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摘  要 

帕金森病(PD)是因中脑黑质纹状体多巴胺能神经元减少以及多巴胺–胆碱能系统失衡所致的一种常见

的神经系统退行性疾病。帕金森病(PD)的临床表现不仅包括多种复杂的非运动症状(NMS)，如自主神经

功能障碍(AD)、认知功能下降(CD)和睡眠障碍等。其中，睡眠障碍是PD患者中最常见的NMS之一，其主

要特征包括白天过度嗜睡(EDS)、快速眼动期行为障碍(RBD)以及昼夜节律紊乱，可能伴随或不伴随失眠。

论文就帕金森病睡眠障碍相关标志物研究进展进行文献综述。 
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Abstract 
Parkinson’s disease (PD) is a common neurodegenerative disorder caused by an imbalance of the do-
pamine-cholinergic system in the nigra striatum leading to reduced levels of dopaminergic neurons. 
The clinical manifestations of Parkinson’s disease (PD) include not only a variety of complex non-mo-
tor symptoms (NMS), such as autonomic dysfunction (AD), cognitive decline (CD), and park sleep. 
Among them, park sleep is one of the most common NMS in patients with PD, and its main features 
include excessive daytime sleepiness (EDS), rapid eye movement behavior disorder (RBD), and circa-
dian rhythm disorder, which may or may not be accompanied by insomnia. The paper provides a lit-
erature review on the research progress of biomarkers related to park sleep in Parkinson’s disease. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是因中脑黑质纹状体多巴胺能神经元减少以及多巴胺–胆碱能系统

失衡所致的一种常见的神经系统退行性疾病[1]。帕金森病(PD)的非运动症状(non-motor symptoms, NMS)
发病率高，对 PD 患者的生活质量(QoL)和临床症状表现影响巨大[2]，英国的一项研究表明在临床实践

中，疼痛、焦虑、睡眠障碍等 NMS 被列在运动症状之前，另一项研究显示，在晚期 PD 患者报告的 10 种

最令人烦恼的症状中，有 7 种是非运动性的，而在病程 6 年及以上的 PD 患者中，睡眠在 10 种最令人烦

恼的症状中排名第 4 [3]。与帕金森病睡眠障碍相关的症状主要表现为白天嗜睡(excessive daytime sleepi-
ness, EDS)，快速眼动行为障碍(rapid eye movement sleep behaviour disorder, RBD)以及失眠[4]。本文将重

点介绍帕金森病睡眠障碍相关标志物研究进展。 

2. 帕金森病患者的睡眠特征 

帕金森睡眠障碍典型特征是白天嗜睡(EDS)、快速眼动行为障碍(RBD)和昼夜节律障碍，伴有或不伴

有失眠。同时 PD 患者的睡眠障碍可能也会影响患者的生活质量，如由于睡眠突然发作而导致的驾驶能

力丧失[5]。 

2.1. 日间过度嗜睡 

EDS是指在白天清醒时无法保持警觉和清醒，导致无法控制的睡眠需求或无意中陷入困倦或睡眠[6]。
部分人可能存在发作性睡病但没有猝倒，可能对多巴胺 D3 受体激动剂的镇静作用特别敏感。中枢食欲

素通路的异常和下丘脑含食欲素细胞的缺失可能是其发生的基础[4]。据报道，在 40 项研究中，EDS 发

生在 PD 中，总患病率为 35%~50%，与高龄、病程较长、运动和自主神经症状更严重以及更严重的神经

精神症状(如抑郁症)相关[7]。可通过 Hoehn & Yahr (H&Y)分期、病程和统一 PD 评定量表(UPDRS)第三

部分评分来衡量[8]。 

2.2. RBD 

RBD 是一种在快速眼动睡眠期(rapid eye movement, REM)出现的以肌张力异常为主，伴有肌无力或

行为异常的睡眠障碍。RBD 的一般人群患病率不到 1%，但在 PD 人群中这一比例上升至 50% [9]。此外，

RBD 可能是 PD 的前驱 NMS，表现为 10 年或更长时间，比 PD 本身的运动特征更早[10]。相关 Meta 分

析的结果显示，与对照组相比，PD 患者的总睡眠时间、睡眠效率、N2 百分比、入睡后觉醒时间、N1 百

分比和周期性肢体运动指数显著降低，而是否罹患 RBD 与 PD 睡眠的连续性或结构之间无必然关联[11]。 

2.3. 失眠 

失眠可作为 PD 睡眠障碍的继发症状出现。失眠被定义为连续 3 个月，每周至少有 3 天难以开始、

维持和从睡眠中醒来。超过 80%的 PD 患者报告了失眠，其中睡眠片段化和间歇性觉醒为最常见的表现
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(81%) [12]。失眠可能继发于 EDS 或 RBD，并可能与神经精神疾病和/或合并症有关[13]。 

2.4. 阻塞性睡眠呼吸暂停 

EDS 另一个继发因素包括阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive sleep apnea, OSA)，睡眠时反复咽部萎陷

导致气流减少，导致周期性呼吸停止[14] [15]，OSA 的并发症会导致 EDS、疲劳、认知变化、肢体不安

等。在不同的研究中，PD 人群中 OSA 的患病率和频率有所不同[16]。OSA 驱动的高碳酸性酸中毒可能

会导致睡眠片段化，还可能通过刺激血清素能神经元导致非快速眼动期(NREM)睡眠异常事件，导致运动

神经元兴奋性增加[17]-[19]。 

2.5. 昼夜节律障碍 

在 PD 中，多巴胺能视网膜细胞内的神经变性引起的视交叉上核(suprachiasmatic nucleus, SCN)调节

的变化，以及睡眠习惯差和缺乏运动等变化，可能会导致昼夜节律功能障碍[20]。褪黑激素是一种松果体

激素，被认为在增强视交叉上昼夜节律功能的稳健性方面起着至关重要的作用，也是视交叉上功能的间

接但实用的指标[21]。研究表明，神经退行性变会影响 PD 患者的视网膜，并经常导致视网膜神经节细胞

(retinal ganglion cells, RGCs)的损伤，其中一些 RGCs 细胞参与昼夜节律的光–暗循环[22]。 

3. 帕金森病睡眠障碍的生物标志物 

3.1. 多导睡眠图和脑电图生物标志物 

多导睡眠图(Polysomnography, PSG)是诊断 RBD 的金标准[10]，尽管成本较高，在多个国家应用受

限，仍是一种重要的诊断生物标志物[23]。一项针对 2770 名非 PD 患者的大型研究使用 PSG 进行，发现

总睡眠时间较长、快速眼动睡眠时间较短、快速眼动睡眠期间最低血氧饱和度较高的患者患 PD 的风险

较高，提示 PSG 可能是 PD 的前驱生物标志物[24]。但是否 PSG 能作为帕金森病睡眠障碍的前驱标志物

还需要进一步研究。 
研究表明 PSG 是 RBD 诊断的金标准和重要的预后生物标志物，也是目前唯一客观评估 RBD 严重程

度的工具[25]-[27]，另外，PSG 还被用于诊断 NREM 睡眠异常、周期性肢体运动障碍(periodic limb move-
ment disorder, PLMD)和睡眠呼吸暂停，使其成为 RBD 和帕金森病睡眠障碍中嗜睡的重要生物标志物工

具[28]-[30]。 
脑电图(EEG)，被证明是一个独立的生物标志物，研究表明，PD 诊断前出现宏观和微观结构睡眠异

常，意味着神经退行性生物标志物的能力[31]-[33]。为 PSG 可能诊断帕金森病睡眠障碍，特别是 RBD，

提供了证据。 

3.2. 神经影像学标志物 

虽然没有明确的证据，一些神经影像学也被认为是帕金森睡眠障碍的潜在标志物。多巴胺转运体

(DaT)单光子发射计算机断层扫描(DaTScan)使用示踪剂如 99mTc-TRODAT-1 和 123I-2β-碳氧基-3β-(4-碘
苯基)-n-(3-氟丙基)-去甲氧基(123I-FP-CIT)表明在 RBD 患者中更新降低的患者发生突触核蛋白病(主要是

PD)的相对风险更高[34]-[36]。Wasserman 和他的同事 2021 年已经表明，iRBD 患者多巴胺能可用性降低

与睡眠质量差之间存在强烈的正相关，如在 DaTScan 上左尾状核摄取减少所示(r = −0.630, p = 0.028)。因

此假设多巴胺能可用性降低和睡眠质量较差的患者倾向于具有更高的表型转化为突触核蛋白病的风险。 
磁共振成像(MRI)可以通过应用基于体素的形态学来评估区域体积变化。研究表明，与没有 RBD 的

PD 人群相比，PD-RBD 患者的灰质体积明显减少，特别是在右侧颞上回、右侧丘脑和后部区域[37]-[40]。 
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MR-DTI 技术，一种基于弥散加权成像的成像及后处理技术。有一项研究结果表明，伴有 RBD 症状

的 PD 患者较不伴有 RBD 症状的 PD 患者存在更为广泛且严重的脑微观结构损伤。伴有睡眠障碍的早期

PD 患者中，黑质(SN)和下丘脑(HT)的各向异性分数(FA)值与不同类型睡眠障碍的数量呈负相关，发现不

同类型睡眠障碍的早期 PD 患者 SN 损害程度不同，失眠患者 SN 损害最明显，而丘脑的 FA 值与睡眠障

碍的数量无显著相关[41]。各项关于 DTI 的研究表明，DTI 成像技术与帕金森病睡眠障碍的诊断有一定

的相关性。  
静息态功能磁共振成像(fMRI)可检测大脑网络功能活动。在 iRBD 与健康对照比较中，基底节(BG)

和运动网络早期功能连接中断，额叶-BG 功能连接降低与认知和非运动症状相关，后皮质功能障碍常见，

脑桥功能连接减少，动态功能连接显示 iRBD 患者脑状态更分散。在 PD 患者有无 RBD 比较中，PD 伴随

RBD 患者多巴胺能相关额叶网络和 BG 功能障碍较轻，但非运动和认知网络功能连接降低更明显，小脑

和额叶功能连接增加。fMRI 检测到 iRBD 患者在无明显萎缩区域的功能连接改变，提示功能变化可能早

于结构变化，动态功能连接变化可能代表胆碱能退化的早期特征。目前缺乏预测 iRBD 向疾病转化的生

物标志物，fMRI 在这方面的研究较少。已有研究提示枕叶代谢减低和额叶连接变化可能与转化和认知下

降有关，但仍需更多纵向研究验证，并整合多种成像方式[42] [43]。 
在一项小型研究中，5-羟色胺能(SERT)转运体活性(DASB)位置发射断层扫描(PET)扫描显示帕金森

睡眠障碍的活性较低，并且与过度嗜睡有关，这需要进一步研究，以确定图中的中枢 SERT 缺陷是否可

以部分地支持帕金森睡眠障碍[44]。 
123i 标记的间碘苄基胍(MIBG)心脏摄取已被证明在临床 iRBD 中减少，其水平与 PD 和路易体痴呆

(DLB)患者相似，因此需要进一步研究其作为生物标志物的可能[45]。 
Sommerauer 及其同事 2018 年对 30 名非痴呆性 PD 患者(其中 16 名患有确认的 RBD)进行了一项研

究，使用神经心理学测试和倾斜血压变化评估进行认知功能评估。PD-RBD 患者蓝斑核磁共振信号减少

(p < 0.001)，11C-MeNER 更新广泛减少，这与他们无张力的快速眼动睡眠时间有关[46]。  

3.3. 血液和组织生物标志物 

迄今为止，没有单一的组织或血液生物标志物有证据基础来支持临床亚型，特别是对于帕金森睡眠

障碍。尽管在一些神经退行性研究中已经证实了 iRBD 中特异性下调的循环 microRNA 改变，这表明 iRBD
中的下调可能是 PD 的生物标志物。此外，系统性炎症标志物，特别是 CRP 和 IL -6，已被发现与包括失

眠在内的睡眠障碍有一定相关性，尽管没有描述与帕金森睡眠障碍中嗜睡的具体联系。 
Summal 及其同事在 MCI-Park 小鼠的前驱期(6~8 周龄)和帕金森病晚期(14~18 周龄)以及年龄匹配的

野生型同窝鼠对照中，对 12 小时光照和 12 小时黑暗周期中不受干扰的睡眠–觉醒行为进行了评估。并

应用脑电图和肌电图进行记录，发现携带导致多巴胺能神经元选择性破坏的遗传缺陷的小鼠表现出进行

性睡眠异常，类似于 PD 患者的睡眠障碍，为评估 PD 患者睡眠改变的潜在机制和治疗策略提供了可能。 
PD 相关的发作性睡病、EDS、睡眠发作和猝倒可导致下丘脑分泌素(食欲素)神经元丢失，一些研究

发现脑脊液中食欲素水平较低[47]-[51]，但这些发现仍存在争议。来自脑脊液的胶质纤维酸性蛋白(GFAP)
已被证明在帕金森病发作性睡病人群中升高，使其成为一种生物标志物，但目前对 GFAP 的研究仍然有

限[51]。 

3.4. 临床特征与量表评估 

临床上，常用量表对帕金森病睡眠障碍进行评估，如匹兹堡睡眠质量指数(PSQI)、Epworth 嗜睡量表

(ESS)、帕金森病睡眠量表(PDSS)等。PSQI 可全面评估患者的睡眠质量、入睡时间、睡眠时间、睡眠效
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率、睡眠障碍、催眠药物使用和日间功能障碍等七个方面，对帕金森病患者睡眠问题的筛查和评估具有

重要价值。研究表明，PSQI 评分与帕金森病患者的疾病严重程度、运动功能和非运动症状均存在显著相

关性。ESS 则主要用于评估患者的日间嗜睡程度，得分越高，表明患者日间嗜睡越严重。PDSS 专门针对

帕金森病患者的睡眠状况进行设计，能更准确地反映患者在睡眠过程中出现的各种问题，如夜间觉醒次

数、翻身困难、呼吸困难等。这些量表虽然能在一定程度上反映患者的睡眠障碍情况，但它们属于主观

评估工具，易受患者主观因素和回忆偏差的影响。 

3.5. 总结 

帕金森病的早期诊断一直是临床难题，睡眠障碍往往是 PD 的早期非运动症状之一，生物标志物的

应用为早期诊断带来了新的希望。多项研究表明，RBD 与 PD 的发生密切相关，是 PD 的重要前驱症状。

PSG 作为诊断 RBD 的金标准，能够准确检测出患者在 REM 睡眠期的异常行为，为 PD 的早期诊断提供

重要线索。一项对 100 例 RBD 患者的长期随访研究发现，约 50%的患者在 10 年内发展为 PD 或其他神

经退行性疾病。在 RBD 患者中，一些生物标志物的改变也早于 PD 的临床症状出现。例如，iRBD 患者

的 DAT 成像显示纹状体多巴胺转运体摄取减少，提示多巴胺能系统的功能障碍，这一改变在 PD 临床症

状出现前数年即可检测到，有助于早期识别 PD 的高危人群。 
生物标志物能够反映 PD 睡眠障碍患者的疾病进展情况，为临床医生提供重要的预后信息。随着 PD

的进展，患者的睡眠障碍症状可能会逐渐加重，而一些生物标志物的水平也会相应发生变化。研究发现，

在 PD 患者中，脑脊液中 α-突触核蛋白水平与睡眠障碍的严重程度呈正相关，α-突触核蛋白水平越高，患

者的睡眠质量越差，疾病进展可能越快。脑影像学标志物如脑代谢、脑结构等的改变也与 PD 睡眠障碍的

进展相关。通过 18F-FDG-PET 检测发现，PD 患者伴睡眠障碍时，大脑多个区域如额叶、颞叶、顶叶等

的葡萄糖代谢明显降低，且代谢降低的程度与睡眠障碍的严重程度及疾病进展相关。这些生物标志物的

动态监测有助于评估患者的疾病进展，及时调整治疗方案。 
不同的 PD 患者睡眠障碍的表现和机制可能不同，生物标志物的检测有助于实现个性化治疗。对于

以 EDS 为主要表现的患者，了解其相关生物标志物的变化，如脑脊液中 orexin 水平降低、SERT 功能异

常等，可指导医生选择针对性的治疗药物。对于 orexin 水平降低的患者，使用 orexin 受体激动剂可能是

一种有效的治疗策略；而对于 SERT 功能异常的患者，可考虑使用调节 5-HT 能系统的药物。对于 RBD
患者，根据其生物标志物的特点，如脑影像学显示的中脑结构改变、自主神经功能相关标志物的异常等，

可选择合适的治疗方法，如避免使用可能加重症状的药物，使用氯硝西泮、褪黑素等药物进行治疗。生

物标志物还可用于评估治疗效果，通过监测治疗前后生物标志物的变化，判断治疗是否有效，及时调整

治疗方案，提高治疗的精准性和有效性。 

4. 局限与展望 

睡眠障碍是 PD 常见的 NMS 之一，其发病率高，并且严重影响患者的生活质量。然而，关于测试和

潜在的生物标志物，还有很多工作要做。尽管睡眠障碍的多种候选生物标志物正在研究中，PD 的生物标

志物研究也在不断取得进展，但用于诊断 PD 睡眠障碍的生物标志物，尚未被发现具有足够的准确性和/
或可重复性使之能够在临床实践或临床试验中使用，PSG 仍是在临床范围内评估 PD 患者睡眠障碍的必

要手段。 
基于单一生物标志物不能检测 PD 患者睡眠障碍的多种病理底物，而多种测量结果的组合可能提高

准确性，因此将 NMS 问卷、生物标志物、影像学组合使用将成为未来一大趋势。而如何统一临床特征、

生物、影像标志物建立有效的预测 PD 睡眠障碍的风险模型将成为提高 PD 患者预后的关键。 
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现有研究结果表明，帕金森病睡眠障碍患者多存在脑内微结构损伤、葡萄糖代谢异常、胆碱能代谢

异常及脑血流灌注的改变，目前可通过多种神经影像学方式交叉进行，结合正电子发射断层扫描(PET)、
单光子发射计算机断层扫描(SPECT)、磁共振成像(MRI)等多种成像技术的优势，更全面地检测帕金森病

睡眠障碍患者脑内的病理变化。例如，同时利用 PET 和 MRI 研究多巴胺能系统功能改变与脑结构萎缩之

间的关联，以及它们与睡眠障碍的关系，为疾病的早期诊断和病情评估提供更准确的信息。 
开展纵向研究，对帕金森病患者睡眠障碍相关生物标志物进行动态监测，观察其随疾病进展的变化

规律。如定期检测患者的脑血流灌注、葡萄糖代谢、神经递质水平等指标，分析这些指标的变化与睡眠

障碍严重程度及疾病发展阶段的相关性，有助于预测疾病进程和评估治疗效果。 
除了目前已知的与多巴胺能、胆碱能系统等相关的生物标志物外，进一步研究其他潜在的生物标志

物。例如，关注神经炎症相关标志物、线粒体功能相关指标、肠道微生物代谢产物等在帕金森病睡眠障

碍中的作用。研究发现帕金森病患者脑内存在神经炎症，可能影响睡眠调节，相关炎症标志物的检测有

望成为新的诊断和病情监测指标；肠道微生物群与帕金森病的关联也日益受到关注，其代谢产物可能通

过肠脑轴影响睡眠，探索这些代谢产物作为生物标志物的可能性具有重要意义。 
将患者的临床症状、睡眠特征与生物标志物相结合，建立综合的诊断和评估模型。例如，分析患者

的睡眠结构、睡眠周期变化与特定生物标志物水平的关系，同时考虑患者的运动症状、认知功能等临床

因素，提高对帕金森病睡眠障碍的诊断准确性和病情判断的可靠性，为个性化治疗提供依据。 
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