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·论著·

伴与不伴快速眼动睡眠行为障碍帕金森病患者临床差异的 ｍｅｔａ分析

黄小冬，王芳，李柯麓，吴崇民，保健见，刘彬，徐忠，杨兴隆，任惠

昆明医科大学第一附属医院老年神经内科，云南省昆明市　６５００３２

摘　要：目的　系统评价伴与不伴快速眼动睡眠行为障碍（ＲＢＤ）帕金森病（ＰＤ）患者之间临床特征的差异。方法　检索
ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ等外文数据库及中国生物医学数据库（ＣＭＢ）、中国知识基础设施工程（ＣＮＫＩ）、维普中文科技期刊全文数

据库（ＶＩＰ）、万方数据库等中文数据库关于 ＰＤ与 ＲＢＤ相关性分析的病例对照研究，检索时限从建库至 ２０１８年 ０９月 ０１

日。对入选文献进行质量评价，并用 Ｓｔａｔａ１２．０软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入了１７项符合标准的病例对照研究，共

计 ＰＤ患者３００６例，Ｍｅｔａ分析结果显示：与不伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者相比，伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者年龄更大（ＳＭＤ＝０．２６；９５％ＣＩ

０．１９～０．３４；Ｐ＜０．００００１）、病程更长（ＳＭＤ＝０．２９；９５％ＣＩ０．２１～０．３７；Ｐ＜０．００００１）、ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分级更高（ＳＭＤ＝

０．２２；９５％ＣＩ０．１１～０．３３；Ｐ＜０．００００１）、ＵＰＤＲＳＩＩＩ评分更高（ＳＭＤ＝０．２５；９５％ＣＩ０．１５～０．３６；Ｐ＜０．００００１）、左旋

多巴剂量更大（ＳＭＤ＝０．１７；９５％ＣＩ０．０８～０．２６；Ｐ＜０．００００１），更易出现症状波动（ＯＲ＝１．６５；９５％ＣＩ１．３４～２．０３；Ｐ

＜０．００００１）、异动症（ＯＲ＝２．２４；９５％ＣＩ１．７４～２．８８；Ｐ＜０．００００１），ＭＭＳＥ评分更低（ＳＭＤ＝－０．２３；９５％ＣＩ－０．４０

～－０．０６；Ｐ＝０．００８），幻觉（ＯＲ＝３．１５；９５％ＣＩ２．０６～４．８０；Ｐ＜０．００００１）更多见，而性别（ＯＲ＝１．１５；９５％ＣＩ０．９９

～１．３５；Ｐ＝０．０７）、发病年龄（ＳＭＤ＝０．０９；９５％ＣＩ－０．０１～０．１９；Ｐ＝０．０８）组间差异不明显。结论　ＰＤ患者中 ＲＢＤ

的发生与患者年龄、病程有关，且伴ＲＢＤ的ＰＤ患者需要更高的左旋多巴剂量、更易出现运动并发症，非运动症状更明显，

提示伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者中枢神经系统变性程度更严重、损害范围更广泛。

关键词：帕金森病；快速眼动睡眠行为障碍；Ｍｅｔａ分析

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０４．００４
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（ＳＭＤ＝０．２２，９５％ＣＩ：０．１１－０．３３，Ｐ＜０．００００１），ａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒＵＰＤＲＳＩＩＩｓｃｏｒｅ（ＳＭＤ＝０．２５，９５％ＣＩ：０．１５－０．３６，Ｐ
＜０．００００１），ａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｄｏｓｅｏｆｌｅｖｏｄｏｐａ（ＳＭＤ＝０．１７，９５％ＣＩ：０．０８－０．２６，Ｐ＜０．００００１），ａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒＭｉｎｉ
ＭｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ（ＳＭＤ＝－０．２３，９５％ＣＩ：－０．４０ｔｏ－０．０６，Ｐ＝０．００８），ａｎｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐａ
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ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｍｐｔｏｍｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｓ（ＯＲ＝１．６５，９５％ＣＩ：１．３４－２．０３，Ｐ＜０．００００１），ｄｙｓｋｉｎｅｓｉａ（ＯＲ＝２．２４，９５％ＣＩ：１．７４－２．８８，
Ｐ＜０．００００１），ｏｒｈａｌｌｕｃｉｎａｔｉｏｎ（ＯＲ＝３．１５，９５％ＣＩ：２．０６－４．８０，Ｐ＜０．００００１）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｉｎｓｅｘ（ＯＲ＝１．１５，９５％ＣＩ：０．９９－１．３５，Ｐ＝０．０７）ａｎｄａｇｅｏｆｏｎｓｅｔ（ＳＭＤ＝０．０９，９５％ＣＩ：－０．０１ｔｏ０．１９，Ｐ＝
０．０８）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＩｎＰＤｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＲＢＤｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔ’ｓａｇｅａｎｄｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄｔｈｅＰＤｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲＢＤｎｅｅｄａｈｉｇｈｅｒｄｏｓｅｏｆｌｅｖｏｄｏｐａ，ａｒｅｍｏｒｅｐｒｏｎｅｔｏｍｏｔｏｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｈａｖｅｍｏｒｅｍａｒｋｅｄｎｏｎｍｏｔｏｒｓｙｍｐｔｏｍｓ，
ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔｓｕｃｈｐａｔｉｅｎｔｓｈａｖｅｍｏｒｅｓｅｖｅｒｅａｎｄｅｘｔｅｎｓｉｖｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ；ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐｂｅｈａｖｉｏｒｄｉｓｏｒｄｅｒ；ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　ＰＤ是一种中老年人常见的神经系统变性疾
病，主要表现为静止性震颤、运动迟缓、肌强直和

姿势步态异常等运动症状［１］，此外还可伴有大量非

运动症状，例如嗅觉减退、便秘、抑郁、睡眠障碍、

认知功能障碍等［２］。Ｓｃｈｅｎｋ等［３］在 １９８６年首次提
出快速眼动睡眠行为障碍（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐ
ｂｅｈａｖｉｏｒｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＲＢＤ），其表现为在快速眼动睡眠
期（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐ，ＲＥＭ）正常的肌肉弛缓
现象消失，并出现与梦境内容相关的暴力行为［４］。

ＲＢＤ发病机制尚不明确，Ｉｒａｎｚｏ等［５］研究认为，ＲＢＤ
是由调节快速眼动期睡眠的脑干相关核团（蓝斑

下核、脑桥被盖外侧部、背外侧核下部等）及其投

射通路受损引起的。根据“Ｂｒａａｋ假说”［６］，ＲＢＤ可
能是 ＰＤ的前驱症状，ＰＤ患者伴发 ＲＢＤ与许多因
素有关。目前有多项研究通过比较 ＰＤ患者中伴
与不伴 ＲＢＤ患者临床特征，然而各研究结果并不
一致，分析原因可能是因为单个研究的样本量小及

研究因素不同。本文通过 ｍｅｔａ分析对相关研究进
行整合，通过扩大样本量，分析合并 ＲＢＤ对 ＰＤ患
者临床表现的影响。

１　研究资料和方法
１．１　文献纳入及排除标准

纳入标准：①原始数据是公开发表的；②根据
英国帕金森病协会脑库标准或其他标准确诊 ＰＤ；
③ＲＢＤ诊断符合 ＩＣＳＤ、ＩＣＳＤＲ或 ＩＣＳＤ２诊断标
准；④关于 ＰＤ患者中 ＲＢＤ发生的相关因素的病例
对照研究；⑤原始数据提供各因素分析的病例组及
对照组的人数、均数及标准差。

排除标准：①非病例对照研究；②重复报道；③
资料不完整或无法取得补充数据的文献。

１．２　文献检索策略
以“Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ”、“Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓｄｉｓｅａｓｅ”、

“Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ”、“ＰＤ”、“ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔ”、
“ｒｅｍ ｓｌｅｅｐｂｅｈａｖｉｏｒｄｉｓｏｒｄｅｒ”、“ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔ
ｓｌｅｅｐｂｅｈａｖｉｏｒｄｉｓｏｒｄｅｒ”、“ＲＢＤ”为英文关键词检索
ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ等外文数据库，以“帕金森病”、“快
速眼动睡眠行为障碍”为关键词检索中国生物医学

数据库（ＣＭＢ）、中国知识基础设施工程（ＣＮＫＩ）、维
普中文科技期刊全文数据库（ＶＩＰ）、万方数据库等
中文数据库，并追踪检索相关文献的参考文献。

１．３　资料提取
由 ２名研究者独立进行文献检索，根据纳入、

排除标准筛选文献，对结果进行交叉核对，如遇分

歧，则咨询第 ３位研究者协助判断。
１．４　文献质量评价

２名研究者独立采用纽卡斯尔
!

渥太华量表

（ｔｈｅＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ，ＮＯＳ）对所纳入的研究
进行质量评价，采用了星级系统的半量化原则，评

价后星数越多质量越好，最高分为 １０颗星，其中
≥５颗星视为高质量研究，可被纳入荟萃分析。如
有分歧，则参考第 ３名研究者意见并协商解决。
１．５　统计学分析

用 Ｓｔａｔａ１２．０软件进行 Ｍｅｔａ分析。计数资料
采用优势比（ＯＲ）作为效应量，计量资料以标准均
数差（ＳＷＤ）作为效应量，并计算 ９５％置信区间
（９５％ＣＩ）。对同一相关因素，用 Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验
及 Ｉ２为指标评价各项纳入研究间的异质性，Ｉ２ ＜
２５％提示无异质性，２５％≤Ｉ２ ＜５０％为轻度异质
性，５０％≤Ｉ２＜７５％为中度异质性，Ｉ２≥７５％为高
度的异质性，当结果为无异质性或者轻度异质性采

用固定效应模式进行 ｍｅｔａ分析，当结果为中度
!

高度异质性则使用随机效应模式进行 ｍｅｔａ分析，
并进行亚组分析。漏斗图对称、Ｂｅｇｇ’ｓ和 Ｅｇｇｅｒ’ｓ
检验 Ｐ＞０．０５均提示无明显的发表偏移。
２　结果
２．１　文献检索结果

初检出文献 １２７４篇，排除重复研究 ２０２篇，排
除非病例对照及内容无关的研究文献９５８篇，研究
对象不符合纳入标准、资料不完整文献 ９７篇，最
终纳入文献１７篇（文献筛选流程详见图１）。纳入
的 １７项研究 ＮＯＳ评分最高为 ９分、最低为 ７分，
说明纳入文献质量较好。

２．２　纳入研究的基本特征
共纳入１７项病例对照研究［７－２３］，共 有ＰＤ患

·９６３·
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图１　文献筛选流程图

者 ３００６例，其中伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者（ＰＤＲＢＤ组）
１４７４例，不伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者（ＰＤＮＲＢＤ组）１５３２
例。通过对各研究涉及的相关因素进行整理，筛选

出 ＰＤ患者性别、年龄、发病年龄、ＰＤ病程、Ｈｏｅｈｎ
Ｙａｈｒ分级、ＵＰＤＲＳＩＩＩ评分、左旋多巴剂量、症状波
动、异动症、ＭＭＳＥ评分、幻觉等 １１个相关因素进
行分析。见表 １。
２．３　ＰＤ患者中 ＲＢＤ相关各因素 ｍｅｔａ结果
２．３．１　ＭＭＳＥ评分分析　共纳入 １０项研究，异质
性检验显示各独立研究之间存在异质性（Ｐ＝０．００７，
Ｉ２＝６０．２％），采用随机效应模型进行合并，结果表
明组间差异有统计学意义（ＳＭＤ＝－０．２３；９５％ＣＩ
－０．４０～－０．０６；Ｐ＝０．００８），根据是否使用 ＰＳＧ
进行亚组分析，使用 ＰＳＧ监测组（ＰＳＧ＋组）（ＳＭＤ＝
－０．３５；９５％ＣＩ－０．７０～－０．００；Ｐ＝０．０５）与未使
用 ＰＳＧ监测组（ＰＳＧ－组）（ＳＭＤ＝－０．１３；９５％ＣＩ－
０．２３～－０．０３；Ｐ＝０．０１）中 ＲＢＤ组与 ＮＲＢＤ组之
间的差异均具有统计学意义。见图２。

表１　所纳入的１７项病例对照研究的基本特征

作者 年份 国家 ＲＢＤ的诊断工具 例数（ｎ） ＰＤ＋ＲＢＤ组例数及男女比例ｎ（Ｍ／Ｆ）ＮＯＳ评分（分）
Ｖｅｎｄｅｔｔｅ［７］ ２００７ 加拿大 ＩＣＳＤ２ ３４ １８（ＮＲ） ７
Ｇｊｅｒｓｔａｄ［８］ ２００８ 挪威 ＩＣＳＤ ２３１ ３４（２５／９） ７
Ｙｏｒｉｔａｋａ［９］ ２００９ 日本 ＩＣＳＤＲ １５０ ８１（７０／１１） ７
Ｌｅｅ［１０］ ２０１０ 韩国 ＩＣＳＤＲ ４４７ １６４（７９／８５） ７
ＳｉｘｅｌＤｏｒｉｎｇ［１１］ ２０１１ 德国 ＩＣＳＤ２ ４５７ ２１０（１３０／８０） ９
Ｖｉｂｈａ［１２］ ２０１１ 印度 ＩＣＳＤＲ １３４ ２６（１９／７） ７
Ｐｏｓｔｕｍａ［１２］ ２０１２ 加拿大 ＩＣＳＤ２ ４２ ２７（２３／４） ８
Ｎｏｍｕｒａ［１４］ ２０１３ 日本 ＩＣＳＤ２ ５９ ２７（１４／１３） ８
Ｆａｂｉｏ［１５］ ２０１３ 瑞士 ＩＣＳＤ２ ２０ １０（８／２） ８
Ｓｏｒｅｎｓｅｎ［１６］ ２０１３ 丹麦 ＩＣＳＤ２ ２３ １０（７／３） ７
Ｇｏｎｇ［１７］ ２０１４ 中国 ＩＣＳＤ２ １１２ ６３（４０／２３） ８
Ｎｅｉｋｒｕｇ［１７］ ２０１４ 美国 ＩＣＳＤ２ ６２ ３６（２５／１１） ７
Ｋｉｍ［１９］ ２０１４ 韩国 ＩＣＳＤＲ ９４４ ５７８（２６６／３１２） ７
Ａｒｎｕｌｆ［２０］ ２０１５ 法国 ＩＣＳＤ２ １１４ ７８（５６／２２） ７
Ｚｈａｎｇ［２１］ ２０１６ 中国 ＩＣＳＤ２ ４６ ３５（３０／５） ７
Ｌｉｍ［２２］ ２０１６ 韩国 ＩＣＳＤ２ ３８ ２４（１２／１２） ９
Ｊｏｚｗｉａｋ［２３］ ２０１７ 加拿大 ＩＣＳＤ２ ９３ ５３（４０／１３） ８
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图 ２　ＲＢＤ组与非 ＲＢＤ组 ＭＭＳＥ评分对比

２．３．２　其他相关因素的分析　ＰＤ患者性别、年
龄、发病年龄、ＰＤ病程、ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分级、ＵＰＤＲＳ
ＩＩＩ评分、左旋多巴剂量、症状波动、异动症、幻觉的
分析显示：ＲＢＤ组与 ＮＲＢＤ组患者之间在年龄、发

病年龄、ＰＤ病程、ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分级、ＵＰＤＲＳＩＩＩ评
分、左旋多巴剂量、症状波动、异动症、幻觉相比

较，差异均具有统计学意义；两组间在性别对比上

差异无统计学意义。见表 ２。
２．４　发表偏倚分析
２．４．１　ＭＭＳＥ评分分析　ＰＤ患者 ＭＭＳＥ评分发
表偏倚分析显示：漏斗图（略）对称、Ｂｅｇｇ’ｓ检验
（Ｐ＝０．７２１）和 Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验（Ｐ＝０．３１６）均提示
不存在发表偏移。见图 ３。
２．４．２　其他相关因素分析　

ＰＤ患者其他相关因素的发表偏倚分析显示：
ＵＰＤＲＳＩＩＩ评分存在发表偏倚，性别、年龄、发病年

·０７３·
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龄、病程、ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分期、左旋多巴剂量、症状波
动、异动症、幻觉的发表偏倚分析显示均不存在发

表偏倚。见表 ２。

表２　其它相关因素的分析

相关因素 效应量 ９５％ＣＩ Ｐ
Ｂｅｇｇ’ｓ
检验

Ｅｇｇｅｒ’ｓ
检验

性别 １．１５ ［０．９９，１．３５］ ０．０７ ０．１９２ ０．００４
年龄 ０．２６ ［０．１９，０．３４］＜０．００００１０．３８７ ０．７９
发病年龄 ０．０９［－０．０１，０．１９］ ０．０８ ０．７３４ ０．８８４
ＰＤ病程 ０．２９ ［０．２１，０．３７］＜０．００００１０．０９２ ０．０７３
ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分级 ０．２２ ［０．１１，０．３３］＜０．００００１０．５９２ ０．１３７
ＵＰＤＲＳＩＩＩ评分 ０．２５ ［０．１５，０．３６］＜０．００００１０．０４３ ０．００４
左旋多巴剂量 ０．１７ ［０．０８，０．２６］＜０．００００１１．０００ ０．４５２
症状波动 １．６５ ［１．３４，２．０３］＜０．００００１０．２９６ ０．２４５
异动症 ２．２４ ［１．７４，２．８８］＜０．００００１０．７３４ ０．５８８
幻觉 ３．１５ ［２．０６，４．８０］＜０．００００１０．０６ ０．０４１
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图 ３　ＲＢＤ组与非 ＲＢＤ组 ＭＭＳＥ评分对比漏斗图

２．５　敏感性分析
敏感性分析显示，各项研究间稳定性好，Ｍｅｔａ

分析结果可靠。见图 ４。
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图 ４　ＲＢＤ组与非 ＲＢＤ组 ＭＭＳＥ评分对比敏感性分析

３　讨论
本研究结果显示，与不伴 ＲＢＤ患者相比，伴

ＲＢＤ的 ＰＤ患者具有以下特点：患者年龄更大、病
程更长、ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分期更高、ＵＰＤＲＳＩＩＩ评分更
高，需要更大的左旋多巴剂量、更易出现运动并发

症，伴有更多的非运动症状，如认知功能损害、幻

觉等，而两组患者性别及 ＰＤ发病年龄无差异。
ＲＢＤ在 ＰＤ中的患病率为 ３０％ ～４１％，其中

６５％ ～７５％伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者为男性［２４］。本研究

显示 ＲＢＤ在 ＰＤ患者中无明显性别差异，与 Ａｎｎｅ
等［２５］研究结论一致，但 Ａｎｎｅ等［２５］发现在临床表现

上有明显的性别差异：女性 ＰＤ患者在梦中的打斗
和攻击性行为明显减少，但睡眠障碍较多，而造成

这种差异的机制尚不明确。本研究显示，ＲＢＤ的
发生与 ＰＤ患者年龄、病程有关，与起病年龄无关。
虽然两组患者 ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分级及 ＵＰＤＲＳＩＩＩ评分
存在差异，但这种差异不能排外病程的影响，故

ＲＢＤ对 ＰＤ患者病情严重程度的影响尚不能定论。
本研究还显示，伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者需要的左旋多巴
剂量更大，可能与先前报道的伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者左
旋多巴敏感性较低有关［２６］。本研究同时也发现，

伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者更易出现症状波动、异动症等运
动并发症，这可能与这些患者接受较大剂量左旋多

巴治疗有关。

认知障碍是 ＰＤ常见的非运动症状之一，包括
帕金森病轻度认知损害（ＰＤｗｉｔｈｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍ
ｐａｉｒｍｅｎｔ，ＰＤＭＣＩ）和帕金森病痴呆（ＰＤｗｉｔｈｄｅｍｅｎ
ｔｉａ，ＰＤＤ）［２７］，ＰＤ患者发生认知障碍的几率在
２４％ ～６０％之间［２８］。ＰＤ早期即可出现认知功能
受损，多数 ＰＤ患者晚期会进展为痴呆［２９］。目前有

研究［３０］表明，ＲＢＤ是 ＰＤ患者发生认知损害的独立
危险因素，本次研究亦显示伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者
ＭＭＳＥ评分更低，并且这种结果在 ＰＳＧ诊断组和非
ＰＳＧ诊断组中都是一致的。研究发现 ＰＤ患者认知
损害主要表现在执行功能、视空间、注意力、记忆

和语言功能等领域 ［３１］，而 ＰＤ合并 ＲＢＤ的患者则
在执行功能、情景语言记忆、视觉空间能力和注意

力方面下降［１３，２１，２３］。

有研究发现，ＲＢＤ与 ＰＤ认知损害可能存在相
同的病理损害基础，如 Ｋｏｔａｇａｌ等［３２］研究发现，伴

ＲＢＤ的 ＰＤ患者新皮质、边缘皮质和丘脑胆碱能神
经支配减少；Ｍｅｙｅｒ等［３３］研究发现，丘脑、中脑、脑

桥、颞叶皮质、额顶叶皮质、海马和小脑等部位的

乙酰胆碱受体的减少与 ＰＤ患者认知损害严重程
度相关。Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ等［３４］对原发性 ＲＢＤ患者研究显
示，与认知功能正常患者相比，合并轻度认知障碍

的患者在清醒和快速眼动睡眠期间，其中央和后部

皮质区域的脑电图活动减慢。而 Ｌａｔｒｅｉｌｌｅ等［３５］的

研究发现 ＰＤＤ的最佳预测因子是 ＲＥＭ期间后部区
域脑电图活动减慢、清醒时颞区脑电图活动减慢、

枕部主导节律较低，这提示 ＲＢＤ患者与 ＰＤ认知损
害患者存在的共同电生理改变。此外，随着基因检

测技术的发展，越来越多都表明葡萄糖脑苷脂酶

（ｇｌｕｃｏｃｅｒｅｂｒｏｓｉｄａｓｅ，ＧＢＡ）基因突变与 ＲＢＤ发生及
ＰＤ患者认知损害有关。ＧａｎＯｒ等［３６］对 ２６５例原

·１７３·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１９年　第 ４６卷　第 ４期　　 　



发性 ＲＢＤ患者和 １２０例 ＰＤ患者进行 ＧＢＡ基因检
测发现，原发性 ＲＢＤ患者与 ＰＤ患者均可携带 ＧＢＡ
基因突变，ＰＤ患者中携带 ＧＢＡ基因突变者更有可
能的伴发 ＲＢＤ。Ｔｈａｌｅｒ等［３７］对 １０５０例 ＰＤ患者进
行筛查，发现 ＧＢＡ纯合子或复合杂合子患者的
ＲＢＤ患病率高于 ＧＢＡ杂合子的患者。由此可见，
ＧＢＡ基因突变与 ＲＢＤ的发生密切相关。此外，Ｃｉｌｉ
ａ等［３８］研究发现，携带 ＧＢＡ基因突变 ＰＤ患者较未
携带 ＧＢＡ基因突变的 ＰＤ患者更容易出现认知损
害，且 ＧＢＡ基因突变程度越严重其痴呆的发生风
险越高。上述研究表明 ＧＢＡ基因突变可能是 ＰＤ
认知损害与 ＲＢＤ的发生存在共同的遗传学机制。
Ｈｕｅｒｔａｓ等［３９］研究认为 ＧＢＡ基因突变可能是通过干
扰额叶皮质纹状体区功能及其他非多巴胺能过程，

从而影响认知功能。然而目前这方面的研究较少，

仍需更多大样本研究证实。

Ｇｉｂｓｏｎ等［４０］研 究 发 现 ＰＤ患者中有 ３０％ ～
６０％出现视幻觉。虽然 ＰＤ患者出现幻觉的发病
机制尚不明确，但 Ｌｅｎｋａ等［４１］指出多种因素，如年

龄较大、ＰＤ的高分级阶段和症状严重程度、某些药
物（如多巴胺受体激动剂和抗胆碱能药物）、视觉

障碍、睡眠障碍、ＲＢＤ和认知障碍被认为是 ＰＤ患
者出现视幻觉的危险因素，此外，海马及海马旁结

构萎缩可能是 ＲＢＤ与视幻觉发生的共同结构基
础，且伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者与伴视幻觉的 ＰＤ患者均
存在胆碱能功能障碍。本次研究结果显示伴 ＲＢＤ
的 ＰＤ患者较不伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者更易出现幻觉，
但二者之间的确切关系仍需更多基础及临床研究

来明确。

此外，本研究仍存在一些不足：首先，由于此类

研究较少且研究因素不同，部分相关因素的研究存

在发表偏倚，而且很多研究的样本量太小，直接影

响到分析的准确性；其次，缺乏精神症状（焦虑、抑

郁、淡漠等）、睡眠障碍、直立性低血压、便秘、嗅觉

障碍等因素的研究数据。因此，在今后的研究设计

中，通过不断增加有关研究，扩大样本量，使用统

一的诊断标准以减少异质性、提高分析的准确度。

综上所述，伴与不伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者之间存在
临床差异，伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者年龄更大、ＰＤ病程
长、病情更严重，而需要更高的左旋多巴剂量，更

易出现运动并发症及非运动症状，因此，临床上应

重视伴发 ＲＢＤ的 ＰＤ患者，及早识别并尽早对其影
响因素进行干预，以延缓疾病进展、改善患者的生

活质量、减轻家庭及社会的负担。
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