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初诊帕金森病患者疼痛相关危险因素分析

郭志颖 刘卫国 孙钰 郑慧芬 杨予萱 赵名明

【摘要】 目的 筛查初诊且未曾服药的帕金森病患者发生疼痛的危险因素。方法 纳入 2018年
10月至 2021年 9月南京医科大学附属脑科医院收治的 129例初诊帕金森病患者，根据统一帕金森病评

价量表第二部分（UPDRSⅡ）第 17项分为非疼痛组（评分为零，88例）和疼痛组（评分 ≥ 2，41例），采用简

易智能状态检查量表（MMSE）和校正蒙特利尔认知评价量表（MoCA）评估患者认知功能，汉密尔顿抑郁

量表 24项（HAMD⁃24）评估患者抑郁症状，统一帕金森病评价量表第三部分（UPDRSⅢ）评估运动功能，

Hoehn⁃Yahr分期改良版评估病情严重程度；单因素和多因素前进法 Logistic回归分析筛查帕金森病患者

发生疼痛的危险因素。结果 129例患者中共 41例（31.78%）发生疼痛。与非疼痛患者（88例）相比，疼

痛患者 MMSE评分（Z = ⁃ 2.389，P = 0.017）和校正 MoCA评分（Z = ⁃ 2.166，P = 0.030）较低；HAMD⁃24评分

（Z = ⁃ 4.024，P = 0.000）及其焦虑/躯体化（Z = ⁃ 3.707，P = 0.000）、精神障碍（Z = ⁃ 2.519，P = 0.012）、迟缓症

状（Z = ⁃ 2.048，P = 0.041）、睡眠障碍（Z = ⁃ 3.484，P = 0.000）和绝望症状（Z = ⁃ 3.069，P = 0.002）分评分，

UPDRSⅢ评分（Z = ⁃ 3.639，P = 0.000）和 Hoehn⁃Yahr分级（Z = ⁃ 2.232，P = 0.026）较高。Logistic回归分析

显示，病程长（OR = 1.354，95%CI：1.013 ~ 1.809；P = 0.041）、HAMD⁃24评分高（OR = 1.095，95%CI：1.033 ~
1.162；P = 0.002）和 UPDRSⅢ评分高（OR = 1.040，95%CI：1.001 ~ 1.082；P = 0.046）是帕金森病患者发生疼

痛的危险因素。结论 初诊帕金森病患者疼痛发生率较高，病程长、抑郁症状严重和运动障碍严重是帕

金森病患者发生疼痛的主要危险因素。
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【Abstract】 Objective To explore the risk factors of pain in de novo Parkinson's disease (PD)
patients. Methods A total of 129 de novo PD patients collected from The Affiliated Brain Hospital of
Nanjing Medical University from October 2018 to September 2021 were included. According to the Item⁃17
of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale Ⅱ (UPDRSⅡ⁃17th), patients were classified as PD patients
without pain (UPDRSⅡ⁃17th was 0, n = 88) and PD patients with pain (UPDRSⅡ⁃17th ≥ 2, n = 41）. Mini⁃
Mental State Examination (MMSE) and corrected Montreal Cognitive Assessment (corrected MoCA) were
used to assess cognitive function. Meanwhile, Hamilton Depression Rating Scale⁃24 Items (HAMD⁃24) was
used to assess the depression status and the UPDRSⅢ was used to assess the motor function. The modified
version of Hoehn ⁃Yahr staging was used to assess disease severity. The related risk factors of pain in PD
patients were analyzed by univariate and multivariate forward Logistic regression. Results The incidence
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of pain in PD patients was 31.78% (41/129). Compared with PD without pain group, PD with pain group
had lower scores in MMSE (Z = ⁃ 2.389, P = 0.017) and corrected MoCA (Z = ⁃ 2.166, P = 0.030), but higher
scores in HAMD⁃24 (Z = ⁃ 4.024, P = 0.000), UPDRS Ⅲ (Z = ⁃ 3.639, P = 0.000） and Hoehn⁃Yahr staging
grading (Z = ⁃ 2.232, P = 0.026). Further analysis of the differences between 2 groups in 7 domains of
HAMD⁃24 showed PD with pain group had higher scores of the anxiety/somatization (Z = ⁃ 3.707, P = 0.000),
mental disorder (Z = ⁃ 2.519, P = 0.012), retardation symptom (Z = ⁃ 2.048, P = 0.041), sleep disturbances (Z =
⁃ 3.484, P = 0.000) and despair symptom (Z = ⁃ 3.069, P = 0.002) than PD without pain group. Logistic
regression analysis showed long duration (OR = 1.354, 95%CI: 1.013-1.809; P = 0.041), high HAMD ⁃ 24
score (OR = 1.095, 95%CI: 1.033-1.162; P = 0.002) and high UPDRSⅢ score (OR = 1.040, 95%CI: 1.001-
1.082; P = 0.046) were risk factors of pain in PD patients. Conclusions Pain in PD has a high incidence
in de novo PD patients. Long duration, a depressed state and severe motor symptoms are main risk factors
for the development of pain in PD patients.
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帕金森病是临床最为常见的神经系统变性疾

病之一，主要表现为运动和非运动症状。疼痛是其

主要非运动症状之一，有 40% ~ 85%的帕金森病患

者存在疼痛或不适感［1］，影响生活质量。参照 Ford
分类，帕金森病疼痛可分为骨骼肌肉疼痛、神经根

性疼痛、肌张力障碍疼痛、中枢性疼痛和静坐不能，

且上述疼痛类型可并存［2］。帕金森病疼痛的发病机

制较为复杂，可累及中枢和周围神经系统，包括基

底节、边缘系统、中脑导水管周围灰质（PAG）等结

构［3］。研究显示，女性、姿势异常、运动并发症和抑

郁症状是帕金森病疼痛的预测因素［4］；而药物治疗

有可能是帕金森病疼痛预测因素的混杂因素，如肌

张力障碍疼痛主要与药物不良反应相关［5］，且部分

帕金森病疼痛患者接受拟多巴胺类药治疗后疼痛

症状可缓解［6］。鉴于此，本研究以南京医科大学附

属脑科医院收治的初诊帕金森病且未曾服药患者

为研究对象，以剔除药物混杂因素的影响，筛查早

期帕金森病患者发生疼痛的相关危险因素。

对象与方法

一、研究对象

1.纳入标准 （1）帕金森病的诊断符合《中国帕

金森病的诊断标准（2016版）》的标准［7］。（2）所纳入

对象均为初诊病例且未曾接受过抗帕金森病药物

治疗。（3）入组后即完成统一帕金森病评价量表第

二部分（UPDRSⅡ）第 17项的疼痛量表评估，评分为

零（无疼痛）、2（经常有麻木、麻刺感或轻微疼痛，但

不痛苦）、3（经常痛苦感）和 4（极度痛苦感）。（4）治

疗后 1年内至少有 1次随访，期间未见转化为路易

体痴呆（DLB）、多系统萎缩（MSA）、进行性核上性麻

痹（PSP）等非典型性帕金森综合征及其他神经退行

性变。

2.排除标准 （1）既往或目前正在服用抗帕金

森病药物。（2）头部 MRI检查显示存在异常或显著

病变。（3）不能配合完成量表评估或量表所需项目

缺 失 。（4）主 诉 偶 有 麻 木 、麻 刺 感 或 轻 微 疼 痛 ，

UPDRSⅡ第 17项评分为 1。（5）合并严重慢性全身性

疾病如肾功能衰竭、心力衰竭、糖尿病并发症等。

3.一般资料 根据上述纳入与排除标准，选择

2018年 10月至 2021年 9月在南京医科大学附属脑

科医院帕金森病专病门诊就诊的初诊帕金森病患

者共 129例，男性 59例，女性 70例；年龄 40 ~ 74岁，

平均为（59.04 ± 7.76）岁；病程 0 ~ 14年，中位病程为

2（1，3）年；受教育程度 0 ~ 19年，中位值 9（7，12）年。

根据 UPDRSⅡ第 17项评分分为非疼痛组（评分为

零，88例）和疼痛组（评分 ≥ 2，41例），疼痛组病程长

于非疼痛组（P = 0.001），其余各项资料组间差异无

统计学意义（均 P > 0.05，表 1）。

二、研究方法

1.神经功能与症状评估 （1）认知功能评估：采

用简易智能状态检查量表（MMSE）［8］和校正蒙特利

尔认知评价量表（MoCA）［9］对患者进行认知功能评
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估。MMSE量表主要包括定向力（10分）、注意力和

计算力（5分）、即刻记忆（3分）、延迟记忆（3分）、语

言（9分）共 5 个方面计 30项条目，总评分为 30，文
盲 ≤ 17、小学 ≤ 20、初中及以上 ≤ 24为认知功能障

碍，评分越低、认知功能障碍越严重。校正MoCA量

表是快速筛查认知功能的工具，包括视空间与执行

功能（5分）、命名（3分）、注意力（6分）、记忆力（不计

分）、语言（3分）、抽象思维（2分）、延迟回忆（5分）、

定向力（6分）8 个方面，总评分为 30，受教育程度 ≤
12年者总评分加 1，评分 < 26为存在认知功能障碍，

评分越低、认知功能障碍程度越严重。（2）抑郁症状

评估：采用汉密尔顿抑郁量表 24项（HAMD⁃24）［10］

对抑郁症状进行评估，该量表主要包括焦虑/躯体化

（18分）、体重减轻（2分）、精神障碍（21分）、昼夜变

化（2分）、迟缓症状（14分）、睡眠障碍（6分）、绝望症

状（12分）共 7 个因子，并通过因子分析反映精神病

理学特点和靶症状群；总评分为 75，评分 8 ~ 20为轻

度抑郁、21 ~ 35为中度抑郁、> 35为重度抑郁。（3）运

动功能评估：UPDRS量表第三部分（UPDRSⅢ）［11］评

估运动功能，总评分为 108，评分越高、运动障碍越

严重。（4）病情严重程度评估：采用 Hoehn⁃Yahr分期

改良版［11］评估病情严重程度，包括日常生活和运动

功能，分为 0、1、1.5、2、2.5、3、4和 5级，分级越高、病

情越严重。

2.统计分析方法 采用 SPSS 26.0统计软件进

行数据处理与分析。正态性检验采用 Shapiro⁃Wilk
检验，呈正态分布的计量资料以均数 ±标准差（x ±
s）表示，采用两独立样本的 t检验；呈非正态分布的

计量资料以中位数和四分位数间距［M（P25，P75）］表

示，采用 Mann⁃Whitney U检验。计数资料以相对数

构成比（%）或率（%）表示，采用 χ2检验。帕金森病

疼痛相关危险因素的筛查采用单因素和多因素前

进法 Logistic回归分析（α 入 = 0.05，α 出 = 0.10）。以

P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

结 果

各项量表评估结果显示，与非疼痛组相比，疼

痛组患者 MMSE评分（P = 0.017）和校正 MoCA评分

（P = 0.030）较 低 ，而 HAMD ⁃ 24 评 分（P = 0.000）、

UPDRSⅢ评分（P = 0.000）和 Hoehn ⁃Yahr分期（P =
0.026）较高，表明帕金森病疼痛患者认知功能障碍

程度、抑郁症状、运动障碍和病情均较严重（表 2）。

进一步对 HAMD⁃24量表的 7 个因子进行评估，结果

显示，与非疼痛组相比，疼痛组患者焦虑/躯体化

（P = 0.000）、精神障碍（P = 0.012）、迟缓症状（P =
0.041）、睡眠障碍（P = 0.000）和绝望症状（P = 0.002）
分评分较高，而体重减轻和昼夜变化分评分组间差

异无统计学意义（均 P > 0.05），表明帕金森病疼痛患

者的抑郁症状呈复杂化和多样化（表 3）。

单 因 素 Logistic 回 归 分 析 显 示 ，病 程 长（P =
0.004）、HAMD⁃24评分高（P = 0.000）、UPDRSⅢ评分

高（P = 0.001）和 Hoehn⁃Yahr分级高（P = 0.023）是帕

金森病患者发生疼痛的危险因素，而 MMSE评分高

（P = 0.029）和校正 MoCA评分高（P = 0.031）是发生

疼痛的保护因素（表 4，5）；将符合纳入与剔除标准

的因素纳入多因素 Logistic回归方程，结果显示，病

程长（OR = 1.354，95%CI：1.013 ~ 1.809；P = 0.041），

以及 HAMD⁃24评分高（OR = 1.095，95%CI：1.033 ~
1.162；P = 0.002）和 UPDRSⅢ评分高（OR = 1.040，
95%CI：1.001 ~ 1.082；P = 0.046）是帕金森病患者发

生疼痛的危险因素（表 6）。

讨 论

目前，疼痛是帕金森病非运动症状的研究热

χ2 test for comparison of sex, two ⁃ independent ⁃sample t test for comparison of age, and Mann⁃Whitney U test for comparison of
others，性别的比较行 χ2检验，年龄的比较行两独立样本的 t检验，其余指标的比较行Mann⁃Whitney U检验

表 1 疼痛组与非疼痛组帕金森病患者一般资料的比较

Table 1. Comparison of general data between PD with and without pain groups
组别

非疼痛组

疼痛组

统计量值

P值

例数

88
41

性别［例（%）］
男性

44（50.00）
15（36.59）

2.028
0.154

女性

44（50.00）
26（63.41）

年龄（x ± s，岁）

58.52 ± 7.83
60.15 ± 7.59
⁃ 1.107
0.270

病程［M（P25，P75），年］

1.00（1.00，2.88）
2.00（1.50，3.00）

⁃ 3.333
0.001

受教育程度［M（P25，P75），年］

10.00（8.00，12.00）
9.00（6.00，12.00）

⁃ 0.969
0.332
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点，尽管临床常用视觉模拟评分（VAS）、简化的

McGill疼痛问卷（SF⁃MPQ）、国王帕金森病疼痛量表

（KPPS）等量表判断疼痛类型、性质和程度，但存在

耗时长、结构复杂等问题，且亦受性别、受教育程度

和情感等因素的影响，故应用于中国帕金森病疼痛

患者的信效度有待验证［12］。本研究基于 UPDRSⅡ
第 17项评分对 129例初诊帕金森病患者进行快速、

简单的二分类分析，41例发生疼痛，疼痛发生率为

31.78%，提示初诊帕金森病患者会频发疼痛。基于

国际运动障碍学会（MDS）的 UPDRSⅠ⁃9量表筛查

结果，Kinugawa等［13］发现，约有 50%的帕金森病患

者可出现疼痛。孙海华和肖佩荣［14］采用简易疼痛

问卷筛查出约 48.15%的帕金森病患者存在 3 个月

以上的疼痛症状。系统评价亦提示，有 40% ~ 85%
的帕金森病患者可出现疼痛疾病症状［1］。

本研究 Logistic回归分析结果显示，病程长、抑

郁症状严重（HAMD⁃24评分高）和运动障碍严重

（UPDRSⅢ评分高）是帕金森病患者发生疼痛的危

险因素。随着病程的延长，帕金森病患者会经历更

多的疼痛，其机制可能与黑质纹状体多巴胺能神经

元凋亡增加有关，使直接通路抑制、间接通路兴奋，

从而抑制丘脑和运动皮质的神经电活动［15］，导致运

动迟缓、肌强直等症状，从而产生肌张力障碍性疼

痛。亦有研究显示，病程与帕金森病疼痛严重程度

无关联性［16⁃17］。本研究结果显示，严重的抑郁症状

是帕金森病患者发生疼痛的危险因素，与既往研究

结果相一致［18⁃19］；进一步对 HAMD⁃24量表的因子分

析显示，帕金森病疼痛患者焦虑/躯体化、精神障碍、

迟缓症状、睡眠障碍和绝望症状分评分均较高。帕

金森病疼痛与抑郁均为非运动症状，二者相互影

响，但共同机制尚不明确，可能与多种神经递质减

少和相关解剖结构退行性变有关［20］。杏仁核对疼

痛的调控机制是近年研究热点。杏仁核是边缘系

统的组成部分，不仅控制情绪、情感，而且参与疼痛

的调控。杏仁核分为两部分，即基底外侧核群和皮

质内侧核群（包括前杏仁区、外侧嗅束核、内侧杏仁

核、皮质杏仁核、中央杏仁核），其中中央杏仁核外

侧囊状部（也称伤害性杏仁核）的过度神经活动可

以解释疼痛相关情绪反应［21］。对疼痛动物模型的

观察显示，损伤或药物干预大鼠杏仁核活性可以减

轻疼痛症状［21］。有研究证明，帕金森病疼痛可能是

黑质纹状体多巴胺能神经元丢失的直接结果［22］。

除多巴胺能神经元外，多个非多巴胺能神经递质系

统和通路改变如胆碱能、去甲肾上腺素能和 5⁃羟色

胺能系统，亦被认为是帕金森病疼痛的重要调节因

素［22］。既往研究显示，帕金森病早期特定脑干核团

特别是中缝背核和蓝斑的破坏，可以导致基底节⁃皮
质通路中单胺类神经递质耗竭，从而引起疼痛和抑

郁［20，23］。中缝核特别是中缝背核和中央上核含 5⁃羟
色胺能神经元丰富［20］，二者均参与痛觉的内侧传导

通路，故中缝核结构变化可能造成帕金森病患者痛

觉传导通路的改变，从而诱发疼痛［22］。PET显像研

组别

非疼痛组

疼痛组

Z值

P值

例数

88
41

MMSE
28.00（27.00，29.00）
28.00（25.50，29.00）

⁃ 2.389
0.017

校正MoCA
24.00（21.00，26.00）
22.00（19.00，25.00）

⁃ 2.166
0.030

HAMD⁃24
6.50（4.00，11.00）
12.00（8.00，17.50）

⁃ 4.024
0.000

UPDRSⅢ
20.00（12.00，24.00）
28.00（18.50，35.50）

⁃ 3.639
0.000

Hoehn⁃Yahr分期（级）

1.50（1.00，2.00）
2.00（1.50，2.00）

⁃ 2.232
0.026

表 2 疼痛组与非疼痛组帕金森病患者量表评分的比较［M（P25，P75）］
Table 2. Comparison of scales' score between PD with and without pain groups [M (P25, P75)]

MMSE，Mini⁃Mental State Examination，简易智能状态检查量表；MoCA，Montreal Cognitive Assessment，蒙特利尔认知评价量表；HAMD⁃
24，Hamilton Depression Rating Scale⁃24 Items，汉密尔顿抑郁量表 24项；UPDRSⅢ，Unified Parkinson's Disease Rating Scale Ⅲ，统一帕
金森病评价量表第三部分

组别

非疼痛组

疼痛组

Z值

P值

例数

88
41

焦虑/躯体化

2.00（1.00，4.00）
4.00（2.00，6.00）

⁃ 3.707
0.000

体重减轻

0.00（0.00，0.00）
0.00（0.00，0.00）

⁃ 0.575
0.565

精神障碍

1.00（0.00，2.00）
1.00（1.00，3.00）

⁃ 2.519
0.012

昼夜变化

0.00（0.00，0.00）
0.00（0.00，1.00）

⁃ 1.780
0.075

迟缓症状

1.00（0.00，3.00）
3.00（1.00，4.00）

⁃ 2.048
0.041

睡眠障碍

1.00（0.00，2.00）
2.00（1.00，3.50）

⁃ 3.484
0.000

绝望症状

1.00（1.00，2.00）
2.00（1.00，3.00）

⁃ 3.069
0.002

表 3 疼痛组与非疼痛组患者HAMD⁃24评分 7 个因子分评分的比较［M（P25，P75）］
Table 3. Comparison of HAMD⁃24 scores in 7 domains between PD with and without pain groups [M (P25, P75)]
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究显示，与帕金森病非抑郁患者相比，帕金森病抑

郁患者边缘系统 5⁃羟色胺示踪剂摄取显著减少［24］。

由此可见，5⁃羟色胺能系统同时参与帕金森病疼痛

和抑郁的发生机制。蓝斑高表达去甲肾上腺素，帕

金森病患者若蓝斑变性可以导致去甲肾上腺素能

神经元减少，进而影响睡眠和情感［20］，同时，睡眠质

量较差的帕金森病患者抑郁发生率和严重程度均

较高，更易发生严重抑郁以及放射痛、静坐不能、感

觉迟钝等疼痛［25］。选择性 5⁃羟色胺和去甲肾上腺

素再摄取抑制药（SSNRI）度洛西汀可以改善疑似中

枢来源的疼痛［26］。因此，疼痛和抑郁这两个非运动

症状在帕金森病病理损害部位和神经递质代谢紊

乱方面可能具有共同的发生机制。

此外，亦有女性和 Hoehn⁃Yahr分级高是帕金森

病患者发生疼痛的危险因素的报道［19，27⁃28］，但本研

究未得出这一结论，可能是由于纳入标准不同、样

本量差异所致。Fu等［29］认为，睡眠持续中断、睡眠

结构改变、情绪低落、日常生活活动能力障碍是帕

金森病疼痛的危险因素。然而本研究仅采用量表

评估，未开展睡眠、日常生活活动能力方面的研究，

尚待进一步探究。

本研究有一定的局限性：首先，传统的疼痛评

估均基于量表评估，存在一定的主观因素影响；其

次，本研究基于二分类筛查帕金森病疼痛相关危险

因素，缺乏疼痛性质和类型等分层分析；再次，部分

患者校正 MoCA评分较低，可能与其受教育程度较

低有关；最后，本研究所纳入的初诊帕金森病患者

未出现病情快速进展，虽目前仍诊断为帕金森病，

但不排除其他疾病或随着病程的延长诊断为其他

疾病的可能，且部分患者随访时间较短仅有 3 个月，

可能存在选择偏倚。今后需在完善临床评估的同

时，增加客观指标的评估，以进一步揭示帕金森病

疼痛的发病机制和影响因素。

综上所述，帕金森病早期疼痛发生率较高，病

程长、抑郁症状严重和运动障碍严重是帕金森病患

者发生疼痛的危险因素，且帕金森病疼痛与抑郁之

间可能存在共同的发生机制，提示临床治疗帕金森

病疼痛的同时，应对抑郁症状进行干预与指导，可

以有效改善帕金森病患者的生活质量。
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