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【摘要】 冲动控制障碍是帕金森病十分常见的非运动症状，有 13.61%的帕金森病患者可出现冲动

控制障碍。其不同亚型呈不同临床表现，多与抑郁症、焦虑症、强迫症、寻求新刺激及易冲动等有关，严

重影响帕金森病患者生活质量。近年来，大量研究为帕金森患者潜在的冲动控制障碍发生机制提供了

理论基础，有助于预防冲动控制障碍的发生并优化治疗方案。本文拟就帕金森病冲动控制障碍的流行

病学、危险因素、发病机制、诊断及治疗最新进展进行综述。
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【Abstract】 Impulse control disorders (ICDs) in Parkinson's disease (PD) are common with a
frequency of 13.61% , which are associated with impaired functioning and with depressive, anxiety and
obsessive symptoms, novelty seeking and impulsivity. These behaviors have a bad influence on PD patients
in the quality of life. Different behavioral subtypes suggest pathophysiological differences. Recent large
scale studies and converging findings are beginning to provide an understanding of mechanisms underlying
ICDs in PD which can guide the prevention of these behaviors and optimize therapeutic approaches. This
paper will take a review on the recent advances in the epidemiology, risk factors, pathophysiology, diagnosis
and therapy of ICDs in PD.

【Key words】 Parkinson disease; Impulse control disorders; Dopamine; Review

·专题讲座·

近年来，拟多巴胺类药物相关冲动控制障碍

（ICDs）越来越引起关注。其表现行为主要包括病

理性赌博（PG）、强迫性购物、强迫性性行为和暴食

症，以及捶打行为、拟多巴胺类药物成瘾、囤积行

为、偷窃狂和冲动性吸烟等。本文拟就帕金森病冲

动控制障碍的相关研究进行概述，以期对其可能的

发病机制提供理论依据，从而预防帕金森病冲动控

制障碍的发生，提高患者生活质量。

一、流行病学调查及相关危险因素分析

1. 流行病学调查 帕金森病冲动控制障碍发生

率为 5.88% ~ 13.71%［1］。一项来自北美的多中心横

断面流行病学调查资料显示，帕金森病冲动控制障

碍发生率约为 13.61%，其表现行为分别为病理性赌

博（5%）、强 迫 性 性 行 为（3.52%）、强 迫 性 购 物

（5.71%）、暴食症（4.32%），其中单一症状发生率高

于复合症状［2］。据英国国家卫生与临床优化研究所

（NICE）报告，帕金森病患者赌博发生率为 1.71% ~
6.11%、性欲亢进发生率为 0.41% ~ 3%［3］。另一项研

究显示，伴随终生的病理性赌博发生率为 3% ~ 8%，

其中北美为 0.42% ~ 2.51%［4］。有研究表明，未接受

拟多巴胺类药物治疗的帕金森病患者冲动控制障

碍发生率约为 6%，接受拟多巴胺类药物治疗者为

17%［5］；接受多巴胺受体激动药治疗的帕金森病患

者 冲 动 控 制 障 碍 发 生 率 为 14% ［1］、性 欲 亢 进 为

7.21%、强迫性购物为 0.40% ~ 1.51%，相比之下，北

美地区强迫性购物患病率较高，约为 5.81%［5］。

2. 危险因素分析 危险因素至今仍不十分清

楚。对帕金森病冲动控制障碍高度相关因素的研

究有助于确定其发生率并研究其病理生理学过

程。由于这些危险因素只能通过横断面研究才能
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确定，因此目前无论对发病前还是发病过程中的危

险因素均未阐明。有研究显示，冲动控制障碍与性

别、年龄、婚姻状况、生活方式、性格及是否服药有

关［6］。美国的调查资料显示，男性帕金森病患者冲

动控制障碍主要表现为性欲亢进及病理性赌博，而

女性患者则以强迫性购物及暴食症为特征［2］，与普

通人群的研究结果相一致；而且越年轻，冲动控制

障碍发生风险越高，对帕金森病基因型或临床表型

的影响也越大。据文献报道，有吸烟、酗酒、赌博史

或赌博家族史的帕金森病患者更易罹患冲动控制

障碍，而且伴冲动控制障碍的帕金森病患者更可能

现在或曾经吸烟或有赌博家族史［2，6］。在美国未婚

人群中，有些社会因素可能对冲动控制障碍的高发

生率起促进作用，在一定程度上亦可能是由不同的

生活方式引起。多项临床试验显示，冲动控制障碍

与喜新厌旧和易冲动等性格有关［7］，而且这一结论

已在一项针对 282例伴冲动控制障碍的帕金森病患

者的临床研究中得到证实［6］。上述研究提示，伴冲

动控制障碍的帕金森病患者更易发生抑郁和焦虑

症状及强迫观念和行为。由此可见，有必要加强对

多个神经心理学领域的评价。日常生活活动能力

障碍对冲动控制障碍亦有一定影响。一般情况下

冲动控制障碍患者主观能动性差，提示其行为表现

与喜新厌旧、冲动行为有关。该研究也揭示各种行

为学之间的差异，与性欲亢进和暴食症相比，病理

性赌博和强迫性购物与喜新厌旧、冲动性格的相关

性更明显［6］。另外，美国开展的一项多中心临床试

验表明，冲动控制障碍与多巴胺受体激动药高度相

关，高剂量左旋多巴与冲动控制障碍呈弱相关［2］。

但亦有研究发现，冲动控制障碍与高剂量多巴胺受

体激动药呈正相关［8］；而与多巴胺受体激动药种类

无明显关联性，罗匹尼罗和普拉克索诱发冲动控制

障碍的发生率分别为 15.51%和 17.71%，二者无明显

差异性［9］。表明拟多巴胺类药物是诱发冲动控制障

碍的主要危险因素。有研究表明，拟多巴胺类药物

可以使帕金森病冲动控制障碍的发生风险增加 2 ~
3.50倍，但无剂量相关性［10］。冲动控制障碍与脑组

织多巴胺水平相关，高水平多巴胺可导致冲动控制

障碍、强迫性服药和捶打行为；而低水平多巴胺则

可引起淡漠和抑郁症状。淡漠和抑郁可定义为低

多巴胺能综合征，冲动控制障碍则可定义为高多巴

胺能综合征。冲动控制障碍亦可能与撤药及可能

的受体高敏感性有关，用于治疗冲动控制障碍的金

刚烷胺即与其高敏感性有关［11］。然而，一项随机对

照临床试验表明，金刚烷胺治疗帕金森病病理性赌

博有效［9］。金刚烷胺对谷氨酸和多巴胺的双重作用

或许能够解释这种矛盾现象，有待进一步研究。

二、发病机制

目前比较认同的观点是，皮质纹状体通路运动

和非运动症状的作用机制相同。最近的证据表明，

冲动控制障碍与左旋多巴诱导的运动障碍的病理

学机制具有相似性［12］。有研究显示，与对照组相

比，伴多种冲动控制障碍的帕金森病患者具有更严

重的运动障碍症状与体征［13］，这一证据支持其潜在

的神经生理学机制理论。

1. 神经解剖学机制 99mTc⁃SPECT 显像显示，帕

金森病患者病理性赌博与参与奖励和冲动控制的

脑区过度激活有关，例如基底核、海马、杏仁核和岛

叶［14］，表明边缘系统功能异常。另有两项 fMRI 研
究结果显示，病理性赌博患者在应对奖励相关任务

时，其纹状体腹侧、前额叶腹外侧皮质（VLPFC）兴奋

性降低［15⁃16］，而且病理性赌博患者参与冲动调节的

脑区如额叶、边缘系统等的活动相对减少，提示基

底核、海马、杏仁核、岛叶、额叶、颞叶等脑区参与帕

金森病冲动控制障碍的形成。

2. 多巴胺诱因动机与奖励成瘾机制 诱因动机

理论即多巴胺可改变伏隔核对诱因过程的敏感性，

归为奖励相关暗示［9］。PET 显像表明，伴混合冲动

控制障碍的帕金森病患者脑组织多巴胺释放显著

增加［17］，支持诱因动机理论。在冲动控制障碍过程

中，由左旋多巴合成的纹状体腹侧多巴胺能神经递

质是与强迫性药物的“依赖（wanting）”而非“偏好

（liking）”相关，表明纹状体腹侧及其环路与调节奖

励（亦称“突出奖励”）之间存在一定相关性。在帕

金森病的治疗过程中拟多巴胺类药物的重复应用

加强了大脑奖赏系统作用及其影响［15］。由拟多巴

胺类药物引起的刻板行为提示纹状体腹侧和相关

神经环路与奖励机制之间存在可塑性。伴病理性

赌博的帕金森病患者，其参与奖励成瘾的多巴胺能

神经通路受损。该通路的连接机制十分复杂，取决

于多巴胺 D1、D2 和（或）D3 受体之间的平衡。针对

动物的 PET 研究结果显示，伏隔核多巴胺 D2 和 D3
受体表达水平显著降低，而可卡因刺激伏隔核多巴

胺能受体可使其表达水平升高，进一步支持奖励成

瘾过程中神经行为易感性的理论［18］。

3. 多巴胺能受体参与机制 多巴胺 D3 受体主
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要分布于纹状体腹侧，与情感激动和认知功能关系

密切［19］。左旋多巴与多巴胺受体激动药联合应用

可使左旋多巴对冲动控制障碍的促进作用增强［20］，

此与灵长类动物的研究结果相一致，表明左旋多巴

可激活异位纹状体背侧的多巴胺 D3受体。

4. 遗传多态性对冲动控制障碍易感性亦有作

用 目前已知多巴胺 D3 受体基因多态性与冲动控

制障碍有关，而其他相关受体尚未见诸报道。多巴

胺和谷氨酸能受体与血清转运蛋白基因多态性是

帕金森病患者发生冲动控制障碍的危险因素［8］。

总之，帕金森病伴冲动控制障碍的病理生理学

机制可能是在其遗传易感性基础上，与相关神经解

剖学机制、多巴胺能受体和拟多巴胺类药物之间的

相互作用，以及多巴胺诱因动机和奖励成瘾机制的

参与有关。

三、临床表现

1. 病理性赌博 为一种无法抗拒的赌博冲动，

严重影响个人、家庭或职业生活。病理性赌博是持

久性、复发性、不能忍受或逆转的严重赌博，具有严

重不良后果（患者不惜冒着失去亲朋好友等重要关

系或失业的风险，向他们寻求财务援助）［7］。病理性

赌博多以“老虎机”、彩票“刮刮卡”等形式为主。病

理性赌博更频繁地发生在帕金森病之“开”期［9］。

2. 性欲亢进 与发病前相比，性行为增加、形式

变化增多。患者需为性行为耗费更多金钱、时间、

精力，甚至失去自我控制能力，这些行为可对日常

生活产生严重影响，同时亦可因性行为过度而引起

焦虑［7］。性高潮不能产生与其年龄相匹配的性满足

感，性欲亢进主要发生于男性且较年轻的帕金森病

患者，与吸烟、酗酒、其他不恰当行为或精神病有

关，或与多巴胺单药治疗或辅助左旋多巴、司来吉

兰和金刚烷胺等药物治疗有关［9］。

3. 强迫性购物 主要表现为经常购买一些负担

不起或并不需要的物品，或未来很长时间才需要的

物品。强迫性购物可造成患者明显的精神痛苦，而

且耗费较多时间、金钱，显著干扰正常的家庭生活

并影响工作，导致财务困难［9］。

4. 暴食症 以食物摄入量突然显著增加为主要

临床特点，主要指对碳水化合物或高盐食物的食欲

及摄入量剧增。新发病的暴食症患者，呈强迫性饮

食或更频繁地吃零食，以及夜间强迫性饮食，最终

导致体质量明显增加［9］。强迫性购物及暴食症以女

性患者更为常见。

5. 其他冲动控制障碍 主要表现为对新奇事物

的寻求和冲动，其中病理性赌博和强迫性购物与强

烈的好奇心和冲动有关［9］。冲动控制障碍患者运动

波动症状十分常见，在疾病早期（发病后的前 12 ~
24 个月），严重的运动障碍被认为是多巴胺失调综

合征或冲动控制障碍的一项预警标志［9］，潜在的工

作记忆损害则与前额叶背外侧皮质（DLPFC）功能障

碍有关，视空间工作记忆测验显示帕金森病冲动控

制障碍患者数字广度明显减小［9］。

四、临床诊断标准

帕金森病冲动控制障碍调查表（QUIP）对明确

诊断具有重要意义。其诊断灵敏度和特异度均超

过 80%，患者一般可于 5 分钟内完成测验［21］。对于

阳性预测值较低的患者（21% ~ 59%），调查过程应

遵循阳性筛查方式，即由患者监护人完成量表的测

验内容［22］。

1. 强迫性购物诊断标准 （1）异于常人的关注

购物或亲自购物，并对自身产生严重不良影响，至

少有下列情况之一：经常购买一些负担不起的、不

需要的物品，或未来很长时间才需要的物品。（2）导

致患者显著的精神痛苦，导致严重的财务问题（例

如债务或破产）［9］。

2. 强迫性性行为诊断标准 （1）性冲动及性行

为过度，至少有下列情况之一：迷恋性行为；对配偶

或性伴侣有过分的性要求；习惯性滥交；强迫性手

淫；通过电话、网络进行色情活动。（2）至少持续 1 个

月。（3）至少引起以下一项症状：导致显著的焦虑或

痛苦；影响其他工作的完成；显著干扰社会功能［5］。

五、防治原则

冲动控制障碍预防至关重要，与运动障碍一

样，应重视疾病早期的防治，一旦病情进展将很难

控制。因此，对于高危人群如男性、低龄和有药物

滥用史的冲动控制障碍患者，应考虑予以拟多巴胺

类药物治疗。当停用或减量多巴胺受体激动药或

改用其他类型拟多巴胺类药物时，均可能导致撤药

综合征，甚至严重残疾，对于此类患者须进行严密

监测。撤药综合征主要表现为戒断症状，包括焦

虑、恐慌、出汗、疲劳、疼痛、体位性低血压和药物依

赖症状［23］，对于能够耐受的患者，停用或减量多巴

胺受体激动药或许有效［9］，但其长期效果尚不十分

清楚。目前仅有一项临床对照试验显示，减少多巴

胺受体激动药剂量可以改善冲动控制障碍患者的

临床症状［13］，但改换拟多巴胺类药物种类是否有效
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尚不清楚。长效拟多巴胺类药物可提供更为持续

的多巴胺刺激效应，可能比快速、间歇或脉冲式刺

激的风险低［13］。然而，迄今为止尚无任何证据显示

这种治疗策略有效［9］。最近的一项随机交叉临床试

验显示，金刚烷胺治疗冲动控制障碍有效，200 mg/d
即可完全控制或减少病理性赌博的发生［9］。然而，

一项相反的研究结果显示，金刚烷胺可增加冲动控

制障碍的发生风险［2］，说明金刚烷胺的临床疗效尚

未取得一致结论。另外，非典型抗精神病药物奥氮

平或奎硫平可治疗性欲亢进；硫化锌亦可能对帕金

森病患者冲动控制障碍有效［9］；抗抑郁或情绪稳定

药对冲动控制障碍可能有效；各种心理干预也可能

具有一定作用，心理咨询、限制获取金钱，同时结合

拟多巴胺类药物治疗可使部分患者受益［7］。采用脑

深部电刺激术（DBS）刺激丘脑底核（STN）治疗帕金

森病冲动控制障碍的疗效尚未明确。有研究显示，

该项手术可以停用或减少左旋多巴剂量，并改善冲

动控制障碍症状，然而术后早期可能出现轻度躁狂

或新发病理性赌博［9］。

帕金森病冲动控制障碍发病率较高，年龄越大

越应引起重视，发病因素与年龄、性别、婚姻状况、

生活方式、性格及是否服用拟多巴胺类药物有关。

冲动控制障碍的预防至关重要，应重视疾病的早期

防治，可以通过停用或减量拟多巴胺类药物达到目

的，必要时予以非典型抗精神病药物治疗，金刚烷

胺也可能有效。
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