
神经损伤与功能重建·2023年8月·第18卷·第8期

·论著·
女性帕金森病患者剂末现象的临床特征

和危险因素分析
万志荣 1，赵静 1，解金金 2，李继来 1，王培福 1，冯涛 3，杜继臣 1

作者单位

1. 航天中心医院神

经内科

北京 100049

2. 常州市金坛第一

人民医院

江苏 常州 213200

3. 首都医科大学附

属北京天坛医院运

动障碍性科

北京 100050

基金项目

2021 年航天中心

医院科研基金项目

（No. YN202102）

收稿日期

2023-05-26

通讯作者

冯涛

happyft@sina.com

杜继臣

djc189@tom.com

注：万志荣和赵静

为共同第一作者。

摘要 目的：调查女性帕金森病（PD）患者剂末现象（WO）的临床特征和危险因素。方法：采用横断面研究，

连续收集符合PD诊断标准的女性患者病例资料，收集一般人口学资料和临床数据（运动症状、非运动症

状、是否合并WO、服药情况等），并进行分析。结果：共收集女性PD患者146例，根据患者是否发生WO将

患者分为WO组 63例（43.2%）和 no-WO组 83例。与No-WO组相比，WO组发病年龄更早、体质量和BMI

更低、病程更长、病情更重、每日左旋多巴等效剂量（LEDD）更大，更容易合并抑郁症（均P＜0.05）；多因素

Logistic回归分析提示，发病年龄大（OR=0.923，P=0.003）是女性WO的保护因素，而病程长（OR=1.256，P=

0.003）、H-Y分期高（OR=2.074，P=0.011）是WO的危险因素。结论：女性PD患者发生WO现象的危险因素

包括发病年龄小、病程长、H-Y分期高。
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Abstract Objective: This study aimed to investigate the clinical characteristics and risk factors for the wear-

ing-off (WO) phenomenon of Parkinson’s disease (PD) in female patients. Methods: In this cross-sectional

study, we continuously collected the clinical data of female patients who met the PD diagnostic criteria. General

demographic and clinical data, including motor symptoms, non-motor symptoms, possible combination with

WO, and drug-related factors, were collected. Results: A total of 146 female patients with PD were enrolled

and divided into the WO group (n=63 cases, 43.2%), and the no-WO group (n=83 cases). Compared with the

no-WO group, the WO group had an earlier age of onset , lower body weight and BMI, longer disease duration,

more severe disease, higher Levodopa Equivalent Daily Dose (LEDD), and a greater risk of complication with

depression (all, P<0.05). Multivariate logistic regression analysis revealed that older age at onset (OR=0.923, P=

0.003) was a protective factor for WO in female patients, while longer disease duration (OR=1.256, P=0.003)

and higher Hoehn and Yahr (H-Y) stage (OR=2.074, P=0.011) were risk factors for WO. Conclusion: The risk

factors of the WO phenomenon in female patients with PD include young age at onset, longer disease duration,

and high H-Y stage.

Keywords Parkinson’s Disease; female; wearing-off; risk factors

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是

由于中脑黑质致密区多巴胺能神经元病理

性缺失导致的一种常见的神经系统退行性

疾病[1]。PD的流行病学和临床特征存在性

别差异，男性患病率高于女性[2]，主要原因与

女性雌激素的神经保护作用有关[3]。但女性

PD 患者是发生运动并发症的高危群体[4,5]，

极大影响了生活质量。PD运动并发症最常

见的是剂末现象（Wearing-off，WO）[5]。本研

究通过横断面调查女性PD患者WO的临床

特征和影响因素，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

连续收集 2019 年 9 月至 2021 年 6 月就

诊于天坛医院运动障碍疾病科、航天中心医

院PD专病门诊的女性PD患者的临床资料，

所有患者均符合PD诊断标准[6]（2016版）。

1.2 方法

采用横断面研究，收集入组患者一般人
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口学资料，包括年龄、身高、体质量、体质量指数（body

mass index，BMI）。收集患者 PD临床特征信息包括：

①发病年龄、病程、服用抗PD药物种类，计算患者每日

左旋多巴等效剂量（levodopa equivalent daily doses，

LEDD）；②应用统一帕金森病评价量表第 3 部分

（unified Parkinson’s disease rating scale，UPDRS）-Ⅲ评

价运动功能，Hoehn-Yahr（H-Y）分期评价病情严重程

度；③应用蒙特利尔认知评价量表（montreal cognitive

assessment，MoCA）和 简 易 精 神 状 态 检 查 量 表

（mini-mental state examination，MMSE）评价认知功能；

应用汉密尔顿焦虑量表 14 项版本（Hamilton anxiety

scale-14，HAMA-14）和汉密尔顿抑郁量表 17 项版本

（Hamilton depression scale-17，HAMD-17）评价焦虑和

抑郁情绪；④应用剂末现象-9 项问卷评测患者有无

WO；记录WO出现的时间（病程）、药物起效时间、药效

维持时间。分析女性PD患者出现WO的临床特征和

可能的危险因素。

1.3 统计学处理

使用SPSS20.0软件分析，符合正态分布以及方差

齐性的计量资料以（x±s）表示，组间比较采用独立样本

均数 t检验；非正态分布的数据以中位数和四分位间距

[M(Q25, Q75)]表示，组间比较使用非参数检验；计数资

料和等级资料采用百分比（%）表示，组间比较采用χ2或

Fisher 精确概率法检验。采用二元 Logistic 回归分析

女性PD患者异动症的影响因素。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 一般人口学资料

共收集女性 PD 患者资料 146 例，年龄（66.6 ±

10.0）岁，发病年龄（61.1±11.1）岁，病程（5.6±4.3）年，

BMI（22.9 ± 3.3）kg/m2，H-Y 分 期（2.41 ± 0.79）期 ，

UPDRS-Ⅲ（35.2±17.1）分，LEDD（497.6±245.6）mg/d，

MMSE（25.1 ± 4.8）分，MoCA（20.8 ± 5.9）分，HAMA

（9.6±6.7）分，HAMD（10.3±7.6）分。

2.2 WO组和no-WO组临床特征比较

根据患者是否发生 WO 将患者分为 WO 组 63 例

和 no-WO组 83例。入组患者的WO发生率为 43.2%，

其中早发型（发病年龄＜50岁）19例、晚发型（发病年

龄≥50岁）[7]44例。WO组患者年龄（64.0±10.6）岁，发

病年龄（55.6±11.1）岁，BMI（22.1±3.6）kg/m2；WO最早

发生在发病后第 2 年，最晚第 16 年，平均病程（5.9±

3.3）年；药物有效时间最短 60 min，最长 240 min，平均

（163.0 ± 42.1）min；合并开期延迟 25 例，发生率为

17.1%；药物起效时间最快 30 min，最慢 160 min，平均

（46.7±24.3）min。

WO 组和 no-WO 组比较，2 组在发病年龄、病程、

体质量、BMI、LEDD、H-Y分期、UPDRS-Ⅲ、HAMD评

分方面存在统计学差异（P＜0.05），见表1；提示WO组

发病年龄更早、体质量和BMI更低、病程更长、病情更

重、LEDD更大，更容易合并抑郁症；2组在认知障碍及

焦虑方面差异无统计学意义（P＞0.05）。进一步以WO

为因变量，以发病年龄、病程、H-Y分期、BMI、LEDD为

自变量进行多因素Logistic回归分析，结果提示发病年

龄大（OR=0.923，P=0.003）是女性WO的保护因素，而

病程长（OR=1.256，P=0.003）、H-Y分期高（OR=2.074，

P=0.011）是WO的危险因素，见表2。

2.3 早发型PD组和晚发型PD组临床特征比较

纳入的146例PD患者根据发病年龄[7]分为早发型

PD组 25例（17.1%），晚发型PD组 121例（82.9%）。63

例 WO 患者中，早发型 19 例（占早发型 PD 组的

76.0%）、晚发型44例（占晚发型PD组的36.4%）。2组

在有无 WO、病程、身高、BMI、LEDD、MMSE、MoCA

方面的差异存在统计学意义（P＜0.05），见表 3。早发

型PD组WO发生率更高、病程更长、体质量更低、BMI

指数更低、LEDD更大，而在疾病严重程度、焦虑、抑郁

方面差异无统计学意义（P＞0.05），见表 3。进一步分

析WO药物起效时间，早发型PD组更快，但药效持续

时间比晚发型短（P＜0.05），见表4。

2.4 女性PD患者BMI变化及其相关因素分析

对女性PD患者的BMI值与运动症状相关性进行

变量

年龄/岁

发病年龄/岁

病程/年

身高/cm

体质量/kg

BMI/(kg/m2)

LEDD/(mg/d)

MMSE/分

MoCA/分

HAMA/分

HAMD/分

H-Y分期/期

＜H-Y 3期

≥H-Y 3期

UPDRS-Ⅲ/分

WO组（63例）

64.0±10.6

55.6±11.1

8.4±4.2

160.4±5.0

56.8±9.1

22.1±3.6

613.0±242.0

25.7±3.9

21.8±4.9

10.7±5.9

12.2±7.0

2.72±0.72

31(49.2)

32(50.8)

39.6±16.6

No-WO组（83例）

68.6±9.1

65.1±9.2

3.5±3.0

160.0±5.3

60.3±8.5

23.5±2.9

404.4±207.0

24.7±5.4

20.0±6.5

8.7±7.1

8.8±7.8

2.18±0.77

64(77.1)

19(22.9)

32.0±16.9

P值

0.005

＜0.001

＜0.001

0.591

0.018

0.008

＜0.001

0.221

0.076

0.074

0.007

＜0.001

0.001

0.007

表1 WO组与no-WO组临床特征比较[(x±s)或例(%)]
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分析，以BMI＜20 kg/m2判定为PD-低BMI组[8]，将本研

究入组的 146 例患者分为 2 组：PD-低 BMI 组 25 例和

PD-非低BMI组121例，2组在发病年龄、病程、体质量、

LEDD、H-Y分期、是否发生WO方面存在统计学差异

（P＜0.05），见表5。

PD-低BMI组较PD-非低BMI组更容易合并WO，

且存在年龄小、发病年龄早、病程长、病情重、LEDD剂

量大等特征，而在焦虑、抑郁及认知障碍等方面无明显

差异（P＞0.05）。

以BMI为因变量，以发病年龄、病程、H-Y分期为

自变量进行多因素Logistic回归分析，结果提示病程短

（OR=0.903，P=0.045）是女性 PD 患者 BMI 的保护因

素，发病年龄小（OR=1.056，P=0.021）是出现低BMI的

危险因素，见表6。

3 讨论

随着PD病程的进展，除运动症状明显加重外，患

者将不可避免的出现运动并发症[4,5,8,9]，症状波动是其

中一种形式，它以剂末现象（WO）最为常见。有研究

表明，即使患者处于药物治疗的开始阶段也可能发生

症状波动（H-Y≤2.5级），本组患者WO最早发生在发

病后第2年，与国外研究相似[10]。

女性PD患者是发生运动并发症的高危群体[4,5]，但

专门针对女性PD患者WO的研究甚少。本研究纳入

146例女性PD患者，发生WO 63例，发生率 43.2%，与

国内外类似研究存在一定异同：①国内王振福团队[11]

曾于2013年调查了116例PD患者，其中女性54例，症

状波动发生率为 33.3%，低于本研究。分析原因发现

变量

病程

发病年龄

H-Y分期

LEDD

BMI

β

0.228

－0.084

0.730

0.002

－0.075

SE

0.075

0.027

0.317

0.001

0.071

Wald

9.118

9.020

5.306

2.623

1.113

P

0.003

0.003

0.021

0.105

0.291

OR

1.256

0.923

2.074

1.002

0.928

95%CI

1.083～1.456

0.876～0.972

1.115～3.859

1.000～1.004

0.807～1.066

表2 WO发生的危险因素二元Logistic回归分析

变量

年龄/岁

发病年龄/岁

病程/年

身高/cm

体质量/kg

BMI/(kg/m2)

LEDD/(mg/d)

MMSE/分

MoCA/分

HAMA/分

HAMD/分

H-Y分期/期

＜H-Y 3期

≥H-Y 3期

UPDRS-Ⅲ/分

发生WO

早发型PD组

（25例）

52.4±6.9

43.3±5.1

9.1±5.1

160.1±5.0

55.4±8.0

21.1±2.8

646.3±28.5

27.5±2.3

24.3±2.8

8.9±5.1

11.2±7.4

2.52±0.64

16(64.0)

9(36.0)

34.3±14.5

19(76.0)

晚发型PD组

（121例）

69.5±7.8

64.7±8.0

4.9±3.7

159.8±5.1

59.5±9.0

23.3±3.3

468.6±227.3

24.6±5.0

20.0±6.1

9.7±7.0

10.1±7.7

2.39±0.82

79(65.3)

42(34.7)

35.4±17.7

44(36.4)

P值

＜0.0001

＜0.0001

0.0005

0.041

0.035

0.002

0.001

0.005

0.001

0.580

0.494

0.465

0.902

0.771

＜0.0001

表3 早发型PD组和晚发型PD组临床特征比较

[(x±s)或例(%)]

变量

WO

无

有

WO药物起效时间/min

WO药效维持时间/min

早发型PD组

（25例）

6(24.0)

19(76.0)

37.6±12.5

145.3±39.1

晚发型PD组

（121例）

77(63.6)

44(36.4)

50.6±27.0

170.7±41.4

P值

0.0003

0.0119

0.0265

表4 早发型PD组与晚发型PD组WO比较[(x±s)或例(%)]

变量

年龄/岁

发病年龄/岁

病程/年

身高/cm

体重/kg

BMI/(kg/m2)

LEDD/(mg/d)

MMSE/分

MoCA/分

HAMA/分

HAMD/分

H-Y分期

＜H-Y 3期

≥H-Y 3期

UPDRS-Ⅲ/分

发生WO

PD-低BMI组

（25例）

63.0±9.8

55.3±11.3

7.7±4.9

160.6±5.5

47.1±4.7

18.2±1.2

588.5±257.1

25.1±4.3

21.0±6.6

10.7±5.3

12.4±6.7

2.68±0.71

13(52.0)

12(48.0)

35.2±15.9

20（80.0）

PD-非低BMI

组（121例）

67.3±10.0

62.2±10.7

5.2±4.0

160.1±5.1

61.2±7.6

23.9±2.7

458.3±253.4

25.1±4.9

20.7±5.8

9.4±6.9

9.9±7.8

2.36±0.80

82(67.8)

39(32.2)

35.3±17.1

43（35.5）

P值

0.048

0.004

0.007

0.644

＜0.001

＜0.001

0.021

0.972

0.790

0.374

0.128

0.035

0.072

0.981

＜0.001

表5 PD-低BMI组和PD-非低BMI组临床特征比较

[(x±s)或例(%)]
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该研究入组患者的病程为（5.27±3.89）年，稍短于本研

究病程的（5.6±4.3）年。②上海一项多中心研究[12]，纳

入1558例PD患者，其中女性PD703例，WO 347例，发

生率为 49.4%，稍高于本研究。③2017年日本一项横

断面研究[5]调查了 100例女性患者，发生WO 63例，发

生率达63%，显著高于本研究及国内同行。分析发现，

该纳入的女性WO患者病程为（8.3±5.1）年，远高于本

研究（5.6±4.3）年，考虑为重要原因之一。④2010年有

学者报道[13]，应用左旋多巴＞5年的PD患者症状波动

发生率高达 65.1%。总之，本研究和国内其他同行关

于女性PD患者WO发生率接近，但均显著低于国外，

造成上述差异的原因，首先考虑可能与国内人群左旋

多巴用量普遍小于国外有关；另外，症状波动还包括剂

量失效、延迟或部分应答、开-关现象等其他类型；最

后，研究方法、入组标准、病程长短、疾病严重程度、随

访时间等也不尽相同，甚至种族差异及更复杂的药物

代谢、生活方式上的差异均可能对WO产生影响[14,15]。

国外研究发现，PD合并WO的影响因素包括不可

控因素：性别、发病年龄、人种、病程、疾病进展、PD分

型、疾病严重程度、基因多态性；可控因素：治疗药物的

应用、左旋多巴治疗的时程、左旋多巴的剂量（临床很

容易忽略的主要因素）等[5,14-17]。通过二元回归多因素

分析发现，发病年龄小、病程长、H-Y分期高是WO危

险因素，与国内外相关研究相似[5,14,16]。本研究进一步

根据发病年龄分为早发型组和晚发型组，发现早发型

女性PD患者更容易出现WO，值得临床关注，这与既

往研究相似[5,14,18]。有研究表明，经过 10～12年左旋多

巴治疗后，几乎所有青年型PD患者都出现了运动并发

症[19]。究其原因，我们推测：①早发型患者是家庭的经

济支柱，需要更有效的左旋多巴等药物去缓解 PD 症

状，最大程度地改善生活质量及完成工作，因此她们服

用左旋多巴时间更早，左旋多巴累积剂量更高，使得其

较晚发型患者更容易出现运动并发症；②有报道称，早

发型患者多巴胺的高周转率，会导致多巴胺合成、储存

及释放严重失衡，导致突触间多巴胺浓度出现大幅度

波动，从而产生更多的运动并发症 [20,21]。通过回归分

析，发病年龄大是女性WO的保护因素，而病程长、病

情严重是WO的危险因素，而低体质量和低BMI并非

女性WO发生的危险因素，有报道是PD患者发生异动

症的危险因素，这与国外研究相似[4,5,14,22]。需要指出的

是本研究对女性WO的危险因素二元Logistic回归分

析发现，发病年龄大（OR=0.923，P=0.003）是女性 WO

的保护因素，病程长（OR=1.256，P=0.003）是WO的危

险因素，但95%CI均接近1，说明暴露因素与最终结局

关系可能并不密切，期待将来多中心、多样本量研究进

一步论证。

关于女性PD患者WO发生的机制，笔者认为除与

左旋多巴类药物脉冲样给药、多巴胺突触前细胞的退

行性变，导致多巴胺贮存能力的下降及突触后受体退

行性变，基底节输出通路异常相关外[1,5]，还与女性具有

独特生理特点有关。有研究表明，女性 PD 患者与非

PD女性相比，雌激素水平较低，而雌激素可以影响中

脑边缘、中脑皮质的多巴胺能通路，导致多巴胺能间接

减少。另外，雌激素还有抗细胞凋亡、抗炎性细胞反

应、抗氧化和抗自由基等作用。本研究未能收集女性

PD患者，尤其育龄期女性患者的性激素水平、闭经年

龄、生育情况等资料，期待今后补充和完善。

本研究参考郭琪瑜等[24]，以BMI=20 kg/m2为分界

值，分为低BMI PD组和不伴低BMI PD组，25例女性

PD患者属于低BMI组（17.1%），出现WO为 20例（占

低 BMI PD 组 80%），发生率显著高于不伴低 BMI PD

组（P=0.000），还具有发病年龄早、病程长、病情重、左

旋多巴剂量大等特征。但笔者认为，单纯将 BMI＜

20 kg/m2判定为非正常营养状态有欠严谨，应采用更为

全面的营养筛查工具，如微型营养评估量表评价是否

存在营养不良[24]。但体质量减轻和BMI与PD疾病进

展及症状波动的发生有密切关系已得到证实[25]。影响

因素和发病机制并不十分清楚，可能与能量摄入与消

耗不均衡、多巴胺能系统的失调、神经内分泌调节障碍

及摄食行为的中枢调节异常等机制方面有关[26]。

综上所述，女性PD患者WO有较高的发生率，低

龄起病、病程长、疾病严重、LEDD高是发生WO的影

响因素；发病年龄小、病程长、疾病严重是女性PD患者

发生WO的危险因素，值得临床关注。本研究的不足

之处是未记录女性患者服用左旋多巴的年限，因为PD

运动并发症与左旋多巴使用存在明确的相关性，在以

变量

发病年龄

病程

H-Y分期

β

0.055

－0.102

－0.218

SE

0.024

0.051

0.359

Wald

5.289

4.001

0.366

P

0.021

0.045

0.545

OR

1.056

0.903

0.805

95%CI

1.008～1.106

0.817～0.998

0.398～1.627

表6 患者BMI与PD相关性的二元Logistic回归分析
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后的研究将进行补充和完善。
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