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帕金森病冻结步态治疗药物的研究进展 
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摘  要：帕金森病是常见的神经系统变性疾病，冻结步态是帕金森病的难治性症状，表现为患者试图行走或前进时步伐短暂、

突然地中止，在中晚期帕金森病患者中比较常见，严重影响患者的生活质量和预后。目前帕金森病冻结步态的治疗以药物为

主，辅以康复及手术治疗。就帕金森病冻结步态治疗药物的研究进展进行综述，主要包括影响多巴胺能神经递质的药物，如

左旋多巴、多巴胺能受体激动剂、单胺氧化酶 B 抑制剂；同时影响多巴胺能和非多巴胺能神经递质的药物，如金刚烷胺、

屈昔多巴联合恩他卡朋、哌甲酯等；影响非多巴胺能神经递质的药物，如胆碱酯酶抑制剂、抗抑郁药及伊曲茶碱等。 
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Research progress on drug therapy of freezing of gait in Parkinson's disease 

ZHAO Peng 
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Abstract: Parkinson’s disease is a common neurodegenerative disease. Freezing of gait is a refractory symptom of Parkinson's disease, 

which is manifested by the short and sudden stop of the patient's step when they try to walk or move forward. Freezing of gait is 

common in the patients with Parkinson's disease in the middle and late stage, which seriously affects the quality of life and prognosis of 

the patients. At present, the treatment of freezing of gait in Parkinson's disease is mainly drugs, supplemented by rehabilitation and 

surgery. This paper reviews the research progress of drugs for the treatment of freezing of gait in Parkinson's disease, including drugs 

that affect dopaminergic neurotransmitters, such as levodopa, dopaminergic receptor agonists, monoamine oxidase B inhibitors; drugs 

that affect both dopaminergic and non dopaminergic neurotransmitters, such as amantadine, droxidopa combined with entacapone, 

methylphenidate; drugs that affect nondopaminergic neurotransmitters, such as cholinesterase inhibitors, antidepressants and 

itracophylline. 
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帕金森病是一种常见的好发于中老年的神经系

统变性病，表现为静止性震颤、肌强直、运动迟缓

和姿势步态障碍。其中冻结步态是帕金森病的难治

性症状，在中晚期帕金森病患者中比较常见，表现

为患者试图行走或前进时步伐短暂、突然地中止；

患者常常形容行走，特别是起步或转弯时感觉自己

的脚像“粘”在地板上或被地板吸住，抬脚、迈步

困难，可持续数秒钟到数十秒种，最严重时几乎不

能迈步，需要他人或拐杖辅助才能起步。冻结步态

的主要危害在于可能导致患者跌倒，由于帕金森病

患者多为中老年人、伴有骨质疏松的比例较高，因

此易造成骨折、关节损伤等最终影响患者生活质量

和预后。目前帕金森病冻结步态的治疗以药物治疗

为主，辅以康复和手术治疗。帕金森病冻结步态的

发生机制比较复杂，与包括多巴胺、去甲肾上腺素、

5-羟色胺、乙酰胆碱、谷氨酸、腺苷等在内的多种

神经递质密切相关，所以治疗帕金森病冻结步态的

药物按照影响神经递质的不同可以分为 3 类：影响

多巴胺能神经递质的药物如左旋多巴、多巴胺能受

体激动剂、单胺氧化酶 B 抑制剂；同时影响多巴胺 
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能和非多巴胺能神经递质的药物，如金刚烷胺、屈

昔多巴联合恩他卡朋、哌甲酯等；影响非多巴胺能

神经递质的药物，如胆碱酯酶抑制剂、抗抑郁药及

伊曲茶碱等。本文主要对上述帕金森病冻结步态治

疗药物的相关研究进展进行综述。 

1  影响多巴胺能神经递质的药物 

帕金森病的主要病理特征为多巴胺能神经元变

性导致黑质纹状体通路多巴胺能神经递质减少，所

以多巴胺在帕金森病发病机制中起着至关重要的作

用。当帕金森病患者出现冻结步态时，应首先尝试

应用或优化正在使用的影响多巴胺能神经递质的药

物，如左旋多巴、多巴胺能受体激动剂、单胺氧化

酶 B 抑制剂等。 

1.1  左旋多巴 

帕金森病冻结步态根据对左旋多巴的疗效如何

又可分为 3 种类型：多巴反应性冻结步态、多巴诱

导性冻结步态和多巴抵抗性冻结步态。对于多巴反

应性冻结步态，加用左旋多巴或增加正在服用的左

旋多巴的剂量能够改善冻结步态[1-2]，也可以尝试一

些新的左旋多巴剂型，如左旋多巴肠凝胶[3]、吸入

性左旋多巴制剂 CVT-301
[4]等。这种类型的冻结步

态最多见、常发生在帕金森病的“关”期，并且多

具有症状波动性；而多巴诱导性冻结步态发生在

“开”期，服用或增加左旋多巴剂量会使冻结步态加

重，这种类型的冻结步态很少见，处理方法为减少

正在服用的左旋多巴的剂量；多巴抵抗性冻结步态

的发生机制一般认为与多巴胺能神经递质无关，冻

结步态可以发生在“关”期、也可以发生在“开”

期，所以一般调整左旋多巴用量与患者冻结步态的

转归无关。另外，还有一种所谓的“假性开期冻结

步态”值得关注，当患者的肌强直和运动迟缓明显

缓解而冻结步态未改善时，可尝试增加左旋多巴的

剂量以观察步态是否改善，其中部分“假性开期冻

结步态”患者随着左旋多巴剂量增加冻结步态逐渐

改善，这是由于左旋多巴改善帕金森病冻结步态所

需剂量往往高于改善其他运动症状所需剂量所致。

为了排除这种“假性开期冻结步态”，有学者建议左

旋多巴剂量应达到 1 000 mg/d，并持续服用超过 2

个月[5]。 

1.2  多巴胺能受体激动剂 

以普拉克索、吡贝地尔、罗匹尼罗、罗替戈汀、

阿扑吗啡为代表的非麦角碱类多巴胺能受体激动剂

通过激活突触后膜多巴胺受体而影响多巴胺能神经

递质，是目前治疗帕金森病的主要药物，但对于改

善冻结步态，疗效反应不一。2008 年，Kano 等[6]

观察了 36 名出现了冻结步态的帕金森病患者经过普

拉克索（起始剂量 0.125 mg/d，逐渐加量至 1.5 mg/d）

治疗后步态得到缓解；2016 年，Ikeda 等[7]对比了罗

替戈汀透皮贴剂、罗匹尼罗缓释片、普拉克索缓释

片 3 种多巴胺能受体激动剂治疗帕金森病冻结步态

的效果，发现只有使用罗替戈汀的患者冻结步态量

表评分较用药前明显下降，而使用罗匹尼罗和普拉

克索的患者冻结步态并未得到改善，甚至部分患者

加重。2010 年，Vaamonde 等[8]尝试利用皮下注射阿

扑吗啡改善帕金森病患者晨起冻结步态，也未得到

阳性结果。这些研究提示多巴胺能受体激动剂对于

帕金森病冻结步态可能是把“双刃剑”，可以改善、

也可能加重部分患者的冻结步态。 

1.3  单胺氧化酶 B 抑制剂 

以雷沙吉兰、司来吉兰为代表的单胺氧化酶 B

抑制剂常用于缓解帕金森病冻结步态，它们的主要

作用机制为通过抑制单胺氧化酶B活性从而延缓突

触间隙中多巴胺的降解。2005 年，Rascol 等[9]观察

了雷沙吉兰对于 278 名伴有冻结步态的帕金森病患

者的疗效，发现大多数患者服用 1 mg/d 雷沙吉兰后

冻结步态得到不同程度的缓解；随后的一些研究再

次证实了雷沙吉兰或司来吉兰能够改善帕金森病患

者的冻结步态[10-13]。另外，DATATOP 队列研究也

初步提示单胺氧化酶B抑制剂有可能减少帕金森病

患者发生严重冻结步态的风险[14]，所以部分学者建

议当帕金森病患者出现早期轻度冻结步态时，应及

早添加雷沙吉兰、司来吉兰等单胺氧化酶 B 抑制剂

治疗。 

2  同时影响多巴胺能和非多巴胺能神经递质的药物 

多巴抵抗性冻结步态的发现提示帕金森病冻结

步态的发生机制比较复杂，不仅和多巴胺能神经递

质相关，其他非多巴胺能神经递质也可能参与了帕

金森病冻结步态的形成，如乙酰胆碱、谷氨酸、去

甲肾上腺素等。同时影响多巴胺能和非多巴胺能神

经递质的药物理论上改善帕金森病冻结步态可能更

加有效，如金刚烷胺、屈昔多巴联合恩他卡朋、哌

甲酯等。 

2.1  金刚烷胺 

金刚烷胺治疗帕金森病的药理机制比较复杂，

既通过促进纹状体多巴胺的合成和释放、减少神经

元对多巴胺的重吸收而增加了突触间隙中多巴胺的
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水平，又通过抗胆碱、轻度谷氨酸受体拮抗作用而影

响了其它非多巴胺能神经递质。一项回顾性研究发现

11 名出现了冻结步态的帕金森病患者服用 200 mg/d

金刚烷胺后，10 名患者主观感觉冻结步态好转，但

其中 4 名患者 4 个月后疗效又有所下降[15]，这提示

金刚烷胺改善帕金森病冻结步态的疗效可能并不持

续，需要更长程的观察。另外，金刚烷胺静脉剂型

也被尝试应用于治疗帕金森病冻结步态，但疗效目

前并不肯定[16-18]。 

2.2  屈昔多巴联合恩他卡朋 

屈昔多巴为去甲肾上腺素前体药，透过血脑屏

障后能够直接代谢为去甲肾上腺素；而恩他卡朋通

过抑制儿茶酚-O-甲基转移酶活性阻断了外周左旋

多巴向 3-O-甲基多巴的转化，所以屈昔多巴和恩他

卡朋联合应用同时影响了多巴胺能和去甲肾上腺素

能神经递质。一项开放标签、随机对照研究纳入了

16 名伴发冻结步态的帕金森病患者，在原有治疗基

础上分别加用屈昔多巴、恩他卡朋或屈昔多巴联合

恩他卡朋，随访发现只有屈昔多巴联合恩他卡朋治

疗组患者冻结步态得到改善，并且这些患者的冻结

步态均为多巴抵抗性[19]，这也提示多巴抵抗性冻结

步态与去甲肾上腺能神经递质密切相关。而另一项

研究提示单用屈昔多巴亦能改善部分帕金森病患者

的冻结步态，只是所需剂量较大[20]。同时，屈昔多巴

能够在一定程度上改善神经源性体位性低血压[21]，所

以当帕金森病患者同时出现多巴抵抗性冻结步态和

体位性低血压时，屈昔多巴或屈昔多巴联合恩他卡

朋是很好的治疗选择。 

2.3  哌甲酯 

和屈昔多巴联合恩他卡朋类似，哌甲酯也同时

作用于多巴胺能和去甲肾上腺素能神经递质，先后

两项研究发现帕金森病患者经优化多巴胺能药物和

丘脑底核电刺激治疗后冻结步态仍未缓解时，给予

日剂量 1 mg/kg 哌甲酯治疗 3 个月后，大多数患者

的冻结步态得到明显缓解[22-23]，这说明哌甲酯对于

多巴抵抗性冻结步态具有很好的治疗效果。但需要

注意的是，哌甲酯和单胺氧化酶 B 抑制剂合用时会

升高患者的血压。 

3  影响非多巴胺能神经递质的药物 

对于多巴诱导性冻结步态，加用影响多巴胺能

神经递质的药物会使帕金森病患者的冻结步态加

重，但减少影响多巴胺能神经递质的药物又可能使

患者的震颤、肌强直等其他运动症状加重，所以单

纯影响非多巴胺能神经递质的药物对于此类患者冻

结步态的改善效果如何成为目前研究的热点，包括

胆碱酯酶抑制剂、抗抑郁药、腺苷 A2A 受体拮抗剂

在内的多种影响非多巴胺能神经递质的药物被尝试

应用于帕金森病冻结步态的治疗。 

3.1  胆碱酯酶抑制剂 

胆碱酯酶抑制剂通过增加突触间隙的乙酰胆碱

水平从而改善阿尔茨海默病患者的认知障碍，对帕

金森病伴发痴呆患者改善认知功能亦有帮助。另外，

已有研究证实帕金森病冻结步态发生发展与胆碱能

通路密切相关[24]，胆碱酯酶抑制剂也逐渐尝试用于

治疗帕金森病冻结步态。2007 年 Litvinenko 等[25]

给 21 名帕金森病痴呆并伴有冻结步态的患者加用

16 mg/d 加兰他敏治疗 24 周后，患者的冻结步态得

到明显改善；但 2016 年另一项关于卡巴拉汀治疗帕

金森病冻结步态的随机双盲试验却未发现肯定的疗

效[26]。所以，胆碱酯酶抑制剂治疗帕金森病冻结步

态疗效如何还需更多临床观察。 

3.2  抗抑郁药 

虽然抑郁是帕金森病患者发生冻结步态的重要

危险因素，并且中脑边缘系统通路及 5-羟色胺能神

经递质亦被证实参与了帕金森病冻结步态的形成[24]，

但目前有关抗抑郁药治疗帕金森病冻结步态的临床

试验还很少。仅有的一项多中心随机研究入组了 52

名帕金森病合并轻中度抑郁患者，其中给予了 25

名患者选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（帕罗西汀或

艾司西酞普兰）治疗、27 名患者 5-羟色胺和去甲肾

上腺素再摄取抑制剂（度洛西汀）治疗，发现患者

除抑郁症状得到明显改善外，冻结步态也有很好的

缓解，但服用选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂及 5-羟

色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂两组之间并无差

异[27]。这项研究提示当帕金森病患者同时合并抑郁

和冻结步态时可以尝试使用抗抑郁药，但也应注意

后者不能和单胺氧化酶 B 抑制剂合用，以防发生 5-

羟色胺综合征。 

3.3  伊曲茶碱 

伊曲茶碱是选择性腺苷 A2A 受体拮抗剂，目前

常用于改善帕金森病患者运动症状“剂末现象”，而

单药治疗帕金森病运动症状尚未获得国内外指南的

推荐。目前有两项临床试验发现伊曲茶碱能够改善

中晚期帕金森病患者冻结步态[28-29]，特别是 2019

年的一项多中心前瞻性研究发现 31 名中晚期帕金

森病患者经过 20、40 mg/d 伊曲茶碱治疗 12 周后，
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冻结步态均得到明显改善[29]，这提示伊曲茶碱在帕

金森病冻结步态治疗领域具有很好的应用前景。 

3.4  其他药物 

除了上述提及药物外，还有一些影响非多巴胺

能神经递质的药物，如作用于腺苷受体和γ氨基丁

酸受体的咖啡因[30]、作用于谷氨酸能神经递质的美

金刚[31]、作用于去甲肾上腺素能神经递质的托莫西

汀[32]等已开始尝试被用于缓解帕金森病冻结步态，

但目前相关研究较少、研究样本量偏小、疗效报道亦

不一致，尚需进一步开展更高质量的随机对照临床试

验以证实它们对于帕金森病冻结步态的确切疗效。 

4  结语 

帕金森病冻结步态由于其高发性、高致残性和

难治性而得到了临床医生和患者越来越多的关注，

但目前帕金森病冻结步态的发病机制尚未被完全阐

明。从参与的神经递质角度分析冻结步态的产生除

和多巴胺密切相关外，去甲肾上腺素、5-羟色胺、

乙酰胆碱、谷氨酸、γ氨基丁酸、腺苷等多种非多

巴胺能神经递质亦参与了帕金森病冻结步态的形

成，所以目前影响多巴胺能神经递质和非多巴胺能

神经递质的药物都先后被尝试应用于帕金森病冻结

步态的治疗。而另一方面，帕金森病冻结步态根据

对多巴胺能药物的临床疗效如何又可进一步分为多

巴反应性、多巴诱导性和多巴抵抗性冻结步态，对

于多巴反应性冻结步态，影响多巴胺能神经递质的

药物如左旋多巴、多巴胺能受体激动剂和单胺氧化

酶 B 抑制剂等应作为治疗首选；而同时影响多巴胺

能和非多巴胺能神经递质的药物，如金刚烷胺、屈

昔多巴联合恩他卡朋、哌甲酯等则被更多应用于多

巴抵抗性冻结步态；对于多巴诱导性冻结步态，单

纯影响非多巴胺能神经递质的药物，如加兰他敏、

帕罗西汀、艾司西酞普兰、度洛西汀、伊曲茶碱等

更值得被尝试应用，但临床实践中也应关注这些药

物的不良反应及药物间相互作用的禁忌。冻结步态

的药物治疗是目前帕金森病运动症状治疗的难点和

研究热点，许多临床药物试验正在进行之中，期待

着这些研究成果的尽早发表以支持更多的药物用于

改善帕金森病患者的冻结步态。 
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