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[摘要]　目的　观察以冻结步态为主诉的帕金森综合征（PDS）的诊疗过程，为延缓该症状进展提供线索。 

方法　本研究为前瞻性研究。选择 2010 年 11 月至 2016 年 1 月在海军军医大学（第二军医大学）长征医院神经内

科帕金森病专病门诊随访、以冻结步态为主诉的 PDS 患者，跟踪随访 2～6 年。所有患者均采用阶梯性诊治措施，

即初始使用左旋多巴行基础治疗并观察疗效，如无效则先后选用其他抗帕金森病药物、抗抑郁药物、其他治疗方案

（包括药物和手术治疗等）。患者初诊时，采用 Hoehn-Yahr 分级和统一帕金森病评分量表（UPDRS）的第二部分

（Ⅱ）、第三部分（Ⅲ）评价运动功能，UPDRS 的第一部分（Ⅰ）评价总体精神、行为和情绪情况，简易精神状

态检查表（MMSE）评估认知功能，分别采用汉密尔顿抑郁量表（HAMD-17）和汉密尔顿焦虑量表（HAMA）评价

抑郁、焦虑状态；初诊和每次随访时均采用起立-行走计时测试（TUGT）评价冻结步态的严重程度。结果　15 例
冻结步态患者中帕金森病 6 例，非帕金森病 9 例（包括 2 例进行性核上性麻痹、3 例原发性进展型冻结步态、1 例
额颞叶痴呆、1 例血管性 PDS、1 例药物性 PDS、1 例原因未明 PDS）。两组患者年龄、性别，以及初诊时 Hoehn-
Yahr 分级、UPDRS-Ⅰ总分、UPDRS-Ⅱ总分、UPDRS-Ⅲ总分、MMSE 总分、HAMD-17 总分、HAMA 总分和 TUGT 
时间差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。基线时帕金森病组冻结步态病程为（7.50±2.66）年，长于非帕金森病

组 [（2.56±0.88）年]，差异有统计学意义（P＜0.01）。帕金森病组左旋多巴治疗有效率高于非帕金森病组（4/6 vs 

0/9，P＝0.01）。结论　以冻结步态为主诉的 PDS 病因具有异质性，冻结步态病程长短有助于诊断原发性帕金森

病，冻结步态严重程度对病因提示意义不大。增加左旋多巴剂量对帕金森病中晚期出现的冻结步态有效，对其他原

因导致的冻结步态疗效不确定。
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Diagnosis and treatment of parkinsonism with freezing of gait: a prospective study
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[Abstract]　Objective　To study the clinical diagnosis and treatment of parkinsonism (PDS) with freezing of gait (FoG), 
so as to provide clues to delay the progress of the symptom. Methods　A prospective study was designed. The outpatients 
of PDS with the main complaint of FoG were included and followed up for 2-6 years in the Department of Neurology, 
Changzheng Hospital, Naval Medical University (Second Military Medical University) from Nov. 2010 to Jan. 2016. The 
patients were given L-dopa first, and then antidepressants and other therapies (including other medication and surgery) were 
given if the previous treatments were not effective. The motor function of patients was evaluated by Hoehn-Yahr staging 
scale and the second and third part of the unified Parkinson disease rating scale (UPDRS); the general mental, behavior and 
emotional state were evaluated by the first part of UPDRS; the cognition was evaluated by minimum mental state examination 
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(MMSE); depression and anxiety were evaluated by 17-item Hamilton depression scale (HAMD-17) and Hamilton anxiety 
scale (HAMA); and the severity of FoG was evaluated by the timed up and go test (TUGT). Results　Six of the 15 cases 
with FoG were diagnosed as Parkinson disease (PD), and 9 had other disorders (2 with progressive supranuclear palsy,  
3 with primary progressive FoG, 1 with frontotemporal dementia, 1 with vascular PDS, 1 with drug-induced PDS, and 
1 with unknown-cause PDS). There were no significant differences in age, gender, severity of symptom or mental state 
(Hoehn-Yahr stage, UPDRS-Ⅰ score, UPDRS-Ⅱ score, UPDRS-Ⅲ score, MMSE score, HAMD-17 score, HAMA score and 
TUGT time) between PD group and non-PD group (all P＞0.05). At the baseline, the FoG duration of PD patients ([7.50±2.66] 
years) was longer than that of non-PD patients ([2.56±0.88] years, P＜0.01). After treatment with increasing dose of L-dopa, 
4 PD patients were improved while non-PD patients had no responses (4/6 vs 0/9, P＝0.01). Conclusion　The causes of PDS 
with FoG are heterogeneous. The duration of FoG is helpful for diagnosis of idiopathic PD, while the severity of FoG has 
little value for etiological analysis. Increasing the dose of L-dopa is effective for FoG in advanced PD, while it has uncertain 
effect for FoG of other reasons.

[Key words]　freezing of gait; parkinsonism; Parkinson disease; L-dopa; course of disease; etiology
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冻结步态是一种以短暂的行进迟滞或极短步

伐为特征的发作性运动功能障碍，常发生在步伐

启动时或行进方向改变时[1]。患者常描述为当试图

抬脚前行时脚被“卡住”，好似被粘在地面[2]。冻

结步态常见于帕金森病晚期、其他帕金森综合征

（parkinsonism，PDS）和微血管缺血性病变等，

主要损害患者的运动功能，严重影响患者生活质

量。研究提示冻结步态的发生与额叶皮质、基底

节、中脑运动区异常有关[1]。然而，冻结步态的具

体发病机制不甚明了，经验性治疗的效果并不乐

观。本研究通过分析以冻结步态为主诉的 PDS 患
者的临床表现及诊治效果，为延缓该症状的进展、

改善患者生活质量提供线索。

1　对象和方法

1.1　研究对象 选择 2010 年 11 月至 2016 年 1 月
在海军军医大学（第二军医大学）长征医院神经内

科帕金森病专病门诊随访、诊断不明的患者为研究

对象，所有患者均以冻结步态为主诉，并伴有动作迟

缓、肌张力增高等表现，临床诊断为 PDS。帕金森病

的诊断依据 1992 年英国脑库帕金森病诊断标准[3]。

非帕金森病患者中进行性核上性麻痹（progressive 
supranuclear palsy，PSP）的诊断参照 1996 年美国国

立神经系统疾病与脑卒中研究所与进行性核上性麻

痹学会联合推荐的 PSP 诊断标准[4]，原发性进展型

冻结步态（primary progressive freezing gait，PPFG）
的诊断参照 2002 年 Factor 等[5]发表在 Arch Neurol 
的 PPFG 诊断标准，额颞叶痴呆（frontotemporal 
dementia，FTD）的诊断参照 2001 年 McKhann 等[6]

发表在 Arch Neurol 的 FTD 诊断标准，血管性帕金

森综合征（vascular parkinsonism，VPDS）的诊断参

照 2004 年国际运动障碍学会提出的 VPDS 诊断标

准[7]。纳入患者均自愿参加本研究并签署知情同意

书，本研究通过海军军医大学（第二军医大学）长征

医院伦理委员会审批。

1.2　研究设计 采用前瞻性研究，每例患者跟踪随

访 2～6 年，随访截止日期为 2017 年 12 月 15 日。

研究对象采用阶梯性诊治措施：初始用药均使用左

旋多巴，基础剂量为 600 mg/d，分 3 次餐后口服，

若疗效不佳则逐渐增加剂量至 1 000 mg/d；如症状

控制不佳逐步加用其他抗帕金森病药物至最大耐受

量，如盐酸普拉克索 1.5 mg/d 和（或）盐酸司来吉

兰 10 mg/d；如症状还是控制不佳则再选用抗抑郁药

物选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin 
reuptake inhibitor，SSRI；代表药物为帕罗西汀、氟

西汀、西酞普兰、舍曲林）或 5-羟色胺和去甲肾

上腺素再摄取抑制剂（serotonin and norepinephrine 
reuptake inhibitor，SNRI；代表药物为度洛西汀、

文拉法辛）；如果再无效选择其他治疗方案，包

括其他药物和（或）脑深部电刺激术（deep brain 
stimulation，DBS）等。首次就诊时进行病史采集、

神经系统体格检查和头颅磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）检查，定期门诊随访，每

年至少随访 1 次，每次随访时进行诊治方案评定、

运动症状评价及病因论证。病因诊断均由 5 名副主

任医师共同诊断，其中至少 3 名提出相同的第一诊

断，再经 5 名医师共同商议才可确定最终诊断。

1.3　评价指标 采用 Hoehn-Yahr 分级[8]和统一帕

金森病评分量表（unified Parkinson disease rating 
scale，UPDRS）[8]的第二部分（Ⅱ）、第三部分
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（Ⅲ）评价运动症状，帕金森病组以“关”期时运

动症状为评价标准。采用 3 m 起立-行走计时测试

（timed up and go test，TUGT）[9]评价冻结步态的

严重程度。采用 UPDRS 的第一部分（Ⅰ）评价患

者的总体精神、行为和情绪情况。采用简易精神

状态检查表（minimum mental state examination，
MMSE） [10]评估认知功能。分别采用汉密尔顿

抑郁量表（17-item Hamilton depression scale， 
HAMD-17） [11]和汉密尔顿焦虑量表（Hamilton 
anxiety scale，HAMA）[12]评价抑郁、焦虑状态。

患者初诊时行上述量表的全面评定，每次随

访时进行 TUGT。以末次随访时 TUGT 时间较基线

时缩短为症状改善，较基线时延长为症状恶化。

1.4　统计学处理 采用 Stata 12.0 软件进行统计

学分析。呈正态分布的计量资料以 x±s 表示，若

方差齐两组间比较采用 t 检验，若方差不齐采用 
Wilcoxon 秩和检验；呈偏态分布的计量资料以中

位数（下四分位数，上四分位数）表示，两组间比

较采用 Wilcoxon 秩和检验；计数资料以例数和百

分数表示，两组间比较采用 Fisher 确切概率法。检

验水准（α）为 0.05。

2　结　果 

2.1　一般资料  本研究共纳入  15 例冻结步态

患者，随访时间为（3.73±1.39）年。帕金森

病 6 例、非帕金森病 9 例，包括 2 例 PSP、3 例 
PPFG、1 例 FTD、1 例 VPDS、1 例药源性 PDS、
1 例原因未明 PDS。随访过程中无病例脱落，1 例 
PSP 患者随访 3 年并发肺部感染死亡，1 例 PSP 患
者随访 4 年因哽噎窒息死亡，1 例 PPFG 患者随访 
2 年跌倒后卧床并发肺部感染死亡，1 例帕金森病

患者随访 2 年并发肺部感染死亡。

2.2　帕金森病组与非帕金森病组患者基线资料 
比较 帕金森病组和非帕金森病组患者年龄、性

别构成比差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。初

诊时，两组患者的 Hoehn-Yahr 分级、UPDRS-Ⅰ总

分、UPDRS-Ⅱ总分、UPDRS-Ⅲ总分、MMSE 总
分、HAMD-17 总分、HAMA 总分和基线时 TUGT 
时间差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。帕金森

病组患者冻结步态病程平均为（7.50±2.66）年，

非帕金森病组为（2.56±0.88）年，两组间差异有

统计学意义（P＜0.01）。见表 1。

表 1　帕金森病组和非帕金森病组患者基线资料比较

指标 帕金森病组 N＝6 非帕金森病组 N＝9 统计值 P 值
年龄 (岁), x±s     66.00±6.90     71.11±6.20 t＝1.50 0.16
男 n (%)        4 (66.67)       7 (77.78) Fisher 确切概率法 ＞0.99
冻结步态病程 t/年, x±s       7.50±2.66       2.56±0.88 Z＝－3.17 ＜0.01
Hoehn-Yahr 分级 M (QL, QU)   3.50 (3.00, 4.00)   3.00 (3.00, 4.00) Z＝－0.41 0.68
UPDRS-Ⅰ总分 x±s       6.17±4.40       4.67±1.73 Z＝－0.30 0.76
UPDRS-Ⅱ总分 M (QL, QU) 20.00 (14.75, 45.25) 18.00 (15.50, 19.50) Z＝－0.71 0.48
UPDRS-Ⅲ总分 x±s     34.50±14.61     21.89±2.93 Z＝－1.95 ＞0.05
MMSE 总分 x±s     26.33±3.72     26.22±3.30 t＝－0.06 0.95
HAMD-17 总分 M (QL, QU) 18.00 (13.50, 20.50)   6.00 (4.50, 19.00) Z＝－1.37 0.17
HAMA 总分 M (QL, QU)   9.00 (6.50, 13.00)   6.00 (4.50, 19.00) Z＝－0.77 0.44
TUGT t/s, M (QL, QU) 37.00 (28.50, 71.25) 40.00 (30.00, 47.00) Z＜0.01 ＞0.99

UPDRS: 统一帕金森病评分量表; MMSE: 简易精神状态检查表; HAMD-17: 汉密尔顿抑郁量表; HAMA: 汉密尔顿焦虑量

表; TUGT: 起立-行走计时测试; M (QL, QU): 中位数 (下四分位数, 上四分位数)

2.3　帕金森病组与非帕金森病组患者冻结步态阶

梯性治疗前后比较 6 例帕金森病患者中，1 例病

程 5 年时行 DBS 治疗后出现冻结步态，加用左旋

多巴治疗无效；1 例中晚期出现冻结步态患者加

用左旋多巴治疗无效，行 DBS 治疗后症状改善；

4 例帕金森病患者在增加左旋多巴使用剂量后冻结

步态改善。9 例非帕金森病患者增加左旋多巴使

用剂量后症状均无改善。两组间左旋多巴治疗有

效率差异有统计学意义（4/6 vs 0/9，Fisher 确切概

率法，P＝0.01）。1 例帕金森病患者病程 5 年时

行 DBS 治疗后出现冻结步态，加用舍曲林治疗后

症状改善；6 例非帕金森病患者（2 例 PPFG、1 例 

FTD、1 例 VPDS、1 例药源性 PDS、1 例 PSP）

加用 SSRI 或 SNRI 药物治疗后冻结步态均改善 
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（1 例 PPFG 加用度洛西汀治疗后改善，1 例 PPFG 
加用氟西汀治疗后改善，1 例 FTD 加用西酞普兰

治疗后改善，1 例 VPDS 加用舍曲林治疗后改善，

1 例药源性 PDS 加用草酸艾司西酞普兰治疗后改

善，1 例 PSP 加用帕罗西汀治疗 1 年内改善）。

两组间 SSRI 或 SNRI 治疗有效率差异无统计学意

义（Fisher 确切概率法，P＝0.12）。1 例帕金森病

患者药物治疗无效行 DBS 后冻结步态改善。1 例 
PPFG 患者使用抗精神药物和苯二氮 类（利培酮

和阿普唑仑）治疗后冻结步态改善；1 例 PPFG 患
者使用盐酸司来吉兰治疗后冻结步态改善；1 例原

因未明 PDS 患者经各种药物治疗均无效，冻结步

态症状仍呈缓慢进行性加重。

3　讨　论

本研究纳入的 15 例以冻结步态为主诉的 PDS 
病例中帕金森病占 40%，稍低于 Macht 等 [13]等

报道的 47% 和 Amboni 等[14]报道的 54.3%，可能

与纳入标准、随访病程及研究对象等不同有关。

Browner 和Giladi[15]报道冻结步态不仅发生在帕金

森病，亦可见于其他疾病，如 PSP、纯运动不能综

合征、多系统萎缩、皮质基底节变性和 VPDS 等。

本研究在随访 2～6 年过程中，发生冻结步态的非

帕金森病有 PSP、PPFG、FTD、VPDS、药源性 
PDS 及 1 例随访时间为 4 年的原因不明 PDS，提

示以冻结步态为主诉的 PDS 的病因具有异质性。

本研究中，初诊时帕金森病组和非帕金森

病组患者的 Hoehn-Yahr 分级、UPDRS-Ⅱ总分、

UPDRS-Ⅲ总分差异均无统计学意义，TUGT 时间

差异亦无统计学意义，表明运动症状严重程度对

病因的提示并无明显意义。然而，帕金森病组冻

结步态的病程长于非帕金森病组，与 Forsaa 等[16]

在一项持续 12 年的基于人口学的帕金森病冻结步

态的研究结果一致。Forsaa 等[16]研究表明，在基线

水平，帕金森病患者冻结步态的发生率为 27%，

随访 8 年时冻结步态发生率达到峰值（75%）。此

外，本研究随访的 2 例以冻结步态为主诉的 PSP 
患者，首诊时 1 例冻结步态病程为 2 年，另 1 例冻

结步态病程为 3 年，由 UPDRS 评分结果可见其他

症状的病程短于冻结步态，与 Osaki 等[17]研究发现

冻结步态是 PSP 的早期临床特征一致。因此，不

明原因 PDS 患者出现冻结步态的早晚可能有助于

鉴别原发性帕金森病与其他继发性 PDS。
本研究也比较了帕金森病组和非帕金森病组

患者治疗后冻结步态症状的改善情况，结果显示帕

金森病中晚期出现的冻结步态在使用左旋多巴剂量

调整治疗后改善，其他原因导致的冻结步态左旋多

巴治疗效果不确定。Suppa 等[18]报道左旋多巴可以

明显改善中晚期帕金森病患者的冻结步态，主要体

现在减少冻结步态持续时间和改善步频、步长 2 个
参数方面。

本研究中帕金森病组和非帕金森病组患者初

诊时 HAMD-17 总分、HAMA 总分差异均无统计

学意义，非帕金森病组 SSRI 或 SNRI 药物治疗有

效率虽高于帕金森病组但差异无统计学意义（P＝
0.119）。目前越来越多的证据表明，焦虑、注意力和

冻结步态之间存在着行为上的联系。Gilat 等[19]的

研究提示额叶-纹状体-边缘系统功能紊乱加强了冻

结步态和焦虑之间的联系。在静息状态时冻结步态

不仅增加了纹状体-边缘系统的负荷，同时也降低

了大脑高级系统对低级系统自上而下的注意力的控

制。因此，在多任务情况下更容易发生冻结步态。

另外，Morgante 和 Fasano[20]报道 SNRI 对冻结步态

有一定疗效。中枢神经系统在控制运动平衡环路中，

除了多巴胺参与外，5-羟色胺、去甲肾上腺素、胆碱、

γ-氨基丁酸、谷氨酸等多种神经递质也参与其中。

动物实验中 5-羟色胺能神经元是最初刺激运动的

神经元，同时也参与运动的过程，而 5-羟色胺能

通路在人冻结步态中作用机制仍不清楚[1]。本研究

结果显示，虽然两组 SSRI 或 SNRI 治疗有效率差

别较大，非帕金森病组疗效显著，但两组间差异无

统计学意义，可能与研究样本量小有关。

研究表明冻结步态是由运功、认知和情感因素

之间复杂的相互作用引起的，而不是纯粹的运动障

碍现象。虽然本研究帕金森病组和非帕金森病组初

诊时 MMSE 总分差异无统计学意义，但 Yao 等[21]研

究提示冻结步态与帕金森病患者的认知功能受损有

关，进一步理解帕金森病患者认知功能障碍可为治

疗冻结步态提供依据。本研究两组病例的认知水平

差异无统计学意义，可能与非帕金森病组的病因差

异较大等混杂因素有关。

虽然 DBS 术与左旋多巴相比疗效差，但是其在

大多数帕金森病患者中可改善冻结步态症状，尤其

是在帕金森病“关”期[22]。本研究中 1 例帕金森病
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患者中晚期出现冻结步态，行 DBS 术后冻结步态改

善。本研究中亦有 1 例帕金森病患者病程 5 年时行 
DBS 术后出现冻结步态，加用舍曲林治疗后冻结步

态改善，提示 DBS 手术可影响整个运动环路，亦可

能增加新的运动症状，其病理机制需进一步研究。

冻结步态仍是未被完全了解的、难以治疗的，并

严重影响患者的生活质量，其临床特征、发病机制、诊

疗及预后还需进一步关注和研究。本研究样本量小，

今后将开展多中心、大样本量临床研究进一步观察。
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