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帕金森病相关睡眠障碍的药物治疗

李蓉　综述　　李晋芳　审校
重庆医科大学附属第二医院神经内科，重庆市　４０００１０

摘　要：睡眠障碍是帕金森病较常见的非运动症状，而帕金森病引起睡眠障碍的机制目前尚不清楚，推测可能与睡眠相
关的解剖结构变性及神经递质的改变有关。帕金森病相关睡眠障碍可分为：失眠、快速眼动睡眠期行为障碍（ＲＢＤ）、日

间过度思睡（ＥＤＳ）、不宁腿综合征（ＲＬＳ）、睡眠呼吸障碍（ＳＢＤ）、夜尿症等几类。美国神经病学学会（ＡＡＮ）和运动障碍学

会（ＭＤＳ）发布的指南表示治疗药物的选择需从分类出发。本文总结了各类帕金森病相关睡眠障碍的治疗药物，希望可

借此指导临床医生用药。

关键词：帕金森病；睡眠障碍；治疗

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０２．０２０

　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的诊断是通
常依据典型临床运动症状，如肌强直、静止性震

颤、运动迟缓、姿势步态异常等。故临床医生对它

的关注多在于此，而往往会忽略它的非运动症状

·５７１·
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（ｎｏｎｍｏｔｏｒｓｙｍｐｔｏｍｓ，ＮＭＳ）。ＮＭＳ包括：自主神经
功能障碍、认知障碍、情绪障碍和睡眠障碍，其中

睡眠障碍对患者的影响巨大，且易被临床医生忽

视。流行病学资料显示，约半数以上的 ＰＤ患者具
有睡眠障碍［１］。ＰＤ患者的睡眠障碍可分为：失眠
（ｉｎｓｏｍｎｉａ）、快速眼动睡眠期行为障碍（ｒａｐｉｄｅｙｅ
ｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐｂｅｈａｖｉｏｕｒｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＲＢＤ）、日间过度思
睡（ｅｘｃｅｓｓｉｖｅｄａｙｔｉｍｅｓｌｅｅｐｉｎｅｓｓ，ＥＤＳ）、不宁腿综合
征 （ｒｅｓｔｌｅｓｓｌｅｇｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＬＳ）、睡 眠 呼 吸 障 碍
（ｓｌｅｅｐｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄｂｒｅａｔｈｉｎｇ，ＳＢＤ）、夜尿症（ｎｏｃｔｕｒｉａ）
等几类，其中以失眠最为常见。现有的文献多数着

重于睡眠障碍的分类及发生机制，而阐述治疗的文

献较少，美国神经病学学会（ＡＡＮ）和运动障碍学
会（ＭＤＳ）分别在 ２０１０年和 ２０１１年发布了基于循
证医学的帕金森病非运动症状的诊治指南，这其中

就包括睡眠障碍，但该指南主要基于临床经验和小

型的临床试验，故说服力还略欠佳［２，３］。本文旨在

指南的基础上，再分析一些新的相关文献，总结 ＰＤ
相关睡眠障碍药物治疗的内容，希望对临床有一定

指导意义。

１　ＰＤ相关睡眠障碍的发生机制
ＰＤ引起睡眠结构紊乱的机制目前尚不清楚，

可能与睡眠相关的解剖结构变性及神经递质的改

变有关。有研究表明，ＰＤ患者之所以容易发生睡
眠障碍，首先是由于患者多巴胺能神经元丢失，进

而打破了正常生理状态下多巴胺的代谢平衡，而多

巴胺已被证实在维持觉醒中有非常重要的作用［４］。

其次 ＰＤ是一种中枢神经系统变性疾病，其病变除
了累及黑质致密部多巴胺能神经之外，也同样可导

致蓝斑、中缝核、孤束核、迷走神经背核网状结构

等与睡眠相关的区域神经元变性、缺失，导致睡眠

障碍的发生［５］。

２　ＰＤ相关睡眠障碍的分类与药物治疗
２．１　失眠

在 ＰＤ相关睡眠障碍中最多见，失眠又包括入
睡延迟和睡眠维持困难。入睡困难常见于伴有抑

郁、焦虑等情绪障碍的 ＰＤ病人，肌张力障碍、夜间
运动障碍、痛性痉挛、应用多巴胺能药物等可进一

步加重入睡困难［６］。睡眠维持困难是患者出现最

早、持续时间最长的睡眠障碍类型。夜间震颤、肢

体痉挛、腿部疼痛、睡眠呼吸障碍、异态睡眠、遗尿

等皆可导致或加重睡眠维持困难。失眠是导致

ＥＤＳ发生的原因，因此，失眠的治疗是 ＰＤ相关睡

眠障碍治疗的基石。ＡＡＮ和 ＭＤＳ指南中推荐应

!

"用：短效苯二氮
!

"类、非苯二氮 类、三 环 抗 抑

郁药、四环抗抑郁药、ＳＳＲＩｓ等药物治疗失眠［２，３］。

但这些药物的不良反应较多，在老年人应用需慎

重，因此需要寻找更有效更安全的药物。有人提出

多巴胺可同时影响睡眠的数量和质量，那么它对失

眠可能有一定作用。Ｄｉｅｄｅｒｉｃｈ［７］和他的助手的一项
药理实验数据显示，多巴胺受体激动剂在小剂量时

可促进慢波睡眠和 ＲＥＭ睡眠，可诱导困倦，而高剂
量时作用则相反。因此，他们推测可用小剂量的多

巴胺受体激动剂治疗失眠。前文中提到肌张力障

碍、夜间运动障碍、肢体痉挛、夜间震颤、腿部疼痛

等是失眠的重要影响因素，而在几个 ＲＣＴ实验
（ＲＥＣＯＶＥＲ、ＣＬＥＯＰＡＴＲＡＰＤ、ＥＡＳＥＰＤ）中，即通
过使用多巴胺受体激动剂致夜间持续的多巴胺释

放（罗替戈丁透皮贴、普拉克索缓释片、罗匹尼罗

缓释片），提示多巴胺受体激动剂还可通过缓解上

述症状来改善失眠［８－１０］。

２．２　快速眼球运动睡眠行为障碍
ＲＢＤ在帕金森病相关睡眠障碍中的发病率也

较高，但相对而言，它在多系统萎缩和路易体痴呆

中更为常见。ＲＢＤ的核心症状是快速眼动睡眠
（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐ，ＲＥＭ）期正常肌肉松弛
缺乏导致的肌肉活动增多，表现为患者在夜间出现

发声异常（如尖叫、咒骂等）、运动行为异常（如手

舞足蹈、拳打、脚踢等）及梦魇。有研究发现三分

之一的患者在 ＲＢＤ诊断 ３～１３年后会被诊断为
ＰＤ，数年后进展为 ＰＤ合并认知障碍，但具体机制
尚不清楚，推测可将 ＲＢＤ作为 ＰＤ早期诊断的依
据［１１，１２］。诊断 ＲＢＤ最可靠的方法是多导睡眠图
（ＰＳＧ）。因此 ＰＤ相关 ＲＢＤ的治疗就变得尤为重
要，它可能影响 ＰＤ的进展。ＡＡＮ和 ＭＤＳ推荐 ＲＢＤ
治疗首选氯硝西泮，其次可考虑褪黑素、普拉克索

和氯硝西泮合用［２，３］。有研究显示使用氯硝西泮治

疗 ＲＢＤ的有效率达 ８０％以上［１３］，但是尚无大型的

ＲＣＴ试验支持这一结论，且氯硝西泮可能导致或加
重 ＥＤＳ、认知功能障碍、呼吸困难等，因此禁用于伴
有睡眠呼吸障碍、痴呆的 ＰＤ病人。有人提出 ＲＢＤ
的形成与胆碱能通路有关，因此推测胆碱酯酶抑制

剂可能有效［１４］。一个小样本的随机、非盲、交叉试

验支持这一推测［１５］，认为在对氯硝西泮、褪黑素等

疗效欠佳时可考虑使用胆碱酯酶抑制剂。几个非

盲的试验提出单用多巴胺受体激动剂（如普拉克
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索）可能对特发性的 ＲＢＤ或轻度 ＰＤ相关的 ＲＢＤ
有效［１６，１７］。

２．３　日间过度思睡
ＥＤＳ是患者处于觉醒状态时，在不恰当的时间

或地点呈现出短暂的睡眠或思睡，可以出现在一天

中的任何时间，甚至在主要的觉醒期，如早晨或傍

晚，在 ＰＤ病人中的发病率约为 ５０％［１８］。ＥＤＳ可根
据发生机制分为原发性 ＥＤＳ和继发性 ＥＤＳ，前者由
睡眠节律中枢的功能障碍和运动障碍所致的精疲

力竭所致，后者则与夜间的 ＲＢＤ、ＳＢＤ、遗尿等所致
的失眠和多巴胺药物有关［１９］。ＡＡＮ和 ＭＤＳ推荐
ＥＤＳ的治疗可选择莫达非尼、羟丁酸钠、右苯丙胺、
咖啡因药片等几种药物［２，３］。莫达非尼是一种促醒

药，研究认为它主要通过作用于去甲肾上腺素能系

统和多巴胺系统来达到作用，从使白日兴奋和促进

夜间慢波和 ＲＥＭ睡眠两方面治疗 ＥＤＳ［２０，２２］。通过
几个 ＲＣＴ试验证实，每日应用莫达非尼 ２００～４００
ｍｇ治疗 ＥＤＳ，结果从主观的评价方法（ＥＳＳ评分）
来看对 ＰＤ病人的 ＥＤＳ是有效的，但是从客观的评
价方法（多次小睡潜伏时间试验）来看无明显获

益［２３－２６］。很早就有人提出使用羟丁酸钠治疗 ＥＤＳ
有效，但它是 γ氨基丁酸的钠盐，有致中枢神经系
统功能抑制和药物成瘾的可能，故需警惕使用。右

苯丙胺、咖啡因药片同样有致药物滥用的潜在风

险，故使用仍需慎重。

２．４　不宁腿综合征
ＲＬＳ表现为在睡眠中出现的下肢不舒服的感

觉，需要迫切的移动下肢来缓解这种不舒服感，随

着运动的进行，症状可部分或完全缓解。ＲＬＳ在
ＰＤ中同样十分常见，有研究表示其发病率约在
０．５％ ～１９．５％［２７］。ＲＬＳ的病因尚不十分清楚，但
是有人发现 ＲＬＳ对多巴胺治疗反应好，故推测 ＲＬＳ
的发生可能与中枢神经系统多巴胺能神经元变性

有关，ＡＡＮ和 ＭＤＳ推荐可选择多巴胺受体激动剂
（普拉克索、罗替戈汀）、加巴喷丁、阿片类药物治

疗 ＲＬＳ。Ａｕｒｏｒａ等［２８］和 ＧａｒｃｉａＢｏｒｒｅｇｕｅｒｏ等［２９］的研

究也支持上述观点，并且他们认为对于 ＰＤ相关
ＲＬＳ的治疗首选多巴胺受体激动剂（如罗替戈丁透
皮贴、普拉克索缓释片、罗匹尼罗缓释片），而加巴

喷丁和阿片类药物则对孤立的 ＲＬＳ疗效更佳，但
这一观点还进一步需大型 ＲＣＴ实验证实。
２．５　睡眠呼吸障碍

ＳＢＤ是指每晚 ７ｈ睡眠中，呼吸暂停低通气指

数（ＡＨＩ）≥５次／ｈ，可根据发生部位分为以下几
类：①发生在咽部的上呼吸道梗阻（如 ＯＳＡＨＳ）；②
发生在喉部声门的上呼吸道梗阻（如喘鸣）；③由
于延髓呼吸中枢的神经变性导致的中枢性呼吸障

碍；④膈肌功能障碍。
ＰＤ患者最常见的睡眠呼吸障碍类型为阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征（ＯＳＡＨＳ）。ＳＢＤ不仅会导致
睡眠中突发窒息，危及生命，还可继发更棘手的

ＥＤＳ，因此，ＳＢＤ的治疗亦非常重要。与其他非帕
金森病相关 ＳＢＤ一样，治疗上还是首选持续气道
正压通气（ＣＡＰＡ）、口腔矫正器，它们可以维持气
道通畅，同时亦可减少继发的 ＥＤＳ［２，３，３０］，这与 ＡＡＮ
和 ＭＤＳ的指南也是相符合的。
２．６　夜尿症

夜尿症对于帕金森病人来说始终是最大的难

题之一，相关研究尚不透彻，ＡＮＮ和 ＭＤＳ推荐的治
疗药物有：低剂量的阿米替林、多巴胺受体激动剂

等，对于伴有逼尿肌功能障碍的患者可选用奥昔布

宁、托特罗定［２，３］，但药物疗效欠佳，其治疗更多的

还是需依靠自身良好的睡眠习惯。

３　结论
睡眠障碍是帕金森病患者最常见的非运动症

状，对患者的日常生活影响巨大。ＰＤ患者的睡眠
障碍有各种不同的类型。每一种分类的治疗药物

选择都有所不同，故治疗需从分类出发，但目前的

治疗指南基于临床经验和小型的临床试验，故说服

力还不够。本文加入了一些新的临床试验和观点，

扩展了先前指南的内容，但仍具有局限性，需要更

多更新的 ＲＣＴ试验和 ＭＥＴＡ分析的结论支持。
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