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本文引用：李青，赵盼盼，徐志秀，等．氯氮平联合多巴丝肼治疗帕金森病并睡眠障碍的临床效果［Ｊ］．新乡医学

院学报，２０２０，３７（１２）：１１３８１１４２．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０２０．１２．００８． 【临床研究】

氯氮平联合多巴丝肼治疗帕金森病并睡眠障碍的临床效果

李　青１，２，３，赵盼盼１，２，３，徐志秀１，２，３，赵建华１，２，３，袁　彬１，２，３，吉四辈１，２，３，白宏英４

（１．新乡医学院第一附属医院神经内科，河南　卫辉　４５３１００；２．河南省神经修复重点实验室，河南　卫辉　４５３１００；
３．河南省老年性痴呆神经修复国际联合实验室，河南　卫辉　４５３１００；４．郑州大学第二附属医院神经内科，河南　郑
州　４５００１４）

摘要：　目的　观察氯氮平联合多巴丝肼治疗帕金森病（ＰＤ）并睡眠障碍患者的临床疗效和安全性。方法　选择
２０１８年５月至２０２０年５月新乡医学院第一附属医院收治的７２例 ＰＤ并睡眠障碍患者为研究对象，采用随机数字表
法将患者分为对照组和观察组，每组３６例。所有患者试验期间均给予满意剂量的多巴丝肼片；观察组给予氯氮平片，
起始剂量６．２５ｍｇ，每日１次，睡前口服，根据临床改善及耐受性每次增加６．２５ｍｇ，最大剂量２５．００ｍｇ，总疗程４周；
对照组给予阿普唑仑片，起始剂量０．２ｍｇ，每日１次，睡前口服，根据临床改善和耐受性每次增加０．２ｍｇ，最大剂量
０．８ｍｇ，总疗程４周。应用帕金森病统一评定量表第三部分（ＵＰＤＲＳⅢ）评价２组患者治疗前、治疗后的运动评分，应
用匹兹堡睡眠量表（ＰＳＱＩ）评价２组患者治疗前、后睡眠障碍严重程度，应用爱泼沃斯嗜睡量表（ＥＳＳ）评价２组患者治
疗前、后白天嗜睡情况，比较２组治疗总有效率及治疗过程中不良反应发生情况。结果　２组患者治疗前运动评分及
ＰＳＱＩ、ＥＳＳ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组患者治疗后运动评分及 ＰＳＱＩ、ＥＳＳ评分均显著低于治疗前
（Ｐ＜０．０５）。观察组患者治疗后运动评分及 ＰＳＱＩ、ＥＳＳ评分显著低于对照组 （Ｐ＜０．０５）。对照组患者总有效率为
６３．８９％（２３／３６）；观察组患者总有效率为８８．８９％（３２／３６），观察组患者总有效率显著高于对照组 （χ２＝６．２３７，Ｐ＜
０．０５）。治疗过程中，对照组患者不良反应发生率为２５．００％（９／３６），观察组患者不良反应发生率为５．５６％ （２／３６）；
观察组患者不良反应发生率显著低于对照组（χ２＝５．２５８，Ｐ＜０．０５）。结论　氯氮平联合多巴丝肼可有效改善 ＰＤ并
睡眠障碍患者的运动症状，改善睡眠质量，且无明显不良反应，安全性好。
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝６．２３７，Ｐ＜０．０５）．Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ２５．００％（９／３６）ａｎｄ５．５６％（２／３６），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝５．２５８，Ｐ＜０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃｌｏｚａｐｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｌｅｖｏｄｏｐａａｎｄｂｅｎｓｅｒａｚｉｄｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｍｏｔｏｒ
ｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＤａｎｄｓｌｅｅｐｄｉｓｏｒｄｅｒ，ａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｏｂｖｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ；ｔｈｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄ
ｈａｓｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｃｌｏｚａｐｉｎｅ；Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ；ｓｌｅｅｐｄｉｓｏｒｄｅｒｓ；ａｌｐｒａｚｏｌａｍ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是中老年常
见的神经系统退行性疾病，其总体患病率在我国６５
岁以上人群为１７００／１０万，且随年龄增长而升高，给
家庭、社会带来了沉重的负担［１］。ＰＤ的临床表现以
肌强直、动作迟缓、静止性震颤、姿势平衡障碍的运

动症状及睡眠障碍、感觉障碍、精神障碍、自主神经

功能障碍等非运动症状为显著特征［２］；其中非运动

症状以睡眠障碍最为突出，其发病率达 ６５％ ～
９６％［３］，且多于ＰＤ早期甚至前驱期出现［４］，容易误

诊。睡眠障碍严重影响ＰＤ患者的运动症状及生活
质量［３］。因此，改善睡眠质量可提高 ＰＤ患者的生
活质量。ＰＤ伴睡眠障碍病因复杂，如脑内多种神经
递质水平紊乱及夜间运动不能、震颤等，临床上以药

物治疗为主，常选用苯二氮 类药物如阿普唑仑等，

因其吸收迅速，半衰期中等，可有效改善睡眠，且价

格低廉，所以患者依从性高，但该药有日间睡眠过

多、头昏、乏力、抑郁、记忆力下降及长期大剂量服用

易成瘾依赖、停药反跳等不良反应。目前氯氮平仅

用于ＰＤ并异动症、精神障碍幻觉及妄想的治疗，临
床实践中发现该药对ＰＤ运动症状、睡眠障碍亦有明
显改善作用，且无苯二氮 类药物依赖及停药反弹现

象［５］。多巴丝肼为复方左旋多巴制剂，可直接补充左

旋多巴，并减少外周血左旋多巴代谢为多巴胺，增加

透过血脑屏障的左旋多巴剂量，从而改善ＰＤ患者的
强直、少动、震颤等症状，且无入睡困难、早醒、日间嗜

睡等不良反应，是治疗 ＰＤ最基本、最有效的药物。
因此，本研究通过观察氯氮平联合多巴丝肼对ＰＤ并
睡眠障碍患者疗效指数、睡眠障碍严重程度、日间嗜

睡及不良反应发生情况的影响，旨在探讨氯氮平联合

多巴丝肼治疗ＰＤ并睡眠障碍患者的临床疗效和安
全性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１８年５月至２０２０年５月
新乡医学院第一附属医院收治的７２例 ＰＤ并睡眠
障碍患者为研究对象，男３９例，女３３例；年龄４０～
７８（５８．３７±７．５９）岁。纳入标准：（１）符合中国帕金
森病及运动障碍学会及专业委员会制定的《中国帕

金森病的诊断标准（２０１６版）》［６］；（２）Ｈｏｅｈｎ＆
Ｙａｈｒ分期≤３期；（３）符合睡眠障碍诊断标准［７］；

（４）参加研究前１周内未服用镇静催眠药物。排除
标准：（１）Ｈｏｅｈｎ＆Ｙａｈｒ分期≥４期；（２）药源性、血
管性、外伤所致帕金森综合征及多系统萎缩、进行性

核上性麻痹等帕金森叠加综合征；（３）药物或酒精
依赖者；（４）合并甲状腺疾病、恶性肿瘤、癫痫、严重
心血管疾病、肝肾功能异常者；（５）合并痴呆、精神
障碍及其他认知功能障碍者；（６）近３个月使用麻
醉及精神药物。按就诊顺序标号后采用随机数字表

法将患者分为对照组和观察组，每组３６例。观察
组：男２０例，女１６例；年龄４３～７８（５９．０６±８．７１）
岁；病程１３～５６（３５．１２±５．３１）个月。对照组：男
１９例，女１７例；年龄４０～７６（５８．０８±８．８７）岁；病程
１４～５８（３４．５９±６．０６）个月。２组患者性别、年龄、
病程比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比
性。本研究经新乡医学院第一附属医院伦理委员会

批准，所有患者知情同意并签署书面知情同意书。

１．２　治疗方法　所有患者入组前均给予多巴丝肼
片（上海罗氏制药有限公司，国药准字 Ｈ１０９３０１９８）
６２．５～３１２．５ｍｇ，每日３次，餐前１ｈ或餐后１．５ｈ
口服，按“剂量滴定”原则渐增剂量至疗效满意且无

药物不良反应为试验期间剂量，总疗程４周。观察
组患者给予氯氮平（上海上药信谊药厂有限公司，
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国药准字 Ｈ３１０２１１５２）治疗，起始剂量６．２５ｍｇ，每
日１次，睡前口服，根据临床改善和耐受性每次增加
６．２５ｍｇ，最大剂量２５．００ｍｇ，总疗程为４周。对照
组患者给予阿普唑仑（江苏恩华药业股份有限公

司，国药准字Ｈ３２０２０２１５），起始剂量０．２ｍｇ，每日１
次，睡前口服，根据临床改善和耐受性每次增加

０．２ｍｇ，最大剂量０．８ｍｇ。总疗程为４周。
１．３　观察指标　（１）口服氯氮平、阿普唑仑前及４
周后根据帕金森病统一评定量表（ｕｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ， ＵＰＤＲＳ） 第 三 部 分

（ＵＰＤＲＳⅢ）［８］评价 ２组患者治疗前、治疗后的运
动评分，运动功能检查共１８项，包括言语表达、面部
表情、僵直、对指试验、手部运动（握拳试验）、手部

旋前旋后（轮替试验）、脚趾拍地运动、腿部灵活性、

从椅子上站起（站立平衡试验）、步态、冻结步态、姿

势稳定性、姿势、全身自发性运动（身体动作迟缓）、

手部姿势性震颤、手部动作性震颤、静止性震颤幅度

（肢体、嘴唇、下颌）、静止性震颤持续性，每项评分

区间０～４分，累计各项得分，总分值越高提示运动
症状越重，病情越重。以运动评分变化计算疗效指

数［９］作为疗效评判标准，疗效指数 ＝（治疗前总
分－治疗后总分）／治疗前总分 ×１００％。显效：疗
效指数＞３０％；有效：疗效指数５％ ～３０％；无效：疗
效指数 ＜５％。总有效率 ＝（显效例数 ＋有效例
数）／总例数×１００％。（２）睡眠障碍评价：应用匹兹
堡睡眠量表（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＳＱＩ）［１０］

评估睡眠障碍严重程度，共９项，７项参与评分，分
别为主观睡眠质量、入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、

睡眠障碍、催眠药物、日间功能障碍。每项评分区间

设为 ０～３分，累计各项得分，ＰＳＱＩ总分在 ０～２１
分，分数越高提示睡眠质量越差，ＰＳＱＩ≥８分判为睡
眠障碍。应用爱泼沃斯嗜睡量表（Ｅｐｗｏｒｔｈｓｌｅｅｐｉ
ｎｅｓｓｓｃａｌｅ，ＥＳＳ）［１１］评估白天嗜睡情况，共８个项目，
每项按严重程度不同给予评分，评分区间设为０～３
分，０分：从不打瞌睡，１分：轻度打瞌睡，２分：中度
打瞌睡，３分：严重打瞌睡，８项分数相加，总分在
０～２４分，得分越高，提示白天嗜睡倾向越明显，总
分≥１０分：非常嗜睡，总分≥１６分：有危险性的嗜
睡。（３）不良反应：观察患者治疗过程中头昏、嗜
睡、抑郁、恶心呕吐、乏力发生情况，治疗前及治疗后

１、２、４周检查患者的血常规、肝肾功能和心电图。
１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计
分析。计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间
比较采用独立样本ｔ检验；计数资料以百分率表示，
组间比较采用 χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　２组患者治疗前、后运动评分比较　结果见表
１。２组患者治疗前运动评分比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；２组患者治疗后运动评分均显著低于
治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。观察组患
者治疗后运动评分显著低于对照组，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组患者治疗前后运动评分比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
运动评分

治疗前 治疗后

对照组 ３６ ３４．９±５．９ ２９．３±６．２ａ

观察组 ３６ ３５．２±６．５ ２６．７±５．６ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组治疗后比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　２组患者治疗前后 ＰＳＱＩ、ＥＳＳ评分比较　结
果见表２。２组患者治疗前 ＰＳＱＩ、ＥＳＳ评分比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组患者治疗后 ＰＳＱＩ、
ＥＳＳ评分均显著低于治疗前，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。观察组患者治疗后 ＰＳＱＩ、ＥＳＳ评分显
著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　２组患者治疗前后ＰＳＱＩ、ＥＳＳ评分比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＰＳＱＩ，ＥＳＳｓｃｏｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅ
ｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＰＳＱＩ评分

治疗前 治疗后

ＥＳＳ评分
治疗前 治疗后

对照组 ３６ １６．１±２．６ １４．９±２．１ａ ８．１±２．１ ７．２±１．５ａ

观察组 ３６ １５．８±２．３ １３．２±１．８ａｂ ８．５±１．６ ６．３±１．９ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组治疗后比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　２组患者临床疗效比较　对照组患者显效７
例，有效１６例，无效１３例，总有效率６３．８９％（２３／
３６）；观察组患者显效１０例，有效２２例，无效４例，
总有效率８８．８９％（３２／３６）；观察组患者总有效率显
著高于对照组，差异有统计学意义（χ２＝６．２３７，Ｐ＜
０．０５）。
２．４　２组患者不良反应发生情况比较　治疗过程
中，对照组患者发生头昏２例，嗜睡２例，乏力３例，
恶心２例，不良反应发生率为２５．００％（９／３６）；观察
组患者发生乏力 ２例，不良反应发生率为 ５．５６％
（２／３６）；观察组患者不良反应发生率显著低于对照
组，差异有统计学意义（χ２＝５．２５８，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

ＰＤ是一种常见于锥体外系的退行性变性疾病，
其病因及发病机制尚不明确，考虑 ＰＤ是在遗传因
素、环境因素、神经系统老化等因素的共同作用下，
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通过氧化应激、线粒体功能紊乱、钙稳态失衡、细胞

凋亡等机制导致中脑黑质多巴胺能神经元及其他含

色素神经元大量变性、丢失［１２］，而出现临床运动症

状丢失至少达５０％以上［１］。近年来，ＢＲＡＡＫ等［１３］

提出ＰＤ发病的６个病理阶段，认为病理改变并非
由中脑黑质开始，而是始于延髓Ⅸ、Ⅹ运动神经背
核、前嗅核等结构，随病情进展逐渐累及脑桥中脑
新皮质，所以 ＰＤ患者在出现运动症状前已出现嗅
觉减退或丧失、便秘、睡眠障碍、焦虑抑郁、自主神经

功能障碍、认知障碍［１４］等非运动症状。ＰＤ的非运
动症状发生率达 ２１％，可于疾病早期或前驱期出
现，也可贯穿疾病全过程，而 ＰＤ确诊７ａ后非运动
症状发生率升高至８８％［１５］。目前抗帕金森药物治

疗或联合物理治疗如重复经颅磁刺激可有效改善

ＰＤ运动症状［１６］，但对于严重影响社会功能和生活

质量的非运动症状如抑郁、焦虑、疲劳、睡眠障碍、体

位性低血压、流涎等改善极其有限，甚至还会加重运

动症状；因此，早期识别非运动症状并施以干预措施

可能减缓ＰＤ病程的进展［１７］。睡眠障碍在 ＰＤ非运
动症状中最为常见，研究显示，ＰＤ患者常被忽视的
特征是睡眠和运动功能的相互作用，即睡眠改善的

患者在清晨醒来时运动功能也得到改善［１８］，而另一

些睡眠剥夺患者的运动功能并未改善，甚至部分加

重［１９］，提示睡眠不足会影响多巴胺系统，睡眠障碍

可干扰ＰＤ运动症状。
睡眠障碍指非正常睡眠状态及入睡困难，其表

现形式多样，包括睡眠维持困难、夜间多种症状（生

动梦境、不宁腿综合征、快速眼动期睡眠行为障碍、

周期性腿动、夜尿增多等）和白天睡眠增多（白天过

度嗜睡、睡眠发作）［２０］，这些表现除严重影响患者生

活质量，也影响 ＰＤ病情及预后，二者形成恶性循
环［１９］。ＰＤ患者睡眠障碍发病机制可能与黑质纹状
体、蓝斑、中缝核、孤束核、网状结构、迷走神经背核

等部位神经元变性坏死以致神经递质多巴胺、去甲

肾上腺素、乙酰胆碱、５羟色胺和褪黑素的异常变化
导致睡眠昼夜节律紊乱有关；此外，夜间运动能力减

退如震颤、肌肉僵硬导致翻身困难、肌张力障碍、痛

性痉挛，也可增加患者夜间不适感，而影响睡眠［２１］。

合并睡眠相关运动障碍如不宁腿综合征和周期性腿

动等，或夜尿增多，均会加剧 ＰＤ患者睡眠障碍。随
着ＰＤ病情进展，患者夜间运动症状加重，增加夜间
不适感，导致睡眠障碍持续进展［２２］。

目前，ＰＤ伴睡眠障碍的治疗除了心理干预、行
为疗法、康复治疗外，药物治疗是最常用的一种方

法［２２］。２０２０年中国ＰＤ治疗指南指出，如果睡眠障
碍与夜间帕金森运动症状相关，加用左旋多巴控释

剂、多巴胺受体激动剂或复方左旋多巴 ＋儿茶酚Ｏ
甲基转移酶抑制剂则会有效［２３］。ＦＥＲＲＥＩＲＡ等［２４］

报告ＰＤ患者在神经系统退行性变过程中继发不良
的睡眠质量和睡眠结构变化，左旋多巴在改善运动

症状（减少僵硬和震颤）后，还改善了睡眠质量和睡

眠结构。左旋多巴控释剂可于夜间维持稳定的血药

浓度，控制夜间运动症状波动，提高睡眠质量，但这

类药物存在白天嗜睡、日间疲乏的不良反应，尤其剂

量大时更为显著［２５］。若调整药物无效，可小剂量、

间断、短期使用苯二氮 类或非苯二氮 类镇静催

眠药［２６］。本研究选取吸收迅速、半衰期中等的苯二

氮 类药物阿普唑仑为对照药，其可缩短入睡诱导

时间，减少觉醒次数，增加总睡眠时间，但有日间睡

眠过多、头昏、乏力、抑郁、记忆力下降，以及长期大

量使用易成瘾依赖、停药反跳等不良反应。既往有

应用抗精神病药物改善睡眠障碍的研究报道，如多

虑平可缩短入睡时间，减少觉醒次数，改善睡眠维持

困难，提高夜间睡眠质量［２７］；ＪＵＲＩ等［２８］应用喹硫平

治疗ＰＤ幻觉及其他心理症状，发现喹硫平可提高
夜间睡眠质量。而张敏等［２９］报道小剂量氯氮平可

治疗失眠症。临床上发现氯氮平对 ＰＤ伴睡眠障
碍、运动症状均有改善作用，且无苯二氮 类药物的

依赖现象，不会出现次日头昏、日间困倦、抑郁，停药

后失眠反弹少。

氯氮平是新一代非典型抗精神病药，适用于急

性或慢性精神分裂症的各个亚型，目前帕金森治疗

指南推荐用于 ＰＤ并异动症、精神障碍幻觉及妄想
的治疗［２３］。本研究显示，２组患者治疗后运动评分
及ＰＳＱＩ、ＥＳＳ评分均较治疗前显著改善，而观察组
患者治疗后运动评分及 ＰＳＱＩ、ＥＳＳ评分较对照组显
著改善，这与魏全福［５］的研究结果一致，提示氯氮

平联合多巴丝肼可明显改善 ＰＤ患者的运动症状，
提高其睡眠质量，考虑其疗效机制为氯氮平能直接

抑制脑干网状结构上行激活系统，具有强大的镇静

催眠作用；且氯氮平可高效阻滞５羟色胺受体，降
低５羟色胺对纹状体的传递而改善运动功能，还作
用于中脑边缘系统受体，对多巴胺 Ｄ２受体阻滞较
弱，且有抗胆碱受体作用，可避免运动症状的加

重［３０］。氯氮平常见但通常不太危险的不良反应包

括头晕、无力、嗜睡、多汗、流涎、恶心呕吐、口干、便

秘、体位性低血压；其可能存在的比较危险的并发症

如心动过速、体质量增加、血糖增高、癫痫发作等与

氯氮平快速滴定及剂量呈正相关，适当减少药物剂

量、规范管理或给予对症药物即可缓解，不导致停

药；但对于严重不良反应如粒细胞缺乏及继发性感

染仍需密切关注，开始治疗前３个月坚持每１～２周
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检查白细胞计数及分类，一旦发现中性粒细胞计数

下降，必须停药，并增加血常规监测频率［３１］。本研

究中，对照组患者出现头昏２例，嗜睡２例，乏力３
例，恶心２例；观察组患者出现乏力２例，不良反应
轻微，患者均可耐受，且观察组不良反应发生率明显

低于对照组，治疗期间未出现粒细胞缺乏、肝肾功能

损伤、心动过速，考虑与氯氮平剂量小有关，提示小

剂量氯氮平无明显不良反应，安全性好。

综上所述，氯氮平联合多巴丝肼可有效改善ＰＤ
并睡眠障碍患者的运动症状，改善睡眠质量，且无明

显不良反应，安全性好。但本研究观察时间较短，缺

少多导睡眠监测客观评判指标，且为单中心小样本

研究，长期应用氯氮平是否有更好的疗效或更多的

药物不良反应有待进一步大样本、多中心的临床研

究及长时间的随访观察。
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