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摘8要!目的8评估普拉克索治疗帕金森病运动并发症的临床疗效及安全性$ 方法8收集 '! 例晚期帕金森病患者并随

机分为治疗组和对照组#每组 ;) 例$ 对照组给予多巴丝肼治疗#治疗组在对照组的基础上给予普拉克索#疗程均为 #!

周$ 两组患者于治疗前后分时间点进行统一帕金森病评定量表修正!VJ=hW

,

C"的评分&不良反应的记录#疗程结束后评

估疗效$ 结果8治疗后对照组和治疗组 VJ=hW

,

C评分与基线比较均有下降#治疗组下降更显著#两组比较差异有统计学

意义!7b"4"# " $ 治疗组第 #! 周剂末现象 ! '&4%9U G*%"49'U" &开关现象 ! '#4)%U G*)&4);U" 以及异动症

!(;4)!U G*;(4""U"的总有效率优于对照组#差异均有统计学意义!7b"4"9" $ 两组不良反应发生率差异无统计学意

义!7d"4"9" $ 结论8普拉克索治疗帕金森病运动并发症有效#安全性好$

关键词!普拉克索'帕金森病'运动并发症'疗效

>+,0,$(+#""#$%&"./(),.#L&+#,0%5#%/#(%)#0%&")&%&/$&).+,$(%,&01,0G(/S,01&0(1-,1#(1#

,1*+M.# :)*+-$&G$%'# #P)*+L6&#.# :)*+#$5%&M8%# :)*+#$56# ,JP456# ,P:$%'# :P:5%;<8=5>?@8%?6A*8.>6B6'C# 98%$B8

06E=$?5B6A0.%5% 7>6I$%H8# 235%'E35 ;#""#)# 23$%5

791%/($%% :9;#$%,3#8>6AG-D,-?A?+A5DE.E5-DABBA5?-.@ *-BA?06BF<-7EFAI6DAE. ?+A?<A-?7A.?6B76?6<567FDE5-?E6.*E. J-<gE.*6.(*

@E*A-*A4<#%5&-18_E.A?0C?H6F-?EA.?*HE?+ -@G-.5A@ J-<gE.*6.(*@E*A-*AHA<A<-.@67D0@EGE@A@ E.?6?<A-?7A.?/<6,F !% ;̂)" -.@

56.?<6D/<6,F !% ;̂)"4\-@6F-<H-*-@7E.E*?A<A@ E. ?+A56.?<6D/<6,F# H+A<A-*?+A?<A-?7A.?/<6,F H-*/EGA. F<-7EFAI6DAE. -@@E?E6.

?6?+A?+A<-F0B6<56.?<6D/<6,F4>+A56,<*A6B?<A-?7A.?H-*#! HAAg*B6<K6?+ /<6,F*4V.EBEA@ J-<gE.*6.(*=E*A-*Ah-?E./W5-DA!VJC

=hW" ]OH-*,*A@ B6<AG-D,-?E./?+AF-?EA.?*( 56.@E?E6.*KAB6<A?<A-?7A.?-.@ -?@EBBA<A.??E7AF6E.?*@,<E./?<A-?7A.?# -.@ ?+A-@C

GA<*AAGA.?*HA<A<A56<@A@4>+A5DE.E5-DABBA5?*HA<A-**A**A@ -B?A<#! HAAg*6B?<A-?7A.?4=#14+%18:B?A<?<A-?7A.?# VJ=hW ]O*56<A

@A5<A-*A@ 567F-<A@ HE?+ ?+AK-*ADE.AG-D,AE. K6?+ /<6,F*# -.@ ?+A?<A-?7A.?/<6,F +-@ -*E/.EBE5-.?D076<A@A5<A-*A?+-. ?+A56.?<6D

/<6,F !7b"4"#"4:??+AA.@ 6B?+A#!CHAAg ?<A-?7A.?# ?+A?<A-?7A.?/<6,F +-@ *E/.EBE5-.?D0+E/+A<6GA<-DD<A*F6.*A<-?A*?+-. ?+A

56.?<6D/<6,F E. ?A<7*6BHA-<E./C6BBF+A.67A.6. !'&4%9U G*%"49'U# 7b"4"9"# 6.C6BBF+A.67A.6. !'#4)%U G*)&4);U# 7b

"4"9"# -.@ @0*gE.A*E-!(;4)!U G*;(4""U# 7b"4"9"4>+A<AH-*.6*E/.EBE5-.?@EBBA<A.5AE. ?+AE.5E@A.5A6B-@GA<*AAGA.?*

*+6HA@ .6*E/.EBE5-.?@EBBA<A.5AKA?HAA. ?+A?H6/<6,F*!7d"4"9"4>&0$+41,&018J<-7EFAI6DA+-*/66@ 5DE.E5-DABBA5?*-.@ *-BA?0E.

?+A?<A-?7A.?6B76?6<567FDE5-?E6.*E. J-<gE.*6.(*@E*A-*A4

?#* 6&/-1% F<-7EFAI6DA' J-<gE.*6.(*@E*A-*A' 76?6<567FDE5-?E6.' 5DE.E5-DABBA5?

88帕金森病 ! J-<gE.*6. ( *@E*A-*A# J="是由于脑

内
!

质多巴胺 ! @6F-7E.A# =:"能神经元大量变性

丢失引起 =:缺乏所致的常见于中老年人的神经

系统变性疾病$ 左旋多巴制剂至今被认为是治疗

帕金森病最基本&有效的药物#但长期使用左旋多

巴!DAG6@6F-"引起的不良反应一直以来困扰着临床

医生#尤其是 9 年后大约 9"U的患者会出现运动

并发症!76GA7A.?567FDE5-?E6.*"

)#*

#并且运动并发症

+(##+

8 88c6,<.-D6B].?A<.-?E6.-D_A,<6D6/0-.@ _A,<6*,</A<08!"#& #;" ! ! "8



是治疗晚期帕金森病患者的重点和难点$ 普拉克

索! F<-7EFAI6DA" 是一种高选择性的多巴胺受体激

动剂! @6F-7E.A<A5AF?6<-/6.E*?*" #对 J=具有独特的

药理学作用$ 本文通过对 '! 例晚期 J=患者进行

随机&对照临床试验#观察普拉克索用于治疗帕金

森病运动并发症的疗效及安全性$

@A资料和方法

@4@A研究对象

选择我院 !"#! 年 # n#! 月住院或门诊治疗的

晚期 J=患者 '! 例#均有症状波动 ! 76?6<BD,5?,-C

?E6. " 或 异 动 症 ! -K.6<7-DE.G6D,.?-<0 76GA7A.?*#

:]\*"的表现#且无非运动并发症$ 症状波动包括

剂末现象!HA-<E./C6BB"和开关现象 ! 6.C6BBF+A.67AC

.6." #剂末现象是指可以预见的运动或非运动症状

的再发#通常出现下次预定给药之前而且给予抗帕

金森药物可以改善'开关现象是指症状在突然缓解

! ,开0期 "与加重 ! ,关 0期 "间波动#开期常伴异

动症'异动症是指表现为舞蹈症或手足徐动样不自

主运动&肌强直或肌阵挛#可累及头面部&四肢和

躯干#有时表现单调刻板的不自主动作或肌张力障

碍$ 将符合入选标准的 J=患者按就诊的先后顺

序依次预先编号#完全随机数字表法分为对照组

! ;) 例"和治疗组! ;) 例" $

#4#4# 8入选标准8年龄 ;" n'" 岁的男性或女

性'根据英国脑库临床诊断标准确诊为原发性 J='

,开0期的 i6A+.Cj-+<分级为
+

n

.

级'患者接受

左旋多巴加外周脱羧酶抑制剂治疗#已达剂量稳定

至少 &" @'入选前出现左旋多巴个体最佳剂量引

起的症状波动或 :]\*至少 &" @'患者或其他照料

者能够正确填写家庭日记#并签署书面知情同意

书$

#4#4!8排除标准8为症状性帕金森病或帕金森

叠加综合征&非创伤性横纹肌溶解症&存在严重的

剂量高峰异动症&有体位性低血压&神经安定剂恶

性综合征&精神分裂症&病史中曾有脑部立体定向

手术&癫痫发作或有药物滥用的患者'任何具有临

床意义的实验室指标异常或患有其他严重的疾病'

基线前 &" @ 内接受电休克治疗者'合并使用神经

安定剂&胃肠外麦角制剂&可能引起锥体外系不良

反应的药物或其他试验药物者$

@4BA治疗方法

对照组在服用多巴丝肼片 !美国罗氏制药公

司" #"4!9 n"4%9 /X@ 的基础上#仅对多巴丝肼片

的服用剂量和次数进行调整#每例患者治疗方案个

性化#疗程 #! 周'治疗组在服用多巴丝肼片 !美国

罗氏制药公司 " #"4!9 n"4%9 /X@ 的基础上#对多

巴丝肼片的服用剂量和次数进行调整#外加用盐酸

普拉克索片 !德国勃林格殷格翰药业有限公司 " #

起始剂量为 "4&%9 7/X@#然后每 9 n% @ 增加一次

剂量#如果患者可以耐受#应增加剂量以达到最佳

疗效#每例患者治疗方案个性化#小剂量开始#逐

渐加量#平均用量 "4%9 7/X@#疗程 #! 周$ 其余辅

助治疗两组无差别$

@4CA疗效评定标准

#4&4#8统一帕金森病评定量表 # VJ=hW $评分8

在治疗前和治疗后第 ; &( &#! 周进行 VJ=hW 评分#

主要指标为第
,

部分 ! VJ=hW

.

"去除其他并发症

如食欲减退&睡眠障碍&体位性低血压等的评分#

以 VJ=hW

.

C表示$ 依据患者家庭日记和病史信息

进行评分#异动症的评分包括其存在时间所占 # 天

觉醒状态时间的比例&所致残疾的程度&所致疼痛

的程度&清晨肌张力不全的有无#而症状波动的评

分主要是评价,关0期平均所占每天觉醒状态时间

的比例$

#4&4!8剂末现象'开关现象以及异动症的临床疗

效评定8有效率的计算采用以下公式计算#并以百

分比表示%有效率 ^) ! 治疗前总分 $治疗后总

分" X治疗前总分 * #̀""U$ 百分比下降 9"U以

上为显效#!#U n9"U为有效#!"U以下为无效$

总有效率 )̂ !显效例数 Z有效例数 " X总例数 * `

#""U$

@4EA安全性评估

主要包括药物不良反应和严重不良事件的监

测&记录以及生命体征&体检&实验室检查结果 !心

电图&血常规&血生化和尿检" $

@4NA统计学分析

所有数据均经 WJWW #%4" 统计软件进行统计分

析#组间比较计量资料采用 ?检验#计数资料采用

!

! 检验'对两组患者治疗前后 VJ=hW

,

C评分进行

重复测量资料的方差分析#7b"4"9 为差异有统

计学意义$

BA结果

B4@A两组患者治疗前临床资料比较

两组患者治疗前临床资料比较#差异均无统计

学意义!7d"4"9 " #具有可比性$ 见表 # $

+'##+
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表 @A两组患者治疗前临床资料的比较A%! I"&

组别 例数
性别#%$

男 女

i6A+.Cj-+<分级#%$

+

级
,

级
病程#年$ 年龄#岁$

对照组 ;) !% #' &; #! 94!) a!4(9 %& a#"

治疗组 ;) !( #( && #& 94) a)!499 )( a##

统计值
8888888

!

!

"̂;";) 8888888

!

!

"̂4"99

?̂ ";%"' ?̂ "4;9)

7值 8888888 d"4"9 8888888 d"4"9 d"4"9 d"4"9

BDBA两组患者治疗后 TGU=V

#

'评分比较

用 \-,5+D0法对资料性质进行检验#观察值满

足协方差矩阵球对称检验 ! 7 "̂4&& d"4"9 " #不

需对结果进行校正$ 经重复测量方差分析结果如

表 ! &表 & 所示%两组患者治疗后 VJ=hW

,

C评分差

异有统计学意义 ! 7b"4"# " '进一步做轮廓交互

图#如图 # 所示%对照组和治疗组 VJ=hW

,

C评分与

基线比较均有下降#随治疗时间的延长#治疗组较

对照组下降更明显$

!
"
#
$
%
!

&
!

"

'()**

++)**

+*)**

,)**

-)**

.)**

#$%

&'%

&'()

*+

/

,

-

,

+(

,

图 @AVJ=hW

,

C评分治疗与时间交互作用图

表 BATGU=V

$

'评分不同时间点测量比较与交互作用方差分析表

变异来源 自由度 WW \W ( 7

组内合计 !%) %;'4""" #')4!")

时间点 & 9#%4((" #%!4)!% !(%4&(; "4"""

交互作用 & )(4'&9 !!4'%( &(4!9& "4"""

组内误差 !%" #)!4#(9 "4)"#

表 CA不同治疗方法TGU=V

$

'评分比较的方差分析

变异来源 自由度 WW \W ( 7

组间合计 '# &9&4%9' #"!4''&

治疗方法 # #""4#%; #""4#%; &949&' "4"""

患者间误差 '" !9&49(9 !4(#'

B4CA第 @B 周两组剂末现象$开关现象以及异动

症的疗效比较

第 #! 周剂末现象&开关现象以及异动症的治

疗总有效率治疗组均高于对照组#差异有统计学意

义!7b"4"9 " $ 见表 ; $

表 EA两组治疗第 @B 周剂末现象$开关现象以及异动症的疗效比较AA)#%W&*

疗效
治疗组

剂末现象#% &̂!$ 开关现象#% #̂!$ 异动症#% !̂)$

对照组

剂末现象#% &̂;$ 开关现象#% #̂#$ 异动症#% !̂9$

显效 !"#)!49"$ 9#;#4)%$ '#&;4)!$ #&#&(4!;$ !##(4#($ !#(4""$

有效 #"#&#4!9$ )#9"4""$ #&#9"4""$ ###&!4&9$ 9#;94;9$ #"#;"4""$

无效 !#)4!9$ ##(4&&$ ;##94&($ #"#!'4;#$ ;#&)4&)$ #&#9!4""$

总有效
&"#'&4%9$

$

###'#4)%$

$

!!#(;4)!$

$

!;#%"49'$ %#)&4);$ #!#;(4""$

88注(

$为与对照组比较!差异有统计学意义!7b"4"9"

B4EA不良反应及安全性

;) 例使用普拉克索治疗的患者# & 例出现头

晕## 例嗜睡#! 例恶心#& 例便秘';) 例未使用普

拉克索治疗的患者#& 例出现呕吐#; 例恶心## 例

+"!#+
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出现头晕#! 例便秘#对症处理好转后均能坚持服

药#无重大不良事件发生#治疗前后两组间不良反

应发生率差异无统计学意义 ! 7d"4"9 " $ 实验室

与心电图检查#治疗后 #! 周与治疗前相比#结果

恶化的患者比例在两组之间差异无统计学意义 !7

d"4"9 " $

CA讨论

左旋多巴制剂仍是治疗 J=最常用的药物#已

经成为治疗 J=的,金标准0 #但是随着疾病的进展

和左旋多巴制剂服药时间的延长及剂量的增加#其

不良反应#如运动并发症和非运动并发症的发生率

也随之升高#不同程度地降低了患者的生活质量#

而运动并发症则是 J=患者致残的重要原因)!*

$ 长

期左旋多巴治疗的反应并发症可能是左旋多巴生

物利用度降低)&*

&半衰期缩短&吸收不稳定#从而导

致治疗窗变窄);*

#:@7E-g 等)9* 研究发现#合并运动

并发症的 J=患者血浆左旋多巴浓度明显增高#左

旋多巴达到最大效应一半时的浓度!NL9" "水平明

显增高$ Q-FFE-等))*则认为#虽然外周药物动力学

因素能明显影响晚期 J=患者症状波动#但对左旋

多巴反应改变的机制并不起主要作用#间歇 =:刺

激在运动并发症中起重要作用$ 目前认为#中脑
!

质 =:能神经元进行性的丢失#外源左旋多巴间断

性供给方式以及脉冲样的非生理激活方式导致突

触后膜 =:受体的表达水平和功能异常是运动并

发症发生的主要原因)%*

$ 运动并发症发生机制复

杂#可能涉及到突触可塑性&基底节微血管通透性

的变化以及
/

C氨基丁酸 ! Y:R:"能神经传递的改

变等)(*

$ W7E?+ 等)'*研究证实#J=后期左旋多巴治

疗后纹状体多棘神经元的密度减少#且残存神经元

发生形态和超微结构的改变#从而加强突触联系效

率#细胞外信号调节激酶 !Nhe"激活下降#而胆碱

能中间神经元过度激活)#"*

#其异常改变与运动并

发症的发生密切相关$ 另研究表明#:]\*患者突

触 =:含量增加而 =:转运体下调)##*

#在 J=动物

模型和患者中#合并 :]\*个体纹状体质膜 9C羟色

胺! 9Ci>"转运体的放射性配体明显增加#且使用

左旋多巴后纹状体 9Ci>神经元轴突发生团状增

生伴突触联系明显增多#导致失神经支配的纹状体

发生与活动相关的 =:释放增多)#!*

#这也可以部分

解释左旋多巴诱导运动并发症的机制$

普拉克索是一种新型的非麦角类 =:受体激动

剂#能避免对纹状体突触后膜 =:受体产生,脉冲0

样刺激#从而减少或推迟运动并发症的发生$ 其作

用机制是直接刺激 =:受体#不依赖内源性 =:的

存在及其代谢&合成储存的改变#而左旋多巴疗法

在 J=后期#由于
!

质纹状体内多巴脱羧酶活性耗

竭#导致外源性左旋多巴不能脱羧转化为 =:#即使

增大剂量对 J=治疗也无效#=:受体激动剂则不

受此影响#故二者合用可减少左旋多巴制剂的服用

剂量并且明显减少运动并发症的发生$ 与其他 =:

受体激动剂相似#普拉克索也能产生神经保护作

用#如它能抑制氧化应激反应和细胞凋亡#减少自

由基产生#阻断兴奋性谷氨酸毒性作用所介导的

=:能神经元变性#调节 =:转运以及激活神经活

性营养因子等)#&C#9*

#因而延缓 J=的进程'同时普拉

克索不同于麦角碱类多巴胺受体激动剂#它对多巴

胺能 =! 亚群受体 ! =! &=& &=; "家族有高度选择

性#其中对 =& 受体的亲和力最高#明显高于 =! &

=; 受体)#)*

$ 另有研究认为#普拉克索可减轻 J=患

者的抑郁症状)#%*

$ 帕金森研究小组)#(* 对 #;; 名非

洲&亚洲及西班牙人所做的试验表明#给先前服用稳

定剂量左旋多巴的 J=患者加用普拉克索#可以明显

降低 VJ=hW 评分系统中第
*

!日常生活"及第
+

部分

!运动"的评分#且主要是改善运动部分的评分$

本研究对普拉克索治疗帕金森病运动并发症

的疗效及安全性进行了探讨#结果提示两组患者治

疗后 VJ=hW

.

C评分均有下降#但随治疗时间的延

长#治疗组下降更显著#说明在多巴丝肼的基础上

增服普拉克索可以有效缓解 J=患者的运动并发

症#研究发现#在左旋多巴制剂基础上加用普拉克

索能有效减少患者,关0期时间和,关0期症状严重

程度)#'*

#减少每天,关0期约 ! +#并可降低 !"U n

9!U左旋多巴服用剂量)!"*

$ 第 #! 周两组剂末现

象&开关现象及 :]\*的治疗总有效率治疗组高于对

照组#证明普拉克索组治疗 J=运动并发症是有效

的$ 两组不良反应发生率无差异#普拉克索治疗 J=

运动并发症患者是安全的#而且研究证实#普拉克索

通过减少 \_J和诱导细胞凋亡而保护 =:细胞#还

可以通过抑制醌基的产生以及减轻醌基对
!

质细胞

的损伤而减轻长期应用左旋多巴后的不良反应)!#*

$

综上所述#普拉克索作为左旋多巴的添加药物

治疗 J=运动并发症的疗效明显且安全$
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