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【摘 要】 目的 观察甲磺酸雷沙吉兰联合多巴丝肼治疗帕金森病的临床效果。方法 回顾性分析 2017 年

1 月 －2020 年 6 月复旦大学附属华东医院神经内科门诊收治的 80 例帕金森病患者临床资料，按照治疗方案不同分为

观察组和对照组，各 40 例。对照组予多巴丝肼片治疗，观察组在对照组基础上加用甲磺酸雷沙吉兰片治疗，2 组均治

疗 24 周。比较 2 组统一帕金森病评定量表( UPDＲS) Ⅱ( 日常生活能力) 、UPDＲS Ⅲ( 运动能力) 评分下治疗效果，以及

治疗前后 UPDＲS Ⅱ、UPDＲS Ⅲ评分。结果 日常生活能力方面，观察组治疗总有效率为 35． 00% ，高于对照组的

2． 50% ( χ2 = 13． 867，P = 0． 000 ) ; 运动能力方面，观察组治疗总有效率为 87． 50% ，高于对照组的 12． 50% ( χ2 =

45． 000，P = 0． 000) ; 治疗 24 周后，2 组 UPDＲS Ⅱ评分与本组治疗前及 2 组组间比较差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05) ;

观察组 UPDＲS Ⅲ评分较治疗前下降，且观察组治疗后评分低于对照组( P 均 ＜ 0． 01) 。结论 甲磺酸雷沙吉兰联合多

巴丝肼治疗帕金森病，可显著提升患者包括中轴症状在内的运动症状及日常生活能力。
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帕金森病( PD) 是一种神经退行性疾病，全世界

患病率约为 0． 3%，我国 65 岁及以上人群患病率为

1 700 /10 万［1-2］。其临床特征主要表现为行动缓慢、

静止性震颤、齿轮样肌张力增高和姿势反射异常等运

动症状及嗅觉减退、睡眠障碍、认知功能减退等非运

动症状( NMS) 。PD 典型的病理特点为中脑黑质内含

色素的多巴胺能神经元进行性缺失，色素神经元内出

现路易小体、嗜酸性粒细胞和包浆包含体。PD 发病

机制尚未明确，大量研究表明与线粒体功能异常、神

经炎性病变、氧化应激等密切相关。临床上治疗 PD

以对症治疗为主。左旋多巴最常用，为最具有潜力的

抗 PD 药物，对各个时期症状均有改善作用。然而随

着疾病进展和治疗时间的增长会导致运动波动、开关

现象、异动症等运动并发症的出现，影响治疗效果。

对已发 表 的 前 瞻 性 试 验 进 行 荟 萃 分 析，发 现 约 有

40%的患者在接受 5 年左旋多巴治疗后发生运动障

碍，接受 10 年左旋多巴治疗的患者运动并发症的发

生率接近 60%［3］。甲磺酸雷沙吉兰片作为新型选择

性 B 型 单 胺 氧 化 酶 ( MAO-B ) 抑 制 剂，通 过 抑 制

MAO-B 活性升高脑内多巴胺水平，提高多巴胺能活

性，减少 PD 患者“关”期时长，有效改善左旋多巴类

药物所致的运动并发症［4］。本研究观察甲磺酸雷沙

吉兰联合多巴丝肼治疗 PD 的临床效果，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 回顾性分析 2017 年 1 月 － 2020 年

6 月复旦大学附属华东医院神 经 内 科 门 诊 收 治 的

80 例 PD 患者临床资料，按照治疗方案不同分为观察

组和对照组，各 40 例。观察组男 21 例，女 19 例; 年

龄 57 ～ 88 ( 69． 95 ± 6． 41 ) 岁; 病程 1 ～ 17 ( 4． 95 ±
3． 46) 年; 受教育程度 0 ～ 15( 11． 05 ± 3． 54) 年。对照

组男 23 例，女 17 例; 年龄 53 ～ 83 ( 69． 83 ± 6． 93 ) 岁;

病程 1 ～ 16 ( 5． 04 ± 3． 61 ) 年; 受 教 育 程 度 0 ～ 15
( 11． 07 ± 3． 56) 年。2 组患者临床资料比较差异无统

计学意义( P ＞ 0． 05 ) ，具有可比性。本研究经医院医

学伦理委员会核准开展，患者及家属已知晓研究内容

并签署知情同意书。
1． 2 资料纳入与排除标准 纳入标准: ( 1 ) 符合

2016 年中国 PD 诊断标准［5］; ( 2) 服用左旋多巴类药

物且存在运动波动现象。排除标准: ( 1) 伴严重心脏、

肝、肾功能损害者; ( 2 ) 继发性帕金森综合征患者;

( 3) 帕金森叠加综合征患者; ( 4 ) 无法配合和完成研

究者。
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1． 3 治疗方法 对照组予多巴丝肼片( 美多芭，上海

罗氏制药有限公司生产，国药准字 H10930198 ) 初始

剂量为每次 0． 25 g 口服，每天 3 次，用药 1 周后根据

患者病情调整用药剂量至最佳疗效用量。

观察组在对照组基础上加用甲磺酸雷沙吉兰片

( Teva Pharmaceutical Industries Ltd． 生产，注册证号

H20170336) 每次 1 mg 口服，每天 1 次。2 组均治疗

24 周。
1． 4 观察指标 ( 1 ) 比较 2 组统一 PD 评定量表

( UPDＲS) Ⅱ( 日常生活能力) 、UPDＲS Ⅲ( 运动能力)

评分 下 治 疗 效 果; ( 2) 比 较 治 疗 前 后 UPDＲS Ⅱ、
UPDＲS Ⅲ评分差异，评分越低则病情越轻。
1． 5 疗效评定标准 ( 1) 显效: 治疗后患者临床症状

和体 征 明 显 改 善，UPDＲS 评 分 下 降 幅 度≥ 50% ;

( 2) 有效: 治 疗 后 患 者 临 床 症 状 和 体 征 有 所 改 善，

UPDＲS 评分下降 21% ～ 49% ; ( 3) 无效: 治疗后患者

临床症状和体征表现相较治疗前无明显变化甚至恶

化，UPDＲS 评分下降幅度≤20%。总有效率 = ( 显

效 + 有效) /总例数 × 100%。
1． 6 统计学方法 采用 SPSS 22． 0 软件对数据进行

统计分析。计量资料以 珋x ± s 表示，组间比较应用 t 检

验; 计数资料以频数 /率( % ) 表示，组间比较应用 χ2

检验。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2． 1 治疗效果比较 日常生活能力方面，观察组治

疗总有效率为 35． 00%，高于对照组的 2． 50%，差异

有统计学意义( χ2 = 13． 867，P = 0． 000) ，见表 1; 运动

能力方面，观察组治疗总有效率为 87． 50%，高于对照

组的 12． 50%，差异有统计学意义 ( χ2 = 45． 000，P =
0． 000) ，见表 2。

表 1 对照组与观察组日常生活能力疗效比较 ［例( %) ］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率( % )

对照组 40 0 1( 2． 50) 39( 97． 50) 2． 50

观察组 40 1( 2． 50) 13( 32． 50) 26( 65． 00) 35． 00a

注: 与对照组总有效率比较，aP ＜ 0． 01

表 2 对照组与观察组运动能力疗效比较 ［例( %) ］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率( % )

对照组 40 0 5( 12． 50) 35( 87． 50) 12． 50

观察组 40 16( 40． 00) 19( 47． 50) 5( 12． 50) 87． 50a

注: 与对照组总有效率比较，aP ＜ 0． 01

2． 2 UPDＲS Ⅱ、UPDＲS Ⅲ评分比较 治疗前，2 组患

者UPDＲS Ⅱ、UPDＲS Ⅲ评分比较差异无统计学意义

( P ＞ 0． 05) ; 治疗 24 周后，2 组 UPDＲS Ⅱ评分与本组

治疗前及 2 组组间比较均无统计学差异( P ＞ 0． 05 ) ，

观察组 UPDＲS Ⅲ评分较治疗前下降，且观察组治疗

后评 分 低 于 对 照 组，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P 均 ＜
0． 01) ，见表 3。

表 3 对照组与观察组治疗前后 UPDＲS Ⅱ ～Ⅲ评分

比较 ( 珋x ± s，分)

组别 时间 UPDＲS Ⅱ UPDＲS Ⅲ

对照组 治疗前 10． 70 ± 5． 24 31． 80 ± 11． 04

( n = 40) 治疗后 10． 35 ± 5． 26 29． 95 ± 12． 11

观察组 治疗前 12． 75 ± 4． 75 33． 58 ± 11． 94

( n = 40) 治疗后 10． 70 ± 5． 04 18． 58 ± 9． 33

t /P 对照组( 治疗前后) 0． 298 /0． 766 0． 714 /0． 477

t /P 观察组( 治疗前后) 1． 872 /0． 065 6． 261 /0． 000

t /P 组间值( 治疗后) 0． 304 /0． 762 4． 704 /0． 000

3 讨 论

PD 是一种常见的神经系统变性疾病，随着疾病

的进展，患者常出现姿势不稳、平衡障碍、步态紊乱等

中轴症状，限制患者的日常活动，增加跌倒风险，降低

生活质量。应用左旋多巴可有效改善大部分 PD 相关

的运动症状，如僵硬、运动迟缓和肢体震颤。然而，左

旋多巴对轴向运动障碍的治疗效果不佳。有理论推

测，在轻度 PD 患者中，左旋多巴在使用时可能被基底

神经节某些区域过量摄取，导致姿势控制障碍和步态

障碍等［6］。

在 PD 的诊治过程中，对患者运动功能的评估多

集中于肌强直和肢体震颤，因而易忽略其中轴功能损

害症状。有相关研究提示，中轴症状的出现可能标志

着疾病恶化及预后不佳［7］。PD 中轴症状的机制复

杂，有文献发现伴有轴性症状( 如跌倒和步态冻结)

的 PD 患者中脑运动区域的神经元变性，因而与基

底神经节、小脑或额顶叶皮层区域的解剖和功能连

接发生改变［8］。Hawkes 等［9］研究认为，中轴症状可

能与广泛的皮质下非多巴胺能结构退行性变相关。

轴性损害症状是运动症状中治疗的难点，近年来受

到较多关注。Giladi 等［10］研究认为，步态障碍是进

展性 PD 的常见症状，步态异常的患者对多巴胺的

反应性可分为多巴胺反应性、多巴胺抵抗性和多巴

胺诱导性 3 种类型。早期轴性症状的出现可以作为

PD 运动症状进展一个潜在标记［11］。目前，由于中

轴症状复杂性和多因素性，有效治疗药物都仍处于

探索阶段。
MAO-B 在人脑内的含量随年龄的增长而增加，

而 PD 患者脑内 MAO-B 活性较健康人增加约 25%。
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雷沙吉兰是一种新型的高选择性不可逆性的 MAO-B

抑制剂，与第一代 MAO-B 抑制剂司来吉兰相比，雷沙

吉兰效力增加 3 ～ 15 倍。雷沙吉兰通过减少内源性

和外源性多巴胺氧化脱氨作用，增加脑内多巴胺含

量。除此之外，也能阻止自由基及神经毒素的形成，

延缓神经元坏死［12］。研究发现，作为左旋多巴的辅

助药物时可显著减少“关闭状态”时长和改善左旋多

巴治疗引起的运动波动症状［13］。结合雷沙吉兰体外

研究，推测雷沙吉兰可能通过抑制单胺氧化酶的活

性，增强多巴胺的传递信号，同时也能阻止1-甲基-4-

苯基-1，2，3，6-四 氢 吡 啶 ( MPTP ) 代 谢 形 成 活 性 的

MPP + ，减缓神经元变性凋亡［14］。除此之外，其神经

保护机制可能还包括抑制活性氧的生成，增加神经元

及胶质细胞的神经营养因子，以及上调抗凋亡因子

等，从而起到疾病修饰的作用［15］。

本研究结果显示，日常生活能力方面，观察组治

疗总有效率高于对照组; 运动能力方面，观察组治疗

总有效率高于对照组; 治疗后，2 组 UPDＲS Ⅱ评分与

本组治疗前及 2 组组间比较差异均无统计学意义，观

察组 UPDＲS Ⅲ评分较治疗前下降，且观察组治疗后

评分低于对照组。提示左旋多巴联合雷沙吉兰可改

善患者日常生活能力和运动功能，特别针对运动功能

的改善更为明显。但由于本研究存在样本量小、非双

盲试验的局限性，雷沙吉兰可以缓解 PD 患者的中轴

症状及可能存在疾病修饰作用，仍有待多中心、大样

本研究以进一步验证。

综上所述，甲磺酸雷沙吉兰联合多巴丝肼治疗

PD，可显著提升患者包括中轴症状在内的运动症状

及日常生活能力。
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