
·临床研究·
金刚烷胺单用及与复方丹参或丙炔苯丙胺合用

治疗早期帕金森病的临床观察

张文记　陈海波∗　蒋雨平　陈生弟　张本恕　郑剑晖　秦斌　曾湘豫　蒋景文　王新德

［摘要 ］ 目的 评定单用金刚烷胺、金刚烷胺与复方丹参或丙炔苯丙胺合用对早期帕金森病（PD）患者治疗的效果和安全性。
方法 采用多中心、开放式分组�单用金刚烷胺组（金刚烷胺组）35例�金刚烷胺＋复方丹参组（复方丹参组）34例�金刚烷胺＋丙炔
苯丙胺（丙炔苯丙胺）组29例。临床疗效采用改良 Webster 量表和帕金森病运动功能（MDRSPD）量表�在治疗前及以后每2个月进
行1次评定�期限为1年�观察药物的临床疗效及副作用。同时在治疗前后取血查肝肾功能、血糖及血常规、尿常规。结果 Webster
量表和 MDRSPD量表的临床有效率�单用金刚烷胺组分别为42∙9％和37∙1％�复方丹参组分别为34∙2％和26∙5％�丙炔苯丙胺组
分别为51∙1％和48∙3％�经 t 检验差异无显著性。MDRSPD量表的临床显效率�金刚烷胺组为2∙8％�复方丹参组为11∙8％�丙炔
苯丙胺组为27∙6％。复方丹参组与金刚烷胺组相比�差异无显著性；丙炔苯丙胺组与金刚烷胺组相比�差异有显著性。不良反应的
发生率在以上3组分别为27∙8％、8∙8％和31％�但均较轻微�持续时间短�不影响治疗。结论 3组方案对早期 PD 患者均有一定
的疗效�金刚烷胺与丙炔苯丙胺组联合应用显效率较高。
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Open-label and non-randomized study of therapeutic effect of amantadine monotherapy and concomitant amantadine with salvia
miltiorrhiza compound or selegiline on early Parkinson’s disease ZHANG Wen-ji�CHEN Ha-i bo�JIA NG Y u-ping�et al．Department
of Neurology�Beij ing Hospital�Beij ing100730�China

［Abstract ］ Objective To assess the clinical efficacy and safety of amantadine monotherapy and concomitant amantadine with salvia
miltiorrhiza compound or selegiline of the treatment of Parkinson’s disease．Methods The clinical trial was performed in the multicenter�
open-label study．Amantadine group：35cases�amantadine plus salvia miltiorrhiza compound group：34cases and amantadine plus selegiline
group：29 cases．The clinical efficacy had been assessed with modified Webster scale （WR） and motor dysfunction rating scale for
Parkinson’s disease （MDRSPD） with interval of two months for one year．The safety data included blood glucose�hepatic and renal
function tests�blood and urine routine tests．Results The clinical improved rates were 42∙9％ （WR） and 37∙1％ （MDRSPD） in
amantadine group�respectively．The clinical score was improved in 34∙2％ （WR） and 26∙5％ （MDRSPD） in amantadine plus salvia
miltiorrhiza compound group�respectively．The clinical improvement was 51∙1％ （WR）and 48∙3％ （MDRSPD） in amantadine plus
selegiline group�respectively．There were no significant differences among these three groups （ t-test�P＞0∙05）．The clinical marked
efficacy rates in assessment of MDRSPD were2∙8％ in amantadine group�11∙8％ in amantadine plus salvia miltiorrhiza compound group
and27∙6％ in amantadine plus selegiline group�respectively．There was significant difference between amantadine group and amantadine
plus selegiline group�but no significant difference between amantadine group and amantadine plus salvia miltiorrhiza compound group．The
adverse event rates were 27∙8％ in amantadine group�8∙8％ in amantadine plus salvia miltiorrhiza compound group and 31∙0％ in
amantadine plus selegiline group� respectively．All these events were mild�of short duration and resolved without treatment．
Conclusion There was some efficacy rate in all three groups．Comparing with amantadine group�there was higher marked efficacy rate in
amantadine plus selegiline group．
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帕金森病（Parkinson’s disease�PD）是老年人的常
见病之一。20世纪60年代左旋多巴制剂的问世使本
病的治疗取得了突破性的进展。但是�左旋多巴制剂
的长期、大量应用所引起的远期并发症已经越来越受
到大家的关注。据报道�在大剂量服用左旋多巴制剂
的 PD患者中�治疗3—5年后约有1／3—2／3患者出现
药效衰减及症状波动症状�如晨僵少动、剂末现象、开
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关现象和异动症等［1-2］�最终将限制左旋多巴类药物在
临床的广泛应用。因此�人们开始探讨对 PD 的早期
保护性治疗�尽量延迟服用左旋多巴�以便于尽量减少
或推迟左旋多巴所引起的不良反应。本研究系由北京
医院、上海华山医院、上海瑞金医院和天津医科大学总
医院神经内科参加�采用多中心、开放式分组的方法�
即单用金刚烷胺、金刚烷胺与复方丹参或丙炔苯丙胺
合用3种治疗方案�以单用金刚烷胺作为对照组与其
他2组比较�观察早期 PD 患者的治疗效果和安全性�
拟选出最佳的早期治疗方案。
1 资料与方法

1．1 入组标准　符合原发性 PD 的诊断标准和英国
PD 协会脑库诊断标准［3-4］；Hoehn-Yahr 分级Ⅰ—Ⅲ
级；未曾接受过左旋多巴制剂治疗；简易精神状态检查
量表（MMSE）≥24分�以避免痴呆对服药的依从性产
生不利影响。有严重的心、肝、肾功能障碍及其他中枢
神经系统疾病患者不列入组范围。
1．2 一般资料　按预定方案�入组 PD患者分为3组：
单用金刚烷胺组35例�其中男27例�女8例；年龄
44—76岁�平均（62∙43±8∙43）岁；病程0∙5—15年�
平均（3∙37±3∙33）年。金刚烷胺＋复方丹参组34例�
其中男23例�女11例；年龄范围45—70岁�平均
（60∙24±7∙34）岁；病程0∙2—9年�平均（2∙3±1∙88）
年。金刚烷胺＋丙炔苯丙胺组29例�其中男16例�女
13例；年龄范围41—78岁�平均（60∙21±10∙85）岁；
病程0∙5—11年�平均（2∙74±2∙21）年。
1．3 服药方法及疗效评定　单用金刚烷胺组：金刚烷
胺0∙1g／次�每天2次；复方丹参＋金刚烷胺组（复方
丹参组）：加用复方丹参滴丸10粒／次或复方丹参片4
片／次�每天3次；丙炔苯丙胺＋金刚烷胺组（丙炔苯丙
胺组）：丙炔苯丙胺5mg／次�每天1—2次。上述治疗
维持至少1年。在入组时评分1次�以后每2个月进
行1次运动功能评定�共7次。

评定方法：改良 Webster 评分法（WR）、PD运动功
能评分量表（MDRSPD）［5］、Hoehn-Yahr 分级（H-Y）。
评定标准：治疗前后积分为负值者为恶化�为0者为无
效�治疗后较前好转1％—19％者为稍好�20％—49％
者为进步�50％及以上者为显效。
1．4 药物的安全性评定　主要通过每次患者来诊时

的询问和观察�记录在服药过程中出现的不良反应�包
括出现时间、持续时间、严重程度、对所用药物的影响
等；定期监测血压、脉搏�同时在治疗前及治疗1年后
抽取静脉血检测肝、肾功能、血糖和血常规�并进行尿
常规检查和心电图检查。
2 结果

3组 PD患者在入组的病例数、年龄、病程、性别等

因素方面�经统计学处理均无显著性差异。
3组 PD患者治疗后的WR、H-Y 分级和 MDRSPD

评分均较治疗前略有减少�但经 t 检验无显著性差异。
见表1。

表1　3组 PD患者治疗前后评分改变
组别 WR MDRSPD H-Y

金刚烷胺组 治疗前 9∙81±3∙95 15∙49±6∙0 2∙14±0∙73
（n＝35） 治疗后 8∙54±3∙60 14∙03±5∙92 2∙09±0∙70
复方丹参组 治疗前 8∙16±3∙96 13∙01±6∙10 2∙09±0∙57
（n＝34） 治疗后 7∙59±3∙95 11∙66±6∙10 2∙07±0∙52

丙炔苯丙胺组 治疗前 8∙36±2∙75 12∙83±4∙72 1∙62±0∙58
（n＝29） 治疗后 6∙90±3∙55 10∙21±5∙36 1∙60±0∙49

　　按疗效评定标准�3组 PD 患者疗效见表2。将进
步和显效的总和作为有效�则根据 WR�金刚烷胺组有
效15例（42∙9％）�复方丹参组有效8例（23∙5％）�丙
炔苯丙胺组有效15例（51∙7％）。经卡方检验�丹参组
与金刚烷胺组相比�χ2＝2∙899�P＞0∙05；丙炔苯丙胺
组与金刚烷胺组相比�χ2＝0∙5�P＞0∙05。根据
MDRSPD�金刚烷胺组有效13例（37∙1％）�复方丹参
组有效9例 （26∙5％）�丙炔苯丙胺组有效14例
（48∙3％）。经卡方检验�丹参组与金刚烷胺组相比�χ2
＝0∙90�P＞0∙05；丙炔苯丙胺组与金刚烷胺组相比�
χ2＝0∙81�P＞0∙05。

对显效率进行比较�则根据 WR�复方丹参组与金
刚烷胺组相比�χ2＝0∙001�P＞0∙05；丙炔苯丙胺组与
金刚烷胺组相比�χ2＝2∙03�P ＞0∙05。根据
MDRSPD�复方丹参组与金刚烷胺组相比�χ2＝0∙93�
P＞0∙05；丙炔苯丙胺组与金刚烷胺组相比�χ2＝
5∙998�P＜0∙05。

表2　3组 PD患者疗效比较

组别
WR MDRSPD评分

恶化无效稍好进步显效恶化无效稍好进步显效

金刚烷胺组（35） 6 9 5 13 2 8 3 11 12 1
复方丹参组（34） 8 4 14 5 3 7 4 14 5 4
丙炔苯丙胺组（29） 5 5 4 9 6 6 1 8 6 8
　　金刚烷胺组有10例（27∙8％）出现轻度副作用�包
括失眠、头痛、头晕、及食欲减退、恶心、呕吐等；复方丹
参组有3例（8∙8％）出现副作用�包括失眠、头痛、头
晕、食欲减退等；丙炔苯丙胺组有9例（31∙0％）出现副
作用�包括头晕、幻视、皮肤骚痒、失眠、口干及恶心等。
症状持续1d至1周后消失�不影响药物的使用。3组
治疗前后血生化、血常规及尿常规检查结果均在正常
范围内。心电图检查各组治疗前后无明显变化�均在
正常范围内。
3 讨论

近年的基础研究和临床研究表明�PD的发病机制
可能与年龄的老化因素、遗传易感性及环境毒物造成
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的代谢障碍等因素有关�氧化应激和自由基的损害与
PD的关系更是倍受关注。因此�人们试图通过抗氧化
应激和抗自由基等治疗方法�控制或延缓黑质-纹状体
多巴胺能神经元的变性、死亡�从而预防 PD 的发生或
延缓 PD的进展。

据欧洲1项多中心前瞻性临床研究提示�丙炔苯
丙胺通过抗氧化作用保护多巴胺能神经元免于1-甲基
-4-苯基吡啶（MPP＋）毒性�延缓死亡进程［6］。另据报
道�丙炔苯丙胺对多巴胺自动氧化过程中产生的活性
氧和羟自由基有清除作用�可阻止多巴胺能神经元的
变性、死亡［7］。丙炔苯丙胺还可通过抗神经元的凋亡
达到保护性治疗作用［8］。北美 PD 研究组的研究证
明�早期服用丙炔苯丙胺可使 PD 患者在9—12个月
内不需附加治疗［9］�以延迟服用美多巴所引起的不良
后果。

我国传统医药丹参的主要有效成分包括脂溶性和

水溶性约十余种活性物质�如丹参素、丹参酮等�这些
物质有助于提高抗氧化酶的活性�降低组织脂质过氧
化程度�减少自由基。临床研究证实是有效的氧自由
基清除剂�动物试验证明具促进神经细胞生长和抗损
伤作用［10-12］�因此我们选择其作为观察对象�了解其
对 PD是否具有治疗和神经保护作用。

本研究纳入3组共98例 PD 患者�全部完成了为
期1年的治疗观察。在治疗观察期间均未服用过左旋
多巴制剂或其他抗 PD药物。结果表明�3组治疗方案
均有一定的疗效�其有效率经统计学处理无显著性差
异。按 MDRSPD量表评定标准�在金刚烷胺的基础上
增加复方丹参治疗并不能进一步改善症状；但丙炔苯
丙胺与金刚烷胺合用虽不增加有效率但可以增加显效

率。
3组患者不良反应的发生率比较�尽管金刚烷胺

组和丙炔苯丙胺组较高�但均很轻微�持续时间不超
过1周�也不影响治疗药物的使用。治疗前后所有患
者血生化、血常规及尿常规检查结果均在正常范围内。

总之�根据本研究结果�金刚烷胺对早期 PD 患者
有一定的疗效�联合应用丙炔苯丙胺可提高治疗的显
效率�而增加复方丹参并不增加有效率或显效率。提

示金刚烷胺和丙炔苯丙胺早期使用均有可能推迟左旋

多巴的使用时间�因而可能对 PD 患者起到保护性治
疗的作用。药物的不良反因均轻�安全性好。
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