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·论文·

摘要：目的评估金刚烷胺对帕金森病(PD)患者角膜内皮细胞的损害作用。方法对120例口服金刚烷胺的PD患者(金刚

烷胺治疗组)、30例未服用金刚烷胺的PD患者及50例非PD对照者进行横断面调查。通过裂隙灯显微镜检，比较各组内

皮细胞密度、六角形细胞出现率和细胞变异系数的差异。本研究同时就累积剂量和治疗持续时间对金刚烷胺治疗组6个亚

组的上述指标，与对照组进行比较。结果非PD对照组、未服用金刚烷胺的PD组及金刚烷胺治疗组患者角膜内皮细胞的

平均密度分别为(2 825．3±52．4)／mm2、(2 820．8-1-46．9)／mm2和(2 659．5±32．1)／mm2；六角形细胞出现率分别为(59．2±

1．2)％、(61．9±0．9)％和(57．1+1．2)％：变异系数分别为(34．0±1．3)、(33．1±1．0)和(37．5±0．7)，金刚烷胺治疗组各指标

与未服用金刚烷胺的PD组和非PD对照组患者相比，差异均有统计学意义的显著性(P<0．05)。金刚烷胺治疗组各亚组比

较结果提示，角膜内皮细胞平均密度和六角形细胞出现率随金刚烷胺服用剂量的增加和服用时间的延长呈下降趋势。结论

口服金刚烷胺可造成患者角膜内皮细胞损伤，其作用可能有时间和剂量依赖性。
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中图分类号：R742．5；R971+．5：R595．9 文献标志码：A 文章编号：1672．9188(2010)07．0417．05

Adverse reaction of amantadine on corneal endothelial cells in patients

with Parkinson’S disease

LU Xue—sheng，ZHU Tian·fu，XU Mill，ZHANG Yah，YAO Sheng·qi，ZHANG Yun，ZHU Xiao-qi

(Department ofneurology,ChangNing District Centre Hospital Shanghai 20033厉China)

Abstract：Objective To assess the adverse reaction of amantadine on corneal endothelial cells in patients with

Parkinson’s disease(PD)．Methods A cross—sectional study was performed among 120 PD patients who were administered

with amantadine(amantadine．treated group)。30 PD patients who were not administered with amantadine(non．

amantadine-treated group)，and 50 non-PD patients(non·PD control group)．Endothelial cell density,occurrence rate

of hexagonal cells，and coefficient of variation were measured by slit-lamp biomicroscopy and were compared among

3 groups．The amantadine-treated group was further divided into six sub—groups according to the cumulative dose and

duration of treatment．Results Mean endothelial cell density of non—PD control group，non·amantadine—treated group

and amantadine—treated group were(2825．3±52．4)／mm2，(2820．8±46．9)／mm2 and(2659．5±32．1)／mm2 respectively．

Occurrence rate of hexagonal cells in non·PD control group，non·amantadine—treated group and amantadine—treated group

were(59．2±1．2)％，(61．9-1-0．9)％and(57．1±1．2)％respectively．Coefficient ofvariation in non—PD control group，non-

amantadine—treated group and amantadine—treated group were(34．0±1．3)，(33．1±1．0)and(37．5±0．7)respectively．
There were significant differences between amantadine—treated group and non．PD control group or amantadine．treated

group and non-amantadine-treated group(P<0．05)．Longer duration and higher cumulative dose of amantadine therapy

led to a greater reduction in endothelial cell density and occurrence rate of hexagonal cells．Conclusions Amantadine may

induce adverse reaction on comeal endothelial cells，in a dose-and duration-dependent manner．
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盐酸金刚烷胺早期主要用于预防和治疗甲型流

感病毒所引起的呼吸道感染，现已广泛用于帕金森

病(PD)、左旋多巴诱导的运动障碍、迟发性运动
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障碍及多发性硬化症等疾病的治疗。本品主要对改

善患者的僵直和运动迟缓有效，早期应用效果更明

显。虽然其作用机制尚不明确，但可能与促进纹状

体内多巴胺能神经末梢释放多巴胺，并加强中枢神

经系统多巴胺与儿茶酚胺的作用有关。一般认为，

本品的主要不良反应与抗胆碱药物的不良反应相

似，有视觉模糊、便秘、口干及错觉等，但程度较

轻。过去很少有文献关注本品对角膜的不良影响，

即便有个别案例用药后出现角膜上皮水肿和浅层点

状角膜炎，也认为是药物的超敏反应所致u。J。然而，

近年连续有个案报道m3显示，PD患者在服用本品

数月至数年后出现角膜不可逆性水肿；还有报道"o

显示，多发性硬化症患者在服用本品2月到6年时

间内发生双侧角膜内皮损伤伴水肿，提示本品可能

对角膜内皮细胞有毒副作用。但是，目前尚不明确

本品对角膜损害的作用机制，也不清楚其是否有剂

量和时间依赖性，国内外也缺乏相关的大宗病例调

查。本文采用横断面调查的方法评价了本品对PD

患者角膜内皮细胞的作用，以进一步明确其对角膜

的不良影响及其与用药剂量和时间的关系，具体结

果如下。

1资料与方法

1．1病例选择

本研究经由医院伦理委员会批准，选择2009

年6月至2010年3月在我院神经内科门诊随访的

PD患者，并以同期在我院眼科门诊就诊的白内障

患者为对照，入选标准：①PD患者均需符合美国

国家神经疾病与中风学会制定的诊断标准哺1，其治

疗方案按中华医学会神经病学分会帕金森病及运动

障碍学组发布的第二版《中国帕金森病治疗指南》峥J

制定；②非PD对照组患者为年龄与性别比与入选

PD患者相匹配的、准备行手术治疗的眼科白内障

患者；③患者本人知情同意。排除标准：曾有眼部

创伤病史、手术史及激光治疗史者，目前正接受眼

科药物治疗者，患有眼球接触性磨损、糖尿病或青

光眼者，同时患有白内障和PD者。

1．2研究方法

1．2．1分组

所有入选患者分为金刚烷胺治疗组、未服用金

刚烷胺的PD组及非PD对照组。PD患者按Hoehn-

Yahr分级u0I，根据患者服用金刚烷胺的情况对PD

患者进行进一步分组，每一亚组均分别与对照组

进行比较。亚组的划分方法为：P0组为尚未开始

服用金刚烷胺者；Pl、P2及P3组分别为服用金刚

烷胺的累积剂量达每月≤3 000 mg(平均日剂量≤

100 mg)、每月>3 000～9 000 nag(平均日剂量>

100～300 mg)及每月>9 000 mg以上(平均日剂

量>300 nag)者，其中，P0组为未服用金刚烷胺

的PD组，Pl、P2及P3组统称为金刚烷胺治疗组。

金刚烷胺治疗组又根据已服用时间分为T1组(服

用时间≤12月)、T2组(服用时间为12～36月)

及T3组(服用时间超过36月)。

患者服用金刚烷胺的累积剂量按日剂量(nag)×

持续时间(月)计算，公斤体重日剂量按日剂量

(mg)／体重计算(蚝)。

1．2．2评价指标

本研究通过眼科检查评价患者的角膜内皮细胞

密度、细胞区域的变异系数和六角细胞出现率。眼

科检查包括完整地询问病史，裂隙灯显微镜检，镜

面反射显微镜检和超声厚度测量。非接触镜面反射

显微镜检用于记录每个受试者中心角膜内皮影像。

每只眼睛至少检查100个毗邻的细胞并分别计算角

膜内皮细胞密度、细胞区域的变异系数和六角细胞

出现率。为了避免双眼的固有差异所导致的误差，

我们只检查PD患者的右眼，非PD对照组患者则

对拟行手术的～侧眼睛进行检查。

1．2．3统计分析

采用SPSS软件对数据进行统计分析。计数资

料以均数4-标准差G士s)表示，金刚烷胺治疗组、

未服用金刚烷胺的PD组及非PD对照组之间角膜

内皮细胞密度、变异系数和六角细胞出现率差异的

比较采用t检验；金刚烷胺治疗组中按不同服用剂
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量或时间分的各亚组与非PD对照组之间的比较采

用年龄校准的方差分析(ANCOvA)。以尸<O．05

为差异有统计学意义。

2结果

2．1入选患者一般资料

符合入选条件的患者共200例，其中150例为

PD患者，50例为非PD对照组患者。150例PD患

者中尚未开始服用金刚烷胺或其他缓解PD药物者

共30例，包括25例Hoehn—Yahr I级患者和5例

Hoehn．Yahr II级患者。其余已服用金刚烷胺的120

例PD患者的平均服药时间为(25．4±22．5)月(服

用时间最短1月，最长71月)，其中Hoehn—Yahr

I级和II级患者均为金刚烷胺单药治疗，Hoehn．

Yahr III级及以上患者尚加用单胺氧化酶B(MAO．B)

抑制剂、多巴胺受体(DR)激动剂、复方左旋多巴

或儿茶酚氧位甲基转移酶(CMOT)[10]o

金刚烷胺治疗组、未服用金刚烷胺的PD组及

非PD对照组患者的一般资料对比见表1，结果显示，

各组患者的年龄及性别比差异无统计学意义∽>

0．05)，具有可比性。

2．2三组患者的角膜内皮细胞密度、变异系数及六

角形细胞出现率对比

由于本研究所有受试者中无一例出现角膜内皮

细胞密度小于700／mm2的情况，按角膜水肿的诊断

标准，本研究无患者出现角膜水肿。鉴于角膜细胞

的变异系数、六角形细胞出现率和角膜细胞密度可

以反映细胞的多形性或巨型性变化及角膜受损的情

况，我们对上述3种指标进行了对比。金刚烷胺治

疗组、未服用金刚烷胺的PD组和非PD对照组患

者的角膜细胞密度、变异系数及六角形细胞出现率

见表2。结果显示，金刚烷胺治疗组的平均角膜内

皮细胞密度、六角细胞出现率及变异系数与非PD

对照组相比差异均有统计学意义妒<0．05)，未服

用金刚烷胺的PD组上述3种指标与非PD对照组

患者相比差异均无统计学意义(尸>0．05)。

2．3服用金刚烷胺的剂量与角膜内皮细胞改变的关

系

为进一步明确金刚烷胺对角膜内皮细胞的影

响，本文探讨了金刚烷胺的服用剂量与角膜内皮细

胞改变的关系，见表3。结果显示，P1、P2、P3及

非PD对照组患者的平均体重分别为(62．8±7．5)、

(63．2±8．2)、(62．6±6．9)及(64．0±7．3)kg，4组相

比差异无统计学意义∽>0．05)，具有可比性。随

患者服用金刚烷胺剂量的增加，其角膜内皮细胞密

度及六角细胞出现率逐渐减小，变异系数逐渐增高，

其中，P2组患者六角细胞出现率与变异系数，以

表1 3组患者一般资料对比

表2 3组患者内皮细胞密度、六角细胞出现率和变异系数

+与非PD对照组相比，P<0．05
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表3金刚烷胺累积剂量与角膜内皮细胞改变的关系

组别 病例数(例) 角膜内皮细胞密度(细胞数／哪2) 六角细胞出现率 变异系数

*-qt[EPD对照组相比，P<0．05

及P3组患者角膜内皮细胞密度、六角细胞出现率

和变异系数与非PD对照组患者相比有统计学意义

(P<0．05)。

2．4服用金刚烷胺的时间与角膜内皮细胞改变的关

系

患者服用金刚烷胺的时间与角膜内皮细胞改变

的关系见表4，结果显示，T1组和T2组角膜内皮

细胞密度、六角细胞出现率和变异系数与非PD对

照组均无明显的统计学差异，但在长时间服用金刚

烷胺的T3组，角膜内皮细胞密度和六角细胞出现

率明显下降(P<0．05)，同时伴有变异系数的升高

(P<O．05)。

3讨论

PD是仅次于阿尔茨海默病的第二大神经退行

性疾病，其典型的病理生理变化是中脑黑质和黑质

纹状体多巴胺能神经通路变性，多巴胺合成减少，

导致抑制乙酰胆碱的功能降低和乙酰胆碱的兴奋

作用相对增强，引起一系列临床症状。金刚烷胺

作为抗PD药物可单独使用，也可与左旋多巴联合

使用[11]o近年多起关于金刚烷胺引起角膜水肿和角

膜内皮损伤的个案报道陆73引起了临床工作者的注

意。虽然，其中多数报道提示患者的角膜损害是可

逆的，但由于这种损害作用可在用药后数年才出现，

其对角膜可能的慢性毒性作用不容忽视。一项Ⅳ期

临床研究n2’发现，大约0．27％的患者在长期服用

金刚烷胺后可出现角膜水肿，如连续服用2年，患

者发生角膜水肿的相对危险度为1．7。另外，Jcng等07J

根据1例因不可逆性角膜水肿而行角膜移植的患者

的病理学检查推测，服用金刚烷胺可能会导致患者

角膜内皮细胞层萎缩，并伴有明显的多形性和巨型

性变化。

一般认为，角膜细胞的变异系数和六角形细胞

出现率可以较客观地反映细胞的多形性和巨型性变

化，而这两种变化又是角膜细胞密度降低和角膜永

久受损的先兆。本次研究发现，与非PD对照组相比，

金刚烷胺治疗组患者六角形细胞出现率降低，变异

系数升高，同时其角膜细胞密度明显下降，提示金

刚烷胺治疗组患者的角膜内皮细胞可能受到压迫。

另外，通过服用剂量和时间的亚组比较，我们发现

角膜细胞的改变在高累积剂量和长时间服用金刚烷

胺的患者中更为明显，提示金刚烷胺相关的角膜毒

性可能有剂量和时间依赖性。虽然本研究未发现因

服用金刚烷胺而出现角膜水肿的病例，但基于目前

所能观察到的角膜细胞改变情况，我们认为长期服
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用金刚烷胺导致患者角膜永久性损伤的可能性还是

存在的，需要引起临床工作者的注意。

在探讨金刚烷胺对角膜的损害作用时，一个需

要排除的可能性是PD本身是否会导致角膜损害，

关于这一点目前尚未有相关文献报道。本研究设置

了一组患有PD、但尚未开始服用金刚烷胺的患者

进行分析，结果显示，该组患者的角膜损害情况与

非PD对照组相比差异无统计学意义。但从表l可

以看出，未服用金刚烷胺的PD对照组患者绝大多

数为Hoehn．Yahr I级患者，少数为Hoehn．Yahr II

级患者，无高级别的PD患者。导致这一情况的原

因可能是目前金刚烷胺己逐渐成为治疗PD的常规

药物，要获得病程较长，但又尚未服用金刚烷胺的

PD患者相对比较困难。由于Hoehn．Yahr III级及以

上患者多需几种药物联合应用，单从本研究的结果

来看，不能完全排除其他PD药物引起或加重角膜

损害的可能性。但是，国内外l临床和药理学研究尚

无其他PD治疗药物致角膜损害的相关证据，所以

大部分研究者支持金刚烷胺可引起角膜内皮细胞改

变的观点[4-7,t2]。另外，目前也尚不清楚金刚烷胺

是否会在某种基础疾病的状态下(如青光眼及眼葡

萄膜炎等)更容易诱发角膜损害，尚需进行更加细

致的分层对照研究以明确。

虽然金刚烷胺造成角膜内皮细胞损伤的机制

目前尚不明确，但其潜在的导致角膜永久性损害的

可能性值得引起神经内科医生的关注，我们认为有

必要将眼科检查作为患者服用金刚烷胺前的常规检

查，并在其治疗过程中进行随访。关于金刚烷胺的

服用剂量和时间，我们认为日剂量在100 mg以下

或月累积计量在3 000 mg以下，以及疗程在12月

以内对角膜内皮细胞基本是安全的；日剂量高于

100 mg或月累积剂量高于3 000 mg，以及疗程大

于12月时应加强眼科随访；日剂量高于300 mg或

月累积剂量高于9 000 mg，以及疗程大于36月时，

因本品可能会引起角膜内皮细胞永久性损害，可考

虑减量或改用其他药物。

4结论

口服金刚烷胺可造成患者角膜内皮细胞损伤，

其作用可能有时间和剂量依赖性。
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