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帕金森病的临床药物治疗
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流行病学资料显示，随着我国老龄化人口逐年

增加，帕金森病的发病率和患病人数也在逐年增

加。虽然引起该病的原因不清，但其重要生化基础

是由于多巴胺减少和乙酰胆碱相对增多导致的中枢

神经系统递质间失衡。近年有关帕金森病的治疗进

展较快，如基因疗法、胚胎脑和神经干细胞移植疗

法、脑深部电刺激疗法等等，但传统的药物治疗仍

是目前绝大多数患者的优先选择。这里仅就部分药

物治疗作一简要讨论。
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临床上通常使用的此类药物是苯海索(安坦)。

安坦对帕金森病的治疗机制，包括降低中枢神经系

统特别是纹状体区乙酰胆碱受体的兴奋作用，以及

抑制突触间隙中多巴胺的再摄取，从而实现病理

状态下乙酰胆碱与多巴胺神经生物化学功能的相对

平衡。

安坦对震颤的效果较好，是左旋多巴类药物不

可替代的，适用于帕金森病震颤明显的患者。安坦

治疗肌肉强直和抗胆碱作用，可减轻患者的流涎症

状。但是由于安坦的抗胆碱能作用可以导致记忆障

碍，而约有30％的帕金森病患者合并记忆力减退，

因此伴有记忆功能减退或70岁以上的老年患者不

宜使用。临床上安坦可单独应用，也可与其他抗帕

金森病的药物联合应用，但单胺氧化酶除外(因其

也影响记忆功能)。

安坦的副作用有视力模糊、口干、便秘、尿潴

留，故合并青光眼和前列腺肥大的患者不宜应用。

安坦也可引起焦虑、幻觉、定向障碍、精神错乱等

不良反应，因此伴有动脉硬化的老年患者，以及既
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往曾有过精神障碍史的患者慎用或禁用。

安坦的用法和用量：老年人首日2mg，分2次

服用，若无不适，一周内加至每日3次，每次

2mg。青壮年或身体条件较好者，首日3次，每次

2mg。总剂量不宜超过12mg。

2内源性多巴胺释放促进剂

本类药物主要有金刚烷胺等。金刚烷胺为一抗

病毒药物，也是一种古老而又便宜的治疗帕金森病

的药物，作用机理可能与促进纹状体多巴胺能神经

末梢释放多巴胺、拮抗N一甲基一D一天门冬氨酸

(NMDA)受体等有关。

金刚烷胺能纠正帕金森病的部分运动异常症状，

如少动、震颤、强直等。该药服用后见效快，但作

用消失得也快，增加用量不增加疗效，单药可用于早

期帕金森病患者。与抗胆碱药物和左旋多巴制剂具有

协同作用。联合使用可减少多巴胺类药物的用量。

也有作者认为金刚烷胺与其他抗帕金森病药物联

用，有可能增加对中枢神经系统的毒性作用，特别

是与抗胆碱药合用较为常见，故主张临床单独应用。

美金刚为金刚脘胺的同类药，作为NMDA受

体拮抗剂，具有保护神经元的作用。在完成临床对

照试验后，已被美国食品与药品管理局(FDA)批

准为治疗晚期阿尔茨海默氏病(AD)的药物。问

接提示该药和金刚脘胺或许适用于伴有记忆障碍的

帕金森病患者。

金刚烷胺的副作用有小腿、踝部水肿，下肢网

状青斑，睡眠不安，甚至躁狂和谵妄，偶可见惊

厥，故癫痫患者需慎用。

金刚脘胺的用法和用量：为减少副作用的发生，
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每日剂量不宜超过200mg，早晨、中午各服用1次。
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包括左旋多巴及多巴脱羧酶抑制剂、儿茶酚一氧

位一甲基转移酶抑制剂、单胺氧化酶B抑制剂等。

3．1左旋多巴

左旋多巴的发现是现代神经药理学的一个里程

碑。30多年过去了，左旋多巴药物仍是治疗帕金

森病最有效、最廉价的药物。左旋多巴作为多巴胺

合成前体可透过血脑屏障进入脑内，被多巴胺能神

经元摄取后转变为多巴胺而发挥治疗作用。由于左

旋多巴吸收后在外周大都被脱羧酶所降解，并产生

不良反应，仅1％左右通过血脑屏障进入脑内。故

为减少左旋多巴外周不良反应、增强疗效，目前临

床应用的大多为左旋多巴与多巴脱羧酶抑制剂的复

合制剂，如美多巴、息宁等。

复合多巴制剂能改善帕金森病的肌肉僵直和运

动困难，但对治疗静止性震颤效果不满意，对姿势不

稳、步态不良、跌倒等(有学者称这些症状为“多巴

抵抗性运动特征”)无效。对便秘、抑郁、认知障

碍等非运动特征也无效，且不能阻止疾病的进展。多

巴类药物治疗帕金森病的“蜜月期”约为1—2年。

5年后部分患者出现疗效减退，1／2的患者出现运

动波动和异动症等并发症。因此，国内有专家结合

临床实践提出了“细水长流、不求全效”的治疗原

则，即尽可能给予最小剂量，以获得最满意的疗效。

主张从小剂量开始用药，逐渐增加到需要的剂量。

临床观察发现多巴类药物存在周围和中枢两类

不良反应。前者出现较早，如恶心、呕吐、体位性

低血压、心律失常等。后者多在长期用药后出现，

如上面提到的运动功能波动、睡眠障碍和精神症状

等。临床上，可通过增加服用次数，减少每次剂

量，力保每日总剂量不变，或改用控释剂型，或加用

其他药物，如多巴胺受体激动剂、甲基转移酶抑制

剂等，治疗长期用药后出现的运动波动或异动症。

用法和用量：美多巴，开始每日125mg，分2

次口服，若效果不明显，一周后剂量加倍，分4次

服用。恶性型患者，初始和维持治疗需加大剂量。
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临床中发现，有剂末现象和异动症的患者，改服息

宁后症状改善。息宁控释片，开始每日2次，每次

250mg，而后根据病情增加剂量。为不影响多巴类

药物的吸收，应注意避免同食高蛋白物质。

3．2儿茶酚胺氧位甲基转移酶抑制剂

主要有托卡朋和恩他卡朋等。该类药物通过抑制

外周儿茶酚胺氧位甲基转移酶活性，阻止左旋多巴代

谢而保持稳定的血浆浓度，增加左旋多巴进入脑内的

量而发挥作用。因为托卡朋可引起严重的肝损害，

国外有地区已放弃临床使用。此类药物单独应用无

效，与多巴制剂合用可增强其疗效，且延长左旋多巴

有效时间。尤其在长期使用多巴类药物产生剂末现象

和开关现象时，加服此类药物有助于改善临床表现。

托卡朋的用法和用量：lOOmg，每日3次。

3．3单胺氧化酶B抑制剂

临床常用的代表药物是司吉宁。此类药物在适

度剂量范围，可选择性抑制脑内单胺氧化酶B活性、

阻止多巴胺降解为高香草酸，抑制突触前膜对多巴胺

的再摄取。单独应用司吉宁适合早期帕金森病，能延

迟使用多巴类药物的时间。与多巴类制剂合用，则可

治疗各期帕金森病，减少多巴类药物的用量，改善多

巴类药物引起的运动波动并发症。但也有人认为合

用多巴类药物可能诱发运动障碍、体位性低血压、

精神症状等不良反应，甚至增加死亡的危险性。

司吉宁可以抑制脑内氧化应激反应过程，减少

自由基的产生，具有保护神经元作用。临床观察证

明，司吉宁可以改善阿尔茨海默氏的记忆障碍，所

以对合并记忆障碍的帕金森病患者，可选择此类药

物。司吉宁对左旋多巴抵抗性的运动和非运动性症

状无效。

此类药物剂量过大时，对单胺氧化酶B选择

性抑制作用将部分消失，而对单胺氧化酶A的抑

制作用显著增强，有可能增加酪胺介导的高血压反

应。所以，在开始治疗的两三天内，应从低剂量开

始。又因有可能引发5一羟色胺综合征，故一般不

推荐与选择性5一羟色胺再摄取抑制剂合用(帕金

森病合并抑郁的患者须注意)。

   



司吉宁的用法和用量：开始口服剂量5mg，每

日1次。随后逐渐增至10rag，分2次服用较好。

4多巴受体激动剂

药理学上可将多巴胺能受体激动剂分为两大

类，即麦角类和非麦角类多巴胺能受体激动剂。麦

角类多巴胺能受体激动剂有溴隐亭、培高利特、里

舒麦角晶碱等。非麦角类多巴胺能受体激动剂有罗

比尼尔、泰舒达缓释片和普拉克索。其中，溴隐亭

主要激动D：受体，培高利特与阿朴吗啡激动D。、

D：受体，泰舒达激动D：、D，受体。

用多巴胺能受体激动剂治疗帕金森病开始于

20世纪70年代。经过多年应用，有人得出以下临

床经验：①单用多巴胺能受体激动剂可治疗早期帕

金森病。②也可作为多巴类药物的辅助用药。③在

帕金森病的晚期，多巴类药物疗效降低，多巴胺受

体激动剂与左旋多巴类制剂合用，能增加疗效，并

能减轻后者因长期应用而引起的运动波动性，如开

关现象、冻结现象、剂末现象等等。但也有可能增

加严重的精神症状和幻觉等不良反应的发生率。

多巴胺能受体激动剂的临床使用原则基本上同

复方左旋多巴。应从最小剂量开始，逐渐增加药

量，以期获得较好疗效的最小剂量。治疗过程中，

应进行细致观察，以便随时修正治疗方案或调整用

量，确保最佳治疗效果。

与多巴类制剂相比，多巴胺受体激动剂具有一些

优点，如胃肠道吸收好，不需要酶转换，T-，z长，通

过血脑屏障不受阻，能绕过退行变性的神经元，选择

性直接刺激突触后多巴胺受体等。有的多巴胺能受体

激动剂如里舒麦角晶碱和阿朴吗啡备有针剂，可选择

各种途径给药。当然也有缺点，如改善帕金森病症状

的疗效较左旋多巴差，可出现较多的副作用，如精

神症状、体位性低血压、胃溃疡、红斑性肢痛、肺

部和腹膜后纤维化等，老年人或有认知功能障碍患

者使用多巴胺能受体激动剂可诱导“睡眠发作”。

用法和用量：溴隐亭，初始剂量1．25mg，每

日2次，10d后加量。培高利特，最初5d，0．025rag，

随后每5d增加0．025rag，合适的剂量在0．15～
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0．6mg之间，饭后半小时服用为宜。此两种药物不

良反应重，不宜首选。泰舒达，合用多巴类药物

时，剂量50mg，每日2～3次，单独应用可加量。

I临床用药必须注意剂量的个体化，特别是帕金

森病多见于老年患者，代谢降低，容易引起药物蓄

积产生不良反应。在治疗开始时应做好随诊工作，

以便及时发现问题，调整用药剂量。在治疗过程

中，应细心观察，以便修正治疗方案。首选何种药

物，是否联合用药，联合何种药物，这些问题常受

多种因素影响，难以在临床中完全实现，即便在医

疗和经济条件较好的地区也是如此，比如受体激动

剂和酶抑制剂在国内并未普及，价格大多昂贵。

帕金森病不仅存在运动神经功能障碍，而且还

有植物神经功能障碍，如患者出现便秘、阳痿、体位

性低血压，有的患者出现记忆障碍和情感异常如抑郁、

精神症状等，需要同时给予治疗，这里不再赘述。
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