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帕金森病药物治疗的研究进展
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【摘要】   随着我国人口老龄化趋势日益加剧，帕金森病（Parkinson 's disease，PD）的患病率

也逐年增加，其对患者的工作及生活质量带来极大的影响，也给患者的家庭及社会带来了极大的负

担。目前无论是药物还是手术治疗都无法治愈或逆转帕金森病的进展，目前可以通过药物治疗方法

很好地控制运动症状，但不能改变疾病的发展，药物仍作为 PD 治疗的首选及整个治疗过程中的主要

手段。因此，就 PD 近些年来药物治疗研究进展进行综述。
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帕金森病的症状在临床上表现复杂、多样，

在中老年人群中多见，是一种常见的神经系统变

性疾病，其病情呈一个进行性加重进展，其发病

机制尚不明确，目前大多数研究认为神经退行性

变（黑质纹状体中大量多巴胺能神经元凋亡）和

继发性神经环路功能异常，是导致 PD 发生的重

要机制。帕金森患者黑质中的多巴胺能神经元大

量的变性丢失，导致脑内多巴胺神经递质水平降

低，乙酰胆碱水平相对升高，造成纹状体内多巴胺

与乙酰胆碱两种神经递质失去相互制约的关系，

造成黑质纹状体通路、中脑边缘系统通路、中脑

皮层通路等与多巴胺神经递质相关的神经通路发

生异常，在临床引起静止性震颤、肌强直、运动迟

缓等运动症状及感觉、精神和认知障碍等非运动

症状 [1]。

1   药物治疗与机制

目前在临床上常用于治疗 PD 的药物主要

有两大类 , 一类药物是作用于中枢的抗胆碱能

药物，另一类药物是多巴胺替代治疗的药物，如

复方左旋多巴类制剂、多巴胺递质促释剂、多巴

胺受体激动剂（DR）、儿茶酚 -O- 甲基转移酶

（COMT）抑制剂、单胺氧化酶抑制剂（MAO-B

抑制剂）等。

1.1  复方左旋多巴类胺制剂  复方左旋多

巴类制剂由多巴胺脱羧酶抑制剂联合多巴胺前体

制成的的复方制剂，是治疗本病最基本、也是治

疗运动症状最有效的药物之一。左旋多巴易在外

周被脱羧而生成多巴胺，而血脑屏障对多巴胺的

通透性较差，不但降低了左旋多巴的治疗效果，

外周生成的多巴胺还引起很多外周性和中枢性的

不良反应。多巴脱羧酶抑剂制可以抑制左旋多巴

胺在外周的脱羧 , 增加血液中左旋多巴胺的药物

浓度，促使进入脑内的左旋多巴胺的量也相应增

加，不但可以减少多巴胺引起的不良反应，同时

还可减少左旋多巴的服用剂量。

目前在临床上常用药物制剂有苄丝肼左旋多

巴及卡比多巴左旋多巴等 , 对治疗强直、少动、

震颤等运动症状均有较好治疗效果，针对早发型

帕金森病病人 , 开始要以小剂量（400mg/d 以内）

服用复方左旋多巴 , 可以有效改善运动症状 , 且

不增加异动症的产生，对于年龄小且症状相对较

轻患者治疗效果好，对于肌肉强直、运动困难的

患者也有较好的疗效 ; 复方左旋多巴对于晚发型

PD 患者以及伴有智能减退症状的 PD 患者 , 一

般也可以作为首选治疗药物 [2]。约 60% 的 PD 患

者，一般服用左旋多巴复方制剂 4 ～ 6 年后可出

现运动波动和异动症等并发症 [3]。这些并发症临

床特点较为复杂，是长期使用复方左旋多巴类制

剂治疗与疾病自身的进展共同作用的结果，并且

缺乏有效的治疗措施。对于已经出现状波动的患

者，可改用复方左旋多巴控释制剂类药物，其可在

血浆中维持相对较的平稳血药浓度，并且药物的

作用时间相对较长；也可增加每天服药次数或增

加每次服药的剂量，维持一个相较平稳的血药浓

度，相应延长左旋多巴在体内的作用时间，可以减
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少或者延缓因药物作用时间缩短，或者因血浆中

的药物浓度不稳定而引发的症状波动症状；也可

联合多巴胺受体激动剂或单胺氧化酶抑，来适当

减少复方左旋多巴的用药剂量。异动症（L-dopa 

induced dyskinesia,LID）的发生与左旋多巴在外

周代谢有关，左旋多巴在外周代谢以后对纹状体

突触后受体的脉冲刺激是左旋多巴诱发运动障碍

的关键机制 [4]。若患者服药后出现异动症，可以联

合用普拉克索或加用恩他卡朋药物治疗，或者减

少每次服用剂量，从而改善异动症症状。在服用

复方左旋多巴同时联合氯氮平对或金刚烷胺改善

异动症异动症也有较好的效果。

1.2  多巴胺受体（DR）激动剂  DR 激动

剂可以竞争性结合多巴胺受体，DR 激动剂分子

结构与 DA 结构相似，模拟内源性多巴胺神经递

质，来直接刺激多巴胺受体而发挥作用。DR 激

动剂可抑制神经元凋亡，起到保护及修复神经作

用 , DR 激动剂对 PD 治疗有较好的效果，在临床

对治疗震颤麻痹症状有显著改善作用，可以延缓

或减少使用多巴类制剂所带来的运动并发症 [5]。

它们在体内半衰期较左旋多巴胺长，使 DA 提供

了更持久的多巴胺能刺激。有实验和临床观察表

明，持续刺激多巴胺能受体比脉冲非生理刺激引

起的并发症少 [6]。麦角类 DR 激动剂（溴隐亭、

利苏利、培高利和卡伯胆碱），可诱发纤维性心

脏瓣膜疾病和胸膜肺或腹膜后纤维化等副作用，

临床上现已不主张使用。目前国内上市的非麦角

类 DR 激动剂吡贝地尔缓释剂、普拉克索没有该

副作用。吡贝地尔可模拟内源性多巴胺神经递质

于作用 D2、D3 受体，使纹状体内多巴胺与乙酰

胆碱之两种神经递质达到相互制约的作用。吡贝

地尔为缓释型多巴胺受体激动剂，血浆中的血药

浓度比较稳定，其在血浆内半衰期也较长 , 可避

免对 PD 患者纹状体突触后膜上的多巴胺受体产

生脉冲样刺激。早期的 PD 患者可能出现睡眠障

碍 , 使多巴胺受体被阻 , 可影响病人 PD 患者的

认知和记忆功 , 吡贝地尔能刺激黑质纹状体 D2

受体 , 提高患者脑内多巴胺水平 , 使帕金森患者

的认知及记忆功能得到有效的改善。普拉克索有

保护神经功能的作用，同时也具有修复神经功能

的作用，其优点毒副作用较轻，可以单独使用治

疗 PD，普拉克索对于 D3 受体相比较于 D2、D4

受体有较高的亲和力，且其安全性也相对高。普

拉克索在血浆中的半衰较长，可以持久的刺激纹

状体突触后膜 DR，并且对黑质多巴胺能神经元

也有保护作用，可改善运动并发症 [3]。

1.3  多巴胺递质促释剂  金刚烷胺作为谷

氨酸受体的拮抗剂 , 可以与谷氨酸非竞争性结合

谷氨酸受体，降低谷氨酸导致的神经毒性作用，

来保护多巴胺能神经末梢免受神经毒性破坏的

作用 , 从而促进残存的多巴胺能神经末梢释放多

巴胺神经递质，并可以降低神经细胞对多巴胺再

摄取能力 , 提高脑内多巴胺的水平 [7]。金刚烷胺

在治疗 PD 中起到辅助的作用 , 可以改善强直、

少动、震颤等运动症状，并且对于改善异动症也

有一定的帮助。在帕金森病的各个阶段均可联使

用。每天最后一次服用应该在下午 4 时前，可以

减轻夜间患者夜间症状。针对于早、中期患者 , 

单独使用该药物的效果也较为理想。PD 晚期病

人 , 应在服用金刚烷胺的同时使用其他药物。

金刚烷胺与多巴丝肼同时使用 , 可显著改善晚期

的 PD 病人出现的异动症 , 而且长期联合用药还

能改善年轻患者的临床症状。对于长期使用左旋

多巴药物并发的异动症患者，金刚烷胺对绝大多

数的帕金森病异动症患者（约 80%）是较好的疗

效 , 至少短期内应用金刚烷胺是有显著治疗效果 , 

可以改善帕金森病患者症状并提高生活质量 [8]。

对于金刚烷胺治疗帕金森病突然撤药时诱发的恶

性综合征，一经确诊要立即开始治疗 , 避免出现

DIC、ARF 等并发症。可以采取补液、物理降温

等对症治疗，目前发现左旋多巴、丹曲林和溴麦

角环肽药物对治疗有效，并要尽早给予恶性综合

征患者服用发病前治疗 PD 药物的剂量 [9]。

1.4  单胺氧化酶（MAO）抑制剂  单胺氧

化酶在生物体可以催化降解胺类物质发生氧化脱

氨反应的酶，如 DA, 5-HT, 去甲肾上腺激素等

的胺类物质，可以分单胺氧化酶 A (MAO-A) 和

单胺氧化酶 B (MAO-B) 两种类型 。在临床上常

用的 MAO-B 抑制剂有司来吉兰、雷沙吉兰，它

们可抑制脑内多巴胺的代谢，且对突触前膜对多

巴胺的再摄取也有抑制作用，一方面可以延长内

外源性多巴胺的作用时间，另一方面提高脑内多

巴胺水平，因此可减少左旋多巴的用量。雷沙吉

兰可单一用药治疗早期 PD, 起效迅速温和。针对

中晚期 PD 可与左旋多巴联合用改善患者运动功

能 , 对于延长“开”期时间、减轻“关”期症状

方面均有较好的治疗作用。司来吉兰应具有较强

的抑制多巴胺降解功能 , 增加多巴胺在脑内的水

平 , 从而减轻患者运动功能障碍 [10]，应注意在该

在早、中午服用，避免傍晚或夜间服用，防止引

发失眠。

1.5  儿茶酚 -O- 甲基转移酶（COMT）抑制
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剂  目前临床应用的 COMT 抑制剂代表药主

要有恩他卡朋、托卡朋，它们通过抑制左旋多巴

在外周的降解，保持外周左旋多巴水平稳定，增

加左旋多巴进入脑内的量，减少左旋多巴引起的

运动波动和异动症。托卡朋还可以抑制脑内左旋

多巴胺的代谢，提升脑内多巴胺的水平，但托卡

朋出现的毒副作用较多，可致肝功能损害，所以

服用时必须密切监测肝功能，特别是在用药前 3

个月。恩他卡朋若单独使用治疗 PD 无效时，其

可以与左旋多巴联应用，一方面抑制外周左旋多

巴降解，延长其半衰期 , 减少左旋多巴的外周不

良反应，另一方面又可降低患者服用左旋多巴的

服用次数及服用剂量，有利于改善 PD 患者由于

长时间服药所引发的运动波动和异动 症等并发

症，有助于提升患者耐受性，增加用药安全性。

1.6  抗胆碱能药  抗胆碱能药的主要代表药

苯海索，作用于中枢抗胆碱类药物，可以阻断患

者胆碱受体，减少乙酰胆碱的生成，调节 PD 患

者脑内乙酰胆碱和多巴胺两种递质之间的平衡，

对于震颤明显且年轻的帕金森病患者有较好的疗

效，值得注意的是应避免单次使用剂量过大，可

以导致患者认知障碍、视物模糊、排尿困难、焦

虑幻觉及精神错乱等不良反应。禁用于患有前列

腺肥大及闭角型青光眼患者。苯海索可以与多巴

胺受体激动剂联合使用治疗 PD，苯海索口服后吸

收较快，可较快透过血 - 脑屏障，通过抑制中枢

乙酰胆碱的生成，降低乙酰胆碱的水平，同时外

源性多巴胺受体激动剂可竞争性结合多巴胺受发

挥作用，两种药物用于联合治疗 PD，可更好的发

挥他们的药理作用 , 提高的治疗效果，并且安全

性较高，可以减少副反应的发生。

2  结  语

迄今为止，在临床上有许多对于治疗药物 PD

都具有很好的疗效，对处于不同时期的患者，可选

择合理药物或联合用药，以求达到最满意的临床

效果。但仍有药物存在不良反应，安全性较低的

问题，所以，还需要更多的医学研究者更加深入研

究，更加积极探索新的治疗药物，研发疗效更佳、

副作用更少的新型药物，造福广大受帕金森病困

扰的患者。
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