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丁苯酞联合多巴丝肼治疗老年帕金森病临床评价

岳术义 １，冀学红 １△，李瑞莲 ２，许伟恒 １，冯志霞 １，李美杰 １

（１．河北省保定市第二中心医院，河北 保定 ０７２７５０； ２．河北省涿州市第二人民医院一分院，河北 保定 ０７２７５０）
摘要：目的 探讨丁苯酞联合多巴丝肼治疗老年帕金森病的临床疗效及对患者认知功能和 ＣＴ血管造影（ＣＴＡ）结果的影响。方法 选取

保定市第二中心医院２０１７年１月至 ２０１９年１月收治的老年帕金森病患者９２例，按奇偶法分为观察组和对照组，各４６例。两组患者
均予多巴丝肼片口服，观察组患者加服丁苯酞软胶囊，均治疗１２周。结果 观察组总有效率为８９．１３％，明显高于对照组的７１．７４％（Ｐ＜

０．０５）；观察组患者的简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）、蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），钙化斑块数明显
多于对照组，钙化斑块厚度均明显小于对照组（Ｐ＜０．０５），β淀粉样蛋白（Ａβ１－４２）、表皮生长因子（ＥＧＦ）表达水平均明显高于对照组，同型
半胱氨酸（ＨＣＹ）表达水平明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组不良反应发生率相当（１５．２２％比８．７０％，Ｐ＞０．０５）。结论 丁苯酞

联合多巴丝肼治疗老年帕金森病，能改善患者的认知功能状态及血清学指标水平，减少其脑部钙化点数量，缩小钙化斑块。

关键词：老年；帕金森病；丁苯酞；多巴丝肼；临床疗效；认知功能；ＣＴ血管造影；血清学指标
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帕金森病属神经系统功能障碍性疾病，易发于老年

患者，起病隐匿、进展缓慢，临床表现为静止性震颤、运

动迟缓、肌肉张力增加、认知功能障碍、步态异常等，严

重威胁患者的生命健康和生活质量犤１－２犦。随着我国人口

老龄化的加剧，帕金森病的发病率进一步升高犤３犦。目前

对该病的治疗尚无特效手段，治疗以缓解症状，改善认

知功能和生活质量为主犤４犦。多巴丝肼是帕金森病常用治

疗药物，是苄丝肼和左旋多巴的复方制剂，其中左旋多

巴能直接补充脑组织中的多巴胺，而苄丝肼能抑制脑外

组织中多巴胺的降解。但单纯的多巴丝肼治疗对认知功

能等的改善效果欠佳犤５犦。丁苯酞为脑功能保护剂，能改

善患者的各项脑功能、抗炎、抗氧化、抗细胞凋亡和减轻

脑水肿。本研究中观察了丁苯酞联合多巴丝肼治疗帕金

森病的临床疗效犤６犦，并通过 ＣＴ血管造影（ＣＴＡ）评估颅
脑功能改善情况。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合中华医学会神经病学分会帕金森病

及运动障碍学组制订的《中国帕金森病治疗指南》相关

诊断标准并确诊犤７犦；年龄不小于６５岁；患者对本研究拟
用药物无过敏反应和禁忌证。本研究方案符合《赫尔辛

基医学宣言》中伦理学要求，患者家属签署知情同意书。

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ
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组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

２６／２０
２２／２４
０．６９７
０．４０４

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６９．２８±４．２９
７０．６９±４．３８
１．５６０
０．１２２

病程

（Ｘ±ｓ，年）

６．２０±１．５７
６．６５±１．６９
１．３２３
０．１８９

Ⅱ级

１２
１５

Ⅲ级

２４
２６
２．０８０
０．３５３

Ⅳ级
１０
５

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１．６７±０．４５
１．７６±０．５１
０．８９７
０．３７２

治疗后

３．３７±０．８４

２．９１±０．７１

２．８３７
０．００６

治疗前

６．７５±１．７９
６．３４±１．８２
１．０８９
０．２７９

治疗后

１０．２８±２．０８

８．４２±１．９６

４．４１４
０．０００

治疗前

２６．２３±４．７６
２５．５７±５．０１
０．６４８
０．５１９

治疗后

１３．２８±３．３７

１６．５２±３．５６

４．４８３
０．０００

ＭＭＳＥ评分 ＭｏＣＡ评分

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１５．３１±３．４６
１４．７０±３．３５
０．８５９
０．３９３

治疗后

２５．５７±２．２９

２３．９１±２．４１

３．３８７
０．００１

治疗前

１９．２２±３．８１
１８．３４±３．８９
１．０９６
０．２７６

治疗后

２６．２３±３．１３

２４．６７±３．０８

２．４０９
０．０１８

钙化斑块数（个） 钙化斑块厚度（ｍｍ）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８．３５±２．９８
８．８１±３．１０
０．７２６
０．４７０

治疗后

２．９５±０．６３

３．６７±０．８２

４．７２２
０．０００

治疗前

５．２２±１．８４
５．５１±１．８９
０．７４６
０．４５８

治疗后

１．９２±０．３４

２．２５±０．４６

３．９１３
０．０００

Ａβ１－４２（ｎｇ／Ｌ） ＥＧＦ（μｇ／Ｌ） ＨＣＹ（μｍｏｌ／Ｌ）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４６）

Ｈｏｅｈｎ－Ｙａｈｒ分级（例）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４６犦

注：与对照组比较，χ２＝４．４２０，Ｐ＝０．０３６＜０．０５。

组别

观察组

对照组

显效

２４（５２．１７）

１９（４１．３０）

有效

１７（３６．９６）

１４（３０．４３）

无效

５（１０．８７）

１３（２８．２６）

总有效

４１（８９．１３）

３３（７１．７４）

组别

表３ 两组患者认知功能评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝４６）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４、表５同。

组别

表４ 两组患者ＣＴＡ指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４６）

组别

表５ 两组患者血清学指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４６）

排除标准：原发性认知功能障碍；精神分裂症、抑

郁、焦虑等疾病史；重度认知功能障碍，在医护人员或家

属协助下仍无法完成各量表评估；未按治疗方案服药；

中途自愿退出本研究，或随访期间失访。

病例选择与分组：选取保定市第二中心医院２０１７年
１月至２０１９年１月收治的老年帕金森病患者９２例，按
入院先后顺序编号，奇数号纳入观察组，偶数号纳入对

照组，各 ４６例。两组患者一般资料比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者均予多巴丝肼片犤上海罗氏制药有限公司，

国药准字 Ｈ１０９３０１９８，规格为每片含左旋多巴 ２００ｍｇ、
苄丝胼５０ｍｇ（相当于盐酸苄丝肼５７ｍｇ）犦口服，首次推
荐剂量为每次半片，每日３次，以后每周的日服量增加
半片，直至达到适宜患者的剂量，但每日不超过５片。观
察组患者加服丁苯酞软胶囊（石药集团恩必普药业有限

公司，国药准字Ｈ２００５０２９９，规格为每粒０．１ｇ），１次２粒，
每日３次，空腹服用。两组患者均连续治疗１２周。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：采用简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）、
蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评价患者治疗前后的认
知功能，两个量表的得分范围均为０～３０分，分值越高
则认知功能越好。治疗前后使用 ＳＯＭＡＴＯＭＤｅｆｉｎｉｔｉｏｎ
ＡＳ６４排螺旋ＣＴ机（德国西门子公司）对患者进行颅内
血管造影，比较颅内钙化斑块数及厚度。分别于治疗

前后采集患者晨起空腹静脉血各约３ｍＬ，置抗凝管中，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离得血清，采用酶联免疫吸
附法检测血清 β淀粉样蛋白（Ａβ１－４２）、表皮生长因子
（ＥＧＦ）、同型半胱氨酸（ＨＣＹ）表达水平，试剂盒购自北
京凯因科技有限公司，严格按说明书要求操作。

疗效判定：参照《中国帕金森病治疗指南》制订。显

效，震颤、肌强直、运动迟缓等症状显著改善，ＭＭＳＥ和
ＭｏＣＡ评分升高 ＞５０％；有效，症状好转，ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ
评分升高２０％～５０％；无效，症状均无明显改善，ＭＭＳＥ
和ＭｏＣＡ评分升高＜２０％。总有效＝显效＋有效。

安全性：统计患者治疗期间不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

３ 讨论

帕金森病的发病机制较复杂，致病原因尚不明确，

现有报道认为，主要为中脑黑质多巴胺能神经元功能变

性衰竭，黑质纹状体通路的功能退化，纹状体多巴胺含

量的显著减少及黑质残存神经元胞质内出现嗜酸性包

涵体犤８犦，从而导致患者出现震颤、肌强直、运动迟缓等症

状，且多数患者在患病期间还会出现严重的认知功能障

碍。目前，临床多以药物缓解症状，常用左旋多巴类，但仅

能延缓病情的进展，治疗周期较长，用药量持续增加，而其

组别

观察组

对照组

注：与对照组比较，χ２＝０．９２９，Ｐ＝０．３３５＞０．０５。

头晕恶心

２（４．３５）

１（２．１７）

失眠

２（４．３５）

１（２．１７）

食欲下降

２（４．３５）

１（２．１７）

腹泻

１（２．１７）

１（２．１７）

合计

７（１５．２２）

４（８．７０）

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４６犦
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改善认知功能等的效果欠佳犤９犦。多巴丝肼等左旋多巴类药

物仅能补充机体脑内的多巴胺，改善多巴胺能神经元功

能，但对调节机体认知功能的神经元改善并无特异性作

用。另外，左旋多巴应用时间延长和剂量增加会导致毒副

作用增加，对患者的颅内功能有一定影响犤１０犦。

近年随着研究的深入，越来越多的帕金森病辅助治

疗药物不断被开发出来。丁苯酞是临床常用脑保护剂，

结构上属人工合成的消旋丁基苯酞，可通过清除氧自由基

等机制保护缺血神经组织，减轻脑水肿，进而改善脑内微

循环犤１１－１２犦；并且可提升线粒体功能，下调细胞内钙水平，抑

制机体的氧自由基，并抑制细胞凋亡等犤１３犦。

本研究中，观察组总有效率明显高于对照组，表明

丁苯酞可显著提升帕金森病的疗效。观察组 ＭＭＳＥ和
ＭｏＣＡ评分均明显高于对照组，表明丁苯酞可提升患者
的认知功能。可能是由于丁苯酞改善线粒体功能，提高

了脑血管内皮一氧化氮（ＮＯ）和前列腺素水平，抑制血
小板聚集、降低花生四烯酸含量，从而改善脑组织的缺

血状态和氧化应激反应，促进神经功能恢复犤１４犦。帕金森

病患者在病情进展过程中通常伴随颅脑影像学的改变，

患者颅脑的钙化点和钙化斑块均有增加。本研究结果显

示，观察组患者颅内钙化斑块数少于对照组、钙化斑块

厚度小于对照组，表明丁苯酞能减少颅脑部位的血肿、

钙化点，改善微循环和脑内神经功能。

帕金森病发病过程中，可导致血清炎性因子水平的

改变，Ａβ１－４２，ＥＧＦ，ＨＣＹ等参与了帕金森病的发生与
发展犤１５犦。Ａβ１－４２为 β淀粉样蛋白，其在机体内的浓度
升高可诱导机体产生大量ＮＯ等有毒物质，损伤机体内
细胞膜结构，导致患者的神经元坏死。帕金森病患者血

脑屏障的通透性改变，导致患者血脑屏障上的Ａβ１－４２
内向转运多于外向转运，脑内Ａβ１－４２的大量聚集加重
了对脑部神经元的损伤，使外周血中Ａβ１－４２含量低于
正常值。ＥＧＦ为多个氨基酸组成的蛋白多肽类物质，可
保护帕金森病患者的中脑多巴胺神经元，当体内的ＥＧＦ
减少时，提示中脑多巴胺神经元受损的可能性增大，同

时也会影响患者的认知功能。ＨＣＹ为含硫氨基酸在体
内代谢的中间产物，表达水平升高，会增加机体内氧化

应激反应的发生，损伤神经元，诱发或加重帕金森病的

发生，且 ＨＣＹ表达水平升高还可降低机体本身的甲基
化能力，诱导胆碱能神经功能减弱，并导致脑血管的损

伤，直接影响患者的认知功能 犤１６犦。本研究中，观察组

Ａβ１－４２和 ＥＧＦ表达水平均明显高于对照组，ＨＣＹ表
达水平明显低于对照组，表明丁苯酞能进一步改善患者

的血清学指标。两组患者不良反应发生率相当，提示增

加丁苯酞治疗后不良反应未显著增加。

综上所述，与单纯多巴丝肼治疗相比，联合丁苯酞

辅助治疗能进一步提高老年帕金森病的临床疗效，改善

患者的认知功能及血清学指标水平，减少其脑部钙化点

数量，缩小钙化斑块。
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