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摘要：目的　观察草酸艾司西酞普兰片联合多巴丝肼片治疗帕金森病患者的临
床疗效及安全性。方法　将帕金森病患者随机分为对照组和试验组。对照组给
予多巴丝肼每次１２５ｍｇ，ｔｉｄ，口服；试验组在对照组治疗的基础上，给予草酸艾
司西酞普兰每次１０ｍｇ，ｑｄ，口服。２组患者均治疗３个月。比较２组患者的临
床疗效、蒙特利尔认知评分量表（ＭｏＣＡ）、汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）和统一帕
金森病评分量表（ＵＰＤＲＳ）评分、白细胞介素 －６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子 －α
（ＴＮＦ－α）、神经生长因子（ＮＧＦ）水平，并进行安全性评价。结果　试验组入组
１１６例，脱落４例，最终有１１２例纳入统计分析；对照组入组１１６例，脱落２例，最
终有１１４例纳入统计分析。治疗后，试验组和对照组的总有效率分别为
８２１４％（９２例／１１２例）和６５７９％（７５例／１１４例），在统计学上差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的ＭｏＣＡ评分分别为（２４８９±２８７）和
（１９５８±２６２）分，ＨＡＭＤ评分分别为（１０４５±１０６）和（１５８４±１４９）分，
ＵＰＤＲＳ评分分别为（４００６±５２８）和（４７７８±５５２）分，ＩＬ－６水平分别为
（４１２±０６３）和（６７１±１１３）ｍｇ·Ｌ－１，ＴＮＦ－α水平分别为（８７１±１６４）和
（１１１４±２０５）ｍｇ·Ｌ－１，ＮＧＦ水平分别为（４１５６±５２０）和（３０４７±４１４）
ｎｇ·ｍＬ－１，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。试验组的药物不良
反应主要有嗜睡和恶心呕吐，对照组的药物不良反应主要有恶心呕吐和便秘。

试验组和对照组的总药物不良反应发生率分别为１５１８％和１２２８％，在统计学
上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　草酸艾司西酞普兰片联合多巴丝肼片
治疗帕金森病患者的临床疗效显著，其能够改善患者的炎症反应和神经营养因

子水平，且不会增加药物不良反应的发生率。
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　　帕金森病属于慢性神经系统退化性疾病，其典
型症状包括静止性震颤、肌肉强直、运动迟缓

等［１］，同时伴有认知和情绪问题［２］。目前，多巴丝

肼可以增加大脑中左旋多巴的有效浓度，是临床上

常用的治疗药物［３］。然而，这种传统治疗方式虽然

能够有效控制运动症状，但是对患者的情绪和认知

功能改善作用有限，特别是在抑郁症状和认知衰退

方面。艾司西酞普兰通过阻断神经元对 ５－羟色
胺的再吸收，增加大脑突触间隙中的 ５－羟色胺浓
度，有助于改善患者的情绪状态，并增强认知功

能［４］。本研究旨在观察草酸艾司西酞普兰片联合

多巴丝肼片治疗帕金森病患者的临床疗效及安全

性，以期为帕金森病的临床治疗提供参考。

材料、对象与方法

１　研究设计
本方案按前瞻性、随机、单盲、阳性药对照、单中

心临床试验研究方法设计。

２　病例选择
２０２０年１２月至２０２３年１２月以本院就诊的帕金

森病患者入选为研究对象。本研究经昆明市第一人

民医院批准（伦理批号：ｋｍｍｕ２０２２０００５）。所有患者
及其家属均签署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《中国帕金森病治疗指南
（第四版）》［５］中关于帕金森病的诊断标准。①患者
经磁共振成像、肌电图检查确诊为帕金森病；②试验
期间住院接受治疗；③对本研究所用药品无过敏反
应；④患者无心脑血管疾病、头部外伤、脑炎、其他精
神障碍类疾病；⑤依从性良好。

排除标准　①存在明显的肌肉萎缩、椎体系
统损伤、眼外肌麻痹者；②合并恶性肿瘤者；③存
在免疫系统疾病、血液系统疾病者；④存在家族精
神疾病史者。

３　药品、试剂与仪器
草酸艾司西酞普兰片，规格：每片 １０ｍｇ，批号：

Ｂ２１０１１８Ｅ１３、Ｂ２１１２１５Ｅ１６、Ｂ２２０５８Ｅ１６，批准文号：国
药准字 Ｈ２００８０７８８，四川科伦药业股份有限公司生
产；多巴丝肼片，规格：每片 ２５０ｍｇ，批号：ＳＨ５２５６、
ＹＴ０１２２、ＹＴ０９４６，批准文号：国药准字Ｈ１０９３０１９８，上海
罗氏制药有限公司生产。白细胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，
ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，
ＴＮＦ－α）、胶质细胞源性神经营养因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌ
ｌｉｎｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）、脑源性神经
营养因子（ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、
神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）检测试剂盒，
均购自上海碧云天生物技术股份有限公司。

ＳＴＡＲｌｅｔ酶联免疫分析仪，瑞士哈美顿公司产品。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

４　分组与治疗方法
将帕金森病患者按随机数字表法分为对照组

和试验组。对照组给予多巴丝肼片每次 １２５ｍｇ，
ｔｉｄ，口服；试验组在对照组治疗的基础上，给予草
酸艾司西酞普兰片每次 １０ｍｇ，ｑｄ，口服。２组患
者均治疗 ３个月。
５　观察指标与疗效判定

实验室检查指标　于治疗前和治疗后，收集２组
患者清晨空腹静脉血，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，
分离上清液。用酶联免疫吸附试验法检测 ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α、ＧＤＮＦ、ＢＤＮＦ和ＮＧＦ的水平。

量表评分　于治疗前和治疗后，用帕金森病评分
量表 （ｕｎｉｆｉｅｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ，
ＵＰＤＲＳ）［６］评估２组患者临床症状的变化情况，总分
１９９分，得分与病情严重程度成正比；用蒙特利尔认知
评分量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）［７］评
估２组患者认知功能的变化情况，满分为３０分，分数
和认知能力成正比；用汉密尔顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）［８］评估２组患者负性情
绪的变化情况，总分 ２４分，分数越高表示抑郁越
严重。

临床疗效评价　疗效判定按文献［６］的方法进行
评价，分为显效、有效和无效。显效：ＵＰＤＲＳ评分降低
≥４０％；有效：ＵＰＤＲＳ评分降低１５％ ～＜４０％；无效：
ＵＰＤＲＳ评分降低 ＜１５％。总有效率 ＝显效率 ＋有
效率。

安全性评价　观察并记录２组患者治疗期间药
物不良反应的发生情况。

６　统计学处理
用ＳＰＳＳ２８０软件进行统计分析。符合正态分布

的计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ检
　　

验，组内比较用配对样本 ｔ检验；计数资料用率（％）
表示，比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选３４２例，入组２３２例，其中，对照组

１１６例、试验组１１６例。试验组因治疗方案变化脱落
４例，最终有１１２例纳入统计分析；对照组因未完成随
访脱落２例，最终有１１４例纳入统计分析。２组患者
的性别、年龄、体质量、病程、心率、血压等一般资料比

较，在统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），组
间具有可比性，见表１。
２　２组患者炎性因子、神经营养因子和量表评分的比较

如表２所示：治疗后，２组患者的ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、
ＵＰＤＲＳ评分和 ＨＡＭＤ评分均较治疗前显著降低，
　　
表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１１４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１１２）

Ｓｅｘ（Ｍ／Ｆ） ６１／５３ ５９／５３
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５９４３±６１５ ５９２８±６０３
Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） ６３１９±７５６ ６２９８±７８１
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２３９２±３４４ ２３７３±３２１
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｉｌｌｎｅｓｓ（ｙｅａｒ） ５８３±１１６ ５８９±１２５

ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ９２２７±６８４ ９２２３±６２５

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １３０７８±９３２ １３０２７±９２８

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８３７０±８５６ ８３５１±８２１

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｌｅｖｏｄｏｐａａｎｄｂｅｎｓｅｒａｚｉｄｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｌｅｖｏｄｏｐａａｎｄｂｅｎｓｅｒａｚｉｄｅｈｙｄｒｏ

ｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ＋ｅｓｃｉｔａｌｏｐｒａｍｏｘａｌａｔｅｔａｂｌｅｔｓ

表２　２组患者炎性因子、神经营养因子和量表评分的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｓａｎｄｓｃａｌｅｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１１４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１１２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩＬ－６（ｍｇ·Ｌ－１） ８６６±１６９ ６７１±１１３ ８５４±１５３ ４１２±０６３＃

ＴＮＦ－α（ｍｇ·Ｌ－１） １５４８±２５２ １１１４±２０５ １５６４±２６７ ８７１±１６４＃

ＧＤＮＦ（ｐｇ·ｍＬ－１） ２３７８３±２６１５ ２９４６４±３１１２ ２３４５７±２６０１ ３４６２８±３６１７＃

ＢＤＮＦ（ｎｇ·ｍＬ－１） ３２４±０７１ ７１５±１３８ ３３９±０７６ ９８３±１７５＃

ＮＧＦ（ｎｇ·ｍＬ－１） １５１３±２７８ ３０４７±４１４ １５３６±２８６ ４１５６±５２０＃

ＵＰＤＲＳ（ｐｏｉｎｔ） ５８４２±６７４ ４７７８±５５２ ５８７７±６５２ ４００６±５２８＃

ＭｏＣＡ（ｐｏｉｎｔ） １３５１±２１９ １９５８±２６２ １３４７±２１３ ２４８９±２８７＃

ＨＡＭＤ（ｐｏｉｎｔ） ２１０５±１６３ １５８４±１４９ ２１１２±１７９ １０４５±１０６＃

ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｔｉｎ－６；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ；ＧＤＮＦ：Ｇｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ；ＢＤＮＦ：Ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ；
ＮＧＦ：Ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＵＰＤＲＳ：ＵｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ；ＭｏＣＡ：Ｍｏｎｔｒｅａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；ＨＡＭＤ：Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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ＧＤＮＦ、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ和 ＭｏＣＡ评分均较治疗前显著升
高，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；
试验组治疗后的 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＵＰＤＲＳ评分和
ＨＡＭＤ评分均显著低于对照组，ＧＤＮＦ、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ和
ＭｏＣＡ评分均显著高于对照组，在统计学上差异均有
统计学意义（均Ｐ＜００５）。
３　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组和对照组的总有效率分别为

８２１４％（９２例／１１２例）和 ６５７９％（７５例／１１４例），
在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表３。

表３　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝１１４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１１２）

Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ １０（８７７） １６（１４２９）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ６５（５７０２） ７６（６７８６）
Ｉｎｖａｌｉｄ ３９（３４２１） ２０（１７８６）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ７５（６５７９） ９２（８２１４）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

４　安全性评价
试验期间，试验组出现的药物不良反应有嗜睡

８例、恶心呕吐６例、便秘３例；对照组出现的药物不良
反应有嗜睡６例、恶心呕吐５例、便秘３例。试验组和
对照组的药物不良反应总发生率分别为 １５１８％和
１２２８％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

多巴丝肼能够抑制外周多巴胺脱羧酶活性，减少

左旋多巴在外周的代谢，是帕金森病的主要治疗药

物［９－１０］。然而，多巴丝肼不能解决患者的认知障碍和

情绪问题。艾司西酞普兰是一种选择性５－羟色胺再
摄取抑制药，能通过增加大脑突触间隙中的５－羟色
胺浓度来改善患者的抑郁情绪［１１］。张宇实等［１２］比较

了艾司西酞普兰联合多巴丝肼（试验组）和单用多巴

丝肼（对照组）治疗帕金森病患者的临床疗效，结果显

示，试验组治疗后的总有效率为７６６０％，较对照组升
高了２５５４％，与本研究结果相符合。另外，本研究结
果发现，试验组治疗后的炎性因子水平均显著低于对

照组，可能与５－羟色胺具有调节免疫反应和抗炎作
用［１３］，而艾司西酞普兰通过增加５－羟色胺浓度，进
一步降低了炎症因子水平［１４－１５］。胡乔等［１６］比较了艾

司西酞普兰联合多巴丝肼（试验组）和单用多巴丝肼

（对照组）对帕金森病患者炎症因子的影响，结果显

示，试验组治疗后的 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α水平分别比对
照组降低了 ４１２２％和 １８０５％，与本研究结果相
符合。

赵文梅等［１７］灌胃给予帕金森病大鼠艾司西酞普

兰，结果显示，大鼠黑质中丙二醛降低了５０％，超氧化
物歧化酶升高了６０％，这证明了艾司西酞普兰在减轻
氧化应激及神经保护方面的作用。本研究结果显示，

试验组治疗后的神经营养因子水平均显著高于对照

组。艾司西酞普兰可以抑制突触前神经元的５－羟色
胺再摄取，增加突触间隙中５－羟色胺的浓度［１８］，而

５－羟色胺受体的激活会促进 ＢＤＮＦ和 ＮＧＦ的表达，
这对神经元生存和修复具有关键作用［１９］。因为ＢＤＮＦ
通过激活ＴｒｋＢ和 ＴｒｋＡ等受体启动细胞内的信号途
径，可以促进神经元生存和神经再生［２０］，所以试验组

治疗后的认知功能较对照组显著提高。帕金森病患

者多巴胺能神经元的丧失，不仅会导致运动功能障

碍，还会因大脑多巴胺水平的下降影响情绪调节，从

而引发抑郁情绪［２１－２２］。艾司西酞普兰能够有效提升

大脑中的５－羟色胺水平，起到情绪调节作用［２３－２４］。

李华等［２５］研究显示，在常规治疗中加用艾司西酞普

兰后，患者的抑郁评分降低了１８９３％。此外，多巴丝
肼通过抑制外周多巴胺的分解，也能增加中枢神经系

统中多巴胺的有效浓度［２３］。因此，艾司西酞普兰和

多巴丝肼的联合使用不仅能够通过调节神经递质水

平来改善患者的情绪状态，而且能够综合提高帕金森

病患者的生活质量。

本研究提示：草酸艾司西酞普兰片联合多巴丝肼

片在帕金森病治疗中通过神经保护、抗炎作用及改善

神经传递，显著提升了治疗效果，且不增加药物不良

反应的发生风险。未来研究可以进一步探讨该药物

组合在不同阶段帕金森病患者中的应用效果及作用

机制，以优化治疗方案，为帕金森病治疗提供更多的

科学依据和实践指导。
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