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丁苯酞软胶囊联合左旋多巴和多巴丝肼对老年帕金森病患者运动功能

及同型半胱氨酸、ＩＧＦ１水平的影响
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摘要：目的　探究丁苯酞（ＤＬ３ｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ，ＮＢＰ）软胶囊联合左旋多巴和多巴丝肼（ｌｅｖｏｄｏｐａａｎｄｂｅｎｓｅｒａｚｉｄｅ，ＬＢ）对
老年帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）患者运动功能及血清同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）、胰岛素样生长因子 １
（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）的影响。方法　将２０２１年３月至２０２３年３月浙江省金华市中医医院收治的１００例
老年中晚期 ＰＤ患者纳入本次回顾性研究，根据治疗方法不同分成对照组（ｎ＝５０）和观察组（ｎ＝５０），对照组患者接受
ＬＢ治疗，观察组患者接受 ＬＢ＋ＮＢＰ软胶囊治疗，治疗持续１年。比较两组的临床疗效、治疗前后的统一帕金森病评定
量表（ｕｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，ＵＰＤＲＳ）评分、ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分期及 ＵＰＤＲＳⅢ评分及血清 Ｈｃｙ、ＩＧＦ１。
结果　观察组的临床疗效显著优于对照组（Ｐ＜００５）；两组治疗 １年后的 ＵＰＤＲＳ评分、ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分期、ＵＰＤＲＳⅢ评
分均较治疗前显著下降，且观察组治疗 １年后的 ＵＰＤＲＳ评分、ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分期、ＵＰＤＲＳⅢ评分显著低于对照组
（Ｐ＜００５）；两组治疗１年后的血清 Ｈｃｙ较对照组显著降低，而血清 ＩＧＦ１刚好相反，且观察组治疗 １年后的血清 Ｈｃｙ
显著低于对照组，而血清 ＩＧＦ１显著高于对照组（Ｐ＜００５）。结论　在老年中晚期 ＰＤ患者中，ＮＢＰ软胶囊联合 ＬＢ可
显著降低血清 Ｈｃｙ，显著提高 ＩＧＦ１，显著改善患者的运动功能。
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　　帕金森氏病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是仅次于
阿尔茨海默病的第二大神经退行性疾病，６０岁以上

人群ＰＤ患病率在１％ ～３％，该病由纹状体多巴胺
水平异常下降所致［１］。２０１６年全球疾病负担研究
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报告显示，中国的ＰＤ人群较多，约占全球该病数量
的２３％，据估计，到２０３０年，全球５０％的ＰＤ患者将
是中国人［２］。ＰＤ通常同时存在运动和非运动功能
障碍［３］。ＰＤ的非运动症状通常在运动症状前就已
表现出来，患者的日常生活质量可能会受到显著

影响［４］。

ＰＤ是一种目前还不可治愈的疾病，因此早诊断
和早治疗对改善ＰＤ患者的预后至关重要。大量临
床试验证据表明，通过早期诊断，并采取运动和其他

物理措施，适当的多巴胺摄入可延缓或治疗左旋多

巴缺乏相关的运动并发症和非运动性 ＰＤ相关症
状，患者的生活质量也可得到极大改善［５］。药物治

疗是ＰＤ主要的治疗方法，目前主要药物包括：左旋
多巴和多巴丝肼（ｌｅｖｏｄｏｐａａｎｄｂｅｎｓｅｒａｚｉｄｅ，ＬＢ）、单
胺氧化酶抑制剂、儿茶酚氧甲基转移酶抑制剂、多巴

胺激动剂等。通过直接补充外源性多巴胺可有效控

制ＰＤ的快速进展，但由于长期持续使用，药物治疗

的效果会大大降低，且会明显加重运动功能障

碍［５６］。因此，临床需要寻找安全性更高，且更有效

的 ＰＤ治疗方法。本次研究将探究丁苯酞（ＤＬ３ｎ
ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ，ＮＢＰ）软胶囊联合 ＬＢ对老年中晚期
ＰＤ患者运动功能及对血清同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓ
ｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）和胰岛素样生长因子 １（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）的影响。

１　资料与方法
１１　一般资料

选择２０２１年３月 ～２０２３年３月我院门诊和住
院治疗的老年中晚期 ＰＤ患者纳入本次回顾性研
究，共计 １００例符合纳入标准的患者分为观察组
（ｎ＝５０）和对照组（ｎ＝５０），两组的一般资料差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）（表１），有可比性。患者均
签署了知情同意书，且本研究由我院医院伦理委员

会审定（批件号：２０２４０６２８０１）。

表１　帕金森患者观察组与对照组的一般资料比较

组别　 　 例数
男性／女性

／例数

年龄

／岁

病程

／年

ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分期／例数

３～４期 ５期

观察组 ５０ ２７／２３ ６９１８±５８３ ７２９±１２０ ３９ １１

对照组 ５０ ２９／２１ ６８９２±５７１ ７８５±１３２ ３５ １５

χ２／ｔ ０１６２ ０８３２

Ｐ ０６８７ ０３６２

　　纳入标准：①年龄＞６０岁；②符合中国ＰＤ诊断
标准（２０１６版）［７］；③入选患者ＨｏｅｈｎＹａｈｒ（ＨＹ）分
期３～５级，为ＰＤ中晚期患者。④近半年内接受ＬＢ
片治疗；⑤依从性好，能接受１年的治疗；⑥患者或
其监护人签署知情同意书

排除标准：①有药物过敏史者；②合并损害运
动功能或认知功能的其他疾病；③合并恶性肿瘤
等严重影响试验结果的疾病；④对研究药物有
禁忌证。

１２　治疗方法
对照组患者采用单纯 ＬＢ片（规格：１２５ｍｇ，上

海罗氏制药有限公司，国药准字 Ｈ１０９３０１９８）治疗，
口服，首剂量０１２５ｇ，每天３次，后续每日剂量增加
每周１２５ｍｇ（视病情而定），直至患者的治疗量合适
且耐受，１ｄ内最大剂量不超过１５ｇ。观察组患者
给予ＬＢ片＋ＮＢＰ胶囊（规格：０１ｇ，石药集团恩必
普药业有限公司，国药准字 Ｈ２００５０２９９）联合治疗，
ＬＢ片剂量和方案同上，ＮＢＰ软胶囊：空腹口服，每次
０２ｇ，每日４次，疗程均为１年。另外，２组患者均

接受相同的常规康复训练。

１３　观察指标
比较２组的如下指标：①临床疗效，疗效评

价标准［５］为：显效是指患者临床症状显著改善，

肌张力、运动功能显著改善，能进行一般日常生

活活动，ＵＰＤＲＳ评分下降≥５０％；有效：肌张力、
运动功能有相应改善，使用辅助工具和设备可完

成一般日常生活活动，统一帕金森病评定量表

（ｕｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，ＵＰＤＲＳ）
评分下降 ２０％～５０％；无效：临床症状经药物治
疗后仍未改善，甚至进一步加重，ＵＰＤＲＳ评分降
低 ＜２０％，见公式 １。②治疗前及治疗 １年后的
血清 Ｈｃｙ和 ＩＧＦ１：采集空腹静脉血，离心得到血
清，用酶联免疫吸附试验检测血清 Ｈｃｙ和 ＩＧＦ１；
③治疗前及治疗１年后的 ＨＹ分期变化：ＨＹ分
期从轻到重度分为 ０～５级，级别越高表示特定
运动功能损害越严重，ＨＹ分期可有效和适当地
衡量运动障碍的严重程度及其对日常生活的影

响；④治疗前及治疗 １年后的 ＵＰＤＲＳ评分［８］：用
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ＵＰＤＲＳ评估 ＰＤ患者的精神、行为和情绪日常活
动、运动功能和并发症。同时采用 ＵＰＤＲＳ中运
动检查评定部分（ＵＰＤＲＳⅢ）［９］评估 ＰＤ患者的
运动症状。

总有效率（％）＝（显效例数＋有效例数）／总例
数×１００％ 公式（１）
１４　统计分析

用ＳＰＳＳ２１０软件进行统计分析。计数资料描

述为ｎ（％），行χ２检验，计量资料描述为（ｘ±ｓ），组
内比较行配对ｔ检验，组间比较行独立样本 ｔ检验，
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　临床疗效比较

治疗１年后，观察组的治疗总有效率较对照组
显著提高（９４０％ ｖｓ８００％，Ｐ＜００５）（表２）。

表２　观察组与对照组的临床疗效比较

　　组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

观察组 ５０ ２６（５２０％） ２１（４２０％） ３（６０％） ４７（９４０％）

对照组 ５０ １９（３８０％） ２１（４２０％） １０（２００％） ４０（８００％）

χ２ ４３３２

Ｐ ００３７

２２　ＵＰＤＲＳ评分比较
根据 ＵＰＤＲＳ评分，可从精神、行为和情

绪、日常活动、运动功能、治疗后并发症等方面

评估患者病情的变化，两组治疗前的 ＵＰＤＲＳ
评分差异无统计学意义（Ｐ＞００５），而两组治

疗后 的 ＵＰＤＲＳ评 分 均 较 治 疗 前 显 著 下 降
（ｔ精神、行为和情绪 ＝１５４３８，９６８９，Ｐ＜０００１；ｔ日常活动 ＝
３８７１７，１７３２２，Ｐ＜０００１；ｔ运动功能 ＝２８７８９，１３００８，
Ｐ＜０００１；ｔ治疗后并发症 ＝２１０４０，８７６０，Ｐ＜０００１）
（表３）。

表３　观察组与对照组治疗前及治疗１年后的统一帕金森病评定量表（ＵＰＤＲＳ）评分比较

组别 例数
精神、行为和情绪

治疗前 治疗后

日常活动

治疗前 治疗后

运动功能

治疗前 治疗后

治疗后并发症

治疗前 治疗后

观察组 ５０ ６１４±１０９ ３３０±０７１ １６７５±１０５ １０３１±０５３ １２４８±０８９ ７８７±０７０ ３３９±０５９ １２０±０４４

对照组 ５０ ５９６±０９６ ４２３±０８２ １７０１±０９９ １４０８±０６７ １２１４±１０２ ９８０±０７６ ３５０±０７２ ２２９±０６６

ｔ ０９１７ ６０６３ １２７４ ３１０２５ １７７６ １３２０８ ０８３６ ９７１７

Ｐ ０３６１ ００００ ０２０６ ００００ ００７９ ００００ ０４０５ ００００

２３　ＨＹ分期及ＵＰＤＲＳⅢ评分比较
两组治疗前的ＨＹ分期及ＵＰＤＲＳⅢ评分差异

无统计学意义（Ｐ＞００５），经 １年治疗后，两组的

ＨＹ分期及 ＵＰＤＲＳⅢ评分均较治疗前显著下降
（ｔＨＹ分期 ＝２０７９４，１６３４３，Ｐ＜０００１；ｔＵＰＤＲＳⅢ评分 ＝
１０４２４，８０１６，Ｐ＜０００１）（表４）。

表４　观察组与对照组治疗前及治疗１年后ＨＹ分期和ＵＰＤＲＳⅢ评分的比较

组别 　 　 例数
ＨＹ分期

治疗前 治疗后

ＵＰＤＲＳⅢ评分

治疗前 治疗后

观察组 ５０ ４２５±０５９ ２０５±０４６ ３０４７±５８１ １９５０±４６５

对照组 ５０ ４１７±０６０ ２３５±０５１ ３０２８±５５９ ２２５４±３９２

ｔ ０６７２ ３０８９ ０１６７ ３５３４

Ｐ ０５０３ ０００３ ０８６８ ０００１

２４　血清Ｈｃｙ和ＩＧＦ１比较
两组治疗前的血清 Ｈｃｙ和 ＩＧＦ１差异无统计

学意义（Ｐ＞００５），治疗 １年后，２组患者的血清
Ｈｃｙ均 低 于 治 疗 前 （ｔ＝１４２３２，９９４６，

Ｐ＜０００１），血清 ＩＧＦ１显著高于治疗前（ｔ＝
７０４２，２２１７，Ｐ＝００００，００２９），且观察组治疗１
年后的血清Ｈｃｙ较对照组显著下降，而ＩＧＦ１刚好
相反（Ｐ＜００５），见表５。
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表５　观察组与对照组治疗前及治疗１年后血清同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）及胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）比较

组别 　 例数
ｃ（Ｈｃｙ）／μｍｏｌ·Ｌ－１

治疗前 治疗后

ｃ（ＩＧＦ１）／ｎｍｏｌ·Ｌ－１

治疗前 治疗后

观察组 ５０ １６５６±２６４ １０２４±１７０ ８６１±２０９ １１４５±１９４

对照组 ５０ １６８３±２７１ １２３０±１７４ ８６５±２２７ ９５７±１８６

ｔ ０５０５ ５９８８ ００９２ ４９４６

Ｐ ０６１５ ００００ ０９２７ ００００

３　讨　论
ＰＤ有两种类型，分别为散发性帕金森病

（ＳＰＤ）和家族性帕金森病（ＦＰＤ），前者影响 ９５％
的患者，后者约占５％ ～１０％。ＳＰＤ的病因尚不清
楚，而 ＦＰＤ与基因突变有关［５］。ＰＤ患者中 Ｈｃｙ的
升高可能通过损害多巴胺能神经元导致神经退行

性疾病的发生［１０］。对人类多巴胺能神经元进行的

体外试验表明，Ｈｃｙ高表达会显著增加神经毒
性［１１］。ＰＤ患者的高 Ｈｃｙ同样可能导致智力及协
调功能障碍和抑郁［１２］。相关研究指出，ＰＤ患者的
血清 Ｈｃｙ同样受到左旋多巴药物治疗的影响［１３］。

临床上 ＰＤ治疗以药物治疗为主，用于缓解临床症
状，控制病情进展，联合康复治疗的治疗效果更

佳。ＬＢ是临床常用的抗 ＰＤ药物，该药为苄丝肼
和左旋多巴的复方制剂［１４］。左旋多巴是多巴胺的

前药，在 ＰＤ的治疗中发挥着重要作用。左旋多巴
可穿过血脑屏障进入中枢神经系统，而多巴胺不

能，左旋多巴通过多巴脱羧酶转化为多巴胺，补充

大脑中多巴胺水平。苄丝肼属于多巴脱羧酶抑制

剂，可抑制左旋多巴在的外周代谢，提高其利用

率，延长作用时间，并维持血药浓度的稳定。研究

已经证实 ＬＢ治疗 ＰＤ患者的疗效，但大剂量或长
期服用 ＬＢ会引起肌肉僵硬、“开关”现象、剂量末
期恶化、运动障碍等不良事件［１５］。ＮＢＰ在神经内
科较为常用，有神经保护的作用，在 ＰＤ的治疗中
取得了良好的治疗效果，该药可有效改善 ＰＤ患者
的运动和非运动症状，且安全性较高［１６］。

本次研究结果显示，经过１年的治疗后，观察
组的总有效率显著高于对照组，提示两种药物联

合治疗的临床疗效更佳，可能是 ＮＢＰ通过减弱神
经炎症反应，减少氧化应激起到神经保护的作用，

并改善 ＰＤ的运动症状，进而提高了临床疗效［１６］。

本研究结果还显示，经过 １年治疗后，观察组的
ＨＹ分期和 ＵＰＤＲＳ评分均较对照组显著下降，且
ＵＰＤＲＳⅢ评分同样低于对照组，提示相对于单用
ＬＢ治疗，加用 ＮＢＰ软胶囊治疗，能更有效地改善

ＰＤ患者的运动功能，减少并发症药物终末波动的
发生率。Ｈｃｙ是氨基酸代谢的中间产物，可导致多
巴胺能神经元数量减少，增加多巴胺能神经元的

损伤，损害黑质，导致一系列运动障碍症状［１７］。本

次研究结果显示，观察组患者治疗后的血清 Ｈｃｙ
下降幅度明显高于对照组，这可能是由于 ＮＢＰ通
过可减轻氧化损伤和线粒体功能障碍，减少多巴

胺神经元的损伤，进而起到脑神经保护的效果［１８］。

此外，ＩＧＦ１是由７０个氨基酸组成的多肽激素，主
要由中枢神经系统细胞产生，其作为一种强大的

神经营养因子，在神经可塑性、分化、髓鞘形成和

生存中发挥重要作用。脑损伤可诱导 ＩＧＦ１的生
成，导致中枢神经系统中 ＩＧＦ表达增加，这反映了
该物质有内源性神经保护或修复的作用。研究表

明，α突触核蛋白聚集引起的神经毒性是由多巴胺
介导的，在多巴胺存在的情况下，ＩＧＦ１也可保护
神经细胞免受这种聚集的影响，从而保护神经元

免受损伤。ＩＧＦ１可能是诊断 ＰＤ的潜在生物标志
物［１９］。本研究结果显示，观察组治疗后的血清

ＩＧＦ１较治疗前明显升高，且高于对照组，这可能
是由于联用 ＮＢＰ软胶囊可抑制单胺氧化酶 Ｂ的调
节功能，从而促进体内多巴胺的释放，阻断多巴胺

的摄取，从而起到保护多巴胺能神经元的作用。

综上，ＮＢＰ软胶囊与 ＬＢ联用可显著降低老年
中晚期 ＰＤ患者的血清 Ｈｃｙ水平，升高血清 ＩＧＦ１
水平，从而改善患者运动功能，减少不良反应的发

生，缓解用药末波动，疗效显著，值得临床推广和应

用。然而，考虑到本研究样本量及临床资料的有限

性，需要进一步增加样本量及延长随访时间，以便获

取更多的临床资料支撑研究结论，并获取联合治疗

的长期结果。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＷＡＬＬＥＲＴＥＤ，ＶＡＮＤＥＧＩＥＳＳＥＮＥ，ｅｔａｌ．ＩｍａｇｉｎｇＤｏｐａｍ

ｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｉｎｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．Ｊ
ＮｕｃｌＭｅｄ，２０２２，６３（Ｓｕｐｐｌ．１）：２７Ｓ３２Ｓ．

［２］　ＱＩＳ，ＹＩＮＰ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓ
ｅａｓｅ：ａｃｏｍｍｕｎｉｔｙｂａｓｅｄｓｔｕｄｙｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］ＭｏｖＤｉｓｏｒｄ，２０２１，
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３６（１２）：２９４０２９４４．
［３］　ＣＨＵＲＣＨＦＣ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓｆｏｒｍｏｔｏｒａｎｄｎｏｎｍｏｔｏｒｓｙｍｐ

ｔｏｍｓｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２１，１１（４）：
６１２．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｂｉｏｍ１１０４０６１２．

［４］　ＬＥＩＴＥＳＩＬＶＡＡＢＲ，ＧＯＮＣＡＬＶＥＳＤＥＯＲＷ，ＤＩＯＧＥＮＥＳＧ
Ｐ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｍｏｔｏｒ，ｎｏｎｍｏｔｏｒａｎｄｍｏｔｏｒｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ
Ｄｉｓｅａｓｅ：Ａｎｅｗｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔ［Ｊ］．ＡｇｅｉｎｇＲｅｓＲｅｖ，
２０２３，８４：１０１８３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｒｒ．２０２２．１０１８３４．

［５］　ＹＡＮＧＹ，ＧＡＯＦ，ＧＡＯＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒａｓａｇｉｌｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄ
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