
［１１］杨灿，王高华，刘忠纯，等．应激及再应激后大鼠大脑
皮质 ＢＤＮＦ及细胞支架的改变［Ｊ］．神经疾病与精神
卫生，２０１４，１４（３）：２５９２６３．

［１２］ＢＡＸＴＥＲＡＪ，ＳＣＯＴＴＫＭ，ＦＥＲＲＡＲＩＡＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｌｌｅｎｇ
ｉｎｇｔｈｅｍｙｔｈｏｆａｎ“ｅｐｉｄｅｍｉｃ”ｏｆｃｏｍｍｏｎｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒ
ｄｅｒｓ：ｔｒｅｎｄｓｉｎｔｈｅｇｌｏｂａｌｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ１９９０ａｎｄ２０１０［Ｊ］．ＤｅｐｒｅｓｓＡｎｘｉｅｔｙ，
２０１４，３１（６）：５０６５１６．

［１３］ＤＥＪＥＡＮＤ，ＧＩＡＣＯＭＩＮＩＭ，ＶＡＮＳＴＯＮＥＭ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｉｅｎｔ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｎｘｉｅｔｙｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓ
ｅａｓｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｍｅｔａｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
［Ｊ］．ＯｎｔＨｅａｌｔｈＴｅｃｈｎｏｌＡｓｓｅｓｓＳｅｒ，２０１３，１３（１６）：１
３３．

［１４］ＭＥＨＮＤＩＲＡＴＴＡＭＭ，ＫＨＡＮＭ，ＭＥＨＮＤＩＲＡＴＴＡＰ，ｅｔ
ａｌ．ＳｔｒｏｋｅｉｎＡｓｉａ：ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｓａｎｄｔｅｍｐｏｒａｌ

ｔｒｅｎｄｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１４，２５
（１０）：１１３６２０１３．

［１５］ＭＡＮＢＬ，ＦＵＹＰ．Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｓｔｅｎｏｓｅｓ：Ａｃｏｍｍｏｎｅｔｉｏｌｏｇｙ
ｏｆｓｔｒｏｋｅｉｎＡｓｉａｎｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＣｌｉｎＣａｓｅｓ，２０１４，２（６）：
２０１２０５．

［１６］ＭＩＣＨＡＥＬＤ，ＲＡＮＤＹＬ，ＭＡＴＴＨＥＷＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓ
ｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｎｔｒｉｎｓｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙｗｉｔｈｔｈｅｓｕｂ
ｇｅｎｕａｌｃｉｎｇｕｌａｔｅ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１２，７２（７）：５９５
６０３．

［１７］ＮＡＴＨＡＮＷ，ＬＡＵＲＡＳ，ＩＳＡＢＥＬＬ．Ｆｏｒｍｅｒｌｙｋｎｏｗｎａｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ１ＨｚｒＴＭＳｏｎａｕｄｉｔｏｒｙｃｏｒｔｅｘａｒｅ
ｓｔａｔｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１２，３６（１）：２０７７
２０８７．

（收稿日期：２０１６１２０７）

·论著·

基金项目：浙江省医药卫生一般研究计划 （２０１５ＫＹＢ４５１）
作者简介：陈美红，主治医师，Ｅｍａｉｌ：１１４５３８３４４６＠ｑｑ．ｃｏｍ

多巴丝肼联合米氮平治疗帕金森患者的效果
及其对心理状态的影响

陈美红１，邱伟文２

（１．浙江省人民医院天台分院神经内科，台州３１７２００；２．浙江丽水市中心医院）

［摘要］　目的　探讨多巴丝肼联合米氮平在帕金森病治疗中的应用价值。方法　选取９４例帕金森病患
者为研究对象，以随机数字表法分为对照组４７例，观察组４７例。两组患者均给予心理疏导、运动训练，对并发
症予以对症治疗。对照组加用多巴丝肼，观察组在对照组基础上联合米氮平治疗，观察两组患者治疗前后帕金

森病统一评分量表（ＵＰＤＲＳ）、汉密尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）、汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）变化及治疗期间不良反
应发生情况。结果　治疗前两组ＵＰＤＲＳ评分差异无统计学意义，治疗后均有下降，ＵＰＤＲＳⅠ、ＵＰＤＲＳⅡ、ＵＰＤＲＳ

Ⅲ评分，观察组同对照组比较，明显较低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗前两组心理状态差异无统计学意
义，治疗后均有改善。观察组与对照组ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评分比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗期间不良
反应发生率观察组为１４．８９％，同对照组８．５１％比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），两组均未出现严重不良反
应。结论　多巴丝肼联合米氮平治疗帕金森病，疗效确切，安全性较高，且可有效改善患者心理状态。

［关键词］　帕金森病；苄丝肼；左旋多巴；米氮平；治疗结果
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　　帕金森是临床发生率较高的神经系统变性疾
病，患者以老年人为主，其病理机制目前尚未完全清

楚，该症可引发多种症状及体征，且患者会出现不同

程度心理障碍，严重危害健康及生活质量，需及时予

以诊治［１］。目前对于帕金森病尚无根治性手段，临

床以药物治疗为主，左旋多巴是最常用药物，对缓解

症状具有重要作用，但单用该药物难以延缓病情进

展及改善患者心理状态。较多学者认为联合用药可

提高帕金森病治疗效果［２３］。本研究通过对比，探讨

左旋多巴复方制剂多巴丝肼联合米氮平在帕金森病

治疗中的应用价值。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１５年３月至２０１７年３月
浙江省人民医院天台分院收治的帕金森病患者９４
例，以随机数字表法分为观察组与对照组。观察组

４７例，男性２４例，女性２３例；年龄４１～７８岁，平均
年龄（６３．３±３．６）岁；病程 ０．５～１２年，平均
（５．８２±１．０３）年；ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分级：１级１１例，２级
２２例，３级１４例。对照组 ４７例，男性 ２５例，女性
２２例；年龄４０～８０岁，平均年龄（６３．５±３．６）岁；
病程０．５～１０年，平均（５．７９±１．０５）年；Ｈｏｅｈｎ
Ｙａｈｒ分级：１级１０例，２级２４例，３级１３例。两组
患者一般资料差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），存在
可比性。纳入标准：经２周药物洗脱；年龄４０～８０
岁；符合帕金森病诊断标准［４］；意识清楚，无交流

障碍；对本研究药物无过敏史；对本研究知情且同

意。排除标准：合并其他神经内科疾病者；精神疾

病患者；活动性消化道溃疡患者；重要脏器严重功

能障碍者；有药物滥用或依赖史者；病历资料不全

者。本研究经浙江省人民医院天台分院伦理委员

会审查并批准。

１．２　方法　两组患者均给予心理疏导、运动训练，
对并发症予以对症治疗。对照组加用多巴丝肼片

（上海罗氏制药有限公司生产），初始剂量 １２５毫
克／次，口服，３次／天，根据患者具体情况调整剂量，
最大剂量５００ｍｇ／ｄ。观察组在对照组基础上联合
米氮平片（山西康宝生物制品股份有限公司生产），

起始剂量１５毫克／次，１次／天，睡前口服，１周内剂
量增加至３０ｍｇ／ｄ，早晚分服。两组患者均治疗 ８
周后观察疗效。

１．３　观察指标　分别于治疗前后以帕金森病统一
评分量表（ＵＰＤＲＳ）［５］对治疗效果予以判定，量表共
包含ＵＰＤＲＳⅠ、Ⅱ、Ⅲ三个分量表，分别评估患者精
神情绪障碍、日常生活能力、运动体征，每个项目采

用０～４分评分，分值越高，病情越严重。分别于治
疗前后以汉密尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）、汉密尔顿抑
郁量表（ＨＡＭＤ）［６］对患者心理状态予以评估，
ＨＡＭＡ量表共包含１４个项目，采用０～４分评分，分
值同焦虑程度呈正相关性，总分超过２９分提示严重
焦虑；ＨＡＭＤ量表共包含１７个项目，采用０～４分评
分，分值同抑郁程度呈正相关性，总分超过３５分提
示严重抑郁。记录两组患者治疗不良反应发生情

况。

１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件处理数据。
符合正态分布的方差齐性计量资料以 ｘ±ｓ表示，进
行ｔ检验（组间比较为成组 ｔ检验，组内比较为配对
ｔ检验）。计数资料采用 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。
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表１　两组患者治疗前后ＵＰＤＲＳⅠ、ＵＰＤＲＳⅡ、ＵＰＤＲＳⅢ评分对比（ｘ±ｓ，分）

组别 例数
ＵＰＤＲＳⅠ

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＵＰＤＲＳⅡ

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＵＰＤＲＳⅢ

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
对照组 ４７ ２．４８±０．３５ １．８９±０．３０ ５．３９３ ＜０．００１ １３．３１±２．５３ １０．９４±２．３０ ２．８５６ ０．００６ ３１．３６±４．３２ ２１．６３±３．１４ ６．９２７ ＜０．００１
观察组 ４７ ２．４５±０．３２ １．５２±０．２８ ７．８７１ ＜０．００１ １３．１４±２．４７ ８．０２±２．１１ ９．３８５ ＜０．００１ ３１．２４±４．２９ １６．５１±３．０７ ２３．４８５ ＜０．００１
ｔ值 ０．４３４ ６．１８１ ０．３３０ ６．４１４ ０．１３５ ７．９９３
Ｐ值 ０．６６５ ＜０．００１ ０．７４２ ＜０．００１ ０．８９３ ＜０．００１

表２　两组患者治疗前后ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评分对比（ｘ±ｓ，分）

组别 例数
ＨＡＭＤ

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＨＡＭＡ

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
对照组 ４７ ２１．５３±３．５７ １７．８８±２．７９ ３．３８２ ０．００１ ２５．７５±３．８６ ２０．８６±３．２４ ５．７０１ ＜０．００１
观察组 ４７ ２１．４２±３．６０ １４．３５±２．８４ ７．２２３ ＜０．００１ ２５．６３±３．９５ １６．８７±２．９１ １２．４６０ ＜０．００１
ｔ值 ０．１４９ ６．０７９ ０．１４９ ６．２８１
Ｐ值 ０．８８２ ＜０．００１ ０．８８２ ＜０．００１

２　结果
２．１　治疗效果　组间比较：治疗前两组的
ＵＰＤＲＳⅠ、ＵＰＤＲＳⅡ、ＵＰＤＲＳⅢ评分均差异无统计学
意义，治疗后则均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
组内比较：各组治疗后较治疗前各评分均有明显下

降（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　心理状态　组间比较：治疗前两组的 ＨＡＭＤ、
ＨＡＭＡ评分差异无统计学意义，治疗后两组差异则
均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。组内比较：各组
治疗后较之于治疗前，各评分均有明显下降（Ｐ＜
００５）。见表２。
２．３　不良反应　观察组治疗期间不良反应发生率
为１４．８９％，同对照组（８．５１％）比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），两组均未出现严重不良反应，
见表３。

表３　两组患者治疗期间不良反应发生率对比［例（％）］

组别 例数 恶心、呕吐 心率失常 嗜睡 体质量增加 发生率

对照组 ４７ ２（４．２６） １（２．１３） １（２．１３） ０（０．００） ４（８．５１）
观察组 ４７ ３（６．３８） １（２．１３） ２（４．２６） １（２．１３） ７（１４．８９）

χ２值 ０．９２７
Ｐ值 ０．３３６

３　讨论
帕金森病在临床中较为常见，有数据显示［７］，

我国６５岁以上人群中，该症发生率达到１．７％，且
近年来发病人数呈上升趋势。研究发现［８］，中脑黑

质多巴胺（ＤＡ）能神经元变性、死亡，纹状体中 ＤＡ
水平明显降低是帕金森病主要病理改变过程，但目

前尚无报道可明确该病理改变原因。有学者认

为［９］，内外环境毒素接触、遗传、年龄、氧化应激、线

粒体功能异常等与帕金森病有相关性。有研究发

现［１０］，５羟色胺与组织胺系统平衡紊乱也可能参与
到帕金森发病的生化机制中。

帕金森病进展缓慢，可引起静止性震颤、运动迟

缓、肌肉强直及姿势步态障碍等运动症状，另有报道

显示［１１］，多数帕金森患者存在睡眠障碍、认知障碍

及焦虑、抑郁等症状。因此，帕金森病不仅损害患者

生理健康，对患者心理及生活质量也具有较大影响，

如何有效改善帕金森病症状，延缓病情发展，改善患

者心理状况，提高生活质量，是临床研究重点。

目前治疗帕金森主要方法为药物治疗，其中左

旋多巴制剂为常用药物，治疗效果较为显著，但该药

物无法有效改善患者心理状态，且生物利用度较

低［１２］。本研究为进一步探寻帕金森病最佳治疗方

案，对观察组患者实施多巴丝肼联合米氮平治疗，结

果显示其治疗后 ＵＰＤＲＳ评分明显较对照组低，且
ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评分显著低于对照组，提示该治疗方
案不仅可增强帕金森病治疗效果，对改善患者心理

状态也有积极作用。

多巴丝肼为左旋多巴复合制剂，可通过血脑屏

障，进入中枢，在多巴脱羧酶作用下，转化为 ＤＡ，使
脑内神经递质得以增加，并提高大脑氨耐受度，改善

中枢功能，达到治疗帕金森病的作用［１３］。另一方

面，多巴丝肼中含有多巴脱羧酶抑制剂，可减少左旋

多巴外周代谢，提高生物利用率，同时减少毒副作

用。米氮平属 α２受体拮抗剂，可作用于中枢突触
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前，对肾上腺素能的神经传导具有增强作用，能通过

与中枢５羟色胺受体相互作用，对５羟色胺功能起
到调节效果，纠正５羟色胺与组织胺系统平衡，可
用于帕金森治疗［１４］。有研究［１５］还指出，米氮平可

通过α２阻断与５ＨＴ２ｃ拮抗，调节去甲肾上腺素与前
额叶皮质ＤＡ通路递质的释放，发挥抗抑郁、焦虑作
用，在改善患者心理状况方面，具有积极意义。米氮

平达到血浆浓度峰值时间短，起效快，血药浓度在

３～４ｄ后达到稳态，药效持久，且生物利用度高［１６］。

多巴丝肼与米氮平作用机制不同，联合应用可产生

良好协同效应。安全性方面，国内尚无多巴丝肼与

米氮平联合后引发严重毒性作用的相关报道。本研

究也显示，观察组治疗期间不良反应发生率较低，且

未见严重不良反应，提示两种药物联合应用，具有较

高安全性。

综上所述，在帕金森病治疗中，应用多巴丝肼联

合米氮平，可显著增强疗效，改善患者心理状况，减

少焦虑、抑郁情绪，且安全性良好，具有较高临床应

用价值。
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２０１３，２５（７）：１１９９１２０１．

［１２］ＰＡＥＣＵ．Ｃｏｍｍｅｎｔｓｏｎ′Ｗｈａｔｉｓａｒａｔｉｏｎａｌａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ？［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｉａｔｒｙＣｌｉｎＮｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１３，６７（１）：６５６６．

［１３］ＬＯＮＥＳＭＡ，ＳＭＩＴＨＳＬ，ＡＬＴＹＪＥ，ｅｔａｌ．Ｅｖｏｌｖｉｎｇｃｌａｓｓｉｆｉ
ｅｒｓｔｏｒｅｃｏｇｎｉｚｅｔｈｅｍｏｖｅｍｅｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｒｋｉｎ
ｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩＥＥＥＴＥｖｏｌｕｔＣｏｍｐｕｔ，２０１４，
１８（４）：５５９５７６．

［１４］ＣＡＳＴＥＬＬＩＭ，ＶＡＮＮＥＳＣＨＩＬ，ＳＩＬＶＡＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｏｆｔｈｅｕｎｉｆｉｅｄｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｕｓｉｎｇａｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｓｙｓｔｅｍｗｉｔｈｇｅｏｍｅｔｒｉｃｓｅ
ｍａｎｔｉｃｇｅｎｅｔｉｃｏｐｅｒａｔｏｒｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＳｙｓｔＡｐｐｌ，２０１４，４１
（１０）：４６０８４６１６．

［１５］ＥＸＡＲＣＨＯＳＴＰ，ＴＺＡＬＬＡＳＡＴ，ＢＡＧＡＤ，ｅｔａｌ．Ｕｓｉｎｇ
ｐａｒｔｉａｌｄｅｃｉｓｉｏｎｔｒｅｅｓｔｏｐｒｅｄｉｃｔＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｓｙｍｐｔｏｍｓ：Ａ
ｎｅｗａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｓｕｆｆｅｒ
ｉｎｇｆｒｏｍＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｏｍｐｕｔＢｉｏｌＭｅｄ，
２０１２，４２（２）：１９５２０４．

［１６］ＨＡＲＩＨＡＲＡＮＭ，ＰＯＬＡＴＫ，ＳＩＮＤＨＵＲ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｈｙ
ｂｒｉｄｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔｓｙｓｔｅｍｆｏｒａｃｃｕｒａｔｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＰａｒｋｉｎ
ｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｏｍｐｕｔＭｅｔｈｏｄｓＰｒｏｇｒａｍｓＢｉｏｍｅｄ，
２０１４，１１３（３）：９０４９１３．

（收稿日期：２０１７１１１９）
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