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【摘要】 左旋多巴是改善帕金森病运动症状最为有效的药物，但是长期应用引发的运动并发症也

是治疗中最棘手的问题。业已证实，一些危险因素可能参与了运动并发症的发生机制。明确危险因素、

具有针对性地采取有效治疗措施可能有益于延缓运动并发症的发生。在病程不同时期，拟多巴胺类药

物种类和服药时间的选择也可能有一定影响。然而，当前传统口服药物治疗方式尚不能治愈运动并发

症，皮下注射阿朴吗啡、持续肠道微量泵控输注左旋多巴或丘脑底核电刺激术在病程晚期可能有效。近

年来，一些非拟多巴胺类药物已经成为运动并发症治疗的新方向，但结论尚不一致。运动并发症的临床

治疗是一个长期过程，各个阶段治疗策略应根据需求不同而进行调整。
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【Abstract】 Currently, levodopa remains to be the most effective agent to improve motor symptoms in
Parkinson's disease (PD). However, the chronic use is associated with the emergence of motor fluctuations,
which has been one of the most troublesome dilemmas in PD's treatment. A plenty of clinical studies
evidenced some risk factors would contribute to the emergence of the motor complications. Therefore, a
better understanding of these risk factors may help to draw up the preventive strategies to target "at risk"
populations before the onset of motor complications. Therapeutic strategies using different types and timing
of dopaminergic therapy may influence the emergence of motor complications. Unfortunately, the traditional
oral treatments for motor complications are only partially effective, rarely abolishing motor complications.
The clinical improvement might be achieved with invasive strategies via subcutaneous or intraduodenal
delivery of apomorphine or levodopa, or deep brain stimulation (DBS) of the subthalamic nucleus, especially
at late stage of PD. Besides, targeting transmitter systems beyond the dopamine system is another
interesting approach for the motor complications of PD. However, clinical trail evidence regarding the
medicine has been inconsistent. The treatment of motor complications is a long ⁃ term project, and the
strategies should be modified to solve the demands at different stages.
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·专题讲座·

帕金森病是以运动障碍为表现的慢性、进展性

中枢神经系统变性疾病，一经明确诊断即需接受长

期治疗。在帕金森病治疗的 40余年历史中，左旋多

巴一直被公认为是改善患者运动症状最为有效的

药物，所有帕金森病患者或早或晚都需要接受左旋

多巴治疗。不容忽视的是，在应用左旋多巴治疗的

5 ~ 10 年间，有 70% ~ 80%患者会出现运动并发症

（症状波动和异动症）［1⁃2］，以年轻患者更易出现［3］。

运动并发症不仅严重损害患者运动功能、降低生活

质量，同时亦是致残的重要原因。目前我国帕金森

病患者例数众多，随着病程的进展，这些患者终将

面对运动并发症带来的一系列问题，因此重视帕金

森病运动并发症的预防和治疗，降低其危害，提高

病程晚期患者生活质量，已成为帕金森病临床治疗

的艰巨任务和长期工程。帕金森病是一种进展性
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疾病，症状特点不断演变、进展，不同阶段治疗策略

的制定需因地制宜、因材施教，具体体现在：病程早

期，运动并发症尚未出现时，治疗目标应兼顾改善

运动症状和预防运动并发症的发生；病程进展期，

患者日常生活活动能力和生活质量因运动并发症

而严重受损，治疗目标应侧重改善运动并发症、提

高患者生活质量、降低病残率。在下文中，笔者将

从帕金森病运动并发症的早期预防、临床症状、治

疗策略、药物进展等方面进行阐述。

一、病程早期注重合理用药、降低运动并发症

的发生风险

病程早期，帕金森病患者的运动症状表现突

出，拟多巴胺类（左旋多巴和多巴胺受体激动药）及

非拟多巴胺类药物均有显著的改善效果。在此阶

段，药物选择应充分考虑降低运动并发症的发生风

险，重在预防。目前，左旋多巴是运动并发症明确

的危险因素。帕金森病早期和晚期左旋多巴治疗

研究（ELLEDOPA）发现，每日接受的左旋多巴剂量

越大，发生运动并发症的比例越高［4］。我们的研究

小组曾对拟多巴胺类药物与运动并发症的关系进

行系统评价，结果显示：左旋多巴初始剂量、每千克

体质量左旋多巴剂量、左旋多巴累积剂量与左旋多

巴累积等效剂量均是诱发运动并发症的独立危险

因素，而左旋多巴初始治疗时间与运动并发症无

关，多巴胺受体激动药的应用可以推迟运动并发症

的发生［5］。近期国际运动障碍协会（MDS）就所有帕

金森病治疗药物的临床疗效进行系统评价，其分析

结果表明，多巴胺受体激动药（普拉克索、卡麦角

林、罗匹尼罗）和单胺氧化酶（MAO）抑制药（雷沙吉

兰）可以有效推迟运动并发症的发生［6］。因此，病程

早期建议单独应用多巴胺受体激动药和单胺氧化

酶抑制药，症状改善欠佳者或社会工作要求较高者

可联合应用小剂量左旋多巴。刻意延缓左旋多巴

的使用对预防运动并发症的发生并无显著意义。

近年来，我们的研究小组对帕金森病患者运动并发

症的发生情况进行为期 3 年的前瞻性随访研究，发

现发病年龄早，病程中出现吞咽困难、跌倒和抑郁

症状及左旋多巴剂量 > 600 mg/d是运动并发症的独

立危险因素，随着危险因素的增加，运动并发症的

发生风险亦随之升高［7］。由此可见，运动并发症存

在着高危人群（发病年龄早，病程中伴随吞咽困难、

跌倒及抑郁症状，左旋多巴剂量 > 600 mg/d 等），对

于高危险人群，选用的药物种类和左旋多巴剂量需

慎重。合理选择药物及其配伍不仅可以有效地预

防运动并发症的发生、提高患者生活质量，同时也

为后续病程进展期治疗策略的调整提供科学的药

物治疗基础。

二、明确运动并发症类型，注重个体化治疗

运动并发症分为症状波动和异动症两种类型，

每种类型根据临床特点可再进行分类。症状波动

可以分为疗效减退、剂量失效、“开关”现象、“冻结”

现象；异动症包括剂峰异动、双相异动、“关”期肌张

力障碍和痛性痉挛。不同运动并发症类型的发生

机制和治疗策略各不相同，明确其类型是采取合理

治疗策略的前提。提供治疗方案前，应为伴运动并

发症的帕金森病患者建立个人日记，详细记录其临

床症状、运动并发症出现时间、服药时间及药物种

类、剂量和频率等。这些信息可以最迅速地帮助临

床医师对运动并发症的类型和原因作出精准判断，

进而选择适宜的治疗方案。目前，国内外均根据不

同运动并发症类型制定了相应的治疗策略［8⁃9］，具体

应用时，建议充分考虑患者当时情况，强调个体化

治疗。特别是在帕金森病晚期，部分患者的临床症

状存在高度变异性，如症状波动和异动症可重叠发

生在同一例患者，称为“Yo⁃Yo⁃Ing”现象。这些患者

出现症状波动后，因无法忍受“关”期运动能力的丧

失而增加药物剂量，随之出现剂峰异动，最终将一

直在“关”期与异动症两个状态之间不断转换。出

现“Yo⁃Yo⁃Ing”现象时无论采取何种治疗策略都难

以获得较好收益。值得注意的是，帕金森病患者在

“关”期运动能力可能完全丧失，相比之下，他们更

能耐受异动症的出现。提示在治疗效果不能兼顾

的情况下，应更多关注患者当前的需要，以提高生

活质量为目标更切合实际。

三、关注帕金森病非运动症状的“关”期表现

当帕金森病“开关”期转换和异动症出现时，临

床医师更多关注运动并发症造成的运动能力丧

失。然而，大多数情况下，更令患者“痛不欲生”的

症状可能是伴随出现的非运动症状。帕金森病进

展期，部分非运动症状如行为、感觉、自主神经功能

也可出现类似的“开关”期表现，这种波动与运动症

状的“开关”期转换密切相关［10］。当帕金森病患者

突然进入“关”期丧失运动能力时，行为、感觉、自主

神经功能障碍的一系列症状会突然暴发，行为“关”

期可表现为抑郁、焦虑、烦躁不安、惊恐；感觉“关”

期可表现为疼痛、感觉过敏；自主神经功能“关”期
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可表现为大汗、尿失禁、腹胀、心悸、呼吸困难等。

随着运动症状的好转、“开”期的转化，上述非运动

症状亦随之消失，直至下一次的“关”期再次出现，

周而复始。这些非运动症状的“关”期表现常令患

者难以忍受，甚至因恐惧下一次“关”期的到来而自

行增加左旋多巴的剂量，对左旋多巴产生心理依

赖，不仅加剧运动并发症的恶化，而且进一步降低

了对药物的依从性，使临床治疗进入恶性循环。有

研究显示，这些非运动症状“关”期的出现并非是运

动症状“关”期的继发性反应，其在帕金森病患者脑

组织中存在相应的病理改变，推测可能与大脑边缘

系统如隔核、杏仁核、扣带回等部位多巴胺能神经

元激活信号不足有关。与运动症状“关”期的治疗

方案相同，非运动症状“关”期对拟多巴胺类药物同

样有效。

四、持续多巴胺刺激是运动并发症临床治疗的

最佳方式

长久以来，帕金森病临床治疗主要采取间断性

补充左旋多巴的方式。随着中枢神经系统多巴胺

能神经纤维末梢代偿能力的进行性下降，左旋多巴

血药浓度波动继发的脉冲样刺激进一步加剧突触

后膜多巴胺能受体水平和功能异常，进而促进了运

动并发症的发生。因此，提供适量、稳定、持续的多

巴胺能神经元激活信号、模拟生理性刺激、激活纹

状体多巴胺能受体发挥正常生理功能是运动并发

症治疗的最佳策略。随着临床治疗技术的进步，这

种理念已经逐步实现，目前较为成熟的治疗方式包

括皮下注射阿朴吗啡、持续肠道微量泵控输注左旋

多巴甲酯、左旋多巴乙酯、左旋多巴/卡比多巴凝胶

和 Duodopa®及脑深部电刺激术（DBS）治疗［11］。前

两种治疗方式摆脱了传统的口服给药途径，在保证

持续给药的同时，消除胃排空能力下降及肠道食物

竞争等干扰因素，最大限度地发挥药物的治疗效

果。其中，持续肠道微量泵控输注由于其给药途径

更易操作，因而在帕金森病运动并发症的治疗中具

有更广阔的应用前景。一项对 Duodopa®疗效进行

回顾分析的临床试验结果显示，Duodopa®可以有效

改善症状波动和异动症，疗效显著优于其他传统治

疗方式，且不良反应较少，主要表现为微量泵控装

置和手术相关性感染或炎症反应［12］。2004年，欧洲

批准微量泵控输注 Duodopa®技术可以用于进展期

出现严重症状波动和异动症，而其他治疗方法无效

的帕金森病患者。在美国，该项技术已经进入Ⅲ期

临床试验。更重要的是，微量泵控输注 Duodopa®技

术将成为脑深部电刺激术的重要补充，其适用范围

广泛，相对禁忌证少，为年龄较大、伴轻度认知损害

（MCI）和精神疾病等不适宜行脑深部电刺激术的患

者提供了改善生活质量的机会。

五、非拟多巴胺类药物为运动并发症的临床研

究提供了新的视角

随着帕金森病发病机制的深入研究，更多非多

巴胺能受体介导的信号转导通路逐渐显露，这些通

路的异常激活或抑制，以直接或间接的方式影响着

多巴胺能受体信号转导通路的功能，促进运动并发

症的发生。这些信号转导通路主要包括纹状体谷

氨酸能受体过度激活、腺苷 A2A 受体表达水平升

高、大麻素 CB1受体信号减弱、5⁃羟色胺（5⁃HT）能受

体异常调节等。这些非多巴胺能信号转导通路为

运动并发症的治疗提供了新的视角，近年来已经成

为帕金森病基础和临床研究的又一热点。谷氨酸

能受体的研究以往主要集中于 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸

受体（NMDAR）阻断药，如 CP⁃101、606，虽然这些药

物获得了较好的临床疗效，但其严重的药物不良反

应不容忽视（主要为精神症状）［13］，目前已由临床逐

渐淡出。最近，一种新的代谢型谷氨酸能受体

（mGlu5Rs 亚型）负性异构调节药 AFQ056 问世，该

药在两项Ⅱ期临床试验中均显示可减少异动症的

发生［14］，但其安全性尚不十分清楚。腺苷 A2A受体

阻断药 Istradefylline 已进入Ⅲ期临床试验，该药可

有效减少帕金森病患者“关”期时间，且安全性和耐

受性良好，但增加“开”期的异动现象［15］，对剂峰异

动无效。Piclozotan是一种高选择性 5⁃羟色胺 1A 受

体激动药，动物实验结果显示，其可有效改善运动

功能，缓解肢体异动程度［16］。目前更多的临床研究

正在进行中。

在运动并发症的发生机制中，多种非多巴胺能

信号转导通路可能协同发挥作用，因此仅干扰某一

种信号转导通路未必能够获得满意疗效。若选择

一种以多种神经递质通路为靶点的药物，其疗效可

能更佳。唑尼沙胺为抗癫 药物，对单胺氧化酶活

性和谷氨酸释放有抑制作用，临床试验显示，唑尼

沙胺可以减少帕金森病患者“关”期时间［17⁃18］，但是

目前相关研究数据较少。

运动并发症的干预是一个长期、艰巨的过程，

虽然相关治疗策略较为明确，但是由于症状复杂多

样、患者存在个体差异等问题使得这些策略在临床
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实际应用时仍出现各种问题；新兴治疗手段和药物

研制为运动并发症的临床治疗带来了巨大的希望，

但与当前国内的临床应用仍存在较大距离，因此，

运动并发症的早期预防即显得尤为重要。在帕金

森病的早期治疗过程中，应注重个体化治疗，合理

制定药物治疗方案，特别是左旋多巴的应用须长远
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