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摘  要 

帕金森病(Parkinson’s Disease, PD)是最常见的神经变性运动障碍，目前药物治疗仍是目前临床上控制

和缓解其症状的主要方法。本文综述主要梳理帕金森病患者起始用药管理及相关不良反应和疗效，以期

为临床医生提供合理的药物选择，制定精准的治疗方案，旨为更好地医治患者，提高生存质量。 
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Abstract 
Parkinson’s disease (PD) is the most common neurodegenerative movement disorder, affecting mil-
lions of adults worldwide. This review mainly reviews the initial medication management and re-
lated adverse reactions and efficacy of patients with Parkinson’s disease, in order to provide clini-
cians with reasonable drug choices and formulate precise treatment plans, with the aim of better 
treating patients and improving the quality of life. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s Disease, PD)作为严重威胁老年人健康的第三大杀手，已经成为一种老年常见病。

PD 与年龄因素相关，发病率也随着人的年龄增长而升高。目前治疗仍以药物治疗为主，依然是以多巴胺

替代治疗为主线的症状治疗，但长期应用多巴能药物也会出现药物作用波动、剂末现象等，本研究旨对

帕金森病患者起始用药管理进行系统的阐述，以期为临床用药提供一定的帮助，减少不良事件的发生。 

2. 治疗前考虑事项 

2.1. 多巴胺能治疗 

多巴胺能治疗是帕金森病的主要药物治疗方法。作为单药治疗在早期帕金森病中进行过研究的多巴

胺能治疗包括以下药物或药物类别，按多巴胺能效价降序排列：左旋多巴，最常见的形式是卡左双多巴

(息宁)，其次为非麦角类多巴胺受体激动剂，第三为单胺氧化酶 B 型抑制剂，第四为金刚烷胺。上述药物

都是对症疗法，均未明确有疾病修饰或神经保护作用[1] [2]。具体选择取决于患者特征(年龄、合并症)、
疾病严重程度以及药物效果和副作用。除了多巴胺能治疗外，抗胆碱能药物也用于治疗某些早期 PD 患

者的震颤。 

2.2. 应何时开始药物治疗 

是否对 PD 患者开始对症药物治疗取决于症状干扰功能或损害生存质量的程度。开始治疗的时机有

很大的个体差异，受许多因素影响，包括[3]-[5]疾病对优势手的影响，疾病对患者工作、日常生活活动或

社交休闲功能的干扰程度、存在明显运动迟缓或步态障碍、患者对用药的看法和意愿。 

2.3. 运动并发症的自然病程 

大量 PD 患者在开始左旋多巴治疗 5~10 年内出现左旋多巴相关运动并发症，包括运动症状波动和各

种复杂的运动功能波动[6] [7]。据估计，至少 50%的患者在治疗 5~10 年后会出现这些运动并发症[8]。研

究发现，年轻的 PD 患者的运动症状对生活质量的直接影响与老年 PD 患者相比高 3 倍[9]。运动症状波

动逐渐出现的原因很可能是黑质纹状体多巴胺能神经末梢的进行性变性，从而逐渐限制对多巴胺的正常

生理摄取和释放，进而导致对血浆左旋多巴水平自然波动的缓冲能力减弱，而自然波动的原因在于左旋

多巴的药物半衰期为 90 分钟。一些医生一直以来都有顾虑，即左旋多巴引起运动症状波动及异动症的机

制是其促进氧化应激和加速神经变性的潜能，而不是随基础疾病自然进展而发生的左旋多巴药效学改变

[10] [11]。一些试验的数据证实了这一观点，这些试验发现较高的左旋多巴剂量是运动并发症的危险因素

[12] [13]。因此，通常建议到症状显著干扰患者功能时再启用左旋多巴，由患者和医生仔细讨论和共同决

策决定。然而，越来越多的证据显示，无论是选择左旋多巴、多巴胺受体激动剂还是单胺氧化酶 B 型抑

制剂，PD 初始治疗的选择和时机几乎不会影响 PD 患者在运动症状波动和异动症方面的长期结局[14]。
推迟治疗会不必要地剥夺患者在疾病早期的治疗获益，此时持续改善的可能性最大。一项关于延迟开始

左旋多巴的试验将一半患者随机分到左旋多巴治疗 80 周，另一半分到先安慰剂治疗 40 周然后左旋多巴

治疗 40 周，安慰剂组中 39%的患者在 40 周之前就需要用左旋多巴进行对症治疗[15]。此外，在 80 周时，
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两组的运动并发症发生率相近，这表明早期开始治疗组并没有受到左旋多巴用药时间更长的负面影响[16]。 
鉴于上述资料，医生必须根据患者需求设法找到充分控制症状所需的最低多巴胺能药物剂量(单药或

联合用药)。此外，应安慰患者，运动症状波动的发生时间不一，很可能取决于不可预测的基础疾病进展

速度，而不是初始治疗的选择。 

3. 左旋多巴单药治疗 

对于大多数希望控制运动症状的早期 PD 患者，建议左旋多巴用作初始治疗[2]。 

3.1. 疗效和依据 

左旋多巴已明确是特发性帕金森病对症治疗最有效的药物。与其他种类药物相比，该药对运动功能、

日常活动和生存质量的效果更优[17]-[20]。一项针对早期 PD 的开放性随机试验表明，在 7 年随访中，左

旋多巴相比于多巴胺受体激动剂和单胺氧化酶 B 型抑制剂，患者自评生存质量略微更好，且左旋多巴组

在 2 年时需要附加治疗的可能性最小(20% vs 40%和 64%) [21]。 

3.2. 不良反应 

恶心、嗜睡、头晕和头痛是左旋多巴治疗时较为常见的早期副作用。当初始给予低剂量且缓慢调整

剂量时，这些副作用不太可能发生，且往往随时间推移或通过调整剂量和支持措施而缓解。更严重的不

良反应(主要见于较年长患者)可能包括意识模糊、幻觉、妄想、激越、精神病性症状和直立性低血压。左

旋多巴还可能引起血清同型半胱氨酸水平轻至中度升高，继而可能导致年长患者髋部骨折的风险升高。

此外，越来越多的证据提示，特发性 PD 患者使用左旋多巴与血清维生素 B12 水平低、甲基丙二酸水平

升高以及感觉运动性周围神经病发病率高于预期相关。有报道称，使用 DA(通常联用左旋多巴)的患者出

现了强迫性使用多巴胺能药物的现象。然而，尚不清楚左旋多巴单药治疗时这些行为问题的发生率。 

3.3. 初始给药和剂量调整 

左旋多巴是控制 PD 运动症状最有效的药物，但给药也最频繁，左旋多巴在最初 5 年内引起异动症

的可能性高于其他疗法，因此，应使用最低有效剂量且告知患者此风险。服药时应监测患者是否出现异

动症，若出现可减少剂量。左旋多巴应以常释剂开始使用。我们使用 25 mg/100 mg 的卡左双多巴常释片

进行初始调整，先一次半片，一日 2~3 次，随餐服用。确定此剂量治疗数日至 1 周的耐受情况，然后再

进一步调整。医生必须采用能产生有效临床反应的最低左旋多巴剂量。一些患者只需一次半片、一日 2~3
次即可感到症状充分缓解；另一些患者可能需要高达一次 2 片、一日 3 次给药(从早晨开始给药，每 4~6
小时 1 次；在疾病早期通常不需要睡前给药)。虽然患者常在开始服用治疗剂量数日内即感到显著缓解，

但对早期 PD 初治患者的前瞻性研究显示[22]左旋多巴(300 mg/d)带来的最大程度症状缓解出现在用药至

少 1 个月后，也可能在达到 300 mg/d 的剂量 5 个月后[23]。 

3.4. 长期疗效和安全性 

随着疾病进展，服用左旋多巴约 2 年后，会出现“关”期延长[24]，对原剂量的左旋多巴没有反应或

反应降低。左旋多巴使用 4~6 年后，40%的 PD 患者会出现运动障碍，尤其在大剂量的情况下。 

4. 非麦角类多巴胺受体激动剂 

多巴胺受体激动剂已被广泛地用于帕金森病的早期单药治疗和中晚期与左旋多巴联合治疗。研究表

明非麦角类多巴胺受体激动剂仍作为 PD 的一线治疗药物使用[25]。 
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4.1. 用法用量和调整 

普拉克索是一种高选择性非麦角类多巴胺受体激动剂，可单独用于帕金森病早期或晚期与多巴胺合

用的各种帕金森病异动症的治疗[26]。普拉克索常释剂起始剂量通常为一次 0.125 mg，一日 3 次。应逐渐

增加剂量，每 5~7 日增加 0.125 mg/剂。普拉克索缓释剂起始剂量通常为每日睡前给予 0.375 mg，每 5~7
日增加 0.375 mg。大多数患者每日总剂量为 1.5~4.5 mg。肾功能不全的患者需要调整剂量，不推荐肌酐

清除率 < 30 mL/min 的患者使用缓释剂。罗匹尼罗–罗匹尼罗为作用于中枢及外周多巴胺 D2/D3 受体的

新型非麦角碱类多巴胺受体兴激动剂，其既可单独用于早期帕金森病患者，延缓运动障碍症状的发生，

也可与左旋多巴复方制剂联合应用于晚期帕金森病患者，使左旋多巴用量减少[26]，从而减轻晚期患者的

残障程度[27]。罗匹尼罗常释剂起始剂量通常为一次 0.25 mg，一日 3 次。应逐渐增加剂量，每周增加 0.25 
mg/剂，持续 4 周，直至每日总剂量 3 mg。4 周后，罗匹尼罗的剂量可每周增加 1.5 mg/d，直至最大每日

总剂量 24 mg。罗替戈汀，它是一种新型的非麦角类选择性多巴胺受体激动剂，药理研究表明罗替戈汀具

有明显的抗帕金森作用和神经保护作用，起始剂量通常为 2 mg/24 h，一日给药 1 次，随后每周增加 2 
mg/24 h，直至达到 6 mg/24 h。 

4.2. 不良反应 

非麦角类多巴胺受体激动剂也存在日间嗜睡、直立性低血压、外周性水肿和神经精神疾病等不良反

应。与左旋多巴比较，DAs 最显著的不良反应是高风险的冲动控制障碍(Impulse Control Disorders, ICDs)。 

4.3. 长期疗效和安全性 

根据 2020 年中国 PD 治疗指南(第 4 版)及国际异动症协会指南推荐，添加多巴胺受体激动剂可能会

推迟运动并发症，特别是异动症的发生。但之前的几项研究评估了早期使用多巴胺受体激动剂作为单一

疗法来预防运动并发症，虽然在最初几年内可以有效降低异动症的风险，但长期随访表明，受试者仍会

出现类似于持续服用左旋多巴的患者的运动并发症。说明添加非麦角类多巴胺受体激动剂同样有增加运

动并发症，特别是异动症的风险。在安全性方面，所有非麦角类多巴胺受体激动剂在早期 PD 中显示出类

似的不良反应，恶心和嗜睡是最常见的不良反应。罗匹尼罗速释剂/缓释剂比其他非麦角类多巴胺受体激

动剂的不良反应风险更高。此外，罗匹尼罗速释剂显示恶心、嗜睡和头晕的发生风险明显更高。以前的

一项研究显示了与本研究类似的结果。尽管有研究表明，吡贝地尔与较高的不良反应发生有关，但在本

研究中，吡贝地尔在早期 PD 患者中表现出较低的不良反应发生风险。有研究将早期和晚期 PD 患者放在

一起分析，观察到明显的异质性。罗替高汀透皮贴剂更容易引起头痛和失眠，以及应用贴剂的皮肤部位

发生不良反应，如红斑和瘙痒。普拉克索速释剂/缓释剂更有可能导致失眠。 

5. 单胺氧化酶 B 抑制剂 

适用于倾向一日给药 1 次且只需轻微获益的任何年龄段患者。有一项研究指明，随机分至单胺氧化

酶 B 型抑制剂的患者中有 60%在 2~3 年内需要其他多巴胺能治疗。 

5.1. 用法用量和调整 

司来吉兰–PD 患者司来吉兰最常用的剂量是一次 5 mg，一日 2 次，为临床试验使用的剂量，也是

药品说明书批准的剂量。一些医生使用较低的剂量(如 5 mg/d)，理由是司来吉兰与 MAO B 不可逆地结

合，单次给药足以实现酶抑制超过 24 小时。雷沙吉兰初始剂量通常为一次 0.5 mg，一日 1 次，若耐受性

良好，然后增至一次 1 mg，一日 1 次。沙芬酰胺通常用作左旋多巴的辅助治疗以帮助处理运动症状波动，
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无论作为单药治疗还是辅助治疗，起始剂量均为一次 50 mg，一日 1 次，根据耐受情况和效果，14 日后

可增至一次 100 mg，一日 1 次[28]。 

5.2. 不良反应 

最常见的副作用是恶心和头痛。其他可能不良反应包括意识模糊和幻觉。也可能出现跌倒、失眠和

异动症。 

5.3. 长期疗效与安全性 

研究表明，对于早期的帕金森患者而言，单用应用司来吉兰可减缓疾病运动功能症状的进展，降低

应用左旋多巴制剂相关的时间依赖性和剂量依赖性，同时也可减轻自由基损害[28] [29]。有文献报道，司

来吉兰与左旋多巴长期联合治疗帕金森获益良多[30]。另据相关临床试验研究表明对于早期应用司来吉

兰治疗的帕金森患者，其运动障碍的发生率仅为 16%；而安慰剂组比例达到 29% [29] [30]，故推荐尽早

使用司来吉兰达到降低冻结步态发生率的目的。 

6. 金刚烷胺 

对于有异动症风险的较年轻患者，金刚烷胺单药治疗可替代早期左旋多巴治疗，尤其是震颤突出时。

金刚烷胺对 PD 的作用机制尚不明确。已知可促进多巴胺释放，抑制多巴胺再摄取，刺激多巴胺受体，并

可能发挥中枢抗胆碱能作用[31]。 

6.1. 用法用量和调整 

对于早期 PD，金刚烷胺常释剂的剂量为一次 100 mg，一日 2~3 次，没有证据表明更大剂量能增强疗效。 

6.2. 不良反应 

抗胆碱能药物不良反应较常见，常会限制其应用。较年长患者和认知受损的患者特别容易出现记忆

损害、意识模糊和幻觉，故不应使用这些药物。使用抗胆碱能药物治疗多涎或尿频时，应选择外周作用

药物(如丙胺太林)，不过这些药物也常引起意识模糊和幻觉等不良反应。较年轻的患者通常能比较年长的

患者更好地耐受这些药物，但一些较年轻的患者会出现烦躁不安症状、镇静或记忆损害。 

6.3. 长期疗效和安全性 

金刚烷胺具有抗谷氨酰胺能和促进多巴胺释放的双重作用，作为初始单药治疗，以往的研究显示其

“可能有效”和“可能有用”，但不能作为初始治疗的第一选择。早期非对照临床试验表明，接受金刚烷

胺单药治疗早期 PD 的患者中，2/3 患者的震颤、运动迟缓和肌强直得到改善[32]。随后的对照研究显示，

对于运动迟缓和肌强直，金刚烷胺比抗胆碱能药物更有效[32]。而最近的一项金刚烷胺静脉重复给药的开

放性临床试验中，比较金刚烷胺对有和没有运动波动和运动障碍 PD 患者的长期效果，结果显示连续静

脉输注金刚烷胺可以快速改善运动症状，逐步减少非自主运动[33]。 

7. 抗胆碱能药物 

对于年龄较小、有震颤问题、不伴明显运动迟缓及步态障碍的 PD 患者，有时可采用抗胆碱能药物单

药治疗。 

7.1. 用法用量和调整 

苯海索是最常用的抗胆碱能药物，苯海索的起始剂量为一次 0.5~1 mg，一日 2 次，每 4 天增加 2 mg，
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日剂量不超过 10 mg，一日 3 次，治疗时间根据患者症状改善情况调整，一般连续治疗时间超过 7 天，

但不超过 15 天。传统上精神科医生更常用苯扎托品来治疗抗精神病药诱发的帕金森综合征，常用剂量为

一次 0.5~2 mg，一日 2 次。 

7.2. 不良反应 

较年长患者和认知受损的患者特别容易出现记忆损害、意识模糊和幻觉，故不应使用这些药物。另

外常见的不良反应为口干、眼花、幻觉、妄想、排尿困难、心率减慢等。 

7.3. 长期疗效和安全性 

曹开谊[34]等人的研究结果验证了盐酸苯海索临床治疗的可靠性，而且也充分证明盐酸苯海索既可

用于治疗帕金森病，也可用于治疗帕金森综合征。临床上也有研究证实盐酸苯海索对患者运动障碍的改

善效果显著，不仅减轻了患者的疼痛，而且在一定程度上延迟了患者致残的时间。另外，盐酸苯海索价

格相对较便宜，在一定程度上也提高了患者对药物的接受度，所以盐酸苯海索的合理用药对帕金森病及

帕金森综合征患者的临床治疗意义重大。 

8. 总结与讨论 

帕金森病是临床常见的中枢神经系统病变性疾病，对患者语言组织能力和行动能力造成严重的影响；

目前临床治疗该病主要以药物治疗为主，但该病具有病情变化快等特点，因此随着患者疾病进一步变化，

致使常规药物根本无法控制患者疾病进展，并且长时间接受药物治疗还会引发一系列的不良反应。在用

药治疗中，药物治疗的原则改善现有患者症状、提高患者的生活能力以及生活质量，需要做到及时诊断

及时治疗，这样不仅能够取得更好的治疗效果，还会使患者的病情恶化时间延长。剂量滴定使用药物防

止出现药物副作用，使用最小的药物剂量达到最优异的治疗效果，减少异动症以及其他运动并发症的发

病概率，治疗需要重复考虑个体化特点，用药的选择，根据患者的疾病特点以及疾病的严重程度进行选

择，包括患者是否存在认知障碍，患者的发病年龄以及患者的就业情况等，尽可能减少药物的副作用，

在使用帕金森药物治疗时，尤其是左旋多巴，不能突然停药，防止在撤药后出现恶性综合征。综上所述，

本研究系统梳理了 PD 患者起始用药管理及相关不良反应和疗效，以期为临床用药提供一定的帮助。初

始用药除需详细了解患者病史、完善用药前的检查，还应注意药物剂量，尽可能采用最小剂量达到较为

满意的临床效果；同时，要充分认识药物间的相互作用，优化治疗、制定精准治疗方案，旨在更好地医

治患者，提高他们的生活质量。 
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