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!" 引言" 帕金森病（?@）正在 /# 岁以上的老年人中以 "A 的

比例发生，且随年龄增长发病率呈上升趋势+ 美国计划花费

近 " 亿美元攻克 ?@，开发新型治疗药物及辅助药物已成为一

个重要研究方向+ 如何根据患者的特点，制定最合理的治疗

法方案，成为当前治疗 ?@ 的主要课题+ 左旋多巴一直是治疗

?@ 药物的金标准，但长期使用会出现“开关现象”甚至运动障

碍或精神改变［"］，发病机制与病理生理学机制不明，病变过程

中药动学和药效学等因素的改变可能是主要病因+ 采用左旋

多巴治疗能否准确评价患者的病情和监控病程尚存争议+ 目

前仅有的方式是停服左旋多巴 % BC 以上观察病情+ ?@ 的疗

法有：!降低脑内多巴胺水平；"控制其他可能与多巴胺系统

有关的神经转导系统；#预防 ?@ 患者脑内的多巴胺神经及

其他神经群的退化；$保护与 ?@ 相关的神经系统+ 新型传导

系统如何释放左旋多巴的移植泵正在试验，用以克服严重的

波动症和运动障碍+

#" 增加多巴胺能的刺激

"+ "! 多巴胺激动剂! 多巴胺激动剂是目前广泛应用的左旋

多巴辅助药物，虽对多巴胺受体具有非典型亲和力但能刺激

受体，可作为一种减少左旋多巴剂量或替代左旋多巴的辅助

药物，控制或消除其不良反应+ 将多巴胺激动剂作为治疗 ?@
的一线药物的单一疗法正受到越来越多的认可，多余的左旋

多巴可在疾病后期发挥作用+ 目前应用的多巴胺激动剂包括

麦角菌衍生物或麦角灵剂：溴麦角隐停，:4D-E7;.56-，麦角乙脲

（($羟色胺抑制剂）和 F-E7;.5G- 均为化学结构基于麦角菌的植

物生物 碱+ 较 新 的 无 麦 角 菌 的 多 巴 胺 激 动 剂 合 成 药 有

FE435F-1;.- 和罗平尼咯（化学结构上与麦角菌无关），正受到

广泛推广+ 阿朴吗啡是一种多巴胺 @"，@% 双受体激动剂，其

疗效由于个体内部药动学和药效学的复杂多样性与较窄的治

疗范畴而受限+ 近期研究表明，阿朴吗啡的羧甲基纤维素粉

末可作为一种鼻内缓释剂+ 这些新型的转运体系有望使阿朴

吗啡成为一种急救药应用于重症患者+ 一种实验性 @% 受体

选择性激动剂 E;257;256-（H$#’%)）的透皮模式正在研制［%］+ 在

中度至重度患者的多中心阶段性 IID 试验中，发现左旋多巴的

日剂量可减少 )#A + 左旋多巴乙酯是一种新型稳定性和溶解

度较好的前药，是治疗重症 ?@ 患者严重波动症的有效救援

疗法+ 多巴胺激动剂的效能主要在于与 @% 亚型多巴胺受体

的相互作用，其次是对 @" 受体的刺激+ 某些单纯的 @" 受体

激动剂仍有效，如 4GE;7;.5G-（J>,$=)"），>JK$"""# 和 G564FL;$
.56-+
"+ %! 儿茶酚 M$甲基转移酶（NMK,）抑制剂 ! NMK, 是

一种在 左 旋 多 巴 转 变 为 多 巴 胺 之 前 降 解 左 旋 多 巴 的 酶+
NMK, 抑制剂可延长单剂量左旋多巴的药效，加快起效时间

并减少所需左旋多巴的总量+ 目前将 NMK, 抑制剂作为左旋

多巴的辅助药物治疗有明显波动症状的重症患者+ 对疾病早

期阶段的治疗也有较好疗效+ 两种 NMK, 抑制剂 2;.:4F;6- 和

-624:4F;6- 都是氮甲酚胺型化合物，均是强效的 NMK, 抑制

剂，对有运动波动症状疗效显著+ 合用 NMK, 抑制剂可改善

左旋多巴药物动力学，使患者快速安全地获得临床疗效+ 即

将研制一种包含左旋多巴、-624:4F;6- 和一种脱羧酶抑制剂的

片剂或胶囊剂，对同服其他药物的患者尤其有利+ 0624:4F;6-
的长效衍生物或缓释剂效果更佳+
"+ )! 多巴胺再摄取抑制剂! 已释放的多巴胺失活主要是经

突触间隙中非结合分子的再摄取通过特殊的转运分子进入神

经末梢+ 这些多巴胺转运装置可被药物阻断，从而使内部释

放的多巴胺增加+ 多巴胺转运装置的两个最强的阻滞剂是苯

丙胺和可卡因，但由于严重的不良反应并未作为 ?@ 的治疗

药物，正在合成更安全的药物+ >E4L;O-6L56- 是这类药物的代

表药+ II 期调查表明在人和动物的代谢有显著不同，对人类

毒性更大+

$" 调控无多巴胺能系统" 由于 ?@ 患者复杂的神经间相互作

用和神经传导系统间的平衡，无多巴胺能调节系统对控制内

外部多巴胺的作用是一种选择性导向+ 去甲肾上腺素 P 多巴

胺相互作用关系在行为学、生化、生理学及解剖学研究中均有

阐述+ %% $肾上腺素受体拮抗剂咪唑克生在注射 K?,? 复制猴

?@ 动物模型中表现出某些抗 ?@ 作用，已成为左旋多巴治疗

的有效辅助药物+ 但由于并未改善左旋多巴所致的运动障碍

而受限+
腺苷受体在纹状体处浓度较高，这些受体集中于包含& $

氨基丙酸（QJ>J）和脑啡肽的神经细胞+ 腺苷的刺激反作用

于运动中枢，而其拮抗剂（如咖啡因）在多巴胺受体减少或受

阻时可明显增强运动活性+ 有报道咖啡因的消耗可明显控制

?@ 的病情+ 因此，腺苷拮抗剂的疗效与安全性确定后它将成

为一种治疗 ?@ 的新药+ 复合物 RS$"&*)& 是在研的腺苷受体

拮抗剂，可 明 显 减 轻 注 射 K?,? 复 制 猴 的 ?@ 症 状+ TNU$
(*%/" 是腺苷 J% 受体拮抗剂，正作为一种良好的神经保护药

开发，处于临床前阶段+ RV$/##% 是该类另一种药，已进入 II
期临床+ 新的复合物 4.2565:.56-（TI>$"(#*W），是亚特异性尼古

丁拮抗剂，处于 II 期临床试验阶段，初始研究表明该药可控制

脑内多巴胺的释放和乙酰胆碱水平，这两种神经传导之间的

平衡在控制运动和意识中起关键作用+ 将 4.2565:.56- 和辅助治

疗剂量的左旋多巴 P 苄丝肼合并用药可增强注射 K?,? 复制

猴的运动和意识功能+
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!" 神经保护" 一种新的治疗 !" 的方案就是在病情恶化期间

挽救或保护神经细胞以减缓病程发展# !" 是几种神经退化

性疾病（如早老性痴呆和肌肉萎缩后的僵化）晚期发作症之

一，中枢神经系统的特殊神经细胞受损，促使凋亡或氧化的病

理机制尚不清楚# 药学方面的主要任务就是摸索整个病程中

有效治疗的时间段并建立充分的病理学依据# 多巴胺的氧化

和抗氧化能力之间的不平衡造成 !" 患者中多巴胺神经细胞

选择性衰退［$］# 目前 %&’# ( 广泛应用于临床，疗效与剂量之间

的关系尚待确定，很可能与血脑屏障的通透性较差有 关#
)*+,- 酶抑制剂在治疗 !" 中起预防多巴胺能神经毒性的作

用# 广泛的 "*.*.+!（"/01/234 526 .78709/174 抗氧化疗法）

研究确立了其在早期 !" 中的安全性和有效性，但无神经保

护作用# 目前发展中的是一种 :/4/;&4&2/ 的新剂型，口内迅速

溶解，避免肝脏的首过效应，:/4/;&4&2/ 日常规剂量的 < = > 即可

达治疗浓度，这就降低了其多余代谢物苯丙胺的浓度# )*+,
- 抑制剂在较高的治疗剂量可改善疾病症状同时提供神经保

护# ?5:5;&4&2/ 是另一选择性 )*+,- 抑制剂，日剂量 @ A; 即

可达较好的安全性和耐受性# 研究表明过多的谷氨酸盐刺激

也是 !" 患者神经衰退的机制之一［@］# 因此谷氨酸盐或谷氨

酸盐受体（特别是 B)"* 受体）拮抗剂已作为一种神经保护

药引起关注# 有报道证明低亲和力的 B")* 通道阻滞剂 15A,
58/A&6/ 在与左旋多巴类的多巴胺能药物合用时，对 !" 有效#
在 !" 患者多中心实验中用 15A58/A&6/ 单一治疗 C DE 获得了

安全性和耐受性结果［C］# 较高剂量或较长疗程其疗效更好#
最近发现金刚胺在治疗浓度具有拮抗中枢 B)"* 受体作用，

可有效地缓解 !" 患者运动障碍及运动症状波动［F］#

#" 抢救多巴胺能神经细胞

@# <G 抗炎剂G 抗炎药的作用已在 !" 中引起重视# 抗炎反应

如微神经胶质激活（外周巨噬细胞的脑内平衡）常见于 !" 患

者脑内# 但预测这些疾病病变的副反应产物的利弊尚不清

楚# 最近出现了几种选择性的环氧酸（H+I）,J 抑制剂 8/4/,
87K&L 和 17M/87K&L，研究它们在 !" 中的疗效可能是首创# 另一

种涉及 !" 中炎症因素的较好方法是调节胞质的过程#
@# JG 神经营养因子G 营养因子可自主产生保护和支持神经

的肽，这些生长因子正试用于早老性痴呆、!" 和肌肉萎缩的

外侧僵化 &:895/A&8 损伤，其中之一是神经胶质细胞衍生而来

的神经营养因子（N"BO），可保护中脑多巴胺神经细胞免受

铁和硝酸根氧化物的毒害［J］，但要确保大分子穿过血脑屏障

进入靶神经系# 实验给北印度罗猴直接注射药物于指定区

域，应用磁场共振（)?P）介导技术已成功完成，说明该法能够

挽救位于有尾的细胞核或壳内受损的中脑多巴胺能神经及其

终端# *P.,Q>J 是次黄嘌呤类似物，是一种提高神经营养因子

的口服活性药物# *P.,Q>J，*R,$Q,BNO，B-P,<QF 和重组人类

BNO 在神经刺激不完全性 神 经 衰 退 疾 病 中 表 现 出 一 定 疗

效［S］，用于 !" 的 临 床 检 测 仍 无 效，但 这 一 研 究 可 能 继 续

下去#
@# $G 神经免疫G 神经保护是阻碍细胞凋亡的有效途径，如果

能直接对准黑质神经细胞，上调凋亡防御基因如 !"#,$ 或下调

凋亡启动基因如 !%& 很可能是有效途径# 目前认为线粒体在

凋亡路径中可能是一个神经保护药物的靶器官# 神经免疫抑

制剂是类似于免疫抑制剂环孢菌素但不具备免疫系统效用的

配体# 早在 JQ 世纪 TQ 年代就发现其神经营养活性并具有体

内外神经保护活性# N!P,<Q@F 是一种免疫配体，在动物模型

中可减轻 !" 症状，该药近期做临床试验# 该类的另一种药是

OR,CQF#
@# @G 蛋白抗体G 脑干及其他部位神经细胞内蛋白质合成体

沉淀物的出现是 !" 的特征之一，这种特征性的 4/D3 体包含

几种蛋白如二乙嗪，!,:32U84/&2，神经丝和微管蛋白# 二乙嗪

和 !,:32U84/&2 由于其基因变异与家族性 !" 有关而引起极大

关注# 机能相似的蛋白质沉淀在其他的神经衰退性疾病如早

老性痴呆，H1/’VM/46’M5E7L 病和 WU2’&2;’72 病中可见其潜在的

相关病变机制，在 !" 中的现存作用尚不清楚，但却是阻断沉

淀体形成过程的关键因素，对其他神经衰退性疾病的研究也

是一个对照#

$" 基因与基因治疗 " 对 !" 的研究主要着眼于环境危险因

素，例如细菌感染或神经毒性# 明显的家族史已逐渐被认为

是一个危险因素# 与残存神经元中的 X/D3 体有关的神经变

性改变集中在黑质、基底核、脑神经运动核、下丘脑、大脑皮层

和自主神经系统# 导致这一神经变性的发病机制尚不明了，

越来越多的证据表明遗传易感性起一定作用# !" 的致病基

因对应于染色体 @ Y F 基因段［>］# 这些基因的变异与 !" 早期

发作的几个家族相关# *:32U84/&2 和 !51E&2 这些基因产品可

能成为将来研究的重要方向# 基因治疗将成为一种继单次给

药后的长期矫正疗法# 目前科学家正在建立该病的动物模

型# 另一有发展前景的方向是研制一种包含基因调控产生多

巴胺细胞的移植胶囊# 疾病的基因诊断将成为一个崭新的研

究方向，并应用于 !" 的治疗#

【参考文献】

［<］N&456& B，.1/Z/:.*，[&A72 ([，’( %## O1//V&2; 7M ;5&’ &2 05’&/2’:
D&’9 56Z528/6 !51E&2:72\: 6&:/5:/［ ]］# ) *’+,%# -,%./0，JQQ<；

<Q>：C$#
［J］X&2;71 !，̂ 2:&8E/1 R，R1&/;4:’/&2 R# N"BO 526 B.,@ 017’/8’ A&6,

L15&2 6705A&2/1;&8 2/U172: M17A ’7K&8 65A5;/ L3 &172 526 2&’1&8 7K,
&6/［]］# 1&2 *’+,3#，JQQQ；F$：CC#

［$］"/452’3 B，"&89’/1 )*# *2’&7K&652’ ’9/1503 &2 2/U1747;&8 6&:/5:/
［]］# 4,"5 *’+,3#，JQQQ；CS：<JFC#

［@］"7L4/ *# .9/ 174/ 7M /K8&’7’7K&8&’3 &2 2/U176/;/2/15’&Z/ 6&:/5:/：PA,
04&85’&72: M71 ’9/1503［]］# 65%,0%"3# -5’,，<TTT；><：<F$#

［C］[97U4:72 P，!/22/3 ]，)8"/1A7’’ )，’( %## * 15267A&V/6，872,
’1744/6 ’1&54 7M 1/A58/A&6/ M71 A7’71 M4U8’U5’&72: &2 !51E&2:72\: 6&:,
/5:/［]］# *’+,3#378，JQQ<；CF（@）：@CC#

［F］O58’71 [*，)7497 ([# .152:&/2’ L/2/M&’ 7M 5A52’56&2/ &2 !51E&2:72\:
6&:/5:/：.9/ M58’: 5L7U’ ’9/ A3’9［]］# 93: ;</3,=，<TTT；<@：C<C#

［S］* 872’1744/6 ’1&54 7M 1/87AL&252’ A/’9&7234 9UA52 -"BO &2 *X[：

.9/ -"BO [’U63 N17U0（ !95:/ PPP）［ ]］# *’+,3#378，<TTT；CJ：

<@JS#
［>］[9&AU15 W，W5’’71& B，RUL7 [，’( %## O5A&4&54 !51E&2:72 6&:/5:/

;/2/ 0176U8’，051E&2，&: 5 UL&_U&’&2,017’/&2 4&;5:/［ ]］# *%( >’.’(，
JQQQ；JC（$）：$QJ#

编辑G 潘伯荣

!"#$ 第四军医大学学报（% &’()*+ ,-. ,/0 12-3）4##"；45（$$）6 +**7：8 8 9’()2:.; <==(; /0(; >2


