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甲磺酸雷沙吉兰治疗原发性帕金森病的随机、双盲、安慰剂对照临床试验
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　　［摘要］　目的　观察甲磺酸雷沙吉兰治疗应用左旋多巴治疗但运动症状有波动的原发性帕金森病患者的疗效和安
全性。方法　 采用随机、双盲、安慰剂平行对照临床试验观察甲磺酸雷沙吉兰对应用左旋多巴治疗但运动症状有波动的
４４例原发性帕金森病患者的疗效，观察１６周。根据患者日记记录的“关”和“开”期时间、统一帕金森评定量表（ＵＰＤＲＳ）
各部分评分相对于基线的变化评定疗效。安全性指标为不良反应、血压、心率、实验室检查值和心电图。结果　 甲磺酸雷
沙吉兰组治疗１６周后“关”期时间自基线的（３．１８±０．６５）ｈ／ｄ缩短至（１．９０±０．８５）ｈ／ｄ，“开”期时间自基线的（１０．７４±
１４４）ｈ／ｄ延长至（１２．０５±１．７２）ｈ／ｄ，与安慰剂组相比差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；甲磺酸雷沙吉兰治疗１６周后ＵＰ
ＤＲＳⅡ～Ⅳ各量表总评分及各单项评分均得到显著改善。未出现严重不良事件及不良反应。结论　 甲磺酸雷沙吉兰治
疗应用左旋多巴治疗但运动症状有波动的原发性帕金森病患者有效、安全。

　　［关键词］　 甲磺酸雷沙吉兰；帕金森病；临床试验
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　　左旋多巴是治疗帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＤ）的首选药物，治疗数年后其效力已逐渐减退。一
些辅助疗法已被研究出来用以增强其疗效。甲磺酸雷

沙吉兰即是近年来新近研究出来的一种，化学名为：

Ｒ（＋）Ｎ炔丙基１氨基茚甲磺酸盐，是一种选择性
Ｂ型单胺氧化酶抑制剂，能阻止神经递质多巴胺的分
解，缓解患者病情发展，疗效好，副作用少。此结论已

经在国外的研究中得到证实［１－２］。２００５年 １月该药
获准在以色列上市，２００５年６月首次在欧盟国家英国
上市，２００６年ＦＤＡ批准在美国上市，用于一线单药早
期治疗或左旋多巴的辅助用药合并用于治疗 ＰＤ。
２０１２年１月至２０１３年９月本院神经内科进行随机、双
盲、安慰剂对照临床试验，进一步评估甲磺酸雷沙吉兰

治疗应用左旋多巴治疗但运动症状有波动的原发性帕

金森病患者疗效及安全性，并进行随机、双盲设计和控

制以及终末揭盲和统计。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　筛选２０１２年１月至２０１３年９月本院神经内科门诊患者。

所有患者经详细询问病史、一般查体、神经系统查体，符合２００９

年英国脑库原发性帕金森病的诊断标准。

　　纳入标准：①临床诊断为原发性帕金森病的患者；②多巴胺

制剂治疗有效，左旋多巴每日剂量≥３００ｍｇ，且剂量稳定≥８周

者；③“关”期修订的Ｈｏｅｈｎ和 Ｙａｈｒ分级为２～４级者；④运动

波动的症状以“剂末现象”或“药效衰退”效应为特点，每日总

“关”期时间≥２ｈ（不包括晨僵）；⑤年龄３０～７５岁，男女不限，

女性应为绝经后妇女或者尿妊娠试验阴性；⑥患者或其照料者

能够正确填写患者日记；⑦知情同意，自愿参加。签署知情过

程符合药物临床试验质量管理规范（ＧＣＰ）要求。本试验经医

院伦理委员会批准。国家食品药品监督管理总局临床研究批

件号：２０１０Ｌ０３４１６。

　　排除标准：①药物、代谢性疾病、脑炎或基底节疾病等原因

导致的帕金森综合征和帕金森叠加征（２年之内经 ＣＴ或 ＭＲＩ

确认基底节区域有明确病损者）；②严重认知功能障碍，即中学

以上：简易智能精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）总分≤１０分；小学

文化程度：ＭＭＳＥ总分≤７分；文盲：ＭＭＳＥ总分≤４分；③严重

的精神类疾病；④汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）总分 ＞１０分；

⑤临床严重的或不稳定的内科或外科情况不能安全完成本试

验；⑥临床严重的或不稳定的心血管疾病；肝肾造血系统等严

重原发性疾病；基线前１个月服用了血管扩张剂、中枢兴奋药、

镇痛麻醉药等；⑦患者静息心率低于５０／ｍｉｎ，筛选期卧位收缩

压低于１００ｍｍＨｇ，或者存在有症状的体位性低血压；⑧基线前

３个月内伴随使用单胺氧化酶Ａ型抑制剂、单胺氧化酶Ｂ型抑

制剂治疗、ＣＯＭＴ抑制剂；⑨过去２年内有药物及酒精滥用史

的患者、有严重运动功能障碍的患者、对药物已知成分过敏或

过敏体质者、妊娠或哺乳期妇女；⑩ １个月内参加其他药物临

床试验者。

１．２　方法
１．２．１　试验设计　　针对帕金森病患者的随机、双盲、安慰剂

平行对照临床试验。按就诊时间顺序随机发放药物。双盲药

物由重庆华森制药有限公司制定，研究者与患者均不知情。

１．２．２　干预措施　　由重庆华森制药有限公司提供甲磺酸雷

沙吉兰、甲磺酸雷沙吉兰模拟剂（安慰剂）及美多芭片。在患者

既往服用药物的基础上，试验组给予甲磺酸雷沙吉兰，每天

１次，早餐１ｈ后口服。初始剂量以甲磺酸雷沙吉兰片半片／次

开始，共２周；第３周增加至１片／次，连续服用至第１４周末；第

１５周减至半片／次，至第１６周末试验结束时停药。对照组给予

安慰剂，每天１次，早餐１ｈ后口服。初始剂量以半片／次开始，

共２周；第３周增加至１片／次，连续服用至第１４周末；第１５周

减至半片／次，至第１６周末试验结束时停药。

　　基础用药：试验组与对照组均配合使用多巴胺制剂，试验

期间多巴胺制剂的剂量应稳定不变。如患者出现异动症状时，

可在保持多巴胺制剂每日总剂量不变的情况下，增加给药次

数，减少每次剂量直至异动消失。

　　试验终点是完成全方案观察，包括２周的筛选期，基线和

随后２、６、１０、１４周和１６周的双盲治疗期，共６次访问。提前终

止是指在任何时间中止患者继续参加试验。

１．２．３　疗效评价指标　　主要指标为治疗１６周后“关”期时

间相对于基线的变化（患者入选后签订知情同意书，留下电话

号码，发放患者日记卡，根据患者日记卡进行评价）。次要指标

为治疗６、１０、１４周后“关”期时间相对于基线的变化；治疗６、

１０、１４、１６周后“开”期时间相对于基线的变化；治疗６、１４、１６周

后“关”期时间和“开”期时间占觉醒时间的百分数；治疗６、１４、

１６周后统一帕金森评定量表（ＵＰＤＲＳ）Ⅱ～Ⅳ各量表总评分和

各单项评分相对于基线的变化。

１．２．４　安全性评价内容　　主要为药物不良反应和严重不良

反应的监测和记录以及生命体征、体检、不良事件（黑色素瘤发

生情况）、实验室检查结果（血常规、肝肾功、尿常规、心电图）。

１．２．５　统计学方法　　本研究疗效分析按符合治疗方案（ＰＰ）

人群分析，安全性按意向性治疗（ＩＴＴ）人群分析。研究人群的

基线资料进行相应的描述性统计量。采用 ＳＰＳＳ１５．０统计软

件，所有的统计检验均采用双侧检验，Ｐ≤０．０５将被认为所检

验的差异有统计意义。疗效是通过比较２组从基线到各观察

期，疗效评定指标的变化进行分析。采用成组 ｔ检验对 ２组

“关”期时间进行比较，采用配对ｔ检验对每组治疗前后的“关”

期时间进行比较。以治疗组和研究中心为因子，对２组治疗前

后的变化进行方差分析。确认治疗后出现的异常实验室检查

结果的患者数和不良事件相对频率，并用 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验对

２组的差异进行比较。
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２　结果

２．１　一般资料
　　本试验共４４例患者进入筛选期，参与随机化分组完成基

线评估者共４４例，在双输入数据盲态审核无误，并锁定数据库

后开盲，进入治疗期的患者４４例，甲磺酸雷沙吉兰组２２例，安

慰剂组２２例。未完成１６周治疗者３例（６．８％），其中甲磺酸

雷沙吉兰组 １例（脱落率 ４．５％），安慰剂组 ２例（脱落率

９０％），原因均为不满意疗效。２组病例脱落率差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。安全性ＩＴＴ人群４４例，按试验方案完成治疗

的ＰＰ人群共４１例，其中甲磺酸雷沙吉兰组２１例，安慰剂组

２０例。

　　甲磺酸雷沙吉兰组在基线期男女比例为１４∶８，年龄（６１４１±

７．９３）岁，帕金森病病程（５．８１±３．２４）年，左旋多巴治疗（４８４±

２９８）年，左旋多巴每日剂量（５１１．３６±１５８．６２）ｍｇ／ｄ；安慰剂组

男女比例１２∶１０，年龄（６０．２７±１２．７１）岁，帕金森病病程（５．１８±

３５５）年，左旋多巴治疗（４．６５±３．２５）年，左旋多巴每日剂量

（４３７．５０±１２０．４５）ｍｇ／ｄ，２组患者一般资料经统计学分析差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具可比性。

２．２　疗效分析
　　表１结果显示：２组每天“关”期时间在基线间的均值差异

无统计学意义（ｔ＝０．３０３，Ｐ＝０．７６３）。比较２组治疗前后每天

“关”的时间，自基线至１６周甲磺酸雷沙吉兰组每人平均每天

“关”的时间减少１．２８ｈ，而安慰剂组减少０．５１ｈ（ｔ＝２．５２２，

Ｐ＜０．０５）。组内比较：２组治疗１６周后每人平均每天“关”期

时间较基线有所缩短（甲磺酸雷沙吉兰组 ｔ＝７．４９４，Ｐ＜０．０５，

安慰剂组ｔ＝３．０８７，Ｐ＜０．０５），协方差分析结果显示甲磺酸雷

沙吉兰组在治疗期间的每个观察时点的“关”期时间均短于安

慰剂组，２组的校正均值差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。自

基线至１６周甲磺酸雷沙吉兰组每人平均每天“开”期时间增加

１．３１ｈ（ｔ＝６．０８１，Ｐ＜０．００１），安慰剂组增加０．８９ｈ（ｔ＝５．４５９，

Ｐ＜０．０５），２组“开”期时间均值差异有统计学意义（Ｐ＜

００５）。

　　２组 ＵＰＤＲＳ评分的比较提示基线期２组各项得分均值的
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗６、１４、１６周后 ＵＰＤＲＳ

Ⅱ～Ⅳ各量表总评分和各单项评分相对于基线的变化均有下
降，安慰剂组评分也有下降，但不如甲磺酸雷沙吉兰组明显。

协方差分析结果显示，２组ＵＰＤＲＳⅡ、Ⅳ、Ⅱ～Ⅳ得分均值差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但甲磺酸雷沙吉兰组治疗６、１４周及
１６周后ＵＰＤＲＳⅢ得分均值明显低于安慰剂组，２组差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．３　安全性分析
　　４４例患者纳入安全性分析。试验中未见严重不良事件发
生，未出现不良反应。２组治疗前后生命体征均平稳，血、尿常
规、肝肾功能及心电图等各项实验室检查结果试验前后无明显

异常变化（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

　　ＰＤ主要是由于黑质纹状体的多巴胺能神经系统
变性引起，临床主要表现为静止性震颤、运动迟缓、肌

强直及姿势步态异常等［３］。药物治疗上以左旋多巴

为主。随着左旋多巴治疗帕金森病的口服剂量逐渐增

大，服药时间逐渐缩短，其效力已减弱，开关现象、运动

症状的波动及药物耐受等不良反应的发生率也不断增

加。因此需要寻找能够增强左旋多巴疗效的药物以改

善ＰＤ患者长期服用该药后出现的不良反应。脑内单
胺氧化酶（ＭＡＯＢ）是多巴胺分解代谢的关键酶之一，
在多巴胺分解代谢同时产生一些自由基，引起氧化应

激使神经元死亡。有研究表明抑制 ＭＡＯＢ能增加纹
状体和血液中的多巴胺含量，而且在ＰＤ患者中 ＭＡＯＢ
抑制剂能延长和加强多巴胺的诱生，增加锥体外系运

表１　２组患者治疗前后主要疗效参数的比较（珋ｘ±ｓ）

甲磺酸雷沙吉兰组（ｎ＝２１） 安慰剂组（ｎ＝２０）
项目

基线 第６周 第１０周 第１４周 第１６周 基线 第６周 第１０周 第１４周 第１６周

关时间（ｈ／ｄ） ３．１８±０．６５ ２．５９±０．６７ａ ２．３２±０．６４ａ １．９１±０．７４ａ １．９０±０．８５ａ ３．１２±０．７４ ２．９９±０．７８ａ ２．８３±０．８３ａ ２．６８±０．９０ａ ２．６１±０．９４ａ

开时间（ｈ／ｄ） １０．７４±１．４４ １１．３３±１．４６ａ １１．６２±１．６９ａ １２．０１±１．７４ａ １２．０５±１．７２ａ １１．５６±１．７５ １１．６９±１．６３ａ １１．８５±１．７７ａ １２．４１±１．６８ａ １２．４５±１．８８ａ

ＵＰＤＲＳⅡ ３２．６２±８．３３ ２７．６２±６．６８ － ２３．８６±７．１９ ２４．２９±７．５２ ２８．７０±１０．１５ ２７．３５±９．５６ － ２５．９０±９．１６ ２６．５５±９．２３

ＵＰＤＲＳⅢ ２８．３３±１０．７９ ２０．４３±８．７２ａ － １８．２４±６．７０ａ １８．５７±７．１０ａ ２６．５０±８．７８ ２５．９５±８．３４ａ － ２３．４０±８．９０ａ ２４．０５±８．８６ａ

ＵＰＤＲＳⅣ ３．０９±０．５４ ３．０４±０．４９ － ２．９０±０．４３ ２．９５±０．３８ ３．０５±０．３９ ３．１０±０．４４ － ３．０５±０．３９ ３．０５±０．３９

ＵＰＤＲＳⅡ～Ⅳ ６４．００±１６．３０ ５３．０９±１２．７１ － ４５．００±１０．９１ ４５．８０±１１．５４ ５８．２５±１５．６０ ５５．４０±１４．４２ － ５２．３５±１５．１４ ５３．６５±１４．７１

关期时间占觉醒

时间百分数（％）
２２．２８±５．５１ １９．８０±４．９０ １６．８４±４．７８ １３．９２±５．５９ １２．６６±５．０５ ２１．４５±５．３５ ２０．５４±５．４６ １９．７４±６．１６ １８．１９±８．４０ １７．９２±７．２６

开期时间占觉醒

时间百分数（％）
７７．７１±５．５１ ８０．１９±４．９０ ８３．１５±４．７８ ８６．０７±５．５９ ８６．３３±５．０５ ７８．５４±５．３５ ７９．４５±５．４６ ８０．２５±６．１６ ８１．８０±８．４０ ８２．０７±７．２６

ａ：Ｐ＜０．０５，与基线比较；－：未做
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动中枢的多巴胺水平［４］。甲磺酸雷沙吉兰是一种新

型的选择性的，第２代不可逆的 ＭＡＯＢ抑制剂［５］，主

要化学结构为Ｎ炔丙基，能有效抑制 ＭＡＯＢ活性，阻
断脑内多巴胺分解，同时其可升高纹状体内多巴胺细

胞外水平，升高后的多巴胺水平及其后多巴胺能活性

的升高可调节多巴胺能运动功能障碍［６］。另外，与其

他抗ＰＤ药物不同的是，甲磺酸雷沙吉兰还具有神经
保护作用、神经成形作用和长期增效作用［７］。可作为

一线单药早期治疗或左旋多巴的辅助用药合并用于治

疗ＰＤ。
　　本研究采用随机、双盲，安慰剂为对照，对经左旋
多巴治疗但运动症状有波动的原发性帕金森病患者给

予甲磺酸雷沙吉兰，以几种不同的疗效指标证明其疗

效及安全性。结果表明，患者日记卡显示甲磺酸雷沙

吉兰使“关”期时间缩短，“开”期时间延长，与基线相

比，甲磺酸雷沙吉兰组治疗１６周后“关”期时间明显
缩短。治疗６、１４、１６周后 ＵＰＤＲＳⅡ ～Ⅳ各量表总评
分和各单项评分均得到显著改善。这些发现与其他研

究结果一致［２，８－９］。文献［１０－１１］报道在辅助治疗中
患者应用甲磺酸雷沙吉兰后出现的运动障碍、跌倒、体

位性低血压、便秘等是最常见的不良反应。作为左旋

多巴的辅助治疗药物，甲磺酸雷沙吉兰可能引起强大

的多巴胺能不良反应，并使原有的运动障碍加剧。

Ｋｅａｔｉｎｇ等［１２］报道雷沙吉兰作为单药治疗或多巴胺的

辅助用药治疗ＰＤ，耐受性均良好，不易产生不良反应。
而Ｈａｎａｇａｓｉ等［１３］的研究则发现雷沙吉兰还可改善无

痴呆的帕金森病患者的认知障碍。本研究２１例服用
甲磺酸雷沙吉兰的患者均未出现任何不良反应，随访

期间患者生命体征平稳，治疗前后血常规、尿常规、肝

肾功能及心电图等各项实验室检查指标亦无异常改

变，２组之间差异无统计学意义。
　　总之，甲磺酸雷沙吉兰作为左旋多巴的辅助药物治
疗应用左旋多巴治疗但运动症状有波动的原发性帕金

森病患者的疗效明确而且安全。本研究病例数较少，其

远期疗效和安全性有待扩大临床试验进一步验证。
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