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　　摘要：近年来，随着对帕金森病整体认识的提高，越来越多的针对疾病修饰治疗及早期起始治疗的循证研究

不断涌现，虽然国际运动障碍学会依据此类研究在２０１８年进行了综述推荐，但国内尚缺乏单纯以循证证据级别

为基础的客观系统回顾及临床相关指南。基于此，由中华医学会神经病学分会帕金森病及运动障碍学组和中国

医师协会神经内科医师分会帕金森病及运动障碍学组组织国内相关领域专家就近２０年相关循证研究文献进行

回顾分析并深入讨论，形成此“指南”。此指南以国际指南中的常用标准及牛津循证医学中心证据分级和推荐强

度系统为依据，系统评价了目前帕金森病早期疾病修饰治疗及运动症状干预方法的循证证据级别并给予相应临

床推荐。
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国际 运 动 障 碍 学 会 早 在２００２年 之 前 就 开 始

关注循证 医 学 研 究 对 于 帕 金 森 病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ　ｄｉｓ－
ｅａｓｅ，ＰＤ）治 疗 的 指 导 意 义，并 分 别 于２００２、２０１１
和２０１８年就当时符合其锁定证据级别的临床研究

进行了推荐，这些推荐同样为国内ＰＤ的治疗提供

了可靠的依据［１－３］。近年来，随着对ＰＤ发病机制、
病理过程、早 期 诊 断 生 物 学 标 志 等 研 究 的 不 断 深

入，对其认识不断提高，尤其在针对疾病的运动症

状治疗和全面管理方面，积累了越来越多的具有循

证医学意义的研究。
对于ＰＤ的整体临床进程而言，虽然可将其分

为临床前期、前驱期和临床期，但界定ＰＤ早 期 依

然需要患者出现典型运动症状后、Ｈｏｅｈｎ－Ｙａｈｒ分

级１．０～２．５级 之 间，而 此 时 其 病 理 上 已 进 入

Ｂｒａａｋ分期的３～４期，一旦诊断ＰＤ应尽早治疗，
抓住疾 病 修 饰 治 疗 的 时 机，减 缓 疾 病 进 展［４］。因

此，药物是否具有疾病修饰作用及其对运动症状的

疗效成为早 期ＰＤ治 疗 循 证 医 学 研 究 的 焦 点。然

而，我国目前尚无单纯以证据级别为基础的符合中

国国情的相关治疗指南。中华医学会神经病学分

会帕金森病及运动障碍学组和中国医师协会神经

内科医师分会帕金森病及运动障碍学组以“国家重

点研发计划”项目为契机，以早期ＰＤ患者为研究对

象，检索近年来随机双盲对照研究、Ｍｅｔａ分析、病例

对照研究、真实世界随机研究等相关干预措施方面

的国内外文献，参考国际指南中的常用标准及牛津

循证医学中心证据分级和推荐强度系统，并根据治

疗安全性监测及常见不良反应评估中使用的安全性

分级［５］，组织国内相关专家进行深入讨论，形成了我

国ＰＤ早期运动症状治疗的循证医学推荐。

１　疾病修饰治疗

疾病修饰治疗是通过对神经元保护、再生以及

替代等作用机制，在改善临床症状的同时，达到减

缓疾病临床进程、最终减少致残的目的［６］。目前针

对ＰＤ疾病修饰的研究设计，更多的是关注该治疗

手段的临床疗效延续性，如较为经典的延迟开始治

疗、洗脱期疗效观察及终点事件研究等，此类研究

的药物多以 已 上 市 的 抗ＰＤ药 物 为 主［７］。而 终 点

事件研究和开放标签的临床Ⅰ～Ⅲ试验，则用于探

索新作用靶点的药物，可能是未来疾病修饰治疗新

的方向。本指南采用的治疗措施推荐证据、等级以

及安全性分级见表１。

１．１　症状性治疗药物的疾病修饰作用　
１．１．１　复方左旋多巴制剂：关于复方左旋多巴制

剂是否具有疾 病 修 饰 作 用，Ｆａｈｎ等［８］较 早 探 索 了

这一问题。Ｆａｈｎ等［８］开 展 了 药 物 洗 脱 期 的ＥＬＬ－
ＤＯＰＡ研究，共纳入３６１例早期未经治疗的ＰＤ患

者，治疗４０周，后进行２周的洗脱，评价左旋多巴

治疗是否可延缓患者统一ＰＤ评定量表（ＵＰＤＲＳ）
评分恶化，结果显示，治 疗 期 各 给 药 组 ＵＰＤＲＳ评
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表１　治疗措施的证据等级、推荐强度、安全性标准

治疗措施的证据等级

　１级：多项同质的随机对照试验的系统评价；单项随机对照试验（９５％ＣＩ较窄）；全或无病案研究

　２级：多项同质的队列研究 的 系 统 评 价，或 设 计 良 好 的 非 随 机 对 照 试 验；单 项 队 列 研 究、质 量 欠 佳 的 随 机 对 照 试 验（如 随 访 率 小 于

８０％）；结局研究或生态学研究

　３级：多项同质的病例对照研究的系统评价；单项病例对照研究

　４级：病例系列研究、质量欠佳的队列研究和病例对照研究

　５级：未经明确讨论或基于生理学基础研究或“第一原则”的专家意见

治疗措施的推荐强度

　Ａ级：基于一致的１级证据

　Ｂ级：基于一致的２级或３级证据或者一定条件下有效的１级证据

　Ｃ级：基于４级证据或者一定条件下有效的２级或３级证据

　Ｄ级：基于５级证据或者任何级别的不一致或无结论性的证据

治疗措施的安全性分级

　安全：无需专门监控下风险可接受

　需特殊监测：在专门监控下风险可接受

　证据不足：无足够证据对治疗安全性做出结论

　不可接受：风险不可接受

分减少优于未治疗组，但洗脱期这一优势虽仍保持

却有减少趋势，提示早期给药治疗优势可能随时间

延长而消失，药物是否具有疾病修饰作用还有待进

一步的验证。２０１９年Ｖｅｒｓｃｈｕｕｒ等［９］开展了经典

的延迟 治 疗 的ＬＥＡＰ研 究 结 果 显 示，早 期 治 疗 组

与延迟治疗组研究终点 ＵＰＤＲＳ评分未见统计学

差异，提示左旋多巴－卡比多巴不具有疾病修饰作

用（１级证据）。

１．１．２　多巴胺受体激动剂：多巴胺受体激动剂分

为麦角类和非麦角类两类，由于麦角类可能造成严

重心脏瓣膜纤维化，本文对此类药物不做推荐。非

麦角类多巴胺受体激动剂普拉克索的相关研究较

多，其 中ＣＬＡＭ－ＰＤ－ＣＩＴ研 究 以 ＣＬＡＭ－ＰＤ研 究

入组患者为研究对象，探讨了普拉克索与左旋多巴

治疗４年对于 早 期ＰＤ患 者 多 巴 胺 能 神 经 元 的 影

响，结果显 示 普 拉 克 索 组 患 者 纹 状 体 对１２３Ｉ－β－ＣＩＴ
的摄取下降程度明显且持续优于左旋多巴组，提示

普拉克索可能具有一定的神经保护作用，但此结论

与两种药物的临床疗效结果不一致，因此有关普拉

克索的 确 切 作 用，需 进 一 步 延 长 随 访 观 察［１０－１１］。

ＰＲＯＵＤ研究［１２］是 经 典 的 延 迟 开 始 设 计，纳 入 未

经治疗的早期ＰＤ患者５３５例，治疗随访１５个月，
结果显示早期起始治疗与延迟治疗两组之间 ＵＰ－
ＤＲＳ总分在治 疗 终 点 无 统 计 学 差 异，两 组 中 接 受

ＳＰＥＣＴ检查 的 患 者 纹 状 体１２３Ｉ－ＦＰ－ＣＩＴ结 合 率 亦

无统计学差异，表明普拉克索无ＰＤ疾病修饰作用

（１级 证 据）。ＲＥＡＬ－ＰＥＴ研 究［１３］类 似 于ＣＬＡＭ－
ＰＤ－ＣＩＴ研究，随访早期随机接受罗匹尼罗或左旋

多巴治疗的ＰＤ患者两年，应用１８Ｆ－多巴ＰＥＴ扫描

观察患者黑质和壳核吸光度的变化，结果显示左旋

多巴组减退更加明显，提示罗匹尼罗可能具有神经

保护作用（２级证据）。

１．１．３　单胺氧化酶Ｂ（ＭＡＯ－Ｂ）抑制剂：目前国内

临床应用的 ＭＡＯ－Ｂ抑制剂主要有司来吉 兰 和 雷

沙吉兰。早在３０年前以终点事件设计探讨司来吉

兰是否具有神经保护的ＤＡＴＡＴＯＰ研究的 结 果，
至今依然影响着该药物对于疾病修饰作用的推荐

级别，该 研 究 共 纳 入８００例 未 治 疗 的 早 期ＰＤ患

者，随机 分 为 司 来 吉 兰 组、维 生 素Ｅ组、司 来 吉 兰

＋维生素Ｅ组 和 安 慰 剂 组，以 需 要 添 加 左 旋 多 巴

治疗的时间为终点事件，并进行１个月的洗脱。结

果显示给予司来吉兰治疗的患者需要添加左旋多

巴的时间明显推迟，提示司来吉兰可能具有疾病修

饰作用，然而在开放标签后的４２个月随访研究中，
这一 优 势 并 未 持 续 显 现［１４］。Ｐｌｈａｇｅｎ等［１５］一 项

类似ＤＡＴＡＴＯＰ设计的随访７年的研究结果则提

示司来吉兰的神经保护作用可能长期维持，该研究

最初入组１５７例 患 者，而 终 点 事 件 评 价 时 仅 剩４７
例，因脱落率较高其结果的准确性受到质疑。另一

纳入１７项针对 ＭＡＯ－ＢＩ治疗早期ＰＤ的 Ｍｅｔａ分

析结果显示，早期应用 ＭＡＯ－Ｂ抑制剂治疗所需左

旋多巴剂量明显低于安慰剂组［１６］。基于上述循证

证据，司来吉兰的疾病修饰作用有待进一步研究（１
级证据）。

雷沙 吉 兰 是 第 二 代 高 选 择 性、不 可 逆 的

ＭＡＯ－Ｂ抑制剂，针对其在ＰＤ中的疾病修饰治疗

·８６２· 中国神经免疫学和神经病学杂志２０２１年７月第２８卷第４期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ　＆Ｎｅｕｒｏｌ　２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．４



研 究 主 要 包 括 两 项 延 迟 开 始 型 临 床 研 究。

ＴＥＭＰＯ研究［１７］涉及雷沙吉兰１ｍｇ和２ｍｇ两个

剂量的延迟治疗，结果显示起始雷沙吉兰治疗的两

组患者ＵＰＤＲＳ评 分 改 善 从 第２６天 至 延 长 期 结

束，始终优于延迟治疗组，提示雷沙吉兰在控制运

动症 状 的 同 时，可 能 还 具 有 疾 病 修 饰 作 用。

Ｏｌａｎｏｗ等［１８］考虑到ＴＥＭＰＯ研究中对于未达终

点观察 时 间 的 患 者 应 用 了 末 次 观 察 推 进 法（ｌａｓｔ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｃａｒｒｉｅｄ　ｆｏｒｗａｒｄ，ＬＯＣＦ），可 能 产 生 实

际 偏 差，于 是 在 此 基 础 上 略 加 改 良，进 行 了

ＡＤＡＧＩＯ研究。ＡＤＡＧＩＯ 研 究 中９９６例 完 成 随

访７２周，结果 显 示 雷 沙 吉 兰１ｍｇ起 始 治 疗 组 临

床恶化明显小于安慰剂组，而２ｍｇ组与安慰剂组

无统计学差异，提示雷沙吉兰无论对患者运动症状

的改善还是潜在的疾病修饰作用均无剂量依赖性。

Ｒａｓｃｏｌ等［１９］继续 观 察 ＡＤＡＧＩＯ研 究 中 雷 沙 吉 兰

起始治疗组（３５２例）与延迟治疗组（３３１例）均给予

雷沙吉兰１ｍｇ（１次／ｄ）治 疗３年 后 的 疗 效，结 果

显示无论 ＵＰＤＲＳ总分及各分项得分均无统计学

差异。由此表明，雷沙吉兰的疾病修饰作用仍不能

确定，有待进一步探讨（１级证据）。

１．２　非抗ＰＤ药物的疾病修饰作用　
１．２．１　辅酶Ｑ１０：辅酶Ｑ１０（ｃｏｅｎｚｙｍｅ　Ｑ１０）是生

物体内广泛 存 在 的 脂 溶 性 醌 类 化 合 物，早 在２００２
年，Ｓｈｕｌｔｓ等［２０］将８０例未经治疗的早期ＰＤ患者

随机 分 为４组，分 别 给 予 安 慰 剂 以 及 辅 酶 Ｑ１０
３００、６００、１２００ｍｇ／ｄ干预，随访１６个月，结果显示

服用辅酶Ｑ１０的患者 ＵＰＤＲＳ评分虽较安慰剂组

有降低趋势，但总体差异未达统计学意义，而亚组

分析结果显示１２００ｍｇ／ｄ组其 ＵＰＤＲＳ评分较安

慰剂组降低，提 示 大 剂 量 辅 酶 Ｑ１０可 能 具 有 疾 病

修饰作用，但此研究样本量较少，仅为终点事件研

究，证据 级 别 较 低。Ｓｔｏｒｃｈ等［２１］纳 入 了１３１例 无

运动波动ＰＤ患者的随机双盲安慰剂对照研究，分

别给予安慰剂或辅酶Ｑ１０　１００ｍｇ（３次／ｄ），随访３
个月后两组之间 ＵＰＤＲＳⅡ＋Ⅲ评 分 变 化 无 明 显

差异，提示 辅 酶 Ｑ１０可 能 不 存 在 疾 病 修 饰 作 用。

２０１４年Ｂｅａｌ等［２２］研 究 证 实 了Ｓｔｏｒｃｈ等 的 结 论。

Ｂｅａｌ等将早期ＰＤ患 者 随 机 分 为 安 慰 剂 组 以 及 辅

酶Ｑ１０　１２００、２４００ｍｇ／ｄ组，所有患者同时辅以维

生素Ｅ（ＶｉｔＥ）１２００ＩＵ／ｄ治疗，随访１６个月，结果

显示３组患者ＵＰＤＲＳ评分的变化无统计学差异，
证实辅酶Ｑ１０不具有疾病修饰作用（１级证据）。

１．２．２　维生素：研 究 发 现 某 些 维 生 素 在ＰＤ治 疗

中可能具有疾病修饰作用，主要包括 ＶｉｔＥ、ＶｉｔＤ、

ＶｉｔＣ、胡 萝 卜 素 及 ＶｉｔＢ１２等。Ｅｔｍｉｎａｎ等［２３］就

１９６６—２００５年３月间发表的有关补充 ＶｉｔＥ、ＶｉｔＣ
和胡萝卜素与ＰＤ风险的相关文献做了系统分析，
纳入了包括ＤＡＴＡＴＯＰ研究在内的６项病例对照

研究、１项队列研究和１项横断面研 究，结 果 显 示

补充较大剂量的 ＶｉｔＥ可降低ＰＤ风险，可能具 有

神经保护作用，而ＶｉｔＣ和胡萝卜素则无效。Ｙａｎｇ
等［２４］纳入１３２９例ＰＤ患者、平均随访１４．９年的人

群队列研究结果显示，补充 ＶｉｔＥ和胡萝卜素可能

降低ＰＤ的风险（２级证据），其作用机制可能通过

补偿ＰＩＮＫ１单倍剂量不足和改善线粒体损伤［２５］。
维生素Ｄ３是 近 年 研 究 关 注 的 另 一 热 点，Ｓｕｚｕｋｉ
等［２６］发表的随机双盲对照研究纳入了病程２个月

到５年 Ｈ－Ｙ分级 中 位 数 为２级 的ＰＤ患 者，随 机

给予ＶｉｔＤ３　１２００ＩＵ／ｄ和安慰剂治疗，随 访１２个

月后，结果显示ＶｉｔＤ３组 Ｈ－Ｙ分级较安慰剂组恶

化明显减慢，但该研究纳入人群具有异质性，招募

的受试者病程和疾病严重程度有较大差异，因此补

充ＶｉｔＤ３的 生 物 学 意 义 尚 不 明 确（２级 证 据）。

２０１８年 发 布 的ＤＡＴＡＴＯＰ后 续 研 究 结 果 涉 及 早

期ＰＤ患者补 充 ＶｉｔＢ１２的 问 题，纳 入 的 早 期 未 经

治疗 的 ６８０例 患 者 和 ４５６例 随 访 患 者 的 血 清

ＶｉｔＢ１２水平低更为常见，提示基 线 时 的 低 ＶｉｔＢ１２
水平预示 患 者 更 严 重 的 运 动 能 力 恶 化［２７］。因 此，
预测纠正此营养状况可能会减缓疾病的致残（３级

证据）。

１．２．３　肌酸与肌苷：无效临床研究（ｆｕｔｉｌｉｔｙ　ｔｒｉａｌｓ）
设计是初步探讨药物疾病修饰治疗作用的研究方

法之一，用于检验新治疗方法在小样本人群中的短

期疗效，评估其是否值得进一步进行大型和长期临

床研究。美国国立神经病与中风研究所设立的ＰＤ
探索性长期 试 验 项 目 中，关 于 肌 酸 的 ＮＥＴ－ＰＤ研

究［２８］是ＰＤ早期疾病修饰治疗中无效临床研究的

代表，该研究为随机双盲安慰剂对照的Ⅱ期临床研

究，纳入未经治疗早期ＰＤ患 者２００例，随 机 给 予

肌酸安慰剂＋米 诺 环 素 安 慰 剂（ｎ＝６７）、肌 酸（１０
ｇ／ｄ）＋米诺 环 素 安 慰 剂（ｎ＝６６）或 米 诺 环 素（２００
ｍｇ／ｄ）＋肌酸安慰剂（ｎ＝６７），以发生致残及观察

１２个月ＵＰＤＲＳ评 分 变 化 为 主 要 终 点 事 件，并 依

据ＤＡＴＡＴＯＰ的结果设定了相应的ＵＰＤＲＳ变化

的无效阈值，结果显示肌酸和米诺环素均为非无效

药物，可 以 进 行 进 一 步 Ⅲ 期 临 床 研 究。其 后，

Ｂｅｎｄｅｒ等［２９］做了小样本Ⅲ期临床研究，将６０例除

·９６２·中国神经免疫学和神经病学杂志２０２１年７月第２８卷第４期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ　＆Ｎｅｕｒｏｌ　２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．４



ＭＡＯＢ－Ⅰ以 外 接 受 其 他 抗ＰＤ药 物 治 疗 的 早 期

ＰＤ患者，随机分为肌酸组（１０ｇ／ｄ）及 安 慰 剂 组 随

访２年，结果显示两组 ＵＰＤＲＳ评分及ＳＰＥＣＴ检

查显示的纹状体１２３Ｉ－ＦＰ－ＣＩＴ摄取率均无统计学差

异，提 示 肌 酸 无 明 确 疾 病 修 饰 作 用。２０１５ 年

Ｋｉｅｂｕｒｔｚ等［３０］更大样本的高质量的长期多中心随

机对照双盲随访研究再次验证了上述结果，此研究

以病史５年内已接受左旋多巴或多巴受体激动剂

治疗的１７４１例ＰＤ患者为对象，随机给予肌酸１０
ｇ／ｄ或安慰剂治 疗，最 终９５５例 完 成 了 随 访，随 访

中位时间为４年，结 果 显 示 两 组 间 患 者 生 活 质 量

（ＰＤＱ－３９）无统计学差异，支 持 肌 酸 无 疾 病 修 饰 作

用（１级证 据，Ａ级 推 荐）。肌 苷 用 作 辅 酶 类 药 物，
参与机体的物质代谢和能量代谢。一项探索肌苷

对ＰＤ疾病修 饰 作 用 的 小 样 本 随 机 双 盲 安 慰 剂 对

照研究（ＳＵＲＥ－ＰＤ试验）纳入尿酸水平低于６ｍｇ／

ｄＬ的早期ＰＤ患者７５例，随机分为安慰剂（女１３
例，男１２例）、肌 苷 滴 定 达 到 血 清 尿 酸 轻 度 升 高

６．１～７．０ｍｇ／ｄＬ（女１４例，男１０例）及 中 度 升 高

７．１～８．０ｍｇ／ｄＬ（女１４例，男１２例）３组，随 访２
年后发现女性患者中 ＵＰＤＲＳ评分变化的速度慢

与血清尿酸升高有关，提示肌苷对ＰＤ女性患者可

能具有疾病修饰作用［３１］（４级证据）。

１．３　其他药物治疗靶点的疾病修饰作用探索　
１．３．１　神经生长因子：神经生长因子的神经保护

作用在动物实验中反复得到证实，因此早期有较多

的临床试验探讨其对ＰＤ患者的疾病修饰作用，但

限于大分子物质血－脑屏障通透性的问题，多数设

计为脑室内 或 壳 核 注 射［３２］，可 操 作 性 较 难 且 样 本

量较小，其中 Ｍａｒｋｓ等［３３］的随机双盲 安 慰 剂 对 照

研究质量较高，纳入病程＞５年的ＰＤ患者５８例，
按２∶１随机分为注射药物组及假手术组，观察１２
个月，结 果 显 示 两 组 ＵＰＤＲＳⅢ评 分 无 统 计 学 差

异，且两组均有严重不良事件发生，不建议作为早

期疾病 修 饰 治 疗 应 用（２级 证 据，安 全 性 不 可 接

受）。

１．３．２　葡萄糖代谢相关药物：近年来有关血糖增

高对ＰＤ的影响受到关注［３４］。胰高血糖素样肽－１
（ＧＬＰ－１）受体拮 抗 剂 是 人 胰 高 血 糖 素 基 因 编 码 的

由肠 道 Ｌ细 胞 分 泌 的 一 种 肽 类 激 素。Ａｔｈａｕｄａ
等［３５］针 对 ＧＬＰ－１受 体 拮 抗 剂 艾 塞 那 肽 设 计 了 单

中心、随机、双盲、安慰剂对照洗脱期型试验，纳入

Ｈ－Ｙ＜２．５级的ＰＤ患者６２例，随机皮下注射艾塞

那肽２ｍｇ或安慰 剂，每 周１次，治 疗４８周，随 后

洗脱１２周，结果显示艾塞那肽组国际运动障碍学

会（ＭＤＳ）－ＵＰＤＲＳ－Ⅲ评 分 恶 化 较 安 慰 剂 组 低，支

持其 可 能 具 有 疾 病 修 饰 作 用。Ｍｕｌｖａｎｅｙ等［３６］就

２０２０年６月前发表的有关ＧＬＰ－１受体拮抗剂治疗

ＰＤ有效性和安全性的ＲＣＴ研究进行了系统性回

顾，最终纳入一项观察６０周的随机双盲对照研究

和一项随访２年的单盲对照研究，结果提示ＧＬＰ－１
受体激动剂艾 塞 那 肽 可 能 改 善ＰＤ患 者 症 状 同 时

具有疾病修 饰 作 用（２级 证 据）。吡 格 列 酮 是 噻 唑

烷二酮类 抗 糖 尿 病 药 物，属 胰 岛 素 增 敏 剂，ＮＥＴ－
ＰＤ系列研 究 中 针 对 吡 格 列 酮 的 无 效 性 研 究 探 索

其对ＰＤ疾病进展的影响，研究纳入２１０例稳定服

用 ＭＡＯ－Ｂ抑制剂的早期ＰＤ患者，随机给予吡格

列酮１５、４５ｍｇ／ｄ及安慰剂治疗４８周，结果显示３
组患者间ＵＰＤＲＳ评分变化无统计学差异，提示吡

格列酮是否具有疾病修饰作用尚可进一步探索［３７］

（４级证据）。

１．３．３　老药新用：（１）依拉地平：为二氢吡啶类钙

拮抗降压药 物。ＳＴＥＡＤＹ－ＰＤ研 究［３８］纳 入 病 程３
年内的ＰＤ患者３３６例，随机给予依拉地平（５ｍｇ，

２次／ｄ）或安慰剂治疗３６个月，观察主要终点开期

ＵＰＤＲＳ总分 较 基 线 变 化 值，及 次 要 终 点 开／关 期

ＵＰＤＲＳ各部分评分较基线变化、开始药物治疗时

间、运动并 发 症 出 现 的 时 间 和 左 旋 多 巴 等 效 剂 量

等，未能得出阳性结果，提示长期应用依拉地平未

能延缓早期ＰＤ患者的进程（３级证据）。
（２）氨溴索：作为葡糖脑苷脂酶（ＧＢＡ）小分子

伴侣及转录因 子ＥＢ的 激 活 剂，可 增 加ＧＢＡ活 性

并降低α－突触核蛋白水平。Ｍｕｌｌｉｎ等［３９］进行了单

中 心 开 放 标 签 非 对 照 研 究，给 予 已 知 是 否 存 在

ＧＢＡ基因突变的１８例ＰＤ患者氨溴索滴定治疗６
个月，结果 显 示 患 者 ＭＤＳ－ＵＰＤＲＳ－Ⅲ评 分 显 著 下

降了６．８分，脑脊液中氨溴索浓度增高但与α－突触

核蛋白浓度 无 关，氨 溴 索 治 疗 安 全 性 和 耐 受 性 良

好，是否对特定基因突变患者存在神经保护作用可

进一步研究（４级证据）。
（３）尼洛替尼：既是临床抗肿瘤药物又作为ｃ－

Ａｂｌ抑 制 剂，可 促 进α－突 触 核 蛋 白 降 解。ＪＡＭＡ
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ［４０］在２０２０年发 表 了 尼 洛 替 尼 对ＰＤ治

疗安全性和有效性的临床２期研究，结果显示治疗

组的严重不良反应发生高于对照组且无明显疗效，
不建议进行后续研究（３级证据）。

（４）α－突触核 蛋 白 相 关 免 疫 治 疗：针 对α－突 触

核蛋白的相关 免 疫 治 疗 是ＰＤ疾 病 修 饰 治 疗 近 期
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研究的热点，但目前多数研究仅有１～２期研究的

结果，循证证据级别较低，在此仅作研究推荐。其

中抗α－突触核蛋白单抗研究较多，Ｂｒｙｓ等［４１］对健

康受试者和ＰＤ患者（Ｈ－Ｙ≤２．５级）给予不同剂量

ＢＩＩＢ０５４（Ｃｉｎｐａｎｅｍａｂ）或 安 慰 剂 治 疗 检 验 其 安 全

性和耐受性，结果显示药代动力学支持可做后续研

究。Ｊａｎｋｏｖｉｃ等［４２］验证了另一单抗Ｐｒａｓｉｎｅｚｕｍａｂ
（ＲＯ７０４６０１５／ＰＲＸ００２）的安全性和耐受性，共纳入

８０例Ｈ－Ｙ　１～３级的患者，结果显示患者总体安全

耐受，且ＣＳＦ抗体浓度与剂量相关。Ｖｏｌｃ等［４３］设

计实施了首个ＰＤ相关随机主动免疫治疗研究，应

用的ＰＤ０１Ａ是 一 种α－突 触 核 蛋 白 抗 原 决 定 簇 拟

似多肽，纳入稳定服药３个月以上的 Ｈ－Ｙ　１～２级

ＰＤ患者２４例，按１∶１随机分配至ＰＤ０１Ａ１５μｇ
组与ＰＤ０１Ａ７５μｇ组，结 果 显 示 干 预 措 施 安 全 耐

受，且在特 异 性 主 动 免 疫 下 产 生 了 明 显 的 免 疫 反

应，建议进行进一步有效性研究（４级证据）。

１．４　非药物治疗的疾病修饰作用　
１．４．１　康复锻 炼：物 理 治 疗 在ＰＤ的 全 程 管 理 过

程中应用广泛，方法包括物理疗法、运动策略训练

及模式化 运 动 等 多 种。由 于 相 关 的 ＲＣＴ研 究 设

计纳入的ＰＤ患 者 基 线 情 况 及 应 用 治 疗 方 法 等 存

在差异，且又多为非双盲对照，故其相对循证证据

级别一般较低。一项经典的延迟开始研究［４４］将病

程３年内、Ｈ－Ｙ分级１～２级的ＰＤ患者随机分为

早 期 起 始 锻 炼 组 和 延 迟 锻 炼 组，４８ 周 后 两 组

ＵＰＤＲＳ总分无统计学差异，提示该干预方法对疾

病进 展 无 影 响。另 一 项 是 Ｆｒａｚｚｉｔｔａ等［４５］的 探 索

性病例对照研究，将 Ｈ－Ｙ分级１．０～１．５级的新诊

断并给予雷沙吉兰治疗的ＰＤ患者随机分组，观察

两年，结果提示多学科康复治疗（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ
ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ，ＭＩＲＴ）可减缓疾病运动功

能的衰减，延迟增加药物时间，可能具有神经保护

作用。近期ＳＰＡＲＸ［４６］研究与上述两项研究不同，
该研究进行了运动量的分层，结果显示，高强度运

动组患者ＵＰＤＲＳ评分恶化情况较少，且无明显肌

肉骨骼损伤严重事件，提示一定强度相对安全的运

动可能使ＰＤ患者长期获益（２级证据）。

１．４．２　脑 深 部 电 刺 激（ＤＢＳ）手 术：可 作 为ＰＤ全

程管理中重要的外科治疗手段，一般适用于中晚期

患者，而对于部分早期患者是否可尽早选择以及长

期程控是否可能具有疾病修饰作用仍存在较大争

议。Ｐｏｒｔａ等［４７］对６例 未 使 用 左 旋 多 巴 的 Ｈ－Ｙ
１．５～２．５级的ＰＤ患者行ＳＴＮ－ＤＢＳ手术，术后观

察６个 月，结 果 提 示ＤＢＳ治 疗 可 改 善 早 期ＰＤ患

者 的 症 状 与 生 活 质 量，支 持 扩 大 样 本 针 对 早 期

ＤＢＳ的疾病修饰潜力研究。该研究为小样本观察

性研究，证据级别低。
推荐意见：目前尚无可靠的循证医学证据证实

药物和非药物治疗对早期ＰＤ具有疾病修饰作用。
有１级循证证据证实左旋多巴／卡比多巴、普拉克

索、辅酶Ｑ１０、肌酸不具有疾病修饰作用，不推荐早

期疾病修饰治疗应用（Ａ级推荐）；而司来吉兰、雷

沙吉兰、罗匹尼罗、康复锻炼是否具有疾病修饰作

用有待进一步研究，可根据临床症状、发病年龄选

择较 早 应 用（Ｂ级 推 荐）。ＶｉｔＥ、ＶｉｔＤ３、ＧＬＰ－１受

体激动剂艾塞那肽等的相关研究证据级别较低，是
否具有疾病修饰作用有待更多验证，临床不推荐用

于疾病修饰治疗。有关药物或非药物手段对早期

ＰＤ疾病修饰作用的疗效推荐见表２。

２　早期单药治疗运动症状的循证推荐

在临 床 应 用 的６大 类 抗ＰＤ药 物 中，除 儿 茶

酚－Ｏ－甲基转移酶（ＣＯＭＴ）抑制剂外，均有许多相

关的早期单药治疗的临床试验，由于各研究的时间

和质量参差不齐，循证证据级别差异较大，因此，本
文仅就同一药物最高级别证据的相关研究进行汇

总，而对于近年开发的新药物剂型及新作用靶点的

药物和非药物治疗研究，亦纳入了包括“早期观察

地位（ｅａｒｌｙ　ｖｉｅｗ　ｓｔａｔｕｓ）”的文献，但所有研究必须

至少入组２０例患者，治疗时间至少４周以上。

２．１　复方左 旋 多 巴　关 于 早 期 单 药 起 始 治 疗 的

ＥＬＬＤＯＰＡ研 究［４８］中，除 洗 脱 期 部 分 探 讨 了 左 旋

多巴疾病修饰作用外，更重要的是验证了不同剂量

的左旋多巴在治疗期的有效性。而左旋多巴早期

起始单药治疗ＰＤ的长期获益在ＰＤ　ＭＥＤ协作组

的研究［４９］中得 到 证 实，该 研 究 为 大 型 开 放 标 签 的

真实世 界 随 机 对 照 研 究，共 纳 入１６２０例 早 期ＰＤ
患者，根据患者临床需求早期起始治疗选择了复方

左旋多巴制剂、多巴胺受体激动剂以及 ＭＡＯ－Ｂ抑

制剂，随访最长７年时间，结果显示：与非左旋多巴

治疗比较，左旋多巴治疗对患者的活动能力评分有

很小但持久的改善。一项为期４年的巢式病例对

照研究，对比了９１例非洲加纳ＰＤ患者与２２８２例

意大利ＰＤ患 者 起 始 左 旋 多 巴 治 疗 时 间 对 疾 病 治

疗进展及运动并发症发生的影响。结果显示，加纳

ＰＤ患者起始左旋多巴治疗的时间明显更晚，但出

现运动波动的时间和意 大 利ＰＤ患 者 无 统 计 学 差
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表２　早期ＰＤ疾病修饰治疗证据级别及完全性推荐

治疗药物及方法 修饰作用 证据级别 推荐级别 安全性

症状性治疗药物的疾病修饰作用

　复方左旋多巴制剂

　　左旋多巴－卡比多巴 无效 １级 Ａ级 安全

　非麦角胺类多巴胺受体激动剂

　　普拉克索 无效 １级 Ａ级 安全

　　罗匹尼罗普通片 待研究 ２级 Ｂ级 安全

　　罗匹尼罗缓释片 待研究 ２级 Ｂ级 安全

　ＭＡＯ－Ｂ抑制剂

　　司来吉兰 待研究 １级 Ｂ级 安全

　　雷沙吉兰 待研究 １级 Ｂ级 安全

非抗ＰＤ药物的疾病修饰作用

　辅酶Ｑ１０ 无效 １级 Ａ级 安全

　ＶｉｔＥ 待研究 ２级 Ｃ级 安全

　ＶｉｔＤ３ 待研究 ２级 Ｃ级 安全

　ＶｉｔＢ１２ 待研究 ３级 Ｃ级 安全

　肌酸 无效 １级 Ａ级 安全

　肌苷 待研究 ４级 Ｃ级 安全

其他药物治疗靶点的疾病修饰作用探索

　神经生长因子 无效 ２级 Ｂ级 安全不可接受

　葡萄糖代谢相关药物

　　ＧＬＰ－１受体激动剂艾塞那肽 待研究 ２级 Ｂ级 安全

　　吡格列酮 待研究 ４级 Ｃ级 安全

　其他老药新用

　　依拉地平 无效 ３级 Ｃ级 安全

　　氨溴索 待研究 ４级 Ｄ级 安全

　　尼洛替尼 无效 ３级 Ｃ级 安全性不可接受

　　α－突触核蛋白相关免疫治疗 待研究 － － 安全

非药物治疗的疾病修饰作用

　康复锻炼 待研究 ２级 Ｂ级 安全

　ＤＢＳ手术 待研究 小样本 证据级别低 安全

　　注：ＰＤ：帕金森病，表３～４同；ＭＡＯ－Ｂ：单胺氧化酶Ｂ，表３同；ＧＬＰ－１：胰高血糖素样肽－１；ＤＢＳ：脑深部电刺激；—：无推荐意见

异，提示延迟使用左旋多巴并未推迟运动并发症的

发生［５０］。有关早期左旋多巴其他剂型单药治疗的

临床试验亦有涉及［５１－５２］。Ｐａｈｗａ等［５１］研究随机给

予３８１例未经治疗ＰＤ患者不同剂量左旋多巴／卡

左多巴缓释胶囊ＩＰＸ０６６及安慰剂治疗，共３０周，

结果显 示１４５ｍｇ　ＩＰＸ０６６（３次／ｄ）似 乎 在 疗 效 和

安全性之间使患者获得了最佳的总体平衡。总之，

复方左旋多巴制剂早期单药治疗安全有效，不建议

刻意推迟使用（１级证据）。

２．２　多巴胺受体激动剂　目前国内临床应用的多

巴胺受体激动剂包括普拉克索普通剂型和缓释剂、

罗匹尼罗普通片和缓释片、吡贝地尔缓释片和罗替

戈汀皮肤贴剂。阿扑吗啡皮下注射剂虽早已在国

外上市，但仅 有 小 样 本 单 药 治 疗 试 验［５３］不 符 合 推

荐条件外，其他药物均有相应的临床早期单药治疗

证据。

２．２．１　吡贝地尔：Ｒａｓｃｏｌ等［５４］较早观察了吡贝地

尔与安慰剂对 照 单 药 治 疗 早 期ＰＤ患 者７个 月 对

运动症状的影响，结果显示总体有效率及ＵＰＤＲＳ－
Ⅲ评分均明显优于安慰剂（１级证据）。

２．２．２　普拉克索：Ｋｉｅｂｕｒｔｚ等［５５］收集３１１例早期

ＰＤ患者，分别给予普拉克索普通片０．５ｍｇ（２次／

ｄ）、０．７５ｍｇ（２次／ｄ）、０．５ｍｇ（３次／ｄ）或安慰剂治

疗１２周，结果 显 示 治 疗 组 ＵＰＤＲＳⅠ－Ⅲ评 分 变 化

均优于安慰 剂 组，表 明 普 拉 克 索 单 药 治 疗 有 效（１
级证据）。同年Ｐｏｅｗｅ等［５６］进行了普拉 克 索 缓 释

片与普通片及 安 慰 剂 的 单 药 治 疗 早 期ＰＤ患 者 随

机对照研究，结果显示两治疗组疗效均优于安慰剂

组。Ｈａｕｓｅｒ等［５７］在单药治疗３３周基础上进行了

开放８０周的延长观察，进一步总结普拉克索缓释

片的有效性和安全性，结果与前者基本一致（１级

证据）。

２．２．３　罗匹尼罗：Ｓｉｎｇｅｒ等［５８］观察罗匹尼罗治疗

早期ＰＤ患者４０周的疗效发现，罗匹尼罗 治 疗 组
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ＵＰＤＲＳⅡ－Ⅲ降低较安慰剂组显著，表明罗匹尼罗

早期单药治疗可改善患者运动症状。Ｇｉｌａｄｉ等［５９］

将早期ＰＤ患 者 按２∶２∶１随 机 给 予 罗 替 戈 汀８
ｍｇ／ｄ、罗匹尼罗２４ｍｇ／ｄ和安慰剂治疗，主要终点

指标评估罗替戈汀单药治疗与罗匹尼罗比较非劣

效性，结 果 显 示 两 组 疗 效 相 当，并 均 优 于 安 慰 剂。
由此推荐罗匹尼罗单药治疗早期ＰＤ运动症状，安

全有效（１级 证 据）。ＥＡＳＥ－ＰＤ研 究［６０］为 一 项 比

较罗匹尼罗缓释片与普通片早期单药治疗的双盲

病 例 交 叉 临 床 疗 效 研 究，结 果 显 示 两 组 患 者

ＵＰＤＲＳ评分改善一致，由于该研究受复杂交叉设

计的限制，强制剂量滴定导致滴定速度不同，平均

剂量差异较大，仅提示罗匹尼罗缓释片对早期单药

治疗可能有效（２级证据）。

２．２．４　罗替戈汀皮肤贴剂：除上述与罗匹尼罗比较

的早期单药治疗的ＲＣＴ研究外，近年来还有几项相

关的ＲＣＴ研究及真实世界研究值得关注。Ｍｉｚｕｎｏ
等［６１］对照观察了罗替戈汀皮肤贴剂与安慰剂治疗

１２周后患者ＵＰＤＲＳⅡ＋Ⅲ总分的变化，结果证实罗

替戈汀皮 肤 贴 剂 可 有 效 改 善 早 期ＰＤ患 者 运 动 症

状；另一项研究虽然同样证实了罗替戈汀皮肤贴剂

对早期运动症状有效，但纳入患者限定同时伴有淡

漠，存在一定局限性［６２］。我国多中心随机双盲对照

研究纳入的ＰＤ患者均为早期，结果显示罗替戈汀

皮肤贴剂组患者ＵＰＤＲＳⅡ＋Ⅲ总分改善优于安慰剂

组，支持上述研究结果［６３］，循证证据级别更高（１级

证据）。同时一项真实世界的罗替戈汀皮肤贴剂单

药治疗安全性的前瞻性多中心非介入研究同样证实

了其有效性和安全性［６４］。

２．３　ＭＡＯ－Ｂ抑制剂　
２．３．１　司 来 吉 兰：Ｍｉｚｕｎｏ等［６５］将２９２例 运 动 症

状≤５年 Ｈ－Ｙ　１～３级的ＰＤ患者随机分为司来吉

兰滴定治疗组及安慰剂组，观察１２周。结果显示

司来吉兰 组 改 善 ＵＰＤＲＳⅠ＋Ⅱ＋Ⅲ总 分 优 于 安

慰剂且耐受性良好，支持司来吉兰早期单药治疗的

有效性和安全性（１级证据）。

２．３．２　雷沙 吉 兰：经 典 的 ＡＤＡＧＩＯ研 究 的 事 后

分析（ｐｏｓｔ－ｈｏｃ　ａｎａｌｙｓｅｓ）结果显示，雷沙吉兰１ｍｇ
对早期ＰＤ患者的震颤、少动、强直和姿势 平 衡 及

步态均有显著效果［６６］。近来的有关雷沙吉兰单药

治疗ＲＣＴ研究分别来自中国和日本。我国Ｚｈａｎｇ
等［６７］研究分析了１５个中心的１２７例早期ＰＤ患者

分别接受雷沙 吉 兰１ｍｇ或 安 慰 剂 治 疗２６周，结

果证实雷沙吉兰是安全、有效、耐受性良好的早期

单药 治 疗 药 物；日 本 两 项 研 究［６８－６９］的 评 估 方 法 均

应用 ＭＤＳ－ＵＰＤＲＳⅡ＋Ⅲ量 表，其 中 一 项 同 时 增

加了２６周延长期的观察，均得到与中国一致的结

果（１级证据）。

２．４　选 择 性 腺 苷 Ａ２Ａ受 体 拮 抗 剂　伊 曲 茶 碱

（ｉｓｔｒａｄｅｆｙｌｌｉｎｅ）是 选 择 性 腺 苷 Ａ２Ａ 受 体 拮 抗 剂。

Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ等［７０］针对 其 单 药 治 疗 的 安 全 性 及 有 效

性开 展 了 为 期１２周 的６００２－ＵＳ－０５１研 究，纳 入

１７６例 Ｈ－Ｙ≤２．５级的ＰＤ患者，随机分为伊曲茶

碱组和安慰剂组，结果显示两组的安全性和耐受性

一致，ＵＰＤＲＳⅢ评分变化亦无统计学差异，提示伊

曲茶碱早期单药治疗无效（１级证据）。

２．５　安坦和金刚烷胺　国内外相关指南中对安坦

及金刚烷胺在ＰＤ早 期 治 疗 中 的 作 用 均 有 不 同 程

度提及，但近年早期单药治疗的循证证据极少或级

别较低。有病例对照研究探讨了安坦对于早期ＰＤ
震颤的疗效，但样本数较少且未设安慰剂对照；另

有研究提示安坦影响患者的认知功能，其安全性需

长期随访，由此推荐安坦早期单药治疗可应用于年

轻无 认 知 功 能 障 碍 的 震 颤 型ＰＤ患 者［７１］（３级 证

据）。Ｃｒｏｓｂｙ等［７２］就 金 刚 烷 胺 在ＰＤ治 疗 中 相 关

的临床试验进行了系统性回顾，结果发现大量关于

金刚烷胺有效性的证据来自非对照试验，且部分纳

入的人群仅具有帕金森综合征而非原发性ＰＤ，而

对纳入的６个ＲＣＴ研究进行严格分析显示，金刚

烷胺治疗原发性ＰＤ的有效性和安全性证据不足，
有待进一步研究（３级证据）。

２．６　中药治疗　Ｓｈａｎ等［７３］系统性分析了不同中

药方剂针治疗ＰＤ的临床试验，共纳入１４项研究，
结果提示不同中药方剂可作为辅助治疗，早期单药

治疗的临床疗效尚不确定（３级证据）。
推荐意见：目 前 临 床 常 用 的 复 方 左 旋 多 巴 制

剂、多巴胺受体激动剂（包括普拉克索的普通剂型

和缓释剂、罗匹尼罗普通片、吡贝地尔缓释片和罗

替戈汀皮肤贴剂）以及 ＭＡＯ－Ｂ抑制剂（司来吉兰

和雷沙吉兰）均有１级证据证实早期单药治疗ＰＤ
运动症状 安 全 有 效（Ａ级 推 荐），罗 匹 尼 罗 缓 释 片

有２级证据支持（Ｂ级推荐），可根据患者的发病年

龄、主要临床症状、经济条件及个人需求等个 体 化

选 择。安 坦 和 金 刚 烷 胺 可 能 有 效，但 需 要 观 察

其 安 全 性（Ｃ级 推 荐）。选 择 性 腺 苷Ａ２Ａ受 体 拮

抗 剂 伊 曲 茶 碱 单 药 治 疗 无 效（Ａ级 推 荐）。中 药

方 剂 的 单 药 治 疗 运 动 症 状 还 有 待 进 一 步 验 证，
不 推 荐 作 为 单 药 治 疗（Ｃ级 推 荐）。具 体 见 表３。
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表３　早期单药治疗ＰＤ运动症状的循证推荐

治疗药物 运动症状疗效 证据级别 推荐级别 安全性

复方左旋多巴制剂

　左旋多巴－卡比多巴 有效 １级 Ａ级 安全

非麦角胺类多巴胺受体激动剂

　吡贝地尔 有效 １级 Ａ级 安全

　普拉克索普通片缓释片 有效 １级 Ａ级 安全

　普拉克索缓释片 有效 １级 Ａ级 安全

　罗匹尼罗普通片 有效 １级 Ａ级 安全

　罗匹尼罗缓释片 有效 ２级 Ｂ级 安全

　罗替戈汀皮肤贴剂 有效 １级 Ａ级 安全

ＭＡＯ－Ｂ抑制剂

　司来吉兰 有效 １级 Ａ级 安全

　雷沙吉兰 有效 １级 Ａ级 安全

选择性腺苷Ａ２Ａ受体拮抗剂

　伊曲茶碱 无效 １级 Ａ级 安全

安坦和金刚烷胺

　安坦 可能有效 ２级 Ｃ级 观察

　金刚烷胺 可能有效 ３级 Ｃ级 缺乏安全证据

中药方剂 待研究 ３级 Ｃ级 安全

３　预防／延缓运动并发症

在ＰＤ全程管理的过程中，中晚期运动并发症

的出现，一直是早期起始治疗关注的问题，哪些药

物可以阻止或延缓运动并发症的发生，也成为药物

首选的关键条件之一。运动并发症主要包括症状

波动和异动 症［７４］，其 中 剂 末 现 象 是 最 常 见 的 症 状

波动，相关的循证证据较多。

３．１　非麦角类多巴胺受体激动剂　ＣＡＬＭ－ＰＤ研

究观察普拉克索早期治疗ＰＤ　４年后的疗效，结果

显示治疗组异动症（２４．５％比５４．０％）和剂末现象

（４７．０％比６２．７％）的发生率明显低于安慰剂组，６
年后开放标签研究的结果同样显示普拉克索组的

总 体 运 动 并 发 症 发 生 率 明 显 降 低 （５０．０％ 比

６８．４％），证实早期应用普拉克索具有预防／延缓症

状波动和 异 动 症 的 作 用［７５－７６］（１级 证 据）。有 关 罗

匹尼罗的研究主要有两项：一项针对普通片的研究

是在Ｒａｓｃｏｌ等［７７］５年双盲对照研究基础上进行的

开放标签随访１０年研究，提示罗匹尼罗普通片可

预防／延缓异动 症 的 发 生（２级 证 据）；而 针 对 缓 释

片的一项多中心随机双模拟剂量调整的对照研究

则由 Ｗａｔｔｓ等［７８］开 展，因 较 长 时 间 内 未 能 入 组 研

究设计所需的患者量而提前终止，但针对已入组患

者的分析结果显示罗匹尼罗缓释片组异动症的发

生率明显低于左旋多巴治疗组，提示其可能具有预

防／延缓异动症发生的作用（２级证据）。

３．２　ＭＡＯ－Ｂ抑制剂　Ｃａｒａｃｅｎｉ等［７９］一项随机开

放标签临床试 验 分 别 给 予 未 经 治 疗 的ＰＤ患 者 左

旋多巴制剂、多巴胺受体激动剂或司来吉兰治疗３
年，观察各组患者运动波动和异动症的发生情况。
结果显示，多巴胺受体激动剂和司来吉兰组异动症

的发生率低于左旋多巴组，而经多因素分析显示司

来吉兰对运动波动的影响与左旋多巴组无统计学

差异。随后Ｓｈｏｕｌｓｏｎ等［８０］报道了ＤＡＴＡＴＯＰ研

究随访５年亚组分析结果，发现持续应用司来吉兰

组患者异动症的发生率较高而冻结步态的发生率

较低，结果不支持司来吉兰推迟异动症的发生。根

据上述研究结果，司来吉兰是否能预防／延缓异动

症发生有待进一步研究（３级证据）。

３．３　ＣＯＭＴ抑制剂　Ｈａｕｓｅｒ等［８１］的随机双盲对

照研究纳入４２３例早期ＰＤ患者，分别给予左旋多

巴／卡比多巴／恩他卡朋（１００ｍｇ／２５ｍｇ／２００ｍｇ）
或左旋 多 巴／卡 比 多 巴（１００ｍｇ／２５ｍｇ）治 疗，３
次／ｄ，共３９周，结果显示两组 ＵＰＤＲＳⅢ评分变化

及运动波动和异动症的发生率均无统计学差异，支
持增加恩他卡朋治疗并未减少运动并发症的发生。
其后经典的ＳＴＲＩＤＥ－ＰＤ研究扩大了样本量，同时

增加给药次数，延长了观察时间，设置主要终点事

件为发生异动症的时间，结果显示 左 旋 多 巴／卡 比

多巴／恩他卡朋组发生异动症的时间更短，频率更

高，提示加用恩他卡朋的治疗方案并未达到持续多

巴胺能刺激的预期，而两组左旋多巴总体剂量的差

异可能影响运动并发症的发生。以上研究支持恩

他卡朋预防／延缓运动并发症无效［８２］（１级证据）。
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表４　预防／延缓早期ＰＤ患者症状波动和异动症的疗效推荐

治疗手段 有效性 证据级别 推荐级别 安全性

非麦角胺类多巴胺受体激动剂

　普拉克索普通片 症状波动和异动症有效 １级 Ａ级 安全

　罗匹尼罗普通片 异动症有效；症状波动待验证 ２级 Ｂ级 安全

　罗匹尼罗缓释片 异动症有效；症状波动待验证 ２级 Ｂ级 安全

ＣＯＭＴ抑制剂

　恩他卡朋 症状波动和异动症无效 １级 Ａ级 安全

ＭＡＯ－Ｂ抑制剂

　司来吉兰 症状波动待验证；异动症无效 ３级 Ｃ级 安全

　　注：ＣＯＭＴ：儿茶酚－Ｏ－甲基转移酶

推荐意见：普拉克索有１级证据支持可以推迟

和延缓症状波动和异动症的发生，早期患者推荐应

用（Ａ级 推 荐）。罗 匹 尼 罗 对 于 推 迟 异 动 症 有 效，
而延缓运动波动的效果仍有待进一步研究（Ｂ级推

荐）。从早 期 患 者 推 迟 运 动 并 发 症 的 治 疗 方 面 考

虑，不 推 荐 应 用 ＣＯＭＴ 抑 制 剂（Ａ 级 推 荐），而

ＭＡＯ－Ｂ抑制剂司来吉兰不能推迟异动症的发生，
对于推迟 运 动 波 动 效 果 尚 需 进 一 步 验 证（Ｃ级 推

荐）。结果见表４。
早期ＰＤ的治疗除关注疾病修饰、运动症状的

控制以及预防／延缓运动并发症外，还有一些问题

逐渐受到关注，如：早期患者接受ＤＢＳ手术是否有

远期获益？哪些药物起始治疗更具有药物经济学

价值？不同临 床 表 型 的ＰＤ患 者 早 期 治 疗 的 药 物

如何 选 择？ 早 期 患 者 非 运 动 症 状 的 干 预 措 施 等

等［８３－８５］。由于目前针对上述问题的研究循证证据

尚不充分，故本指南未给予讨论，期待有更多具有

循证价值的临床研究可以推荐，以更好地支持临床

实践。
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ　ｂｙ　ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｓａｆｅｔｙ　ｏｆ　Ｕｒａｔｅ

Ｅｌｅｖａｔｉｏｎ　ｉｎ　ＰＤ（ＳＵＲＥ－ＰＤ）ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１９，９３
（１４）：ｅ１３２８－ｅ１３３８．

［３２］Ｔｏｒｒｅｓ　Ｎ，Ｍｏｌｅｔ　Ｊ，Ｍｏｒｏ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　ｓｕｒｇｉｃａｌ

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　ｉｎ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ：Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ　ｄａｔａ［Ｊ／

ＯＬ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｍｏｌ　Ｓｃｉ，２０１７，１８（１０）．［２０１７－１０－０１］ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｍｃ／ａｒｔｉｃｌｅｓ／ＰＭＣ５６６６８７１／．

［３３］Ｍａｒｋｓ　ＷＪ，Ｂａｒｔｕｓ　ＲＴ，Ｓｉｆｆｅｒｔ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｇｅｎｅ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ＡＡＶ２－

ｎｅｕｒｔｕｒｉｎ　ｆｏｒ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ：ａ　ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，

ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ　Ｎｅｕｒｏｌ，２０１０，９（１２）：

１１６４－１１７２．
［３４］Ｈｅｉｎｚｅｌ　Ｓ，Ｂｅｒｇ　Ｄ，Ｇａｓｓｅｒ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．Ｕｐｄａｔｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＭＤＳ

ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｃｒｉｔｅｒｉａ　ｆｏｒ　ｐｒｏｄｒｏｍａｌ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｍｏｖ

Ｄｉｓｏｒｄ，２０１９，３４（１０）：１４６４－１４７０．
［３５］Ａｔｈａｕｄａ　Ｄ，Ｍａｃｌａｇａｎ　Ｋ，Ｓｋｅｎｅ　ＳＳ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｘｅｎａｔｉｄｅ　ｏｎｃｅ

ｗｅｅｋｌｙ　ｖｅｒｓｕｓ　ｐｌａｃｅｂｏ　ｉｎ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ：ａ　ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，

ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１７，３９０

（１０１０３）：１６６４－１６７５．
［３６］Ｍｕｌｖａｎｅｙ　Ｃ，Ｄｕａｒｔｅ　ＧＳ，Ｈａｎｄｌｅｙ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．ＧＬＰ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｇｏｎｉｓｔｓ　ｆｏｒ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ／ＯＬ］．Ｃｏｃｈｒａｎｅ　Ｄａｔａｂａｓｅ

Ｓｙｓｔ　Ｒｅｖ，２０１８， （０３） ．［２０１８－０３－０１］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｒｅｓｅａｒｃｈｇａｔｅ．ｎｅｔ／ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ／３２４１５６３１９ ＿ＧＬＰ－１ ＿

ｒｅｃｅｐｔｏｒ＿ａｇｏｎｉｓｔｓ＿ｆｏｒ＿Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ＿ｄｉｓｅａｓｅ．
［３７］ＮＩＮＤＳ　Ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ　Ｔｒｉａｌｓ　ｉｎ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ　Ｄｉｓｅａｓｅ（ＮＥＴ－ＰＤ）

ＦＳ－ＺＯＮＥ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ．Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ　ｉｎ　ｅａｒｌｙ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ：ａｐｈａｓｅ　２，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ　ｔｒｉａｌ
［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ　Ｎｅｕｒｏｌ，２０１５，１４（８）：７９５－８０３．

［３８］Ｂｉｇｌａｎ　ＫＭ，Ｏａｋｅｓ　Ｄ，Ｌａｎｇ　ＡＥ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｎｏｖｅｌ　ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　ａ

Ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ　ｏｆ　ｉｓｒａｄｉｐｉｎｅ　ｉｎ　ｅａｒｌｙ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ　ｄｉｓｅａｓｅ
（ＳＴＥＡＤＹ－ＰＤⅢ）［Ｊ］．Ａｎｎ　Ｃｌｉｎ　Ｔｒａｎｓｌ　Ｎｅｕｒｏｌ，２０１７，４（６）：

３６０－３６８．
［３９］Ｍｕｌｌｉｎ　Ｓ，Ｓｍｉｔｈ　Ｌ，Ｌｅｅ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ａｍｂｒｏｘｏｌ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｗｉｔｈ　ａｎｄ　ｗｉｔｈｏｕｔ

ｇｌｕｃｏｃｅｒｅｂｒｏｓｉｄａｓｅ　ｇｅｎｅ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ：Ａ　ｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，

ｎｏｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ　Ｎｅｕｒｏｌ，２０２０，７７（４）：４２７－４３４．
［４０］Ｐａｇａｎ　ＦＬ，Ｈｅｂｒｏｎ　ＭＬ，Ｗｉｌｍａｒｔｈ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｎ

ｓａｆｅｔｙ，ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ　ｉｎ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ

ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ　ｐｈａｓｅ　２ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ

Ｎｅｕｒｏｌ，２０２０，７７（３）：３０９－３１７．
［４１］Ｂｒｙｓ　Ｍ，Ｆａｎｎｉｎｇ　Ｌ，Ｈｕｎｇ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｐｈａｓｅ Ⅰ

ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ　ａｎｔｉ－α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ＢＩＩＢ０５４［Ｊ］．Ｍｏｖ

Ｄｉｓｏｒｄ，２０１９，３４（８）：１１５４－１１６３．
［４２］Ｊａｎｋｏｖｉｃ　Ｊ，Ｇｏｏｄｍａｎ　Ｉ，Ｓａｆｉｒｓｔｅｉｎ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｓａｆｅｔｙ　ａｎｄ

ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ａｓｃｅｎｄｉｎｇ　ｄｏｓｅｓ　ｏｆ　ＰＲＸ００２／ＲＧ７９３５，

ａｎ　ａｎｔｉ－α－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ　ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ａｎｔｉｂｏｄｙ，ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ

Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ　ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ

Ｎｅｕｒｏｌ，２０１８，７５（１０）：１２０６－１２１４．
［４３］Ｖｏｌｃ　Ｄ，Ｐｏｅｗｅ　Ｗ，Ｋｕｔｚｅｌｎｉｇｇ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｓａｆｅｔｙ　ａｎｄ

ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅα－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ　ａｃｔｉｖｅ　ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ＰＤ０１Ａｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ：ａ　ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，

ｓｉｎｇｌｅ－ｂｌｉｎｄｅｄ，ｐｈａｓｅ　１ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ　Ｎｅｕｒｏｌ，２０２０，１９（７）：

５９１－６００．
［４４］Ｐａｒｋ　Ａ，Ｚｉｄ　Ｄ，Ｒｕｓｓｅｌｌ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ａ　ｆｏｒｍａｌ　ｅｘｅｒｃｉｓｅ

ｐｒｏｇｒａｍ　ｏｎ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ：ａｐｉｌｏｔ　ｓｔｕｄｙ　ｕｓｉｎｇ　ａ　ｄｅｌａｙｅｄ

ｓｔａｒｔ　ｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］．Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ　Ｒｅｌａｔ　Ｄｉｓｏｒｄ，２０１４，２０（１）：

１０６－１１１．
［４５］Ｆｒａｚｚｉｔｔａ　Ｇ，Ｂｅｒｔｏｔｔｉ　Ｇ，Ｒｉｂｏｌｄａｚｚｉ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ　ｏｆ

ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ　ｉｎｐａｔｉｅｎｔ　ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｎ　ｄｉｓｅａｓｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉａｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌ　ｗｉｔｈ　１－ｙｅａｒ　ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｒｅｈａｂｉｌ　Ｎｅｕｒａｌ　Ｒｅｐａｉｒ，

２０１２，２６（２）：１４４－１５０．
［４６］Ｓｃｈｅｎｋｍａｎ　Ｍ，Ｍｏｏｒｅ　ＣＧ，Ｋｏｈｒｔ　ＷＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｈｉｇｈ－

ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ　ｔｒｅａｄｍｉｌｌ　ｅｘｅｒｃｉｓｅ　ｏｎ　ｍｏｔｏｒ　ｓｙｍｐｔｏｍｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ　Ｄｅ　Ｎｏｖｏ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ　ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ　ｐｈａｓｅ　２ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ　Ｎｅｕｒｏｌ，２０１８，７５（２）：２１９－２２６．
［４７］Ｐｏｒｔａ　Ｍ，Ｓｅｒｖｅｌｌｏ　Ｄ，Ｚｅｋａｊ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｅ－ｄｏｐａ　ｄｅｅｐ　ｂｒａｉｎ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ：Ｉｓ　ｅａｒｌｙ　ｄｅｅｐ　ｂｒａｉｎ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ａｂｌｅ　ｔｏ　ｍｏｄｉｆｙ　ｔｈｅ

ｎａｔｕｒａｌ　ｃｏｕｒｓｅ　ｏｆ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ？［Ｊ／ＯＬ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０２０．［２０２０－０５－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｒｅｓｅａｒｃｈｇａｔｅ．

ｎｅｔ／ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ／３４１０７２２８５＿Ｐｒｅ－Ｄｏｐａ＿ＤＢＳ＿ｉｓ＿ｅａｒｌｙ＿ｄｅｅｐ＿

ｂｒａｉｎ＿ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ＿ａｂｌｅ＿ｔｏ＿ｍｏｄｉｆｙ＿ｔｈｅ＿ｎａｔｕｒａｌ＿ｃｏｕｒｓｅ＿ｏｆ＿

Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ＿ｄｉｓｅａｓｅ．　
［４８］Ｆａｈｎ　Ｓ，Ｏａｋｅｓ　Ｄ，Ｓｈｏｕｌｓｏｎ　Ｉ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｅｖｏｄｏｐａ　ａｎｄ　ｔｈｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，２００４，

３５１：２４９８－２５０８．
［４９］ＰＤ　Ｍｅｄ　Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐ，Ｇｒａｙ　Ｒ，Ｉｖｅｓ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｎｇ－

ｔｅｒｍ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ　ｏｆ　ｄｏｐａｍｉｎｅ　ａｇｏｎｉｓｔｓ　ａｎｄ　ｍｏｎｏａｍｉｎｅ

ｏｘｉｄａｓｅ　Ｂ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｌｅｖｏｄｏｐａ　ａｓ　ｉｎｉｔｉａｌ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｆｏｒ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ（ＰＤ　ＭＥＤ）：ａ　ｌａｒｇｅ，ｏｐｅｎ－

ｌａｂｅｌ，ｐｒａｇｍａｔｉｃ　ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１４，３８４
（９９４９）：１１９６－２０５．

［５０］Ｃｉｌｉａ　Ｒ，Ａｋｐａｌｕ　Ａ，Ｓａｒｆｏ　ＦＳ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｍｏｄｅｒｎ　ｐｒｅ－ｌｅｖｏｄｏｐａ

ｅｒａ　ｏｆ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ：ｉｎｓｉｇｈｔｓ　ｉｎｔｏ　ｍｏｔｏｒ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｆｒｏｍ　ｓｕｂ－Ｓａｈａｒａｎ　Ａｆｒｉｃａ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１４，１３７（Ｐｔ　１０）：

２７３１－２７４２．
［５１］Ｐａｈｗａ　Ｒ，Ｌｙｏｎｓ　ＫＥ，Ｈａｕｓｅｒ　ＲＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ

ＩＰＸ０６６，ｃａｒｂｉｄｏｐａ／ｌｅｖｏｄｏｐａ　ｅｘｔｅｎｄｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ，ｉｎ　ｅａｒｌｙ

Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ　Ｒｅｌａｔ　Ｄｉｓｏｒｄ，２０１４，２０
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欢迎订阅《中国神经免疫学和神经病学杂志》

　　《中国神经免疫学和神经病学杂志》是全国惟一与神经免疫学相关的神经病学学术性期刊，由国家卫健委主管，北京医

院、中国免疫学会神经免疫分会主办，国内外公开发行。本刊以从事神经免疫学和神经病学临床和科研人员等为主要读者

对象，报道神经疾病领域尤其是神经免疫学领域的科研成 果。本 刊 属 中 国 科 技 论 文 统 计 源 期 刊、中 国 科 技 核 心 期 刊、中 国

科技引文数据库来源期刊与中国学术期刊综合评价数据库来源期刊等。

本刊除辟有围绕与神经病学和神经免疫学相关疾病临床与基础研究方面的论著、述评、综述、进展、专论、讲座、临床病

理讨论、疑难病例报告与讨论、论著摘要、研究简报、短篇报道等栏目外，还将设立神经免疫学发展史及神经科专家、研究生

园地、问题解答等栏目。既报道与神经免疫学相关疾病的临床和基础研究，又报道一般神经病学方面的研究。不仅适合于

高级神经科临床医生、神经免疫学工作者、高等医药院校师生，而且也有益于广大基层有关临床医生阅读。同时，本刊也欢

迎广大读、作者积极投稿，尤其征集国家攻关项目、重点科研和各项基金资助课题的相关稿件，以及大规模随机、双盲、对照

的临床试验和前瞻性、大样本、多中心的临床试验研究稿件。

本刊为双月刊，逢单月１５日出版。每册定价２５．００元，全年６期共１５０．００元。国内 外 公 开 发 行，国 内 代 号８２－７１８，国

外发行代号ＢＭ１３０２。欢迎广大读者到当地邮局订购。亦可联系编辑部订购。

投稿方式：请登录本刊官方网站：ｚｓｍｂ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ进行投稿。

编辑部地址：１０００１０北京东城区大佛寺东街６号北京医院《中国神经免疫学和神经病学杂志》编辑部。

联系电话：（０１０）６５２４２０８１，（０１０）６４０１２９８１－８１１０。
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