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左旋多巴治疗帕金森病发生剂末现象的相关因素
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摘　要：目的　探讨左旋多巴治疗帕金森病发生剂末现象的相关因素。方法　收集帕金森病患者临床资料，通过统计学
分析对比分析剂末现象发生的相关因素。结果　剂末现象的发生与性别、年龄、教育年限、体重、毒药物接触史、吸烟史、

饮酒史、高蛋白饮食、脑血管病史无关（Ｐ＞０．０５）。发生剂末现象的患者发病年龄早，病程长，左旋多巴起始、终点剂量

高，左旋多巴用药时间长，疾病进展阶段（Ｈ＆Ｙ分期）高，统一帕金森病评分量表第三部分（ＵＰＤＲＳＩＩＩ）评分高，汉密尔顿

焦虑评分（ＨＡＭＡ）评分高（Ｐ＜０．０５）。其中发病年龄、左旋多巴起始剂量、Ｈ＆Ｙ分期、焦虑是发生剂末现象的独立影响

因素（Ｐ＜０．０５）；独立预测因素分别为 Ｈ＆Ｙ分期、ＨＡＭＡ评分、发病年龄、左旋多巴起始剂量（Ｐ＜０．０５）。Ｈ＆Ｙ分期具

有较好的敏感度和特异度（８０．９％）。随治疗时间的增长，中晚期患者剂末现象发生风险高（Ｐ＜０．０５）。结论　多种因

素影响左旋多巴临床治疗中发生剂末现象。
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　　左旋多巴（ｌｅｖｏｄｏｐａ，ＬＤ）是目前治疗帕金森病
（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）最有效的药物。然而长期应
用 ＬＤ治疗会出现运动并发症，剂末现象（ｗｅａｒｉｎｇ
ｏｆｆ，ＷＯ）可能是运动并发症发生的标志［１］，它的定

义是一种通常可以预见的运动并发症的再发，通常

出现于下次预定给药之前，而且给予抗帕金森药物

通常可以改善［２，３］。剂末现象的病理生理学机制是

多因素的，通常归因于黑质多巴胺能神经元变性丢
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失，导致多巴胺的储存能力丧失［１２］。本研究收集使

用 ＬＤ的 ＰＤ患者，随访终点对每例患者疾病情况评
估，筛选出剂末现象发生的危险因素，为临床预防发

生剂末现象和治疗方案调整提供更好的依据。

１　对象与方法
１．１　研究对象纳入标准及排除标准

收集来自中国医科大学附属第一医院门诊及病

房诊断为原发性 ＰＤ，且使用 ＬＤ患者６３例。入组标
准：符合英国脑库 ＰＤ诊断标准，且服用 ＬＤ≥６个
月。排除标准：帕金森症（如多系统萎缩、进行性核

上性麻痹、路易体痴呆、皮质基底神经节变性等）。

１．２　剂末现象的评定
对入组患者以 ＷＯＱ９项问卷进行 ＷＯ的评

定，即运动症状≥１项在服用抗帕金森药物后可得
到改善，评定结果筛选出临床定义的 ＷＯ阳性
（＋）３２例，ＷＯ阴性（－）３１例。
１．３　汉密尔顿焦虑评分、ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分期、统一
帕金森病评分量表第三部分评分

汉密尔顿焦虑评分（ＨａｍｉｌｔｏｎＡｎｘｉｅｔｙＳｃａｌｅ，ＨＡ
ＭＡ）能较好的反映焦虑症状的严重程度，按照我国
量表协作组提供的资料：以≥１４分为界，分为有焦
虑和无焦虑。以 ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分期（Ｈ＆Ｙ分期）对
ＰＤ患者病情进展阶段分级，早期为 Ｉ、ＩＩ期，中晚
期为 ＩＩＩＶ期。以统一帕金森病评分量表第三部分
（ＵｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓＤｉｓｅａｓｅＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅＩＩＩ，ＵＰ
ＤＲＳＩＩＩ）评分评定患者运动部分严重程度。
１．４　研究方法

记录患者的基本临床资料（姓名、年龄、体重、

毒药物接触史、教育年限、是否高蛋白饮食、吸烟

饮酒史、脑血管病史），疾病情况（起病年龄、病程、

随访终点 Ｈ＆Ｙ分期、ＵＰＤＲＳＩＩＩ评分、ＨＡＭＡ评分），
用药情况 （ＬＤ起 始 剂 量、服 药 时 间、是 否 存 在
ＷＯ），开始口服 ＬＤ至出现 ＷＯ的间隔时间，随访
终点为发生 ＷＯ，未发生 ＷＯ的患者随访终点截止
至 ２０１６年 １月。
１．５　统计学分析方法

本研究采用 ＩＢＭＳＰＳＳ２１．０统计软件对数据进
行分析。计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示；计
数资料以百分比（％）表示。ＷＯ（＋）和 ＷＯ（－）两
组临床资料的比较应用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，ＷＯ
（＋）组和 ＷＯ（－）组组间有差异的变量以多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，是否出现 ＷＯ作为因变量 Ｙ，两组
间有差异的因素定义为自变量 Ｘ，筛选出 ＷＯ发生
的独立影响因素。以受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲

线）评估每个自变量预测的敏感度和特异性。以开

始口服 ＬＤ至出现 ＷＯ间隔时间作为生存时间，通过
生存分析比较不同因素发生 ＷＯ的风险。６３例患
者中应用左旋多巴制剂基本为美多巴或息宁，左旋

多巴换算如下：美多巴 ＝２００ｍｇ，息宁 ＝１５０ｍｇ。以
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结果
２．１　基本资料分析

本研究收集的 ６３例患者中，女性 ３２例，男性
３１例，平均发病年龄 ６０．２岁，平均病程 ７．２年。
如表 １所示，通过对比 ＷＯ（＋）组和 ＷＯ（－）组基
本临床资料，提示性别、年龄、教育年限、体重、毒

药物接触史、吸烟史、饮酒史、高蛋白饮食、脑血管

病史组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＷＯ
（＋）组较 ＷＯ（－）组发病年龄早、病程长、ＬＤ起
始剂量高、ＬＤ终点剂量高、口服 ＬＤ时间长 Ｈ＆Ｙ分
期较高、ＵＰＤＲＳ第 ＩＩＩ部分评分高、ＨＡＭＡ评分高组
间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　基本资料分析　［ｎ（％）；珔ｘ±ｓ］

因变量 ＷＯ（＋）组 ＷＯ（－）组 检验方法 Ｐ
年龄（岁） ６６．２±１．５ ６８．８±１．０ １ ０．２０５
性别（女） １７（５３．１） １５（４６．９） ２ ０．７０７
教育年限（年） ９．２±０．７ １１．２±０．６ １ ０．１０５
体重（ｋｇ） ６２．４±２．０ ５９．４±１．３ １ ０．３３３
发病年龄（岁） ５７．０±１．７ ６３．７±１．２ １ ０．００１
病程（年） ９．２±０．７ ５．２±０．６ １ ０．０００
ＬＤ起始剂量（ｍｇ） ２８９．０±２５．６２１７．７±１６．８ １ ０．０３８
ＬＤ终点剂量（ｍｇ） ５５３．１±３８．０３４２．７±２４．８ １ ０．０００
口服ＬＤ时间（年） ７．０±０．６ ３．２±０．５ １ ０．０００
Ｈ＆Ｙ分期 ２．９±０．２ １．８±０．１ １ ０．０００
ＵＰＤＲＳＩＩＩ（分） ４９．１±４．０ ２３．２±２．７ １ ０．０００
ＨＡＭＡ评分（分） １８．２±１．７ ９．５±１．２ １ ０．０００
毒药物接触史 ７（５０） ７（５０） ２ ０．９４６
吸烟史 ５（５０） ５（５０） ２ ０．６１３
饮酒史 ４（５０） ４（５０） ２ ０．６２８
脑血管病史 ３（３３．３） ６（７６．７） ２ ０．２５８
高蛋白饮食 ７（７７．８） ２（２２．２） ２ ０．０８０

注：１：ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；２：确切概率法Ｆｉｓｈｅｒ检验

２．２　多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
将发病年龄、病程、ＬＤ起始剂量、ＬＤ终点剂

量、口服 ＬＤ时间、Ｈ＆Ｙ分期、ＵＰＤＲＳＩＩＩ评分、ＨＡＭＡ
评分 ８个因素在 ＷＯ（＋）组和 ＷＯ（－）组组间有
差异的 Ｕ检验后具有统计学意义的变量带入多因
素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果如表２，提示发病年龄、ＬＤ
起始剂量、Ｈ＆Ｙ分期、ＨＡＭＡ评分是发生 ＷＯ的独
立影响因素。
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表２　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

变量 回归系数 Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
发病年龄 －２．０８５ ０．０２６ ０．１２４ ０．０２０～０．７７５
ＬＤ起始剂量 ３．７６２ ０．０１２ ４３．０４３ ２．２７６～８１３．９６９
Ｈ＆Ｙ分期 ２．０１８ ０．０４７ ７．５２１ １．０２６～５５．１４４
ＨＡＭＡ评分 ２．１４６ ０．０２４ ８．５４８ １．３２４～５５．１８８

２．３　ＲＯＣ曲线
发生 ＷＯ的独立影响因素的 ＲＯＣ曲线分析结

果：曲 线 下 面 积 由 大 到 小 分 别 为 Ｈ＆Ｙ 分 期
（８０．９％）、焦虑（７６．７％）、发病年龄（７３．９％）、
其中 Ｈ＆Ｙ分期，即疾病的进展阶段，其诊断效能较
其他因素高，敏感度为 ６８．８％、特异度为 ８０．９％。
见图 １、图 ２及表 ３。

表３　各独立影响因素ＲＯＣ曲线分析

因素 曲线下面积 Ｐ 敏感度 特异度 尤登指数

Ｈ＆Ｙ分期 ８０．９％ ０．０００ ６８．８％ ８０．６％ ４９．４％
焦虑评分 ７６．７％ ０．０００ ８１．３％ ６４．５％ ４５．８％
发病年龄 ７３．９％ ０．００１ ８３．９％ ６３．５％ ４７．４％
ＬＤ起始剂量 ６４．７％ ０．０４５ ５９．４％ ６４．５％ ２３．９％
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图１　ＬＤ起始剂量、Ｈ＆Ｙ分期、ＨＡＭＡ评分的 ＲＯＣ曲线图
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图 ２　发病年龄与剂末现象的 ＲＯＣ曲线图

２．４　生存分析
以单因素生存分析得出，随着口服 ＬＤ时间增

长，发生 ＷＯ的风险增高（图 ３）。疾病中晚期 ＰＤ
患者发生 ＷＯ的风险明显高于早期患者（表 ４及图
５）。图４及表５表明焦虑组发生 ＷＯ风险高，但焦
虑与 ＷＯ的因果关系尚不明确，可能是前者影响后
者的风险大，也可能是后者影响前者风险大。

３　讨论
左旋多巴作为目前临床治疗帕金森病最有效
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图 ３　随口服 ＬＤ时间增长，发生 ＷＯ风险增加

表４　单因素ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析

时间 状态 ＷＯ的发生率（％） Ｐ（ＬｏｇＲａｎｋ）
Ｈ＆Ｙ分期
　早期 是 ２８．６ ０．０３９
　中晚期 是 ７８．６
ＨＡＭＡ
　＜１４ 是 ３０．３ ０．００７
　≥１４ 是 ７３．３
口服ＬＤ时间
　１ 是 ９．９
　５ 是 ５４
　９ 是 ８４．３
　１５ 是 １００
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图４　口服ＬＤ时间

表５　ＣＯＸ回归结果

Ｂ Ｐ ＨＲ（９５．０％ＣＩ）
焦虑 ０．９７７ ０．０１４ ２．６５７（１．２２０～５．７８７）
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图 ５　口服 ＬＤ时间

的药物，其最常见的运动并发症是剂末现象，降低

了患者的生活质量，也增加了治疗帕金森病的难

度。Ｂｅｎｂｉｒ等［１３］研究结果显示，性别与 ＷＯ发生无
关。本研究结果显示，性别与 ＷＯ发生无关。然

·９８３·
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而，Ｓａｔｏ等［４］研究结果提示，女性患者的病情进展

较男性更快。所以，性别作为 ＷＯ发生的预测因素
结论并不一致。Ｂａｒｉｃｈｅｌｌａ等［１１］和韩明等［１４］研究结

果显示，ＰＤ患者早午餐摄入低蛋白产物（＜１０ｇ
蛋白）有助于改善运动并发症。我们的研究结果

与上述文献并不一致，由于本研究样本量较小，无

法测量患者每日摄入蛋白量，故需要更大规模的多

中心的临床试验。Ｓｃｈｒａｇ等［５］研究指出，病程是

ＷＯ发生的预测因素，本研究 ＷＯ（＋）组病程长，
但不是 ＷＯ发生的独立影响及预测因素。Ｇｏｌｂｅ［６］

的报告提出发病年龄与 ＷＯ的发生有关，青年 ＰＤ
患者几乎 １００％ 出现。本研究中结果提示 ＷＯ
（＋）组发病年龄早，且发病年龄是 ＷＯ的独立影
响因素，其中发病年龄小于 ５０岁的患者 ＷＯ的发
生率为 １００％，与相关文献报道相似，这提醒我们
对于发病年龄较早的 ＰＤ患者，选择 ＬＤ治疗时一
定要谨慎。Ｂｅｎｂｉｒ等［１３］的研究指出，应用 ＬＤ治疗
５年以内的 ＰＤ患者 ＷＯ发生率约 ２６．６％，１０年以
上约 ９６．８％。Ａｈｌｓｋｏｇ和 Ｍｕｅｎｔｅｒ［１５］的研究指出，大
约 ４０％使用 ＬＤ治疗的 ＰＤ患者在治疗第 ５年会出
现 ＷＯ。与这些国外的研究报告相似，本研究 ＷＯ
（＋）组口服 ＬＤ的时间长，ＬＤ治疗 ５年 ＷＯ发生
率为 ５４％，９年可达 ８４．３％。许多国外研究［７，８］同

样显示疾病的严重程度与 ＷＯ的发生密切相关。
Ｓａｔｏ等［４］研究结果示 Ｈ＆Ｙ分期 ３期的患者比 ＨＹ
分期 １～２期组更早出现运动并发症，强调了疾病
严重程度是发生 ＷＯ的危险因素。与相关的报道
相似，本研究得出 ＷＯ（＋）组 Ｈ＆Ｙ分期较高，且
Ｈ＆Ｙ分期是发生 ＷＯ的独立影响因素，早期 ＰＤ患
者发生 ＷＯ的百分比仅 ２８．６％，中晚期达７８．６％，
表明随疾病进展，ＷＯ发生风险增高。ＥＬＬＤＯＰＡ
的［９，１０］一项随机、双盲及安慰剂对照研究结果显

示，ＬＤ日剂量最高组（６００ｍｇ／ｄ）的 ＷＯ发生率最
高，我们的研究得出，ＷＯ（＋）组 ＬＤ起始剂量、终
点剂量高，较高 ＬＤ起始剂量是发生 ＷＯ的独立危
险因素，与上述报道相似。本研究以 ＨＡＭＡ评分评
估焦虑是否为发生 ＷＯ的独立影响因素，研究结果
显示，ＷＯ（＋）组焦虑 ＨＡＭＡ评分较高，且焦虑是
ＷＯ发生独立影响因素，焦虑组患者发生 ＷＯ风险
高。但焦虑与 ＷＯ的因果关系尚不明确，可能是前
者影响后者的风险大，也可能是后者影响前者的风

险大。综上所述，多种因素可影响左旋多巴临床治

疗中发生剂末现象。但本研究有些因素的结果与

其他研究的结果不一致，可能与本研究样本量小相

关，需进一步扩大样本量的研究
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