普拉克索联合美金刚治疗老年帕金森病对患者认知功能的影响观察
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摘要 目的：探究普拉克索联合美金刚用药对老年帕金森病患者认知功能的干预效果。方法：选取2023年1月-2025年1月期间河南科技大学第一附属医院景华院区神经内科收治的老年帕金森患者168例。随机数字法分为观察组56例，予以普拉克索联合美金刚治疗，对照1组56例，予以单纯普拉克索治疗，对照2组56例，予以单纯美金刚治疗。观察3组患者治疗前后日常生活功能[Barthel指数和功能活动问卷（FAQ）]、精神状态[简明精神状态检查 (MMSE)]、认知功能[蒙特利尔认知评价量表 (MoCA)、神经行为认知状态测验 (NCSE)]和药物不良反应发生率。结果：治疗后，较治疗前比较，3组患者Barthel指数、MMSE、MoCA、NCSE评分均有上升，FAQ评分均有下降（均P＜0.05），其中对照1组和对照2组Barthel指数、FAQ 、MMSE、MoCA和NCSE评分比较均无明显差异（均P＞0.05），观察组Barthel指数、MMSE、MoCA和NCSE评分均高于对照1组和对照2组，FAQ评分低于对照1组和对照2组（均P＜0.05）。3组不良反应发生率比较均无差异（均P＞0.05）。结论：普拉克索与美金刚均可有效提高老年帕金森患者的日常生活能力，改善精神状态和认知功能。但较单药治疗，两者联合的临床效果更为显著，且具安全性。
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Effects of pramipexole combined with memantine on cognitive function in elderly patients with Parkinson's disease

Deng Min-nan 1*, Zhang Dong-dong 1, Wu Jian-nan 2, Zhai Ming-ming 1, Shen Rui-le 1
(1. Department of Neurology, The First Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology, Luoyang 471000, Henan, China; 2. Laboratory of Neuromolecular Biology, The First Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology, Luoyang 471000, Henan, China)
Abstract Objective: To explore the intervention effect of pramipexole combined with memantine on cognitive function in elderly patients with Parkinson's disease. Methods: A total of 168 elderly patients with Parkinson's disease admitted to Neurology Department of Jinghua Branch of the First Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology were enrolled between January 2023 and January 2025. According to random number table method, they were divided into observation group (56 cases, pramipexole combined with memantine), control 1 group (56 cases, pramipexole) and control 2 group (56 cases, memantine). Before and after treatment, activities of daily living [Barthel index, functional activity questionnaire (FAQ)], mental state [mini-mental state examination (MMSE)], cognitive function [Montreal cognitive assessment scale (MoCA), neurobehavioral cognitive status examination (NCSE)] and incidence of adverse drug reactions in the three groups were observed. Results: After treatment, scores of Barthel index, MMSE, MoCA and NCSE were increased, while FAQ scores were decreased in the three groups (all P<0.05). There was no significant difference in scores of Barthel index, FAQ, MMSE, MoCA and NCSE between control 1 group and control 2 group (all P>0.05). The scores of Barthel index, MMSE, MoCA and NCSE in observation group were higher than those in control 1 group and control 2 group, and FAQ score was lower than that in the two groups (all P<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reactions among the three groups (all P>0.05). Conclusion: Both pramipexole and memantine can effectively improve activities of daily living, mental state and cognitive function in elderly patients with Parkinson's disease. Compared with monotherapy, clinical effect of combined therapy is more significant, with certain safety.
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帕金森病是中老年人群中高发的慢性中枢神经退行性疾病，且随年龄的增长，发病率增高[1]。临床主要表现为步态异常、肌强直、运动过缓、认知/精神异常、感觉障碍等，对患者及其家属的生活质量均有严重影响。其发病病理机制主要与脑部黑质多巴胺神经元的变性死亡和多巴胺减少有关[2]。当前临床治疗仍以药物干预为主，普拉克索属多巴胺受体激动剂，可直接激活多巴胺受体，弥补帕金森病患者因黑质多巴胺神经元变性死亡导致的多巴胺递质不足，进而改善震颤、运动迟缓等核心运动症状，是帕金森病常用药物[3]。美金刚则作为兴奋性氨基酸受体拮抗剂，可有效调控谷氨酸神经递质活动，减轻谷氨酸过度释放引发的神经兴奋性毒性，进而保护神经元，改善临床症状，在中重度帕金森病治疗中常用[4]。两者在治疗帕金森中的有效性和安全性已得到证实。而单一用药治疗效果受限，部分患者疗效不佳，因此联合用药成为帕金森病治疗研究重点。但普拉克索联合美金刚对帕金森患者的临床效果研究仍较为匮乏，故而本研究对老年帕金森病患者应用普拉克索联合美金刚治疗的临床效果进行观察，为临床补充循证依据。
1 资料与方法

1.1一般资料
选取2023年1月-2025年1月河南科技大学第一附属医院神经内科收治的老年帕金森患者168例。纳入标准：①年龄≥65岁；②符合帕金森病诊断标准[5]，经临床症状、体征及相关辅助检查确诊；③为原发性帕金森病；④H-Y分级为3~4级；⑤患者及其家属对本研究内容知情了解其同意入组。排除标准：①合并恶性肿瘤；②合并心肝肾等系统严重疾病者；③合并精神疾病、意识障碍或无法配合完成随访评估者；④继发性帕金森；⑤对本研究所用药物禁忌者；⑥近期（3 m内）使用过影响多巴胺代谢或认知功能的其他药物。剔除标准：①失访或拒访者；③不按医嘱服药者；④中途退出者；⑤临床资料缺失者。
随机数字法分为观察组56例，予以普拉克索联合美金刚治疗，对照1组56例，予以单纯普拉克索治疗，对照2组56例，予以单纯美金刚治疗。

1.2 治疗方法

对照 1 组：予以单纯普拉克索（产品名：盐酸普拉克索缓释片；厂家：齐鲁制药（海南）有限公司；批准文号：国药准字 H20213442，规格 1.5 mg）治疗，起始剂量为 0.375 mg·d -1，每 4 – 6 d 根据患者耐受情况增量至 0.75 mg·d -1后维持服用。


对照2组：予以单纯美金刚（产品名：盐酸美金刚片；厂家：扬子江药业集团北京海燕药业有限公司；批准文号：国药准字 H20203349，规格 10 mg）治疗，起始剂量为 5 mg·d -1，每周增加 5 mg·d -1 直至 20 mg·d -1 后维持服用。


观察组：予以普拉克索联合美金刚治疗，药物服用方法均同上。
各组均持续治疗8 w。

1.3观察指标 
1.3.1 日常生活能力


采用Barthel指数和功能活动问卷（FAQ）[6]于治疗前后分别对患者日常生活能力进行评估。Barthel指数包含基础性日常活动能力，如进食、行走等10项，每项评分0~10分，计算总分为评估标准，分值与患者基础性日常生活能力为正比。FAQ对患者家属进行询问评估，含理财、工作、家务、交流工具性日常活动能力等10项，每项评分为0~3分，计算总分为评估标准，分值与患者工具性日常生活能力成反比。

1.3.2 精神状态
采用简易精神状态检查表（MMSE）[7]于治疗前后分别对患者进行精神状态的评估，共30项，每项评分0~1分，总分30分，分数值与患者精神状态呈正比。
1.3.3 认知功能
采用蒙特利尔认知评价量表（MoCA）[8]、神经行为认知状态测验（NCSE）[9]对患者于治疗前后分别对患者进行认知功能的评估。其中MoCA共11项内容，总分30分，＜26分提示存在认知功能障碍，分值与患者认知功能呈正比；NCSE共12项测试，量表总分为123分，分值与患者认知功能呈正比。
1.3.4 不良反应

观察3组患者药物不良反应（胃肠道不适、体位性低血压、精神异常）发生率。
1.4 统计学处理

本研究数据统计学分析使用SPSS 26.0，计量资料均经检验满足正态分布，以（[image: image1.wmf]x

±s）表示，3组间差异行单因素分析，Bonferroni检验比较3组间两两差异，组内治疗前后差异采用配对t检验分析，计数资料用n（%）表示，行χ2检验，当P＜0.05提示差异具有统计学意义。

2 结果 
2.1 3组基线资料比较

3组患者基线资料（性别、年龄、病程、H-Y分级）比较差异均无统计学意义（均P＞0.05）。见表1。

表1 3组基线资料比较[n，（[image: image2.wmf]x

±s），n=56]

	组别
	性别（男/女）
	年龄（岁）
	病程（年）
	H-Y分级（3/4级）

	观察组
	29/27
	58.96±1.89
	2.87±0.32
	36/20

	对照1组
	28/28
	58.54±2.06
	3.01±0.49
	37/19

	对照2组
	30/26
	59.04±1.52
	2.93±0.36
	35/21

	F/χ2
	0.143
	1.197
	1.756
	0.156

	P
	0.931
	0.305
	0.176
	0.925


2.2 3组治疗前后日常生活能力比较

治疗前各组患者日常生活能力评估结果显示：3 组间 Barthel 指数与 FAQ 评分均无统计学差异（P＞0.05）。治疗后，3 组 Barthel 指数较治疗前显著提升、FAQ 评分显著下降（P＜0.05），对照 1 组与对照 2 组Barthel 指数无显著差异（P＞0.05），而观察组治疗后Barthel 指数显著高于其他两组，FAQ 评分显著低于其他两组（P＜0.05）。见表2。

表2 3组治疗前后日常生活能力比较（分，[image: image3.wmf]x

±s，n=56）
	组别
	Barthel指数
	FAQ

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	59.23±4.16
	69.14±4.65*ab
	18.97±2.96
	13.25±2.15* ab

	对照1组
	58.91±5.74
	64.16±4.89*
	18.45±3.21
	16.56±2.56*

	对照2组
	58.85±6.28
	64.53±4.25*
	18.61±2.58
	16.78±2.61*

	F
	0.078
	20.309
	0.463
	36.526

	P
	0.925
	＜0.001
	0.630
	＜0.001


注：与同组治疗前比较，* P＜0.05；与对照1组比较，aP＜0.05；与对照2组比较，bP＜0.05。
2.3 3组治疗前后精神状态和认知功能比较
治疗前精神状态和认知功能评估显示：3 组患者 MMSE 量表评分及 MoCA、NCSE 认知测试结果均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，3组 MMSE、MoCA 及 NCSE 评分较治疗前显著提升（P＜0.05），对照 1 组与对照 2 组各评分比较均无显著差异（P＞0.05），观察组均显著高于其他两组（P＜0.05）。见表3。
表3 3组治疗前后精神状态及认知功能比较（分，[image: image4.wmf]x

±s，n=56）
	组别
	MMSE
	MoCA
	NCSE

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	21.15±2.14
	24.67±1.95 *ab
	18.58±2.54
	22.15±1.98 *ab
	85.47±8.34
	96.14±7.12 *ab

	对照1组
	20.84±2.29
	23.28±1.78*
	18.31±2.49
	20.54±1.67*
	85.18±8.29
	90.33±6.63*

	对照2组
	20.92±2.31
	23.17±1.87*
	18.27±2.52
	20.75±1.71*
	84.94±7.31
	91.19±6.91*

	F
	0.287
	11.219
	0.251
	13.359
	0.062
	11.301

	P
	0.751
	＜0.001
	0.778
	＜0.001
	0.940
	＜0.001


注：注：与同组治疗前比较，* P＜0.05；与对照1组比较，aP＜0.05；与对照2组比较，bP＜0.05。

2.4 3组不良反应发生率比较


3组患者不良反应（胃肠道不适、体位性低血压、精神异常）发生率比较差异均无统计学意义（均P＞0.05）。见表4。

表4 3组不良反应发生率比较（n，%，n=56）
	组别
	胃肠道不适
	体位性低血压
	精神异常

	观察组
	5（8.93）
	4（7.14）
	3（5.36）

	对照1组
	4（7.14）
	2（3.57）
	2（3.57）

	对照2组
	3（5.36）
	3（5.36）
	2（3.57）

	Fisher P
	0.930
	0.910
	1.000


3 讨论

帕金森病多发生于中老年人群，且随着年龄的增长，发病风险越高。目前帕金森病的治疗仍多依赖于药物治疗，既往多采用单一药物治疗，而因单一药物的利用率有限，临床效果仍不满足临床需求，故联合用药成为临床现使用最多的药物治疗手段。本研究对普拉克索和美金刚两种常用于帕金森病的药物进行联合，并对两种药物单用效果进行比较，观察临床效益。本研究结果显示，治疗后 3 组患者 Barthel 指数均较治疗前上升，FAQ 评分均下降，表明单药与联合用药均对日常生活能力有改善作用；但观察组治疗后 Barthel 指数显著高于对照 1 组、对照 2 组，FAQ 评分显著更低。这提示普拉克索联合美金刚在优化老年帕金森病患者日常生活能力方面，效果更优于单药治疗。分析其原因可能是，普拉克索通过激活多巴胺受体，改善帕金森病核心运动症状，减少运动迟缓、震颤等对日常活动的阻碍，而美金刚则可阻断 NMDA 受体，调节谷氨酸神经毒性，对认知相关脑区功能起到保护作用，进而提升患者完成复杂日常活动的能力。两者联合具有协同作用，可从运动症状改善与认知功能保护双维度发挥作用，更有效地促进了患者日常生活能力提升。既往研究中也指出，普拉克索联合美金刚对老年帕金森日常生活能力的改善具有显著优势[10]，本研究与其部分一致。
本研究结果显示，在精神状态与认知功能的改善中，联合用药的效果也优于单药，再次提示联合用药对神经功能的保护作用，普拉克索可作用于边缘系统多巴胺能神经通路，对认知相关脑区功能起到调节作用[11]；一项基础试验指出美金刚可有效抑制氧化应激，从而减少神经细胞的毒性损伤，抑制神经元相关细胞调亡，起到维护神经元功能的作用，进而维持认知功能[12]。两者联合可有效增强脑神经的保护作用，从而更促进患者精神状态的改善，增强认知功能的修复作用。汪杰等[13]研究中也指出普拉克索联合美金刚可有效进一步改善帕金森患者精神状态及认知功能。本研究与其部分一致。且本研究发现3组不良反应发生率比较也均未有明显差异。故认为联合用药在提高临床疗效的同时不会增加不良反应的风险，指出联合用药的有效性和安全性。

综上所述，普拉克索与美金刚均可有效提高老年帕金森患者的日常生活能力，改善精神状态和认知功能。但较单药治疗，两者联合的效果更为显著，且具安全性。
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