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［摘 要］ 目的 研究补肾活血颗粒对帕金森病（ PD）患者脑内多巴胺（ DA ）水平的影响。 方法 采用双盲设计，将60例PD
患者随机分成治疗组30例和对照组30例。两组均以西药为基础治疗，其中治疗组服用补肾活血颗粒，对照组服用安慰剂，每日
2次。 两组患者均以3个月为治疗观察期，疗程结束后带药随访6个月观察。 采用脑电超慢涨落图（ EFG）观察PD 患者DA 水
平 在入组时、3个月后、6个月后、9个月后的变化。 结果 对照组 DA 值在治疗9个月中逐渐下降，但不具有统计学意义
（ P＞0.05） 。治疗组无论在治疗观察期还是随访观察期中，DA 数值都呈上升趋势，且具有统计学意义（ P＜0.05） 。 结论 PD
患者脑DA 水平随病情进展逐渐下降，补肾活血颗粒可以升高PD 患者脑内DA 水平，并且疗效稳定。
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ABSTRACT  Objective  T o study the effect of Bushen Huoxue Granule （ Granule for reinforcing kidney and activating
blood） on dopamine （ DA ） in Parkinson’s patients．Methods In the double-blinded clinical trial，six ty patients w ere random-
ized into tw o groups w ith30in each．T he treatment group w as treated w ith Bushen Huoxue Granule and the control group
w as w ith placebo，tw ice a day．Both groups w ere taking w estern medicine as basic treatment．T he observation w as carried
out for3months．T he follow-up w as of6months after the treatment cause．Using encephalofluctuography （ EFG） to mea-
sure the changes of DA in both groups at baseline time，3，6and9months later to evaluate the effect of Bushen Huoxue
Granule．Results  In the control group，DA level decreased gradually after the treatment for 9months，but there w as no
statist ical difference （ P＞0.05） ．In the treatment group，DA level increased in the treatment observation period and follow-
up w ith statist ical difference （ P ＜0.05） ．Conclusion  T he level of DA has being reduced along w ith the progress of PD．
Bushen Huoxue Granule can increase the level of DA in the brain of PD patients w ith reliable effect．
Key Words Parkinson’s disease；dopamine；Bushen Huoxue Granule （ Granule for reinforcing kidney and activating blood；
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  帕金森病（ PD） 最显著的生物学特征是脑内多
巴胺（ DA ）含量减少［1］，因而对脑内DA 活动情况的
研究有助于探讨 PD 患者在治疗前后的脑功能状
态。本试验采用脑电超慢涨落图（ EFG）分析仪，对60
例PD 患者脑内DA 的水平进行9个月动态观察，初
步分析了运用补肾活血颗粒治疗前后数值的变化。
现报告如下。
1 临床资料
1.1 诊断标准

参照英国 PD 协会脑库制定的 PD 临床诊断标
准［2－3］。 ①运动缓慢，随意运动的起动缓慢，重复动
作的速度及幅度进行性降低；下述症状中至少有1
个：肌肉僵直；静止性震颤4～6Hz；姿势平衡障碍

（并非由于原发的视觉、前庭、小脑或本体感觉障碍
造成） 。 ②支持PD 的诊断（确诊PD 需具备以下3个
或3个以上的条件） ：单侧起病；静止性震颤；疾病逐
渐进展；症状不对称，起病侧受累更重；左旋多巴治
疗有明显疗效（70％～100％） ；左旋多巴导致的严重
异动症；左旋多巴疗效持续5年或更长时间；临床病
程10年或更长时间。 ③诊断PD 需排除下列情况：反
复卒中病史，伴随阶梯型进展的PD 症状；反复脑外
伤史；明确的脑炎病史，有动眼危象；在服用抗精神
病类药物过程中出现症状；1个以上的亲属发病；病
情持续好转；起病3年后仍仅表现为单侧症状；核上
性凝视麻痹；小脑病变体征；疾病早期严重的自主神
经功能紊乱；Babinski征等病理征阳性；CT 显示脑
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肿瘤或交通性脑积水；大剂量左旋多巴治疗无效（排
除吸收不良导致的无效） ；1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-
四氢吡啶 （ 1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahy-
dropyridine，MPTP）接触史。
1.2 纳入标准

①符合PD 的西医诊断标准；②年龄50～80岁；
③PD 病程≤15年；④正服用美多芭治疗；⑤自愿参
加本研究并签署知情同意书。
1.3 排除标准

①Hoehn＆Yahr 量表分级＞4级者；②伴有重
大疾病如严重肝肾功能障碍、重症感染等；③过敏体
质者；④近3个月内参加其他临床试验的患者。
1.4 剔除标准

①入组后纳入对象不符合而误纳入者；②入组
后未按本研究方案服药者。
1.5 脱落标准

①出现严重不良事件而不宜继续本研究方案
者；②发生某些突发性严重疾病、严重并发症等不宜
继续本研究方案者；③受试者依从性差，不能保证按
本研究方案完成研究者。
1.6 研究病例的终止

①受试者依从性差，服药率＜80％或＞120％
者，则中止研究；②研究过程中出现不可预料的意外
事故，在治疗期间发生死亡、昏迷、肢体功能残疾等
严重不良事件而无法继续完成实验者，则中止研究。
1.7 伦理学要求

本试验遵循赫尔辛基宣言和中国有关临床试验

研究的法规［4－5］，临床试验方案经研究负责单位中
国人民解放军总医院伦理委员会批准后实施。 每位
受试者入选前均签署知情同意书。
1.8 一般资料

研究对象来源于2008年10～12月在中国人民
解放军总医院就诊的门诊患者及部分干休所和社区

PD 患者60例。 使用中国中医科学院在线中央随机
系统，按一定顺序依次纳入受试者，在线随机取得随
机号，将纳入对象完全随机分配到对照组和治疗组
中，分成治疗组30例和安慰剂对照组30例。

本研究共纳入PD 患者60例，其中男38例，女22
例；年龄50～80岁；病程1～5年35例，6～10年17
例，11～15年8例；Hoehn＆Yahr（ H-Y 分级）1～1.5
级7例，2～3级42例，3.5～4级11例。表1示，两组
患者一般资料比较均无统计学意义（ P＞0.05） ，具
有可比性。治疗观察期中，治疗组1例脱落，对照组4
例脱落；随访观察期中对照组1例脱落。最终完成治

疗观察的患者共55例，治疗组29例，对照组26例。
表1 两组患者一般资料比较（ x±s）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄
（岁）

病程
（年）

H-Y 分
级（级）

美多芭用量
（ mg）

治疗组3017／1370.7±1.46.2±0.52.7±0.1509.58±29.61
对照组30 21／9 70.2±1.85.4±0.82.3±0.1458.33±23.28

2 方法
2.1 盲法

盲法采用双盲安慰剂对照法。 根据临床试验随
机化方案对试验药品进行随机编码，并作为受试者
唯一识别码。 药物由补肾活血颗粒生产厂家根据随
机数字表及双盲原则生产、包装和分配，药品包装均
相同，分中心单位药房按序号发药。试验按两级盲法
设计，两级盲底单独密封，一式两份，分别存放于临
床试验负责单位及生产厂家。 试验结束后进行两级
揭盲，结果采用盲法统计。
2.2 治疗方法

治疗组：治疗 PD 西药＋补肾活血颗粒；对照
组：治疗PD 西药＋安慰剂。

补肾活血颗粒：由山茱萸10g，何首乌15g，丹参
15g，水蛭6g 等中药组成，由深圳三九制药厂统一制
成中药配方颗粒。 服用方法：口服，每日2次，每次
1包。

安慰剂：亦由深圳三九制药厂统一制成，成分为
淀粉、糊精、苦味剂等，其外观、气味、口感与补肾活
血颗粒非常接近，安慰剂包装与补肾活血颗粒统一。
服用方法：同补肾活血颗粒。

治疗PD 西药：多巴丝肼片（商品名：美多芭，上
海罗氏制药有限公司，批准文号：H10930198，每片
含L-dopa200mg、盐酸苄丝肼50mg） ，继续入组前的
用量，治疗过程中剂量按个体化原则，根据病情轻重
增减；可合并服用其他抗 PD 药物如安坦、金刚烷
胺、泰舒达等。

本试验疗程共9个月，前3个月（第1个阶段）为
双盲法治疗观察期，后6个月（第2个阶段）为带药随
访观察期。

治疗观察期：受试者于入组时、服药后第1、2、3
个月后进行复诊取药并完成相关检查。 要求受试者
每日填写服药情况日记，并在随访时返回已用完药
品的包装和剩余药品。 观察医师填写药品发放登记
表并仔细向受试者询问服药情况，并记录不良事件。
2.3 观察指标及方法
2.3.1 脑内DA 水平 EFG 检测：采用北京同仁光
电技术公司生产的 ML2001型 EFG 分析仪及其
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EFG 分析软件研究探讨PD 患者的脑内DA 水平。记
录电极按国际10／20系统安置，选用 FP1、FP2、F3、
F4、C3、C4、P3、P4、O1、O2、F7、F8、T3、T4、T5、T6共16
导联进行单极描记，双侧耳电极为参考电极。共记录
18min 的脑电信号，经模数转换后电脑自动存储并
完成数据处理。实际检测值由EFG 分析软件自动分
析得出，同时给出其正常参考值。 其中 S11系反映
DA 的活动情况［6］。 检测前洗净头皮及头发，在清
醒、坐位、闭目、安静状态下进行，于9：00～11：00或
15：00～17：00进行检测。

每例患者于治疗前做首次检测，首次检测前要
求患者停药48h 以上，以测定患者脑内神经递质的
基线值。 复诊时，所有PD 患者在检测前12h 停用抗
PD 药物，结果记录DA 水平数值，各年龄段的DA 正
常参考值由仪器自动给出。
2.3.2 安全性指标 ①实验室检查：包括血常规、
尿常规、肝功能、肾功能、心电图等，于治疗前、治疗
第3、6、9个月后各记录1次。 ②不良事件（症状和体
征） ：研究期间随时观察并记录不良事件的发生时
间、严重程度、持续时间、采取的措施和转归。
2.4 统计学方法

运用 SPSS 13.0统计软件进行统计，采用符合
方案数据集分析（ Per-protocol set，PP） 数据原则，
剔除及脱落病例均视作无效病例。 计量资料各时点
的组间比较采用重复测量的两因素方差分析方法。
3 结果
3.1 两组患者不同时间脑内DA 递质比较

表2示，两组患者不同时间DA 差异有统计学意
义 （ F＝3.112P＝0.044） ；时间因素与处理因素存
在交互作用（ F＝28.883P＝0.000） 。 对照组DA 值
在治疗9个月中逐渐下降，但不具统计学意义（ P＞
0.05） ；治疗组DA 值在治疗9个月中呈上升趋势，具
有统计学差异（ P＜0.05） 。

表2 两组患者治疗前后脑内DA 比较（ x±s）
组别 例数 入组时 3个月后 6个月后 9个月后
治疗组29 3.28±0.344.45±0.314.35±0.264.62±0.22
对照组26 4.28±0.373.92±0.333.48±0.283.12±0.23

3.2 安全性检测
治疗组患者服用补肾活血颗粒前后血、尿常规，

肝肾功能及心电图检查均无明显变化。
3.3 不良事件

共出现不良事件6例。治疗组1例为发生肺炎而
脱落，对照组5例中胃痛2例、发热1例、异动症状加

重1例、轻度脑梗死1例。 试验中未出现严重不良事
件，尚未发现与试验药物有关的不良反应。
4 讨论

虽 PD 以肢体运动功能障碍为主要表现，但其
主要的病理变化是黑质DA 能神经元的变性、坏死、
缺失。我们认为其病位在脑，而肾藏精，主骨生髓，上
充于脑，“脑为髓海”，脑之形态和功能的正常取决于
肾精的盛衰。 随着病程的延长，患者的症状逐渐加
重。往往从单侧肢体起病，逐渐发展，累及躯干、双侧
上下肢，且症状增多。 符合中医“久病则虚，久病则
瘀”的特点。 因虚致瘀，瘀又致虚，虚瘀相兼，缠绵难
愈。 由此可见，肾虚髓空是内在条件，血瘀则是该病
必然的存在因素。 故PD 病位在脑，病机在于肾虚血
瘀阻络，治疗须以补肾活血通络为法［7－8］，补肾活血
颗粒方中山茱萸、何首乌等补肾益脑，丹参、水蛭等
活血化瘀通络，全方共奏补肾活血通络之效。

PD 患者DA 能神经元丢失程度及速度均较正
常人明显，在黑质DA 能神经元丢失50％、纹状体含
量下降＞80％则会出现相应的临床症状，且病情与
DA 能神经元丢失呈一定正相关性［9－10］。 我们采用
EFG 分析技术从脑电信号中提取超慢涨落成分，这
些超慢频率中隐藏着与神经化学物质振荡相一致的

信息，能充分反应脑内神经递质的变化［6］。 李军艳
等［12］利用EFG 检测PD 患者治疗前后脑内神经递质
水平，认为EFG 对PD 的疗效判定有一定的学术价
值。

从本试验 PD 患者 DA 的变化可以看出，随着
PD 患者病情的进展，对照组服用美多芭等西药DA
数值在治疗9个月中逐渐下降，但不具有统计学意
义（ P＞0.05） 。 治疗组患者在美多芭基础上加服了
补肾活血颗粒，无论在治疗观察期还是随访观察期
中，DA 数值都呈上升趋势，且具有统计学意义（ P＜
0.05） 。 以上结果说明：美多芭等药物短期内可改变
PD 患者脑内DA 的含量，但效果不明显；随着病情
的进展、疗效的减弱及治疗副反应的出现，PD 患者
脑内DA 的含量程下降趋势。

我们认为“肾虚血瘀”为 PD 的基本病因病机，
补肾活血为治本大法。在既往10余年的临床观察中
发现，加用补肾活血中药治疗 PD 后疗效明显高于
单纯运用西药组。表现在能明显改善患者运动症状，
降低左旋多巴用量，减低西药副作用，改善生活质
量，降低恶化率等［7－8］。 我们的相关基础研究证实，
补肾活血中药具有神经保护作用，其通过以下几种
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作用机制来提高PD 患者脑内DA 水平：①减轻脑黑
质神经元细胞的受损程度，促进其修复［13］；②提高
黑质－纹状体系统中内源性儿茶酚胺类物质的含
量［14］；③使脑中 DA 受体含量增加，并增强其亲和
力［15］；④通过调节黑质内神经降压素含量，提高脑
组织中DA 受体的含量和活性［16］；⑤增加脑内多巴
胺转运蛋白 （ DAT ） 含量，促使黑质酪氨酸轻化酶
（ T H）阳性细胞数增多；⑥促进孤儿核受体（ Nurr1）
表达，促进中脑TH 转录，从而引起DA 合成释放增
多；⑦提高DA-M5受体的表达，增加乙酰胆碱对DA
神经元的兴奋作用，促进DA 能神经元释放DA。 因
此，本试验中治疗组与单纯使用西药组对比，在治疗
过程中利用补肾活血颗粒治疗能明显提高PD 患者
脑内DA 的水平，这不仅与其提高西药的疗效有关，
而且本身能延缓PD 患者脑内DA 能神经元的退变
速度，具有持久的神经保护和修复作用。

另外，本次试验首次采用EFG 分析仪对患者脑
内DA 的水平长时间进行动态观察，并从此角度初
步分析了补肾活血颗粒治疗PD 的疗效。 在今后的
临床试验中，应用一套系统的、易操作的、功能评价
更直观的综合专用仪器对PD 疗效进行评价是有重
要参考价值的。
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总之，抓住肝为筋膜之主这一总病机，从肝论治干燥
综合征，即可从疏调肝气，补养肝血，柔肝养阴出发，
缓解 SS 所致的从内至外、五脏六腑之筋膜干涸之
变，从而为治疗这一疾病提供新的思路。
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