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补肾活血颗粒辅助治疗对帕金森病患者脑内多巴胺
神经递质及多巴胺转运蛋白的影响

李绍旦杨明会刘 毅

摘要 目的观察补肾活血颗粒辅助治疗对帕金森病患者脑内多巴胺(DA)神经递质及多巴胺转运蛋白

(DAT)的影响。方法94例帕金森病患者随机分成对照组和治疗组，每组47例，两组均以西药美多巴为基础

治疗，对照组加服安慰剂，治疗组加用补肾活血颗粒，疗程均为3个月。治疗前后采用脑电超隧涨落图分析仪检

测两组患者脑内DA的变化情况，采用正电子发射断层扫描技术及感兴趣区(region of interest，ROI)分析治疗组

患者纹状体DAT的改变情况。结果 (1)两组治疗前DA检测值均低于正常值，差异均有统计学意义

(尸<o．01)，两组比较差异无统计学意义(P>0．05)；两组治疗后DA值明显升高，与本组治疗前比较差异有统

计学意义(尸<0．01)；与正常值比较差异均无统计学意义(P>0．05)，两组比较差异有统计学意义(P<o．05)，

治疗组优于对照组。(2)治疗后治疗组患者纹状体内DAT放射性浓聚较治疗前明显增加，R01分析治疗前后纹

状Ⅳ小脑总比值分别为(1．86±o．32)和(2．6l±O．53)，差异有统计学意义(P<0．05)。结论补肾活血颗粒
能提高帕金森病患者脑内DA水平，增加纹状体DAT含量，从而起到有效治疗帕金森病的作用。
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帕金森病(Parkin∞n 7s dise蹴，PD)是一种中老年 人常见的脑退行性疾病，以静止性震颤、肌强直、动作
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迟缓及姿势异常为主要临床特征，以黑质多巴胺(do．

p锄ine，DA)能神经元变性缺失、纹状体DA含量显著

减少为主要病理特点，目前缺乏根治方法‘1|。现代医

学临床上多采用左旋多巴及其复合制剂治疗，但久服
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后会出现疗效减退、开关现象、剂末现象、异动症和精

神症状等不良反应旧J。中医药对PD治疗有一定优

势，既往我们应用补肾活血颗粒治疗PD，对缓解患者

症状、减少西药用量、减轻西药副反应以及改善生活质

量等方面确有明显效果【3。J。为进一步探讨补肾活血

颗粒治疗PD的作用途径与环节，本研究采用脑电超

慢涨落图(encephalonuctuogmph，EFG)分析技术、正电

子发射断层扫描(posi呐n emission tomography，PET)技

术及感兴趣区(re西on of interest，ROI)分析来观察补

肾活血颗粒对PD患者脑内DA神经递质及多巴胺转

运蛋白(dopamine t舢sporter，DAT)的影响。

资料与方法

1 诊断标准参照英国伦敦帕金森病协会制定

的PD临床诊断标准旧J。

2纳入、排除标准纳入标准：(1)符合上述诊

断标准；(2)年龄50一80岁；(3)既往已确诊并接受西

药治疗者；(4)自愿参加本研究并签署知情同意书。

排除标准：(1)Hoehn&Yahr量表分级>4级；(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；(4)近3个月内参加其他临床试验；(5)美

多巴用量<375 mg／d或>750 r哕d。
3剔除、脱落标准剔除标准：(1)入组后纳入

对象不符合而误纳入；(2)人组后未按本研究方案服

药。脱落标准：(1)出现严重不良事件而不宜继续本

研究方案；(2)发生某些突发性严重疾病或严重并发

症等不宜继续本研究方案；(3)受试者依从性差，不能

保证按本研究方案完成研究者。

4一般资料94例PD患者来自2008年10月一

2009年12月解放军总医院神经内科和中医科PD专病

门诊就诊者，采用随机数字表法分为治疗组和对照组，

每组47例。其中治疗组男性30例，女性17例，年龄50

—78岁，病程l一21年；对照组男性27例，女性20例，

年龄50～80岁，病程1～19年。病情按Hoehn&Yahr

量表分级判定【．7t8|。两组患者在性别、年龄、病程、病情

等方面比较差异均无统计学意义(表l，2)。

表1 两组患者性别、年龄及病程比较

表2两组患者H0ehn&Yallr量表分级比较
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5药物补肾活血颗粒(临床科研用药，已获得

“中国人民解放军总医院伦理委员会”批准)由山茱萸

lO g何首乌15 g当归10 g丹参15 g水蛭6 g

等中药组成，由深圳三九制药厂统一制成中药配方颗

粒，生产批号：081017l。安慰剂由淀粉、糊精和苦味剂

等制成，其气味、口感与补肾活血颗粒相似，外观包装

与补肾活血颗粒统一。

6治疗方法 (1)基础西药治疗方案：美多巴

(上海罗氏制药有限公司，卫药准字号：H10930198，每

片O．25 g，含左旋多巴200 mg和苄丝肼50 mg)，每天

375～750 mg，口服，每天3—4次。所有患者入组前服

用美多巴时间均在6个月以内。人组前治疗组患者口

服美多巴用量为(490．06±224．72)mg／d_，对照组为

(481．71±263．04)mg／d，两组比较差异无统计学意义

(尸>0．05)。(2)除基础西药治疗外，对照组加服安慰

剂，治疗组加用补肾活血颗粒治疗，均每天l剂，分2

次口服。治疗时间均为3个月。

7观察指标及检测方法

7．1 DA水平检测参考文献[9]。两组患者于

检测当日均停服所有用药，检测时间为上午9：00一

1l：00，检查时患者为清醒、坐位、闭目、安静状态。记

录电极按国际标准16导联统安置，双侧耳电极为参考

电极。应用sP 03型EFG分析仪(北京舒普生工贸有

限公司产品)记录18 min的脑电信号，经模数转换后

电脑自动存储供EFG分析软件进行分析，正常参考值

由仪器自动给出。治疗前后各检测1次。

7．2 DAT的PET显像及R01分析参考文献

[10]。治疗组选取5例患者在治疗前后进行基于PET

技术的DAT显像及R01分析。(1)DAT的PET显像：

PET是以发射正电子的核素及其标记的化合物作为示

踪剂，用符合探测方式采集并以断层图像显示的技术。

患者在安静状态下，静脉注射DAT显像剂148MBqll C-

B．cFT，安静休息40 rIlin后使用sIEMENS ECAT ExA

CTHR+PET仪进行图像采集。轴向视野的径长为

15．52 cm。扫描程序采用脑3D采集模式，发射扫描

5 min，透射扫描5 min，用滤波反投射方法进行图像重
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建，采用Hsnn蜷波，戗止频率0 4，削像矩瞄l 28×

128．⋯=3，培厚0 25㈣I，重建后得到脯磺断面图

像，(2)R01分析川Rt，gmn Ra¨o软件先进行归

化，然后州ROI上j 0分别句岫出患哲相同层埘的州侧

纹状体ROI和小恼K01．删挺R0l内的瞥位体静{平均

放日trH{数，姒Bq／mf为竹位，每个解剖结构测量3

次．取，F均值讣算纹状体／小肭比值：

8统计学方法应川sPss】3 o统j卜软件进行

统计分析汁数资料fHit s袁不，采用一个蕈复测蕈

资料的片茇分析龇埘资料的，枪验等方法进行统计

分析P(O 05为差异有统计学意义

结 果

1 两组治疗脯后D^水平比较FFc分析仪脑

内神经递质D^水平的止常值为(6 12±I褐)ja疗

|jf『治疗组和对照组脑内多巴胺水平分别为(3 7l±

2 08)和(3 82±2 04)，‘j小常值比较，差异均有统汁

学意义(P<0 0】)．两组比较．差异无统计学息义(P)

0 05)；治疗后分别为(7 60±2】4)和(6 54±2 27)，

‘o止常值比较．差异均尢统计￥尊义(P>0 05)，‘7本

组治疗前比鞍差异均有统汁7#薛义(r(0 0】)，两组

治疗后比较，差异有统【r#意义(P<O 05】。

2治疗组浩疗前后DAT的PET显像雎ROJ分析

治疗组治疗前DAT屁像剂“c．B．crr存纹状体M的放

射性浓壤呈红也．体口{较小(圉J A)，清疗后I)^T救射

性浓聚鞋治疗前有所升高，红色较☆口加深，体积较dH扩

大(阿l B)．R【J1分析．治疗前后纹状体／小脑总比值

分别为(I 86±0 32)+j(2 6l±0 53)．两者比较差异

有统计学意义cl=一2邶，P=0 0267)。

砸
*：^自☆目目u∞☆，ih

目1滑，f组治疗前后【)^|'的PETR像

讨 论

现代研究表明．P1)的t荽病理改变是黑质ⅡA能

神经兄的变rl二、缺失及黑质纹状怍n^通路变眭导致

纹状体DA禽晕显著下降同时造成胆喊能神经正功

能相对亢进，继而临眯I出现静止忡震蛳、肌强舟功

作迟缓＆姿势异常等典型班状。。黑质中n^能种

经元发出上行纤维到达纹状悼的尾核及壳核．其求梢
1 J尾一核神经元彤成突触，“DA为递质，对脊髓丽m

运动神经元起抑制作州，『q时尾核中也有胆碱能神经

元，‘j尾一壳棱神经几所形成的突触以己酰肌喊

(A“)为递质．对脊髓前角运动神经兀起必岔作川，I}：

常时两种递质处于平衡状态其同调竹运动机能PD

斟黑质病变、DA合成减少，使纹状体山nA含争降低

造成黑质纹状体通路DA能神绛功能减弱．而胆碱能

神经功能相对占优势．故InJ产，L PI)的特扯性症状1

周此，提高DA的含量、增强DA能神经元的活性以达

到DA能神粹兀和胆碱能神经元功能平衡是有赦活疗

PJ)的方向之一．

EFc技术采用的是多乖频谱分析。o{E线性处理

方法．从脑电信号中提取的超慢涨落成分来反映哺

内神经递质水平，因此j哑过无刨件的EFG分析技术

能反映Ⅲ患者腑内冲经递质DA水平的情况1 水

研究结粜显示，治疗后两蛆患者脑内D^水平较治疗

前均有明显什高．f|_I治疗后治疗蛆脑内D^水平

(7 6n±214)与刊蹦组(6 54±2 27)比较差异有

统计’学意义(P(0 05)．丧明治疗组提高DA水平的

技果慢于对照组提爪补肾活血颗粒能控著增加腑

内DA水平

uAT是一种糖蛋白分子．较集中分布存纹状体D^

能神经末梢突触前膜，在1)^能神经元之问的信息传递

过程中起到了革耍的作用，其主要毕理功能』亡主动再摄

取突触州隙的I)A．捌控寅触问隙DA水半，并维系完触

酊D^台成和储存，是控制脑内D^水平的关键凶素．而

通过P}1技术显像能客观反映纹状体D^T的水半”

本研究结粜显示，治疗组患者活疗后的D^T放射性浓

聚较治疗前增加．R01分析治疗前后毁状f杉小啮比值
比较差异有统计学意义(P<0 05)．表明清疗鳢i Pn思

昔治疗后纹状倬内【)^T的水平较治疗曲明显增高．提

示补肾活血颗粒能增加纹状体【)^J_的禽量．提高J)^能

神经求Hj突触间隙昀DA利用宰．

综合上述结果+我们在既往临床和基础研究中来

州补肾活血颗粒清疗PD』‘有明显敛粜。5“”．可能

魁通过增加瞄内1)^的含量、提尚D^能神经元求梢的

DAT水平促进【JA再摄取难^竟触前膜的作用，继而

使黑质一纹状体1)A能神经元功能恢复，从而达到有

救治疗㈨的目的
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