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益肾除颤汤联合多巴丝肼片治疗帕金森病

随机对照研究

杨#宁
#
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#宁厚旭!

#过伟峰#

#刘卫国!

#乔#飞!

摘要#目的#观察益肾除颤汤联合多巴丝肼片治疗帕金森病的疗效# 方法#将
;=

例帕金森病患者按

随机数字表法分为治疗组和对照组"每组
<&

例"治疗组予多巴丝肼片加益肾除颤汤口服治疗"对照组予多巴

丝肼片加安慰剂口服治疗"连续治疗
!

个月# 观察患者治疗前及治疗
#

$

!

个月帕金森病运动功能评定量表

评分%

,GL-MG

&$统一帕金森病评定量表第三部分%

NMGL-!

&评分$计时运动试验次数$非运动症状评价

量表%

8,--

&评分$帕金森病非运动症状问卷%

8,-OP.Q0

&评分"观察两组患者服药后的安全性指标# 结

果#与本组治疗前比较"两组患者治疗
!

个月后
,GL-MG

$

NMGL-!

评分降低%

M R"

!

"K

"

M R"

!

"#

&"左$

右手计时运动试验次数均升高%

M R"

!

"K

"

M R"

!

"#

&'治疗组治疗
#

$

!

个月
8,--

和
8,-OP.Q0

评分降低

%

M R"

!

"K

"

M R"

!

"#

&# 与对照组同期比较"治疗组治疗
!

个月
NMGL-!

评分降低%

M R"

!

"K

&"左$右手计

时运动试验次数升高%

M R "

!

"K

&"治疗
#

$

!

个月
8,--

和
8,-OP.Q0

评分降低%

M R "

!

"K

"

M R "

!

"#

&#

结论#益肾除颤汤联合多巴丝肼片可改善帕金森病症状#

关键词#帕金森病'益肾除颤汤'多巴丝肼片'帕金森病运动功能评定量表'非运动症状评价量表
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##帕金森病$

M?3X@BQ5B

$

Q V@Q.?Q.

!

MG

%属中医学

'颤证(范畴) 以往的研究多侧重于运动症状的治疗!

而非运动症状如自主神经障碍*睡眠障碍等常贯穿疾

病始终!甚至早于运动症状的出现) 西药对于运动症

状的控制效果目前仍是不可替代的!但对于某些非运

动症状的治疗难以收到满意疗效) 中医目前在该病的

证型诊断上仍未有统一标准!这也间接影响了治疗效

果!导师过伟峰教授根据国家名老中医周仲瑛教授

'审证求机(

+

#

,的临证思路!开创性地以'病机证素(理

论为指导!对帕金森病的病机证素进行概括!由

&""

例帕金森病的病机证素总结出肝肾不足*风痰瘀

阻型为该病的主要证型+

!

,

!由此拟定了益肾除颤汤结

合多巴丝肼片治疗
<"

例帕金森病!采用随机双盲对

照方法观察其疗效如下)

资料与方法

#

#诊断标准#

MG

诊断标准参照国际运动障碍

疾病协会帕金森病临床诊断新标准+

&

,

!中医诊断参考

-中医老年颤证诊断和疗效评定标准.

+

<

,

!肝肾不足*

风痰瘀阻证辨证标准参照参考文献+

!

,)

!

#纳入*排除*剔除及脱落标准#纳入标准#符合

西医
MG

诊断标准&符合中医颤证标准&辨证属于肝肾

不足*风痰瘀阻型者&年龄
<"

%

;"

岁&病程
#

年以上

者&

[5.UB

"

T?U3

$

[

"

T

%分级在
<

期以内者&签署知情

同意书) 排除标准#脑血管疾病*脑炎*中毒*外伤等所

致的帕金森综合征及帕金森叠加综合征&有严重的心*

肝*肾*内分泌和代谢障碍疾患*造血系统疾患*恶性肿

瘤或癫痫*失明*失语*聋哑者&精神病患者&有药物滥

用史或酗酒史者&同时参与其他药物临床试验者) 剔

除标准#入组后发现误诊&治疗中发现符合排除标准

者) 脱落标准#患者依从性差!不能坚持治疗&试验中

发生过敏反应或严重不良反应&试验中发生病情变

化!必须采取紧急措施)

&

#样本量估算#参考-临床试验样本量含量的计

算.

+

K

,进行估算!确定
" a "

!

#

!检验效能
/5W.3

为

#

&

"a "

!

%

!检验水准为
"

!

"K

)

# a "

!

"K

!

N

#

$

"

!

"K

%

a#

!

=K

&

" a"

!

#

!

N

"

$

"

!

#

%

a #

!

!;

) 课题

组通过查阅文献并结合预实验结果!确定
M

"

a #Kb

代表对照组预期综合疗效改善率!

M

#

a <Kb

代表治

疗组预期综合疗效改善率!

B a

$

N

#

c N

"

%

!

'

! M

$

#

&

M

%

I

$

M

#

&

M

"

%

!

!

M a

$

M

#

c M

"

%

I!

'

#""b

!

计算出
B !&%

!两组共需
$;

例!以
#"b

脱落率计算!

确定样本量为
;=

例)

<

#一般资料#本研究经南京脑科医院伦理委员

会批准!批件号#

!"#K

&

`T"&"

) 选择
!"#<

年
&

月/

!"#=

年
&

月就诊于南京脑科医院帕金森病诊疗中心

;=

例
MG

患者以随机数字表法按照
#

(

#

比例分为治

疗组和对照组!每组各
<&

例!从随机数字表中任意一

个数字开始!沿同一方向顺序获得
;=

个随机数字!每

个随机数除以
!

$组数%求余数!按余数分组!余数为
#

即为
#

组$治疗组%!余数为
"

!即为
!

组$对照组%)

随机化方案由本院中药房根据临床试验方案制订和保

存) 本次临床试验采用双盲法!制备相应的中药及安

慰剂!试验与对照所用中药均采用统一包装) 药房根

据随机分配序列对药物进行编号!标注姓名发放给患

者) 病情评估医师在治疗及随访结束后获知分配方

法) 两组性别*年龄*病程*教育年限及
[

"

T

分期比较

$表
#

%!差异无统计学意义$

M d"

!

"K

%)

K

#治疗方法#两组均口服多巴丝肼片$美多芭

"

!

!K C

!每片含
9

"

/5V? !"" 1C

*盐酸苄丝肼
K" 1C

!

上海罗氏制药有限公司!批号#

-[!"$"

%

"

!

#!K CI

次!

&

次
I

天) 治疗组加益肾除颤汤+由制首乌
&" C

#生地

!" C

#天麻
!" C

#白芍
!" C

#生牡蛎
&" C

$先煎%

僵蚕
#" C

#制大黄
= C

#乌药
!" C

#山药
!" C

#益

智仁
!" C

组成,!每剂用全自动煎药仪煎煮并浓缩成

!"" 19

!分两袋真空包装!每日上*下午各口服
#

袋)

对照组加安慰剂$成分为淀粉*糊精等!外观*味道*口

感和益肾除颤汤相似%) 服用方法同益肾除颤汤) 安慰

表
#

$两组患者一般资料

组别 例数
性别

$男
I

女%

年龄

$岁!

\

)

Q

%

教育年限

+年!

,

$范围%,

病程

$年!

\

)

Q

%

[5.UB

"

T?U3

分期$例%

#

期
#

*

K

期
!

期
!

*

K

期
&

期
<

期

对照
<& !<I#% K;

)

= %

$

"

&

#=

%

=

*

!

)

!

*

! # $ #" ## ; =

治疗
<& !!I!# K$

)

K %

$

"

&

#=

%

$

*

"

)

&

*

= ! = ## #& $ <
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剂及益肾除颤汤均由南京脑科医院中药房制备及发

放!

#

个疗程
&"

天!共
!

个疗程) 治疗期间停用一切

其他相关治疗)

=

#观察指标#分别在治疗前及治疗
#

*

!

个月评

估两组患者病情) 主要观察指标为非运动症状评价量

表$

8,--

%

+

=

,

!次要观察指标为帕金森病运动功能评

定量表$

,GL-MG

%

+

$

,

*统一帕金森病评定量表的第

三部分$

NMGL-!

%

+

;

,

*计时运动试验次数$即双手

# 1@B

完成动作的频数%

+

%

,

*帕金森病非运动症状问卷

$

8,-OP.Q0

%

+

#"

,

)

$

#安全性观察#分别在治疗前后观察患者生命

体征*实验室指标并详细记录不良事件!以客观评价其

安全性) 生命体征观察呼吸*血压*心率&实验室指标

观察血常规*肝功能*肾功能*尿常规及心电图) 不良

事件主要记录在用药后出现的任何不良反应!并记录

是否停药!是否采取处理措施等)

;

#统计学方法#利用
-M-- #%

!

"

软件对数据

进行统计学分析!数据以
\

)

Q

表示!采用重复测量方

差分析对不同时间点两组资料进行分析) 计数资料采

用
$

! 检验!计量资料采用
0

检验!

M R"

!

"K

为差异有

统计学意义)

结##果

#

#受试者流程图$图
#

%#对照组
#

例因严重恶

心呕吐退出试验)

!

#两组患者治疗前后
,GL-MG

*

NMGL-!

及

计时运动试验次数评分比较$表
!

%#两组患者治疗

!

个月后
,GL-MG

*

NMGL-!

评分较治疗前均降低

$

M R"

!

"K

!

M R"

!

"#

%!左*右手计时运动试验次数均

增高$

M R"

!

"K

!

M R"

!

"#

%) 与对照组同期比较!治疗

组治疗
!

个月
NMGL-!

评分降低$

M R"

!

"K

%!左*右

手计时运动试验次数升高$

M R"

!

"K

%)

&

#两组治疗前后
8,--

及
8,-OP.Q0

评分比

较$表
&

%#与本组治疗前比较!治疗组治疗
#

*

!

个月

表
!

$两组治疗前后
,GL-MG

*

NMGL-!

及

计时运动试验次数评分变化#$

\

)

Q

%

组别 例数 时间
,GL-MG

$分%

NMGL-

!

$分%

左手计时运

动试验$次%

右手计时运

动试验$次%

对照
&%

治疗前
!"

)

= <&

)

#" ;&

)

= %#

)

K

#

个月
#%

)

< &%

)

% ;=

)

< %=
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##注#与本组治疗前比较!

"
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!

"K

!

""
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"#

&与对照组同期比

较!

#

M R"

!

"K

图
#

$受试者流程

8,--

和
8,-OP.Q0

评分降低 $

M R "

!

"K

!

M R

"

!

"#

%!且低于对照组同期$

M R"

!

"K

!

M R"

!

"#

%)

表
&

$两组治疗前后
8,--

及
8,-OP.Q0

评分比较#$分!

\
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Q

%

组别 例数 时间
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#
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#安全性评价#两组患者治疗前后其生命体征

及血常规*尿常规*心电图*肝肾功能差异均无统计学

意义) 完成疗程的患者共出现
K

例不良事件!其中治

疗组
&

例!对照组
!

例) 治疗组有
!

例患者出现轻微

恶心*偶有呕吐!

#

例患者有腹泻&对照组有
#

例患者

出现轻微头昏头晕!

#

例恶心呕吐!所有不良事件患者

未采取干预措施!亦未停药!均顺利完成试验)

讨##论

益肾除颤汤方中首乌可补肝肾!改善认知!强壮筋

骨!润肠通便!是为君药&天麻可熄风止颤!僵蚕可化

痰!又可熄风止颤!制大黄既可活血!又可通便!三药合



"!"#'$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

-./0.12.3 !"#$

!

4567 &$

!

85

!

%

用为臣!共奏熄风化痰通络之功&生牡蛎既可助天麻熄

风又可助僵蚕化痰&生地可助首乌补肝肾&白芍既可佐

首乌*生地补肝肾!又可柔肝缓解拘急!为缓解肌张力

高之良药&同时佐以缩泉丸组方中药$乌药*山药*益

智仁%!乌药可温肾行气止痛!可有效缓解帕金森疼

痛!山药可补肺脾肾之精!二药合用可增强首乌之功!

益智仁可暖脾肾!又可缩尿摄唾!对于小便失禁*流涎

可收良效) 综观全方!补益肝肾!熄风化痰通络!标本

兼顾!图缓而治)

,GL-MG

能反应患者运动功能障碍情况!信度

和敏感性较高+

$

,

)

NMGL-!

主要评价患者运动功

能!但因调查者理解不同!导致一致性有一定欠缺+

##

,

!

而计时运动试验次数主要反应患者双上肢完成动作的

灵活性!要求手眼协调性较高+

#!

,

!所以课题组以
&

个

量表互为补充!以更全面而客观的评价
MG

患者的运

动症状疗效)

8,--

为公认的帕金森病非运动症状观察量表!

但调查人员有时缺乏一致性!且难以全面反映患者主

观感受+

#&

,

)

8,-OP.Q0

评分由患者自行评分!可操

作性更强!且能反映患者主观感受+

#<

,

) 课题组选两量

表结合能从主观和客观*调查人员和患者双面反映患

者非运动症状的变化)

以往对于中西医结合诊治该病的研究多只侧重于

运动或非运动症状单方面!这可能与缺乏公认的中医辨

证诊断标准有关!本课题通过前期大样本的'病机证素(

的研究抓住本病病机本质!兼顾运动和非运动症状) 在

该项研究中发现!治疗组在改善患者
NMGL-!

及计时

运动试验次数评分方面疗效优于对照组$

M R"

!

"K

%!两

组患者治疗后
,GL-MG

评分比较差异无统计学意义!

但治疗组改善程度较对照组大!若延长观察时间或许

可以得到阳性结果) 治疗组在改善患者
8,--

评分

及
8,-OP.Q0

问卷评分方面均明显优于对照组$

M R

"

!

"K

!

M R"

!

"#

%) 治疗前后患者安全性指标无明显

变化!

=

例药物不良事件中有
#

例较严重的恶心呕吐

未完成试验!其余
K

例症状较轻!考虑与服用多巴丝肼

片有关!因此服用益肾除颤汤具有较高安全性)

综上!多巴丝肼片联合益肾除颤汤能有效改善

MG

患者运动症状!同时能显著改善非运动症状) 其

机制可能与益肾除颤汤提高脑内多巴胺神经递质浓

度!维持多巴胺系统和乙酰胆碱系统平衡有关) 后期

将增加样本量!重点研究该汤药对认知*流涎*汗出等

方面的疗效!并通过动物实验分析其作用机制)

参 考 文 献

+

#

,#过伟峰
7

审证求机! 知常达变///周仲瑛教授谈中医临

床辨证的思路与方法 +

(

,

7

南京中医药大学学报!

!"""

!

#=

$

&

%#

#&&

&

#&=7

+

!

,#杨宁! 过伟峰! 刘卫国! 等
7 &""

例帕金森患者病机证

素分布规律探讨+

(

,

7

南京中医药大学学报!

!"#=

!

&!

$

=

%#

K<"

&

K<!7

+

&

,#

M5Q0P1? L:

!

:.3C G

!

-0.3B ,

!

.0 ?67 ,G- F6@B@F?6

V@?CB5Q0@F F3@0.3@? S53 M?3X@BQ5B

$

Q V@Q.?Q.

+

(

,

7

,5^ G@Q53V

!

!"#K

!

&"

$

#!

%#

#K%#

&

#="#7

+

<

,#中华全国中医学会老年脑病学术研讨会
7

中医老年颤证

诊断和疗效评定标准$试行%+

(

,

7

北京中医学院学报!

#%%!

!

#K

$

<

%#

&%

&

<"7

+

K

,#刘建平
7

临床试验样本含量的计算+

(

,

7

中国中西医结

合杂志!

!""&

!

!&

$

$

%#

K&=

&

K&;7

+

=

,#

'U?PVUP3@ `L

!

,?30@B.D

"

,?30@B M

!

:35WB LZ

!

.0

?67 *U. 1.03@F /35/.30@.Q 5S ? B5^.6 B5B

"

15053

QA1/051Q QF?6. S53 M?3X@BQ5B

$

Q V@Q.?Q.

#

L.

"

QP60Q S351 ?B @B0.3B?0@5B?6 /@650 Q0PVA

+

(

,

7 ,5^

G@Q53V

!

!""$

!

!!

$

#&

%#

#%"#

&

#%##7

+

$

,#陈海波! 曾湘豫! 张文记! 等
7

帕金森病运动功能评分

量表及一致性和敏感性检验+

(

,

7

卒中与神经疾病!

!""#

!

;

$

#

%#

#

&

<7

+

;

,#陈海波! 王新德译
7

统一帕金森病评定量表$

&

!

"

版!

#%;$

%+

(

,

7

中华老年医学杂志!

#%%%

!

#;

$

#

%#

=#

&

=!7

+

%

,#

,?F6.5V YG

!

'5PBQ.66 '>7 *@1.V 0.Q0Q 5S 15053

SPBF0@5B @B M?3X@BQ5B

$

Q V@Q.?Q.

+

(

,

7 M?3X@BQ5B@Q1

L.6?0 G@Q53V

!

!"#"

!

#=

$

$

%#

<<!

&

<<=7

+

#"

,#

'U?PVUP3@ `L

!

,?30@B.D

"

,?30@B M

!

-FU?/@3? Y[

!

.0 ?67 )B0.3B?0@5B?6 1P60@F.B0.3 /@650 Q0PVA 5S 0U.

S@3Q0 F51/3.U.BQ@^. Q.6S

"

F51/6.0.V B5B15053

QA1/051Q _P.Q0@5BB?@3. S53 M?3X@BQ5B

$

Q V@Q

"

.?Q.

#

0U. 8,-OP.Q0 Q0PVA

+

(

,

7 ,5^ G@Q53V

!

!""=

!

!#

$

$

%#

%#=

&

%!&7

+

##

,#

,?30@B.D

"

,?30@B M

!

L5V3@CP.D

"

:6?D_P.D '

!

Y6

"

^?3.D

"

-?BFU.D ,

!

.0 ?67 >\/?BV.V ?BV @BV./.BV

"

.B0 ^?6@V?0@5B 5S 0U. ,5^.1.B0 G@Q53V.3 -5F@.0A

"

NB@S@.V M?3X@BQ5B

$

Q G@Q.?Q. L?0@BC -F?6.

$

,G-

"

NMGL-

%+

(

,

7 ( 8.P356

!

!"#&

!

!="

$

#

%#

!!;

&

!&=7

+

#!

,#杨明会! 李敏! 窦永起! 等
7

补肾活血颗粒对帕金森病

患者运动功能的影响#多中心*随机*双盲*安慰剂对照

研究+

(

,

7

中西医结合学报!

!"#"

!

;

$

&

%#

!&#

&

!&$7

+

#&

,#

,?30@B.D

"

,?30@B M

!

'U?PVUP3@ `L

!

L5J5

"

Y2P@B

(,

!

.0 ?67 YQQ.QQ@BC 0U. B5B

"

15053 QA1/051Q 5S

M?3X@BQ5B

$

Q V@Q.?Q.

#

,G-

"

NMGL- ?BV 8,-

-F?6.

+

(

,

7 >P3 ( 8.P356

!

!"#K

!

!!

$

#

%#

&$

&

<&7

+

#<

,#

L51.B.0Q -L

!

+56SQ5B '

!

Z?6?0?Q '

!

.0 ?67 4?6@

"

V?0@5B 5S 0U. B5B

"

15053 QA1/051Q _P.Q0@5BB?@3.

$

8,-

"

OP.Q0

% +

(

,

7 M?3X@BQ5B@Q1 L.6?0 G@Q53V

!

!"#!

!

#;

$

#

%#

K<

&

K;7

$收稿#

!"#=

&

#!

&

#=

#修回#

!"#$

&

"K

&

#=

%

责任编辑# 赵芳芳


