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帕金森病（PD）作为全球第二大神经退行性疾病，

其发病率与疾病负担呈逐年上升的趋势，且男性发病

率显著高于女性，65岁以上人群的发病率随年龄增长

呈指数级上升，80岁以上人群的增长率最显著，该趋势

可能与工业化进程导致环境毒素暴露增加密切相关［1］。
当前 PD的治疗以多巴胺替代疗法（如多巴丝肼）联合

单胺氧化酶B抑制剂（如司来吉兰）为主，但长期应用存

在疗效减退和异动症等局限性。中医药在 PD的协同治

疗中展现出独特潜力，其中芪参还五胶囊作为益气活

血化瘀的代表方剂，具有多靶点调节优势［2］。临床研究

表明，该药联合多巴丝肼治疗气虚血瘀型PD，可显著降

低患者血清胱抑素 C（Cys C）及同型半胱氨酸（Hcy）水

平，改善帕金森综合评分量表（UPDRS）评分和日常生

活能力［3］。目前，尚无大样本临床试验验证该联合用药

方案对 PD生物标志物的干预效应。基于此，本研究中

探讨了芪参还五胶囊联合多巴丝肼、司来吉兰治疗 PD
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摘要摘要：：目的 探讨芪参还五胶囊联合多巴丝肼、司来吉兰治疗帕金森病（PD）的临床疗效。方法 选取医院 2021年 3月至 2024年 10月

收治的 PD 患者 120 例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各 60 例。两组患者均予多巴丝肼片、盐酸司来吉兰片口服，观察组患

者加服芪参还五胶囊。两组均持续治疗 12周。结果 观察组患者治疗后的巴塞尔指数、简易智力状态检查量表评分、蒙特利尔认知评

估量表评分均显著升高，帕金森综合评分量表评分显著降低（P < 0. 05）；中医证候积分显著降低（P < 0. 05）；血清中叶酸、多巴胺转运

体、多巴胺受体、超氧化物歧化酶水平均显著升高，血清胱抑素 C（CysC）、同型半胱氨酸（Hcy）、β -淀粉样蛋白 1 - 42、丙二醛、白细胞

介素 1β、肿瘤坏死因子 - α水平均显著降低（P < 0. 05）。两组患者不良反应发生率均为 6. 67%。结论 芪参还五胶囊联合多巴丝肼、

司来吉兰治疗 PD，可通过调控血清中 CysC、Hcy水平，协同改善患者运动功能、认知状态及中医证候。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of Qishen Huanwu Capsules combined with levodopa / benserazide and
selegiline in the treatment of Parkinson's disease （PD）. Methods A total of 120 PD patients admitted to the hospital from
March 2021 to October 2024 were selected and randomly divided into the observation group and the control group，with 60
cases in each group. Patients in both groups were orally administered Levodopa / Benserazide Tablets and Selegiline
Hydrochloride Tablets，and the patients in the observation group were additionally administered Qishen Huanwu Capsules. Both
groups were treated continuously for 12 weeks. Results After treatment，the Barthel index，mini - mental state examination score，
and Montreal cognitive assessment （MoCA） score in the observation group were significantly increased，while the unified
Parkinson's disease rating scale （UPDRS） score was significantly decreased（P < 0. 05）；The traditional Chinese medicine（TCM）
syndrome score was significantly dicreased（P < 0. 05）. Serum levels of folic acid，dopamine transporter，dopamine receptor，and
superoxide dismutase were significantly increased，while serum levels of cystatin C（CysC），homocysteine（Hcy），β - amyloid 1–
42，malondialdehyde，interleukin - 1β，and tumor necrosis factor - α were significantly decreased（P < 0. 05）. The incidence of
adverse reactions were 6. 67% in both groups. Conclusion Qishen Huanwu Capsules combined with levodopa / benserazide and
selegiline in the treatment of PD can synergistically improve patients' motor function，cognitive status，and TCM syndromes by
regulating serum levels of CysC and Hcy.
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患者的临床疗效。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

诊断标准：西医符合国际帕金森病和运动障碍协

会（MDS）2015年制订的帕金森病临床诊断标准［4］。中
医参照《帕金森病中医证候分型诊断量表及中医证候

特征研究》［5］，制订颤证气虚血瘀证标准。主证包括肢体

震颤、肢体僵硬、运动迟缓。次证为神疲乏力、气短自

汗、头晕目眩、肢体麻木、面色晦暗、失眠多梦；舌质紫

暗、有瘀斑瘀点，舌下络脉迂曲、青紫，脉细涩。符合上

述2项主症和2项次症（含至少1项舌脉表现）即可确诊。

纳入标准：符合PD中西医诊断标准；年龄18～80岁；

病情处于稳定期；正在接受稳定的抗 PD药物治疗，且

近 4周内药物种类和剂量未发生改变。本研究经医院医

学伦理委员会批准［批件编号 2020048（申）］，患者及家

属签署知情同意书。

排除标准：严重心脑血管疾病；严重肝肾功能不

全；血液系统疾病；精神分裂症、严重抑郁症等精神疾

病；严重关节、肌肉疾病；对芪参还五胶囊中的任何成

分过敏，或过敏体质；合并急慢性感染；确诊自身免疫

学疾病（如类风湿关节炎、系统性红斑狼疮）；合并恶性

肿瘤；因脑部创伤、脑血管疾病（如脑出血、脑梗死）引

起 PD样症状；凝血功能异常；半年内服用过影响血清

Hcy水平的药物（如叶酸、维生素B12、维生素B6 制剂）；

妊娠期或哺乳期。

病例选择与分组：选取医院 2021年 3月至 2024年
10月收治的 PD患者 120例，采用随机数字表法分为观

察组和对照组，各60例。观察组患者中男32例，女28例；

年龄 45～78岁，平均（62. 3 ± 8. 5）岁；病程 1～8年，平

均（4. 2 ± 1. 8）年。对照组患者中男 30例，女 30例；年龄

43～79岁，平均（63. 1 ± 8. 2）岁；病程 1～9年，平均

（4. 5 ± 2. 1）年。两组患者一般资料比较，差异无统计学

意义（P > 0. 05），具有可比性。

1. 2 方法

两组患者均予多巴丝肼片（上海罗氏制药有限公司，

国药准字H10930198，规格为每片含左旋多巴 200 mg、
苄丝肼 50 mg），初始剂量为每次 125 mg，每日 2次，于餐

前 1 h或餐后 1. 5 h口服，根据患者症状改善情况及耐

受性，每 3～5 d递增 125 mg / d，直至达到最佳疗效且不

出现显著不良反应；同时予盐酸司来吉兰片（芬兰Orion
公司，国药准字H20160342，规格为每片 5 mg）口服，每

次 2. 5 mg，每日 2次（晨间、午间）。观察组患者加服芪参

还五胶囊（院内制剂，冀药制字Z20050798，规格为每粒

含生药 0. 5 g），每次 4粒，每日 3次，餐后 30 min温水送

服。两组患者均持续治疗12周。

1. 3 观察指标

量表评分：1）整体功能状态。以UPDRS第三版运动

功能评分及非运动症状评分模块评估。运动功能评分

（Ⅲ部分，共 44分）部分包括强直、震颤、运动迟缓、姿势

平衡等 14项核心运动症状，每项 0 - 4分，分值越高表

明运动功能障碍越严重；非运动症状评分部分包括精

神 / 行为 / 情绪（Ⅰ部分，13分）、日常生活活动能力

（Ⅱ部分，26分），分别记录患者治疗前后评分。2）生活

自理能力。以巴塞尔指数（BI）评估。评估患者日常，包

括进食、穿衣、行走、如厕等 10项内容，每项 0 - 10分，

满分 100分，分值越高表明生活自理能力越强。3）认知

水平。以简易智力状态检查（MMSE）量表评估。包括定

向力、记忆力、注意力、计算力、语言及视空间能力 7个
维度，满分 30分（受教育年限 ≤ 6年者加 1分校正），分

值越高表明认知水平越好，< 24分为认知功能障碍。

4）认知功能。以蒙特利尔认知评估（MoCA）量表评估。

针对轻度认知障碍设计，包括注意与集中、执行功能、

记忆、语言、视空间等 8个认知领域，满分 30分（受教育

年限 ≤ 12年者加 1分校正），分值越高表明认知功能越

好，< 26分为认知功能异常。

中医证候积分：将中医主证和次证按严重程度进

行划分，主证分 4级，为正常、轻度、中度、重度，分别计

0分、2分、4分、6分。次症分 4级，为正常、轻度、中度、重

度，分别计0分、1分、2分、3分。

生化指标：于治疗前后清晨抽取患者空腹肘静脉

血 5 mL，3 000 r / min离心 10 min，分离血清。1）叶酸、维

生素B12。采用全自动生化分析仪，以电化学发光免疫法

测定叶酸及维生素 B12的水平。检测范围分别为 2. 9～
17. 5 ng / mL、133～675 pg / mL。2）CysC、Hcy、β - 淀粉

样蛋白 1 - 42（Aβ1 - 42）、白细胞介素 1β（IL - 1β）、肿瘤

坏死因子 - α（TNF - α）。均采用双抗体夹心酶联免疫

吸附法检测。实验设 3复孔，批内变异系数（n = 10）
< 5%，批间变异系数（n = 5）< 8%，以标准曲线拟合定

量。3）多巴胺能神经系统功能标志物。采用放射性配体

结合法测定多巴胺转运体（DAT）表达水平。采用West‐
ern blot法测定多巴胺受体（DR）蛋白表达水平。4）丙二

醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）水平。采用硫代巴比

妥酸法测定MDA水平（测定范围 0. 1～10 nmol / mL），

采用黄嘌呤氧化酶法检超定 SOD的水平（测定范围 5～
200 U / mL）。

安全性：观察两组患者治疗期间恶心呕吐、腹泻、

皮疹等不良反应的发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 26. 0统计学软件分析。计量资料经
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Shapiro - Wilk检验呈正态分布后以X ± s表示，组间比

较行独立样本 t检验，组内比较行配对 t检验；计数资

料以例（%）表示，组间比较行 χ2检验；等级资料行

Mann - Whitney U检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表1至表8。
表1 两组患者UPDRS和BI评分比较（X ± s，分，n = 60）

Tab. 1 Comparison of UPDRS and BI scores between the two
groups（X ± s，point，n = 60）

组别

对照组

观察组

t值

P值

UPDRS
治疗前

37. 95 ± 3. 92
38. 12 ± 4. 08

1. 156
0. 250

治疗后

32. 68 ± 3. 61*
28. 35 ± 3. 19*

9. 021
< 0. 001

BI
治疗前

51. 76 ± 5. 09
52. 19 ± 5. 28

0. 768
0. 445

治疗后

68. 53 ± 5. 82*
78. 72 ± 6. 18*

7. 723
< 0. 001

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表2至表7同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab.
1 - 7）.

表2 两组患者MMSE和MoCA量表评分比较（X ± s，分，

n = 60）
Tab. 2 Comparison of MMSE and MoCA scale scores between

the two groups（X ± s，point，n = 60）

组别

对照组

观察组

t值

P值

MMSE
治疗前

21. 89 ± 3. 02
22. 28 ± 3. 09

0. 987
0. 325

治疗后

25. 52 ± 3. 18*
27. 95 ± 3. 52*

6. 611
< 0. 001

MoCA
治疗前

23. 05 ± 3. 11
23. 38 ± 3. 17

0. 892
0. 374

治疗后

26. 65 ± 3. 30*
29. 62 ± 3. 63*

5. 501
< 0. 001

表3 两组患者中医证候积分及血清中叶酸、维生素B12水平比较

（X ± s，n = 60）
Tab. 3 Comparison of TCM syndrome scores and serum levels
of folic acid and vitamin B12 between the two groups（X ± s，

n = 60）

组别

对照组

观察组

t值

P值

中医证候积分

治疗前

34. 92 ± 4. 08
35. 15 ± 4. 28

1. 052
0. 295

治疗后

25. 31 ± 3. 53*
18. 42 ± 3. 10*

9. 913
< 0. 001

叶酸（ng / mL）
治疗前

6. 05 ± 1. 12
6. 19 ± 1. 20
0. 689
0. 492

治疗后

7. 18 ± 1. 30*
8. 61 ± 1. 52*

4. 385
< 0. 001

维生素B12（pg / mL）
治疗前

346. 89 ± 48. 83
351. 02 ± 50. 05

1. 034
0. 303

治疗后

349. 12 ± 47. 15
356. 23 ± 45. 58

0. 912
0. 364

3 讨论

PD为一种以黑质多巴胺能神经元进行性丢失为核

心的神经退行性疾病［6］。全球疾病负担持续加重，2021年
患者总数达 1 177万，中国以 245. 7 / 10万的年龄标准

化患病率为二十国集团（G20）中 PD负担最重的国家，

1990年至 2021年增长率高达 167. 8%，凸显东亚人群的

疾病易感性［7］。尽管西医治疗手段多样，其核心局限在
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表4 两组患者血清中CysC和Hcy水平比较（X ± s，n = 60）
Tab. 4 Comparison of serum levels of CysC and Hcy between

the two groups（X ± s，n = 60）

组别

对照组

观察组

t值

P值

CysC（mg / L）
治疗前

1. 31 ± 0. 20
1. 34 ± 0. 22
0. 899
0. 370

治疗后

1. 19 ± 0. 17*
1. 01 ± 0. 14*

5. 742
< 0. 001

Hcy（µmol / L）
治疗前

18. 05 ± 3. 01
18. 48 ± 3. 17

1. 087
0. 280

治疗后

15. 32 ± 2. 52*
12. 25 ± 2. 08*

6. 853
< 0. 001

表5 两组患者血清中Aβ1 - 42、DAT和DR水平比较（X ± s，

n = 60）
Tab. 5 Comparison of serum levels of Aβ1–42，DAT，and DR

between the two groups（X ± s，n = 60）

组别

对照组

观察组

t值

P值

Aβ1 - 42（pg / mL）
治疗前

51. 97 ± 5. 07
52. 21 ± 5. 25

1. 011
0. 314

治疗后

48. 73 ± 4. 52*
45. 53 ± 4. 17*

4. 031
< 0. 001

DAT（pmol / mg）
治疗前

12. 07 ± 2. 01
12. 28 ± 2. 08

0. 798
0. 426

治疗后

13. 61 ± 2. 19*
15. 73 ± 2. 52*

4. 919
< 0. 001

DR（pmol / mg）
治疗前

10. 11 ± 1. 74
10. 19 ± 1. 85

0. 867
0. 387

治疗后

11. 65 ± 1. 82*
13. 51 ± 2. 08*

5. 213
< 0. 001

表6 两组患者血清中MDA和SOD水平比较（X ± s，n = 60）
Tab. 6 Comparison of serum levels of MDA and SOD between

the two groups（X ± s，n = 60）

组别

对照组

观察组

t值

P值

MDA（nmol / mL）
治疗前

4. 41 ± 0. 82
4. 52 ± 0. 86
1. 178
0. 241

治疗后

3. 82 ± 0. 69*
3. 18 ± 0. 65*

5. 230
< 0. 001

SOD（U / mL）
治疗前

88. 43 ± 9. 82
89. 62 ± 10. 18

0. 723
0. 471

治疗后

97. 81 ± 10. 26*
112. 47 ± 12. 51*

7. 019
< 0. 001

表7 两组患者血清中 IL - 1β和TNF - α水平比较（X ± s，

pg / mL，n = 60）
Tab. 7 Comparison of serum levels of IL - 1β and TNF - α

between the two groups（X ± s，pg / mL，n = 60）

组别

对照组

观察组

t值

P值

IL - 1β
治疗前

15. 37 ± 3. 01
15. 58 ± 3. 17

0. 976
0. 330

治疗后

13. 62 ± 2. 54*
10. 15 ± 2. 08*

8. 187
< 0. 001

TNF - α
治疗前

28. 12 ± 4. 28
28. 68 ± 4. 52

0. 891
0. 375

治疗后

23. 89 ± 3. 51*
20. 25 ± 3. 17*

5. 961
< 0. 001

表8 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 60］
Tab. 8 Comparison of the incidence of adverse reactons between

the two groups［case（%），n = 60］

组别

对照组

观察组

χ²值
P值

恶心呕吐

2（3. 33）
1（1. 67）

腹泻

1（1. 67）
2（3. 33）

皮疹

1（1. 67）
1（1. 67）

合计

4（6. 67）
4（6. 67）
0. 000
1. 000
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于仅缓解症状而非阻断神经退变，左旋多巴使用 5～
10年后剂末现象与异动症发生率超 50%，且对非运动

症状（如自主神经衰竭、痴呆）疗效甚微［8］。
PD属中医“颤证”“颤振”“拘病”等范畴。现代中医

证候标准化研究进一步将其细分为阴虚动风证、阳虚

血瘀证等亚型，其中气虚血瘀证作为核心证候之一，尤

其多见于以运动迟缓、肌强直为主要表现的僵直型 PD
患者［9］。气虚血瘀证的形成与年老体衰、久病耗气密切

相关，气为血之帅，气虚则血行无力，瘀血内停，阻遏经

络，致筋脉失濡而见肢体僵直、运动迟缓。针对气虚血

瘀证，治疗以益气活血、化瘀通络为总则，强调补虚不

忘祛瘀，祛瘀兼顾扶正［10］。
芪参还五胶囊以黄芪为君药，配伍丹参、当归、川

芎、红花、桃仁、地龙，具有益气活血、化瘀通络之效。现代

药理学表明，黄芪活性成分包括黄芪多糖、黄芪皂苷Ⅳ、

黄酮类等，通过 Toll样受体 4（TLR4）/ 核因子 - κB
（NF - κB）通路抑制炎性因子释放，减轻神经炎症［11］。丹
参活性成分包括丹参酮ⅡA、丹酚酸B等，通过核因子E2
相关因子2（Nrf2）/血红素加氧酶 - 1（HO - 1）通路减轻

氧化应激，抑制α -突触核蛋白聚集，发挥神经保护作

用［12］。当归活性成分包括阿魏酸、当归多糖等，能刺激

促红细胞生成素表达，促进造血，改善气虚血瘀证的贫

血倾向［13］。川芎活性成分包括川芎嗪、藁本内酯等，能

抑制NF - κB通路，降低TNF - α，激活Nrf2增强抗氧化

酶活性，发挥抗炎抗氧化作用［14］。红花活性成分包括羟

基红花黄色素A等，能调节 γ - 氨基丁酸（GABA）神经

递质系统，减轻 PD震颤症状［15］。桃仁活性成分包括苦

杏仁苷、多酚类等，能清除自由基，降低 Hcy诱导的

DNA甲基化异常，发挥抗氧化作用［16］。地龙活性成分包

括地龙蛋白、蚓激酶等，通过上调脑源性神经营养因子

（BDNF）表达，促进多巴胺能神经元存活，促进神经

修复［17］。
本研究中，观察组患者治疗后的UPDRS评分及BI

均显著优于对照组，提示观察组患者整体功能状态和

生活自理能力进一步改善。UPDRS作为PD运动症状评

价的“金标准”［18］，可直接反映黑质 -纹状体通路功能

修复程度［19］；而BI则体现中医风证症状。两组患者治疗

后的MMSE、MoCA评分均升高，且观察组更显著，提示

观察组患者认知功能进一步改善。这与芪参还五胶囊

组分的神经保护作用直接相关。观察组患者治疗后的

中医证候积分显著低于对照组，提示增加芪参还五胶

囊可显著缓解患者 PD症状，这与 PD“本虚标实”病机

相符。

本研究中，两组患者治疗后的血清CysC水平均显

著降低，且观察组降幅更显著。CysC作为半胱氨酸蛋白

酶抑制剂，不仅是肾功能标志物，更在 PD病理中起关

键作用：脑内CysC下调会导致半胱氨酸蛋白酶过度激

活，加速α -突触核蛋白异常剪切与聚集，形成路易小

体前体［20］；同时，CysC缺乏抑制血管内皮生长因子

（VEGF）介导的脑微血管修复，加重黑质区神经元缺血

损伤［21］。临床研究显示，PD患者 CysC水平与Hoehn -
Yahr分期及MoCA评分呈负相关［22］。观察组患者治疗

后的血清Hcy水平显著低于对照组，但叶酸水平显著高

于对照组，维生素B12水平无明显变化。Hcy通过三重机

制加剧 PD进展：一是激活N - 甲基 - D - 天冬氨酸受

体致钙超载，触发神经细胞凋亡［23］；二是抑制谷胱甘肽

还原酶，降低抗氧化屏障，加剧活性氧（ROS）介导的脂

质过氧化（表现为MDA升高）［24］；三是通过Hcy化修饰

α -突触核蛋白第129位丝氨酸，增强其纤维化能力，促

进路易小体形成［25］。提示芪参还五胶囊可能通过当归、

川芎（富含叶酸前体）补充甲基供体，促进 Hcy 经再甲

基化途径代谢，阻断其神经毒性［26］。
神经系统功能标志物方面，观察组患者治疗后的

血清 Aβ1 - 42表达水平显著低于对照组，DAT、DR表达

水平显著高于对照组。Aβ1 - 42寡聚体可磷酸化 α - 突

触核蛋白，协同损伤线粒体自噬，DAT作为多巴胺转

运蛋白，其水平升高直接反映突触前膜功能恢复［27］。
观察组患者治疗后的血清DAT、DR表达水平显著高于

对照组，提示该药可保护多巴胺能神经末梢结构、上

调DR表达，增强多巴胺能系统功能。氧化应激指标方

面，观察组患者治疗后的血清MDA、IL - 1β、TNF - α
水平显著低于对照组，SOD水平显著高于对照组。

MDA为脂质过氧化终产物，其水平下降可反映自由基

损伤缓解［28］。SOD是内源性抗氧化酶，中和超氧阴离

子自由基［29］。IL - 1β、TNF - α为促炎因子，其水平降

低反映小胶质细胞NOD样受体蛋白 3（NLRP3）炎性体

的功能被抑制［30］。
此外，两组不良反应发生率均为 6. 67%，且症状轻

微，表明增加中药制剂并不会明显增加不良反应。但本

研究仍存在以下局限性，一是单中心临床试验，地理来

源单一，缺乏多区域、多中心验证，可能影响结论的普

适性；二是血清Cys C和Hcy水平可能无法完全反映黑

质纹状体区的病理变化，未来还需结合正电子发射计

算机断层显像同步评估脑内Aβ沉积与外周血标志物

的相关性。

综上所述，芪参还五胶囊联合多巴丝肼、司来吉兰

治疗 PD，可通过调控血清中 CysC、Hcy水平，协同改善

患者运动功能、认知状态及中医证候。
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