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帕金森病中西医研究进展
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［摘要］ 帕金森病是严重危害中老年人健康的神经系统退行性疾病，临床主要表现为运动迟缓、静止性震颤和肌强直等

运动症状及便秘、精神障碍、睡眠障碍和自主神经功能障碍等非运动症状。其病因及发病机制尚未完全明确，且临床疗效不尽

如人意。笔者拟通过检索近年国内外相关文献，从帕金森病的中医病因病机、中医治疗、西医病因、西医发病机制、西医治疗、

中西医结合治疗等方面最新研究进行归纳总结。总的来看，肝肾不足是目前国内相关领域专家认为该病的主要病机所在，而

α-突触核蛋白的异常聚集、氧化应激、线粒体功能障碍、泛素-蛋白酶体系统功能障碍、神经炎症、自噬、微生物-肠-脑轴调控机

制、兴奋性神经毒性等与该病的发病机制密切相关。治疗上目前中医主要有辨证论治、名医验方、单味中药、针灸等治疗手段。

西医仍以药物替代疗法为主，以及传统的免疫疗法、神经营养因子、脑深部电刺激疗法（DBS）等手术治疗、康复与运动疗法、科

学护理等，基因疗法成为近年来治疗该病的新技术手段，此外，中西医结合治疗该病越来越被重视。该文通过对帕金森病的中

西医病因及治疗进行归纳梳理，以期为该病的临床诊治提供参考。
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［［Abstract］］ Parkinson's disease（PD）is a neurodegenerative disease that seriously endangers the health of

the middle-aged and elderly people. The main clinical manifestations include motor symptoms such as

bradykinesia，static tremor，and myotonia and non-motor symptoms like constipation，mental disorders，sleep

disorders，and autonomic nervous dysfunction. Its etiology and pathogenesis have not been fully understood，and

the clinical efficacy is not satisfactory. By searching the relevant literature in China and abroad in recent years，

this paper summarized the etiology，pathogenesis，and treatment of PD in both traditional Chinese medicine

（TCM）and western medicine as well as the integrated TCM and Western medicine treatment. In general，liver

and kidney deficiency is recognized by domestic experts in related fields as the main pathogenesis of PD. The

abnormal aggregation of α-synuclein，oxidative stress，mitochondrial dysfunction，ubiquitin-proteasome system

dysfunction，neuroinflammation，autophagy，microbiota-gut-brain axis regulation，and excitatory neurotoxicity

are closely related to the pathogenesis of this disease. At present，treatment based on syndrome differentiation，
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empirical formulae from famous doctors，single Chinese herbs，and acupuncture and moxibustion are mainly

adopted for the tackling of PD in TCM. Western medicine is still dominated by drug replacement therapy，

supplemented by such surgical treatments as traditional immunotherapy，neurotrophic factors，and deep brain

stimulation（DBS），rehabilitation and exercise therapy，and scientific nursing. Gene therapy has become a new

technical means for the treatment of this disease in recent years. In addition，the combined therapy of TCM and

Western medicine has received increasing importance. This paper reviewed the pathogenesis and treatment of PD

in TCM and Western medicine，so as to provide reference for its clinical diagnosis and treatment.

［［Keywords］］ Parkinson's disease；traditional Chinese and western medicine；progress；review

帕金森病（PD）是一种多见于中老年人的神经

系统退行性疾病，临床主要表现为运动迟缓、静止

性震颤和肌强直等运动症状及便秘、精神障碍、睡

眠障碍和自主神经功能障碍等非运动症状。据估

计，全世界约有 600万人罹患该病，60 岁以上人群中

有 1% 左右的人受到本病困扰，我国是人口大国，随

着近年来人口老龄化的日益加重，预计到 2030 年，

我国 PD 患病人数将上升到 500 万人，甚至能够占到

全球患病总人数的一半［1-3］。因 PD 具有极其复杂的

发病机制，其病因可能是多因素的，尚无有效的治

疗方法可以阻止疾病的发展，目前临床仍以替代疗

法为主，但随着服药时间延长，疗效降低、药物不良

反应等问题不断暴露出来。如何有效治疗该病仍

是目前医学研究的难点、热点。目前国内关于该病

的相关系统性综述较少，且范围相对局限，欠缺普

适性及实用性；国外则仅仅针对 PD 的现代医学相

关内容进行阐述，缺乏祖国医学对于该病的认识，

况且现代医学发病机制仍尚不明确，现代医学治疗

本病存在较多局限性。本文通过检索国内外相关

最新文献，将 PD 中西医病因及发病机制及中西医

治疗本病最新进展进行全面综述，以期为该病的临

床治疗提供借鉴。

1 中医病因病机

PD 在祖国医学可归类于“颤证”“震颤”等范围。

古代早在《黄帝内经》中已有记载，《黄帝内经·素

问·至真要大论》曰：“诸风掉眩，皆属于肝。”为后世

医家认识和诊治颤证提供了理论基础；《赤水玄珠》

首次提出“颤振证”，指出本病病因病机主要与火热

伤阴有关，肝肾阴亏日久，则虚火内生，发为本病。

近现代以来，一些国家级名中医在基于中医经典的

基础上，结合自身多年临证经验，总结了对颤证病

因病机的理解。刘翠芳等［4］将颤证病因病机概括为

肝肾亏虚、本虚标实，精气不足、气血亏虚，毒袭脑

络、痰瘀交阻。马云枝认为颤证其本在肾，肾虚必

兼血瘀，并提出瘀血乃内风之源，肾虚乃颤证之根

的学术观点［5］。杨浩等［6］从正虚血瘀角度深入探讨

PD 病因病机，认为正虚是该病发生之本，血瘀是该

病发生发展之关键病理因素。王亚丽认为颤证的

发病具有风象的特征，内风参与该病发生发展及证

候演变的整体过程，提出 PD 的基本病机为肝肾阴

虚、筋膜失养、虚风内动［7］。总的来看，肝肾不足是

目前国内相关领域专家认为该病的主要病机所在。

2 中医治疗

2.1 辨证论治 刘翠芳等［4］在对颤证病因病机总

结概括的基础上，将 PD 概括为肝肾亏虚、本虚标

实，精气不足、气血亏虚，毒袭脑络、痰瘀交阻的治

法为滋补肝肾、祛风化痰，益气养血、息风止痉，清

热解毒、息风活络。李果烈认为调和阴阳为 PD 治

疗大法，治疗上根据 PD 分期进行选方用药，初期以

养血凉肝息风为主，中晚期注重阴阳并补［8］。周绍

华教授将该病归纳为肝肾阴虚、气血亏虚、血虚风

动、血虚夹痰 4 个证型，应以滋补肝肾、益气养血之

法治其本，以息风化痰之法治其标，标本同治方为

PD 治疗之根本［9］。李鲤教授在临证中将颤证主要

分为阴虚风动、痰瘀阻滞、气血亏虚证和髓海不足

证等四型加以论治，治疗上从脾论治，以消为主，运

用健脾和胃化痰的治疗原则，在此基础上随证辅以

益气养血、填精补髓、镇肝息风等法，善用虫药以通

络息风，临床疗效显著［10］。鲍远程将该病的根本病

机责之于肝肾亏虚，并根据病程特点分为早、中、晚

三期，认为早期应以祛邪为先，中期需攻补兼施，晚

期采用脾肾同治，临床收益显著［11］。

2.2 名医验方 马云枝从瘀血生风论治 PD，以“补

肾填精固其本，化瘀祛邪息内风”为治法，善用自拟

方熄风定颤丸联合血府逐瘀汤治疗 PD，临床疗效显

著，且熄风定颤丸可通过调节蛋白激酶 Cε（PKCε），
蛋白激酶 Cδ（PKCδ），细胞外信号调节激酶（ERK）1/

2，多巴胺 D1和多巴胺 D2等 PKC 信号通路相关蛋白

的 mRNA 及蛋白水平影响大鼠多巴胺神经元的水

平［12］。何建成教授依据对该病的独到见解创立了
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治疗 PD 的复方地黄方，研究发现该药与左旋多巴

类制剂联合使用能够更好地缓减 PD 患者症状的进

展，此外，研究发现该方对 PD 模型大鼠有保护作

用［13］。陈松盛等［14］从肾虚血瘀立论，研制补肾活血

方，研究发现，补肾活血方可能通过抗氧化应激及

提高黑质酪氨酸羟化酶水平减轻 PD 大鼠黑质多巴

胺（DA）能神经元损伤。王亚丽教授从肾虚毒损立

论，总结出“补肾活血、化痰解毒”功效的疏筋解毒

方，并发现使用该方可降低小胶质细胞释放神经毒

性因子及促炎性细胞因子含量，诱导黑质进行自我

保护，从而实现脑保护［15］。

2.3 单 味 中 药 药 理 研 究 郭 雨 驰 等［16］采 用

BICOMB2 分析软件对治疗 PD 的中药名称进行抽

取和整理，纳入 762 篇文献，共提取出 1 389 条中药

方信息，采用 Ucinet 6.0 软件中的 NetDraw 按照中心

度排列各中药名称，总结出白芍、天麻、熟地黄、当

归、钩藤为治疗 PD 核心用药。

白芍主要活性成分是芍药苷。一项综述指出，

芍药苷可能通过抑制钙离子内流，减少神经元过度

去极化，从而起到对神经系统保护作用［17］。研究发

现，以芍药苷为主要成分的白芍提取物对 1-甲基-4-

苯基 -1，2，3，6-四氢吡啶（MPTP）造模 PD 小鼠脑组

织氧化损伤具有保护作用［18］。张大燕等［19］通过转

录组学研究发现，天麻水煎液对 A53T α-突触核蛋

白（α-synuclein）转基因 PD 小鼠具有较好的治疗作

用，可能通过其抗凋亡机制发挥神经保护作用。

周红平等［20］研究发现，天麻素可通过调节 PD

小鼠纹状体内还原型谷胱甘肽（GSH），DA，酪氨酸

羟化酶（TH），丙二醛（MDA），α -synuclein 水平，提

高机体抗氧化能力，从而保护 DA 能神经元，改善

PD 小鼠运动障碍症状。此外，天麻醇提取物能够通

过调节 PD 大鼠脂质过氧化物（LPO），谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH-Px），超氧化物歧化酶（SOD），MDA 等

氧化应激指标，增强机体抗氧化能力，从而改善 PD

大鼠的认知功能障碍［21］。

李鹏等［22］通过中药系统药理学数据库与分析

平台筛选熟地黄的有效成分及在 GeneCards 和 OMI

数据库中检索 PD 的疾病靶点，总结发现，熟地黄可

能是通过豆甾醇作用于 19 个靶点，65 条生物过程，

27 条通路等，从多个途径、多靶点发挥治疗 PD 的作

用。滕龙等［23］研究发现，说明熟地黄可能通过升高

熟地黄对 PD 异动症模型大鼠纹状体内 N-甲基 -D-

天冬氨酸（NMDA-R1），NMDA-R2 和 γ -氨基丁酸

（GABA）-RB1 等抑制性氨基酸相关基因的表达缓

解 PD 大鼠的异动症等症状。

谢腾等［24］研究发现，当归注射液可增加 CD40

在神经元的表达，有效减少黑质多巴胺神经元的丢

失，从而发挥其对 PD 大鼠的治疗作用。郑梅竹

等［25］研究发现，钩藤提取物可通过调节 PD 小鼠脑

内 SOD，GSH-Px，MDA 等氧化损伤指标水平从而

对 PD 模型小鼠起保护作用，可提高其肢体运动协

调能力。

王向明等［26］研究发现，钩藤碱可通过调节 PD

大鼠脑内 SOD，DA，MDA 等指标表达从而保护 PD

大鼠脑内 DA，起到治疗作用。卢芳等［27］研究发现，

钩藤提取物可能是通过清除 PD 小鼠氧自由基、提

高机体抗氧化能力及抑制炎症反应，减少神经元的

凋亡从而发挥对 PD 模型小鼠的治疗作用。

2.4 针灸 李优锋等［28］研究发现采用循经点穴手

法联合运动疗法治疗 PD 后期并发严重运动功能障

碍患者的临床应用疗效显著。韩景献教授创新性

提出从三焦气化失常论治颤证，并创立了“三焦针

法”、捻颤复合手法，重点使用极具特色的头皮震颤

区，对 PD 患者运动症状和非运动症状均有明显改

善作用，并可增加西药药效维持时间［29］。兰思杨

等［30］运用金针王乐亭经验方辅以王氏督脉十三针、

王氏手足十二针、火针点刺督脉十三针治疗颤证具

有较好的临床疗效。强宝全教授紧扣病机，自拟醒

脑止颤针法联合中药汤剂，以调神为主，辅以补养

气血，用于治疗颤证疗效确切［31］。刘勇等［32］运用头

针联合华佗夹脊穴治疗颤证，头针取双侧运动区及

双侧舞蹈震颤区，联合华佗夹脊穴可明显改善 PD

患者的症状。柳雪蕾等［33］研究发现，艾灸“百会”

“四神聪”等穴可通过激活激活核转录因子 E2 相关

因子 2（Nrf2）/抗氧化反应元件（ARE）通路减轻 PD

大鼠黑质纹状体氧化应激损伤，进而保护多巴胺能

神经元。

3 西医病因及发病机制

3.1 病因 PD 多发于中老年人群，衰老正逐渐成

为 PD 发生最主要的危险因素，随着个体的衰老，大

脑的老化是神经退行性疾病的一个过程，PD 患病的

风险随着年龄的增长而增加，且女性发病率相较于

男性略低［34-35］。PD 绝大多数是散发性的，仅有少于

10% 的属于家族遗传性 PD［36］。某些基因的突变，如

α -synuclein，帕 金 森 蛋 白 2（PARK2），PARK7，第

10 号 染 色 体 缺 失 的 磷 酸 酶 及 张 力 蛋 白 同 源 物

（PTEN）诱导假定激酶 1（PINK1），富含亮氨酸重复

序列激酶 2（LRRK2），骨髓基质抗原蛋白 1（BST1），
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微管相关蛋白 Tau（MAPT）等可能是导致 PD 发生的

直接危险因素［37-40］。研究发现，患有风湿病病史、创

伤性脑损伤史、农药污染、锰等工业重金属污染、神

经毒素、有机溶剂、吸食甲基苯丙胺、水污染、摄入

铁过多、饮食结构不合理、肥胖等，这些因素都在一

定程度上促进了 PD 的发生发展［41-42］。

3.2 发病机制 因 PD 具有极其复杂的发病机制，

目前国际上对于本病的发病机制尚未达成共识，现

将目前已知的可能发病机制总结如下。

3.2.1 α-synuclein 的异常聚集 α-synuclein 基因编

码是一种容易错误折叠的突触前蛋白，与泛素、囊

泡结构、溶酶体、变形的线粒体和被破坏的细胞骨

架结构等共同构成路易小体（LBs）［43］。研究发现，

α-synuclein 异常聚集是 PD 发病过程中的主要标志

和中心环节，是 PD 遗传基因集中影响的主要靶点，

能够加重线粒体功能障碍、引起氧化应激、激活神

经炎症、引起或加重泛素-蛋白酶体系统（UPS）功能

异常、诱导轴突损伤等［44］。研究表明 α-synuclein 低

聚物是参与 LBs淀粉样蛋白生成过程的主要毒性物

质［45］。给小鼠注射过表达 α -synuclein 的腺相关病

毒载体，可以复制 PD 的神经病理学特征，表明过度

表达 α -synuclein 是 PD 的重要诱因［46］。而氧化应

激，PD 基因突变和过表达可影响 α-synuclein 构象变

化及其聚集［47］。

3.2.2 氧化应激 氧化应激主要通过以下方面参

与 PD 的病理过程：①氧化 RNA，增加线粒体 DNA

（mtDNA）突变和启动转录合成（TLS）来影响核酸

的稳定性；②加速 α-synuclein 聚集，Parkin 聚集和蛋

白酶体分解，扰乱蛋白质稳态；③激活 ATP 过促进

癌基因 DJ-1 和磷酸酶和紧张素同源物 PINK1 的细

胞保护作用，在诱导蛋白激酶 B（Akt）失调的同时影

响细胞自我防御［48-50］。

3.2.3 线粒体功能障碍 线粒体功能障碍对 PD 多

巴胺能神经元易感性至关重要。PD 相关临床与基

础研究已发现线粒体动力学破坏、生物能缺陷、复

杂的Ⅰ抑制、电子传输链（ETC）和增加的活性氧含

量（ROS）在 PD 发病中发挥重要作用［51］。大多数 PD

相关基因在线粒体稳态中发挥作用。最近，PD 相关

的 线 粒 体 蛋 白 磷 酸 酶 和 PTEN 诱 导 的 PINK1 和

Parkin 功能和诱导神经退行性变的机制已经被确

定。此外，研究发现 PD 相关蛋白如 α -synuclein 和

LRRK2 在 PD 遗传病例的线粒体功能障碍中可能与

PD 有很大的功能重叠［52］。在黑质 DA 神经元中，线

粒体 DNA 片段缺失也随着年龄增长而明显增加，PD

患者 DA神经元线粒体 DNA突变率高于正常人［53］。

3.2.4 UPS 功能障碍 PD 的蛋白酶体理论是基于

与不同形式 PD 相关的多个具有多态变异的基因所

编码的蛋白质整合在蛋白酶体系统中的事实。研

究表明，衰老可致 UPS 功能逐渐减弱，致使蛋白异

常聚集，从而影响运动症状、纹状体损伤和 DA 含量

增加，且随着年龄增加而加重［53］。Parkin 是一种独

特的多功能泛素连接酶，与 UPS 密切相关，同时也

是哺乳动物线粒体自噬的关键调节因子。UPS 中

编码与 Parkin 相互作用蛋白的基因突变也可能导致

PD［54］。F-box 蛋白 7（FBXO7）基因突变，通过 F-box

（SCF）-E3 连接酶识别底物并介导底物泛素化，也与

PD 发生密切相关，此外，FBXO7 可以招募 PD 相关

蛋白进入受损线粒体，并促进其聚集，进而导致 PD

的发生［55］。

3.2.5 神经炎症 神经炎症是 PD 病理的一个特异

性特征，与 PD 家族性传播相关的 17 个基因中有一

些 参 与 了 炎 症 反 应［56］。 研 究 发 现 ，在 Prkn-/- 和

Pink1-/-小鼠中，由剧烈运动或 mtDNA 突变会引起炎

症加重，在衰老的 Prkn-/-小鼠中观察到的黑质（SN）
DA 能神经元的丢失和运动改变也可以通过刺痛的

丢失而得到挽救，这表明炎症在这种类型的 PD 中

非常重要［57］。同时，先天和适应性免疫反应异常在

PD 患者中都得到了验证，包括促炎细胞因子的增加

和免疫细胞群的改变（如单核细胞及其前体），并进

一步证实了炎症细胞和神经炎症在 PD 模型中的作

用［58］。此外，α -synuclein 聚集物可诱导 PD 模型和

患者的先天和适应性免疫应答，而神经元炎症促进

α-synuclein 的聚集［59］。有研究发现，在一些有前驱

症状的 PD 患者中，嗅觉系统和肠道的炎症反应诱

导大量 α-synuclein 的产生，最终形成 α-synuclein 的

大量聚集［60］。

3.2.6 自噬 自噬是一种重要的分解代谢机制，它

将错误折叠的蛋白质和受损的细胞器传递到溶酶

体进行降解。自噬途径有巨噬细胞自噬、伴侣介导

的自噬（CMA）和微自噬，每一种都涉及不同的底物

传递到溶酶体的机制，这些通路的缺陷及由此产生

的蛋白聚集物的积累是 PD 病理生物学特征的重要

组成部分［61］。α -synuclein 是巨噬和 CMA 的底物，

突 变 的 α -synuclein 可 抑 制 CMA 通 路 ，过 表 达

α-synuclein 也可抑制巨噬细胞［62］。PD 的许多病理

机制都与自噬密切相关。研究发现，多种 PD 相关

毒素，如 6-羟基多巴胺（6-OHDA），1-甲基-4-苯基吡

啶离子（MPP+），鱼藤酮和百草枯在实验模型中均
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对自噬有影响［41］。一些 PD 相关基因编码的产物如

ATP13A2（PARK9），葡萄糖脑苷脂酶（GBA）等与溶

酶体功能相关，突变产物可导致溶酶体功能异常，

影响自噬体，导致神经元死亡，多种 PD 相关蛋白参

与突触前膜的囊泡运输和自噬调控［63］。由此可见，

自噬溶酶体系统的正常功能对预防 PD 相关神经元

死亡和减轻病理损伤具有重要意义。

3.2.7 微生物 -肠 -脑轴调控机制 大量证据表明，

肠脑联系是 PD 发病机制中的重要影响因素，迷走

神经充当聚集的 α -synuclein 从胃肠道向下脑干传

递的“高速公路”，一项研究将 α -synuclein 从 PD 患

者中分离出来，移植到转基因小鼠中，导致运动缺

陷，抗生素治疗挽救了一些缺陷，而微生物再次定

植加重了病理生理学改变，证明了肠-脑之间的相互

作用与关联［56］。研究发现，约有 61.4% 的 PD 患者存

在便秘的非运动症状，并且病程持续时间越长，其

自主神经功能症状越重［64］。Cell 一项研究发现，肠

道微生物促进 α -synuclein 介导的运动缺陷和脑病

理，且肠道细菌的减少可使小神经胶质的激活减

少，PD 患者的肠道微生物群可增强小鼠的运动功能

障碍［65］。最近 Nature 一项综述指出大肠杆菌在肠

道中会产生一种叫做 Curli 的蛋白质，会促使包括

α-synuclein 在内的其他蛋白质发生错误折叠，这些

错误折叠的蛋白质可能将错误信息通过迷走神经

传递到大脑，导致 PD 相关症状的发生［66］。

3.2.8 兴奋性神经毒性 多项研究表明，谷氨酸介

导的兴奋性神经毒性参与了 PD 的发生发展。研究

发现，PD 患者血清中谷氨酸水平明显高于普通健康

受试者，谷氨酸受体的过度激活，可导致氧化应激

和兴奋性毒性的发生，从而影响细胞活力促使神经

元死亡［67］。此外，α-synuclein 也被证实能够在一定

程度上促进谷氨酸的释放，同时可上调代谢型谷氨

酸受体 5 的表达，增加谷氨酸受体介导的自发微型

突触电流的频率，进而加重细胞内 Ca 紊乱，增强兴

奋毒性作用，谷氨酸介导的兴奋性神经毒性与其他

致病机制共同导致 PD 的发生［68］。见表 1。

4 西医治疗

4.1 药物治疗 目前临床上治疗 PD 的常规药物主

要有复方左旋多巴、多巴胺受体激动剂、单胺氧化

酶 B 型抑制剂、儿茶酚 -O-甲基转移酶抑制剂、抗胆

碱能药及金刚烷胺等［69］。除 PD 常规药物外，新的

研究发现一些用于治疗其他系统疾病的药物用于

PD 的治疗取得了意想不到的效果。研究发现，β-肾

上腺素能受体激动剂可通过调节 α -synuclein 转录

介导降低其水平，从而降低 PD 风险［70］。研究发现，

BCR-ABL 酪氨酸激酶抑制剂尼洛替尼，可通过抑

制 Parkin 活性，进而增强自噬活性，减少 α-synuclein

聚集物的积累，且研究证实该药可改善 PD 运动障

碍症状及认知功能障碍，耐受性好且安全性高［71-72］。

研究发现，服用 α-肾上腺素能拮抗剂特拉唑嗪的人

患 PD 的风险相对降低［73］。研究发现，熊去氧胆酸

可以恢复来自携带 Parkin 和 LRRK2 突变的患者的

细胞线粒体功能，从而减缓 PD 发展［74-75］。研究发

现，氨溴索可促进葡萄糖脑苷酶的重新折叠，增加

其 在 人 类 细 胞 和 转 基 因 小 鼠 中 的 活 性 ，降 低

α-synuclein水平［76］。

4.2 免 疫 疗 法 研 究 证 实 ，运 用 免 疫 技 术 抗

α-synuclein对 PD 动物模型中具有神经保护作用，并

应用于临床试验［77］。一种靶向聚合 α -synuclein C

端的人源化单克隆抗体被证明可以减少血清中约

97% 的 α -synuclein，可用于 PD 的治疗［78-79］。此外，

BIIB054 抗体针对 α -synuclein 的 N 端部分，能减少

表 1 PD现代医学病因及发病机制

Table 1 Modern medical etiology and pathogenesis of PD

病因及发病机制

α-synuclein的异常聚集

氧化应激

线粒体功能障碍

UPS 功能障碍

神经炎症

自噬

微生物-肠-脑轴调控机制

兴奋性神经毒性

作用机制

加重线粒体功能障碍、引起氧化应激、激活神经炎症、引起或加重 UPS 功能异常、诱导轴突损伤

影响核酸的稳定性、扰乱蛋白质稳态等

线粒体动力学破坏，生物能缺陷，复杂的Ⅰ抑制，ETC 和 ROS

诱导运动症状、纹状体损伤和 DA 含量增加

诱导 α-synuclein的产生、促炎细胞因子的增加和免疫细胞群的改变

参与降解错误折叠和聚集蛋白过程

促进 α-synuclein 介导的运动缺陷和脑病理、使小神经胶质的激活减少、促使包括 α-synuclein 在

内的其他蛋白质发生错误折叠

导致氧化应激和兴奋性毒性的发生、促使神经元死亡
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其病理增殖，并可改善 PD 模型中注射 α -synuclein

所形成的小鼠运动表型，该抗体在人体中也被发现

具有良好的耐受性［80-81］。单胺氧化酶 B 抑制剂沙芬

酰胺可通过调节谷氨酸的传递改善 PD 患者的帕金

森病评价量表（UPDRS）评分及非运动症状［82-83］。

4.3 神经营养因子 神经修复治疗以试图恢复疾

病过程中影响的细胞功能为重点，涉及胶质源性神

经营养因子（GDNF）及神经秩蛋白两种神经营养因

子的体内基因转移。研究显示，通过鼓膜内灌注

GDNF 可显著改善 PD 患者的 UPDRS 评分，并且在

病理和影像学上观察到能够促进黑质纹状体通路

的恢复［84-85］。Neurturin 是一种 GDNF 类似物，研究

发现其对于 PD 的治疗效果与 GDNF 相似，但该治

疗方法仍处于初步探索阶段，开发适合患者的新型

神经营养因子类似物需要更多临床研究的支持［86］。

4.4 基因疗法 近年来，含有 AADC 基因的腺相关

病毒（AAV）疗法逐渐被用于 PD 的治疗。ProSavin

是一种以慢病毒载体为基础的基因疗法，研究发

现，运用 ProSavin 治疗 PD，能够在 12 月后有效改善

PD 患者的 UPDRS 评分，可降低左旋多巴剂量依赖，

且治疗耐受性良好［87］。近年来，干细胞移植被逐渐

运用于 PD 的治疗，但目前处于临床探索阶段，一项

诱导多能干细胞（iPSCs）的多巴胺能祖细胞的临床

试验中，7 名患者将接受双侧同种异体 IPSC 来源的

细胞移植，预计在未来 2~3 年，将有大量使用 ESC 衍

生的神经元和同种异体和自体 IPS 衍生的神经元的

其他大型临床研究进行［88］。

4.5 手术治疗 脑深部电刺激疗法（DBS）因其相

对无创、安全性高和可调控性的优点而作为临床手

术治疗 PD 的优先选择。DBS 用于治疗多巴胺依赖

性运动症状非常有益，DBS 涉及外科植入电极刺激

皮质下结构，包括丘脑下核和苍白球［89］。与药物治

疗相比，DBS 对一些晚期 PD 患者的运动症状和波

动方面有显著改善作用，但对除震颤外的多巴胺抵

抗症状反应较差［90］。新的研究发现，DBS 对早期

PD 患者也有益，不仅能改善震颤评分并且可减少新

生震颤的发生发展［91］。然而，DBS 也存在一些弊

端，除了手术并发症，DBS 可能会导致认知和神经

精神方面的不良反应及语言功能障碍。一些新的

DBS 方法，包括针对不同区域的自适应 DBS 和改进

的术中成像技术，有望提供更好的临床适用性和减

少不良反应的影响，另外一些非侵入性 DBS 技术包

括使用外部设备将电场传递到深层结构，可以避免

外科手术及其相关风险［92-93］。

4.6 其他治疗 康复与运动疗法是 PD 治疗不可或

缺一部分，可帮助改善患者症状甚至延缓病程进

展［94-95］。研究发现，在疾病前期通过规律的多学科

强化康复可能延缓运动功能衰退的进程、延迟增加

药物治疗的需要，可能具有神经保护作用［96］。一项

前瞻性随机双盲研究通过对 PD 患者每月注射蜂毒

或等量生理盐水，结果提示更高的给药频率、更高

剂量的蜂毒可能是治疗 PD 的一种新方法［97］。当

然，除了要重视改善 PD 患者的运动症状，给予有效

的心理疏导和抗焦虑、抑郁等药物治疗，能够在一

定程度上提高整体疗效。此外，科学的护理也是提

高患者的生活质量不可或缺的一部分，科学的护理

往往能够对于有效控制病情、改善临床症状能够起

到一定作用，而将人工智能及移动技术应用于 PD

的管理，如医患沟通、康复训练等方面具有较好的

发展前景［69］。

5 中西医结合治疗

兰思杨等［30］研究发现，在常规西药治疗的基础

上，予以金针王乐亭经验方“督脉十三针”“手足十

二针”随症加减配合火针点刺督脉和阿是穴治疗具

有良好的临床疗效。黄宗文等［98］研究发现，在西医

治疗的基础上，运用定振丸加减联合醒脑开窍针刺

法治疗 PD 肝肾阴虚证有较明显的临床疗效，能调

节患者体内 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2），Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bax），细胞色素 C（Cyt C）水平，抑制半胱胺酸天

冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶 -9（Caspase-9），Caspase-3，

Caspase-6 水平的表达，从而发挥治疗作用。刘辉

等［99］研究发现运用大定风珠加减联合西药治疗 PD

伴发疼痛的患者可明显改善患者的疼痛症状，修复

功能缺损的神经，提高患者的生活质量，其机制可

能与抑制 PD 患者过度的氧化应激状态密切相关。

沈露等［100］通过临床研究发现运用镇肝熄风汤联合

多 巴 丝 肼 片 能 显 著 改 善 PD 患 者 血 清 中 BDNF

（BDNF），胰岛素样生长因子-1（IGF-1），神经营养因

子 -3（NT-3）等指标表达水平，对于本病的治疗临床

疗效确切。

6 结语及展望

PD 是世界疑难疾病，其发病机制异常复杂，至

今尚无统一标准。临床上目前以西药治疗为主，但

尚无有效的治疗方法能够从根本上治愈或者阻止

疾病的发展，且随着病程及服药时间延长，西药疗

效衰减及相关并发症等问题逐渐暴露。近年来多

项研究发现中医药与西药联合应用可提高临床疗

效，减少并发症的发生率。中西医结合治疗 PD 具
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有巨大的潜力，是未来该领域相关研究的重点及治

疗本病的突破点，具有巨大的开发空间和重要的研

究意义。
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