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补肾活血饮对帕金森病大鼠酪氨酸羟化酶

及孤儿核受体mRNA的影响

杨明会，王海明，刘 毅

(解放军总医院中医研究所，北京100853)

【摘要】 目的 探讨补肾活血饮治疗帕金森病(PD)的作用机制。方法 应用脑右侧黑质中注射6一羟基多

巴胺(6一OHDA)的方法制备大鼠偏侧PD模型。将120只SD大鼠随机分为正常对照组(咒=20)，模型组(雄一

58)，补肾活血饮治疗组(雄一42)：每日灌胃补肾活血饮，按成人(60 kg)每公斤体重剂量10倍计算。治疗8周后

断头处死取脑，采用逆转录一聚合酶链反应(RT—PCR)测定大鼠脑黑质孤儿核受体(Nurrl)的mRNA表达；免

疫组化检测大鼠黑质内酪氨酸羟化酶(TH)阳性细胞计数。结果 与正常对照组比较，模型组脑黑质Nurrl

tuRNA表达明显下降(O．22土0．03比1．10士0．27，P<0．01)，TH阳性细胞计数明显减少[(5．4士2．6)个比

(104．3士26．4)个，P<o．013。补肾活血饮组脑黑质Nurrl mRNA表达(0．97士0．15)较模型组增高(P<0．01)，

与正常对照组比较差异无统计学意义}黑质内可见大量TH免疫阳性细胞[(49．4士14．7)个]，显著多于模型

组，但较正常对照组显著减少(P均<o．01)。结论 补肾活血饮可能通过增加PD模型大鼠脑组织内Nurrl及

TH含量起到治疗PD的作用。
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Effects of Bushen Huoxue Yin(补肾活血饮)on tyrosine hydroxyl8se and retinoid-related nuclear orphan

receptor 1 mRNA of rats with Parkinson disease YANG Ming-hui，WANG Hai-ming，LlU Yi．Department

of Traditional Chinese Medicine，PLA General Hospital，Beijing 1 00853，China

[Abstract]Objective To approach the therapeutic effect and mechanism of Bushen Huoxue Yin(补肾

活血饮)in treatment of Parkinson disease(PD)．Methods Unilateral PD model was made by injecting

6-hydroxydopamine(6—0HDA)stereotaxicaUy into right side of the mesencephalic ventral tegmental area．A

normal control group(竹一20)，a normal saline control group or fl model group(以一58)and a Bushen Huoxue

Yin(a decoction)treatment group(雄一42)were set up randomly．In the Bushen Huoxue Yin treatment

group，the decoction was infused to the stomach everyday，the dosage was calculated in accord to 10 times of

that of an adult(60 kg)，and after 8 weeks of treatment。the rat head was cut and its brain was taken out．

The expression of retinoid-related nuclear orphan receptor 1(Nurrl)mRNA was detected by reverse

transcription-polymerase chain reaction(RT-PCR)in each group；the number of tyrosine hydroxylase(TH)

positive cells in substantia nigra of rats in each group were measured by immunohistochemical methods．

Results Compared with the normal control group，the expression of Nurrl mRNA in the rat brain of the

model group was decreased significantly(0．22士O．03 vs．1．10士0．27，P<O．01)，and the TH positive cells

were reduced in number C(5．4士2．6)cells vs．(104．3士26．4)cells，P<O．013；in the Bushen Huoxue Yin

treatment group，the expression of Nurrl mRNA in the rat brain(O．97士0．15)was higher than that of the

model group(P<O．01)，and compared with the normal control group，there was no statistical significance；in

the substantia nigra，there were a lot of TH immune positive cells[(49．4士14．7)cells3，markedly higher than

those in the model group，but obviously less than that in the normal control group(both P<0．01)．

Conclusion The mechanisms of Bushen Huoxue Yin in treatment of PD are possibly due to its effects of

increasing the contents of Nurrl and TH in the PD rat brain．

【Key words】Parkinson disease；Bushen Huoxue Yin I retinoid—related nuclear orphan receptor 1；
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帕金森病(PD)是一种以静止性震颤、运动迟

缓、肌僵直和姿势平衡障碍为主要临床特征的神经

系统退行性疾病，因其发病机制不明，故目前的治疗
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方法均不能达到彻底治愈的效果，且副作用较大，长

期治疗疗效减退。在我们以往的动物实验及临床观

察中均已证实了补肾活血饮对PD的治疗作用[1吨]。

本实验旨在观察补肾活血饮治疗前后孤儿核受体

(Nurrl)及酪氨酸羟化酶(TH)的变化，进一步阐明

补肾活血法治疗PD的机制，现报告如下。

1材料和方法

1．1 中药：补肾活血饮由中药饮片山萸肉、石菖蒲、

何首乌、肉苁蓉、当归、丹参、蜈蚣等组成，全部饮片

由解放军总医院中药房鉴定并提供。按传统煎药法

文火煎30 min获取药液，以恒温水浴锅浓缩成含生

药1．0 kg／L汤剂，消毒后玻璃瓶密闭盛装，4℃冰

箱保存备用。

1．2 PD大鼠模型制备[3]：腹腔注射水合氯醛溶液

麻醉大鼠，头顶部去毛，皮肤消毒，切开皮肤及筋膜，

暴露颅骨。依据大鼠脑立体图谱n1定位脑核团，选定

右侧黑质坐标[门齿线低于水平线3．3 mm、距前

囟中心后(A／P)4．8 mm、距前囟中心左右(L／R)

1．6 mm、距脑膜表面深度(O／V)8．2 mm]。钻开右

侧颅骨，用微量注射器抽取新鲜配制的6一羟基多巴

胺(6一OHDA)液10 pl(2弘g／p1)，注入右侧黑质区脑

组织内，术后止血、关闭颅骨孔、缝合皮肤、碘酒消

毒。腹腔注射青霉素100 kU／kg，每日1次，连用7 d

后拆线。术后2周腹腔注射质量分数为0．01％的阿

扑吗啡1 ml诱发大鼠旋转行为，观察并记录每

5 min的旋转次数及40 min内旋转的总次数。旋转

次数≥7圈／min、≥280圈／40 min者为阳性，连续

4周检测均为阳性者为合格的PD模型大鼠。

1．3分组及给药方法：雌性SD大鼠120只，体重

(210土20)g，由解放军总医院医学实验动物中心提

供。按随机数字表法分为正常对照组(，2—20)、模型

组(咒=58)、补肾活血饮组(治疗组，咒=42)。治疗组

给予补肾活血饮，药量按成人(60 kg)每公斤体重

剂量的10倍计算，于每日上午固定时间灌胃给药

1次，每周称体重1次，按体重调整给药量，连续给

药8周。在给药第5周开始观察其旋转行为的改变，

连续观察4周。模型组和正常对照组每日按体重灌

胃等量生理盐水。

1．4逆转录一聚合酶链反应(RT—PCR)检测Nurrl

mRNA表达：治疗结束后，分别随机抽取正常对照

组、模型组、治疗组9、15和16只大鼠，迅速断头取

大脑称重后放人液氮中，按TRIzol试剂盒操作方

法提取黑质总RNA。反转录总反应体系为20肛l。

Nurrl引物序列：上游57一TAA AAG GCC GGA

GAG GTC GTC一3’，下游57一CTC TCT TGG GTT

CCT TGA GCC一3’。以p肌动蛋白(pactin)作为内

参照。PCR反应条件：94℃预变性5 rain，94℃变性

30 s，61℃退火60 s，72℃延伸60 s，共30个循环；

最后72℃延伸10 min。取PCR产物5肛l进行琼脂

糖凝胶电泳，用凝胶成像系统拍照，并分析电泳条带

吸光度。以基因条带灰度值与相同模板p-actin条带

灰度值的比值作为mRNA表达的相对值。

1．5免疫组化检测TH阳性表达：治疗结束后，各

组取10只大鼠，断头取脑并按大鼠编号逐一加以标

记，用多聚甲醛水溶液灌流固定脑组织，取出脑黑

质，用含蔗糖的磷酸盐缓冲液(PBS)浸泡，常规石蜡

包埋，连续冠状切片(片厚5弘m)，按过氧化物酶标

记的链霉卵白素(SP)两步法进行免疫组化染色。脱

脂、水化后，经过热修复，滴加兔抗鼠TH单克隆

抗体(一抗，1 t 1 200)，4℃过夜；加羊抗兔IgG

(二抗)，37℃孵育15 min(各步骤间均以PBS冲

洗)；3，3'-二氨基联苯胺(DAB)显色5 min。镜检，脱

水，透明，封固。每只大鼠随机选取2张切片镜下

(×100)观察，用图像分析系统进行TH免疫染色阳

性细胞计数。

1．6统计学分析：采用SPSS 10．0统计软件，结果

以均数±标准差。土s)表示，采用单因素方差分析、

t检验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1各组脑黑质Nurrl tuRNA表达(图1；表1)：

单因素方差分析显示，模型组Nurrl mRNA表达

明显低于正常对照组(P<0．01)；而治疗组Nurrl

mRNA表达较模型组显著升高(P<0．01)，与正常

对照组比较差异无统计学意义(P>o．05)。

M：Marker；1：治疗组，2：模型组，3：正常对照组，

4～6：}actinl分子质量标准长度自上而下

依次为600、500、400、300、200、100 bp

圈l各组大曩脑熏质Nurrl mRNA寰达电泳图

2．2各组脑黑质TH阳性细胞计数(表1)：免疫组

化结果显示，模型组脑黑质区TH阳性细胞计数较

正常对照组明显减少(P<O．01)；治疗组脑黑质区

TH阳性细胞计数较模型组明显增多(P<o．01)，但
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仍低于正常对照组(P<o．01)。

襄1各组大鼠脑黑质Nurrl mRNA表达和TH

阳性细胞计数比较(i士s)

注：与正常对照组比较，aP<0．01I与模型组比较，“P<0．01；

括号内为动物数

3讨论

PD的主要生化改变为TH缺失导致纹状体内

多巴胺(DA)及其代谢产物含量减少凸]。本研究中采

用颅骨钻孔直接注入神经毒剂6-OHDA损毁大鼠

脑黑质致密部，损伤纹状体系统，引起DA及儿茶酚

胺类物质分泌减少的方法，模拟了PD临床病理现

象，为研究PD提供了良好的实验基础；经该方法制

模的大鼠由阿扑吗啡诱发的旋转行为改变较正常对

照组有明显不同，表明本实验复制PD模型成功。

PD属中医“颤证”范畴，病机以肝肾亏损为本，

痰瘀风为标，治疗本病以补肾为主，兼以化瘀祛痰熄

风。补肾活血饮中山萸肉、枸杞子、仙灵脾、肉苁蓉等

为补肾健脑之品；石菖蒲化痰开窍益智；当归、丹参

活血化瘀；蜈蚣“节节有脑，乃物类之至异者，是以性

能人脑，善理脑髓神经，使不失所司”，其味微辛，性

微温，走窜之力最速，内而脏腑，外而经络，凡气血凝

聚之处皆能开之。全方配伍，既能补益肝肾，又能化

痰祛瘀，标本兼治[6]。

Nurrl主要分布在中枢神经系统，与神经前体

细胞向多巴胺能神经元方向分化、成熟密切相关。

ZetterstrOm等[7]发现Nurrl基因缺陷的纯合子小

鼠(Nurrl一／-)纹状体和中脑腹侧部的TH与纹状

体DA神经递质缺失，无多巴胺能神经元产生；新出

生的杂合子小鼠(Nurrl+／-)Nurrl蛋白和DA水

平均明显减少，这表明黑质纹状体的DA水平受

Nurrl mRNA表达量的影响。Chu等[81对年龄相关

Nurrl变化的研究显示，中、老年人黑质TH免疫反

应神经元及Nurrl免疫反应神经元均比青年人显

著减少，并且TH免疫反应神经元的减少与Nurrl

免疫反应神经元的减少呈高度相关，这说明Nurrl

对中脑多巴胺能神经元的发育、存活、成熟起到了至

关重要的作用，这可能与Nurrl能够促进TH基因

表达有关。TH是DA生物合成的第一限速酶，其表

达的高低直接决定了脑内DA水平。Ichinose等¨o

发现PD患者死后脑内TH mRNA减少至正常的

30％，进一步说明TH与PD的发生有直接联系。同

时有实验证明，上调Nurrl与TH的表达可以促进

胚胎干细胞到多巴胺能神经元的分化[10。。研究发

现，Nurrl是神经祖细胞外源性TH的转录活化因

子，Nurrl作用的惟一目的基因是TH，Nurrl通过

激活TH的转录，促进DA的生物合成，因此，Nurrl

和TH与PD的发病有着密切的关系[11]。本实验结

果显示，模型组损毁侧黑质TH阳性细胞显著减少，

而经过补肾活血饮治疗后的大鼠黑质区可见较密集

的TH阳性细胞，呈棕褐色，但TH阳性细胞计数较

正常对照组仍明显减少；Nurrl mRNA表达较模型

组显著增加，因而我们推测补肾活血饮通过提高黑

质纹状体内Nurrl mRNA表达，增加TH的含量，

将酪氨酸转化为左旋多巴，脱羧成神经递质DA，引

起DA的合成增加，起到治疗PD的作用。
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substantia nigra 2002(03)

 
相似文献(8条)

1.学位论文 王海明 补肾活血法治疗帕金森病的作用机理研究 2008
    目的：

    帕金森病(Parkinson’s disease，PD)属难治性疾病，严重影响中老年人身体健康，目前病因仍然不清楚，可能与环境、遗传、老龄化等因素有关

。近年来中医药治疗本病取得一定进展，但对其治疗PD的机理、作用途径等方面的研究较少。本课题通过建立帕金森病动物模型，采用免疫组织化学、

逆转录聚合酶链反应(RT-PCR)及正电子发射断层扫描成像(PET)等方法，观察大鼠脑组织细胞形态学及分子生物学等方面的变化，评价中药补肾活血饮对

帕金森病的治疗作用，并探讨其作用机理，为PD治疗提供新思路。

    方法：

    将110只SD大鼠用随机数字法分为正常对照组20只及造模组90只，造模组采用右侧黑质微量注射6-OHDA的方法建立PD大鼠模型，将成功建立模型的

53只大鼠随机分为中药治疗组27只及模型组26只，中药治疗组给予补肾活血饮灌胃，对照组及模型组分别给予同等剂量生理盐水灌胃治疗8周。

    观察治疗前后阿朴吗啡(APO)诱发大鼠偏侧旋转行为变化；分别于对照组、治疗组、模型组各随机抽取10只大鼠进行脑黑质部位酪氨酸羟化酶(TH)免

疫组化染色，观察各组大鼠TH阳性细胞数量变化，评价中药补肾活血饮对PD大鼠模型的治疗作用。

    于各组随机抽取1只大鼠，分别在治疗前后于尾静脉注射成像放射性示踪剂11C-β-CFT进行PET显像，观察各组大鼠脑内DAT变化情况，并运用视觉分

析方法分析对照组、治疗组、模型组治疗前后显像变化。

    将对照组、治疗组、模型组其余9、16、15只大鼠，断头取脑，采用RT-PCR方法检测大鼠脑组织孤儿核受体(Nurr1)及乙酰胆碱毒蕈碱型受体

5(M5)mRNA相对于内参基因β-actin mRNA的相对表达值。

    所有数据均采用CHISS统计软件进行统计学处理。

    结果：

    1．中药补肾活血饮能明显改善PD大鼠的旋转行为，旋转次数与模型组比较明显减少(P＜0.01)。TH免疫组化染色显示：模型组损毁侧黑质致密部

TH阳性细胞数量明显减少，细胞体积缩小，与之相比，补肾活血饮治疗组黑质致密部TH阳性细胞数量明显增多(P＜0.01)，细胞体积增大。

    2．以11C-β-CFT为放射性示踪剂的PET成像显示模型大鼠脑组织损伤侧DAT下降，表现为两侧不对称。治疗后治疗组大鼠损毁侧纹状体显影显示放射

性浓聚上调，与健侧基本对称，而模型组则无明显变化，仍表现为损毁侧较健侧明显稀疏。

    3．RT-PCR方法检测各组Nurr1及M5受体的mRNA表达的相对值比较显示：模型组明显低于对照组及治疗组(P＜0.01)，而对照组同治疗组之间无显著差

异(P＞0.05)。

http://d.wanfangdata.com.cn/Periodical_zgzxyjhjjzz200902003.aspx
http://d.wanfangdata.com.cn/Periodical_zgzxyjhjjzz200902003.aspx
http://www.wanfangdata.com.cn/
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e6%9d%a8%e6%98%8e%e4%bc%9a%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e7%8e%8b%e6%b5%b7%e6%98%8e%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e5%88%98%e6%af%85%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22YANG+Ming-hui%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22WANG+Hai-ming%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22LIU+Yi%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Organization%3a%22%e8%a7%a3%e6%94%be%e5%86%9b%e6%80%bb%e5%8c%bb%e9%99%a2%e4%b8%ad%e5%8c%bb%e7%a0%94%e7%a9%b6%e6%89%80%2c%e5%8c%97%e4%ba%ac%2c100853%22+DBID%3aWF_QK
http://c.wanfangdata.com.cn/periodical-zgzxyjhjjzz.aspx
http://c.wanfangdata.com.cn/periodical-zgzxyjhjjzz.aspx
http://c.wanfangdata.com.cn/periodical-zgzxyjhjjzz.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Chu+Y%3bLe+W%3bKompoliti+K%22+DBID%3aWF_QK
http://d.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-zgzxyjhjjzz200902003%5e8.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Zetterstram+RH%3bSolomin+L%3bJansson+L%22+DBID%3aWF_QK
http://d.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-zgzxyjhjjzz200902003%5e7.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e6%9d%a8%e6%98%8e%e4%bc%9a%3b%e7%aa%a6%e6%b0%b8%e8%b5%b7%3b%e5%88%98%e6%af%85%22+DBID%3aWF_QK
http://d.wanfangdata.com.cn/Periodical_zgzxyjhjjzz200205008.aspx
http://c.wanfangdata.com.cn/periodical-zgzxyjhjjzz.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Ichinose+H%3bOhye+T%3bFujita+K%22+DBID%3aWF_QK
http://d.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-zgzxyjhjjzz200902003%5e9.aspx
http://d.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-zgzxyjhjjzz200902003%5e9.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e6%9d%a8%e6%98%8e%e4%bc%9a%3b%e7%8e%8b%e6%b5%b7%e6%98%8e%3b%e5%88%98%e6%af%85%22+DBID%3aWF_QK
http://d.wanfangdata.com.cn/Periodical_zgzxyjhjjzz200802002.aspx
http://c.wanfangdata.com.cn/periodical-zgzxyjhjjzz.aspx
http://c.wanfangdata.com.cn/periodical-zgzxyjhjjzz.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Rolletschek+A%3bChang+H%3bGuan+K%22+DBID%3aWF_QK
http://d.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-zgzxyjhjjzz200902003%5e10.aspx
http://d.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-zgzxyjhjjzz200902003%5e10.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Kastner+A%3bHirsch+EC%3bAgid+Y%22+DBID%3aWF_QK
http://d.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-zgzxyjhjjzz200902003%5e5.aspx
http://d.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-zgzxyjhjjzz200902003%5e5.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e5%8c%85%e6%96%b0%e6%b0%91%3b%e8%88%92%e6%96%af%e4%ba%91%22+DBID%3aWF_QK
http://d.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-zgzxyjhjjzz200902003%5e4.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e5%88%98%e6%af%85%3b%e6%9d%a8%e6%98%8e%e4%bc%9a%3b%e7%aa%a6%e6%b0%b8%e8%b5%b7%22+DBID%3aWF_QK
http://d.wanfangdata.com.cn/Periodical_jfjyxzz200711020.aspx
http://c.wanfangdata.com.cn/periodical-jfjyxzz.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e7%aa%a6%e6%b0%b8%e8%b5%b7%3b%e6%9d%a8%e6%98%8e%e4%bc%9a%3b%e5%88%98%e6%af%85%22+DBID%3aWF_QK
http://d.wanfangdata.com.cn/Periodical_xdkf200619009.aspx
http://c.wanfangdata.com.cn/periodical-xdkf.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22Chu+Y%3bKompoliti+K%3bCochran+EJ%22+DBID%3aWF_QK
http://d.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-zgzxyjhjjzz200902003%5e11.aspx
http://d.wanfangdata.com.cn/ExternalResource-zgzxyjhjjzz200902003%5e11.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e7%8e%8b%e6%b5%b7%e6%98%8e%22+DBID%3aWF_XW
http://d.wanfangdata.com.cn/Thesis_Y1505746.aspx


    结论：

    1. 6-OHDA诱发法制作PD模型成功率高，模型稳定、可靠；

    2．补肾活血饮能够明显改善PD模型大鼠的旋转行为；

    3．DAT、Nurr1、M5受体、TH在帕金森的发病过程中相互作用、相互影响，最终引起脑内多巴胺减少，导致PD的发生，补肾活血饮能够促进DAT释放

，增加Nurr1、M5受体mRNA表达，提高TH含量，这可能是其通过多靶点增加多巴胺含量，防治帕金森病的作用机理。

2.期刊论文 支艳 补肾活血法治疗老年病临床应用 -中国中医急症2009,18(11)
    本文从中医学角度对几种常见老年病的病理基础、临床治疗用药等方面进行分析,认为肾虚血瘀是老年病发病关键.采用补肾活血法可标本兼治,为临

床治疗提供了一种重要的思路和方法.

3.学位论文 李军艳 赵冠英教授补肾活血法治疗帕金森病的临床研究 2009
    赵冠英教授在老年病的诊断、治疗、预防等方面积累了丰富的经验。认为老年发病特点是：“虚”和“滞”，以虚为主，积损成疾，由虚生滞，气

郁痰瘀并现。因正虚邪留，患病易而去病难，常累及多脏，易生突变。临证时强调病证合参，融贯中西，辨证与辨病、宏观与微观相结合，疾病、分期

、证候“三位一体”的科学辨证思路，深化了对疾病及证候的本质认识。治疗上强调以调和为主，平衡阴阳，调理气血，补偏救弊；宜补虚通滞并举

，动静结合，补而不留邪，通而不伤正；五脏之中尤重脾肾，提出治疗老年病以固肾之本和顾护脾胃为重点。养生调摄中强调治未病思想，提出顺应自

然，节制饮食，调神怡志，身心并治，防微杜渐，消病邪于萌芽。<br>　　

 帕金森病(Parkinson's Disease，PD)是老年神经系统退行性病变之一。导师结合PD的中西医发病机理，从发病年龄、症状、病位、病程、分子生物学

机制等方面深入分析肾虚血瘀与PD发病的相关性，提出肾虚髓空是PD发生的内在条件，血瘀是发病的必然因素，PD的基本病机是肾虚血瘀，治疗当以补

肾活血立法。通过补肾活血饮治疗PD临床研究发现：补肾活血饮联合西药治疗PD，其疗效明显优于单用西药治疗者：不仅能改善患者的运动功能，而且

在改善患者的非运动症状和减少运动波动症方面更体现出明显的优势。中西医结合组患者的睡眠、情感障碍、肢体不适、认知障碍等明显减轻，“开-关

”现象，剂末恶化减轻或消失，开期明显延长，显示出良好的增效减毒作用。<br>　　

 研究发现：中药的作用较持久，稳定性强，中西医结合组治疗各时点相比，病情程度呈递减趋势。单用西药组则不能有效延缓疾病的进程，虽治疗1月

后PD患者病情有所减轻，但随着疗程延长，改善减少，UPDRS评分又有上升趋势。疗效与病情方面，中西医结合组对H-Y2.5～3级的患者疗效较单用西药

组显著，提示：对于病情较重的PD患者，应用中西医结合治疗是很有临床意义的。补肾活血饮对强直明显者疗效较震颤者显著，说明其能明显缓解肌强

直，从根本上改善患者的运动功能和日常生活能力。通过对神经递质的研究发现，补肾活血饮改善情感障碍和认知障碍的机制与提高脑内5-羟色胺(5-

HT)、去甲肾上腺素(NE)的含量有关。本研究还表明：PD的发病是多因素的，因而仅用左旋多巴对症治疗，许多症状不能有效缓解。中医整体调节的特点

、中药的神经保护作用都提示中西医结合治疗可取长补短，是治疗PD的最佳形式。

4.期刊论文 支艳.李俊红.Zhi Yan.Li Junhong 补肾活血法在老年病治疗中的运用 -河南中医学院学报2009,24(4)
    目的:探讨老年病的基本病机和治疗方法.方法:分析老年病基本病因病机及几种常见老年病的病理基础、临床治疗用药.结果:补肾活血法对老年病有

很好的治疗效果.结论:肾虚血瘀是老年病的病理基础,补肾活血法当贯穿老年病治疗过程的始终.

5.期刊论文 窦维华.刁丽梅.DOU Wei-hua.DIAO Li-mei 补肾活血汤治疗帕金森病的临床研究 -长春中医药大学学

报2010,26(4)
    目的 探讨中医补肾活血法治疗帕金森病的临床疗效.方法 将70例随机分为两组,每组35例.治疗组用补肾活血汤合美多巴(125 g/次,3次/d),对照组

单纯用美多巴(125 mg/次,3次/d),连续治疗3个月.采用<帕金森病功能评定量表>评定疗效.结果 治疗组和对照组总有效率分别82.9%、62.9%,两组比较

(P<0.05).治疗组治疗后日常生活能力和运动检查积分较治疗前明显降低(P<0.01);治疗后日常生活能力及运动检查积分改善程度明显优于对照组

(P<0.05).结论 中医补肾活血法治疗帕金森病临床疗效显著.

6.学位论文 李敏 补肾活血法治疗帕金森病的临床研究 2010
7.期刊论文 杨明会.李敏.窦永起.刘毅.雒晓东.陈建宗.史恒军.Ming-hui YANG.Min LI.Yong-qi DOU.Yi LIU.

Xiao-dong LUO.Jian-zong CHEN.Heng-jun SHI 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 -中西医结合学报2010,8(3)
    背景:帕金森病(Parkinson's disease, PD)以静止性震颤、肌强直、动作迟缓等运动障碍为主要临床表现,目前缺乏有效治疗手段,严重影响患者的

生活质量.我们既往运用补肾活血法治疗PD取得较好疗效.目的:评价补肾活血颗粒改善PD患者运动功能的有效性.设计、场所、对象和干预措施:采用多中

心、随机双盲、安慰剂对照临床试验方法,共纳入120例PD患者,分别来自解放军总医院、广东省中医院、西安西京医院和唐都医院门诊及部分北京地区的

干休所和社区.将其随机分为补肾活血颗粒组和安慰剂组,两组均以西药治疗为基础,补肾活血颗粒组加服补肾活血颗粒,安慰剂组加服安慰剂.由于补肾活

血颗粒组有5例脱落,安慰剂组有1例因违反治疗方案而被剔除,还有8例脱落,最终完成治疗观察者共106例,其中治疗组55例,对照组51例,疗程均为3个月

.主要结局指标:从运动量表、运动试验及肌张力检测等方面全面评价临床疗效,每个月随访1次.结果:补肾活血颗粒组治疗后不同时间UPDRSⅢ评分、10米

折返运动试验中起立时间及静息状态肌张力检测指标与治疗前比较,差异均有统计学意义(P＜0.05,P＜0.01),且时间因素与处理因素存在交互作用

(P＜0.05,P＜0.01).记时运动试验及10米折返运动试验中折返行走及转弯时间等指标,补肾活血颗粒组治疗后不同时间与治疗前比较,差异均无统计学意

义(P＞0.05),时间因素与处理因素也不存在交互作用(P＞0.05).与安慰剂相比,补肾活血颗粒降低患者UPDRSⅢ的评分,缩短患者起立时间及改善患者肌张

力的疗效更明显.研究过程中未发现明显不良反应.结论:补肾活血颗粒加西药在缓解PD患者运动功能障碍方面的效果优于单用西药治疗.

8.期刊论文 窦维华.刁丽梅 活血止颤汤治疗帕金森病30例 -中医杂志2010,51(8)
    帕金森病(PD)是以震颤、肌强直、运动徐缓和姿势异常为特征的慢性神经系统变性疾病.随着人口的老龄化,其发病率日渐攀升.据2005年北京、上海

和西安的29454位居民6年随访发现,65岁以上中国人的PD患病率已经达到1.7%[1].PD在发病的5～8年内可以导致半数患者生活不能自理,由此造成了巨大

的经济和社会负担.我科在临床中运用中医补肾活血法治疗PD,现报道如下.
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