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Abstract 
Objective: To observe the advantages of Shudi Pingchan granule combined with repetitive tran-
scranial magnetic stimulation in improving motor dysfunction and non-motor symptoms of Par-
kinson’s disease. Method: 76 cases of Parkinson disease were randomly divided into control group 
(38 cases) received the routine treatment of Western medicine and treatment group (38 cases) 
received Shudi Pingchan granule combined with high frequency repetitive transcranial magnetic 
stimulation (rTMS) on the basis of control group; the treatment lasted for 12 weeks, using UPDRS 
II and III score, autonomic symptoms scale (SCOPA-AUT), Parkinson’s disease Sleep Scale (PDSS), 
Hamilton Anxiety Scale (HAMA), Hamilton Depression Scale (HAMD), Mini Mental State Scale 
(MMSE), Parkinson’s disease Sleep Scale (PDSS), the quality of the survival questionnaire to eva-
luate Parkinson’s disease (PDQ-39) clinical efficacy. Result: (1) There were no significant differ-
ences in UPDRS scores between the control group and the treatment group before and after 
treatment. The UPDRS score of the treatment group was significantly lower than that of the con-
trol group (P < 0.01) at eighth and twelfth weeks after treatment. (2) Scores in non-motor symp-
toms: there is no significant difference before and after treatment between the treatment group 
and control group in each stage of the MMSE score, compared no significant difference between 
the two groups; for the treatment group to 12th weeks, HAMA, HAMD, SCOPA-AUT, PDQ39 scores 
were significantly lower than the control group, PDSS score higher than the control group (P < 
0.05). There were no obvious adverse reactions in the two groups. Conclusion: Shudi Pingchan 
granule combined with rTMS had good effects and securities for improving dyskinesia and 
non-motor symptoms of Parkinson’s disease. 

 
Keywords 
Shudi Pingchan Granule, Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, Parkinson’s Disease, 
Dyskinesia, Non-Motor Symptoms 

 
 

http://www.hanspub.org/journal/tcm
https://doi.org/10.12677/tcm.2017.62011
https://doi.org/10.12677/tcm.2017.62011
http://www.hanspub.org


叶青 等 
 

 
61 

熟地平颤颗粒结合重复经颅磁刺激治疗帕金森

氏病的临床研究 

叶  青，袁晓蕾，张  艳，袁灿兴 

上海中医药大学附属龙华医院脑病科，上海 
 

 
收稿日期：2017年5月4日；录用日期：2017年5月21日；发布日期：2017年5月24日 

 
 

 
摘  要 

目的：观察熟地平颤颗粒结合重复经颅磁刺激在改善帕金森病运动障碍及非运动症状方面的优势。方法：

将76例帕金森病患者随机分为治疗组(38例)在西药常规基础上给予熟地平颤颗粒联合高频重复经颅磁

刺激治疗(rTMS)、对照组(38例)给予西药常规治疗，疗程共12周。采用UPDRS II、III量表评分，自主

神经症状量表(SCOPA-AUT)、帕金森病睡眠量表(PDSS)、汉密尔顿焦虑量表(HAMA)、汉密尔顿抑郁量

表(HAMD)、简易智能精神状态量表(MMSE)、帕金森病睡眠量表(PDSS)、帕金森病生存质量问卷

(PDQ-39)评价临床疗效。结果：(1) 在运动障碍评分及运动并发症方面：对照组、治疗组各阶段UPDRS 
II评分与治疗前比较无明显差异。治疗组在治疗后的第8周与第12周UPDRSⅢ评分明显低于同期对照组

(P < 0.01)。(2) 在非运动症状方面：对照组、治疗组各阶段MMSE评分无明显差异，同期两组间比较无

明显差异；治疗组至第12周HAMA、HAMD、SCOPA-AUT、PDQ39评分均明显低于对照组，PDSS评分

高于对照组(P < 0.05)。两组均未见明显不良反应。结论：熟地平颤颗粒结合高频rTMS对帕金森病运动

障碍及非运动症状均有效果且安全性佳。 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s Disease, PD)是好发于中老年人的中枢神经系统运动障碍性疾病，左旋多巴类制

剂至今仍然是治疗帕金森病的首选药物。然而，随着左旋多巴治疗时间的推移，半数以上患者会出现一

系列的运动并发症[1]，严重影响着患者的日常生活质量。随着研究的深入，近年来帕金森病非运动症状

越来越受到重视，并且目前药物对非运动症状的疗效都不佳。重复经颅磁刺激技术(Repetitive transcranial 
magnetic stimulation, rTMS)作为一种非侵入技术，为帕金森病的治疗开辟了新的领域，最新研究发现高频

rTMS 可以通过调节运动皮层的兴奋性，改善 PD 患者的运动功能及情绪障碍[2]。近年来，课题组在“滋

补肝肾、通络解毒”的理论指导下治疗 PD，形成了熟地平颤方，前期临床研究证实，该方能够明显减轻

PD 患者的运动障碍及部分非运动症状[3] [4] [5]。本研究旨在评价熟地平颤颗粒联合 rTMS 治疗 PD 的综
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合临床疗效及安全性，现报如下。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

于 2015 年 7 月~2016 年 12 月(入组至临床观察结束)在上海中医药大学附属龙华医院脑病科帕金森病

专病门诊就诊的 PD 病人共收集 76 例，本研究通过上海中医药大学附属龙华医院医学伦理委员会批准(伦
理学批件号：2014LCSY34 号)。 

2.1. 诊断标准  

西医帕金森病诊断标准，参照 2014 年英国脑库帕金森病诊断标准[6]。中医颤证诊断标准参照 1991 年

11 月第三届中华全国中医学会老年脑病学术研讨会制订的“中医老年颤证诊断和疗效评定标准”进行[7]。 

2.2. 纳入标准  

符合西医帕金森病诊断标准，H-Y 分级 ≤ 4 级；年龄小于 80 岁者，性别不限；自愿参加，并签署知

情同意书。 

2.3. 排除标准  

H-Y 分级大于 4 级；继发性帕金森病；伴随其他严重中枢神经系统疾病；严重持续性静止性震颤的

PD 患者；既往有癫痫病史者；安装有心脏起搏器等金属内置物者；有严重心、肺、肾疾病，精神病患者；

滥用药物史或酗酒史。 

2.4. 脱落标准  

患者自行退出；失访；研究者劝其退出(依从性差；出现严重的合并症或并发症；严重不良事件)。虽

然完成试验，但用药量不在应服量的 80%~120%范围内。泄盲或紧急揭盲的患者。 

2.5. 剔除标准 

受试者未按照试验要求服用试验药物或接受 rTMS 治疗；治疗开始后发现患者不符合纳入、排除标

准；受试者依从性差，依从性<80%或>120%；受试者在观察期间服用了方案规定的禁用药物。 

2.6. 治疗方法 

2.6.1. 给药方法 
对照组继续原先西药常规治疗。治疗组在原先西药常规治疗基础上予熟地平颤颗粒，处方由熟地黄、

枸杞、桑寄生、天麻、僵蚕、莪术、白芍药、天南星、全蝎、蜈蚣组成；一天两次，早晚冲服，药物由

江苏天江药业有限公司分别制成免煎颗粒剂(批号：1410302)；两组疗程均为 12 周。合并用药规定：在治

疗期间，维持原先治疗 PD 药物剂量口服，不添加其他治疗 PD 的西药或者中药治疗。 

2.6.2. rTMS 治疗方法[8] 
使用 Tonica Elektronik A/S 公司产的经颅磁刺激仪(型号：MegPro R30)对治疗组患者给予高频 rTMS

治疗。操作方法：首次治疗需确定 MT 和治疗部位(背外额叶)。患者全身放松，平躺或侧卧于治疗床上，

治疗者以“8”字线圈中心置于受试者头颅左额叶前部背外侧治疗区域(DLPFC)，通过磁刺激仪的肌电放

大器在右侧手部鱼际肌记录运动诱发电位(motor evoked potential, MEP)，调整刺激部位和刺激量至 10 次

刺激中至少有5次诱发的MEP 波幅大于50 μV，此时的磁通量即为MT。在引出MEP部位水平前移4 cm，
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该部位即为背外额叶(DLPFC)。设置治疗参数，刺激频率 5 Hz，刺激强度 110%MT (运动域值)，每串刺

激 20 次，串间隔 10 s，总串数为 80 串，每次刺激总数 1600 次刺激。1 周治疗 2 次，25 min/次，总疗程

12 周，共治疗 24 次。 

2.7. 观察方法 

2.7.1. 临床指标  
治疗前及治疗后 4 周、8 周、12 周记录 UPDRS II-III 量表评分、自主神经症状量表(SCOPA-AUT)、

帕金森病睡眠量表(PDSS)、汉密尔顿焦虑量表(HAMA)、汉密尔顿抑郁量表(HAMD)、简易智能精神状态

量表(MMSE)、帕金森病生存质量问卷(PDQ-39)。根据不同治疗期的评分变化判定临床疗效。 

2.7.2. 安全性指标  
治疗前后检测血常规、尿常规、肝肾功能(AST, ALT, Cr, BUN)、心电图，试验期间观察记录不良事

件发生情况。 

2.8. 统计方法 

采用 SPSS18.0 软件(Chicago, IL, USA)，Measurement data was expressed with x s± ，P 值小于 0.05
将被认为所检验的差别有统计意义。组内各治疗期比较：首先通过球形检验(Mauchly’s test of sphericity)
的结果判断重复测量数据之间是否存在相关性，如存在相关性(P < 0.05)，宜进行多元方差分析，或采用

Greenhouse-Geisser 的校正结果；通过计算个体间(between-subject)变异，可分析处理因素有无效应；计算

个体内(within-subject)变异，可分析时间因素有无效应，时间与处理因素之间有无交互效应；使用重复测

量数据多重比较配对的 t 检验法(Bonferroni 法)，可进行每个分组每个时间点上作用的两两比较；使用多

元方差分析的方法[9]，可统计第 0 周、第 4 周、第 8 周以及第 12 周两组之间作用的比较。 

3. 结果 

3.1. 一般资料 

于 2015 年 7 月~2016 年 12 月(入组至临床观察结束)在上海中医药大学附属龙华医院脑病科帕金森病专

病门诊就诊的 PD 病人共收集 76 例，试验中共脱落 4 例(3 名患者因依从性差剔除，1 例因不能耐受口服中

药自动退出)，最终有 72 例患者完成试验，其中治疗组为 37 例，对照组为 35 例。两组 PD 患者在年龄、性

别、病程、H-Y 分级、平均每日左旋多巴用量方面均无统计学差异(p > 0.05)，具有可比性。见表 1。 

3.2. 治疗前后两组运动症状评分比较 

对照组、治疗组各阶段 H&Y 分级、UPDRSⅡ评分无明显差异，治疗后第 12 周两组 H&Y 分级、UPDRS 
II 评分无明显差异(P > 0.05)。对照组各阶段 UPDRSⅢ评分无明显差异(P > 0.05)，治疗组至第 12 周 UPDRS 
III 评分显著低于治疗前(P < 0.05)；治疗后的第 8 周与第 12 周治疗组 UPDRSⅢ评分明显低于同期对照组

(P < 0.05)。见表 2。 

3.3. 治疗前后两组非运动症状评分比较 

对照组、治疗组各阶段 MMSE 评分无明显差异，同期两组间比较无明显差异(P > 0.05)。对照组各

期 HAMA 评分无明显差异(P > 0.05)；治疗组第 8 周、第 12 周 HAMA 评分显著低于治疗前(P < 0.05)；
治疗组第 12 周 HAMA 评分明显低于同期对照组(P < 0.01)。对照组、治疗组各阶段 HAMD 评分无明显

差异(P > 0.05)；治疗后的第 8 周与第 12 周治疗组 HAMD 评分明显低于同期对照组(P < 0.05)。治疗组自 
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Table 1. Comparison of general data between two groups 
表 1. 两组一般资料比较 

统计指标 对照组(n = 38) 治疗组(n = 38) t/X2//Z值 P值 

年龄 66.77 ± 7.99 65.83 ± 6.41 −1.125 0.311 

性别：男 22 24 
2.132 0.343 

性别：女 16 14 

病程 7.41 ± 3.15 6.91 ± 3.66 −0.737 0.642 

H-Y分级 2.67 ± 0.62 2.65 ± 0.57 0.286 0.687 

平均每日左旋多巴用量 524.98 ± 213.19 511.89 ± 166.38 0.352 0.766 

 
Table 2. Comparison of motor symptoms score between two groups ( x s±  score) 
表 2. 两组治疗前后运动症状评分比较( x s± ，分） 

 组别 n 第 0 周 第 4 周 第 8 周 第 12 周 

H&Y 分级 
治疗组 37 2.58 ± 0.64 2.58 ± 0.64 2.44 ± 0.68 2.46 ± 0.68 

对照组 35 2.45 ± 0.58 2.50 ± 0.54 2.50 ± 0.75 2.58 ± 0.58 

UPDRS II 
治疗组 37 11.38 ± 4.42 11.08 ± 4.11 11.27 ± 4.01 11.08 ± 4.04 

对照组 35 12.11 ± 4.84 12.49 ± 4.96 12.62 ± 4.91 12.57 ± 4.93 

UPDRS III 
治疗组 37 18.58 ± 7.08 18.25 ± 6.56 16.46 ± 7.14△ 15.84 ± 5.98*△△ 

对照组 35 19.05 ± 7.14 19.55 ± 7.35 19.86 ± 7.54 20.24 ± 7.08 

注：与同组第 0 周比较，*P < 0.05，**P < 0.01；与对照组同期比较，
△P < 0.05，△△P < 0.01。 

 
第 8 周起 SCOPA-AUT、PDSS 评分分别低于和高于治疗前；治疗后的第 4 周、第 8 周与第 12 周治疗组

SCOPA-AUT、PDSS 评分分别明显低于和高于同期对照组(P < 0.05)。对照组第 12 周 PDQ39 评分较治

疗前显著升高，治疗组各周评分比较无显著性差异；治疗组第 12 周 PDQ39 评分显著低于对照组(P < 
0.05)。见表 3。 

3.4. 安全性评估 

72 例患者治疗前后的心率、血压和心电图无明显变化，肝肾功能检查结果皆在正常范围内。其中有

5 例出现肠胃胀气、腹泻等胃肠道不良反应，1 例出现轻度头痛症状，治疗组 4 例对照组 2 例，无显著差

异(P > 0.05)，所有不良反应均较轻，无 1 例因不良反应中止治疗，安全性良好。 

4. 讨论 

随着社会人口老龄化的加剧，帕金森病的患病率呈日益升高的趋势，虽然现在治疗帕金森病的药物

种类繁多，但是目前左旋多巴制剂仍然是治疗 PD 的“金标准”药物[10]。然而，随着左旋多巴制剂治疗

时间的延长，很多患者会出现运动并发症，表现为不自主的异动症，剂末现象，冻结现象，不能预知的

“开”、“关”现象，这使得患者生活、行动处于严重的运动障碍之中[11]。帕金森病非运动症状主要包

括嗅觉减退、抑郁焦虑情绪、睡眠障碍、自主神经功能障碍、认知障碍等[12]。作为目前治疗帕金森病的

主要治疗手段-多巴胺替代疗法对非运动症状无效，这使得 NMS 对患者生活质量的影响甚至超过了运动

症状[13]。目前国内外针对 NMS 的治疗仍属空白，只有针对具体症状的对症治疗，而且多基于经验，仍

然缺乏足够的研究证据，而且很多症状控制不佳[14]，因此开发研究新的治疗方法以达到安全有效缓解 
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Table 3. Comparison of non-motor symptoms score between two groups ( x s±  score) 
表 3. 两组治疗前后非运动症状评分比较( x s± ，分） 

 组别 n 第 0 周 第 4 周 第 8 周 第 12 周 

HAMA 
治疗组 37 15.82 ± 6.88 14.60 ± 7.48 12.08 ± 6.48* 11.36 ± 6.04**△△ 

对照组 35 16.42 ± 6.68 13.94 ± 5.84 15.20 ± 6.12 15.79 ± 5.94 

HAMD 
治疗组 37 12.89 ± 8.64 12.33 ± 7.92 10.74 ± 7.52△ 11.12 ± 7.25△ 

对照组 35 13.25 ± 7.86 12.68 ± 7.54 13.65 ± 7.88 14.31 ± 8.04 

MMSE 
治疗组 37 26.35 ± 5.24 26.56 ± 5.38 26.22 ± 4.74 25.83 ± 4.21 

对照组 35 26.64 ± 5.65 26.22 ± 4.76 25.44 ± 5.25 24.58 ± 5.63 

SCOPA-AUT 
治疗组 37 12.58 ± 6.23 10.21 ± 4.96△ 8.98 ± 4.05**△△ 8.64 ± 4.36**△△ 

对照组 35 12.08 ± 6.44 12.55 ± 5.54 13.33 ± 5.42 13.32 ± 5.23 

PDSS 
治疗组 37 98.63 ± 25.85 106.36 ± 27.45△ 111.06 ± 27.16*△△ 113.08 ± 30.42*△△ 

对照组 35 93.42 ± 32.82 91.71 ± 35.14 88.14 ± 30.63 87.25 ± 28.69 

PDQ39 
治疗组 37 42.66 ± 21.03 42.36 ± 22.56 41.21 ± 19.84 38.25 ± 18.35△△ 

对照组 35 39.14 ± 19.45 40.42 ± 21.06 41.98 ± 21.05 45.04 ± 22.26* 

注：与同组第 0 周比较，*P < 0.05，**P < 0.01；与对照组同期比较，
△P < 0.05，△△P < 0.01。 

 

PD 患者运动及非运动症状，减少药物副作用，是当前医学脑科学研究领域中的重大课题。 
经颅磁刺激作为一种非侵入技术，为帕金森病的治疗开辟了新的领域，成为继药物、手术、干细胞

移植等治疗方法后又一可靠的治疗方法[15]。rTMS 利用时变磁场作用于大脑皮质产生感应电流，从而调

节局部大脑皮质兴奋性以及局部脑血流和代谢[16]。近来研究表明高频 TMS 能明显改善 PD 患者的运动

障碍症状，这可能与高频刺激(>5 Hz)诱导脑内多巴胺的释放，增加皮质机能减退区的活性和兴奋性，调

节皮质的抑制环路有关[17]。最近亦有研究发现，诸如感觉障碍、肢体发冷及排尿障碍、体位性低血压这

些自主神经功能障碍，rTMS 也有一定程度的治疗作用，认为可能与 rTMS 可引起如 DA、5-HT、谷氨酸、

脑源性神经营养因子 BDNF 等多种神经递质的变化有关[18]。滋补肝肾、通络解毒法是上海市已故名老

中医胡建华教授继承中医学理论，经数十年临床实践总结出来的治疗 PD 的治疗法则。我们在长期的临

床实践中，以滋补肝肾、通络解毒立法，形成熟地平颤方。在之前的实验研究中我们发现[19] [20]，熟地

平颤方具有清除氧自由基， 
抑制多巴胺神经元的凋亡的作用；中药结合 Levodopa治疗 PD有明显的增效减毒作用，通过抑制ERK

通路的过度激活，下调凋亡基因的表达从而减少了黑质细胞的凋亡，有效缓解了帕金森病症状。 
本次试验结果显示：熟地平颤颗粒结合 rTMS 对于帕金森病运动障碍有效果，尤其是 UPDRS III 评

分改善较为明显，至治疗末疗效明显优于对照组。在非运动症状方面：对照组、治疗组各治疗期 MMSE
评分比较无显著性差异，这可能与入组时 4 期患者较少的原因，根据分期，PD 合并认知功能障碍多在

H&Y 分级 3 期以后，也就相当于 Braak 分期中的 5~6 期，由于入组时出现认知功能障碍的患者较少，且

疗程较短，尚未见到结合疗法对 PD 患者认知、记忆方面的影响；治疗组至第 12 周 HAMA、HAMD、

SCOPA-AUT、PDQ39 评分均明显低于对照组，PDSS 评分高于对照组，说明结合疗法可以改善 PD 患者

的诸多非运动症状，我们在前期的临床研究中发现熟地平颤颗粒对于 PD 患者的抑郁及睡眠障碍有效果

[21]，由此推测患者的焦虑情绪以及自主神经功能的改善可能与 rTMS 的治疗有关。 
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5. 结论 

综上所述，熟地平颤颗粒结合高频 rTMS 治疗 PD 安全有效，并且在改善非运动症状方面存在疗效互

补的作用，两者结合治疗明显提高了 PD 患者的日常生活质量。 
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