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Abstract 
Parkinson’s disease (PD) is a degenerative disease of the central nervous system that involves many other systems. Cognitive 
impairment is one of the major presentations of non-motor symptoms of PD. Mild cognitive impairment in Parkinson’s disease 
(PD-MCI), a predictive factor of the transformation of PD to dementia is a common cognitive defect in PD patients. The effects of 
traditional Chinese Medicine on cognitive impairment in Parkinson’s disease were valued at home and abroad. Traditional Chinese 
Medicine has less toxic and side effects, treatment based on syndrome differentiation, and adjustment the balance of Yin and Yang for 
patients. Combination of Chinese and western medicine treatment could not only reduce the amount of dopamine agents but also 
counteract the toxic and side effects induced by dopamine agents. Meanwhile, combination of Chinese and western medicine 
treatment could delay the occurrence and development of cognitive impairment, and has broad application prospect. 
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【摘要】帕金森病（PD）是一种累及多系统的中枢神经系统变性病。认知功能障碍是 PD 非运动症状的重要表现形式，大多

数 PD 患者均伴有认知功能损害并最终发展成为痴呆。中医药在帕金森病治疗中的作用越来越受到国内外的重视。中药具有

毒副作用小且通过辨证论治、从整体调节患者阴阳平衡的特点，中西医结合治疗既能减少多巴胺制剂用量，又能有效拮抗和

治疗西药所引起的毒副作用，延缓认知障碍的发生和发展，具有广阔应用前景。 

【关键词】帕金森病；认知损害；中医药；治疗 

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种常见的中枢神经系统变性病，迄今为止，特发性帕金森病

的病因仍不完全清楚，一般认为与老化、遗传和环境等因素有关[1]。近年来，随着对该病认识的不断加深，

许多 PD 的非运动症状（non-motor symptoms，NMS）越来越引起重视。NMS 主要包括认知功能障碍、嗅

觉减退、谵妄、植物神经功能紊乱、快速眼动睡眠行为障碍等，且常见于疾病的早期阶段，并贯穿整个病

程之中。NMS 是 PD 重要的临床表现形式[2]。 
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轻度认知功能损害（mild cognitive impairment，MCI）是介于正常认知功能与痴呆之间的一种过渡认知

功能障碍状态，伴有主观或客观认知损害，对日常生活能力无或极小影响。Meta 分析表明，帕金森病轻度

认知功能损害（PD-MCI）其平均发生率约为 25.8%（95%CI:23.5～28.2）[3]。许多早期帕金森病患者就诊

时已经存在轻度认知功能损害，超过 80%的 PD 患者在诊断后 20 年内将发展成为痴呆，影响患者生活质量，

增加跌倒的风险。 

影响 PD 患者认知功能的因素很多，包括年龄、性别、受教育程度、病情严重程度（Hoehn-Yahr 分级）、

运动障碍亚型等均与 PD-MCI 相关[3,4]。其他影响因素包括抑郁、男性、抗焦虑药物的应用、MAPTH1/H1
基因型等[3]。 

1 PD 患者认知功能损害的病理生理学机制 
PD-MCI 的病理生理学机制具有异质性。不同个体、不同临床亚型之间存在显著差异。路易体（Lewy 

body）沉积、淀粉样物质沉积，以及神经递质系统结构和功能缺陷均与 PD-MCI 的发生和进展有关。 

有研究表明，PD 患者大脑额叶纹状体环路以及后部大脑皮层结构与功能异常与认知功能障碍有关[5,6]。

发自前额叶背侧到尾状核和苍白球的通路与组织、计划及记忆的提取等功能相关，而 PD 患者早期即有上

述环路结构与功能受损。额叶皮层与基底节之间的多巴胺通路受损目前认为是帕金森病认知功能损害的病

理学基础。 

采用磁共振成像（MRI）研究发现[7]，PD-MCI 患者海马呈现较轻程度萎缩，PD 合并痴呆（PDD）患

者海马萎缩更显著，后者杏仁核体积也缩小，这是 PD 患者嗅觉减退的解剖学基础。此外，PDD 患者颞叶、

额叶、前额叶、顶叶及枕叶皮质存在广泛性萎缩。研究发现[8]，脑内多巴胺（DA）、去甲肾上腺素（NE）、

5-羟色胺（5-HT）等神经递质的变化分别与执行功能、注意力、抑郁、记忆力等功能减退有关。采用正电

子发射计算机断层显像（PET）及单光子发射计算机断层成像（SPECT）研究表明，PD-MCI 患者额顶交界

区和颞叶葡萄糖摄取减少，而小脑蚓部及齿状核代谢增加。颞、额、顶叶血流灌注下降，且顶叶血流灌注

减少与认知功能下降关系更密切[9]。此外，有研究发现，与认知功能正常的 PD 患者相比，PD-MCI 患者后

部脑区呈低代谢状态。上述代谢改变与 PD 患者脑内神经递质缺陷有关，多巴胺能神经元结构与功能障碍

与额叶低代谢有关，而皮质下胆碱能神经元缺失与后部脑区低代谢有关[3]。  

2 PD 患者认知功能损害的治疗 
到目前为止，国际上尚缺乏较大规模的随机对照试验结果用于指导 PD-MCI 的治疗。一项较小规模的

临床试验观察了去甲肾上腺素再摄取抑制剂托莫西汀（Atomoxetine）对 PD-MCI 的作用，结果表明其对

PD-MCI 患者的全面认知功能有改善作用，其中对执行力改善更为明显[10]。一项应用胆碱酯酶抑制剂多奈

哌齐（donepezil）对 PD-MCI 或轻度痴呆作用的研究（MUSTARDD-PD，www.clinicaltrials.gov:NCT01014858）
目前正在进行中，其结果有望对临床干预 PD-MCI 提供有益参考。此外，有研究发现，胆碱酯酶抑制剂多

奈哌齐对 PD 患者的跌倒发作有预防作用，经 6 周多奈哌齐治疗后，PD 患者跌倒频率减少约一半[11]。非药

物性干预如物理锻炼等在延缓或改善 PD-MCI 症状中的作用也愈来愈受到重视[3]。 

3 祖国医学对 PD 认知功能损害的认识 
近代中医学者根据古代经典医学理论，从辨证角度对 PD 患者认知损害的病机进行研究。部分中医学

者认为[12]，痰浊蒙窍是 PD 认知功能损害的病机所在，痰浊血瘀贯穿本病全过程。痰瘀交互，滞久不通，

破坏脑络是本症发生及发展的重要环节。另有学者认为[13]，认知损害病根在脑髓，然始于肝气郁结，瘀滞

塞窍，终致脑营失养，表现出健忘、谵语或痴呆等症状。《中医心脑病学》将认知功能损害分为风痰阻络、

肾虚髓亏、脾虚气陷、心火亢盛、瘀阻脑络五型。另有医者[14]将本症分为痰浊蒙窍、血瘀内滞、髓海亏空、

肝肾阴虚四型。尽管中医对帕金森病认知功能障碍的研究历经数百载，但对 PD 伴发认知功能损害的认识
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仍不够深入，且多以个案或经验为依据，仍需进一步实施大样本随机对照研究，并与现代病理生理学及神

经生化学有机结合起来，形成既具有中医特色又兼顾循证医学依据的理论体系。 

4 中医药对帕金森病认知损害的治疗 
在对帕金森病认知功能损害的治疗实践中，各位医者存在不同的施治见解，王文同等[15]认为，本症以

肝肾阴虚为本，内风痰瘀为标，治疗应着眼于滋阴补肾、活血止颤，并且应用自拟由地黄、山茱萸、天麻、

川芍、白芍等组成的滋阴熄风活血汤治疗，结果与西药治疗组相比，滋阴熄风活血汤疗效较高，且中药组

无西药治疗出现的症状波动、“开关现象”、剂末现象、疗效衰减等副作用，病人依从性较高。崔玲等[16]

采用自拟的由天麻、钩藤、何首乌、鹿茸、柴胡及厚朴组成的补肾平颤方治疗 PD 认知功能损害 3 个月，

结果有效率超过 68%，而西药美多芭治疗的有效率仅为 51%，两组比较有差异有显著性。许杰忠等[17]将帕

金森病认知功能损害分为四型予以辨证施治，其中痰浊蒙窍型用二陈汤加减，血瘀内滞型采用桃红四物汤

加减，髓海亏空、肝肾阴虚型应用左归丸加减，取得较好疗效。谢道俊等[18]对 PD 大鼠痴呆模型进行研究

发现，黄蒲通窍胶囊（人参、益智仁、石菖蒲、郁金、川芎、大黄等）具有调节环磷酸腺苷（cAMP）/环
磷酸鸟苷（cGMP）通路，降低脑组织一氧化氮（NO）和一氧化氮合酶（NOS）活性等作用，改善痴呆模

型大鼠认知功能。王汝铎等[19]采用清心化痰汤（石菖蒲、僵蚕、连翘、钩藤、杜胆星、薄荷、川贝、郁金、

玳瑁等）治疗帕金森病认知功能障碍，与美多芭组相比，清心化痰汤能显著改善 PD 患者认知功能。潘燕

等[20]用天智颗粒（天麻、钩藤、石决明、杜仲、桑寄生、茯神、首乌藤、槐花、栀子、黄芩、川牛膝、益

母草）治疗 PD-MCI，治疗组在应用抗帕金森病西药治疗的基础上添加天智颗粒，疗程 12 周，结果发现天

智颗粒添加治疗可明显改善帕金森病轻度认知障碍。李琳等[21]研究发现银杏叶提取物能降低 PD 患者 MCI
发生率，表现出神经保护作用。 

香港浸会大学 Lu JH 等[22]研究发现，中药钩藤（Uncaria rhynchophylla）的活性成分异钩藤碱（IsoRhy）
是一种潜在的神经细胞自噬诱导剂。IsoRhy 通过促进神经细胞的自噬作用，加快帕金森病α-突触核蛋白（α

-synuclein）的清除，从而发挥神经保护作用。基于上述药理学研究结果，Li M 等开展了一项初步临床研究，

以评估含钩藤的中药复方制剂（钩藤、党参、茯苓、白术、甘草）治疗帕金森病的疗效。结果发现，经 24
周治疗，服用上述复方制剂的 PD 患者的沟通能力显著优于只服用西药的患者，且 PD 非运动症状（NMS）
显著改善。 

王文武等[23]观察天麻钩藤饮（天麻、钩藤、生决明、山栀、黄芩、川牛膝、杜仲、益母草、桑寄生、

夜交藤、朱茯神）对 6 羟基多巴胺（6-OHDA）单侧损毁 PD 模型神经行为学及氧化应激的影响，结果发现

天麻钩藤饮组大鼠旋转圈数较模型组显著减少（P<0.05），且治疗前后比较差异有显著性（P＜0.05）；模

型组活性氧、丙二醛（MDA）明显升高，谷胱甘肽（GSH）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、超氧化

物歧化酶（SOD）明显降低（P＜0.05 或 P＜0.01），天麻钩藤饮对上述指标均有明显的改善作用（P＜0.05）。 

李振光等[24]将 39 例 PD-MCI 患者，随机分为对照组和治疗组，对照组（n=19 例）采用常规药物治疗

（左旋多巴制剂或多巴胺受体激动剂），治疗组（n=20 例）在西药治疗的基础上加用补肾活血复方合剂（黄

芪、党参、制首乌、熟地、枸杞、丹参、石菖蒲、郁金、黄芩、大黄）60ml，每日 3 次，口服，30 天为 1
个疗程。分别于治疗后 12 个月和 18 个月进行血浆磷脂（PLs）含量复测及蒙特利尔认知评估量表（MoCA）

评测。结果发现，治疗后 12 个月及治疗后 18 个月，治疗组 MoCA 评分均显著高于对照组，PLs 含量均显

著低于对照组，提示补肾活血复方能延缓 PD-MCI 患者认知障碍进展，增加膜磷脂的生物合成和再利用，

修复受损细胞膜，发挥神经保护作用。 

王玮等[25]观察了抗震止痉胶囊（何首乌、天麻、白芍、地黄、当归、钩藤、全蝎、五味子、黄芪、肉

苁蓉、厚朴、甘草）治疗 PD-MCI 的临床疗效，分别观察治疗前后帕金森病统一评分量表（UPDRS）、MoCA
量表、SOD、MDA等指标变化，结果发现治疗组和对照组临床有效率分别为83.3％和60.0％，治疗组UPDRS、
MoCA、SOD、MDA 等指标均优于对照组（P＜0.05）。徐德洲等[26]将 70 例 PD-MCI 患者随机分为治疗组
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和对照组，治疗组（n=35）在美多芭治疗的基础上附加天麻素治疗（12 周），对照组（n=35）仅应用美多

芭治疗，结果发现应用天麻素治疗组患者的认知功能明显改善，尤其在延迟记忆、语言及视空间与执行功

能等方面改善明显。 

薛红等[27]将 85 例应用左旋多巴治疗的原发性 PD 患者随机分为两组，对照组（n=40）单用左旋多巴制

剂治疗，治疗组（n=45）在左旋多巴治疗基础上加用六味地黄丸，结果发现经 6 个月治疗后，两组 PD 患

者在连线测验 A 和 B 表现方面差异差异有显著性，加用六味地黄丸治疗组明显优于对照组，且加用六味地

黄丸组词语流畅性试验也有改善，提示六味地黄丸可改善 PD 患者的认知功能。 

5 小结与展望 
目前 PD-MCI 的治疗仍然是针对其症状的控制，尚无有效延缓 PD 认知障碍进展的手段。中药含有多

种化学组分，可以针对疾病的多个靶点，在治疗 PD 认知障碍这种多因素、多病理靶点的复杂性疾病方面

具有独特的优势。中药在延缓帕金森病进程、提高西药疗效、减轻毒副作用、控制帕金森病的非运动症状、

促进脑黑质细胞修复与再生、保护神经细胞、抑制氧化应激反应、抗兴奋性毒性等方面的研究均取得了显

著进展，这也极有可能是未来帕金森病认知功能障碍治疗的研究方向之一。但中医药临床试验在方法学、

作用机制及疗效评价等方面还有待提高，应严格按照医学科研方法设计，开展大样本、多中心、随机对照

研究，为 PD-MCI 的中医药治疗提供科学依据。 
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