
山东中医杂志

2022

年

9

月第

41

卷第

9

期

帕金森病与炎症介质的相关性及中医药干预的

研究进展

李 彤

1

，孙灵芝

2

，吴宏赟

2

（

1.

山东中医药大学，山东 济南

250355

；

2.

山东中医药大学附属医院，山东 济南

250011

）

［摘要］ 帕金森病是较为常见的进展性神经系统疾病，学者们广泛认为黑质

-

纹状体多巴胺能通路变性是

帕金森病的主要机制，帕金森病的生理病理过程有炎症介质的参与。 白细胞介素（

IL

）、同型半胱氨酸（

HCY

）、肿

瘤坏死因子

α

（

TNF-α

）、

α1-

抗糜蛋白酶、干扰素

-γ

（

IFN-γ

）等相关炎症介质逐渐成为帕金森病治疗的研究新方

向。 就帕金森病及相关炎症介质的国内外研究进展及中医药的干预作用进行综述。 参考文献

36

篇。
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Abstract Parkinson

’

s disease

（

PD

）

is a common progressive neurological disease. Scholars usually hold that

the degeneration of the substantia nigra-striatal dopaminergic pathway is the main mechanism of PD. The

physiological and pathological process of PD involves various inflammatory mediators. Interleukin

（

IL

），

homo鄄

cysteine

（

HCY

），

tumor necrosis factor-α

（

TNF-α

），

α1-antichymotrypsin

（

ACT

），

interferon-γ

（

IFN-γ

）

and other

related inflammatory mediators have gradually become new directions for research in the treatment of PD. In

this paper the research progress of PD and related inflammatory mediators in China and abroad and the

intervention effect of traditional Chinese medicine were reviewed. Thirty-six papers are cited in the references.
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帕金森病（

PD

）是世界第二大常见的神经系统

退行性疾病，且男性的发病率高于女性。 在我国，

65

岁以上人群的发病率是

1700/10

万。 在临床上常有

不自主震颤、姿势障碍、肌张力升高、运动迟缓等表

现。

2019

年度国际运动障碍协会提出了

4

条

PD

支
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持标准：多巴胺能制剂治疗反应；异动症；静止性震

颤；间碘苄胍（

MIBG

）显像

/

嗅觉丧失。

PD

发病机制至

今还未确定。 近年来，越来越多的研究证实相关炎

症介质与帕金森病的发病有关，对于相关炎症介质

与帕金森病的相关性成为新的研究方向。 本文就帕

金森病与炎症介质的相关性分析及中医药的干预作

用进行综述。

1

帕金森病与炎症介质的相关性

1.1

白细胞介素

第二届国际淋巴因子专题会议将免疫应答过程

中白细胞间相互作用的细胞因子统一命名为白细胞

介素（

IL

）。 目前已发现的白细胞介素有

38

种，分别

为

IL-1

至

IL-38

。 白细胞介素由白细胞产生，同时又

作用于白细胞。 功能复杂，成网络复杂重叠。 白细胞

介素有传递信息、激活与调节自身免疫系统细胞及

在炎症反应中发挥影响的重要作用。

Brodacki

等

［

1

］

研究发现

PD

患者血清中的

IL-2

、

IL-10

、

IL-6

水平均升高，提示炎症因子参与了

PD

的

神经退行性病变。 其机制可能是，一方面，被激活的

淋巴细胞会产生细胞因子，另一方面，细胞因子通过

血脑屏障向大脑外流。

Ryul Kim

等

［

2

］

招募了

58

位

早期

PD

患者及

20

位健康者设计对照试验，通过

Pearson

或

Spearman

相关检验进行评估，结果得出

PD

组患者的

IL-1b

高于对照组，提示外周炎症反

应参与了早期的

PD

过程，进而诱发

PD

。

IL-6

是重

要的促炎因子，

Qin

等

［

3

］

通过随机荟萃分析显示，

PD

患者外周血中

IL-6

高于对照组，提示炎症细胞因子

IL-6

与

PD

发病进展有关。

Chen

等

［

4

］

通过荟萃分析

发现

PD

患者脑脊液中

IL-6

、

IL-1β

水平高于对照

组，这项荟萃分析为

PD

发生发展过程中中枢神经

系统炎症反应的增加提供了依据。 神经胶质细胞特

别是小胶质细胞的活化是大脑炎症反应的主要标

志。 上述临床研究表明，部分白细胞介素如

IL-2

、

IL-6

、

IL-10

、

IL-1b

、

IL-1β

水平升高与帕金森病的发生

发展关系密切。

1.2

同型半胱氨酸

同型半胱氨酸（

Hcy

）是在甲硫氨酸和半胱氨酸

代谢过程中产生的一种含巯基的氨基酸，

Hcy

水平

的高低与食物摄入与基因突变有关。 研究发现，

Hcy

水平过高会影响人体的认知功能，从而引发神经系

统的疾病

［

5

］

。

Hcy

可以加快机体过氧化氢和氧自由

基的生成，破坏内皮细胞的形态，从而引发多种心脑

血管疾病。

研究发现，

PD

患者血清中

Hcy

水平高于对照

组，且随着

PD

患者认知功能障碍的加重，

Hcy

水平

会逐渐升高。

Hcy

过高会导致大脑缺血、缺氧，同时

抑制大脑传导功能，从而影响大脑的认知功能

［

6

］

。

Widner

等

［

7

］

研究发现，免疫活化和氧化应激可能会

导致

Hcy

升高 ，促进炎症反应 ，导致

PD

的形成 。

Bhattacharjee

等

［

8

］

动物实验研究表明，高浓度长时

间给药

Hcy

可能会大量消耗纹状体多巴胺，诱发

PD

，造成小鼠运动功能障碍。 综上所述，

HCY

通过

促进过氧化氢和氧自由基的生成，抑制血管的舒张

功能，诱发某些神经退行性疾病如

PD

的产生，且

HCY

水平与

PD

发病呈正相关。

1.3

肿瘤坏死因子

-α

肿瘤坏死因子

-α

（

TNF-α

）又被称为恶液素，是

由活化的单核巨噬细胞产生，生理和病理生理作用

十分复杂，其作用是调节血管舒张，促进炎症部位的

氧化应激反应。

TNF-α

抗体对部分自身免疫系统疾

病有干预作用。

有研究在

PD

患者血清中发现了高水平的

TNF-α

，

原因是小胶质细胞的激活增加了

TNF-α

的释放，进而

引起神经退行性疾病

［

9-10

］

。 另有研究发现

TNF-α

促

进一氧化氮合酶的产生 ，加剧

NO

诱导的多巴胺

（

DA

）神经元损伤，小胶质细胞活化跨过血脑屏障与

巨噬细胞导致慢性炎症反应，逐渐会进展为

PD

，

PD

大鼠中

TNF-α

表达水平高于对照组

［

11

］

。 由此提示，

血清中高水平的

TNF-α

可能会参与炎症反应甚至

扩大炎症反应，促进

PD

。

TNF-α

在

PD

发生发展中可

能起着重要的作用，是

PD

重要的发生发展机制。

1.4 α1-

抗糜蛋白酶

α1-

抗糜蛋白酶是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，

主要功能是抑制蛋白酶水解，主要在肝脏合成，也可

以在神经胶质细胞或其他细胞上合成。 目前对于

α1-

抗糜蛋白酶的研究还不够成熟，其作用机制不

能确定。 但作为一种保护蛋白，

α1-

抗糜蛋白酶可能

对机体蛋白水解酶

-

抗蛋白水解酶的平衡调节起着

一定作用。

已有研究证明了抗糜蛋白酶和

α2-

巨球蛋白能

够影响阿尔兹海默病患者蛋白质的沉积，考虑到两

者的基因型不同，郝怡鑫等

［

12

］

研究发现

PD

患者抗
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糜蛋白酶

-AA

基因型频率明显高于对照组，使得

PD

患病率升高。

Yamamoto

等

［

13

］

也报道在日本

PD

患者

中抗糜蛋白酶

-AA

型等位基因明显升高，但这一研

究结果与

Kuiper

等

［

14

］

对德国人群的的研究结果恰

好相反，

Munoz

等

［

15

］

研究发现抗糜蛋白酶

-AA

不是

西班牙人群

PD

的致病因素。

Hao

等

［

16

］

研究认为抗

糜蛋白酶

-AA

基因型可能是上海汉族人群

PD

的致

病因素。 由此推测

PD

发病可能与种族因素、环境因

素有关，但还需要更多的临床研究进一步证实。

1.5

干扰素

-γ

干扰素（

IFN-γ

）是水溶性二聚体细胞因子，一种

具有广泛免疫调节作用的淋巴因子，只由活化

T

细胞

和自然杀伤细胞（

NK

细胞）产生，属于分泌性蛋白。

α-

突触核蛋白基因（

SNCA

）编码

α-

突触核蛋

白（

α-syn

），

α-syn

是路易小体的主要成分，导致

PD

的形成。

SNCA

与

IFN-γ

存在显著的基因共表达。

Matthew

等

［

17

］

研究发现

PD

患者血浆中

IFN-γ

水平高

于对照组。

Krashia

等

［

18

］

通过动物实验研究发现在

syn

过度表达的大鼠脑脊液中发现了高水平的

IFN-γ

，

且随着年龄的增加，

IFN-γ

的水平逐渐升高，但在血

浆中没有得出同样的结果。

Brodacki

等

［

1

］

通过临床

研究发现

PD

患者血清内

IFN-γ

水平升高 ，提示

IFN-γ

炎症反应参与了

PD

过程。 上述临床研究和动

物实验提示

IFN-γ

会致使多巴胺能损失，从而导致

了黑质纹状体系统的退化以及小胶质细胞的增生，

是

PD

的发病机制之一。

1.6

相关通路

Wnt/β-catenin

经典信号通路可以促进中脑

DA

神经元的发育

［

19

］

。 研究发现

PD

可以抑制

Wnt/

β-catenin

信号通路传导，阻止损伤的

DA

神经元修

复

［

20-21

］

。 苏军红等

［

22

］

通过研究发现

Nrf2-ARE

通路与

PD

关系密切 ，

Nrf2-ARE

通路的基因产物

HO-1

、

NQO1

可以保护神经，当该通路被激活，

PD

发展会

减慢。

Zhao

等

［

23

］

研究发现

PI3K/AKt

信号通路可以

抑制炎症反应，因此可以保护

PD

模型神经元。 由此

提示，相关通路可以通过保护神经元，减缓

PD

的发

展进程，提高帕金森病患者的生活质量。

综上所述，与

PD

相关的炎症介质参与了疾病

的生理病理过程。 随着临床研究及动物实验研究的

深入，人们对

PD

有了越来越深刻的认识，脑脊液及

外周血相关炎症因子的测定可以揭示神经退行性疾

病的病理过程。

PD

起病隐袭，发展缓慢，最初的表

现症状较轻，不易确诊。 左旋多巴制剂是目前临床

上治疗

PD

最有效的药物，配合心理治疗、康复训练

和良好的护理在一定程度上可以对治疗起到辅助作

用。 目前对于

PD

与炎症介质的相关性研究也在进

行中，探索新的研究成果，完善

PD

的治疗方案是我

们共同的愿望。

2

中医药对炎症介质的干预作用

西医学治疗

PD

的药物有左旋多巴类、抗胆碱

类、多巴胺受体激动剂、神经保护剂等，但无法阻止

PD

进展，服药

3～5

年后，此类药物对

PD

的治疗效

果就逐渐降低。 服用西药会出现恶心、呕吐、口干、

便秘、嗜睡或睡眠障碍、认知功能障碍、不欲饮食、精

神障碍、异动症等不良反应，长期服药会损伤肝功

能，出现开关现象和肌张力运动障碍等不良反应。

PD

属于中医学颤病范畴，《黄帝内经》中虽然没

有出现颤病这一病名，但却对症状、病因病机、发病

原因、治疗有较详细的论述。 《素问·至真要大论》“诸

风掉眩，皆属于肝”，《素问·脉要精微论》“骨者髓之

府，不能久立，行则振掉，骨将惫矣”，给后世医家对

于颤病的研究提供了诸多启发。 《素问·调经论》云：

“手屈而不伸者，其病在筋。”中医学认为肢体震颤的

病变部位在筋。 颤病的病变关键在于五脏失调，尤

以肝为甚，与肝脾密切相关。 中医通过辨证论治治

疗颤病，可分为肝肾亏虚型、风阳内动型、痰热风动

型、气血亏虚型、阴虚风动型、髓海不足型、阳气虚衰

型等。 病理因素与风、痰、瘀有关。 本病以本虚为本，

邪实为标，在治疗过程中要以扶正祛邪为原则，根据

具体病情，选择适合的治疗方法。 随着中医药的不

断传承发展，中医药治疗颤病有不良反应少、治疗效

果好的特点，随着医学的不断发展，中医药对炎症介

质发挥作用也被逐渐证实。

2.1

针灸对炎症介质的干预作用

刘瑶等

［

24

］

通过动物实验研究发现刘智斌教授的

特色疗法“嗅三针”可以通过降低中脑黑质中

TNF-α

和

IL-6

的水平 ，从而抑制黑质内炎症的发展 ，减

缓

DA

神经元的变性，对治疗

PD

有很好的效果。 王

述菊等

［

25

］

研究发现艾灸足三里、关元、风府穴能够

降低

PD

大鼠

α-syn

的表达，认为可能是抑制了雷
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帕霉素靶蛋白 （

mTOR

）

/

真核起始因子

4E

结合蛋

白（

4E-BP1

）通路的过度活化，从而减少了

α-syn

的

过度表达。 王述菊等

［

26

］

研究发现通过电针风府和太

冲穴可以调节丝裂原活化蛋白激酶（

MAPK

）

/

应急活

化蛋白激酶（

JNK

）通路，降低

p-c-Jun

的表达，进而

减少

TNF-α

、

IL-1β

、

IFN-γ

的表达，减慢

PD

的进展过

程。 王雁慧

［

27

］

临床发现靳瑞创立的“颤三针”（以“四

神针”为主的一组穴位）在改善

PD

患者睡眠障碍、

言语表达、吞咽功能等方面有很好的疗效，临床效

果优于只服用美多巴的患者。 徐斌等

［

28

］

研究发现针

刺阳陵泉、足三里、内关、太冲、百会穴的

PD

患者通

过每日

1

次，共

15 d

的治疗周期后脑脊液中的

DA

显著升高，去甲肾上腺素（

NA

）降低，认为针刺对中

枢神经递质可以产生多方面的影响，对原发

PD

有

一定的治疗效果。 马薇薇等

［

29

］

通过连续

4

周、每周

3

次电针百会、太阳穴的实验，发现针刀可以通过抑制

小胶质细胞激活的炎症反应来降低

IL-1β

的表达，

减少多巴胺能神经元变性的途径治疗

PD

。 西医学

认为，肠道和中枢神经系统之间存在着双向调节机

制，这一理论称为脑

-

肠轴。 根据石学敏院士曾创立

的醒脑开窍针刺法，基于脑

-

肠轴理论，将穴位加减

化裁形成了醒神调肠针刺法，为临床治疗

PD

提供

了新的思路

［

30

］

。

针灸治疗

PD

的方法有头针、艾灸、耳针、腹针、

电针等。 由于头部穴位多对舞蹈震颤控制区、运动

区和足运感区起效，故临床常用头针治疗

PD

，根据

患者寒热虚实、气血阴阳的情况配以不同的穴位，可

以达到很好的治疗效果。

2.2

中药对炎症介质的干预作用

郭健等

［

31

］

研究滋肾柔经汤对

PD

的作用，结果

表明临床疗效显著，其作用机制是降低患者血清

TNF-α

、

IL-6

水平，提高了

PD

患者的生活质量。 戴军

等

［

32

］

研究发现温胆益脑汤对老年

PD

患者的认知功

能和生活自理能力有明显改善作用，其作用机制是

本方可以降低

PD

患者的

IL-β

和几丁质酶

-3

样蛋白

1

（

YKL-40

）水平，提高脑源性神经营养因子（

BDNF

）

水平。

Liu

等

［

33

］

通过

PD

模型研究发现天麻钩藤饮可

以减轻

PD

运动功能损伤，其机制可能是天麻钩藤

饮可以减少多巴胺能神经元丢失，保护神经。秦劭晨

等

［

34

］

研究发现芍药甘草汤能使

1-

甲基

-4-

苯基

-1

，

2

，

3

，

6-

四氢吡啶（

MPTP

）诱导的

PD

小鼠增加胱抑

素

-C

（

Cys-C

）、降低神经元特异性烯醇化酶（

NSE

），

且

PD

小鼠体内超氧化物歧化酶（

SOD

）和谷胱甘肽

过氧化物酶（

GSH-Px

）水平均上升，

α-syn

和

BCL2-

Associated X

的蛋白质（

Bax

）下降，故认为芍药甘草

汤通过抑制氧化损伤和抑制细胞凋亡对

PD

小鼠

有一定的神经保护作用。 吴远华等

［

35

］

研究平颤柔筋

颗粒对

PD

的作用，发现临床效果显著，其作用机制

是降低了

PD

患者血清中

IL-6

、

TNF-α

水平。 黄少东

等

［

36

］

研究发现加味五虎追风散对

PD

患者症状有明

显的改善作用，其机制是加味五虎追风散可以降低

IL-1β

、

Hcy

、

Cys-C

水平，提高

PD

患者的运动能力。

可见，中药对炎症介质有很好的干预作用，临床上可

根据病情及患者的体质配合中药治疗，提高

PD

患

者的生活质量，减缓

PD

的发生发展过程，达到更好

的治疗效果。

目前西药治疗

PD

以抗胆碱能药物和多巴胺类

药物为主，用药剂量由小到大不断增加，需根据患者

的服药情况观察调整药物的最佳用量，耐药现象、开

关现象限制了药物疗效的发挥。 而中医药治疗

PD

不良反应少、效果显著，其机制可能与影响发病的炎

症介质有关系，但仍然缺乏大量的临床和实验研究，

因此，在未来的研究中，应加强中医药的干预作用，

发挥中医药的特色，为

PD

的治疗提供新的思路和

治疗方案。
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牡蛎

30 g

（先煎），煅磁石

15 g

，川芎

10 g

，蔓荆子

10 g

，

茺蔚子

10 g

。

7

剂，日

1

剂，水煎，分两次温服。 嘱其

戒烟戒酒、低盐低脂饮食，调畅情志。 二诊，血压

150/100 mm Hg

，头晕头痛稍有缓解，时有失眠，去煅

磁石，加生决明子

30 g

、怀牛膝

15 g

、川牛膝

15g

，继服

7

剂。 后随症加减，

1

个月后血压稳定于

140/90mmHg

左右，头晕头痛未发。 继续巩固治疗，随访

3

个月，

未诉特殊不适，血压控制尚可。

按：患者男性，

51

岁，平素性情急躁，是以“怒气

伤肝，及肝气不顺上冲于脑，令人头痛”，“肝为刚脏，

主升发、疏泄，体阴而用阳”，肝气失于疏泄，肝体失

于润养，则相火妄动，上扰清窍，发为眩晕头痛。 治

疗用天麻钩藤六叶汤，既能平肝息风、滋阴潜阳，又

能滋养肝肾，加入川芎活血行气、祛风止痛，龙骨、牡

蛎、煅磁石重镇安神，蔓荆子、茺蔚子清利头目。 二诊

时防金石伤胃，易磁石为决明子，加怀牛膝、川牛膝

补益肝肾、通经活络、引血下行，辨证施治，方证对

应，同时调整生活方式，有事半功倍之效。

5

小结

毛老用天麻钩藤六叶汤加减治疗高血压坚持病

证结合、四诊合参，据理定法，以法拟方，依方用药，

有守有变。 治疗肝阳上亢型高血压，抓其标，治其

本，顾其兼证，以平肝潜阳、滋补肝肾为基本法则，以

疏解肝郁、健脾化痰、活血祛瘀诸法为伍，以降低血

压、改善症状作为治疗目标，从而达到阴平阳秘、精

神乃治的效果。
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