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摘要 目的：评价止颤汤联合重复经颅磁刺激（rTMS）治疗帕金森（PD）合并睡眠障碍、抑郁的临床疗效。方法：选入我院 2022年 9

月 ~2023年 1月收治的 PD合并睡眠障碍、抑郁患者 80例，随机分为对照组和观察组，各 40例。对照组予以常规西药 +rTMS治

疗，观察组在对照组基础上加服中药止颤汤。评价两组的临床疗效、睡眠及抑郁状况等，并进行统计比较。结果：两组治疗后中医

证候积分较治疗前下降（P＜0.05），而观察组下降幅度显著高于对照组（P＜0.05）；两组总有效率无明显差异（P＞0.05），但观察组

愈显率较对照组高（P＜0.05）；与治疗前比较，两组治疗后 UPDRS-Ⅰ、UPDRS-Ⅱ、UPDRS-Ⅲ，NMSE和 HAMD量表得分明显下

降，PDSS得分明显上升（P＜0.05），而观察组下降幅度更大（P＜0.05）；两组不良反应发生率无差异（P＞0.05）。结论：止颤汤联合

rTMS治疗 PD合并睡眠障碍、抑郁疗效肯定，可有效改善患者的临床症状，提高睡眠质量，缓解抑郁状态，且安全性良好。
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Clinical Effect of Zhichan Decoction Combined with Repeated
Transcranial Magnetic Stimulation in Parkinson's Disease Combined

with Sleep Disorder and Depression*

To evaluate the clinical efficacy of Zhichan decoction combined with repeated transcranial magnetic stimu-

lation (rTMS) in the treatment of Parkinson's disease (PD) and its impact on sleep and depression in patients. 80 PD patients

admitted to our hospital from September 2022 to January 2023 were randomly divided into a control group and an observation group,

with 40 patients in each group. The control group was treated with conventional Western medicine and rTMS, while the observation

group was supplemented with traditional Chinese medicine Zhichan decoction. Evaluate and compare the clinical efficacy, sleep and

depression status between the two groups. After treatment, the traditional Chinese medicine syndrome scores of the two groups

decreased compared to before treatment (P<0.05), while the observation group showed a higher decrease than the control group (P<0.05).
There was no difference in total effective rate between the two groups (P>0.05), but the observation group had a higher marked improve-
ment rate than the control group (P<0.05). Compared with before treatment, the scores of UPDRS - I, UPDRS - II, UPDRS - III, NMSE

and HAMD scales were increased, while the PDSS scores were increased(P<0.05) in the two groups after treatment. However, the obser-
vation group showed a greater increase/decrease (P<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reactions between the two
groups (P>0.05). The combination of Zhichan decoction and rTMS has a definite therapeutic effect on PD, which can effec-

tively improve clinical symptoms, improve sleep quality, alleviate depression, and has good safety.
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前言

帕金森病（Parkinson's disease，PD）是一种神经系统变性疾

病，以静止性震颤、肢体僵硬、动作缓慢及姿势步态异常等运动

症状和失眠、抑郁、焦虑、认知缺损等非运动症状为主要临床表

现[1-3]，严重干扰患者的正常生活，增加家庭的经济及心理负担，
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且由于 PD的高患病率、高致残率、慢病程等特点，逐渐成为科

学研究的热点和难点。PD病因未明，发病机制复杂，目前尚无

治愈的方法，主要治疗目标仍是尽可能减轻临床症状，改善患

者的日常生活能力，提高生活质量[4-6]。多巴胺替代疗法是公认

的治疗 PD的有效方法，但长期用药会出现运动及情绪障碍等

副作用，影响临床疗效，也使得疾病的治疗更加复杂[7,8]。重复经

颅磁刺激（rTMS）通过脉冲磁场作用于脑组织来刺激神经细

胞，改善神经元的理化活动及功能，是一种无痛、无损伤、操作

简单的新型神经生理技术，是很有潜力的 PD治疗方法[9-11]。另

外，中医药治疗 PD优势明显，可改善患者运动、非运动症状，

且毒副作用小、停药后病情不易反复，效果良好[12]。鉴于此，本

研究评价了止颤汤联合 rTMS治疗 PD合并睡眠障碍、抑郁的

临床疗效，为临床治疗本病探索新思路、新方法，现报告如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选入我院 2022年 9月 ~2023年 1月收治的 PD合并睡眠

障碍、抑郁患者 80例，随机分为对照组和观察组，各 40例。对

照组中，男 25 例、女 5 例；年龄 46~78 岁，平均（67.60± 7.69）

岁；病程 0.5~12年，平均（4.63± 3.01）年；文化程度：小学 7例、

初中 11例、高中 11例、大学 11例；Hoehn-Yahr（H-Y）分级：1.5

期 3例，2期 9例，2.5期 13例，3期 15例。观察组，男 25例、女

5例；年龄 56~79岁，平均（69.75± 5.87）岁；病程 1~10年，平均

（4.83± 2.84）年；文化程度：小学 4例、初中 13例、高中 14例、

大学 9 例；H-Y 分级：1.5期 4 例，2 期 8 例，2.5 期 12 例，3 期

16例。两组一般资料无差异（P＞0.05）。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：（1）符合《中国帕金森病诊断标准（2016版）》中

原发性帕金森病诊断要求；（2）H-Y分级 1~3级；（3）患者年龄

40~80岁；（4）无认知功能障碍；（5）汉密尔顿抑郁量表积分

（HAMD）逸8分；（6）帕金森病睡眠障碍量表（PDSS）＜90分；

（7）患者及家属对本研究知情同意。

排除标准：（1）继发性 PD或 PD叠加综合征；（2）有脑实质

病变，或癫痫发作史；（3）近期有抗焦虑、抑郁等精神类药物服

用史；（4）存在 rTMS禁忌症，如安装心脏起搏器、心脑血管支

架等；（5）严重的器官功能障碍或躯体疾病；（6）酒精成瘾、药物

滥用或依赖史；（7）语言障碍、意识不清等无法配合相关检查及

量表评估者。

1.3 治疗方法

对照组：予以常规西药 +rTMS治疗，常规西药包括美多

巴、息宁、森福罗等，入组期间西药维持原有剂量。rTMS治疗：

患者全身放松，平躺或侧卧于治疗床上，使用 "8"字形刺激线

圈，刺激强度为 100%的静息运动阈值（MT），刺激部位为左右

侧M1区，刺激频率为 1Hz，每序列 50脉冲，序列间隔 1 s，每天

40个序列，双侧共 2000脉冲；1次 /d，7次 /周，1次 /4周，连续

治疗 12周。

观察组：在对照组基础上加服中药止颤汤，方剂组成：黄芪

20 g、丹参 12 g、知母 9 g、钩藤 15 g、白芍 30 g、制大黄 6 g、煅龙

骨 30 g、煅牡蛎 30 g；将以上药物用水煎煮，1剂 /d，分早晚两

次分服，治疗时间 12周。

1.4 观察指标

1.4.1 中医证候积分量表 分别于治疗前、疗程结束时对主症

（头或肢体震颇、少动、肢体拘痉、项背僵直）、兼证（表情呆板、

头胸前倾、言语寨涩、上肢协调不能、皮脂外溢、口角流涎和生

活自理能力低下）按无、轻、中、重度分为 4级，主证依次计分

0、2、4、6分，兼证依次记为 0、1、2、3分。

1.4.2 统一帕金森病评分量表（UPDRS）[13]前三项评分 分别

记录 UPDRS-Ⅰ（精神行为情绪）、UPDRS-Ⅱ（日常生活能力）、

UPDRS-Ⅲ（运动检查）各项积分，得分与症状成正比。

1.4.3 非运动症状 应用非运动症状评价量表（non-motor

symptom evaluation scale，NMSE）[14]评估，包含 30个条目，分别

以 0~3分、1~4分评定每个条目的严重程度和出现频率，得分

越高，表示症状越严重。

1.4.4 睡眠情况 采用帕金森病睡眠量表（Parkinson's disease

sleep scale，PDSS）[15]评估，该量表包含关于睡眠的 15项常见问

题，每项评分为 0~10分，0分表示症状持续且极为严重，10表

示无症状，分值越低表示睡眠状况越差。

1.4.5 抑郁情况 应用汉密尔顿抑郁量表（Hamilton Depres-

sion Scale，HAMD）（24项版）[16]评价，共包含 24个项目，得分越

高，其症状越严重。

1.4.6 统计不良反应情况 不良反应可有胃肠不适、皮疹、恶

心、腹泻等常见中医药不耐受情况。

1.5 疗效判定

标准参照改良 Webster症状评分对两组患者治疗前后临

床疗效进行评定，评分减少 =（治疗前评分治疗后评分）/治疗

前评分× 100%。显效：评分减少 50%以上；有效：评分减少 20%

以上，但不足 50%；无效：评分减少 20%以下。以（显效 +有效）

计算治疗总有效率。

1.6 统计学处理

采用 SPSS 21.0统计软件，检验标准 琢=0.05；计量资料表
示为 "平均数± 标准差 "，两组间比较采用 t检验；计数资料表

示为例数（百分比），组间比较采用 x2检验。

2 结果

2.1 两组中医证候积分比较

两组治疗后中医证候积分较治疗前下降，而观察组下降幅

度显著高于对照组（P＜0.05），见表 1。

2.2 两组临床疗效比较

两组总有效率无明显差异（P＞0.05），见表 2。

2.3 两组 UPDRS、NMSE量表得分比较

两组治疗后 UPDRS-Ⅰ、UPDRS-Ⅱ、UPDRS-Ⅲ和 NMSE

量表得分均较治疗前下降（P＜0.05），而观察组下降幅度更大

（P＜0.05），见表 3。

2.4 两组睡眠、抑郁情况比较

与治疗前比较，两组治疗后 PDSS得分明显升高、HAMD

评分下降（P＜0.05），而观察组升高 /下降幅度更大（P＜0.05），

见表4。

2.5 两组不良反应情况比较

两组不良反应发生率无明显差异（P＞0.05）。所有不良反

应均较轻，未进行特殊干预，观察后缓解。
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Note: Compared with before treatment in this group, △ P＜0.05.

Note: Compared with before treatment in this group, △ P＜0.05.

3 讨论

PD在临床上除运动迟缓、静止性震颤、肌强直和姿势平衡

障碍四大运动症状外，非运动症状如精神症状、自主神经功能

障碍、睡眠障碍、感觉障碍等也是常见的临床征象，甚至早于运

动症状的出现，贯穿疾病的始终[17-19]。虽然 PD的发病机制目前

尚未完全阐明，但中脑黑质致密部多巴胺能神经元（nigral

dopaminergic neuron，NDN）减少和纹状体多巴胺（dopamine，

DA）含量降低是其发病基础确实肯定的[20-22]。因此，临床上针对

PD的治疗主要以 DA替代疗法为主，联合用药是目前最常用、

最有效的方法，常用多巴胺制剂增效剂、多巴胺能受体激动剂、

金刚烷胺、儿茶酚氧位甲基转移酶（catechol-O-methyltrans-

ferase，COMT）抑制剂等协同用药，可在一定时间内一定程度

的缓解临床症状，但无法阻止受损的 NDN继续退变、死亡，且

表 1 治疗前后中医证候积分比较（x± s）
Table 1 Comparison of Traditional Chinese Medicine Syndrome Scores before and after Treatment (x± s)

Groups Before treatment After treatment t P

Control group（n=40） 19.80± 3.15 8.89± 1.34 21.450 ＜0.05

Observation group（n=40） 18.94± 2.97 7.81± 1.10 22.226 ＜0.05

t 1.256 3.940

P ＞0.05 ＞0.05

表 2 临床疗效比较[n(%)]

Table 2 Comparison of clinical efficacy [n (%)]

Groups Apparent effect Effective Invalid Total effective rate（%）

Control group（n=40） 9（22.50） 22（55.00） 9（22.50） 31（77.50）

Observation group（n=40） 19（47.50） 16（40.00） 5（12.50） 35（87.50）

x2 0.313

P ＞0.05

表 3 两组 UPDRS、NMSE量表得分比较（x± s）
Table 3 Comparison of UPDRS and NMSE scores between two groups (x± s)

Scales Detection time
Control group

（n=40）

Observation group

（n=40）
t P

UPDRS

UPDRS-Ⅰ
Before treatment 1.54± 0.48 1.56± 0.51 0.181 ＞0.05

After treatment 0.83± 0.09△ 0.25± 0.02△ 39.788 ＜0.05

UPDRS-Ⅱ
Before treatment 13.87± 5.41 13.96± 5.29 0.075 ＞0.05

After treatment 11.20± 4.59△ 9.13± 3.91△ 2.171 ＜0.05

UPDRS-Ⅲ
Before treatment 21.25± 7.88 21.47± 8.05 0.123 ＞0.05

After treatment 16.81± 6.29△ 11.02± 5.21△ 4.483 ＜0.05

NMSE
Before treatment 32.96± 6.88 30.13± 6.74 1.858 ＞0.05

After treatment 32.72± 6.15△ 26.46± 4.09△ 5.360 ＜0.05

表 4 两组 PDSS、HAMD评分比较（x± s）
Table 4 Comparison of PDSS and HAMD scores between two groups (x± s)

Groups
PDSS HAMD

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=40） 85.29± 14.16 93.35± 11.09△ 22.92± 4.49 16.66± 3.56△

Observation group（n=40） 84.87± 13.94 96.91± 13.27△ 23.07± 4.36 12.01± 2.82△

t 0.134 1.302 0.152 6.475

P ＞0.05 ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05
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各种药物均有不同程度的副作用，影响患者服药依从性，降低

治疗效果。因此，寻找无创、具备长期疗效且副作用小的新疗法

是当前神经科学研究的热点。

表 5 两组不良反应情况比较[n(%)]

Table 5 Comparison of adverse reactions between two groups [n (%)]

Groups Anorexia
Nausea and

vomiting

Abdominal distension

and diarrhea
Headache Rash Total

Control group（n=40） 2（5.00） 2（5.00） 1（2.50） 1（2.50） 1（2.50） 7（17.50）

Observation group（n=40） 1（2.50） 1（2.50） 1（2.50） 0（0.00） 0（0.00） 3（7.50）

x2 1.829

P ＞0.05

经颅磁刺激技术包括单脉冲、成对脉冲和重复脉冲三种模

式，其中 rTMS由于重复且持久的神经调控作用成为最常用于

临床的治疗模式。rTMS的作用原理是在某一特定皮质部位给

予重复刺激，产生一定强度的局部磁场，磁场的波动在皮层表

层产生继发性电流，从而增加局部神经的代谢水平、提高大脑

皮层的兴奋状态，达到重塑神经网络结构和功能的作用，具有

无痛、无损伤、操作简单、安全性高等优势[23]。目前已被广泛用

于抑郁症、精神分类症、脑卒中后运动障碍等多种神经精神系

统疾病。郑秀琴等[24]的研究证实，高频 rTMS治疗可改变细胞

衰老相关表型，进而对 PD患者的运动症状和非运动症状有较

好的治疗效果。另外，随着传统医学的不断发展，中医药在 PD

治疗中的优势逐渐凸显。张臻年等[25]的研究表明，加减地黄饮

子联合 rTMS能够有效改善 PD步态障碍患者临床症状，有利

于步态恢复正常，疗效优于单纯 rTMS治疗。因此，采用中西医

结合治疗 PD成了近几年来的研究热点。

中医理论认为，PD属 "颤证 "范畴，病位在脑，病因关键

为肝肾不足，同时夹杂内风、痰热、瘀血等，而致筋脉失养，肢体

震颤，治则主要以补肝肾、养气血为基础，再结合清热、熄风、化

痰、活血等法[26]。止颤汤方中黄芪为补气要药，气能生血，养血

以熄风；知母清热泻火，滋阴润燥；丹参、白芍、当归活血补血；

白芍缓急、柔筋，合钩藤以奏息风定惊、清热平肝之功；制大黄

泻浊火，使清阳之府静谧。全方共奏养阴息风、益气活血、清热

解毒之效。本研究将止颤汤与 rTMS联合用于 PD合并睡眠障

碍、抑郁的临床治疗，结果显示：两组治疗后中医证候积分较治

疗前下降，而观察组下降幅度高于对照组（P＜0.05），虽然两组

总有效率无差异（P＞0.05），但观察组愈显率高于对照组（P＜
0.05）。提示，止颤汤联合 rTMS可有效改善 PD合并睡眠障碍、

抑郁患者的临床症状，提高治疗效果。此外，与治疗前比较，两

组治疗后 UPDRS-Ⅰ、UPDRS-Ⅱ、UPDRS-Ⅲ、NMSE和 HAMD

量表得分明显升高、PDSS得分升高（P＜0.05），而观察组升高 /

下降幅度更大（P＜0.05）。由此可见，止颤汤联合 rTMS可有效

改善 PD合并睡眠障碍、抑郁患者的精神行为、日常生活能力、

运功及非运动症状，提高睡眠质量，缓解抑郁状况。究其原因：

rTMS通过激活刺激部位的脑皮质，增加局部脑区的血流量及

代谢水平，为大脑神经提供充足的养分，促进神经细胞的增殖

和修复[27]；同时诱导黑质 NDN产生 DA，改善各项临床症状；而

现代药理学研究表明[28]，止颤汤方中的黄芪甲苷、芍药苷、丹参

酮、知母皂苷等成分具有抗氧化、神经保护的作用，可促进脑内

神经干细胞向 NDN分化，抑制 DA排泄，并能增加下丘脑和海

马区的去甲肾上腺素和 5-羟色胺水平，起到抗抑郁作用。两种

方法联合应用可从不同途径协同发挥治病效果。

综上所述，止颤汤联合 rTMS治疗 PD合并睡眠障碍、抑郁

疗效肯定，可有效改善患者的临床症状，提高睡眠质量，缓解抑

郁状态，且安全性良好。但本次研究样本量较小，研究结果可能

存在一定偏倚，且研究时间较短，停用后是否能长期维持疗效

尚不能肯定。因此，确切结论还需要多中心、大样本、前瞻性的

随机对照研究进一步证实。
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