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抗氧化剂依达拉奉联合葛根素用于帕金森病治疗的临床观察 *
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摘要 目的：观察西药抗氧化剂依达拉奉联合中药葛根素在帕金森病治疗中的效果及安全评价。方法：选取 2011年 8月 -2013年
12月哈尔滨医科大学附属第四医院神经内科收治的帕金森病人 80例，随机均分为实验组和对照组。实验组给予口服美多巴，同
时静滴依达拉奉和葛根素，对照组仅予口服美多巴治疗，疗程 2周，治疗前后比较 UPDRS评分、不良反应，观察血清氧化酶学指
标的变化。结果：治疗后，实验组的四项 UPDRS评分改善均显著优于对照组，且实验组不良反应亦显著低于对照组；两组患者的
血清氧化酶学指标检测与治疗前比有明显改善，差异均具有统计学意义（P＜ 0.05）。结论：在口服美多巴治疗基础上，联合应用依
达拉奉和葛根素，对帕金森病的治疗显示出更好的效果，并有利于减轻药物的不良反应，可能跟调控抗氧化酶有关。
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Clinical Study on Antioxidant Edaravone Combined with Puerarin
in the Treatment of Parkinson's Disease*

To investigate the clinical efficacy and safety of antioxidant edaravone combined with traditional Chinese
medicine puerarin on Parkinson's disease (PD). Eighty patients of Parkinson's disease selected from August 2011 to December
2013 in the Department of Neurology, the Fourth Affiliated Hospital of Harbin Medical University were divided into control group and
experimental group randomly and averagely. The experimental group was asked to take oral Madopar, combined with edaravone and
puerarin injection, while the control group took conventional oral Madopar alone. Unified Parkinson's disease Rating Scala (UP- DRS)
examination was carried out and the activity of antioxidant enzymes in plasma was analyzed before and after the treatment course of two
weeks. Compared with control group, 4 type UPDRS score in PD patients of experimental group decreased obviously after two
weeks' therapy (P<0.05) and adverse reaction was markedly lower than that of control group, the activity of antioxidant enzymes was ob-
viously changed (P<0.05). Combined therapy of edaravone and puerarin based on regular therapy of taking oral Madopar
has more potent therapeutic effect than taking oral Madopar only, and possess less adverse reaction for PD patients, probably involved in
regulation of activity of antioxidant enzymes.
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前言

帕金森病（Parkinson's disease, PD）是一种表现为运动功能

障碍的神经退行性疾病，中老年人群好发，人群发病率为 2 %，

高居神经退行性疾病的第二位[1]。解剖学特征是黑质致密部神

经元缓慢退化，导致纹状体多巴胺（DA）缺乏、基底节神经元变

性[2]。目前临床所采用以左旋多巴为主的药物治疗，通过补充缺

乏的多巴胺，可以在短期内改善帕金森病的症状，然而，长期应

用不但疗效下降，而且不良反应亦增多[3]。研究显示，氧化应激

在 PD发病过程中起了重要作用，抗氧化剂有益于 PD的防治，

但单独使用的治疗效果有限[4]。西药依达拉奉（Edaravone）是有

效的强力自由基清除剂，具有脑保护作用，中药葛根素（Puer-
arin）是提取自中药葛根的具有对抗氧化损伤作用的异黄酮类

化合物。本实验中，我们应用西药抗氧化剂依达拉奉联合中药

葛根素用于 PD治疗，取得了较好的效果，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2011年 8月 -2013年 12月我院病人 80例，随机均

分为对照组和实验组，每组 40例。其中，对照组男性 22例，女
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性 18例，年龄 63～ 83岁，平均（70.5± 6.9）岁，病程 2～ 10年，

平均（6.3± 4.7）年。实验组男性 25例，女性 15例，年龄 59～ 82

岁，平均（69.1± 8.5）岁，病程 2～ 9年，平均（5.9± 4.1）年。2组

患者在性别、年龄、病程等方面无显著性差异（P＞ 0.05），具有

可比性。所有受试者均知情并签署知情同意书。

1.2 诊断标准

诊断依据国内外认同的，2010 年的帕金森病诊疗指南[5]。

排除有严重心、肺、肾功能障碍、伴其他神经系统功能障碍、帕

金森病叠加综合征、症状型帕金森综合征、有精神病、滥用药物

及酗酒史的病患。

1.3 治疗方法

两组患者均给予改善循环、营养神经药物等基础治疗。对

照组仅口服美多巴治疗（规格 250 mg/片，上海罗氏制药有限

公司，国药准字 H10930198）125～ 250 mg，3 次 /d，根据病情，

个体化给药；治疗组口服美多巴，同时静滴依达拉奉，30 mg加

入 100 mL生理盐水，2次 /d，静滴葛根素注射液（北京协和药

厂生产，国药准字 H20003122）250 mL，1次 /d。经 2周治疗后，

评估疗效。

1.4 疗效评价

依据统一的帕金森病评分量化表（Unified Parkinson's dis-

ease Rating Scale, UPDRS）评定疗效[6]。疗效指数 =[(治疗前评
分 -治疗后评分) /治疗前评分]× 100 %。≥ 85 %为治愈；70 %

～ 84 %为显著疗效；20 %～ 69 %为有效；<20 %为无效。
1.5 血清酶学指标

分别于治疗前、后，采集两组患者晨起肘部静脉血 5 mL，

检测超氧化物歧化酶（SOD，黄嘌呤氧化酶法），谷胱甘肽过氧

化氢酶（GSH-PX，二硫代二硝基苯甲酸法），丙二醛（MDA，硫

代巴比妥缩合法）。试剂盒购于上海酶联生物科技有限公司。

1.6 统计学方法

应用统计软件 SPSS13.0分析、处理数据。计数资料以（x± s）

表示，采用方差分析、t检验，检验。P＜ 0.05表示差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 治疗效果
实验组有效率 87.50 %，明显高于对照组有效率 67.60 %，

差异有统计学意义（P＜ 0.05）（表 1）。

*注：与对照组比较，差异具有显著性（P<0.05）。

*Note: P<0.05, compared with control group.

表 1 两组病患疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

Groups Cases Distinctly effective Efficient Noneffective Effective Rate(%)

Control 40 3 24 13 67.50

Experimental group 40 8 27 5 87.50*

2.2 UPDRS评分

两组治疗前 UPDRS评分比较无差异（P＞ 0.05），具有可比
性。治疗后的 UPDRS评分 4项，两组评分均显著低于治疗前，

差异有统计学意义（P＜ 0.05）。并且，实验组显著低于对照组

（P＜ 0.05）（表 2）。

*注：与对照组比较，差异具有显著性（P<0.05）。

*Note: P<0.05, compared with control group.

表 2 两组病患治疗前后 UPDRS评分比较（x± s）

Table 2 Comparison of UPDRS score between two groups before and after treatment(x± s)

Groups Cases Time UPDRS I UPDRS II UPDRS III UPDRS IV

Control 40 Pre-treatment 4.33± 2.34 19.11± 6.32 20.20± 6.32 2.98± 2.35

40 Post-treatment 4.25± 1.73 17.21± 5.35 19.45± 5.88 2.88± 2.66

Experimental group 40 Pre-treatment 4.56± 3.22 21.65± 6.88 19.24± 6.65 2.93± 2.67

40 Post-treatment 2.18± 1.98* 12.33± 7.21* 14.45± 7.32* 2.79± 2.40*

2.3 血清酶学指标

对照组治疗前后，血清酶 GSH-PX、SOD和 MDA变化都
不大（P＞ 0.05）。实验组治疗后，血清抗氧化酶 GSH-PX、SOD

含量显著升高，过氧化脂质的代谢产物 MDA 含量显著下降

（P＜ 0.05）（表 3）。
2.4 不良反应

仅口服美多巴的对照组 PD患者，消化、神经、循环、运动

等系统均有数例患者发生不良反应，实验组在口服美多巴基础

上，联合应用依达拉奉和葛根素，仅发生消化、神经系统不良反

应各一例。实验组不良反应发生率为 5 %，显著低于对照组的
22.5 %，差异有统计学意义（P＜ 0.05）（表 4）。

3 讨论

帕金森病（Parkinson's disease, PD）典型临床表现为静止性

震颤、步态异常、肌肉强直等运动功能障碍。中老年人易患，我

国正逐渐步入老龄化社会，该病的患病人数将会激增，预计

2050年，患病人数翻番[7]。

左旋多巴（Levodopa）是目前应用于临床治疗 PD的 "金标
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*注：与对照组比较，差异具有显著性（P<0.05）。

*Note: P<0.05, compared with control group.

*注：与对照组比较，差异具有显著性（P<0.05）。

*Note: P<0.05, compared with control group.

表 3 两组病患治疗前后血清酶学指标比较（x± s）

Table 3 Comparison of anti-oxidant enzymes indexes in PD patients between two groups before and after treatment(x± s)

准药物 "。美多巴（Madopar）为左旋多巴与脱羧酶抑制剂苄丝

肼（盐酸盐）按 4:1的比例配制而成的复方制剂，是目前临床上

治疗 PD的常用药物。由于病因尚不清晰，目前临床所采用左

旋多巴为主的药物治疗，对于改善帕金森病的症状效果并不理

想，且易诱发异常运动等不良反应，导致该药物治疗窗大大缩

小[8]。研究发现，由于左旋多巴在自身代谢过程中会产生的氧自

由基，加速了黑质神经元细胞的凋亡。动物实验也证实，注射左

旋多巴后的 PD模型大鼠，其纹状体细胞外液的多巴胺和羟自
由基同步明显增多，提示目前的多巴胺替代疗法会造成自由基

损伤，导致长期应用产生药效减退、病情进展以及诸多不良反

应[2]。因此，我们迫切需要寻求新的有效且安全的方法用于 PD

治疗。

尽管 PD发病机制还不清楚，但研究发现，多巴胺能神经

元内氧化应激增加和线粒体功能障碍是 PD发生的中心环节，

是导致 PD患者黑质多巴胺神经元凋亡的主要原因。黑质多巴

胺神经元病变的 PD患者，表现出诸如震颤、行动迟缓、强直、

姿势反射障碍等严重运动障碍[9]。氧化应激（Oxidant Stress）是

机体受到有害刺激时，体内的活性氧与抗氧化系统平衡失调引

起的组织和细胞损伤过程，与心脑血管疾病、肿瘤、衰老的发生

有密切关系[10]。脑组织由于氧代谢率高，抗氧化酶含量低，抗氧

化保护机制相对薄弱，更容易受到活性氧介导的损伤[11]。正因

氧化应激在 PD发病机制中可能的重要作用，故抗氧化治疗逐

渐成为 PD的重要治疗手段[12]。

研究发现，通过对脂质、DNA、蛋白抗氧化损伤标志物的检

测，可以对患病机体的氧化损伤情况做出较好的评估。在氧化

应激状态下，机体的抗氧化酶 GSH-PX、SOD含量增高，以有效

阻止氧自由基对细胞的损害。当机体氧自由基产生和清除失去

平衡，抗氧化酶含量减少，有害物质过氧化脂质的代谢产物

MDA含量增高，引起神经细胞损伤，导致细胞凋亡[13,14]。

应用抗氧化剂，有益于预防 PD的发生，延缓 PD的疾病进

展。西药依达拉奉（Edaravone）注射液，是一种强力自由基清除

剂，通过清除自由基、抑制脂质过氧化，保护脑神经细胞对抗氧

化应激造成的细胞损伤、死亡，具有良好的脑保护作用，既往主

要用于急性脑梗死病患[15]。近年来研究发现，依达拉奉对中枢

系统黑质多巴胺能神经元有保护作用。但单独应用依达拉奉对

于黑质多巴胺神经元数目和功能的恢复效果有限，表现为对

UPDRS评分恢复不理想[4]。因此，单用依达拉奉对于 PD的治

疗不够满意。

中药葛根素（Puerarin）是从葛根中提取的一种异黄酮类化

合物。较之西药，中药具有不良反应小，远期效果好，不易耐药

等特点。葛根素具有对抗氧化损伤和保护脑神经活性，关于葛

根素抗帕金森病效果的研究，在体内、体外实验中均得已证实。

研究发现，在 MPTP诱导的小鼠 PD模型中，葛根素通过调控
GDNF的表达，PI3K/Akt通路以及增强谷胱甘肽（GSH）活性，

改善活性氧（ROS）增多导致的多巴胺能神经元损伤[16]。在大鼠

实验中观察到，葛根素促使 GPX-SH、SOD增多，MDA降低，

有效的保护 6-OHDA 诱导的大鼠 PD疾病模型的黑质神经元

细胞免受氧化应激的损害，其机制可能涉及 GSK-3茁/Nrf2通
路，对脑源性神经营养因子（BDNF）的调控[17]。基于葛根素具有

保护神经元免受氧化应激的损伤，推测其存在对 PD辅助治疗

的潜能[18]。

有研究将依达拉奉与促进神经修复的药物合用于 PD 治

疗，收获了较好的临床效果[19]。而将两种抗氧化剂联合应用于

PD的治疗，目前尚未见报道。本次实验，我们在给病人口服美

多巴治疗基础上，联合使用抗氧化剂依达拉奉和葛根素，用于

PD治疗。在实验中，我们观察到，应用两种抗氧化剂治疗后的
PD患者与常规治疗的 PD患者相比，血清抗氧化酶 GSH-PX、
SOD含量显著升高，过氧化脂质的代谢产物 MOD含量显著下
降；治疗有效率、UPDRS评分均显著的优于对照组，且不良反

应发生率远远低于对照组。由此推测，两种抗氧化剂在 PD治

疗中可能具有叠加或者协同的作用，机制可能是通过保护黑质

神经元细胞免受氧化应激造成的损害，阻止细胞凋亡，延缓 PD

Groups Cases Time SOD /Nu.g-1·Hb-1 GSH-PX /g·Hb-1 MDA /μ mol·L-1

Control 40 Pre-treatment 16353.05± 2598.37 1.21± 0.42 9.89± 1.43

40 Post-treatment 16328.35± 3021.22 1.23± 0.53 9.67± 1.34

Experimental group 40 Pre-treatment 16298.15± 2305.85 1.15± 0.32 10.47± 1.45

40 Post-treatment 16578.50± 3704.78* 1.65± 0.37* 9.05± 1.38*

表4 两组患者不良反应发生状况的比较

Table 4 Comparison of incidence of adverse reactions between two groups

Group Cases Digestive Neurological Circulatory Others Incidence(%)

Control 40 3 3 1 2 22.50

Experimental group 40 1 1 0 0 5.00*
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患者病情进展，改善临床症状，减轻美多巴带来的不良反应，以

提高 PD病患生活质量。实验表明，联合应用依达拉奉和葛根

素治疗帕金森病拥有更好的疗效和安全性，抗氧化剂联用具有

较好的临床应用前景。而关于两种抗氧化剂协同作用于 PD治
疗的机制，还有待进一步研究证实。
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