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风引汤协同西药治疗热盛动风证帕金森病的临床疗效及
对外周血 TLR4 和炎症因子水平的影响
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［摘要］ 目的：Toll样受体 4（TLR4）是固有免疫的病原体相关分子模式的受体的一种，与神经退行性疾病有关。白细胞介

素（IL）-6、IL-1β和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）是常见的促炎细胞因子，超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）是外周炎症的生物标志物，均与

炎症反应有关。该研究通过观察风引汤对帕金森病（PD）患者血清中 TLR4、IL-6、IL-1β、TNF-α和 hs-CRP 水平的影响，评价风

引汤治疗早中期热盛动风证 PD 的临床疗效及治疗作用可能的机制。方法：符合纳入标准的 68 例 PD 患者，随机分为对照组和

观察组，各 34 例。两组均以抗 PD 西药治疗为基础，观察组加用风引汤；两组均治疗 8 周。观察两组患者治疗前及治疗 8 周后

中医证候积分、国际运动障碍协会统一帕金森病评定量表（MDS-UPDRS）、帕金森病非运动症状筛查问卷（NMSS）、便秘患者

症状自评量表（PAC-SYM）、匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）、汉密尔顿焦虑量表（HAMA）和汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分变

化，血清 TLR4、IL-6、IL-1β、TNF-α、hs-CRP 水平变化。结果：对照组 1 例因失访而脱落，共收集 67 例符合标准的 PD 患者，对照

组 33 例，观察组 34 例。与本组治疗前比较，观察组患者中医证候积分、MDS-UPDRS、NMSS、PAC-SYM、PSQI、HAMA、

HAMD 评分明显降低（P<0.05，P<0.01）；治疗后与对照组比较，观察组中医证候积分、MDS-UPDRS、NMSS、PAC-SYM、PSQI、

HAMA 评分明显下降（P<0.05，P<0.01）。两组临床疗效比较，观察组中医证候疗效及 MDS-UPDRS 疗效显著优于对照组

（Z=−0.57，P<0.05）。总有效率比较，观察组明显优于对照组（Z=−2.62，P<0.05，P<0.01）。观察组血清 TLR4、TNF-α、IL-1β、

IL-6、hs-CRP 水平明显低于对照组（P<0.05，P<0.01）。结论：风引汤协同西药治疗 PD 能安全有效地改善患者临床症状，降低

PD 患者炎症因子水平，提高生活质量，延缓疾病进展，其机制可能与抑制外周 TLR4 表达从而抑制下游的炎症反应有关。
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［［Abstract］］  Objective：： Toll-like receptor 4 （TLR4）， a receptor for pathogen-associated molecular patterns of innate 

immunity， is associated with neurodegenerative diseases. Interleukin （IL）-6， IL-1β， and tumor necrosis factor- α （TNF- α） as 

common pro-inflammatory cytokines and high-sensitivity C-reactive protein （hs-CRP） are related to inflammatory responses. This 

study evaluated the clinical efficacy and possible mechanisms of therapeutic effects of Fengyintang on early and mid-stage PD with 

excessive heat generating wind by observing the effects of Fengyintang on the serum levels of TLR4， IL-6， IL-1β， TNF-α， and 

hs-CRP in the patients with PD. Methods：： Sixty-eight PD patients who met the inclusion criteria were randomly assigned into the 

control group and the observation group （n=34）. Both groups were treated with anti-PD Western medicine and the observation 

group was additionally treated with Fengyintang. Both groups were treated for 8 weeks. Before and after 8 weeks of treatment， the 

patients in the two groups were measured for their TCM symptom scores， International Movement Disorder Society Unified 

Parkinson's Disease Rating Scale （MDS-UPDRS） score， Parkinson's Disease Non-Motor Symptom Scale （NMSS） score， Patient 

Assessment of Constipation Symptom （PAC-SYM） score， Pittsburgh Sleep Quality Index （PSQI）， Hamilton Anxiety Scale 

（HAMA） score， Hamilton Depression Scale （HAMD） score， and changes in serum TLR4， IL-6， IL-1β， TNF-α， and hs-CRP 

levels. Results：： One case in the control group was removed due to loss of visit， and a total of 67 PD patients （33 in the control 

group and 34 in the observation group） who met the criteria were included for analysis. After treatment， patients in the observation 

group showed decreases in scores of TCM symptoms， MDS-UPDRS， NMSS， PAC-SYM， PSQI， HAMA， and HAMD （P<0.05， 

P<0.01）. Moreover， the observation group had lower scores of TCM symptoms， MDS-UPDRS， NMSS， PAC-SYM， PSQI， 

HAMA， and HAMD than the control group （P<0.05， P<0.01）. The observation group showed higher efficacy in terms of TCM 

symptoms and MDS-UPDRS score than the control group （Z=-0.57， P<0.05）. The overall response rate was higher in the 

observation group than in the control group （Z=-0.62， P<0.05， P<0.01）. The serum TLR4， TNF-α， IL-1β， IL-6， and hs-CRP 

levels of the observation group were lower than those of the control group （P<0.05， P<0.01）. Conclusion：： Fengyintang combined 

with Western medicine can safely and effectively alleviate the clinical symptoms， reduce the levels of inflammatory factors， 

improve the quality of life， and delay the disease progression of PD patients by inhibiting peripheral TLR4 expression and thus 

suppressing the downstream inflammatory response.

［［Keywords］］ Fengyintang； Parkinson's disease； neuroinflammation； inflammatory factors； non-motor symptoms

帕金森病（PD）是一种中脑黑质纹状体通路障

碍的神经系统退行性疾病，起病隐匿，逐渐进展，临

床表现除了运动迟缓、静止性震颤、肌强直、步态姿

势异常“四大运动主症”外，还合并嗅觉障碍、睡眠

障碍、自主神经功能障碍、神经精神障碍等非运动

症 状［1-3］。 其 患 病 率 及 发 病 率 均 随 年 龄 增 长 升

高［1，4］。随着社会老龄化进程，预计 2030 年中国 PD

患者将达到 500 万［5］。近年研究显示神经炎症及外

周免疫系统在 PD 的发病过程中起重要作用［6-7］。

Toll 样受体 4（TLR4）是一种免疫受体，识别病原体

和损伤信号，激活小胶质细胞使其释放炎症因子如

白 细 胞 介 素（IL）-6、IL-1β、肿 瘤 坏 死 因 子 - α
（TNF-α）、γ 干扰素（IFN-γ），导致 α -突触核蛋白

（α -Syn）异常聚集［8-9］，进而引发多巴胺能神经元

（DA）的变性死亡。病理性 α-Syn 聚集可以促进辅

助性 T 细胞 17（Th17）的分化，抑制调节性 T 细胞

（Treg）功能，进一步加重神经系统炎症反应［1，9-11］。

中西医协同治疗对改善 PD 患者生活质量，延

缓本病进展疗效显著［12-14］。全国名中医、经方大家

黄煌教授认为火热化风是 PD 病情发展变化的重要

环节。风火动摇，当选风引汤重以镇之。风引汤出

自张仲景《金匮要略》的经典名方“风引汤，除热瘫

痫”。现代药理研究显示风引汤具有抗炎、抗氧化、

神经保护的作用，方中大黄、生石膏、甘草等成分可

抑制 TLR4/核转录因子-κB（NF-κB）通路激活、抑制

炎症因子的过度表达［15-17］。临床上，风引汤治疗风

热明显的神经系统疾病疗效甚佳［18-19］。本团队既往

研究表明：风引汤对热盛动风证 PD 临床症状有显

著改善作用［20］，但缺少血清学机制研究。因此本研

究将其用于 PD 早中期热盛动风证的治疗，选取与

神经炎症相关的 TLR4、IL-6、IL-1β、TNF-α、超敏

C 反应蛋白（hs-CRP）等血清学标志物为观察指标，

评价其对患者神经炎症损伤的保护作用，以期为 PD

的中西医结合防治提供参考。

1 资料与方法

1.1　临床资料     纳入 2023 年 9 月至 2024 年 12 月江

苏省中医院神经内科门诊或住院部收治的 PD 患者

68 例，由脑病中心 2 名住院医师及 1 名主任医师对

患者进行诊断入组，患者和家属均自愿参与本次研

究，并签署知情同意书。本研究采用小样本随机对

照试验，将患者按 1∶1 比例随机分为观察组与对照

组各 34 例。

1.1.1　伦理与注册     本试验经江苏省中医院医学伦

理委员会审核通过（伦理批件号 2023NL-164-02），本
文已经国际传统医学临床试验注册平台注册，注册

号 ITMCTR2026001485。

1.1.2　诊断标准     西医诊断标准：符合《中国帕金

森病治疗指南（第四版）》［21］中 PD 诊断标准，确诊为
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原发性 PD。中医诊断标准：参照 1992 年中华全国

医学老年学会制定的《中医老年颤证诊断和疗效评

定标准（试行）》［22］和《帕金森病（颤拘病）中医临床

诊疗专家共识》［23］制定的热盛动风证辨证标准。主

证为头摇肢颤，肢体僵直，活动缓慢。次证为头胸

前倾，头晕目眩，烦热口干，小便短赤，大便秘结，舌

质红，舌苔黄或黄腻，脉弦滑数。满足主证 2 条，次

证 2 条，结合舌脉即可诊断。

1.1.3　纳入标准     ①符合 PD 中医及西医诊断标

准；②年龄 50~80 岁；③Hoehn-Yahr 分期Ⅰ~Ⅲ期；
④自愿参加并签署知情同意书，依从性良好，能坚

持随访且自行就诊。

1.1.4　排除标准     ①帕金森综合征或帕金森叠加

综合征；②合并心、肾、肝等重要器官功能障碍；
③严重认知功能障碍影响症状描述和功能评估；
④对研究用药成分过敏或属过敏性体质；⑤治疗依

从性差；⑥存在影响胃肠道功能的因素：急性或慢

性胃肠道原发疾病（如乳糜泻、自身免疫性胃炎、炎

症性肠病、肠易激综合征等）；⑦近 1 个月内接受抗

生素治疗。

1.1.5　脱落标准     经知情同意并筛选合格进入随

机化试验的受试者，因故未完成方案规定的疗程及

观察周期，视为脱落病例。

1.1.6　剔除标准     ①未按要求治疗；②中途自行加

药或私自停药影响疗效评估；③未完成实验室检

查；④临床数据缺失；⑤依从性差，试验期间服药

量<80% 或>120%。

1.1.7　中止标准     ①治疗期间出现不良反应或不

良事件且难以耐受；②出现其他系统急危重症、原

有病情加重或其他突发意外情况使试验无法继续。

1.2　方法     

1.2.1　治疗方案     对照组患者参照《中国帕金森病

治疗指南（第四版）》［21］给予治疗，包括：①加强家庭

护理。②基础疾病的治疗，如高血压病、冠心病、糖

尿病等。③抗 PD 西药的应用，根据自身病程及既

往治疗，每位患者服用药物不超过 3 种，以 1~2 种居

多，服用多巴丝肼片（上海罗氏制药有限公司，国药

准字 H10930198，规格 0.25 g×40 片）者每日 0.375~

0.5 g，每日 3 次；服用盐酸普拉克索片［齐鲁制药（海

南）有限公司，国药准字 H20203725，规格 0.25 mg×

30 片］者每日 0.375~0.75 mg，每日 3 次；服用盐酸金

刚烷胺片（东北制药集团沈阳第一制药有限公司，

国 药 准 字 H21020714，规 格 0.1 g×100 片）者 每 日

100~200 mg，每日 1~2 次；服用甲磺酸雷沙吉兰片

［Teva Pharmaceutical Industries Ltd.（以色列），进口

药品注册证号 H20170336，规格 1 mg×14 片］者，每

日 1 mg，每日 1 次；服用盐酸苯海索片（常州康普药

业 有 限 公 司 ，国 药 准 字 H32022135，规 格 2 mg×

100 片）者每日 2~4 mg，每日 1~2 次。所有纳入患者

在原有抗 PD 西药剂量稳定至少 30 d 后入组。

对照组予原有抗 PD 西药治疗；观察组在原抗

PD 西药治疗基础上加用风引汤加减治疗［桂枝

10 g、六一散（包煎）20 g、生石膏（先煎）30 g、寒水石

（先煎）30 g、紫石英（先煎）30 g、生龙骨（先煎）20 g、

煅牡蛎（先煎）20 g、赤石脂（先煎）20 g、酒大黄 5 g、

干姜 5 g、红枣 20 g］。上述药物饮片由江苏省中医

院制剂部提供（批号分别为 20231101-01、20231101-

02、 2308110162、 20231102、 20231110、 231001、

231102、231113、20230801-01、231101、202309002-

01），经江苏省中医院钱芳主任中药师鉴定，符合

2020 年版《中华人民共和国药典》一部及四部相关

规定，经江苏省中医院药剂科统一代煎，每剂煎煮

200 mL×2 袋，每次服用 200 mL，饭后 0.5 h 温服，

2 次/日，1 剂/d。4 周为 1 个疗程，治疗周期为 8 周，分

别于治疗前、治疗 8 周时不同时间点进行。

1.2.2　观察指标     本研究选取中医证候积分、国际

运 动 障 碍 协 会 统 一 帕 金 森 病 评 定 量 表（MDS-

UPDRS）［24-25］、30 项帕金森病非运动症状筛查问卷

（NMSS）、便秘患者症状自评量表（PAC-SYM）评
分、匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评分、汉密尔顿焦

虑 量 表（HAMA）评 分 、汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表

（HAMD）［25-27］评分作为一般观察指标，评价 PD 患者

运动症状、非运动症状情况。选取 PD 患者特征性

血清学生物标志物作为检测指标。前述量表均按

照评分细则，由 2 名评分者分别进行评分，取平均

值，治疗前及治疗 8 周后各评估 1 次。血清学生物

标志物指标采用酶联免疫吸附测定法（ELISA），采
集入组患者空腹肘静脉血，运用 ELISA 技术（美国

BIOTEK 仪器有限公司，货号 800TS）检测患者治疗

前后血清 TLR4、IL-6、IL-1β、TNF-α、hs-CRP（武汉

伊莱瑞特生物科技股份有限公司 ，货号分别为

E-EL-H5820c、E-EL-H6156、E-EL-H0149c、E-EL-

H0109c、E-EL-H0043）的水平。

1.2.3　安全性评价及不良反应     监测两组患者血

常规、肝肾功能指标，观察用药后不良反应发生

情况。

1.2.4　疗效标准     中医证候疗效：根据中医证候积

分变化率进行分级评价，降低率≥95%、70%~<95%、
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30%~<70%、<30% 或升高依次判定为临床痊愈、显

效、有效和无效。总有效率=（总例数-无效例数）/总

例数×100%。西医疾病疗效：MDS-UPDRS、NMSS、

PAC-SYM、PSQI 评分降低>90% 为临床痊愈，降低

60%~90% 为显效，降低 30%~ <60% 为有效，降低<

30% 或升高为无效。HAMA、HAMD 评分降低≥20%

为显效，≥12% 为有效，<12% 为无效，<12% 为恶化。

1.2.5　统计学方法     采用 R 语言统计学软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料使用 x̄ ± s 表示，

采用 t检验进行比较；不符合正态分布的使用中位数

（四分位数）［M（P25，P75）］表示，采用 Wilcoxon 秩和

检验；计数资料用例（%）表示，采用 Wilcoxon 秩和检

验进行比较。以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1　两组患者一般资料比较     纳入 68 例符合标准

的 PD 患者，对照组 1 例因外地患者未能及时复诊失

访而脱落，共收集 67 例 PD 患者，对照组 33 例，观察

组 34 例。纳入患者中男性 36 例，女性 31 例，年龄

51~78 岁，平均年龄（67.7±7.6）岁；病程最短 0.8 年，

最长 10 年，平均病程（3.2±2.2）年。两组患者的性

别、年龄、病程、Hoehn-Yahr 分级、烟酒史、既往基础

疾病史（高血压、糖尿病、卒中、心房颤动、冠心病、

高脂血症）、家族史、中毒史比较，差异均无统计学

意义，具有可比性。见表 1。

2.2　 两 组 患 者 治 疗 前 后 中 医 证 候 积 分 、MDS-

UPDRS 评分比较     与本组治疗前比较，对照组、观

察组患者中医证候评分、MDS-UPDRS 评分显著降

低（P<0.01），治疗后与对照组比较，观察组患者中医

证候评分、MDS-UPDRS 评分显著降低（P<0.01）。
见表 2。

2.3　两组中医疗效比较     对比两组患者治疗后中

医临床疗效的情况，对照组总有效率 57.6%（19/

33），观察组总有效率 91.2%（31/34）；两组临床疗效

比较，观察组显著优于对照组（Z=−0.57，P<0.01）；总
有效率比较，观察组显著优于对照组（Z= − 0.62，

P<0.01）。见表 3。

2.4　 两 组 患 者 治 疗 前 后 MDS-UPDRS 疗 效 比 较        

    对比两组患者治疗后 MDS-UPDRS 疗效情况，对

照 组 总 有 效 率 39.4%（13/33），观 察 组 总 有 效 率

58.8%（20/34）；两组临床疗效比较，观察组显著优于

对照组（Z=−2.4，P<0.01）；总有效率比较观察组优于

对照组（Z=−3.7，P<0.01）。见表 4。

2.5　两组患者治疗前后非运动症状评分比较     对比

两组患者治疗前后 NMSS、PAC-SYM、PSQI、HAMA、

HAMD评分，结果显示，与本组治疗前比较，观察组患

者 NMSS、PAC-SYM、PSQI、HAMA、HAMD 评分均

显著降低（P<0.01）；对照组患者 PAC-SYM、PSQI 评

分显著降低（P<0.01），对照组 NMSS、HAMA、HAMD

评分下降，但差异无统计学意义。治疗后与对照组比

表 1　两组患者一般临床资料比较

Table 1　Comparison of general clinical data between two groups of patients

组别

观察组

对照组

例数

34

33

性别（男/女）/例

21/13

15/18

年龄（ x̄± s）/岁

67.6±7.2

67.9±8.0

病程（ x̄± s）/年

3.0±1.8

3.5±2.6

Hoehn-Yahr分期/例

Ⅰ期

10

10

Ⅱ期

16

15

Ⅲ期

8

8

表 2　两组患者治疗前后中医证候积分比较  （ x̄± s）
Table 2　 Comparison of TCM evidence points and MDS-UPDRS 

scores before and after treatment between two groups of patients 

（ x̄± s） 分

组别

观察组

对照组

例数

34

33

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

中医证候积分

13.2±2.5

5.5±2.51，2）

13.0±2.5

8.8±2.61）

MDS-UPDRS 评分

63.4±25.5

42.6±18.91，2）

66.2±29.9

54.4±28.21）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.01；与对照组治疗后比较 2）P<0.01

（表 5、表 6 同）

表 4　两组患者 MDS-UPDRS 疗效比较

Table 4　 Comparison of MDS-UPDRS efficacy outcomes between 

two groups of patients %

组别

观察组

对照组

例数

34

33

显效

2（5.9）
1（3）

有效

18（52.9）
12（36.4）

无效

14（41.2）
20（60.6）

总有效

20（58.8）1）

13（39.4）

表 3　两组中医疗效比较

Table 3　 Comparison of efficacy of traditional Chinese medicine 

between two groups %

组别

观察组

对照组

例数

34

33

临床痊愈

0（0）
0（0）

显效

11（32.4）
0（0）

有效

20（58.8）
19（57.6）

无效

3（8.8）
14（42.4）

总有效

31（91.2）1）

19（57.6）
注：与对照组治疗后比较 1）P<0.01（表 4 同）
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较，观察组患者 NMSS、PAC-SYM、PSQI、HAMA、 HAMD评分显著降低（P<0.01）。见表 5。

2.6　两组患者治疗前后血清 TLR4、IL-6、IL-1β、

TNF-α、hs-CRP 水平比较     对比两组患者治疗前后

血清  TLR4、IL-6、IL-1β、TNF-α、hs-CRP 水平变化，

与 本 组 治 疗 前 比 较 ，观 察 组 、对 照 组 患 者 血 清

TLR4、IL-6、IL-1β、TNF- α、hs-CRP 显 著 降 低

（P<0.01）；治疗后与对照组比较，观察组患者血清

TLR4、IL-1β、TNF- α、hs-CRP 水 平 显 著 降 低

（P<0.01）。见表 6。

2.7　不良反应及安全性指标评价     两组患者在治

疗前后，其血、尿、便常规及肝肾功能检查均未出现

异常，同时没有患者表现出明显的不良反应，说明

具有良好的安全性。

3 讨论

黑质致密区多巴胺能神经元变性丢失、α -Syn

的 聚 集 和 路 易 小 体 的 形 成 是 PD 的 基 本 病 理 特

征［1，6，27］。PD 的非运动症状是 PD 的重要组成部分，

常常早于运动症状出现［3］，贯穿疾病整个发展过程

并直接影响 PD 患者的生存质量。PD 目前尚无根治

药物，当前西医治疗以重建黑质纹状体 DA 能神经

系统功能为主，以“剂量滴定”为基本原则［21］。抗

PD 药物虽能有效控制运动症状，但对非运动症状如

便秘、多汗、疼痛、疲劳、体位性低血压等效果欠

佳［3，28］。且 PD 的病情进行性加重随着时间的延长

及用药剂量的增加，远期疗效呈下降趋势，还可引

起剂末现象及开关现象等不良反应［29］。

中医药在 PD 的治疗中有着一定的疗效和优

势［13，23，28，30-31］。PD 属中医“颤病”“拘病”或“颤拘病”

范畴。《素问∙∙至真要大论》中提及“诸暴强直”“诸风

掉眩”“行则振掉”等，认为本病的主要责之于风［32］。

经过历代名医的积累与沉淀，中医认为 PD 的病位

在脑，与肝、脾、肾有关，属本虚标实证。邪实以

“风”为主患，但不单因风而动，风挟热、痰、瘀等为

病理因素［33］。《素问·痿论》载：“肝主身之筋膜……

肝气热……筋膜干，筋膜干则筋急而挛”。全国名

中医、经方大家黄煌教授在临床治疗本病时认为，

风为阳邪，风邪犯脑，客于阳经，则化火热，在 PD 早

中期火热化风为致病之要。热盛动风，风盛侮脾土

致痰生，风火挟痰相搏，阻滞经络，日久成瘀。火热

引动肝风，风火相乘，筋脉不能任持自主，筋急风

动，使头面招摇，手足颤动；热盛风搏，风动痰升，并

于经络，筋脉失养，致颈项、躯干、四肢拘急、强直不

柔，运动迟缓。热邪亢盛，迫津外泄为汗；热结里

实，火热内燔消灼津液致口干唇燥、心烦、面红耳

赤；邪热传于阳明，热结津亏可使脘腹痞硬，大便干

结；水气热结，决渎失职，于下焦则小便不利溺色黄

赤。风火动摇，当重以镇之。故在治疗早中期热盛

动风证的 PD 患者选用风引汤清热泻火息风。风引

汤出自张仲景《金匮要略》的经典名方“风引汤，除

热瘫痫”，主治以“风动不宁”为特点的疾病［34］。《金

匮玉函经二注》赵良仁从运气学说阐述了风引汤所

治之风是“火热而生”。本方诸石合用，寒凉以清

火，辛凉以散风热，共起重镇之用。桂枝祛风，大黄

泻火通腑，合于五石，直折风火之势，使之下达。龙

骨、牡蛎，重镇潜阳；大黄、桂枝同用，内外合辙以祛

表 5　两组患者治疗前后非运动症状评分比较  （ x̄± s）
Table 5　Comparison of non-motor symptom scores between two groups before and after treatment （ x̄± s） 分

组别

观察组

对照组

例数

34

33

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

NMSS

59.6±24.1

37.1±14.41，2）

57.2±29.7

53.0±28.5

PAC-SYM

10.2±4.9

4.9±2.81，2）

9.0±6.9

7.6±5.01）

PSQI

8.9±3.7

4.8±2.21，2）

9.4±3.9

8.1±3.21）

HAMA

10.5±5.9

6.2±3.41，2）

10.3±5.9

10.0±5.7

HAMD

9.1±6.3

4.8±2.51，2）

8.8±5.3

8.6±5.5

表 6　两组患者血清 TLR4、IL-6、IL-1β、TNF-α、hs-CRP 水平比较  ［M（P25，P75）］

Table 6　Serum TLR4， IL-6， IL-1β， TNF-α， hs-CRP in two groups of patients levels were compared ［M（P25，P75）］ ng·L-1

组别

观察组

对照组

例数

34

33

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

TLR4

568.61（399.41，1153.79）
601.88（316.21，846.60）1，2）

736.63（549.74，1144.94）
687.17（411.17，854.849）1）

IL-6

1.01（0.64，1.24）
0.88（0.55，1.04）1）

0.99（0.83，1.27）
0.90（0.74，1.15）1）

IL-1β

32.12（13.15，64.83）
23.86（13.15，54.49）1，2）

39.28（14.13，76.7）
35.47（15.49，67.55）1）

TNF-α

27.55（16.27，71.66）
22.09（9.49，62.96）1，2）

40.91（17.63，53.99）
34.96（13.80，48.88）1）

hs-CRP

2.36（2.20，2.60）
1.89（0.50，2.24）1，2）

2.33（2.05，2.59）
1.93（1.18，2.45）1）
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风火。共达清热泻火息风，重镇潜阳收敛之效。

PD 的发病机制尚不完全清楚，目前认为是在遗

传易患因素、环境风险因素共同作用下的一系列病

理生理变化，包括 α-Syn 聚集、线粒体功能障碍、氧

化应激、溶酶体系统功能受损等［6-7，10，35］。其中小胶

质细胞的活化和其介导的神经炎症是 PD 发病的病

理生理基础［11］。PD 中小胶质细胞的活化和错误折

叠的 α-Syn 有关［36］。因此以小胶质细胞介导的神经

炎症为靶点可能是治疗 PD 的有效策略之一。

在 PD 患者中，α-Syn 异常聚集可诱导小胶质细

胞活化及炎症反应，释放一系列神经毒性介质，如

炎 性 细 胞 因 子（IL-6、IL-1β、TNF- α 等）、活 性 氧

（ROS）和一氧化氮（NO）等［8，11］，导致 DA 能神经元

的变性死亡。此外，α-Syn 聚集可干扰细胞内线粒

体功能、自噬 -溶酶体途径使胞内环境稳态失衡，促

进炎症小体激活［6］，进一步加速病理性 α -Syn 聚集

和播种形成恶性循环。随着研究的不断深入发现

神经炎症及外周免疫系统在 PD 的发病过程中存在

多种交互作用，小胶质细胞被多种外周来源物质激

活，以外周 T 淋巴细胞为主的免疫反应可能是关键

环节［7，37］。同样尸检病理研究提示 PD 发病过程可

能存在外周至中枢的播散过程［37］。既往研究报道

在 PD 患者血清中和脑脊液中炎症因子 IL-1β、IL-6、

TNF-α水平均升高［38］。hs-CRP 是外周炎症的生物

标志物。TLR4 是一种免疫受体，与神经退行性疾

病密切相关，在外周血中主要表达于单核细胞。

TLR4 感知病原体和损伤信号，激活炎症信号传导

通路如 NF-κB、TAK1 等信号通路［15］，触发下游促炎

细胞因子释放，从而促进炎症和氧化应激，导致

α-Syn 异常聚集，引起中枢神经系统炎症反应损伤

神经元。另外，有证据表明炎症反应与 PD 非运动

症状相关［39］，加重 PD 促进病情进展。故本研究选

取 IL-6、IL-1β、TNF-α、hs-CRP 作为外周炎症反应生

物学标志物，TLR4 为免疫反应受体生物学标志物，

从血清学角度探讨其表达水平以作初步探究，后续

拟进一步进行动物实验验证。

本研究结果显示，风引汤协同西药治疗可显著

改善 PD 患者临床症状，观察组患者中医证候积分、

MDS-UPDRS、NMSS、PAC-SYM、PSQI、HAMA、

HAMD 评分均降低，并优于对照组，提示风引汤联

合西药治疗能改善 PD 患者运动症状，并减轻 PD 患

者便秘、睡眠障碍、焦虑、抑郁等非运动症状，观察

组总有效率明显高于对照组。血清学标志物结果

提示，与本组治疗前比较，治疗后两组患者血清

TLR4、IL-6、IL-1β、TNF-α、hs-CPR 水平显著降低，

且观察组患者各指标改善显著优于对照组，同时两

组患者在治疗前后，其血常规、肝肾功能检验等均

没有异常，没有患者表现出明显的不良反应。提示

中药风引汤能安全有效降低 PD 患者体内炎症因子

水平，或可对 PD 的治疗起抗炎作用，或可通过降低

患者体内 TLR4 受体的表达从而抑制下游血清炎症

因子水平的释放，从而抑制炎症反应，保护神经元，

延缓疾病进展。分析如下，①既往研究显示，炎症

反应可加重 PD 患者神经元损伤，促进病情进展，导

致非运动症状增加［8，38］。本研究治疗后各组患者运

动及非运动症状减轻，TLR4、IL-6、IL-1β、TNF-α、

hs-CRP 水平均较治疗前下降，而观察组患者血清炎

症水平较对照组明显下降，证实前文研究中所述炎

症因子会加剧神经炎症反应，加速神经元的损伤，

中枢神经系统与外周免疫系统之间存在异常的相

互作用；②风引汤或可通过减少血清 TLR4 水平从

而抑制下游的炎症反应，提示本方治疗 PD 可能的

机制为减少患者体内 TLR4 的表达；③风引汤中含

量丰富的无机元素镁可拮抗内源性钙通道，防止神

经细胞凋亡及下调促炎因子水平。多项动物研究

表明大黄酸、生石膏、甘草次酸等可通过调控丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）/NF-κB 信号通路、TLR4/

NF-κB 信号通路、AMPK/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）信号通路抑制促炎性小胶质细胞活化，

激活抗炎型小胶质细胞等多种途径减轻黑质区炎

症反应，保护神经［16-17，40-41］。风引汤对 PD 的治疗作

用主要通过降低细胞因子水平实现，后续拟进一步

进行动物实验，完善病理学检测，阐明作用机制。

综上所述，本研究基于神经炎症及外周免疫反

应在 PD 发展过程中的重要作用，探究风引汤对 PD

患者治疗的可能机制，证实风引汤协同西药治疗可

显著改善早中期热盛动风证 PD 患者运动和非运动

症状，安全性较高。其作用机制可能与调节细胞炎

症因子水平有关。为中医药干预 PD 提供循证依据。
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