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基于阳虚化风理论应用暖水燥土方治疗帕金森病
非运动症状临床研究

刘洁，秦润笋，王保亮，徐晓妍

河南中医药大学第一附属医院脑病科，河南 郑州 450000

［摘要］目的：观察暖水燥土方治疗阳虚化风证帕金森病 （PD） 非运动症状的临床疗效。方法：采取前瞻

性对照研究法对河南中医药大学第一附属医院脑病科 2021年 1月—2024年 8月收治的阳虚化风证PD非运动症

状患者 108例，按随机数字表法分为对照组和观察组各 54例。最终对照组完成研究 50例 （剔除 4例），观察组

完成研究 52例 （剔除 2例）。对照组给予多巴丝肼片治疗，观察组在对照组基础上给予暖水燥土方治疗。治疗

8周后评估 2组临床疗效、中医证候评分，以统一帕金森病评定量表 （UPDRS） 评估PD症状改善情况，以非运

动症状评估量表 （NMSS） 评估非运动症状改善情况，测定脑神经递质 ［5-羟色胺 （5-HT）、多巴胺 （DA）、

去甲肾上腺素 （NE）］、神经营养因子 ［神经生长因子 （NGF）、胶质细胞源性神经营养因子 （GDNF）、脑源

性神经营养因子（BDNF）］水平，并统计不良反应发生率。结果：治疗后，观察组总有效率为86.54%（45/52），

对照组为 68.00%（34/50），2组比较，差异有统计学意义 （P＜0.05）。治疗后，2组中医证候评分、UPDRS评

分、NMSS评分均较治疗前降低 （P＜0.05），且观察组 3项评分均低于对照组 （P＜0.05）。治疗后，2组 5-HT、
DA、NE水平均较治疗前升高 （P＜0.05），且观察组 5-HT、DA、NE水平均高于对照组 （P＜0.05）。治疗后，

2组血清 NGF、GDNF、BDNF水平均较治疗前升高 （P＜0.05），且观察组 3项指标水平均高于对照组 （P＜
0.05）。治疗期间，观察组不良反应发生率为 7.69%（4/52），对照组为 22.00%（11/50），2组比较，差异有统计

学意义 （P＜0.05）。结论：暖水燥土方治疗阳虚化风证PD非运动症状患者疗效肯定，可有效减轻患者中医证

候，改善PD症状及非运动症状，调节脑神经递质及神经营养因子水平，且能降低不良反应发生率。
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Clinical Study on Nuanshui Zaotu Formula for Non-Motor Symptoms of Parkinson's
Disease Based on Yang Deficiency Transforming into Wind Theory
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Abstract： Objective： To observe the clinical efficacy of Nuanshui Zaotu Formula in treating non-motor

symptoms of Parkinson's disease（PD）with yang deficiency transforming into wind syndrome. Methods：A prospective
controlled study was conducted on 108 PD patients with non-motor symptoms of yang deficiency transforming into wind
syndrome admitted to Department of Encephalopathy， The First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese
Medicine， from January 2021 to August 2024. Patients were divided into the control group and the observation group
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using the random number table method，with 54 cases each. Finally，50 cases in control group（4 excluded）and 52
cases in observation group（2 excluded）completed the study. The control group received conventional treatment with
Levodopa and Benserazide Hydrochloride Tablets， while the observation group received additional Nuanshui Zaotu
Formula. After eight weeks of treatment， clinical efficacy and traditional Chinese medicine syndrome scores were
evaluated. The Unified Parkinson's Disease Rating Scale（UPDRS）and Non-Motor Symptoms Scale（NMSS）were used
to assess symptom improvement. Neurotransmitter levels [5-hydroxytryptamine（5-HT）， dopamine（DA）， and
norepinephrine（NE）] and neurotrophic factors [nerve growth factor（NGF），glial cell line-derived neurotrophic factor
（GDNF），and brain-derived neurotrophic factor（BDNF）] were measured.Incidence of adverse reactions were recorded.
Results：After treatment，the total effective rate was 86.54%（45/52）in the observation group and 68.00%（34/50）in
the control group，the difference being significant（P＜0.05）. After treatment，traditional Chinese medicine syndrome
scores， UPDRS scores， and NMSS scores decreased in both groups（P＜0.05）， with greater reduction in the
observation group（P＜0.05）. After treatment，5-HT，DA，and NE levels increased in both groups（P＜0.05），with
higher levels in the observation group（P＜0.05）. After treatment，serum NGF，GDNF，and BDNF levels increased in
both groups（P＜0.05）， showing greater elevation in the observation group（P＜0.05）. The incidence of adverse
reactions was 7.69%（4/52）in the observation group and 22.00%（11/50）in the control group， the difference being
significant（P＜0.05）. Conclusion： Nuanshui Zaotu Formula demonstrates definite efficacy in treating non-motor
symptoms of PD with yang deficiency transforming into wind syndrome. It can effectively alleviate traditional Chinese
medicine syndromes， improve both motor and non-motor symptoms，regulate neurotransmitter and neurotrophic factor
levels，while reducing incidence of adverse reactions.

Keywords： Parkinson's disease； Non-motor symptoms； Yang deficiency transforming into wind syndrome；
Nuanshui ZaotuFormula；LevodopaandBenserazideHydrochlorideTablets；Brainneurotransmitters；Neurotrophic factors

帕金森病（PD）是一种好发于老年人群的神经系统

退行性疾病，因多巴胺（DA）神经递质的释放减少和

脑黑质多巴胺能神经元丢失所引起，其临床症状主

要分为非运动症状和运动症状两大类[1]。其中，非运

动症状包括自主神经功能障碍、情绪异常、疼痛及

睡眠-觉醒障碍等，其常被忽视，但可对患者认知、

运动功能造成一定影响，严重者可使患者丧失生活

自理能力[2]。多巴丝肼片是治疗 PD的常用药物，其

主要由左旋多巴、药苄丝肼组成，可改善 PD患者临

床症状，有效控制病情[3]。中医学认为，PD多发于中

老年人，肾虚为其核心病机。肾为先天之本，内藏

元阴元阳。随年龄增长，阳气逐渐亏虚，肾阳不足，

则火不暖土，水寒土湿，木郁风动，引发本病。临

床治疗宜以温补肾阳、健脾利湿、暖脾阳、护肾气

为主。河南中医学院第一附属医院金杰教授认为，

肾阳不足则脾阳失于温煦，致脾肾阳虚；阳虚则寒，

寒性凝滞，致气血运行不畅，筋脉失于濡养；加之

阳虚不能制阴，阴寒内盛，可引动内风，出现 PD非

运动症状。故肾阳不足、火不暖土、水寒土湿为 PD

非运动症状患者的主要发病机制，并以阳虚化风为

其主要证型之一。暖水燥土方是金杰教授治疗阳虚

化风证的经验方，该方具有温肾阳、补脾阳、泻湿

燥土功效，契合本病病机。本研究观察暖水燥土方

治疗PD非运动症状的临床疗效，结果报道如下。

1 临床资料

1.1 诊断标准 符合 《中国帕金森病的诊断标准

（2016版）》[4]中 PD非运动症状的诊断标准。存在疼

痛、嗅觉障碍等感觉障碍；存在吞咽困难、流涎、便

秘、尿频尿急等自主神经功能障碍等；存在认知功能

减退、痴呆、抑郁、焦虑、淡漠等精神和认知障碍；

存在失眠、多梦、日间嗜睡、睡眠破碎、腿部躁动等

睡眠障碍。

1.2 辨证标准 符合《中医内科学》[5]中颤证阳虚化

风证的辨证标准。主症：肢体少动、肢体强直、头

摇肢颤；次症：智力减退、脘腹痞满、活动笨拙、

言语蹇涩、腰膝酸软、小便频数、大便秘结；舌脉：

舌质淡红，苔薄白，脉弦细。上述主症必备+次症至

少2项，结合舌脉像可辨证为此证。
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1.3 纳入标准 符合上述诊断及辨证标准者；经症状

体征、影像学检查确诊者；年龄≥60岁；病程＞6个
月；患者家属签署知情同意书。

1.4 排除标准 帕金森综合征、特发性震颤患者；

有严重精神疾病、神经系统疾病者；伴有严重心、

肝、肾功能不全者；有恶性肿瘤、血液系统疾病者；

同期参与其他临床试验研究者。

1.5 剔除标准 不能配合完成治疗、检查者；临床

资料不全，无法统计疗效者；突发其他疾病需专科

治疗而影响疗效评定者；中途停止治疗或自行退出

研究者；依从性差者。

1.6 一般资料 采取前瞻性对照研究法对 2021年
1月—2024年 8月河南中医药大学第一附属医院脑病

科收治的 PD非运动症状 108例患者，按随机数字表

法分为对照组和观察组各 54例。试验期间，对照组

剔除 4例（不能配合完成治疗或检查 1例，突发其

他疾病 1例，自行退出研究者脱落 2例），观察组 2例
（治疗依从性差 1例，自行退出研究者 1例），最终完

成研究对照组 50例，观察组 52例。对照组男 21例，

女 29例；年龄 60～88岁，平均（74.25±7.78）岁；病

程 1～5年，平均（3.12±1.02）年。观察组男 24例，女

28例；年龄 62～85岁，平均（73.96±7.10）岁；病程

1～4年，平均（2.78±0.84）年。2组一般资料比较，差

异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究经河

南中医药大学第一附属医院医学伦理委员会审批通

过后执行（编号：2020HL-132-01）。

2 治疗方法

2.1 对照组 给予常规西药治疗。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/片）餐前 1 h口服，每次半片；第 1周每天 2次，

第 2周每天 3次，第 3周每天 4次，后续稳定剂量，

维持每天4次。连续治疗8周。

2.2 观察组 在对照组基础上给予暖水燥土方治疗。

暖水燥土方处方：吴茱萸3 g，炮附子、白术、干姜、桃

仁、白芍、肉苁蓉各10 g，茯苓、人参、桂枝、泽泻各

12 g。随症加减：伴心悸失眠者加炒酸枣仁20 g；伴肢

体麻木、疼痛者加蜈蚣2条，鸡血藤15 g。每天 1剂，

水煎取汁 400 mL，分 2次服用。连续治疗 8周。

3 观察指标与统计学方法

3.1 观察指标 ①临床疗效。②中医证候评分。治

疗前后根据《中药新药临床研究指导原则（试行）》[6]

对中医证候进行评分，包括主症（肢体少动、肢体强

直、头摇肢颤）和次症（活动笨拙、言语謇涩、智力

减退、腰膝酸软、脘腹痞满、小便频数、大便秘

结），主症按症状轻、中、重分别计2、4、6分，次症

按症状轻、中、重分别计1、2、3分，总分39分，评分

越高则症状越严重。中医证候疗效指数=（治疗前证

候评分-治疗后证候评分）/治疗前证候评分×100%。

③PD症状。以统一帕金森病评定量表（UPDRS）[7]

评估患者治疗前后 PD症状改善情况，包括非运动症

状（计 16分）、运动方面（计 56分）、治疗并发症（计

33分）、日常生活能力（计 52分）共 4个方面，总

分 157分，评分越高则症状越严重。④非运动症状。

以非运动症状评估量表（NMSS）[8]评估患者治疗前后

非运动症状变化情况，该量表共包括认知、肠胃道

系统、睡眠/疲劳、头晕/跌倒、泌尿系统、抑郁/焦
虑、知觉/幻觉、性功能及其他共 9个维度（30个条

目），各条目以0～3分计，总分90分，分值越高则症

状越严重。⑤脑神经递质水平。以脑电超慢涨落分

析仪（重庆万丰实业有限公司，型号：WF9212）测

定患者治疗前后 5-羟色胺（5-HT）、DA、去甲肾上

腺素（NE）水平，患者处于安静、闭目、清醒状态下

放置电极，测定 18 min内的脑电信号，以脑电信号

表示脑神经递质活跃度，经模数转换后得到各指标

数值。⑥神经营养因子。采集患者治疗前后空腹肘

静脉血 5 mL，以 3 000 r/min转速（半径为 15 cm）离心

10 min后，采用酶联免疫吸附法测定血清神经生长

因子（NGF）、脑源性神经营养因子（BDNF）、胶质细

胞源性神经营养因子（GDNF）水平。⑦不良反应发

生率。治疗期间统计 2组患者胃肠道反应、肝功能

异常、肾功能损伤及心律失常等不良反应发生率。

3.2 统计学方法 以 SPSS29.0统计学软件处理所有

数据。计数资料以百分比（%）描述，行采用 χ2检验；

符合正态分布的计量资料以均数±标准差（x ± s）描述，

2组间比较及各组内治疗前后比较分别以独立样本 t检

验和配对样本 t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

4 疗效标准与治疗结果

4.1 疗效标准 参考《中医内科学》[5]拟定。显效：

症状显著改善，UPDRS评分降低≥45%，中医证候疗

效指数≥70%；有效：症状有所改善，UPDRS评分降

低15%～44%，中医证候疗效指数30%～69%；无效：
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症状无明显缓解或加重，UPDRS评分降低＜15%，中

医证候疗效指数＜30%。

4.2 2组临床疗效比较 见表 1。治疗后，观察组总

有效率为 86.54%，对照组为 68.00%，2组比较，差

异有统计学意义（P＜0.05）。

表1 2组临床疗效比较 例（%）
组 别

对照组

观察组

χ2值
P值

例数

50
52

显效

13（26.00）
25（48.08）

有效

21（42.00）
20（38.46）

无效

16（32.00）
7（13.46）

总有效

34（68.00）
45（86.54）
5.016
0.025

4.3 2组治疗前后中医证候评分、UPDRS评分及

NMSS评分比较 见表 2。治疗前，2组中医证候评

分、UPDRS评分、NMSS评分比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）；治疗后，2组上述 3项评分均较治疗前

降低（P＜0.05），且观察组 3项评分均低于对照组

（P＜0.05）。

表2 2组治疗前后中医证候评分、UPDRS评分及

NMSS评分比较（x ± s） 分

组 别

对照组

观察组

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

50
50
52
52

中医证候评分

20.65 ± 4.16
14.12 ± 3.10①
21.23 ± 4.58
11.65 ± 2.94①②

UPDRS评分

104.25 ± 10.16
87.30 ± 8.36①
105.11 ± 11.27
74.82 ± 7.20①②

NMSS评分

59.06 ± 8.15
43.38 ± 6.20①
60.72 ± 7.98
36.40 ± 5.35①②

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组治疗后比

较，P＜0.05。
4.4 2组治疗前后脑神经递质水平比较 见表 3。治

疗前，2组 5-HT、DA、NE水平比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后，2组 5-HT、DA、NE水平

均较治疗前升高（P＜0.05），且观察组 5-HT、DA、
NE水平均高于对照组（P＜0.05）。

表3 2组治疗前后脑神经递质水平比较（x ± s） MHz
组 别

对照组

观察组

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

50
50
52
52

5-HT
19.65 ± 3.12
22.72 ± 3.50①
20.05 ± 3.08
25.88 ± 3.64①②

DA
4.20 ± 0.85
6.35 ± 1.02①
4.18 ± 0.94
8.76 ± 1.16①②

NE
10.74 ± 1.23
12.68 ± 1.46①
11.08 ± 1.34
14.50 ± 1.51①②

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组治疗后比

较，P＜0.05。
4.5 2组治疗前后神经营养因子水平比较 见表 4。
治疗前，2组血清NGF、GDNF、BDNF水平比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，2组上述 3项指

标水平均较治疗前升高（P＜0.05），且观察组 3项指

标水平均高于对照组（P＜0.05）。

表4 2组治疗前后神经营养因子水平比较（x ± s）
组 别

对照组

观察组

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

50
50
52
52

NGF（ng/L）
90.42 ± 12.54
128.35 ± 15.76①
92.18 ± 13.27
152.76 ± 18.36①②

GDNF（pg/mL）
206.72 ± 30.86
262.88 ± 36.52①
210.10 ± 32.17
335.96 ± 40.05①②

BDNF（ng/mL）
18.44 ± 3.50
24.96 ± 4.02①
19.13 ± 3.72
29.05 ± 4.36①②

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组治疗后比

较，P＜0.05。
4.6 2组不良反应发生率比较 见表 5。治疗期间，

观察组不良反应发生率为 7.69%，对照组为 22.00%，

2组比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。

表5 2组不良反应发生率比较 例（%）
组 别

对照组

观察组

χ2值

P值

例数

50
52

胃肠道反应

3（6.00）
2（3.85）

肝功能异常

4（8.00）
1（1.92）

肾功能损伤

2（4.00）
0

心律失常

2（4.00）
1（1.92）

总发生

11（22.00）
4（7.69）
4.160
0.041

5 讨论

现代医学研究认为，PD多因大脑黑质多巴胺能

神经元进行性退变而引起的一系列非运动和运动症

状，其中非运动症状表现为记忆力减退、嗅觉减退、

感觉异常及焦虑抑郁等，对患者身心健康造成较大

影响[9]。目前，西医治疗 PD非运动症状主要采用多

巴丝肼片治疗，该药物以左旋多巴、苄丝肼为主要

成分，其中左旋多巴可透过大脑中血脑屏障快速脱

羧形成DA，起到补充神经递质水平作用，但因脱羧

速度较快，大部分左旋多巴在到达神经细胞前就已

失活，无法到达神经节发挥作用；苄丝肼属一种脱

羧酶抑制剂，其可缓解脱羧进程作用，与左旋多巴

同时给药有助于补充神经节中DA，从而改善PD患者

临床症状[10]。但长期服用多巴丝肼易出现“剂末现

象”，且存在一些不良反应。

PD归属于中医学颤证范畴，其发病与肝、肾、

脾密切相关，属本虚标实之证，以肾阳不足为本，

以木郁风动为标，可兼夹火、痰、瘀三邪为患[11]。临

床以肾阳不足、水寒土湿、木郁生风为其主要病机，

若肾阳不足，火不暖土，致脾阳亏虚，脾胃失于温
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煦，则运化失常，湿气内生，气机升降失调，则见

脘腹痞满；若肾阳不足，肾水寒则反侮脾土，寒湿

困脾则肝木调达不畅而化风，则见头摇肢颤；若肾

阳不足，髓海空虚，神失所养，则智力减退；若肾

阳不足，命门火衰，大肠温煦不足，脾气虚而传送

无力，腑气不通，致大便秘结；若肾阳不足，寒性

凝滞致气血运行不畅，经脉凝滞不通，则致肢体行

动迟缓；若脾肾阳虚，温阳化气功能失司，膀胱失

约，则小便频数；若脾肾阳虚，肝木失养，肝气疏

泄不及，肝气郁结，则见情志抑郁。金杰教授提出

“阳虚化风”理论，认为人体阳气虚衰，在上不与阴

化、在下不能化阴，肝木失养，从而产生内风证候。

可见，临床治疗 PD应以温肾补脾、固护阳气、疏肝

解郁为主，化瘀通络为辅。本研究应用暖水燥土方

治疗，方中炮附子回阳救逆、补火助阳、温肾暖脾；

人参大补元气、安神益智；桂枝温通经脉、助阳化

气；干姜健运脾阳、温中散寒；茯苓利水渗湿、补

益心脾；白术健脾益气、燥湿利水；泽泻渗水利湿；

白芍养血、柔肝、舒筋，是养血濡筋、缓急止颤之

要药；吴茱萸疏肝理气；桃仁活血祛瘀，以助血运

畅行；肉苁蓉温壮肾阳、填精益血。同时，针对心

悸失眠者加酸枣仁以宁心安神；肢体麻木疼痛者加

蜈蚣、鸡血藤以熄风镇痉、通络止痛。诸药配伍，

可温固脾肾，制水暖土以荣木，使木郁能达，诸症

得以缓解。本研究结果可见，与对照组治疗后比较，

观察组总有效率提高、中医证候评分相对降低。提

示暖水燥土方治疗 PD非运动症状患者可进一步提升

疗效，减轻患者中医证候。

UPDRS量表为评估 PD症状严重程度的公认量

表，通过该量表对早期病情的诊断具有较高的敏感

性，分值越高则症状越严重[12]。NMSS量表是评估PD
非运动症状的一种自评量表，量表中通过 9个维度系

统评估 PD患者非运动症状，可用于评价各非运动症

状的严重程度，具有较好的信效度[13]。相关研究表

明，PD患者脑内 5-HT、NE、DA呈低表达[14]。5-HT
属脑内一种重要的单胺类神经递质，在神经突触及

大脑皮层均有较高的含量，有调节记忆力、情绪等

作用，因 5-HT与情绪、精神活动及行为等密切相

关，故 5-HT与患者临床症状变化有密切关系[15]。NE
属一种兴奋性单胺类神经递质，可激活神经元的兴

奋性，NE水平上升有助于改善 PD患者临床症状[16]。

DA亦为脑内一种重要的神经递质，脑血DA表达下

降多因黑质DA能神经元变性、黑质-纹状体DA通路

变性所致，当DA神经元变性时，乙酰胆碱能神经活

性较兴奋，而产生 PD症状[17]。此外，脑神经营养因

子GDNF、BDNF、NGF水平变化决定着 PD患者病情

的发生、发展，在神经元细胞的维稳中发挥着重要

作用，其中NGF、GDNF通过与相应受体结合，使下

游信号通路被激活而促进神经元细胞生长，参与了

PD的发生和发展[18]。BDNF可调节PD患者DA能神经

元的活性，促进其功能表达，当BDNF水平降低时可

导致患者认知功能受损，可用于反映患者认知功能

情况[19]。

本研究结果显示，治疗 8周后观察组 UPDRS评
分、NMSS评分均低对照组；观察组 5-HT、DA、NE
水平均高于对照组，血清NGF、GDNF、BDNF水平

均高于对照组。提示暖水燥土方治疗 PD患者可改善

其 PD症状及非运动症状，调节患者脑神经递质水平

及神经营养因子水平。分析原因可能是，肉 蓉中肉

苁蓉苷成分有促进神经干细胞增殖、保护DA神经细

胞[20]；人参含活性成分人参皂苷、有机酸及黄酮类，

有调控神经中枢系统、保护神经细胞、促进神经干

细胞增殖及为神经系统提供营养成分等作用[21]；白芍

活性成分芍药苷可通过抑制谷氨酸诱导 PC12细胞凋

亡起到调节和保护脑神经的作用，并能有效保护DA
能神经元[22]；桂枝中活性成分反式肉桂醛有保护DA
能神经元的作用[23]；茯苓中活性成分茯苓多糖可通过

减轻机体应激反应、提高脑组织抗氧能力，达到保

护神经元的作用[24-25]；吴茱萸中含吴茱萸碱等活性成

分，有抗 PD的作用[26]；桃仁提取物对实验大鼠具有

营养神经的效果[27]。此外，与对照组相比，观察组治

疗期间不良反应发生率更低，提示以暖水燥土方治

疗 PD非运动症状患者有利于减少因西药引起的不良

反应。

综上分析，基于阳虚化风理论以暖水燥土方治

疗 PD非运动症状患者疗效显著，可有效减轻患者中

医证候，改善 PD非运动症状，且对患者脑神经递

质、神经营养因子水平有调节作用，药物不良反应

少，值得临床推广应用。
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