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基于 Markov模型的疏风平颤汤结合常规西药
治疗老年帕金森病的疗效评价*

王健凯 郭琰 贺爱玲

(山西省中医院老年病科,山西 太原030012)

  【摘要】 目的 基于马尔科夫(Markov)模型评价疏风平颤汤结合常规西药治疗老年帕金森病(PD)的疗效。方法

选取2018年1月—2021年5月山西省中医院收治的220例老年PD患者,按照随机数字表法分为西药治疗组、中西医

结合治疗组,每 组110例。记 录 两 组 治 疗 前 后 帕 金 森 量 表(UPDRS)评 分、血 清 指 标 水 平。依 据 真 实 随 访 数 据 构 建

Markov模型,并验证模型真实性。结果 治疗后,中西医结合治疗组UPDRS评分低于西药治疗组,脑源性神经营养因

子(BDNF)、表皮生长因子(EGF)、超氧化物歧化酶(SOD)水平高于西药治疗组(均P<0.05)。以两组治疗后6个月的

UPDRS评分转移频率作为 Markov模型转移概率,对两组患者6个月、1年、2年的 UPDRS评分状态变化进行预估,结
果显示,与基线UPDRS评分比较,两组患者UPDRS评分优、良比例明显增加,且中西医结合治疗组 UPDRS评分优、良
比例在不同时间段均高于西医治疗组(P<0.05);中西医结合治疗组6个月、1年、2年健康效用值(0.182、0.194、0.089)

高于西医治疗组(0.127、0.114、0.052)(P<0.05)。治疗后随访2年得到不同治疗组的实际 UPDRS评分状态分布情

况,将其与经运行 Markov模型得到的预测UPDRS评分状态分布情况作比较,发现西药治疗组、中西医结合治疗组患者

的UPDRS评分状态分布情况预测频率与实际频率差异均无统计学意义(P>0.05),模型拟合程度高。结论 基于

Markov模型预测结果,中西医结合治疗较单纯西药治疗老年PD具有更好的远期临床疗效。
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EvaluationofMarkovmodel-basedefficacyofShufengPingchanTang
combinedwithconventionalwesternmedicineinthetreatmentof

Parkinson'sdiseaseintheelderly

WANGJiankai,GUOYan,HEAiling
(DepartmentofGeriatrics,ShanxiProvincialHospitalofTraditionalChineseMedicine,Taiyuan030012,China)

  【Abstract】 Objective EvaluatingtheefficacyofShufengPiangchanTangcombinedwithconventionalwestern
medicineinthetreatmentofParkinson'sdiseaseintheelderlybasedonMarkov(Markov)modeling.Methods Atotalof
220elderlyPDpatientsadmittedtothehospitalfromJanuary2018toMay2021werecontinuouslyselectedanddivided
intowesternmedicinetreatmentgroupandintegratedChineseandWesternmedicinetreatmentgroupaccordingtorandom
numbertablemethod.Parkinson'sScale(UPDRS)scoresandserumlevelswererecordedbeforeandaftertreatment.
Basedontherealfollow-updata,Markovmodelwasbuiltandverified.Results Aftertreatment,theUPDRSscoreof
thecombinedChineseandwesternmedicinetreatmentgroupwaslowerthanthatofthewesternmedicinetreatmentgroup
(P<0.05),andthelevelsofBDNF,EGFandSODwerehigherthanthoseoftheWesternmedicinetreatmentgroup
(P<0.05).ThetransferfrequencyofUPDRSscoreintheWesternmedicinetreatmentgroupandthecombinedChinese
andWesternmedicinetreatmentgroup6monthsaftertreatmentwastakenasthetransferprobabilityofMarkovmodel,

thechangeofUPDRSscorestatusintheWesternmedicinetreatmentgroupandthecombinedChineseandWesternmedi-
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cinetreatmentgroup6months,1yearand2yearswaspredicted.Theresultsshowedthatcomparedwiththebaseline
UPDRSscore,theproportionofgoodUPDRSscoreandgoodUPDRSscoreinthetwogroupsincreasedsignificantly,

andtheproportionofgoodUPDRSscoreandgoodUPDRSscoreintheChineseandwesterntreatmentgroupwashigher
thanthatinthewesterntreatmentgroupatdifferenttimeperiods(P<0.05).The6-month,1-yearand2-yearhealthu-
tilityvalues(0.182,0.194,0.089)intheintegratedChineseandwesternmedicinetreatmentgroupwerehigherthan
thoseintheWesternmedicinetreatmentgroup(0.127,0.114,0.052).Follow-up2yearsaftertreatment,theactual
UPDRSscorestatusdistributionofdifferenttreatmentgroupswasobtained,whichwascomparedwiththepredictedUP-
DRSscorestatusdistributionobtainedbyMarkovmodel.Therewasnosignificantdifferencebetweenthepredictedfre-

quencyandtheactualfrequencyofUPDRSscoredistributionintheWesternmedicinetreatmentgroupandthecombined
treatmentgroup(P>0.05),indicatingahighdegreeofmodelfitting.Conclusion Basedontheresultspredictedby
Markovmodel,thecombinedtreatmentoftraditionalChineseandWesternmedicinehasbetterlong-termclinicalefficacy
thanthatofWesternmedicinealoneinthetreatmentofelderlyPD.

【Keywords】 ElderlyParkinson'sdisease;ShufengPingchanTang;Clinicalefficacy;Markovmodeling

  帕金森病(Parkinson'sdisease,PD)以静止性震

颤、姿势平衡障碍为主要临床特征,同时伴不同程度

焦虑、抑郁、精神病性 障 碍,严 重 影 响 患 者 生 存 质

量[1-2]。相关报道[3-4]显示,PD主要病理改变为黑质

多巴胺能神经元变性死亡,遗传因素、神经系统老化

等均为诱因。目前临床治疗PD的方法以多巴丝肼等

西药为主,疗效确切,但长期应用易诱发血液及淋巴

系统疾病,故在此基础上探索其他治疗方法尤为关

键。中医将PD划分为“痉证”范畴,为本虚标实之证,
责于阴阳失调、肾精亏虚,经脉堵塞,风阳内动而形成

痉或颤,疏风平颤汤以疏风止颤为主,同时可镇静补

气、滋补肝肾,在治疗PD等神经系统变性疾病中具有

独特优势[5-6]。中西医结合治疗已被证实可有效改善

PD患者临床症状,但因患者就诊时病情普遍较重、随
访困难等原因,临床较少见以 UPDRS为主要终点事

件的研究。马尔科夫(Markov)模型是一种可模拟疾

病变化趋势、评估治疗疗效及预后情况的决策分析方

法,可预测目标变量的未来状态[7-8]。本研究基于

Markov模型评价疏风平颤汤结合常规西药治疗老年

PD的疗效,现将结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月—2021年5月山

西省中医院收治的220例老年PD患者,按照随机数

字表法分为西药治疗组和中西医结合治疗组,每组

110例。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 诊断标准 西医诊断标准参照《中国帕金森病

的诊断标准(2016版)》[9]中PD相关诊断标准,同时

伴有肢体麻木疼痛、睡眠障碍、便秘多汗等非运动症

状;中医诊断标准参照《实用中医内科学》[10]中肝肾阴

虚型颤证诊断标准。

1.3 纳入与排除标准 纳入标准:①符合“1.2诊断

标准”,且年龄≥60岁。②Hoehn-Yahr量表分级≤3

级。③抗帕金森病规范化治疗至少30d。④患者签

署知情同意书。排除标准:①各种继发性帕金森综合

征、帕金森叠加综合征。②伴沟通障碍、言语障碍。

③生活完全不能自理或行动障碍。④伴有严重心肝

肾功能障碍、风湿性疾病或血液系统疾病者。⑤伴恶

性肿瘤、传染性疾病或对治疗药物过敏者。

1.4 方法

1.4.1 治疗方法 西药治疗组:继续原有抗帕金森

病西药治疗方案,如多巴丝肼片,初始剂量62.5~125
mg,2~3次/d,后续每隔5~7d依据患者耐受力调整

剂量,最大剂量不超过750mg/d;盐酸普拉克索片,初
始剂量0.125mg/次,3次/d,后续每隔5~7d依据患

者耐受力调整剂量,最大剂量不超过0.75mg/d;盐酸

金刚烷胺片,每次100mg,每日1~2次,末次应在下

午16:00前服用;连续治疗2个月。中西医结合治疗

采用西药+疏风平颤汤结合治疗:在原有抗帕金森病

西药治疗基础上给予疏风平颤汤:酸枣仁、龟板各

20g,黄芪、羚角各15g,当归、川芎、天麻、生地、熟地、
白僵蚕各10g,生甘草6g,随证加减,如肢体明显拘

痉者加白芍12g、木瓜6g,震颤明显者加地龙9g、全
蝎6g,1剂/d,200mL/剂(院内统一煎取),早晚分

服,连续治疗2个月。

1.4.2 观察指标 ①比较西药治疗组、中西医结合

治疗组治疗前后UPDRS评分:UPDRS评分从日常生

活活动、运动、精神行为及情绪、并发症4个维度评

估,共包含42个条目,分值区间0~166分,分值越高

提示PD越严重。本次研究将UPDRS评分≤10分定

义为优,UPDRS评分≤30分定义为良,UPDRS评分

≤50分定义为尚可,UPDRS评分>50分定义为差。

②比较西药治疗组、中西医结合治疗组治疗前后血清

指标:分别于治疗前后抽取患者空腹外周静脉血,在
离心半径12.5cm、3000r/min条件下离心15min,
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分离上 层 血 清,检 测 脑 源 性 神 经 营 养 因 子(Brain-
derivedneurotrophicfactor,BDNF)、表皮生长因子

(Epidermalgrowthfactor,EGF)、超氧化物歧化酶

(Superoxidedismutase,SOD)水平,严格按照试剂盒

说明书进行相关操作。

1.4.3 随访 通过门诊复诊的方式进行随访,以6
个月为1个周期评估患者出现后UPDRS评分变化情

况,共随访2年。

1.4.4 Markov模型设定 以西药治疗组、中西医结

合治疗组为基础,依据老年PD患者治疗后 UPDRS
评分变化和 Markov模型构建原理,确定4种模型

UPDRS评分(优、良、尚可、差)。纳入患者实际观察

时间为2年,设定模型周期为6个月,循环时间2年,
对各周期的UPDRS评分赋予效应值,计算不同治疗

组老年PD患者预期健康效用值,预期健康效用值越

高提示患者生活状态越好。

1.5 统计学分析 采用SPSS26.0统计学软件对入

组患者临床资料进行单因素分析,其中计量资料及均

值±标准差(􀭺x±s)表示,方差齐时采用独立样本t检

验,方差不齐时采用近似t检验进行组间比较,计数资

料 采 用 χ2 检 验 进 行 组 间 比 较。采 用 TreeAge
Pro2011决策软件构建、计算分析 Markov模型,得到

不同状态的概率分布、各周期的模型状态累积分析。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较 西药治疗组中男65
例、女45例,年龄60~80岁,平均(67.30±5.10)岁;
病程1~6年,平均(4.00±1.20)年。中西医结合治疗

组中男68例、女42例,年龄62~78岁,平均(67.00±
5.00)岁;病程1~7年,平均(4.20±1.25)年,两组基

线资料比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。

2.2 两组治疗前后 UPDRS评分比较 治疗后,两组

UPDRS评分较治疗前均降低(P<0.05),且中西医结合

治疗组UPDRS评分低于西药治疗组(P<0.05),见表1。

表1 两组治疗前后UPDRS评分比较(􀭵x±s,分)

Table1 ComparisonofUPDRSscoresbetweenthetwogroupsbeforeand

aftertreatment

组别 n
UPDRS评分(分)

治疗前 治疗后

西药治疗组   110 60.60±6.30 37.12±4.50①
中西医结合治疗组 110 60.09±6.12 22.25±3.28①

t 0.609 28.007
P 0.543 <0.001

注:与同组治疗前比较,①P<0.05。

2.2 两组治疗前后血清指标水平比较 治疗后,两
组 BDNF、EGF、SOD 水 平 较 治 疗 前 均 升 高(P<

0.05),且中西医结合治疗组BDNF、EGF、SOD水平

高于西药治疗组(P<0.05),见表2。

表2 两组治疗前后血清指标水平比较(􀭵x±s)

Table2 Comparisonofserumindexesbetweenthetwogroupsbeforeandaftertreatment

组别 n
BDNF(pg/mL)

治疗前 治疗后

EGF(pg/mL)
治疗前 治疗后

SOD(U/mL)
治疗前 治疗后

西药治疗组 110 17.25±2.42 25.10±3.74① 4.85±0.52 6.15±0.68① 96.15±8.98 114.15±10.85①

中西医结合治疗组 110 17.57±2.15 30.32±4.16① 4.80±0.50 7.28±0.75① 95.22±8.52 125.59±12.45①

t 1.037 9.787 0.727 11.707 0.788 7.265

P 0.301 <0.001 0.468 <0.001 0.432 <0.001

注:与同组治疗前比较,①P<0.05。

2.3 两组治疗后 UPDRS评分各状态转移频数及频

率 经数据可直观发现,西医治疗组中 UPDRS评分

尚可的老年 PD 患者治疗后多数仍停留在原状态

(40.53%),原UPDRS评分差的老年PD患者部分仍

停留 在 原 状 态 (20.68%);中 西 医 结 合 治 疗 组 中

UPDRS评分尚可的老年PD患者治疗后多数改善为

良(59.52%),原UPDRS评分差的老年PD患者治疗

后多数改善为尚可(72.41%)。见表3、表4。

2.4 Markov模型转归预测 与基线UPDRS评分比

较,两组患者UPDRS评分优、良比例明显增加,且中

西医结合治疗组UPDRS评分优、良比例在不同时间

段均高于西医治疗组(P<0.05)。计算两组治疗后

表3 西药治疗组治疗后 UPDRS评分各状态转移频数及频率[n(×

10-2)]

Table3 FrequencyandfrequencyofeachstatetransitionintheUPDRS

scoreofthewesternmedicinetreatmentgroupaftertreatment

基线UPDRS
评分状态 n

治疗后UPDRS评分状态
优 良 尚可 差

优 0 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
良 44 0(0.00)22(50.00)22(50.00) 0(0.00)

尚可 37 2(5.41)10(27.03)15(40.53)10(27.03)
差 29 1(3.45) 8(27.59)14(48.28) 6(20.68)

6个月、1年、2年健康效用值,发现中西医结合治疗组

6个月、1年、2年健康效用值(0.182、0.194、0.089)高
于西医治疗组(0.127、0.114、0.052)(P<0.05)。见

表5。
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表4 中西医结合治疗组治疗后 UPDRS评分各状态转移频数及频率

[n(×10-2)]

Table4 FrequencyandfrequencyofeachstatetransitionintheUPDRS

scoreoftheintegratedChineseandWesternmedicinetreatment

groupaftertreatment

基线UPDRS
评分状态 n

治疗后UPDRS评分状态

优 良 尚可 差

优 0 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
良 10 0(0.00) 6(60.00) 4(40.00) 0(0.00)

尚可 42 6(14.29)25(59.52) 9(21.43) 2(4.76)
差 58 4(6.90) 7(12.07)42(72.41) 5(8.62)

2.5 Markov模型拟合评价 治疗后随访2年得到

不同治疗组的实际 UPDRS评分状态分布情况,将其

与经运行 Markov模型得到的预测 UPDRS评分状态

分布情况作比较,发现西药治疗组、中西医结合治疗

组患者的UPDRS评分状态分布情况预测频率与实际

表5 Markov模型预测两组老年PD患者2年内UPDRS评分状态变化

及健康效用值

Table5 TheUPDRSscorestatuschangeandhealthutilityvaluepredic-

tedbyMarkovmodelintwogroupsofelderlyPDpatientswithin

2years

项目

治疗后6个月

西药
治疗组

中西医
结合治
疗组

治疗后1年

西药
治疗组

中西医
结合治
疗组

治疗后2年

西药
治疗组

中西医
结合治
疗组

健康效用值 0.127 0.182 0.114 0.194 0.052 0.089
UPDRS评分状态(%)
 优 8.18 14.55 14.55 20.00 18.18 21.82
 良 25.45 55.45 44.55 74.55 50.00 72.73
 尚可 46.36 20.00 26.36 3.64 22.73 3.64
 差 20.01 10.00 14.54 1.81 9.09 1.81

P <0.001 <0.001 <0.001

频率差异均无统计学意义(P>0.05),模型拟合程度

高。见表6。

表6 两组老年PD患者治疗后2年实际与预测UPDRS评分状态分布情况

Table6 ActualandpredictedUPDRSscorestatusdistributioninthetwogroupsofelderlyPDpatients2yearsaftertreatment

组别

UPDRS评分

优

预测 实际

良

预测 实际

尚可

预测 实际

差

预测 实际

P

西药治疗组 18.18 20.00 50.00 47.27 22.73 24.55 9.09 8.18 0.995
中西医结合治疗组 21.82 20.00 72.73 74.55 3.64 3.64 1.81 1.81 0.996

3 讨论

多巴丝肼是目前治疗PD的代表性药物,其可透

过血脑屏障进入患者神经中枢,通过补充脑内多巴胺

而促进患者神经功能恢复,继而达到治疗目的[11-12]。
但近年来研究[13]报道,血浆内的药物浓度波动可影响

以多巴丝肼为主的西药联合方案治疗老年PD的疗

效,且长期服用西药,患者运动并发症的发生风险较

高。随着中西医结合治疗的不断发展,大量临床实

践[14-15]发现,中西医结合治疗老年PD的疗效明显高

于单纯西药治疗。

PD归属中医“颤证”、“痉证”,责于筋脉失养、肝
风内动,虚致风动、风动致颤,诸虚并存,虚本标实,治
宜平肝熄风、扶正固本。本研究在西药治疗基础上加

用疏风平颤汤,处方中酸枣仁、龟板具有补肝养心、滋
阴补血之功效,黄芪、羚角具有清热镇痉、益气固表、
息风平肝之功效,当归、川芎、天麻、生地、熟地具有补

血通络、止痉平肝、益精填髓之功效,白僵蚕、生甘草

具有祛风散结、补中益气、调和诸药之功效,在此药方

上加入白芍、木瓜,有敛阴止汗、平抑肝阳之功效,可
治四肢痉挛、湿痹拘挛,加入地龙、全蝎,有通络除痹、
息风止痉之功效,可改善肢体僵硬、震颤。结果显示,
中西医结合治疗组治疗后 UPDRS评分相对更低,表
明疏风平颤汤结合西药治疗老年PD具有更好的临床

疗效。另有研究[16]将疏风平颤汤结合丘脑底核脑深

部电刺激术治疗PD,发现结合方案可有效改善PD患

者认知功能、氧化功能。本研究结果亦显示,中西医

结合治疗组治疗后BDNF、EGF、SOD水平高于西药

治疗组,其中BDNF是促进神经元修复的神经营养因

子,分泌异常与神经元损害直接相关,EGF可调节细

胞分化、生长,其水平与老年PD患者认知功能密切相

关,SOD为氧化应激指标,可有效反映机体抗氧化功

能[17-18]。BDNF、EGF、SOD水平升高意味着老年PD
患者认知功能、神经元损害及氧化功能得到有效改

善。现代药理学证实,酸枣仁、黄芪、当归中的酸枣仁

皂苷、黄芪多糖、香豆素等有效成分可提高机体多巴

胺效应,进一步促进神经末梢合成并释放多巴胺,而

PD本质属于多巴胺分泌不足导致的神经细胞退化变

性疾病,促进多巴胺分泌可能是疏风平颤汤改善PD
患者临床症状的作用机制。

Markov模型以可预测患者疾病进展、节约研究

成本等优势而逐渐应用于中医药研究中[19-20]。为进

一步预测老年PD远期临床疗效,本研究运用 Markov
模型进行模拟预测,以明确中西医结合治疗对老年

PD患者远期临床结局的影响。结果表明,队列中患

者经治疗后UPDRS评分均得到一定程度的改善,最
终较多地稳定在良、尚可水平。进一步观察 Markov
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模型拟合后展现的治疗后6个月、1年、2年 UPDRS
评分状态分布情况,发现与治疗前比较,两组患者

UPDRS评分优、良比例明显增加,且中西医治疗组

UPDRS评分优、良比例在不同时间段均高于西医治

疗组,不同时间点健康效应值(0.182、0.194、0.089)
均高于西药治疗组(0.127、0.114、0.052),提示中西

医结合治疗对于老年PD患者的远期治疗相较于西药

治疗更有优势。另外,本研究对 Markov模型拟合度

进行了进一步评价,发现西药治疗组、中西医结合治

疗组患者的UPDRS评分状态分布情况预测频率与实

际频率均无明显差异,模型拟合程度高,证实 Markov
模型临床适用性较强。后续可比较不同预测模型在

PD、冠心病等老年慢性病中的应用价值。本研究基于

Markov模型评价疏风平颤汤结合常规西药治疗老年

PD的远期疗效,但存在一定局限性,如随着时间推

移,老年PD患者优良率理应大幅提升,转移概率应呈

动态变化,但本研究未能做到此点,可能与后期有效

病例数较少、实际数据不足有关。在后续研究中,可
构建更为精准的时间依赖性 Markov模型,进一步展

示5年、10年疾病进展趋势,以观察更长远的临床治

疗效应。

4 结论

基于 Markov模型预测结果提示,中西医结合治

疗较单纯西药治疗老年 PD 具有更好的远期临床

疗效。
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