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三联活菌制剂调理肠道菌群改善帕金森病患者便秘、焦虑及睡眠

王少颖，王莉迪，曹玉娇，李净兵，赵璨，刘翠青，王青青

(河北省老年病医院神经内科，石家庄 050000)

[摘　要]	 目的：研究三联活菌制剂调理肠道菌群对帕金森病(Parkinson’s disease，PD)患者便秘症状及焦虑

睡眠状态的改善作用。方法：选取河北省老年病医院神经内科收治的39例PD患者，随机分为对照

组(常规治疗)19例和联合组(常规治疗+三联活菌制剂调理肠道菌群)20例。比较两组患者治疗前后

统一帕金森病症状评分量表(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，UPDRS)-III、便秘患者临床

评分量表(Cleveland Clinic Score，CCS)、汉密尔顿焦虑量表(Hamilton Anxiety Scale，HAMA)、汉

密尔顿抑郁量表(Hamilton Depression Scale，HAMD)、简易精神状态评定量表(Mini-Mental State 

Examination，MMSE)、匹兹堡睡眠质量指数(Pittsburgh Sleep Quality Index，PSQI)、日常生活活动

能力(Activity of Daily Living Scale，ADL)评分及不良反应发生情况等差异。结果：治疗后4个月，

两组患者UPDRS-III量表评分较治疗前均明显下降(P<0.05)；联合组治疗后4个月UPDRS-III量表评

分较治疗前明显下降，且联合组治疗后1，4个月UPDRS-III评分较对照组均明显下降(P<0.05)。治

疗后4个月，对照组HAMD和PSQI评分较治疗前均明显下降，MMSE和ADL评分较治疗前均明显

升高(P<0.05)，CCS和HAMA评分与治疗前比较，差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后4个月，

联合组CCS，HAMA，HAMD及PSQI评分较治疗前均明显下降，MMSE和ADL评分较治疗前均明

显升高(P<0.05)；相比对照组，联合组治疗后4个月CCS，HAMA，HAMD及PSQI评分均明显下降

(P<0.05)。两组患者不良反应发生率的比较，差异无统计学意义(P>0.05)。结论：早期采取三联活

菌制剂调理肠道菌群可明显减轻PD患者便秘症状，缓解PD患者焦虑、抑郁等不良心理状态，提高

其睡眠质量，从而提高患者的生活质量，值得临床应用。
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Improvement of constipation, anxiety and sleep of 
Parkinson’s disease patients by regulating intestinal flora 
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Abstract Objective: To study the improvement of constipation, anxiety and sleep of Parkinson’s disease (PD) patients by 
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帕金森病(Parkinson’s  disease，PD)是国内外

临床常见的一种神经系统退行性疾病， α -突触核

蛋白可异常沉积于患者脑内、外多神经系统，可

引起肌肉强直、静止性震颤、动作迟缓等典型运

动障碍症状，亦可引起胃肠道蠕动减缓、吸收差

及便秘等胃肠道症状 [ 1 ]。研究 [ 2 ]表明：肠道菌群

紊乱可促使大量α -突触核蛋白沉积于人体肠道神

经 系 统 内 ， 同 时 可 沿 脑 - 肠 轴 上 升 迁 移 入 脑 内 ，

并在脑内大量沉积，最终可引起PD的发病。由此

推断，PD的早期发病可能与肠道菌群紊乱密切相

关，而由肠道菌群紊乱所致的PD非运动症状中以

胃肠道症状最为常见。为此，本研究试图从调节

肠道菌群的角度，研究三联活菌制剂调理肠道菌

群 对 P D 患 者 便 秘 症 状 及 焦 虑 睡 眠 状 态 的 改 善 作

用，旨在明确肠道菌群改变与PD发病的因果关系

及作用机制。

1  对象与方法

1.1  对象

本研究为前瞻性、优效性研究，选取2 0 1 5年 
1 0 月 至 2 0 1 8 年 1 0 月 河 北 省 老 年 病 医 院 神 经 内

科 收 治 的 8 0 例 P D 患 者 ， 收 治 的 3 9 例 患 者 ， 按

照 随 机 数 字 表 法 分 为 对 照 组 ( n = 1 9 ) 与 联 合 组

( n = 2 0 ) 。 其 中 ， 对 照 组 男 1 0 例 ， 女 9 例 ； 年 龄

55~72(63.07±7.25)岁；病程4~14(6.78±1.03)年。联

合组男10例，女10例；年龄58~75(64.13±5.90)岁；

病程3~15(7.85±2.25)年。两组患者性别、年龄和

病程的比较，差异均无统计学意义( P > 0 . 0 5 )。本

研究内容已通过河北省老年病医院医学伦理部门

审核批准。

纳入标准：符合原发性PD的诊断标准 [3]；年

龄55~75岁；神志清醒，依从性良好；无心、脑、

肺、肝、肾等重要脏器疾病；无药物过敏史或服

药禁忌证；获得研究对象及其家属知情同意。排

除标准：继发性PD或PD叠加综合征；1个月内使

用铋剂、质子泵抑制剂、抗生素等对幽门螺杆菌

存在影响的药物；伴有电解质紊乱、肿瘤、脑部

手术史、先天性疾病、精神性疾病等。

1.2  方法

1.2.1  对照组

采取常规治疗，口服美多芭(上海罗氏制药有

限公司，国药准字H10930198)125 mg，3次/d，餐

regulating intestinal flora with triple viable agents. Methods: Eighty patients with PD were randomly divided 

into a control group (conventional treatment) and a combined group (conventional treatment + triple viable 

agents to regulate intestinal flora), 40 in each group. The unified Parkinson’s disease rating scale (UPDRS)-III, 

Cleveland Clinic Score (CCS), Hamilton Anxiety Scale (HAMA), Hamilton Depression Scale (HAMD), Mini-

Mental State Examination (MMSE), Pittsburgh sleep quality index (PSQI), Activity of Daily Living Scale (ADL) 

and adverse reactions were compared between the two groups before and after treatment. Results: Two months 

after treatment, the UPDRS-III score of the two groups was significantly lower than that before treatment 

(P<0.05); the UPDRS-III score of the combined group was significantly lower than that before treatment, and 

the UPDRS-III score of the combined group was significantly lower than that of the control group (P<0.05). 

Two months after treatment, the scores of HAMD and PSQI in the control group were significantly decreased 

in comparison of before treatment, MMSE and ADL were significantly higher than before treatment (P<0.05), 

CCS and HAMA scores showed no significant difference compared with before treatment (P>0.05). The scores 

of CCS, HAMA, HAMD and PSQI in the combined group were significantly decreased in comparison of those 

before treatment, and the scores of MMSE and ADL were significantly higher than those before treatment 

(P<0.05); compared with the control group, the scores of CCS, HAMA, HAMD and PSQI in the combined 

group were significantly lower in the two months after treatment (P<0.05). There was no significant difference 

in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: Early treatment of 

intestinal flora with triple viable agents can significantly reduce constipation symptoms, relieve anxiety, 

depression and other adverse psychological states, improve sleep quality, thus help to improve the quality of 

life, so it is worth clinical application.

Keywords Parkinson’s disease; triple viable agents; intestinal flora; constipation; sleep quality
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前0.5 h或餐后1.5 h服药。

1.2.2  联合组

在对照组常规治疗基础上，给予三联活菌制

剂(内蒙古双奇药业股份有限公司)以改善肠道菌群

状况，口服2片/次，3次/d，餐前0.5 h服药。

1.3  评价指标

记 录 两 组 治 疗 前 和 治 疗 后 4 个 月 统 一 帕 金

森 病 症 状 评 分 量 表 (u n i f i e d  Pa r k i n s o n ’ s  d i s e a s e 
r a t i n g  s c a l e ， U P D R S ) - I I I 、 便 秘 患 者 临 床 评 分

量表 (C l e v e l a n d  C l i n i c  S c o r e ， CC S) 、汉密尔顿

焦虑量表(Ham i l to n  A n x i et y  Sc a l e，H A M A )、汉

密 尔 顿 抑 郁 量 表 ( H a m i l t o n  D e p r e s s i o n  S c a l e ，

H A M D ) 、 简 易 精 神 状 态 评 定 量 表 ( M i n i - M e n t a l 
State  E x am i nat ion，M MSE)、匹兹堡睡眠质量指

数 ( P i t t s b u r g h  S l e e p  Q u a l i t y  In d e x ， P S Q I ) 、日

常生活活动能力(Act iv i t y  of  Dai ly  L iv ing Scale，

A DL)评分及不良反应发生情况。UPDR S -I I I量表

由14个维度组成，总分56，评分越高说明患者运

动症状越严重 [4]。CCS由6部分组成，分别为排便

困难、排便频次、排便时间、大便性状、胀感、

下坠、不尽，各部分评分 0 ~ 3 ，评分越高说明患

者便秘症状越严重 [ 5 ]。H A M A评分0 ~ 5 6，评分越

高，说明患者焦虑程度越严重 [ 6 ]。H A M D由1 7个

条目组成，以评分 < 7 为正常，≥ 7 则认为可能有

抑郁症，评分越高说明患者抑郁程度越严重 [ 7 ]。

MMSE量表评分0~30，以27~30分为正常，<27分

则认为有认知功能障碍 [ 8 ]。 P S Q I 量表由 9 个条目

组 成 ， 评 分 0 ~ 2 1 ， 评 分 越 高 说 明 患 者 睡 眠 质 量

越差 [ 9 ]。A D L量表由1 0个项目组成，各项目评分

0 ~ 1 0，总分0 ~ 1 0 0，评分越高说明患者日常生活

活动能力越强 [10]。

1.4  统计学处理

采用SPSS 23.0版统计学软件，计量资料用均

数±标准差(x±s)表示，采用 t检验；计数资料用例

(%)表示，采用χ 2检验。P<0.05为差异具有统计学

意义。

2  结果

2.1  两组患者治疗前后运动症状改善情况的比较

治疗后4个月，两组UPDR S -III量表评分较治

疗 前 均 明 显 下 降 ( P < 0 . 0 5 ) ； 联 合 组 治 疗 后 1 个 月

UPDRS-III量表评分较治疗前明显下降，且联合组

治疗后1，4个月UPDRS-III评分较对照组均明显下

降(P<0.05，表1)。

2.2  两组患者治疗前后心理状态和精神状态的比较

治疗后4个月，对照组HAMD评分较治疗前明

显下降，MMSE评分较治疗前明显升高(P<0.05)，

H A M A 评 分 与 治 疗 前 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)。治疗后4个月，联合组HAMA和HAMD
评分较治疗前均明显下降，M M S E 评分较治疗前

明显升高( P < 0 . 0 5 )。相比对照组，联合组治疗后 
2个月HAMA和HAMD评分均明显下降(P<0.05)。

两组患者治疗后M M S E评分的比较，差异无统计

学意义(P>0.05，表2)。

表1 两组患者治疗前后UPDRS-III量表评分的比较(n=40，x±s)

Table 1 Comparison of UPDRS-III scores between the two groups before and after the treatment (n=40, x±s)

组别
UPDRS-III量表评分

治疗前 治疗后1个月 治疗后4个月

对照组 46.97±8.95 43.97±7.20 36.07±7.14*

联合组 44.86±9.13 37.98±5.24* 30.95±6.82*

t 1.04 4.25 3.28

P 0.30 <0.01 <0.01

与本组治疗前比较，*P<0.05。

Compared with the group before treatment, *P<0.05.
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2.3  两组治疗前后便秘症状、睡眠质量及日常生活

能力的比较

治疗后4个月，对照组PSQI评分较治疗前明显

下降，ADL评分较治疗前明显升高(P<0.05)；CCS
评分与治疗前比较，差异无统计学意义(P>0.05)。

治疗后4个月，联合组CCS和PSQI评分较治疗前均

明显下降，ADL评分较治疗前明显升高(P<0.05)；

相比对照组，联合组CCS和PSQI评分均明显下降

(P<0.05)。两组治疗后ADL评分差异无统计学意义

(P>0.05，表3)。

2.4  安全性评价

治疗后8周复查血常规，对照组出现丙氨酸氨

基转移酶增高1例，恶心1例；联合组出现白细胞

计数减少1例，恶心、呕吐1例。两组不良反应发

生率的比较，差异无统计学意义(P>0.05)。

表2 两组患者治疗前后HAMA，HAMD及MMSE评分的比较(x±s)

Table 2 Comparison of HAMA, HAMD and MMSE scores between the two groups before and after the treatment (x±s)

组别 n HAMA HAMD MMSE

对照组 19

治疗前 20.88±4.04 16.98±4.36 23.03±2.15

治疗后4个月 19.96±3.74 12.05±2.10* 27.09±2.30*

联合组 20

治疗前 20.65±5.16 17.23±5.11 22.89±2.38

治疗后4个月 14.06±3.85*# 9.23±2.24*# 27.56±1.95*

与本组治疗前比较，*P<0.05；与对照组治疗后4个月比较，#P<0.05。

Compared with the group before treatment, *P<0.05; comparison with the control group 4 months after treatment, #P<0.05.

表3 两组患者治疗前后CCS，PSQI及ADL评分的比较(n=40，x±s)

Table 3 Comparison of CCS, PSQI and ADL scores between the two groups before and after treatment (n=40, x±s)

组别 CCS PSQI ADL

对照组

治疗前 9.89±2.14 10.05±2.85 45.86±7.95

治疗后4个月 8.90±2.27 7.83±2.44* 57.98±10.85*

联合组

治疗前 9.99±2.03 9.86±2.66 46.13±8.74

治疗后4个月 4.85±1.29*# 6.13±2.17*# 61.86±9.13*

与本组治疗前比较，*P<0.05；与对照组治疗后4个月比较，#P<0.05。

Compared with the group before treatment, *P<0.05; comparison with the control group 4 months after treatment, #P<0.05.

3  讨论

人 体 肠 道 中 定 植 着 大 量 细 菌 ， 正 常 的 菌 群
结构对维持人体免疫、内分泌及代谢等多种生理
功能尤为重要，但一旦菌群结构紊乱可导致中枢
神 经 系 统 疾 病 、 肥 胖 、 糖 尿 病 等 多 种 疾 病 的 发
生 [11]。研究 [12]发现：肠道微生物群落的变化可能
导致细胞毒性反应、氧化应激反应及小肠炎性反
应，诱导α-突触核蛋白的错误折叠，并利用脑 -肠

轴影响各级神经功能(包括自主神经、中枢神经、
肠道周围神经)，且与PD患者运动症状、非运动症
状均存在密切关系。

近 年 来 ， 肠 道 菌 群 在 P D 中 的 作 用 逐 渐 被 认
识，但目前国内外关于这一研究结论的意见并非
完全一致，且国内外关于抗PD药物和肠道微生物
之间的相互作用及其机制尚未完全明确。国外研
究 [13-14]结论多倾向于肠道菌群失调诱发PD的发生
和发展，但目前国内研究 [15]多涉及肠道菌群与PD
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患者运动症状的相关性，对非运动症状的关注相
对较少，且治疗上并无彻底治愈或逆转病程的药
物。因此，在PD患者的治疗方面，除关注运动症
状的改善效果外，如何更早、更好地治疗非运动
症状，预防疾病进展，已成为当前PD治疗的重点
和难点问题。

本 研 究 采 取 双 歧 杆 菌 三 联 活 菌 调 节 肠 道 菌
群，目的在于了解肠道菌群改变与PD患者运动症
状、非运动症状的关系，并进一步证实两者是否
具有相关性，早期进行调节肠道菌群治疗，了解
是否可以改善患者临床症状，甚至延缓PD患者病
情进展。UPDRS-III量表可用于评估PD患者肌力、
肌张力、姿势、震颤等运动症状。本研究发现：
在PD早期采取三联活菌制剂调理肠道菌群具有减
轻患者运动症状的作用；同时可有效减轻不良心
理状态及患者的负性情绪。

在PD早期采取三联活菌制剂调理肠道菌群可
在早期切断PD患者神经元损伤环路，抑制神经元
的变性，阻止或延缓 P D 病程进展，延缓 P D 患者
病情恶化，减少相关并发症的发生，从而降低致
残率。

综 上 所 述 ， 在 P D 早 期 采 取 三 联 活 菌 制 剂 调
理肠道菌群可明显减轻患者便秘症状，缓解其焦
虑、抑郁等不良心理状态，提高其睡眠质量，从
而有助于提高患者生活质量，因此值得临床推广
应用。三联活菌制剂调理肠道菌群对PD患者便秘
症状、心理状态及睡眠质量的改善作用可能与早
期肠道菌群干预具有提升多巴丝肼制剂改善运动
症状和非运动症状密切相关。但其远期疗效及安
全性需今后进一步分析。
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