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·药物与临床·

胰岛素鼻内给药对帕金森病患者运动功能、生活质量
及不同脑区低频振幅的影响

范杨1，2，梅玉倩3，冯文3，杨进4，王玉凤5，侯昌月2，蒋国会1，2，余巨明1，张小东1

【摘要】　目的　探讨胰岛素鼻内给药对帕金森病（PD）患者运动功能、生活质量及不同脑区低频振幅

（ALFF）的影响。方法　选取2019年1月至2020年1月于川北医学院附属医院神经内科门诊就诊的PD患者32例。采

用随机数字表法将其分为胰岛素组（n=16）和对照组（n=16）。胰岛素组予以门冬胰岛素注射液，对照组予以氯化

钠注射液，两组均于早餐前通过鼻腔给药，连续治疗4周。比较两组一般资料、H&Y分期、帕金森病统一评分量表

（UPDRS）评分、39项帕金森病调查表（PDQ-39）评分及不同脑区ALFF。结果　胰岛素组共剔除7例，对照组共剔

除8例。两组治疗前后H&Y分期比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。胰岛素组治疗前后UPDRS Ⅲ评分差值、UPDRS 
总分差值大于对照组（P＜0.05）。两组治疗前后身体活动、日常生活行为、精神健康、屈辱感、社会支持、认知、交

流、身体不适维度评分和PDQ-39总分及治疗前后其差值比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。对照组剔除1例扫描发

现血管瘤患者。组别与时间在左侧梭状回、左侧舌回、右侧丘脑、右侧辅助运动区、右侧中央前回ALFF上存在交互作

用（P＜0.05）；事后检验结果显示，与治疗前相比，胰岛素组治疗后左侧梭状回、左侧舌回、右侧丘脑、右侧辅助运

动区、右侧中央前回ALFF增加（P＜0.05）；与治疗前相比，对照组治疗后左侧梭状回、左侧舌回、右侧辅助运动区

ALFF降低（P＜0.05）。结论　胰岛素鼻内给药可能通过增加PD患者右侧丘脑、右侧辅助运动区、右侧中央前回ALFF
而提高其神经元自发活动，从而提高PD患者的运动功能，但其对PD患者的生活质量可能无改善作用。
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【Abstract】　Objective　To investigate the effects of intranasal insulin on motor function, quality of life and amplitude 
of low-frequency fluctuations (ALFF) in different brain regions in patients with Parkinson disease (PD) . Methods　A total of 
32 PD patients were selected from the Neurology Outpatient Department of Affiliated Hospital of North Sichuan Medical College 
from January 2019 to January 2020. They were divided into insulin group (n=16) and control group (n=16) by random number 
table method. The insulin group was given insulin aspart injection and the control group was given sodium chloride injection. Both 
groups were given treatment through nasal cavity before breakfast for 4 weeks. General data, H&Y staging, Unified Parkinson 
Disease Rating Scale (UPDRS) score, 39-item Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-39) score and the ALFF in different 
brain regions were compared between the two groups. Results　A total of 7 cases were excluded from the insulin group, and 
a total of 8 cases were excluded. There was no significant difference in H&Y staging between the two groups before and after 
treatment (P > 0.05) . The difference of UPDRS Ⅲ and total UPDRS scores before and after treatment in insulin group were larger 
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than those in control group (P < 0.05) . There was no significant difference in physical activity, behavior of daily living, mental 
health, humiliation, social support, cognition, communication, physical discomfort item score, PDQ-39 total score before and after 
treatment and their difference before and after treatment between the two groups (P > 0.05) . In the control group, 1 patient with 
hemangioma was excluded by scanning. The group and time had interaction on ALFF in left fusiform gyrus, left lingual gyrus, 
right thalamus, right auxiliary motor area and right anterior central gyrus (P < 0.05) . Results of postmortem showed that compared 
with before treatment, ALFF after treatment in left fusiform gyrus, left lingual gyrus, right thalamus, right auxiliary motor area and 
right anterior central gyrus increased in the insulin group (P < 0.05) ; compared with before treatment, ALFF after treatment in left 
fusiform gyrus, left lingual gyrus and right auxiliary motor area decreased in the control group (P < 0.05) . Conclusion　Intranasal 
insulin may improve the spontaneous neuronal activity by increasing the ALFF of right thalamus, right auxiliary motor area and 
right anterior central gyrus in PD patients, thus improving the motor function of PD patients, but it may not improve the quality of 
life of PD patients.

【Key words】　Parkinson disease; Insulin; Moto function; Quality of life; Amplitude of low-frequency fluctuations

帕金森病（Parkinson disease，PD）是一种常见于中老

年人的慢性进展性神经系统变性疾病，目前的治疗手段只能

控制PD的症状，尚不能阻止神经退化及神经元死亡［1-2］。

相关证据表明，PD与脑胰岛素抵抗相关，而黑质（substantia 
nigra，SN）和中脑腹侧被盖区是多巴胺能神经元最丰富的

脑区［3］，同时也是脑内胰岛素受体含量最丰富的脑区［4］。

研究表明，胰岛素鼻内给药可以迅速提高脑内胰岛素含

量，减轻脑胰岛素抵抗，且该给药方式安全、无创、易操

作、起效快。功能磁共振成像（functional magnetic resonance 
imaging，fMRI）检查是一种探索体内功能神经解剖学的常用

方法，被广泛用于神经精神疾病脑区功能情况的研究［5］。

因此，本研究一方面通过帕金森病统一评分量表（Unified 
Parkinson Disease Rating Scale，UPDRS）及39项帕金森病调

查表（39-item Parkinson's Disease Questionnaire，PDQ-39）
评估胰岛素鼻内给药对PD患者运动功能和生活质量的影响；

另一方面通过静息态功能磁共振成像（resting-state functional 
magnetic resonance imaging，rs-fMRI）检查研究胰岛素鼻内

给药对PD患者不同脑区低频振幅（amplitude of low-frequency 
fluctuations，ALFF）的影响，进而初步探讨胰岛素鼻内给药

对PD的治疗作用及可能机制。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2019年1月至2020年1月于川北医学院

附属医院神经内科门诊就诊的PD患者32例。采用随机数字表

法将其分胰岛素组（n=16）和对照组（n=16）。纳入标准：

（1）符合《中国帕金森病的诊断标准（2016版）》［6］中PD
的诊断标准，由两名神经科医师共同诊断；（2）病情稳定，

且入组前1个月内未调整抗PD药物。排除标准：（1）糖尿病

患者，包括糖耐量异常者；（2）对胰岛素过敏者；（3）既

往行脑深部电刺激手术者；（4）合并严重的其他系统疾病

者。剔除标准：（1）失访者；（2）rs-fMRI检查结果丢失

者；（3）rs-fMRI检查时头动明显者；（4）随访发现PD的

绝对排除标准者。所有受试者被详细告知研究流程并签署知

情同意书。本研究经川北医学院附属医院伦理委员会审核批

准〔审批件编号：2019ER（R）029〕。

1.2　研究方法　本研究为随机、单盲、安慰剂对照试验，

胰岛素组予以门冬胰岛素注射液〔生产厂家：诺和诺德（中

国）制药有限公司，国药准字S20153001〕20 U/d，对照组予

以氯化钠注射液（生产厂家：四川科伦药业股份有限公司，

国药准字H51021158）0.2 ml/d，两组均于早餐前通过鼻腔

（使用1 ml空针抽取0.2 ml的胰岛素或氯化钠注射液）给药，

连续治疗4周。

1.3　观察指标　（1）一般资料。收集患者一般资料，包括

性别、年龄、受教育年限、病程、左旋多巴等效剂量。（2）
H&Y分期［7］。分别于治疗前后评估患者H&Y分期，分为0～5
期，分期越高，表明患者症状越严重。（3）UPDRS评分。分

别于治疗前后采用UPDRS［7］评估患者运动功能，该量表包括

患者日常生活非运动症状体验（Ⅰ）、日常生活运动症状体

验（Ⅱ）、运动功能检查（Ⅲ）及治疗并发症（Ⅳ）4部分内

容，各部分总分分别为16、52、108、23分，该量表总分为各

部分得分之和；UPDRS能全面反映患者的运动症状及非运动

症状，其评分越高，表明患者的症状越严重。（4）PDQ-39
评分。分别于治疗前后采用PDQ-39［8］评估患者生活质量，

其由39个问题8个维度（包括身体活动、日常生活行为、精

神健康、屈辱感、社会支持、认知、交流及身体不适）组

成，能够反映患者在过去1个月的生活质量。每个维度总分

分别为40、24、24、16、12、16、12、12分，该量表总分为

各维度得分之和。其评分越高，表明患者生活质量越差。

（5）ALFF。分别于治疗前后采用3.0 T磁共振（DISCOVERY 
MR750 USA）进行rs-fMRI检查，选择32 CH相控阵头颅线

圈。扫描时，嘱患者安静、闭眼、保持清醒且尽量不思考

地躺在检查台上。患者佩戴耳塞以减少噪声，同时头部放

置海绵垫以限制头部运动。rs-fMRI检查扫描参数：采用梯

度回波平面成像技术，重复时间2 000 ms，回声时间30 ms， 
翻转角90°，层数35层，层厚4 mm，矩阵64×64，视野  
240 mm×240 mm，在整个成像过程中采集255个时间点，每

个受试者均获得8 195张BOLD回波平面图。统计患者不同脑区

ALFF。
1.4　统计学方法　采用SPSS 22.0统计学软件进行数据分析。

采用Kolmogorov-Smirnov检验分析计量资料是否符合正态分

布，符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间比较采

用两独立样本t检验；不符合正态分布的计量资料以M（QR）

表示，组间比较采用秩和检验；计数资料以相对数表示，
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组间比较采用χ2检验；等级资料组间比较采用秩和检验。

使用统计参数图8（statistical parametric mapping，SPM8）对

rs-fMRI检查结果进行预处理，使用REST软件分析不同脑区

ALFF。处理后使用SPM8分别对两组治疗前后rs-fMRI数据进

行测量方差分析，设定P＜0.05、团块大小＞38（AlphaSim校

正）为差异有统计学意义。然后采用配对t检验对有统计学差

异的脑区进行事后检验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况　胰岛素组共剔除7例患者，其中失访3例、随

访发现PD的绝对排除标准1例、rs-fMRI检查结果丢失1例、

rs-fMRI检查时头动明显2例。对照组共剔除8例，其中失访

7例，rs-fMRI检查结果丢失1例。两组性别、年龄、受教育

年限、病程、左旋多巴等效剂量比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），见表1。
2.2　H&Y分期　两组治疗前后H&Y分期比较，差异无统计学

意义（P＞0.05），见表2。

2.3　UPDRS评分　两组治疗前后UPDRS Ⅰ评分、UPDRS Ⅱ
评分、UPDRS Ⅲ评分、UPDRS Ⅳ评分、UPDRS总分及治疗前

后UPDRS Ⅰ评分差值、UPDRS Ⅱ评分差值、UPDRS Ⅳ评分

差值比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；胰岛素组治疗前

后UPDRS Ⅲ评分差值、UPDRS 总分差值大于对照组，差异有

统计学意义（P＜0.05），见表3。
2.4　PDQ-39评分　两组治疗前后身体活动、日常生活行为、

精神健康、屈辱感、社会支持、认知、交流、身体不适维度

评分和PDQ-39总分及治疗前后其差值比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05），见表4。
2.5　不同脑区ALFF　对照组剔除1例扫描发现血管瘤患者。

组别与时间在左侧梭状回、左侧舌回、右侧丘脑、右侧辅助

运动区、右侧中央前回ALFF上存在交互作用（P＜0.05），见

表5、图1；事后检验结果显示，与治疗前相比，胰岛素组治

疗后左侧梭状回、左侧舌回、右侧丘脑、右侧辅助运动区及

右侧中央前回ALFF增加，差异有统计学意义（P＜0.05）；与

表1　两组一般资料比较
Table 1　Comparison of general data between the two groups

组别 例数 性别（男/女） 年龄（x±s，岁） 受教育年限（x±s，年） 病程〔M（QR），年〕 左旋多巴等效剂量〔M（QR），mg/d〕

对照组 8 4/4 64.0±10.6 7.2±6.4 2.5（1.8） 325.0（325.0）

胰岛素组 9 4/5 64.6±9.0 6.9±5.5 4.0（8.5） 450.0（400.0）

检验统计量值 0.07a 0.12b -0.13b -0.98c -1.02c

P值 0.80 0.91 0.90 0.33 0.31

注：a表示χ2值，b表示t值，c表示Z值

表2　两组治疗前后H&Y分期比较〔n/N〕
Table 2　Comparison of H&Y staging between the two groups before and after treatment

组别 例数
治疗前 治疗后

第0期 第1期 第2期 第3期 第4期 第5期 第0期 第1期 第2期 第3期 第4期 第5期

对照组 8 0 7/8 0 0 0 1/8 0 6/8 1/8 0 0 1/8

胰岛素组 9 0 4/8 3/8 0 0 2/8 0 4/8 3/8 0 0 2/8

Z值 -1.59 -1.14

P值 0.11 0.25

表3　两组治疗前后UPDRS评分比较（分）
Table 3　Comparison of UPDRS scores between the two groups before and after treatment

组别 例数
UPDRS Ⅰ评分（x±s） UPDRS Ⅱ评分〔M（QR）〕

治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值

对照组 8 8.1±5.1 8.1±5.4 0±2.3 6.5（9.3） 7.0（7.8） 0（0）

胰岛素组 9 8.7±6.5 8.3±6.5 0.3±1.7 5.0（21.0） 5.0（21.0） 0（1.5）

Z（t）值 0.18a 0.07a 0.35a -0.10 -0.24 -0.79

P值 0.86 0.94 0.73 0.92 0.81 0.43

组别
UPDRS Ⅲ评分〔M（QR）〕 UPDRS Ⅳ评分〔M（QR）〕 UPDRS 总分〔M（QR）〕

治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值

对照组 25.5（18.8） 24.5（21.5） -1.5（7.8） 0（4.0） 0（4.0） 0（0） 40.5（29.5） 48.0（111.3） -3.5（5.8）

胰岛素组 27.0（28.0） 20.0（26.0） 5.0（8.0） 0（2.5） 0（2.5） 0（0） 37.0（57.5） 30.0（59.0） 4.0（8.0）

Z（t）值 -0.34 -0.77 -2.18 -0.17 -0.17 0 -0.14 -0.67 -2.80

P值 0.74 0.44 0.03 0.87 0.87 1.00 0.89 0.50 ＜0.01

注：a表示t值；UPDRS=帕金森病统一评分量表
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表4　两组治疗前后PDQ-39评分比较〔M（QR），分〕
Table 4　Comparison of PDQ-39 scores between the two groups before and after treatment

组别 例数
身体活动维度评分 日常生活行为维度评分 精神健康维度评分 屈辱感维度评分

治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值

对照组 8 4.0（11.8） 3.0（11.8） 0（0） 3.5（9.0） 2.0（9.5） 0（0.8） 5.0（5.0） 5.5（8.8） 0（2.8） 0.5（8.0） 0（4.0） 0（3.0）

胰岛素组 9 1.0（30.0） 1.0（23.0） 0（0） 2.0（15.0） 1.0（14.5） 0（1.5） 2.0（8.5） 2.0（4.0） 0（0.8） 1.0（6.5） 0（3.0） 0（0.5）

Z值 0 -0.10 -0.58 -0.24 -0.35 -0.92 -1.31 -1.53 -0.63 -0.15 -0.22 -0.13

P值 1.00 0.92 0.56 0.81 0.73 0.36 0.19 0.13 0.53 0.88 0.83 0.90

组别
社会支持维度评分 认知维度评分 交流维度评分 身体不适维度评分 PDQ-39维度总分

治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值

对照组 0（2.5） 0（2.5） 0（0） 4.0（4.5） 4.0（6.8） 0（2.3） 1.0（5.0） 1.5（2.5） 0（0.8） 0.5（3.0） 0.5（3.0） 0（0） 21.0（36.0） 21.0（39.0） -1.0（7.5）

胰岛素组 0（2.0） 0（2.0） 0（0） 2.0（9.5） 3.0（9.5） 0（2.0） 0（3.5） 0（3.0） 0（0） 3.0（2.5） 2.0（1.5） 0（3.0） 19.0（72.0） 15.0（59.0） 3.0（5.0）

Z值 -0.53 -0.48 -1.06 -0.44 -0.49 -0.85 -0.61 -0.90 -0.91 -1.72 -0.99 -1.04 -0.19 -0.53 -1.40

P值 0.59 0.63 0.29 0.66 0.63 0.40 0.54 0.37 0.37 0.09 0.32 0.30 0.85 0.60 0.16

注：PDQ-39=39项帕金森病调查表

表5　两组不同脑区ALFF的2×2交互作用结果
Table 5　Results of 2×2 interaction of ALFF in different brain regions of 
the two groups

脑区
AAL
分区

MNI坐标 团块大小
（体素）

F值
X Y Z

左侧梭状回 55 -24 -54 -15 464 64.22

左侧舌回 47 5 -70 2 464 24.09

右侧丘脑 78 -8 -28 2 464 20.30

右侧辅助运动区 20 3 -6 45 61 43.09

右侧中央前回 2 21 -27 63 81 24.19

注：AAL=自动解剖图谱，MNI=加拿大蒙特利尔神经病学研究所

治疗前相比，对照组治疗后左侧梭状回、左侧舌回、右侧辅

助运动区ALFF降低，差异有统计学意义（P＜0.01）；对照组

治疗前后右侧丘脑、右侧中央前回ALFF比较，差异无统计学

意义（P＞0.05），见图2。
3　讨论

PD是一种常见的神经系统疾病，其年发病率为15/10万，

且发病率随年龄的增长而增加，其已影响到全球1%的60岁以

上人群［9-11］。且随着病程进展，PD患者的运动症状不断加

重，最终导致残疾，给患者及其家庭带来沉重的负担。

胰岛素鼻内给药最初用于糖尿病患者的血糖控制研究，

但研究者发现该给药途径的全身生物利用度极低，对外周血

糖影响甚微，因此其在糖尿病的治疗中并未得到推广［12-13］。

随着研究的不断深入，研究者发现胰岛素鼻内给药在轻度认

知障碍、阿尔茨海默病、颅脑损伤、卒中、嗅觉障碍等疾病

中具有保护作用，由此开辟了胰岛素鼻内给药在神经精神疾

病研究中的新天地［14-18］。但其在PD中的研究较少。

在动物实验中，不同剂量（3～12 U）重组人胰岛素注

射液均能改善PD小鼠的运动能力；同时，胰岛素组小鼠的

SN中酪氨酸羟化酶阳性神经元增加，且多巴胺能神经元凋

亡减少［19-20］。NOVAK等［21］研究了14例PD患者，证实胰

岛素（诺和灵R，40 U/d，连续4周）鼻内给药可以改善患者

UPDRS运动部分评分（P=0.02）。在既往临床试验中，胰岛

素鼻内给药的使用剂量多为20～160 U/d，持续治疗14 d～8
周［22］。结合课题组前期动物实验及文献报道［16-18］，本研

究选择了低剂量胰岛素（20 U/d），连续治疗4周，结果显

示，两组治疗前后H&Y分期、UPDRS Ⅰ评分、UPDRS Ⅱ评

分、UPDRS Ⅲ评分、UPDRS Ⅳ评分、UPDRS总分及治疗前后

UPDRS Ⅰ评分差值、UPDRS Ⅱ评分差值、UPDRS Ⅳ评分差

值比较，差异无统计学意义，可能与使用的胰岛素类型、剂

量以及人群、病例较少有关，但胰岛素组治疗前后UPDRS Ⅲ
评分差值、UPDRS 总分差值大于对照组，提示胰岛素鼻内给

药可能减轻PD患者的运动症状，从而改善患者的运动功能。

此外，本研究结果还显示，两组治疗前后身体活动、日

常生活行为、精神健康、屈辱感、社会支持、认知、交流、

身体不适维度评分和PDQ-39总分及治疗前后其差值比较，

差异无统计学意义。笔者推测，可能因PD作为慢性进展性疾

病，对患者的心理、生理及生活质量具有长期影响，故在短

期内难以观察到患者生活质量的改善效果。

本研究结果显示，组别与时间在左侧梭状回、左侧舌

回、右侧丘脑、右侧辅助运动区、右侧中央前回ALFF上存在

交互作用；事后检验结果显示，与治疗前相比，胰岛素组治

疗后左侧梭状回、左侧舌回、右侧丘脑、右侧辅助运动区、

右侧中央前回ALFF增加；与治疗前相比，对照组治疗后左侧

梭状回、左侧舌回、右侧辅助运动区ALFF降低。梭状回是负

责高级视觉的关键脑区之一［23］，舌回也参与视觉加工，伴

有视幻觉的PD患者左侧舌回、左侧梭状回明显萎缩［24］。既

往研究发现，丘脑在PD患者的运动功能中起着至关重要的作

用，以震颤为主要症状的PD主要与小脑-丘脑-皮质通路功能

障碍有关［25］，而以强直为主要症状的PD主要与皮质-基底神

经节-丘脑-皮质运动环路功能受损有关［26］，且PD患者右侧

丘脑的ALFF降低［27］。因此，胰岛素鼻内给药也可能通过增

加PD患者右侧丘脑ALFF而改善患者运动功能。既往研究结

果显示，UPDRS运动部分评分越高，患者双侧辅助运动区的

ALFF下降越明显［28］，而多巴胺可以增加辅助运动区和初级

运动皮质ALFF［29］。因此，笔者推测胰岛素鼻内给药可能通
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过增加PD患者右侧丘脑、右侧辅助运动区及右侧中央前回的

神经元自发活动而改善患者的运动功能。

综上所述，胰岛素鼻内给药可能通过增加PD患者右侧丘

脑、右侧辅助运动区及右侧中央前回的ALFF而提高其神经元

自发活动，进而提高患者的运动功能，但其对PD患者的生活

质量可能无改善作用。但本研究仅为随机、单盲、安慰剂对

照的单中心研究，且样本量较小，无法对药物、病程、血糖

指标或其他潜在的混杂因素进行校正，未来需要长期、大规

模的多中心研究进一步验证本研究结论。

作者贡献：范杨负责撰写论文；梅玉倩、侯昌月负责

处理影像学数据；冯文、杨进负责统计学分析；范杨、王玉

凤负责病例收集、随访；蒋国会、余巨明指导试验设计、实

施；张小东进行审校，并对文章整体负责、监督管理。
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