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帕金森病患者血清瘦素水平及其影响因素分析
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　　［摘要］　目的：探讨帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）患者血清瘦素水平及其影响因素。方法：纳入１１４例ＰＤ患者作为试

验组，另选择体检结果正常的健康人５５名作为健康对照组。采用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）检测所有研究对象的血清瘦素水

平，对影响ＰＤ患者血清瘦素水平的影响因素进行单因素和ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分析血清瘦素

水平与ＰＤ患者病程和疾病严重程度的相关性。结果：ＰＤ患者血清瘦素水平为（５．４３±１．９３）ｇ／Ｌ，低于健康对照组（狋＝

－２４．６０６，犘＜０．０００）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素及Ｓｐｅａｒｍａｎ分析结果显示，ＰＤ患者病程（ＯＲ＝０．５６７，狉＝－１．７８３，犘＝０．００２）、病情

严重程度（ＯＲ＝０．２０３，狉＝－０．４２２，犘＝０．００３）、体质指数（ＯＲ＝４．３６９，狉＝０．７６８，犘＝０．０００）与血清瘦素水平相关。结论：

ＰＤ患者血清瘦素水平显著降低，且患者病程越长、病情越严重或ＢＭＩ越高，瘦素水平越低。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是中老年人

群中常见的慢性进展性神经系统退行性疾病。ＰＤ

多以静止性震颤、运动迟缓、肌肉强直和姿势步态

异常等为特征［１］。ＰＤ病理改变以中脑黑质致密部

多巴胺能神经元变性、坏死、缺失，神经胶质增生和

路易小体形成为主［１２］。近年来研究认为，ＰＤ是由

遗传、环境、老年化、免疫炎症机制和氧化应激等多

种因素介导的慢性疾病，但具体发病机制现尚不

清楚［３５］。

瘦素是由肥胖基因编码的一种相对分子量为

１６ｋＤａ的蛋白质，主要在脂肪组织中合成，可穿过

血脑屏障并广泛分布于中枢神经系统［６］。研究［７８］

认为，瘦素在脑内具有神经保护等生理作用，可通

过活化多种信号途径抑制多巴胺能神经元的退行

性改变，进而对ＰＤ起到一定的治疗作用。目前，关

于ＰＤ患者血清瘦素水平的变化在国内报道较少。

本研究探讨了在本院治疗的ＰＤ患者的血清瘦素水

平及其与ＰＤ临床特征的关系，现报告如下。
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１　资料与方法

１．１　一般资料　纳入２０１７年１月至２０１８年６月

于新乡医学院第一附属医院神经内科住院的ＰＤ患

者１１４例（ＰＤ组）。其中，男性５９例、女性５５例，年

龄３９～５７岁，平均（４７．７１±１０．９２）岁。将同时期在

体检中心体检的健康人５５名作为健康对照组，其中

男性３０名、女２５名，年龄３８～５９岁，平均（４５．１８±

１２．５４）岁。两组人群年龄和性别差异无统计学意

义。ＰＤ诊断参考２０１６年中华医学会神经病学分

会帕金森病及运动障碍学组制定的标准［９］。本研究

经医院伦理委员会审核批准，患者知情同意并签署

知情同意书。

１．２　观察指标及方法　清晨采集研究对象空腹外

周静脉血５ｍＬ于抗凝管中，常温下离心收集上层

血清后置于－８０℃冰箱中保存。采用酶联免疫吸

附实验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒检测所有研究对象血清瘦素

水平（每名研究对象设置３个复孔，取平均值）。ＰＤ

组患者的年龄、性别、体质指数（ＢＭＩ）、病程、疾病严

重程度、分型、是否合并慢性病等数据通过住院系

统软件检索获得。病情严重程度采用 Ｈｏｎｅｈｎ

Ｙａｈｒ分级评估：Ⅰ～Ⅱ级为早期（轻度），Ⅲ级为中

期（中度），Ⅳ～Ⅴ级为晚期（重度）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据

处理。计量资料以珔狓±狊表示，组间比较采用狋检验；

计数资料以率（％）表示，组间比较采用χ
２检验。单

因素分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关检验；多因素分析采

用ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析方法。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＰＤ组和健康对照组研究对象血清瘦素水平

的比较　ＰＤ组患者血清瘦素水平为（５．４３±１．９３）

ｇ／Ｌ，低于健康对照组［（１４．３２±２．６８）ｇ／Ｌ］，差异有

统计学意义（狋＝－２４．６０６，犘＜０．０００）。

２．２　ＰＤ患者血清瘦素水平影响因素的单因素分

析　结果（表１）显示：ＰＤ患者血清瘦素水平在不同

ＢＭＩ、病程和病情严重程度间差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。

２．３　ＰＤ患者血清瘦素水平影响因素的多因素分

析　结果（表２）显示：ＰＤ患者的ＢＭＩ、病程、病情严

重程度是血清瘦素水平的影响因素（犘＜０．０１）。

ＰＤ患者血清瘦素水平与疾病病程（狉＝－１．７８３）、疾

病的严重程度（狉＝－０．４２２）负相关，与ＢＭＩ正相关

（狉＝０．７６８），差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　犘犇患者血清瘦素水平影响因素的单因素分析

　变　量 狀 瘦素ρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） 统计值 犘值

性别 －１．５８１ ０．１１７

　男 ５９ ５．２３±１．８２

　女 ５５ ５．９１±２．１６

年龄 －０．８２３ ０．４１２

　≥６０岁 ８３ ４．８９±０．９６

　＜６０岁 ３１ ５．０７±１．２３

ＢＭＩ ７．２５５ ＜０．０００

　≥２８ｋｇ／ｍ２ ４５ ７．０２±２．４３

　＜２８ｋｇ／ｍ２ ６９ ４．５３±１．２１

病程 ２３．５６１ ０．００１

　１～５年 ２４ ８．１５±２．７４

　５～１０年 ６２ ５．９７±３．１０

　≥１０年 ２８ ３．３４±１．２７

病情严重程度 １２．２３１ ０．０２３

　轻度 ６７ ６．２４±２．９７

　中度 ２３ ５．２１±１．３６

　重度 ２４ ３．７６±２．１１

分型 １．６６２ ０．０７９

　震颤型 ３８ ４．９８±１．６２

　强直型 ２７ ５．８５±２．９０

　混合型 ４９ ４．３２±２．１８

合并高血压 －１．７６８ ０．０８０

　有 ３６ ５．８８±２．８７

　无 ７８ ４．９６±２．４４

合并糖尿病 １．８４７ ０．０６７

　有 ４６ ５．９８±２．６８

　无 ６８ ５．０２±２．７５

合并血脂异常 １．７１６ ０．０８９

　有 ８４ ６．０３±２．０８

　无 ３０ ５．２９±１．８７

　　ＰＤ：帕金森病；ＢＭＩ：体质指数

表２　犘犇患者血清瘦素水平影响因素的多因素分析

　因　素 Ｂ值 ＳＥ值 χ
２值 ＯＲ（９５％ＣＩ） 犘值

ＢＭＩ １．４７５２．４３１０．３６８４．３６９（２．８７６～６．９８７）０．０００

病程 －０．５５２０．１９７７．８５１０．５７６（０．１６２～０．９５７）０．００２

病情严重程度－１．５９５０．３８５１７．１６３０．２０３（０．００５～０．８１３）０．００３

　　ＰＤ：帕金森病；ＢＭＩ：体质指数；９５％ＣＩ：９５％置信区间

３　讨　论

ＰＤ并非单因素所致，而是由多种因素如遗传、
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环境、免疫炎症机制和氧化应激等交互作用所致。

目前多认为ＰＤ是在多种因素作用下通过线粒体功

能障碍、细胞凋亡等机制导致黑质致密部多巴胺能

神经元大量变性和丢失而发病［１０１１］。瘦素是一种

具有多种生物学活性的蛋白质，主要的生理功能为

抑制食欲和调节机体能量代谢。近年来发现瘦素

具有神经保护作用，尤其在神经系统退行性疾病如

ＰＤ的发病机制中具有一定保护作用
［７８］。

陈立英等［１２］对３４例ＰＤ患者采用瘦素治疗２

周后发现，ＰＤ患者神经功能恢复且未发生明显不

良反应。Ｗｅｎｇ等
［７］发现，一方面瘦素可逆转６羟

基多巴导致的多巴胺能神经元退行性改变，同时能

使纹状体多巴胺和高香草酸水平上升，进而改善机

体的行为学功能；另一方面，瘦素可通过抑制６羟

基多巴的神经毒性而使ｃａｓｐａｓｅ３活性降低，使

ＤＮＡ片段化和细胞色素Ｃ的释放减少，进而抑制

神经细胞的凋亡。其他文献［１３１４］报道，瘦素也可通

过多种信号转导途径增加脑源性神经营养因子的

表达，而进一步抑制多巴胺神经元细胞的缺失。

Ｌｏｒｅｆｌｔ等
［１５］的研究表明，瘦素缺失会引起小鼠脑

多巴胺能神经元中多巴胺储存降低和神经传导能

力下降。

线粒体功能障碍也是多巴胺能神经元退行性

改变的机制之一。线粒体功能障碍导致大量氧自

由基产生并引起氧化应激反应，造成神经元损伤和

三磷酸腺苷（ＡＴＰ）产生减少
［１６］。研究［１６１７］发现，瘦

素可促进线粒体解偶联蛋白２（ＵＣＰ２）的表达，而神

经元内的ＵＣＰ２在可通过清除活性氧、促进脂肪酸

氧化及抑制丙酮酸代谢来调节线粒体生物能量的

合成。上述研究提示，血清瘦素水平降低可能与

ＰＤ发病有关。本研究发现，与健康人相比，ＰＤ患

者血清瘦素水平降低（犘＜０．０５），且ＢＭＩ、病程与病

情的严重程度是其独立危险因素。

Ｏｚｄｉｌｅｋ等
［１８］认为，ＰＤ患者血清瘦素水平高于

健康人水平；而Ｋｅｎａｎｇｉｌ等
［１９］和Ａｚｉｚ等

［２０］认为，

ＰＤ患者血清瘦素水平与健康人差异无统计学意

义。上述研究结果均不同于本研究结果，原因可能

为其样本量均较少（约３０例）。但上述３项研究与

本研究均发现，ＰＤ患者的血清瘦素水平与ＢＭＩ正

相关（犘＜０．０５）。该结果原因可能为瘦素主要由脂

肪组织产生，ＢＭＩ相对较高的患者血清瘦素水平也

相对较高。此外，Ｏｚｄｉｌｅｋ等
［１８］发现，血清瘦素水平

在女性和年龄较高的ＰＤ患者中升高，且与年龄正

相关（狉＝０．３８８，犘＝０．０１３），这不同于本研究结果。

综上所述，关于ＰＤ患者血清瘦素水平及其影

响因素的研究结果差异较大。但本研究样本量较

其他结论不一致的研究大，发现ＰＤ患者血清瘦素

处于较低水平。因此，ＰＤ患者尤其是病程越长或

病情越严重的患者，可通过适当增加高脂饮食或口

服瘦素制剂提高血清瘦素水平，进而保护神经功

能，改善相关临床症状。
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