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老年帕金森病患者血浆同型半胱氨酸水平与认知障碍相关性分析

何　莉
（牡丹江医学院第二附属医院神经内科，黑龙江　牡丹江　１５７０００）

摘要：　目的　分析老年帕金森病（ＰＤ）患者血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平与认知障碍的关系。方法　回顾性分

析１００例老年ＰＤ患者的临床资料，其中伴有认知障碍５０例（认知障碍组），认知正常者５０例（认知正常组），另抽取

同时期的健康体检者５０例作为对照（健康对照组）。统计对比认知障碍组和认知正常组患者的基本病历资料，检测

比较３组入选对象血浆Ｈｃｙ、叶酸和维生素Ｂ１２水平，分析简易智能状况检查（ＭＭＳＥ）评分与血浆 Ｈｃｙ水平等因素的

相关性。结果　与认知正常组患者相比，认知障碍组患者病程明显延长，而ＭＭＳＥ评分明显降低（Ｐ＜０．０５）。与健康

对照组相比，认知障碍组和认知正常组患者血浆Ｈｃｙ水平升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；认知障碍组患者血浆

Ｈｃｙ水平高于认知正常组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。血浆叶酸和维生素Ｂ１２水平３组比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。血浆Ｈｃｙ水平与ＭＭＳＥ评分存在明显的负相关（ｒ＝－０．６９３，Ｐ＜０．０５）。结论　血浆Ｈｃｙ水平与认知障

碍存在显著的相关性，血浆Ｈｃｙ水平升高是老年ＰＤ患者发生认知障碍的重要危险因素。
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　　随着人们生活和社会医疗水平的提高，人口老

龄化现象日渐突出，帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，

ＰＤ）的发病率也呈逐年上升趋势［１］。既往，ＰＤ的震

颤、运动迟缓和肌强直等运动障碍体征是人们普遍

关注的焦点。近年来，随着人们对生活质量要求的

提高，认知障碍等非运动症状开始受到重视。有报

道显示，血浆同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）水平
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的升高与老年 ＰＤ患者的认知障碍存在相关关

系［２］。目前，国内关于老年 ＰＤ患者血浆 Ｈｃｙ水平

与认知障碍相关性分析的报道仍比较少，并且存在

争议。为了解老年ＰＤ患者血浆Ｈｃｙ水平与认知障

碍的关系，作者回顾性分析了１００例老年 ＰＤ患者

的临床资料，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　随机抽取２００９年１０月至２０１２年

１０月在牡丹江医学院第二附属医院神经内科就诊

并确诊为ＰＤ的老年患者共１００例，其中伴有认知

障碍者５０例（认知障碍组），男２９例，女２１例；认知

正常者５０例（认知正常组），男３０例，女２０例。另

抽取同时期健康体检者５０例作为对照（健康对照

组），其中男２７例，女２３例。３组入选对象性别比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

１．２　检测方法　所有入选对象于清晨空腹抽取周

围静脉血５ｍＬ，离心分离血浆后低温保存，血浆叶

酸和维生素Ｂ１２水平的测定采用酶联免疫分析法，血

浆Ｈｃｙ水平的测定采用高效液相色谱法，质量监控

以雅培公司提供的 Ｈｃｙ标准样品为参照，对其进行

稳定性检验。

１．３　评价标准　所有 ＰＤ患者的确诊均依据英国

ＰＤ协会脑库的诊断标准［３］：有运动迟缓表现，具备

肌强直、姿势不稳和静止性震颤３大症状之一；排除

帕金森叠加综合征和继发性帕金森综合征，既往无

脑炎、脑血管病、脑积水、脑部创伤、中毒和服用抗精

神病药史。认知功能评估依据简易智能状况检查

（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）［４］：包括定向

力、注意计算、语言理解、即刻记忆、短程记忆、物体

命名、言语复述、阅读理解、语言表达及图形描画等

共１１项，总分 ３０，评分越低，表示认知功能越差。

分界值为２０分，分界值以下即认为存在认知障碍，

以上为正常。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行

统计处理，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组

间比较采用 ｔ检验，用 Ｚ检验判定３组入选对象基

本病历资料及血浆 Ｈｃｙ水平等指标之间存在的差

异，用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析和 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析对

ＭＭＳＥ评分与血浆 Ｈｃｙ水平等因素相关性进行分

析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　认知障碍组和认知正常组患者基本病历资料
比较　结果见表１。与认知正常组比较，认知障碍
组患者的病程长，ＭＭＳＥ评分低，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；２组患者年龄和受教育年限比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表１　认知障碍组和认知正常组患者基本病历资料比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｉｃｍｅｄｉｃａｌｒｅｃｏｒｄｓｂｅｔｗｅｅｎｃｏｇ

ｎｉｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｒｍａｌｃｏｇｎｉｔｉｏｎｇｒｏｕｐ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 年龄／岁 病程／ａ 受教育年限／ａＭＭＳＥ评分

认知正常组 ５０６５．７±５．３２．３±０．８ ７．５±６．８ ２２．１１±３．３６

认知障碍组 ５０６７．２±５．１６．８±３．２ ８．２±６．０ １６．０８±４．０３

ｔ １．４４ ９．６５ ０．５５ ８．１３

Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

２．２　３组入选对象血浆 Ｈｃｙ、叶酸和维生素 Ｂ１２水
平比较　结果见表２。与健康对照组相比，认知障
碍组和认知正常组患者血浆 Ｈｃｙ水平升高，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；认知障碍组患者血浆 Ｈｃｙ
水平高于认知正常组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。血浆叶酸和维生素Ｂ１２水平３组比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表２　３组入选对象血浆Ｈｃｙ、叶酸和维生素Ｂ１２水平比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａＨｃｙ，ｆｏｌｉｃａｃｉｄａｎｄｖｉｔａｍｉｎ

Ｂ１２ａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
Ｈｃｙ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

叶酸／

（ｎｇ·Ｌ－１）

维生素Ｂ１２／

（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）
健康对照组 ５０ ９．７２±２．１０ ８．２３±４．１８ ４３４．６５±３３７．７１
认知正常组 ５０ １９．２８±５．３５ａ ８．６４±４．５１ ３５３．２９±２３９．８７
认知障碍组 ５０ ２８．７４±６．１１ａｂ ７．３６±３．５７ ３２３．１７±２１５．６４

　　注：与健康对照组比较ａＰ＜０．０５；与认知正常组比较ｂＰ＜００５。

２．３　各影响因素与ＭＭＳＥ评分的关系　结果见表
３。所有入选对象的血浆 Ｈｃｙ水平与 ＭＭＳＥ评分存
在明显的负相关关系（ｒ＝－０．６９３，Ｐ＜０．０５）；年
龄、受教育年限、血浆叶酸和维生素 Ｂ１２水平等因素
与ＭＭＳＥ评分未表现出显著的相关性（Ｐ＞０．０５）。
表３　各影响因素与 ＭＭＳＥ评分的多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

结果

Ｔａｂ．３　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｌｔｉｖａｒｉａｎｔＬｏｇｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅａｃｈｉｎ

ｆｌｕｅｎｔｉａｌｆａｃｔｏｒａｎｄＭＭＳＥｓｃｏｒｅｓ

影响因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
年龄 ０．６７９ ０．３３４ １４．２０３ ＞０．０５ ０．９８９（０．７７，１．６６）
受教育年限 ０．５９９ ０．６６４ １８．７２７ ＞０．０５ ０．３２９（０．１５，０．７７）
Ｈｃｙ ０．５４６ ０．４４９ １７．２９３ ＜０．０５ １．７８７（１．５４，２．３８）
叶酸 ０．６８２ ０．３２９ １３．９７６ ＞０．０５ ０．９３７（０．７４，１．５９）
维生素Ｂ１２ ０．６１３ ０．６５１ １７．３８５ ＞０．０５ ０．４４６（０．３２，０．９７）
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３　讨论

ＰＤ是老年人多发的神经系统退行性疾病，其发
病原因是由于黑质多巴胺神经元变性坏死，多巴胺

神经递质合成减少，进而纹状体多巴胺和乙酰胆碱

比例失调［５］。ＰＤ除表现出显著的运动系统症状外，
其伴发的认知障碍等非运动系统症状也严重影响着

患者的预后和生活质量。近年来研究发现［６］，血浆

Ｈｃｙ水平的升高是ＰＤ患者发生认知障碍的高危因
素。高Ｈｃｙ可损伤血管内皮细胞［７］，通过对脑血管

的损伤和直接的神经毒性作用损害患者认知功能。

本研究就老年ＰＤ患者血浆Ｈｃｙ水平与认知障碍相
关性进行研究，发现血浆 Ｈｃｙ水平与 ＭＭＳＥ评分之
间存在明显的负相关关系。年龄、受教育年限、血浆

叶酸和维生素Ｂ１２水平等因素与 ＭＭＳＥ评分之间未
表现出显著的相关性。出现阴性结果可能与以下因

素有关：未纳入帕金森痴呆和临床症状较重的患者，

认知功能评估方法单一，样本量小和未长期随访等。

Ｈｃｙ是甲硫氨酸代谢过程中的重要代谢产物，受遗
传、疾病及营养等因素的影响，甲硫氨酸代谢障碍导

致血浆Ｈｃｙ水平升高［６９］。认知包括记忆、计算、执

行功能、定向、语言理解和表达应用等多个方面，认

知障碍既指早期单个认知方面的轻度受损，也包含

后期多个方面的广泛损害。

血浆Ｈｃｙ水平升高可以与动脉粥样硬化相互
促进［１０１１］，促使氧自由基和过氧化氢的生成，诱导

神经细胞凋亡，从而影响神经传导的功能。ＰＤ患者
的认知障碍是由于 Ｈｃｙ损伤神经细胞，引起神经纤
维排列交错甚至缠结，导致细胞内钙超载，加之氧自

由基和过氧化氢对神经细胞的氧化损伤，内质网应

激蛋白激活，从而使血浆 Ｈｃｙ水平升高的非血管性
神经毒性作用更加显著，同时上述机制也是 Ｈｃｙ引
起全脑认知功能障碍的神经病理生理基础。血浆

Ｈｃｙ水平升高是脑血管疾病的独立危险因素，通过
血管损伤作用和直接的神经毒性作用损害神经元，

进一步引起黑质多巴胺能神经元的损伤，促进纹状

体多巴胺的消耗，导致前额叶多巴胺耗竭且 Ｈｃｙ及
其衍生物影响了基底节丘脑皮质运动环路的神经
元活性，尾状核头和豆状核代谢亦明显降低，促使多

巴胺和去甲肾上腺素水平低下，加剧了认知功能障

碍。Ｈｃｙ还可以通过激活细胞外信号调节激酶、过
度兴奋谷氨酸受体、参与氧化应激反应、损伤 ＤＮＡ、

抑制钠钾ＡＴＰ酶活性发挥神经毒性作用，浓度较高
时，抑制甲基化作用，组织ＤＮＡ损伤后修复，提高神
经细胞对环境毒素和淀粉样蛋白毒性的敏感性，促

进细胞凋亡。

综上所述，血浆Ｈｃｙ水平与认知障碍存在显著
的相关性，血浆 Ｈｃｙ水平升高是老年 ＰＤ发生认知
障碍的重要危险因素。通过检测和控制老年 ＰＤ患
者的血浆 Ｈｃｙ水平，可在一定程度上延缓 ＰＤ的病
程进展，预防认知障碍的发生，进而改善患者的预后

和生存质量。
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