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帕金森病是一种在中老年人群中较为常见的

神经系统变性疾病， 临床主要表现为运动迟缓、静

止性震颤、肌强直，还常伴发一系列非运动症状，如

认知障碍、睡眠障碍、抑郁、自主神经功能紊乱等，

DOI

：

10.13558/j .cnki. issn1672-3686.2017.01.004

作者单位：

310015

浙江杭州， 杭州师范大学附属医院

神经内科（陶陈娟、王小川、卢晓东），耳鼻咽喉科（李圆）

·论 著·

帕金森病患者血尿酸、谷胱甘肽水平与

认知功能的相关性研究

陶陈娟 李圆 王小川 卢晓东

[摘要] 目的 探讨帕金森病患者血尿酸与血浆谷胱甘肽水平与认知功能的相关性。 方法 选取帕金森病患者

122例为帕金森病组，行蒙特利尔认知评估量表评分后分为不伴认知障碍组和认知障碍组，同时行帕金森病统一

评价量表第3部分（UPDRS Ⅲ）评分和汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分。 另选取同期体检者50例为对照组，帕金森

病组和对照组均测定空腹静脉血尿酸及血浆谷胱甘肽值。 结果 帕金森病组的血尿酸及血浆谷胱甘肽水平明显

低于对照组，差异均有统计学意义（t分别=8.23、23.72，P均＜0.05）；帕金森病伴认知障碍组的血尿酸、血浆谷胱甘

肽水平低于不伴有认知障碍组，差异均有统计学意义（t分别=6.96、5.89，P均＜0.05）；帕金森病伴认知障碍组病程、

UPDRS Ⅲ评分、HAMD评分均高于不伴认知障碍组，差异均有统计学意义（t分别=-3.83、-6.59、-3.99，P均＜0.05）；

多因素logistic回归分析后显示，病程、UPDRS Ⅲ评分、血尿酸及血浆谷胱甘肽与患者认知障碍发生关系密切，是危

险因素（OR分别=3.11、3.98、4.60、3.70，P均＜0.05）。 结论 血尿酸及血浆谷胱甘肽水平的降低与帕金森病患者出

现认知障碍有关。

[关键词] 帕金森病； 尿酸； 谷胱甘肽； 认知功能
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[Abstract] Objective To investigate the correlation between levels of serum uric acid

（

UA

）

and glutathione

（

GSH

）

with

cognitive function in patients with parkinson

’

s disease

（

PD

）

. Methods A total of 122 cases of PD were selected and as鄄

sessed by the unified PD rating scale part Ⅲ

（

UPDRS Ⅲ

），

the hamilton depression scale

（

HAMD

）

and montreal cognitive

assessment

（

MoCA

）

. According to the score of MoCA

，

the PD group was divided into two subgroups of PD without cognitive

impairment and PD with cognitive impairment. 50 cases of healthy people were selected as the control group. The levels of

UA and GSH of all these objects were detected and compared. Results The serum levels of UA and GSH in the PD group

was significantly lower than those in the control group

（

t=8.23

，

23.72

，

P＜0.05

）

. The serum levels of UA and GSH was signifi鄄

cantly lower in the PD with cognitive impairment group than those in the PD without cognitive impairment group

（

t =

6.96

，

5.89

，

P＜0.05

）

. The course of disease

，

the scores of UPDRS Ⅲ and HAMD in the PD with cognitive impairment group

were higher than those in the PD without cognitive impairment group

（

t=-3.83

，

-6.59

，

-3.99

，

P＜0.05

）

. Multiple logistic re鄄

gression analysis showed that the incidence of PD complicated with cognitive impairment was correlated with the course of

disease

，

the scores of UPDRS Ⅲ

，

and the serum levels of uric acid and glutathione

（

OR=3.11

，

3.98

，

4.60

，

3.70

，

P＜0.05

）

.

Conclusion The decreasing of levels of uric acid and glutathione are risk factors of cognitive impairment in PD patients.

[Key words] parkinson

’

s disease

；

uric acid

；
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cognitive function
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其中以认知障碍相对多见。 越来越多的研究表明，

帕金森病的发病与多巴胺能神经元的氧化应激及

抗氧化功能失调有关，尿酸、谷胱甘肽均具有保护

多巴胺神经元的作用

[1~3]

。本次研究旨在研究血尿酸、

谷胱甘肽水平与帕金森病的关系，进一步探讨帕金

森病患者的认知功能与血尿酸、谷胱甘肽水平的相

关性。 现报道如下。

1� �资料与方法

1.1 � 一般资料 选取2014年6月至2016年6月在杭

州师范大学附属医院神经内科就诊的122例帕金森

病患者作为病例组，其中男性69例、女性53例；年龄

56～80岁，平均年龄（68.10±8.10）岁；病程为14个

月～7年，平均（3.87±1.91）年；病例组患者均符合

英国脑库帕金森病的临床诊断标准

[1]

。 另选择无血

缘关系的年龄相匹配的在本院体检中心体检者作

为对照组， 其中男性29例、 女性21例； 平均年龄

（67.50±8.90）岁；两组病例的均符合本次研究的入

组标准： ①蒙特利尔认知评估量表评分＞26分；②

有独立的行为能力，临床无记忆及认知障碍。 排除

标准：①有脑出血、脑积水、脑梗死、脑肿瘤等脑器

质性病变者；②有其它神经系统疾病或可能引起神

经系统病理改变的躯体疾病者；③神经系统检查有

阳性体征；④有精神疾病及神经疾病史，痴呆家族

史。两组在性别、年龄等一般资料比较，差异均无统

计学意义（P均＞0.05）。

1.2� � 方法 所有研究对象清晨空腹静脉血10�ml，

5�ml放于含EDTA抗凝试管中，4℃下离心获得血

浆，放置-80�℃冰箱保存备用，采用酶联免疫吸附

测定法检测血浆谷胱甘肽；5�ml采用全自动分析仪

测定血尿酸。

1.3� � 调查工具 ①采用蒙特利尔认知评估量表评

分对所有帕金森病患者进行认知功能评价，如果受

试者受教育年限≤12年， 则在测试结果上加1分以

校正文化程度的偏倚，蒙特利尔认知评估量表＜26

分，提示有认知功能损害。 ②帕金森病统一评价量表

第3部分（unified� Parkinson’s� disease� rating� scale�

part� Ⅲ，UPDRS� Ⅲ）对所有帕金森病患者进行运动

功能评价，评价者为统一培训的神经内科医生，在患

者服药前进行。 ③采用汉密尔顿抑郁量表（the� hamil-

ton� depression� scale，HAMD）进行抑郁情况分析。

1.4� � 统计学方法 采用SPSS� 19.0统计软件进行数

据分析和处理。 计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表

示。 计量资料组间比较采用t检验；多因素采用logistic

回归分析。 设P＜0.05为差异有统计学意义。

2� �结果

2.1� � 帕金森病组和对照组的血尿酸、 血浆谷胱甘

肽比较见表1

� � � � 由表1可见， 帕金森病组血尿酸及血浆谷胱甘

肽水平明显低于对照组，差异均有统计学意义（t分

别=8.23、23.72，P均＜0.05）。

2.2� � 帕金森病患者认知功能障碍的影响因素单因

素分析见表2

� � � � 由表2可见， 帕金森病伴认知障碍组患者的病

程、UPDRS� Ⅲ评分、HAMD评分均高于不伴认知障

碍组，血尿酸、血浆谷胱甘肽水平明显低于不伴认

知障碍组，差异均有统计学意义（t分别=-3.83、

-6.59、-3.99、6.96、5.89，P均＜0.05）。 帕金森病不

伴认知障碍组和帕金森病伴认知障碍组的性别、

年龄、发病年龄两组间差异无统计学意义（χ

2

=0.01，

t分别=1.23、0.49，P均＞0.05）。

2.3� � 帕金森病患者认知障碍的影响因素多因素lo－

gistic回归分析见表3

组别 n

帕金森病组 122

对照组 50

尿酸 /mmol/L

284.72±38.62*

339.62±41.37��

谷胱甘肽 /μmol/L

28.29± 9.76*

68.48±10.86��

表1� � 两组血尿酸、血浆谷胱甘肽的比较

注：*：与对照组比较，P＜0.05。

因素

帕金森病不伴认知

障碍组（n=65）

帕金森病伴认知

障碍组（n=57）

性别（男 / 女） 37/28 32/25

平均年龄 / 岁 67.15± 9.46 69.33±10.03

发病年龄 / 岁 65.34± 8.96 64.68± 5.08

血浆谷胱甘肽 /μmol/L 35.98±12.36 19.53± 7.49*

病程 / 年 3.41± 1.66 4.91± 1.19*

UPDRS�Ⅲ评分 / 分 17.26± 7.60 25.12± 7.14*

HAMD评分 / 分 10.98± 4.98 17.16± 6.40*

血尿酸 /mmol/L 309.15±58.26 256.76±44.76*

表2� � 帕金森病患者认知功能障碍的影响因素单因素分析

注：*：与帕金森病不伴认知障碍组比较，P＜0.05。

表3� � 帕金森病患者认知功能障碍的影响因素多因素

logistic回归分析

变量 B

病程 1.59

UPDRS�Ⅲ评分 1.78

血浆谷胱甘肽 -1.62

HAMD评分 1.04

血尿酸 -1.95

Wald�χ

2

2.91

4.38

3.67

1.99

4.97

P OR

＜0.05 3.11

＜0.05 3.98

＞0.05 1.23

＜0.05 4.60

＜0.05 3.70
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由表3可见， 帕金森病患者的病程、UPDRS� Ⅲ

评分、血尿酸和血浆谷胱甘肽水平为帕金森病伴认

知障碍的危险因素（OR分别=3.11、3.98、4.60、3.70，

P均＜0.05）。

3� �讨论

帕金森病是继阿尔茨海默病后人类第二大神

经退行性疾病，认知障碍广泛存在于帕金森病患者

中，Aarsland

[1]

研究表明，每年约有10%的帕金森病

患者发展为痴呆。 近年来，针对帕金森病合并认知

障碍的早期筛查研究已成为研究热点； 有研究表

明，体重指数、腹围及总胆固醇、低密度脂蛋白、高

密度脂蛋白等生化指标与帕金森病患者认知功能

相关

[2]

，本次研究旨在探索血尿酸、血浆谷胱甘肽与

帕金森病患者认知障碍的相关性。

帕金森病的发生和发展与多种因素有关，包括

神经炎症、线粒体损伤、氧化应激等，而氧化损伤和

线粒体功能障碍的级联反应是导致多巴胺能神经

元损伤的重要因素。尿酸是一种重要的生理性的天

然抗氧化剂，通过与铁及其他金属物质结合生成稳

定的化合物，以及减少硝基类化合物所产生的氧化

应激，从而对机体产生保护作用。 流行病学及临床

研究发现高尿酸人群帕金森病的发病风险降低

[3]

。

Facheris等

[4]

发现尿酸转运蛋白基因SLC2A9的等位

基因变异与帕金森病的较早发病有明显的关系，而

低尿酸水平与SLC2A9基因变异密切相关。 谷胱甘

肽也是体内一种有效的抗氧化剂，由谷氨酸、半胱

氨酸和甘氨酸通过含有活性硫醇基的半胱氨酸残

基结合。 动物实验发现，谷胱甘肽水平下降会造成

大鼠脑中多巴胺神经元功能障碍，且与神经细胞凋

亡有关

[5]

。 尿酸及谷胱甘肽作为两种公认的抗氧化

剂，有着密切的关系。 PC12细胞是从大鼠肾上腺嗜

铬细胞瘤克隆的细胞株，其生理、生化功能接近于

多巴胺神经元。 Zhu等

[6]

研究发现尿酸可以明显减

少6-OH多巴胺诱导的PC12细胞活性反应氧族的

产生，提高谷胱甘肽水平，减轻细胞损伤。 本次研

究发现帕金森病组的血尿酸及谷胱甘肽水平较对

照组明显降低，差异有统计学意义（P均＜0.05），提

示帕金森病患者存在抗氧化能力缺陷，进一步验证

了氧化应激机制参与了帕金森病的发病过程。这与

Sun等

[7]

、Smeyne等

[8]

的研究结果是一致。 认知障碍

作为帕金森病主要的非运动症状之一，尿酸与其相

关性已有相关报道。 Moccia等

[9]

对69例新诊断的帕

金森病患者随访两年，结果显示不伴有非运动症状

的患者尿酸水平明显高于伴有非运动症状的患者，

特别是注意力/记忆力、 抑郁/焦虑和心血管疾病方

面。 本次研究采用logistic回归分析发现，帕金森患

者出现认知障碍除与病程长、运动障碍评分高有关

外，与血尿酸水平降低有明显相关性（P均＜0.05），

与Moccia等

[9]

研究结果一致。 Khan等

[10]

就血尿酸水

平与认知障碍和痴呆的相关性进行了系统回顾和

Meta分析发现， 帕金森痴呆患者血尿酸水平更低。

但Gonzalez-Aramburu等

[11]

研究发现血尿酸水平对

帕金森病患者是否出现痴呆无影响，这可能与病例

选择、痴呆评估方法等多种因素有关，所以尚需进

一步的探讨和研究。

关于谷胱甘肽的代谢与认知功能也有相关研

究，Torres等

[12]

发现阿尔茨海默病患者谷胱甘肽过

氧化物酶水平高于对照组，而谷胱甘肽还原酶水平

低于对照组。但对于血清谷胱甘肽与帕金森病认知

障碍的关系尚不十分明确， 本次研究结果显示，帕

金森病合并认知障碍患者的谷胱甘肽水平低于不

伴认知障碍的帕金森病患者（P均＜0.05），提示谷

胱甘肽降低可能是帕金森患者出现认知障碍的高

危因素，早期监测血谷胱甘肽水平对于预测帕金森

病患者的认知预后，尽早采取干预措施也许将有易

于延缓帕金森病认知障碍的出现。

综上所述，血尿酸及血浆谷胱甘肽水平的降低

与帕金森病患者出现认知障碍有关。鉴于本次研究

样本量偏小，今后仍需扩大样本量，且需进一步研

究尿酸、 谷胱甘肽对不同亚型认知障碍的影响，有

助于更深入地了解尿酸、谷胱甘肽可能的作用途径。
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害明显减轻，可能与其清除自由基，抑制脂质过氧

化等有关。

细胞凋亡不仅是多细胞体的生命正常过程，

也是机体受外源物质侵害时的一种病理性防御

反应

[6]

。Bax和Bcl-2是一对正负细胞凋亡调节基因，

Bax/Bcl-2蛋白的比值决定了细胞接受刺激信号后

的存亡，比值下降可以抑制线粒体通透性转换孔开

放， 减少细胞色素C等物质释放激活caspase级联而

引发的凋亡，反之亦然

[7]

。 本次研究结果显示，急性

阿维菌素中毒大鼠脑神经细胞存在明显的凋亡，脑

组织中的Bax蛋白的表达增多，而Bcl-2蛋白表达则

减少。 推测通过上调Bax/Bcl-2蛋白比值，促脑神经

细胞发生凋亡可能是阿维菌素中毒引起脑组织损

害的重要机制之一。 与中毒组相比，治疗组大鼠脑

神经细胞凋亡明显减少（P均＜0.05），表明抑制脑

神经细胞凋亡是依达拉奉减轻脑组织损害的重要

机制之一。

综上所述， 依达拉奉通过调节Bax、Bcl-2蛋白

的表达水平，明显地减少阿维菌素中毒后大鼠的脑

神经细胞凋亡，减轻脑组织损害；依达拉奉能明显

减轻阿维菌素的毒性作用，提早恢复大鼠阿维菌素

中毒后的中毒症状。 依达拉奉具有对急性阿维菌

素中毒大鼠脑组织损害的保护作用为临床阿维菌

素患者的治疗提供了用药的理论依据，其作用机制

等需要进一步研究。
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