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  摘 要:目的 探讨帕金森病(PD)患者血清过氧化还原蛋白1(PRDX1)、晚期氧化蛋白产物(AOPP)水平

与病情、认知功能的关系。方法 选取2021年12月至2023年1月该院收治的103例PD患者作为研究对象,
根据Hoehn-Yahr(H-Y)分期分为早期组(H-Y分期0~2.5期,62例)和中晚期组(H-Y分期3~5期,41例),
根据蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分结果分为认知正常组(MoCA评分≥26分,75例)和认知异常组(Mo-
CA评分<26分,28例)。采用酶联免疫吸附试验检测血清PRDX1、AOPP水平;采用Pearson相关分析探讨

血清PRDX1、AOPP与MoCA评分的相关性;采用单因素及多因素Logistic回归分析PD患者认知功能异常的

相关因素。结果 中晚期组患者血清PRDX1、AOPP水平高于早期组(P<0.05)。认知异常组患者血清

PRDX1、AOPP水平高于认知正常组(P<0.05),MoCA 评分低于认知正常组(P<0.05)。PD患者血清

PRDX1、AOPP水平与 MoCA评分均呈负相关(r=-0.603、-0.537,均P<0.05)。多因素Logistic回归分

析结果显示,高龄(OR=2.392,95%CI:1.591~3.595)、H-Y分期高(OR=2.232,95%CI:1.505~3.310)、
PRDX1≥9.05

 

ng/mL(OR=3.522,95%CI:2.141~5.794)、AOPP≥113.23
 

μmol/L(OR=3.013,95%CI:

1.846~4.871)是PD患者认知功能异常的影响因素(P<0.05)。结论 高水平PRDX1、AOPP与PD患者病

情加重、认知功能异常关系密切,二者可作为评估患者认知功能异常的辅助血清标志物,有临床推广应用价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

peroxiredoxin
 

1
 

(PRDX1)
 

and
 

advanced
 

oxidation
 

protein
 

product
 

(AOPP)
 

in
 

patients
 

with
 

Parkinson's
 

disease
 

(PD)
 

and
 

their
 

condition
 

and
 

cognitive
 

function.Methods A
 

total
 

of
 

103
 

patients
 

with
 

PD
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,and
 

were
 

divided
 

into
 

early
 

stage
 

group
 

[Hoehn-Yahr
 

(H-Y)
 

stage
 

0-2.5,62
 

cases]
 

and
 

middle-late
 

stage
 

group
 

(H-Y
 

stage
 

3-5,41
 

cases)
 

according
 

to
 

H-Y
 

stage.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

the
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

Scale
 

(MoCA),they
 

were
 

divided
 

into
 

cognitive
 

normal
 

group
 

(MoCA
 

score≥26,75
 

cases)
 

and
 

cognitive
 

abnormal
 

group
 

(MoCA
 

score<26,28
 

cases).The
 

serum
 

levels
 

of
 

PRDX1
 

and
 

AOPP
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Pearson
 

correlation
 

analy-
sis

 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

PRDX1,AOPP
 

and
 

MoCA
 

score.The
 

related
 

factors
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

PD
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.
Results The

 

serum
 

PRDX1
 

and
 

AOPP
 

levels
 

in
 

the
 

middle-late
 

stage
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

ear-
ly

 

stage
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

PRDX1
 

and
 

AOPP
 

in
 

the
 

cognitive
 

abnormal
 

group
 

were
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

cognitive
 

normal
 

group(P<0.05),and
 

the
 

MoCA
 

score
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

cogni-
tive

 

normal
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

PRDX1
 

and
 

AOPP
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MoCA
 

scores
 

in
 

PD
 

patients
 

(r=-0.603,-0.537,P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

advanced
 

age
 

(OR=2.392,95%CI:1.591-3.595),advanced
 

H-Y
 

stage
 

(OR=2.232,95%CI:1.505-
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3.310),PRDX1≥9.05ng/mL
 

(OR=3.522,95%CI:2.141-5.794)
 

and
 

AOPP≥113.23
 

μmol/L
 

(OR=
3.013,95%CI:1.846-4.871)

 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

PD
 

patients(P<
0.05).Conclusion High

 

levels
 

of
 

PRDX1
 

and
 

AOPP
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

aggravation
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

cognitive
 

dysfunction
 

of
 

PD
 

patients.They
 

could
 

be
 

used
 

as
 

auxiliary
 

serum
 

markers
 

to
 

evaluate
 

the
 

cognitive
 

dysfunction
 

of
 

patients,and
 

have
 

clinical
 

application
 

value.
Key

 

words:Parkinson's
 

disease; peroxiredox
 

protein
 

1; advanced
 

oxidation
 

protein
 

products; dis-
ease; cognitive

 

function; relevance

  帕金森病(PD)是一种进展快速的神经系统退行

性疾病,病因未明,多数学者认为其与遗传、神经系统

老化等因素有关[1-2]。早期PD患者主要表现为静止

性震颤、肌强直等运动症状,随着病情进展,逐渐出现

认知功能异常等非运动症状,严重影响患者的生活品

质[3-4]。因此,早期评估PD患者病情的严重性及认知

功能,有利于诊治工作有序推进。过氧化还原蛋白1
(PRDX1)属于抗氧化蛋白超家族,可参与机体氧化应

激、炎症反应等过程[5],研究发现,PRDX1与急性缺

血性脑卒中的病情及预后关系密切[6]。晚期氧化蛋

白产物(AOPP)是氧化应激反应的终末产物,可促使

大量的活性氧产物生成,加重机体的炎症反应[7]。既

往研究发现,血清 AOPP水平在癫痫患者中显著提

高,且与认知功能受损有关[8]。但是现阶段鲜有研究

报道PRDX1、AOPP与PD的关系。基于此,本研究

主要探讨PD患者血清PRDX1、AOPP水平与其病

情、认知功能的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年12月至2023年1月本

院收治的103例PD患者作为研究对象,其中男55
例,女48例;年龄40~80岁,平均(65.13±8.65)岁。
纳入标准:(1)符合PD的诊断标准[9];(2)入院前未接

受相关治疗;(3)患者本人及监护人知情同意。排除

标准:(1)合并癫痫、亨廷顿舞蹈症等其他神经系统疾

病;(2)近期有颅脑外伤或手术史;(3)肺、心等器官功

能障碍;(4)合并恶性肿瘤、精神不正常;(5)临床资料

不完整及拒绝参与本次研究。本院医学伦理委员已

对本研究进行审核批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 根据住院病历收集PD患者的临

床资料,包括性别、年龄、受教育年限、吸烟、饮酒、糖
尿病、高血压、PD家族史等。

1.2.2 血清PRDX1、AOPP水平检测 入院1
 

d内

经肘静脉采集PD患者的空腹静脉血标本,加速离心

后取上层血清,冰箱内保存。采用酶联免疫吸附试验

检测血清PRDX1、AOPP水平,试剂盒上海抚生实业

有限公司,操作流程按照说明书进行。

1.2.3 病情 根据 Hoehn-Yahr(H-Y)分期[10]评估

PD患者的病情,可分为0期(无症状)、1期(单侧有症

状)、1.5期(单侧有症状,并累及躯干中轴及对侧),2
期(双侧有症状)、2.5期(双侧有症状,拉动试验受

限)、3期(双侧有症状,并影响平衡)、4期(残疾,有独

立行走能力)、5期(无他人协助只能卧床或依靠轮

椅)。将H-Y分期为0~2.5期者纳入早期组(62
例),H-Y分期为3~5期纳入中晚期组(41例)。

1.2.4 认知功能 根据蒙特利尔认知评估量表(Mo-
CA)[11]评估PD患者是否存在认知功能异常,量表由

语言、命名、注意、抽象、执行功能、视空间、延迟记忆、
定向力8个维度组成,总计30分,MoCA评分<26分

即可判断为认知功能异常。根据 MoCA评分情况分

为认知正常组(75例)和认知异常组(28例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。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检验及配对t
检验;计数资料采用频数或百分率表示,组间比较采

用 χ2 检 验。采 用 Pearson 相 关 分 析 探 讨 血 清

PRDX1、AOPP与 MoCA评分的相关性;采用单因素

及多因素Logistic回归分析PD患者认知功能异常的

影响因素。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 不同病情患者血清PRDX1、AOPP水平比较 
中晚期组血清PRDX1、AOPP水平高于早期组(P<
0.05)。见表1。
表1  不同病情患者血清PRDX1、AOPP水平比较(x±s)

组别 n PRDX1(ng/mL) AOPP(μmol/L)

早期组 62 6.42±2.15 92.04±16.67

中晚期组 41 9.73±3.06 116.25±21.03

t 6.450 6.492

P <0.001 <0.001

2.2 认知正常组与认知异常组血清PRDX1、AOPP
水平及 MoCA评分比较 认知异常组血清PRDX1、

AOPP水平高于认知正常组(P<0.05),MoCA评分

低于认知正常组(P<0.05)。见表2。

2.3 PD患者血清PRDX1、AOPP水平与 MoCA评

分的相关性 PD患者血清PRDX1、AOPP水平与

MoCA评分均呈负相关(r=-0.603、-0.537,P<
0.05)。
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2.4 PD患者认知功能异常的单因素及多因素Lo-
gistic回归分析 本研究将PD患者是否发生认知功

能异常作为因变量(否=0,是=1),赋值方案见表3,
将单因素分析中差异有统计学意义的指标作为自变

量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,高龄、H-
Y分期高、PRDX1≥9.05

 

ng/mL、AOPP≥113.23
 

μmol/L是PD患者认知功能异常的影响因素(P<
0.05)。见表4。

表2  认知正常组与认知异常组血清PRDX1、AOPP
   水平及 MoCA评分比较(x±s)

组别 n
PRDX1
(ng/mL)

AOPP
(μmol/L)

MoCA评分

(分)

认知正常组 75 6.18±2.12 87.91±15.14 28.05±5.13

认知异常组 28 11.91±3.44 138.55±24.36 24.76±4.53

t 10.182 12.578 2.985

P <0.001 <0.001 0.004

表3  各研究变量及赋值情况

变量 含义 赋值

X1 年龄 <60岁=1;≥60岁=2

X2 性别 男=1;女=2

X3 受教育年限 输入实测值

X4 吸烟 否=1;是=2

X5 饮酒 否=1;是=2

X6 糖尿病 否=1;是=2

X7 高血压 否=1;是=2

X8 PD家族史 否=1;是=2

X9 H-Y分期 0~2.5期=1;3~5期=2

X10 MoCA评分 <26分=1;≥26分=2

X11 PRDX1
<9.05

 

ng/mL(平均值)=1;≥9.05
 

ng/mL=2

X12 AOPP
<113.23

 

μmol/L(平 均 值)=1;≥

113.23
 

μmol/L=2

Y 发生认知功能异常 否=0;是=1

表4  PD患者认知功能异常的单因素及多因素

   Logistic回归分析

变量
单因素

OR 95%CI

多因素

OR 95%CI

年龄 2.040 1.282~3.246 2.392 1.591~3.595

性别 1.510 0.989~2.306 - -

受教育年限 1.839 1.235~2.737 - -

吸烟 1.587 0.990~2.546 - -

饮酒 1.655 0.991~2.766 - -

糖尿病 1.790 0.992~3.228 - -

高血压 1.721 0.973~3.045 - -

续表4  PD患者认知功能异常的单因素及多因素

   Logistic回归分析

变量
单因素

OR 95%CI

多因素

OR 95%CI

PD家族史 2.252 1.322~3.839 - -

H-Y分期 2.158 1.332~3.494 2.232 1.505~3.310

MoCA评分 2.098 1.318~3.338 - -

PRDX1 2.620 1.481~4.634 3.522 2.141~5.794

AOPP 2.512 1.431~4.408 3.013 1.846~4.871

  注:-表示无数据。

3 讨  论

PD是一种发病率仅次于阿尔茨海默症的神经系

统退行性疾病,高发于老年人群,且随着年龄增长患

病例 数 显 著 增 加,给 社 会 造 成 了 严 重 的 经 济 负

担[12-13]。认知功能异常是PD患者病情进展过程中常

见、高发的非运动症状,可进展为痴呆,严重影响患者

的生活自理能力[14]。PD的病程长,且呈进行性发展,
当下尚无有效的根治手段,主要以延缓病情进展为

主[15-16]。因此,寻求有效的血清标志物用于评估PD
病情,可指导治疗方案的制订,有利于延缓病情发展,
改善疾病转归。
PRDX1是一种重要的抗氧化因子,在脑、肺脏等

多种组织器官内表达,可通过清除活性氧产物,缓解

氧化应激反应对机体造成的伤害,进而维持氧化-抗氧

化系统稳态[17-19]。同时PRDX1可介导Toll样受体4
(TLR4)相关炎症信号通路,促进炎症介质释放入血,
进而参与多种炎症性疾病的发生及发展过程[20-21]。
LIU等[22]构建了脑缺血再灌注(IR)小鼠模型发现,
PRDX1可激活TLR4调节的炎症和凋亡来增强脑IR
损伤,而敲除PRDX1可减少脑梗死面积,减轻细胞死

亡和炎症反应。杨国强等[23]研究发现,PRDX1可通

过炎症、免疫反应、轴突发育等参与脑出血发病,且患

者血清PRDX1水平明显升高。本研究结果显示,中
晚期组 患 者 血 清 PRDX1 水 平 高 于 早 期 组(P <
0.05)。提示血清PRDX1水平升高与PD患者病情

加重有关。可能原因是,PD患者病情加重,大量的活

性氧产物聚集于脑部组织,导致神经元发生变性、坏
死,而PRDX1对活性氧产物具有清除作用[24]。因此

认为随着PD患者的病情加重,血清PRDX1水平逐

渐提高。本研究结果显示,认知异常组血清PRDX1
水平高于认知正常组;血清PRDX1与 MoCA评分呈

负相关(P<0.05)。提示血清PRDX1与PD患者发

生认知功能异常相关。可能是因为PRDX1高表达可

促进大量炎症介质释放入血,过度激活小胶质细胞,
诱发神经炎症,进而损害神经细胞功能,导致认知功

能异常[25-26]。因此认为PRDX1可参与PD患者的认

知功能异常过程。多因素Logistic回归分析结果显
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示,PRDX1高水平是PD患者认知功能异常的影响因

素之一(P<0.05)。提示PRDX1表达上调可增加

PD患者认知功能异常的风险,可为早期评估认知功

能提供数据参考。
AOPP是氧化应激过程中形成的含双酪氨酸的

蛋白交联产物,可作为反映氧化应激程度的标志物,
具有促炎、促氧化应激等作用[27-28]。相关研究发现,
AOPP可激活丝裂素活化蛋白激酶(MAPKs)、核因

子κB(NF-κB)信号通路,进而调节小胶质细胞介导的

神经炎症反应[29-30]。FERNÁNDEZ等[31]报道称,PD
患者的氧化应激水平较高,而血清AOPP水平与氧化

应激的严重程度有关。申兴革等[32]研究发现,血清

AOPP水平与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患

者的认知功能障碍程度呈正相关。本研究结果显示,
中晚期组患者血清 AOPP水平高于早期组(P<
0.05)。提示血清AOPP可能参与PD患者的病情进

展过程。可能是因为氧化应激是导致PD发病的重要

环节,而AOPP能够反映机体的氧化应激程度。因此

可认为血清 AOPP表达升高与PD病情加重有关。
本研究结果显示,认知异常组血清AOPP水平高于认

知正常组;血清AOPP与 MoCA评分呈负相关(P<
0.05)。提示血清AOPP水平上调与PD患者认知功

能异常存在密切联系。可能原因是,AOPP是一种炎

症调节因子,其过表达可刺激促炎介质释放增加,加
重脑血管炎症,进而导致脑组织灌注量降低,引起认

知功能异常[33]。同时AOPP可过度激活神经元区域

的单核细胞、巨噬细胞等,诱导活性氧产生,引起神经

细胞凋亡,损害脑组织功能[34-35]。因此认为AOPP异

常表达与PD患者的认知功能异常有关。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,AOPP高水平是PD患者认

知功能异常的影响因素之一(P<0.05)。进一步证实

了AOPP可参与PD患者认知功能异常过程,可作为

潜在的预测标志物。
综上所述,高水平PRDX1、AOPP与PD患者病

情加重、认知功能异常关系密切,二者可作为评估患

者认知功能异常的辅助血清标志物,有推广应用

价值。
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