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血浆同型半胱氨酸与帕金森病临床关系的研究 *
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摘要 目的：探讨帕金森病(PD)患者血浆同型半胱氨酸(Hcy)的变化及其与 PD严重程度、运动、认知及抑郁之间的相关性。方法：

比较 53例 PD患者及正常对照组血浆 Hcy及维生素 B12、叶酸水平。并对血浆 Hcy与叶酸及维生素 B12水平进行相关性分析。采

用统一的 Hoehn and Yahr（修正）分期量表（H＆Y）、PD评价量表（UPDRS）运动分量表（UPDRS III）、简易智能精神量表(MMSE)、
汉密尔顿抑郁量表(HMDS)对 PD患者进行评分，分析 Hcy与 PD患者严重程度、运动、认知功能及抑郁的相关性。结果：PD组及

对照组的 Hcy浓度分别是(16.2± 3.1)、(10.1± 2.6) 滋mol/L, PD组血浆 Hcy明显高于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。相关分析

示被检者血浆 Hcy水平与叶酸及维生素 B12水平存在负相关。PD患者 Hcy水平与 H＆Y、UPDRSIII、MMSE、HMDS评分具有显

著性相关(分别为 r=0.483，r=0.525，r=-0.429，r=0.481，P均 <0.05)。结论：PD患者血浆 Hcy水平升高，与维生素 B12、叶酸呈负相关。

PD患者 Hcy水平和疾病严重程度、运动、认知程度、抑郁倾向相关。
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Study of Serum Homocysteine Level and Parkinson’s Disease *

To study the relationship between the homocysteine (Hcy) levels and disease severity，movement disorders,

cognitive status and depression in patients with Parkinson’s disease (PD). The serum homocysteine, folic acid and vitamin B12

levels of 53 PD patients and normal control were compared. The modified Hoehn and Yahr staging scale (H＆Y), Unified Parkinson’s

disease Rating Scale part III (UPDRSIII), mini-mental state examination (MMSE) and Hamilton Depression Rating Scale (HMDS) was

compared between two groups, and the correlation between Hcy levels and disease severity, movement dysfunction, cognitive

impairment, depression in patients with PD was analyzed. The patients in PD group (16.2± 3.1) 滋mol/L has significantly higher

Hcy levels compared to the control group (10.1± 2.6) 滋mol/L (P<0.05). Correlation analysis found that the plasma level of Hcy was
negatively correlated with the plasma levels of folate and vitamin Bl2. There was significant correlation between Hcy levels and H＆Y,

UPDRS III, MMSE，HMDS score in patients with PD (respectively r=0.483，r=0.525，r=-0.429，r=0.481, P<0.05)． The

serum Hcy level in PD patients is elevated and negatively correlated with folate and vitamin B12, and correlated with the disease

severity, movement dysfunction, cognitive impairment, depression tendencies of patients．

Homocysteine; Parkinson disease; Movement disorder; Cognitive status; Depression

前言

同型半胱氨酸(Homocysteine，Hcy)是一种含硫氨基酸，是

蛋氨酸的代谢产物，生理情况下在体内维持较低水平[1]。以往研

究证实高同型半胱氨酸(High Homocysteine，HHcy)与血管性疾

病如动脉粥样硬化、冠心病、脑梗死等关系密切[2]。近来研究表

明，Hcy与神经变性疾病如阿尔兹海默病、帕金森病(Parkin-

son’s Disease，PD) 等亦可能有关，HHcy血症可能是这些疾病

的危险因素[3,4]。PD主要临床表现为运动障碍，如静止性震颤、

运动迟缓、肌强直和姿势步态异常，此外，经常合并非运动症状

如焦虑、抑郁及认知障碍[5]。HHcy与老年人的抑郁、认知障碍

有关，健康老年人 Hcy水平可预测认知障碍进展的速度[6]。本

研究比较 PD病人及健康老年人血浆中 Hcy水平，并应用统一
Hoehn and Yahr（修正）分期量表（H＆Y）、PD 评价量表运动分

量表(UPDRS III)、简易精神状态量表(MMSE)、汉密尔顿抑郁量
表(HMDS)，探讨 Hcy与 PD的严重程度、运动障碍、认知障碍

及抑郁程度之间的关系。

1 材料与方法

1.1 临床资料
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PD 组：2007年 9 月至 2010年 3 月期间就诊于哈尔滨医

科大学附属第四医院神经内科住院及门诊的 PD 患者 53 例，

男 30例，女 23例，年龄 49～ 82岁，平均(65± 9)岁。对照组：来

自同期在哈尔滨医科大学附属第四医院体检中心就诊者 53

例，男 29例，女 24例，年龄 50～ 76岁，平均(64± 8)岁。
1.2 入选标准

PD组：符合中华医学会神经学分会运动障碍及帕金森病

组指制定的帕金森病的诊断标准[7]。排除脑血管病及脑外伤、药

物、脑炎等导致帕金森病综合征和多系统萎缩、进行性核上性

麻痹、皮质纹状体变性等帕金森叠加综合征。对照组：符合健康

老年人的诊断标准。排除甲状腺、肝功能、肾功能明显减退及代

谢性疾病，排除可能影响 Hcy及 B族维生素代谢因素的疾病，

如萎缩性胃炎、胃大部分切除术等。

1.3 方法
1.3.1 Hcy、维生素 B12、叶酸检测方法 被检者晨起空腹抽静

脉血 5 mL于 Z血清 SEP凝块活化剂抗凝管中，混匀，送我院

中心化验室，采用 LX20全自动生化分析仪进行测定。血浆叶

酸、维生素 B12浓度采用放射免疫法测定。

1.3.2 PD 病情严重程度评分 采用统一的 Hoehn and Yahr

（修正）分期量表（H＆Y），1级：单侧肢体疾病；1.5级：单侧肢体

合并躯干（轴）症状；2级：双侧肢体症状但无平衡障碍；2.5级：

轻度双侧肢体症状，能从后拉测试中恢复；3级：轻至中度双侧

症状，不能从后拉测试中恢复，姿势不稳，转弯变慢，许多功能

受到限制，但能自理；4 级：重度病残，不需要帮助仍能站立和

行走；5级：坐轮椅或卧床，完全依赖别人帮助。
1.3.3 运动障碍评分 应用统一 PD评分量表 (unified Parkin-
son’s disease rating scale，UPDRS)的第三部分运动检查计算运

动分量表总分(UPDRS III)。

1.3.4 认知功能检测 采用简易智能精神量表(Mini-Mental

State Examination, MMSE)测试 PD患者的认知功能。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 l1项，总分 30分。

分界值：文盲(未受教育)组 17 分，小学(受教育年限≤ 6年)组
20分，中学或以上(受教育年限 >6年)组 24分。分界值以下为

有知功能缺陷，以上为正常。

1.3.5 抑郁状态评测 采用汉密尔顿抑郁量表 (Hamilton de-

pression scale，HMDS)评定抑郁情绪。＞ 8分：存在抑郁情绪；
9～ 20分：可能有抑郁情绪；21～ 35分：有轻到中度抑郁；>35

分：有明确的抑郁。

1.4 统计学方法

采用统计软件 SPSS 17.0进行统计分析，Hcy水平及各项

评分以 x± s表示。计量资料进行正态性及方差齐性检验。若属

于正态性分布及方差齐性，应用单因素方差分析，若整体均数

间有统计学意义时，采用 S-N-K检验进行组间的两两比较，同

时行 Pearson相关分析或偏相关分析；若属于非正态性分布或

方差不齐，应用秩和检验、Spearman相关分析。α =0.05，P<0.05

为差异有统计学意义。相关系数规定为：≤ 0.19阴性，0.20-0.39

弱，0.40-0.59中度，0.6-0.79强，≥ 0.80非常强。

2 结果

2.1 临床资料

在全部 53例 PD患者中，男 30例，女 23 例，年龄 49～ 82

岁，平均(65± 9)岁。平均患 PD时间 4.6± 3.4年（0.33-12）。H＆Y

分期 1-5级，平均左旋多巴服用剂量 383.4 mg/日。具体见表
1。对照组：来自同期在哈尔滨医科大学附属第四医院体检中心

就诊者 53例，男 29例，女 24例，年龄 50～76岁，平均(64± 8)岁。

表 1 PD患者人口统计学、疾病严重程度、运动、智能、抑郁情况

Table 1 Demographic, disease severity, movement, MMSE and HMDS in PD group

Clinical parameters
Age

（years）

Disease duration

(years)

daily L-dopa

dosage（mg）
H＆Y MMSE UPDRS III HMDS

x± s

Min

Max

65± 9

43

82

4.6± 3.4

0.33

12

383.4± 225.3

125

1500

2.54± 1.13

1

5

22.71± 6.26

14

30

16.57± 3.13

6

27

18.57± 2.25

8

22

2.2 PD组及对照组 Hcy、维生素 B12和叶酸的比较

PD 组及对照组的 Hcy浓度分别是（16.2± 3.1）、（10.1±
2.6）滋mol/L，PD组血浆 Hcy明显高于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。血叶酸及维生素 B12浓度检测结果：PD组叶酸和

维生素 B12浓度均低于对照组(P<0.05或 <0.01)，差异有统计

学意义。见表 2。

Group Number
HCY

（滋mol/L）

vitamin B12

（pg/mL）

folate

(ng/mL)

PD group

Control group

53

53

16.2± 3.1a

10.1± 2.6

598± 174b

736± 155

8.9± 2.3 b

12.1± 4.4

表 2 PD患者与对照组 HCY、维生素 B12、叶酸水平的比较 (x± s)

Table 2 Comparison of HCY, vitamin B12, folate between PD patients and healthy people

Note: Compared with Control group, a P<0.01, bP<0.05.

2.3 被检测者血浆 Hcy水平与叶酸及维生素 B12浓度的关系

经相关分析，被检测者血浆 Hcy水平分别与叶酸、维生素

B12呈负相关(r=-0.534，P<0.01及 r=-0.498，P<0.01)。
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表 3 HCY与维生素 B12、叶酸水平的相关性

Table 3 Correlation between Hcy and vitamin B12, folate

vitamin B12 folate

r

P

-0.534

<0.01

-0.498

<0.01

Note: r: correlation coefficient, respectively to HCY.

2.4 Hcy与PD患者严重程度、运动、MMSE、HMDS评分相关性分析

见图 1-4，PD患者 Hcy水平与 H＆Y、UPDRS运动分量表

总评分、MMSE 评分、HMDS 评分具有显著性相关 (分别为
r=0.483，r=0.525，r=-0.429，r=0.481，P均 <0.05)。

3 讨论

Hcy是蛋氨酸的重要代谢产物，其血浆水平是由遗传和环

境因素决定，生理状态下 Hcy在体内维持较低的水平。Hcy的

代谢途径主要有：(1)在 N5、N10亚甲基四氢叶酸还原酶(methy-

lentetrahydrofolate reductase，MTHFR) 催化作用下甲基化生成

蛋氨酸；(2) 在胱硫醚 茁合成酶(Cystathionine-茁-synthase，C茁S)

催化作用下去硫基化生成半胱氨酸；这两个代谢途径均需要 B

族维生素作为辅助因子 [8]。因此，Hcy血浆水平与 MTHFR、
Cβ S基因遗传变异，叶酸、维生素 B6、维生素 B12水平有关。此

外，肾功能损害、雌激素缺乏、年龄、性别等，也会影响 HCY 浓

度[9]。已证实 HHcy与动脉粥样硬化、冠心病、脑梗死等血管性

疾病关系密切[2]。近来研究表明 Hcy与神经变性疾病如阿尔兹
海默病、帕金森病(Parkinson's Disease，PD)等亦可能有关[3,4]。

本研究表明，PD组血浆 Hcy明显高于对照组，且 Hcy与
PD 组病人疾病严重程度分级、UPDRS 运动分表评分呈正相
关，表明高 Hcy可加重 PD病人的运动障碍。与他人的研究结

果相似[10-12]，Duan等在甲苯基四氢吡啶 PD大鼠，局部注射 Hcy

后，PD大鼠运动功能障碍加重，纹状体多巴胺能神经元标志物

丢失。可能与高 Hcy加剧了黑质多巴胺能神经元损伤，促进纹

状体多巴胺的消耗有关，这有待于进一步研究予以验证。

认知障碍是常见的 PD非运动症状。本研究选用 MMSE评

分量表来评价 PD患者认知功能。结果表明，PD患者的认知功
能与血浆 Hcy水平呈负相关，即 PD患者血浆同型半胱氨酸水

平越高，认知功能水平越低。与 Song等研究结果一致[13]，他们

在韩国人中发现 PD认知障碍组 Hcy水平明显高于 PD认知正

常组，认知功能下降与 Hcy高水平显著相关。2010 年 Zoc-

colella 等[14]纳入 16个研究进行荟萃分析，结果认为，高 HCY

是 PD认知障碍的一个危险因素。Hcy具有多种内皮细胞及神

经元毒性。它可通过损伤血管内皮细胞，促进血管平滑肌细胞

增殖，促使血小板受损等作用损伤脑部血管。高 Hcy的非血管

性神经毒性作用则主要通过以下几个途径产生[15]：损伤神经元

导致神经纤维缠结；引发细胞内钙超载的作用；对神经细胞造

成氧化损伤；诱导内质网应激蛋白。在 PD 病人，通过上述途

径，Hcy可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

图 1 HCY与 H&Y分期相关性

Fig. 1 Correlation between HCY and H&Y

图 2 HCY与 UPDRSIII评分相关性

Fig. 2 Correlation between HCY and UPDRSIII score

图 3 HCY与MMSE评分相关性

Fig. 3 Correlation between HCY and MMSE score

图 4 HCY与 HMDS评分的相关性

Fig. 4 Correlation between HCY and HMDS score
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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

认知功能障碍。

本研究显示 PD 患者抑郁评分与 Hcy水平呈正相关，即
PD患者血浆 Hcy越高抑郁越重。目前研究认为血浆 Hcy水平
在部分精神疾病的病人中有异常增高[16]，Hcy可能通过以下方
面影响抑郁：Hcy升高影响脑的单胺代谢及甲硫氨酸代谢有

关，使甲硫氨酸(SAM的前体)降低，而 SAM是脑中包括单胺递
质在内的许多神经递质和蛋白质在内的甲基供体，从而加剧抑

郁倾向；HHcy可以使 DNA受损、P53水平升高、线粒体膜电位

下降、细胞内钙超载及氧化应激增加[17]；HHcy使一氧化氮(NO)

的生成量及一氧化氮合酶(NOS)活性明显下降，这可能是 HH-

cy加重 PD抑郁的病理基础[18]。

本研究还存在以下不足：未能深入研究服用左旋多巴对于

Hcy和 PD临床特点的关系，患者样本量有限，病程存在较大异

质性，未来还有待进一步完善相关设计，进一步深入研究损伤

的机制及病理生理过程。

综上所述，我们的研究结果提示，Hcy水平与 PD有一定关
系，并与维生素 Bl2、叶酸呈负相关。PD患者 Hcy水平和疾病严

重程度、运动、认知程度、抑郁倾向相关。由于血浆同型半胱氨

酸水平受饮食、药物等可干预的因素影响[19，20]，我们可以通过测

定 PD患者的血浆同型半胱氨酸水平，对 PD病人的运动、认知

程度、抑郁等临床指标预测评估，从而对其进行膳食及用药指

导等，使其在一定范围内适当降低血浆同型半胱氨酸水平，以

达到预防或延缓 PD患者运动障碍、认知程度、抑郁的发生发

展，从而在一定程度上提高帕金森病患者的生活质量。
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