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抗氧化类维生素血清水平与帕金森病程的相关性
蒋瑞冲 王琦伟 徐 敉 许春立 许文杰
（上海中医药大学附属第七人民医院神经内科 上海 200137）

摘要 目的：检测帕金森病患者抗氧化类维生素水平，并探讨其与帕金森病程的关系。方法：对 2011年 6月至 2015年 6月的 62

例自发性帕金森病患者及 30例健康对照组志愿者血清类胡萝卜素、生育酚、视黄醇水平进行检测，并根据病程不同，将患者分为

早期帕金森病与晚期帕金森病，与健康对照组进行比较。同时分析相关抗氧化性维生素和 UPDRS运动评分的相关性。结果：血清

琢-胡萝卜素水平(对照组：0.22± 0.09 滋 mol/L；早期 PD组：0.13± 0.09 滋 mol/L；晚期 PD组：0.09± 0.04 滋 mol/L)和 茁-胡萝卜素水
平(对照组：2.44± 0.54 滋 mol/L；早期 PD组：1.66± 0.58 滋 mol/L；晚期 PD组：0.80± 0.41 滋 mol/L)在健康对照组、早期 PD组、晚期

PD组中逐步下降，且均有显著性差异(P<0.001)。并且所有 PD患者血清 琢-胡萝卜素(r=-0.362；P=0.004)和 茁-胡萝卜素(r=-0.45；

P<0.001)水平与 UPDRS运动评分呈负相关。结论：PD患者血清琢-胡萝卜素和 茁-胡萝卜素水平均明显下降，并且与病情严重程
度相关，低水平血清类胡萝卜素可能与 PD的发生和发展过程相关。
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Association of Serum Antioxidant Vitamins with the Progression of
Parkinson's Disease

To investigate the association of serum antioxidant vitamins with the progression of Parkinson's Disease.

The serum levels of retinol, carotenoids and tocopherols were measured and compared between 62 patients with idiopathic PD

and 30 healthy controls enrolled from July 2011 to July 2015. Multiple group comparisons were performed among the early PD, ad-

vanced PD and control groups. Correlation analyses were performed between the measured antioxidant vitamins and Unified Parkinson's

Disease Rating Scale (UPDRS) motor score. The results showed a gradually decrease of serum 琢- carotene (Control group:

0.22± 0.09 滋mol/L, Early PD group: 0.13± 0.09 滋mol/L, Advanced PD group: 0.80± 0.41 滋mol/L) and 茁- carotene (Control group:

2.44± 0.54 滋mol/L, Early PD group: 1.66± 0.58 滋mol/L, Advanced PD group: 0.09± 0.04 滋mol/L), which were statistically signifi-

cant (P<0.001). While UPDRS motor scores in PD patients negatively correlated with serum levels of 琢-carotene (r=-0.362, P=0.004),

茁-carotene (r=-0.45；P<0.001). Compared with health controls, serum 琢- carotene and 茁- carotene are decreased, and related
with severity, which indicated that lower serum carotenes may be associated with the pathogenesis as well as progression of PD.
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前言

帕金森病(Parkinson's disease，PD)是除阿兹海默症以外最

普遍的神经退行性病变 [1]，发病率与年龄增长密切相关，在

70~79岁人群中，每 10万人就有 93.1名 PD患者。随着我国人

口老龄化逐渐发展，我国帕金森病的发病率显著上升。PD的主

要病理特征为黑质致密部多巴胺神经元的退化，并伴有神经元

胞质区泛素化蛋白沉积[2]。尽管黑质致密部多巴胺能神经元退

化的机制尚未完全清楚，但一系列证据表明氧化应激和细胞毒

活性氧的清除率下降在神经元的破坏中起到重要作用[3,4]。

类胡萝卜素是一种亲脂性抗氧化剂，可猝灭单线态氧并清除其

他活性氧。研究表明在额叶和枕叶组织中可检测到类胡萝卜素
[5]。维生素 E也是有效的抗氧化剂，并且具有神经保护作用[6]。

很多研究对于 PD患者维生素 E和类胡萝卜素摄入和水平进

行了检测，但结果并不完全一致。部分研究表明大量摄入维生

素 E和类胡萝卜素可以降低 PD的发生风险[7,8]。然而也有研究

认为摄入维生素 E和类胡萝卜素对于 PD发生及进展无影响。

另外，也有研究显示 PD患者和健康人群血清中类胡萝卜素和

维生素 E的水平并无显著差异[9-11]。维生素 A(视黄醇)在氧化应

激过程中起到重要作用，动物实验表明其可减缓帕金森病的病

程进展[12]。

鉴于此，本研究主要检测了不同病程阶段 PD患者血清中

视黄醇、类胡萝卜素、和维生素 E的水平并与健康人群比较，同

时分析了相关抗氧化性维生素和临床表现的相关性，旨在探讨
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抗氧化性维生素与 PD病程进展及严重性的相关性，为临床诊

断提供理论基础。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2011年 6月至 2015年 6月于上海中医药大学附属

第七人民医院神经内科确诊的 PD患者 62例，其中男性患者

25例，女性患者 37例，平均年龄 67.9± 6.6岁。健康对照组受

试者 30例，其中男性患者 10例，女性患者 20例，平均年龄

67.1± 8.4岁。所有受试人群均签署了知情同意书。

PD组患者和对照组受试者排除标准如下：(1) 曾有缺血性

或出血性脑卒中或严重脑外伤病史；(2) 存在严重的认知损伤；

(3)过去半年内曾服用抗氧化药物或维生素；(4)具有非典型的

饮食结构(饮食结构中不包括某类食物，如水果、蔬菜、肉类或

其他)；(5)严重酒精成瘾；(6)存在严重系统疾病，如肝硬化、慢性

肾衰等；(7)所有 PD患者均进行 MRI检查，显示有脑积水、脑

肿瘤、严重脑白质疏松患者排除。

所有患者均进行帕金森病统一评分量表(UPDRS)进行评

估，并进行 Hoehn-Yahr分期。病人根据 Hoehn-Yahr分期分为

两组：I期和 II期患者为早期帕金森病组，III期和 IV期为晚期

帕金森病组。

1.2 样本采集及保存

患者及健康受试者采集血样前禁食过夜，之后采集约 10

mL 静脉血置于避光血样管中，置于冰上，1 小时内于 4℃，

3000× g条件下离心 10min，收集血清，-70℃保存，避免反复冻融。

1.3 抗氧化类维生素检测

血清类胡萝卜素、视黄醇和生育酚采用改良酶提取法进行

检测[13]。分别采用海胆酮、视黄醇乙酸酯和母生育酚作为类胡

萝卜素、视黄醇及生育酚的内标(均购于 sigma公司)。血清样品

使用 3 mL乙醚 /乙烷混合物抽提 2次，溶解于 4 mL水 /乙醇

1:1混合溶液。800× g离心 5分钟，分离有机层。40℃水浴烘

干，使用 100 滋L乙醇复溶。之后使用反向梯度 HPLC方法进行

检测，每次上样 50 滋L。
1.4 统计学分析

本研究采用 SPSS 21.0软件进行数据统计及分析。连续变

量采用平均值± 标准差表示。PD患者组与健康受试者之间采

用独立样本 t检验、MannWhitney U检验或卡方检验比较。多

组之间正态分布变量采用单因素方差分析检验，非正态分布变

量采用 Kruskal-Wallis方差分析。氧化应激指标及 PD患者临

床表现采用 Spearman相关分析。P≤ 0.05为有显著性差异。

2 结果

2.1 两组人口学资料的比较

本研究共纳入 92例受试者，其中 30例为健康受试者，62

例为 PD患者，PD患者根据 H-Y分期分为早期 PD组和晚期

PD组。三组受试者人口学资料、临床变量及血液学基线值见表

1。三组患者的年龄、性别、血红蛋白、总蛋白、球蛋白和总胆固

醇水平均未见显著性差异(P > 0.05)。与早期 PD组相比，晚期

PD组病程较长，UPDRS运动评分较低。

表 1 三组受试者一般资料及临床特征的比较

Table 1 Comparison of the general Information and Clinical Characteristics among three groups

Health Volunteer

(n=30)

PD Patients

P value
Total(n=62) Early PD(n=28)

Advanced PD

(n=34)

Age (year) 67.9± 6.6 67.1± 8.4 66.4± 6.9 67.5± 7.8 >0.05

Gender
M 10 25 11 14 >0.05

F 20 37 17 20 >0.05

Disease Duration(year) - - 2.3± 1.2 5.4± 4.3 <0.001

UPDRS score - - 12.3± 4.2 28.1± 9.3 <0.001

Hemoglobulin(g/dL) 13.49± 2.05 1.74± 2.46 13.56± 1.83 13.92± 1.83 >0.05

Total Protein 7.248± 0.329 7.335± 0.343 7.312± 0.381 7.356± 0.403 >0.05

Albumin 4.59± 0.3 4.33± 0.156 4.31± 0.349 4.59± 0.19 >0.05

Total cholesterol 176.3± 26.2 179.1± 15.2 175.1± 27.8 180.9± 27.4 >0.05

2.2 PD患者血清抗氧化类维生素水平

三组患者血清类胡萝卜素、视黄醇及生育酚水平见表 2。

与对照组相比，PD组患者血清 琢-胡萝卜素和 茁-胡萝卜素水
平均显著下降，其他指标未见显著变化。晚期 PD组患者的 琢-
胡萝卜素水平显著低于早期 PD组患者，而健康对照组、早期

PD组、晚期 PD组血清 茁-胡萝卜素水平逐步下降，且差异均
有统计学意义(P<0.05)。

2.3 血清 琢-胡萝卜素和 茁-胡萝卜素水平与 PD严重程度的相

关性

根据三组受试者血清中抗氧化类维生素水平统计结果，对

所有 PD患者血清 琢-胡萝卜素和 茁-胡萝卜素水平与 UPDRS

运动评分进行 Pearson相关分析，分析结果见图 1，结果显示：

所有 PD患者血清 琢-胡萝卜素(r=-0.362；P=0.004)和 茁-胡萝卜
素(r=-0.45；P<0.001)水平与 UPDRS运动评分呈负相关。
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3 讨论

脑组织新陈代谢速度较快，且富含多元不饱和脂肪酸，因

此对于自由基攻击非常敏感。脂溶性抗氧化类维生素可通过血

脑屏障进入脑实质，发挥抗氧化作用[14]。帕金森病是一种常见

的神经退行性疾病，其主要特征为黑质致密部多巴胺能神经元

的损伤及退化，而多巴胺能神经元对于氧化应激非常敏感[15]。

本研究主要对于包括类胡萝卜素类、视黄醇、生育酚类抗氧化

性维生素在 PD患者及健康受试者的血清水平进行了分析，结

果显示 PD患者血清 琢-胡萝卜素和 茁-胡萝卜素水平显著低于
健康对照组，并且与 PD病人临床表现呈负相关，表明类胡萝

卜素可能在 PD的发病进程中起重要作用。

类胡萝卜素是一种脂溶性抗氧化剂，在人类额叶和枕叶中

均有分布[10,16]。研究表明血清中的类胡萝卜素可在一定程度上

反映脑内类胡萝卜素水平[17]。类胡萝卜素主要分为叶黄素和胡

萝卜素两大类。其中，叶黄素包括叶黄素、玉米黄素和 茁-隐黄

素，胡萝卜素主要包括 琢-胡萝卜素、茁-胡萝卜素和番茄红素。
以往有研究表明大量使用富含叶黄素类维生素的食物可一定

程度上减缓 PD的发病进程[10]，但是未有研究发现叶黄素类维

生素的血清水平与 PD的发病风险相关。本研究中，PD患者和

健康受试者叶黄素类维生素血清水平并未有显著差异，而叶黄

素主要来源于食物[18]，两组受试者叶黄素类维生素血清水平未

见差异，提示两组受试者并不存在由于饮食差异导致的血清类

胡萝卜素水平差异。目前仅有少量研究针对叶黄素在 PD患者

中的保护作用进行研究，这部分研究结果并不相同，有部分研

究认为饮食中的叶黄素类维生素可能减缓 PD病程[8]，但另外

研究认为摄入叶黄素和玉米黄素对 PD病人并无明显的有益

作用[19]。

既往研究对 PD病人血清胡萝卜素水平研究较多。体外细

胞实验和动物实验证实给予胡萝卜素可减少氧化应激带来的

神经元损伤[20-22]，而临床研究也显示大量摄入胡萝卜素可减缓

PD发病病程。然而关于 PD患者血清胡萝卜素水平的研究比

Notes: * P≤ 0.05, Students' t test between control and total PD patient groups.
#P≤ 0.05, Kruskal-Wallis ANOVA followed by Dunn's post hoc test between control, early PD patient and advanced PD patient groups.
&P≤ 0.05 between advanced PD groups and early PD group, Kruskal-Wallis ANOVA followed by Dunn's post hoc test between control, early PD patient

and advanced PD patient groups.

表 2 对照组及 PD组受试者血清抗氧化类维生素水平

Table 2 Serum Antioxidant Vitamins in PD group and control group

Healthy control
PD patients

Total(n=62) Early PD(n=28) Advanced PD(n=34)

Carotenoids (滋 mol/L)

Lutein 0.54± 0.33 0.52± 0.26 0.54± 0.26 0.49± 0.26

Zeaxanthin 0.22± 0.13 0.25± 0.15 0.30± 0.15 0.20± 0.15

茁--Cryptoxanthin 3.82± 0.93 3.62± 1.56 4.35± 1.99 3.03± 0.59

琢-Carotene 0.22± 0.09 0.11± 0.07* 0.13± 0.09# 0.09± 0.04#&

茁-Carotene 2.44± 0.54 1.19± 0.66* 1.66± 0.58# 0.80± 0.41#&

Lycopene 1.65± 0.86 1.31± 0.83 1.16± 0.78 1.44± 0.85

Retinol (滋 mol/L) 1.91± 0.61 1.79± 0.65 2.09± 0.55 1.54± 0.62

Tocopherols (滋 mol/L)

琢-Tocopherol 18.68± 6.08 18.70± 6.43 19.25± 7.29 18.24± 5.59

酌-Tocopherol 3.20± 1.15 3.23± 1.52 3.04± 1.00 3.38± 1.83

图 1 血清 琢-胡萝卜素与 UPDRS运动评分的相关性

Fig.1 Correlations of UPDRS motor scores with serum 琢-Carotene level
图 2 血清 茁-胡萝卜素与 UPDRS运动评分相关分析

Fig.2 Correlations of UPDRS motor scores with serum 茁-Carotene level
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较有限，Jim佴nez-Jim佴nez和 Foy CJ 等分别检测了 61 名和 41

名 PD患者血清 琢-胡萝卜素、茁-胡萝卜素和番茄红素水平，结
果并未发现三种胡萝卜素水平与正常人群有差异[23,24]。但今年

的一项研究显示 PD患者血清胡萝卜素水平低于正常受试者，

与本研究结果相近[25]。在本研究中，PD患者血清 琢-胡萝卜素
和 茁-胡萝卜素水平显著低于健康对照组，同时晚期 PD患者

血清 琢-胡萝卜素和 茁-胡萝卜素水平也显著低于早期 PD患

者，同时 PD患者血清 琢-胡萝卜素和 茁-胡萝卜素水平与其
UPDRS运动评分也有相关性。结合近期研究，以上数据均有力

的支持 PD患者血清 琢-胡萝卜素和 茁-胡萝卜素水平与病程进
展密切相关。而 Jimé nez-Jimé nez和 Foy CJ等人的研究年代

较为久远，可能由于检测手段和血清保存方式不同，造成其结

果无显著差异。

关于 PD病人血清 琢-胡萝卜素和 茁-胡萝卜素水平下降，
可能存在以下两种原因：首先，可能是 琢-胡萝卜素和 茁-胡萝
卜素被迅速转运进入血脑屏障；其次，有研究表明高水平维生

素 A可导致神经元内大量堆积 茁淀粉样蛋白 [26]，PD患者体内

多巴胺神经元退化过程中大量消耗维生素，因此作为代偿，琢-
胡萝卜素和 茁-胡萝卜素被大量转化为维生素 A，这也可解释

为何在本研究中 PD患者维生素 A水平未有显著性变化。而 琢-
胡萝卜素和 茁-胡萝卜素是脑组织中重要抗氧化类维生素 A合

成的重要原料，因此可能在减缓 PD发病进程中起到一定作

用。

氧化应激在 PD的病理过程中起到重要作用，而维生素 E

(生育酚)可通过在脂质过氧化作用早期清除脂质过氧化氢自由

基[27]，保护细胞免受氧化应激伤害[28]。因此，本研究也检测了维

生素 E水平，但并未发现维生素 E水平有所变化。该结果可能

与维生素 E并不能像类胡萝卜素一样迅速通过血脑屏障相关。

针对维生素 E与 PD病程的关系有大量研究，但结果不尽相

同，一部分研究显示补充维生素 E或者摄入富含维生素 E的

食物可以降低 PD风险，然而也有研究得出相反结论[29-32]。此

外，一些人体尸检结果及脑脊液研究也显示维生素 E在帕金森

病患者脑中或脑脊液中水平无显著性变化[33,34]。2017年，一项

研究显示维生素 E与 ω -3不饱和脂肪酸共同服用可减缓 PD

病程[35]。因此，以往研究得出摄入富含维生素 E的食物可降低

PD风险的结论，可能与相关食物同时含有大量 ω -3不饱和脂

肪酸相关。

本研究也存在一些不足之处，比如由于条件所限，无法精

确的衡量不同饮食习惯对于血清中抗氧化类维生素水平的影

响。此外，本研究主要对脂溶性抗氧化类维生素进行了分析，水

溶性抗氧化剂，如抗坏血酸盐和尿酸等因素并未纳入本研究考

虑中，后续应综合分析脂溶性和水溶性抗氧化剂对 PD病程和

病理发展的作用。不同的血清抗氧化类维生素与 PD进程的相

关性研究结果差异较大，因此进行分地区分人群的荟萃分析，

可能能够较好地阐明抗氧化类维生素与 PD病程的相关性。

综上所述，本研究针对 PD患者血清抗氧化类维生素水平

进行了研究，以往虽然也有相似研究，但本研究与以往研究相

比，采用了更为精确的测量方法，测量了更多种类的抗氧化类

维生素，且将维生素水平与 PD病程进展和 UPDRS评分进行

相关性研究，使结果更具有说服力。本研究表明 PD患者血清

琢-胡萝卜素和 茁-胡萝卜素水平均显著下降，并且与病情严重
程度相关，补充胡萝卜素或富含胡萝卜素的食物可能降低 PD

发病风险。同时，琢-胡萝卜素和 茁-胡萝卜素水平也可作为分子
标志物，用于 PD的诊断和病程标志。后续研究可针对更大的

群体进行分地区分人群的研究，以更好地阐明 琢-胡萝卜素和
茁-胡萝卜素在 PD病程中起到的作用及相关机制。
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