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【摘要】 目的 探讨血清胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平与帕金森病

（PD）认知功能障碍的相关性，以期为帕金森病认知功能障碍寻找可能的生物标志物。方法 选取

2019-12—2021-06 在徐州医科大学附属医院帕金森中心就诊的帕金森病患者 108 例（PD 组），收集其一般

资料并完善 H-Y 分级、MMSE、MoCA 及 UPDRS-Ⅲ评估，根据国际运动障碍协会（MDS）的诊断标准将帕金

森病组分为 PD 伴认知正常组（PD-NC）、PD 伴轻度认知障碍组（PD-MCI）及 PD 伴痴呆组（PDD），PD-MCI 组
及 PDD 组定义为 PD 伴认知功能障碍组（PD-CI），选取同期健康体检者 68 例为健康对照组（HC 组），分析

IGF-1、TNF-α与 MoCA 得分、UPDRS-Ⅲ得分、病程、受教育年限等指标有无相关性。采用二元 Logistic 回归

分析寻找帕金森病患者发生认知功能障碍的影响因素，绘制 ROC 曲线分析血清 IGF-1 诊断帕金森病患者

发生认知功能障碍的价值。结果 PD 组与 HC 组间一般资料比较差异无统计学意义，PD 组血清 TNF-α显

著升高，IGF-1 显著降低，差异有统计学意义（P<0.001）。PD 组内各亚组间血清 TNF-α水平差异无统计学

意义（P>0.05），各亚组间 IGF-1 水平差异有统计学意义（P<0.001）。PD 患者血清 IGF-1 与 MMSE、MoCA 呈

正相关（P<0.05），校正后相关性仍显著（P<0.001），IGF-1水平与 TNF-α水平呈负相关（r=—0.591，P<0.001），

但 TNF-α与 MMSE、MoCA 评分等无显著相关性（P＞0.05）。二元 Logistic 回归分析显示，低水平的 IGF-1 可

能是 PD 合并认知功能障碍的危险因素（P<0.05）。ROC 曲线显示，血清 IGF-1 诊断 PD 合并认知功能障碍

的 AUC 为 0.711，P<0.05，阈值为 111.50 μg/L，灵敏度为 70.9%，特异度为 69.0%。结论 帕金森病患者血清

IGF-1 水平与认知功能障碍相关，且低水平的 IGF-1 是 PD 患者发生认知功能障碍的危险因素。帕金森病

患者血清 TNF-α水平与认知障碍严重程度无关。血清 IGF-1可能是 PD患者认知功能障碍的生物标志物。
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血清IGF-1及TNF-α水平与帕金森病患者认知功能
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Correlation between serum levels of IGF and TNF-α and cognitive impairment in patients with
Parkinson’s disease
WU Han, LI Zhen, LI Zeheng, ZU Jie, XU Chuanying, CUI Guiyun
The Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University, Xuzhou 221006, China
Corresponding author：CUI Guiyun

【Abstract】 Objective To study Analysis of the Correlation between serum IGF-1, TNF-α and cognitive
impairment in patients with Parkinson’s disease. Methods One hundred and eight patients with PD admitted to
the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from December 2019 to June 2021 were selected as the PD
group, in addition，68 healthy patients who underwent physical examination in our hospital during the same period
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were selected as the control group. All PD patients were assessed for severity of cognitive impairment using
MMSE, MoCA scores and for severity of motor impairment using Hoehn-Yahr stage and UPDRS Ⅲ scores. The
PD group was divided into PD-NC, PD-MCI and PDD based on the diagnostic criteria for MDS. The PD-MCI and
PDD groups were defined as the PD-CI group. Bivariate correlations were evaluated in order to assess correlations
between IGF-1, TNF-α, MoCA, MMSE, UPDRS Ⅲ scores, disease duration and years of education. Binary
Logistic regression analysis was used to find the influencing factors for the occurrence of cognitive impairment in
PD patients, and ROC curve was drawn to analyze the value of serum IGF-1 in diagnosing the occurrence of
cognitive impairment in PD patients. Results There were no significant differences in age, gender, years of
education, BMI, smoking, drinking, or hypertension between the PD and HC groups（P>0.05）, and serum TNF-α
was significantly higher and IGF-1 was significantly lower（P<0.001）. There were significant differences in IGF-1
levels among the subgroups in PD patients（P<0.001）, and no significant differences in serum TNF-α（P＞0.05）.
Serum IGF-1 was positively correlated with MMSE and MoCA in PD patients（P<0.05）. After adjusting, the above
associations remained significant（P<0.001）. IGF-1 and TNF-α were negatively correlated（r=—0.591, P<0.001）,
but there was no correlation between TNF-α and MMSE or MoCA scores（P>0.05）. Binary Logistic regression was
used to analyze the risk factors of cognitive impairment in PD patients. The results showed that longer disease
duration, shorter years of education, and low levels of IGF-1 may be risk factors （P<0.05）. The ROC curve
showed that the AUC of serum IGF-1 for the diagnosis of PD with cognitive impairment was 0.711（P<0.05）, and
the threshold value was 111.50 μg/L, corresponding to a sensitivity of 70.9% and a specificity of 69.0%.
Conclusion Serum level of IGF-1 is associated with cognitive impairment in PD patients, and low level of IGF-1
is a risk factor for the development of cognitive impairment in patients with PD. Serum TNF-α level did not
correlate with cognitive impairment severity. Serum IGF-1 may be a biomarker for cognitive impairment in PD.

【Key words】 Parkinson’s disease；Cognitive impairment；Insulin-like growth factor-1；Tumor necrosis
factor-α；Inflammation

认知功能障碍是帕金森病（Parkinson’s disease，
PD）患者最常见和最重要的非运动症状之一。有力的

证据表明，与未患帕金森病的年龄相匹配的对照组相

比，PD 患者在许多认知领域表现出更快的衰退［1］。

46%的PD患者在确诊 10 a后会发展成痴呆，而 20 a
后更是达到惊人的 83%［2］。认知功能障碍严重影响

病人的生活质量，造成极大的社会负担［3］。

PD伴认知功能障碍的发病机制仍不明确，有证

据表明PD伴认知功能障碍可能涉及神经营养因子缺

乏、炎症等多种退行性变化和机制［4］。肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）是由活化的巨噬

细胞产生的一种促炎因子，是炎症反应的代表性标志

物，与帕金森病的关系密切［5］。胰岛素样生长因子-1
（insulin-like growth factor-1，IGF-1）作为神经营养因

子之一，已被证明具有神经保护和神经增殖作用，可

能通过包括抑制炎症反应在内的多种途径延缓多巴

胺能神经元变性、保护多巴胺能神经元并促进神经再

生，在神经元的存活和分化中发挥重要作用，并与多

种神经退行性疾病有关［6］。然而，IGF-1与胰岛素原同

源［7］，糖尿病患者胰岛素分泌受损或胰岛素抵抗可导

致肝脏产生的 IGF-1减少，并影响血清 IGF-1水平［8］。

糖尿病作为老年人最常见的疾病之一，可能会影响纳

入研究PD患者的血清 IGF-1水平，既往文献报道往往

忽略了糖尿病对血清 IGF-1水平的影响。

目前国内外 IGF-1、TNF-α与PD伴认知功能障碍

的研究较少，且结论不一致。因此，本研究在排除糖

尿病这一混杂因素的基础上，通过比较PD患者与健

康人群血清 IGF-1 与 TNF-α水平，探讨血清 IGF-1、
TNF-α与PD患者认知功能障碍的相关性，以期为PD
伴认知功能障碍患者寻找可能的生物标记物和诊治

思路。

1 对象和方法

1.1 研究对象 选取 2019-12—2021-06 徐州医科

大学附属医院神经内科收治的108例原发性PD患者

为PD组，另选取同期于我院体检中心体检的健康体

检者68例为对照组。本研究经院伦理委员会审核通

过（编号：XYFY2021-KL016-01），且所有受试者均了

解研究内容，并自愿签署知情同意书。

1.1.1 PD组入组标准：纳入标准：（1）均符合2015年

国际运动障碍协会（Movement Disorder Society，MDS）
制定的PD诊断标准；（2）受教育年限≥6 a。排除标

准：（1）脑外伤、药物因素引发的继发性PD患者；（2）
合并严重肝、肾疾病或心、脑血管疾病者；（3）失语、谵

妄、严重抑郁、精神障碍等影响认知功能的疾病患

者；（4）合并甲状旁腺功能亢进或恶性肿瘤者；（5）
AD、血管性痴呆、路易体痴呆等其他类型痴呆患者；

（6）合并糖尿病、肢端肥大症、巨人症等疾病者；（7）多
系统萎缩、进行性核上性麻痹、路易体痴呆等非典型

帕金森综合征患者；（8）近期使用激素类药物等影响

免疫功能者。根据MDS制定的PD伴轻度认知障碍

（PD with mild cognitive impairment，PD-MCI）（采用Ⅰ
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级分类标准）及PD伴痴呆（PD with dementia，PDD）的
诊断标准，将 PD病人进一步分为 PD伴认知正常组

（PD with normal cognition，PD-NC）、PD-MCI 及 PDD
组。PD-MCI组及PDD组定义为PD伴认知功能障碍

组（PD with cognitive impairment，PD-CI）。
1.1.2 HC组入组标准：同期健康体检者，受教育年

限≥6 年，排除有神经系统退行性疾病及急慢性炎

症、糖尿病、风湿免疫疾病、恶性肿瘤、血液系统疾

病、严重肝肾功能损害者，以及近期使用激素类药物

等影响免疫功能者。

1.2 研究方法 收集研究纳入的所有受试者的人口

学资料，包括年龄、性别、身高、体质量、受教育年限、

既往病史、家族史。PD患者还收集病程、临床症状、

体征、是否可自行服药等资料，并完善统一帕金森病

评 定 量 表 的 第 三 部 分（unified Parkinson disease
rating scale Ⅲ，UPDRS-Ⅲ）、简易智能精神状态检查

量表（mini-mental state examination，MMSE）、MoCA蒙

特利尔认知评估量表（Montreal cognitive assessment，
MoCA）及H-Y分期等评估。所有受试者均于晨起、

空腹时采集肘静脉血 5 mL，留取上清液置于— 80 ℃

冰箱保存、待测。采用ELISA法检测所有受试者血

清标本的 IGF-1及TNF-α水平，检测试剂盒均由上海

江莱生物公司提供。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 22.0软件进行数据的

统计学处理。符合正态分布的计量资料以均数±标
准差（x±s）表示，2组之间比较采用两独立样本 t检验；

不符合正态分布的资料采用中位数（M）和四分位数

间距（Q25，Q75）表示，组间比较采用非参数检验。计数

资料采用率（%）表示，组间比较采用 χ2检验。相关性

分析采用 Pearson 或 Spearman 相关系数。采用二元

Logistic回归分析寻找帕金森病患者发生认知功能障

碍的危险因素。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PD组与HC组临床资料比较 PD 组患者 108
例，HC组68例，2组年龄、性别、受教育年限、BMI、吸
烟史、饮酒史、高血压史差异均无统计学意义（P>
0.05）。与对照组相比，PD 组血清 TNF-α显著升高，

IGF-1 显著降低，差异有统计学意义（P<0.001）。见

表1、图1~2。

项目

年龄/岁
性别（男/女）

受教育年限/a
BMI/（kg/m2）

吸烟［n（%）］

饮酒［n（%）］

高血压［n（%）］

IGF-1/（μg/L）
TNF-α/（ng/L）

HC组（n=68）
63.68±7.50

39/29
9（9，12）

24.10±3.17
14（20.59）
12（17.65）
16（23.53）

129.21±21.12
36.78±9.62

PD组（n=108）
65.80±8.15

60/48
9（6，12）

24.39±2.99
18（16.67）
14（12.96）
29（26.85）

107.54±16.48
54.05±9.44

t/Z/ χ2值
—1.732

0.055
—1.306
—0.617

0.431
0.727
0.242
7.192

—11.685

P值

0.085
0.815
0.192
0.538
0.511
0.394
0.623

<0.001
<0.001

表1 HC组与PD组一般资料及血清 IGF-1、TNF-α水平比较

Table 1 Comparison of clinical data and serum IGF-1 and TNF-α levels between HC group and PD group

图1 HC组与PD组 IGF-1水平比较，***P＜0.001
Figure 1 Comparison of serum IGF-1 levels between HC
group and PD group，，***P＜0.001

图2 HC组与PD组TNF-α水平比较，***P＜0.001
Figure 2 Comparison of serum TNF-αlevels between HC
group and PD group，***P＜0.001
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2.2 PD-NC、PD-MCI、PDD组间资料比较 PD-NC、
PD-MCI、PDD组间年龄、性别、BMI、吸烟史、饮酒史、

高血压史、TNF-α和UPDRS-Ⅲ评分（关期）差异均无

统计学意义（P>0.05），受教育年限、MMSE 评分、

MoCA 评分、IGF-1 显著降低，差异均有统计学意义

（P<0.05），见表2、图3~4。

因素

年龄/岁
性别（男/女）

受教育年限/a
BMI/（kg/m2）

吸烟［n（%）］

饮酒［n（%）］

高血压［n（%）］

病程/a
H-Y分期

UPDRS-Ⅲ评分（关期）/分
MMSE评分/分
MoCA评分/分
IGF-1/（μg/L）
TNF-α/（ng/L）

PD-NC组（n=29）
64.59±7.04

19/10
10.0（9.0，15.0）

24.06±2.31
6（20.69）
3（10.34）
7（24.14）

4.0（2.0，5.0）
2.5（2.0，3.0）
41.41±12.99
28.17±1.20
26.97±1.09

116.62±16.59
52.01±6.98

PD-MCI组（n=53）
65.77±7.92

27/26
9.0（6.0，12.0）*

24.66±2.66
9（16.98）
7（13.21）

15（28.30）
6.0（4.5，9.0）**

3.0（2.5，3.0）
48.19±18.12
25.25±2.17***

20.32±3.13***

106.59±16.87*

54.56±10.29

PDD组（n=26）
67.19±9.73

14/12
8.0（6.0，9.0）**

24.22±4.15
3（11.54）
4（15.38）
7（26.92）

6.0（5.0，10.0）***

3.0（2.5，4.0）*

50.27±16.96
16.81±3.88***△△△

11.38±2.59***△△△

99.33±9.76***△

55.29±9.98

F/ χ2值

0.697
1.653

11.403
0.436
0.832
0.393
0.189

17.392
6.486
2.275

153.221
246.895

8.851
0.978

P值

0.500
0.438
0.003
0.648
0.706
0.932
0.959

<0.001
0.039
0.108

<0.001
<0.001
<0.001

0.379

表2 PD-NC、PD-MCI、PDD组临床特征及血清 IGF-1、TNF-α水平比较

Table 2 Comparison of clinical data and serum IGF-1 and TNF-α levels between PD-NC，PD-MCI and PDD group

注：与PD-NC组比较，*P＜0.05，**P＜0.01，***P＜0.001；与PD-MCI组比较，△P＜0.05，△△P＜0.01，△△△P＜0.001

2.3 PD患者血清 IGF-1、TNF-α与临床指标的相关

性分析 PD患者血清 IGF-1与MMSE、MoCA评分呈

正相关（P<0.05）。校正年龄、BMI、受教育年限后，上

述相关性仍具有统计学意义（P<0.001），IGF-1 水平

与病程呈负相关（r=—0.212，P<0.05）。IGF-1水平与

TNF-α水平呈负相关（r=—0.591，P<0.001），TNF-α与
病程、H-Y分期及UPDRS-Ⅲ、MMSE、MoCA评分无显

著相关性（P＞0.05）。在调整年龄、BMI、受教育年限

后，其相关性仍不显著（P＞0.05）。见表3、图5~7。

2.4 PD患者发生认知功能障碍影响因素的Logistic
回归分析 以是否存在认知障碍为因变量（是=1，没
有=0），先将各指标进行单因素Logistic回归分析，结

果显示，病程、受教育年限、H-Y 分级、UPDRS-Ⅲ评

分、IGF-1 是 PD 合并认知功能障碍的影响因素（P<
0.05）。将上述差异有统计学意义的变量行多因素

logistic逐步回归分析显示，病程较长、受教育年限、

IGF-1降低可能是PD合并认知功能障碍的危险因素

（P<0.05），见表4。

IG
F-
1/（

μ
g/
L）

P<0.001
P<0.05

P<0.05

图3 PD组内各亚组间 IGF-1水平比较

Figure 3 Comparison of IGF-1 levels between PD-NC，
PD-MCI and PDD group

TN
F-

α/（
ng

/L
）

P＞0.05

图4 PD组内各亚组间TNF-α水平比较

Figure 4 Comparison of TNF-α levels between PD-NC，
PD-MCI and PDD group
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变量

年龄

受教育年限

BMI
病程

H-Y分期

UPDRS-Ⅲ评分

MMSE评分

MoCA评分

TNF-α

IGF-1
r值
0.129
0.030
0.064

—0.183
—0.137
—0.119

0.307
0.357

—0.552

P值

0.184
0.756
0.509
0.057
0.158
0.220
0.001

<0.001
<0.001

IGF-1（年龄、BMI、受教
育年限adjusted）
r值
-
-
-

—0.212
—0.129
—0.149

0.337
0.386

—0.540

P值

-
-
-

0.030
0.190
0.128

<0.001
<0.001
<0.001

TNF-α
r值

—0.105
—0.072
—0.062

0.006
0.022
0.113

—0.044
—0.022

-

P值

0.279
0.461
0.526
0.950
0.825
0.244
0.654
0.822

-

TNF-α（年龄、BMI、受教
育年限adjusted）
r值
-
-
-

0.037
0.011
0.138

—0.067
—0.039

-

P值

-
-
-

0.710
0.913
0.161
0.499
0.692

-

表3 PD组 IGF-1、TNF-α与临床指标的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of IGF-1 and TNF-α with clinical data in the PD group

r=0.357
P<0.001M

oC
A
评
分
/分

IGF-1/（μg/L）
图5 血清 IGF-1水平与MoCA得分的相关性散点图

Figure 5 Scatter plot of correlation between serum IGF-1
level and MoCA scores in patients with PD

r=—0.022
P=0.822

M
oC

A
评
分
/分

TNF-α /（ng/L）
图6 血清TNF-α水平与MoCA得分的相关性散点图

Figure 6 Scatter plot of correlation between serum TNF-α
level and MoCA scores in patients with PD

2.5 血清 IGF-1诊断PD合并认知功能障碍的ROC
曲线 绘制血清 IGF-1诊断PD合并认知功能障碍的

ROC曲线，结果显示，血清 IGF-1诊断PD合并认知功

能 障 碍 的 AUC 为 0.711，95% CI 0.596~0.827，P=
0.001。血清 IGF-1 诊断 PD 合并认知功能障碍的阈

值为111.50 μg/L，灵敏度为70.9%，特异度为69.0%，

见图8。

3 讨论

认知功能障碍在 PD患者中的发病率是健康人

项目

年龄/岁
性别（男/女）

BMI/（kg/m2）

病程/a
受教育年限/a
H-Y分级

UPDRS-Ⅲ评分/分
IGF-1/（μg/L）
TNF-α/（ng/L）

单因素Logistic回归

OR（95% CI）
1.025（0.973，1.081）
1.761（0.728，4.262）
1.054（0.911，1.220）
1.315（1.101，1.571）
0.795（0.692，0.913）
2.060（1.061，4.000）
1.029（1.001，1.058）
0.950（0.922，0.979）
1.033（0.986，1.083）

P值

0.350
0.210
0.479
0.003
0.001
0.033
0.044
0.001
0.175

多因素Logistic回归

OR（95% CI）
-
-
-

1.275（1.051，1.547）
0.799（0.683，0.933）

-
-

0.951（0.920，0.982）
-

P值

-
-
-

0.014
0.005

-
-

0.003
-

表4 血清 IGF-1水平与PD患者认知功能障碍相关性的二元Logistic回归分析

Table 4 Binary Logistic regression analysis of the association between serum IGF-1 levels
and cognitive impairment in PD
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群的6倍，是PD最重要的非运动症状之一，也是疾病

自然病程中不可避免的一部分［9］。认知障碍严重影

响病人的生活质量和功能。然而，目前PD患者认知

障碍症状的治疗手段较少［10］。倘若可以尽早地诊断

PD患者的认知功能障碍，予以合理的药物调整、症

状管理和改变生活方式等多方面的指导，有助于患

者维持良好的生活质量［11］。然而，目前对于PD认知

功能障碍的诊断主要依赖于患者及护理人员提供的

病史以及认知测试，缺乏临床适用的辅助检查。因

此，寻找客观的、灵敏的生物标志物和可能的治疗手

段对于PD认知功能障碍的早期诊断和干预、减缓疾

病进展、提高患者生活质量非常重要。

神经营养因子对中枢神经系统在神经元生长、存

活和迁移中发挥重要作用，近年来神经退行性疾病中

神经营养因子的研究热度越来越高。IGF-1作为其中

之一，其已被证实对PD具有一定保护作用［12］，IGF-1预
处理可以恢复多巴胺能神经损伤时伴随的突触核蛋白

的变化，抑制多巴胺能神经元的自噬并发挥抗凋亡作

用，而条件性敲除多巴胺神经元衍生的 IGF-1会导致

中脑的多巴胺含量减少及小鼠的运动功能障碍。本研

究发现，PD组患者血清 IGF-1水平显著低于HC组，提

示 IGF-1可能与PD的发病有关。然而，GODAU等［13］

研究发现，早期PD患者的 IGF-1水平较健康对照组升

高，但长期治疗的PD患者的病程和血清 IGF-1水平呈

负相关，故推测研究结论的不同可能与病程有关。

本试验在比较PD各亚组间血清 IGF-1的平均水

平时发现，各组血清 IGF-1水平不同，进一步行相关性

分析显示，血清 IGF-1与MMSE及MoCA得分呈正相

关，在调整了年龄、BMI及受教育年限等因素后其相

关性仍显著，提示 IGF-1水平可能与PD患者的认知功

能障碍有关。单因素Logistic及多因素Logistic回归

分析显示，低水平的血清 IGF-1可能是PD合并认知功

能障碍的危险因素。与PICILLO及蔡卫卫等［14-15］国内

外多名学者的多项研究结论一致。脑内 IGF-1作为

GSK3β的主要抑制剂，其下游的PI3K/Akt/GSK3β信号

传导在 tau、Aβ和α-突触核蛋白的神经元存活和病理

聚集中发挥重要作用。可能与以下几个机制有关：

（1）GSK3β水平升高，导致α-突触核蛋白和 Aβ过表

达，并导致 tau蛋白过度磷酸化，异常蛋白的积累会

扰乱突触功能，阻碍轴突运输，影响神经营养功能，

三者的协同增强最终通过触发凋亡信号导致神经元

死亡［16］；（2）IGF-1通过GSK3β调节Ser9的磷酸化或去

磷酸化，维持LTP和LTD的平衡［17］，进而影响PD患者

的学习和记忆形成；（3）活化的GSK3β通过激活胶质

细胞，上调NF-κB通路产生促炎细胞因子［18］，同时减

少抗炎因子，促炎和抗炎失衡将不断加重PD病理；

（4）尽管GSK3β蛋白主要存在于细胞质，但仍有少量

GSK3β存在于患者的线粒体和细胞核中，活化的

GSK3β对线粒体功能产生负面影响，提高caspase-3和
caspase-9的表达，并最终诱导神经元凋亡。

与其他神经退行性疾病一样，在过去十年中，人

们对炎症系统在PD发病机制中所起作用的认识急剧

增加，炎症已从一种神经退行性过程可能产生的次要

效应转变成发病机制中的最重要组成部分之一。本

研究中PD组血清TNF-α平均水平较HC组显著升高，

表明炎症可能参与了PD的发生，TNF-α可能成为PD
的标志物之一，与KOUCHAKI等［19］的临床研究结论

一致。其机制可能为α-突触核蛋白在小胶质细胞和

星形胶质细胞的异常沉积可将胶质细胞活化，导致

TNF-α等促炎因子释放，与多巴胺能神经元表达的特

TN
F-
α/（

ng
/L
）

IGF-1/（μg/L）

r=—0.552
P<0.001

图7 血清 IGF-1水平与TNF-α水平的相关性分析

Figure 7 Scatter plot of correlation between serum TNF-α
level and TNF-α level in patients with PD

图8 血清 IGF-1诊断PD-CI的ROC曲线

Figure 8 The ROC curve of serum IGF-1 for the diagnosis
of PD-CI

灵
敏

度
/%

特异性 /%
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定受体结合，并激活促凋亡程序，加重PD患者的病理

变化。然而，本研究 PD-NC、PD-MCI 及 PDD 的血清

TNF-α的水平比较发现，3组间血清TNF-α水平无显

著差异，且相关性分析显示 TNF-α与 PD 患者的

MMSE及MoCA得分无显著相关性，在调整了年龄、

BMI及受教育年限等因素后其相关性仍不显著，提示

在本研究条件下血清TNF-α水平与PD患者的认知功

能障碍不相关，其不能作为评估PD患者认知功能障

碍严重程度的标志物。TNF-α等炎性细胞因子可能

更多地参与了PD这一疾病的起始，而与认知障碍严

重程度的关系较小。TNF-α等炎性因子在PD患者认

知功能障碍的发生发展中所扮演的角色和作用有待

进一步探索。此外，本研究发现帕金森病患者血清

IGF-1水平与TNF-α水平呈显著负相关，在调整了年

龄、BMI和受教育年限后，二者的关系仍显著。YUAN
等［22］使用 MPTP 诱导小鼠胶质细胞炎性反应，通过

RT-PCR检测发现小鼠黑质区炎性因子TNF-α、IL-1β
等mRNA的表达上调，而侧脑室给予 IGF-1可引起上

述mRNA的降低，IGF-1与TNF-α的相关性存在理论

依据，猜测 IGF-1 通过 PI3K/Akt 信号传导负调控

GSK3β，而活化的GSK3β可通过激活胶质细胞、上调

NF-κB通路，参与神经炎症进程，产生TNF-α等促炎

细胞因子，故二者具有一定相关性。

目前国内外鲜有血清 IGF-1与PD-CI相关研究的

报道。本研究通过绘制ROC曲线发现，PD-CI患者血

清 IGF-1水平高于PD-NC组，血清 IGF-1诊断PD合并

认知功能障碍的 AUC 为 0.711，P<0.05。血清 IGF-1
诊断PD合并认知功能障碍的阈值为111.50 μg/L，灵
敏度为 70.9%，特异度为 69.0%，即血清 IGF-1 对

PD-CI诊断具有一定的实用价值，当患者血清 IGF-1
水平低于最佳截断值时，有助于判定PD患者存在认

知功能障碍。

本研究主要不足之处在于：总体上样本量偏小，

为单中心研究，且横断面研究不能阐明血清 IGF-1、
TNF-α与认知功能障碍间的因果关系。有待今后进

一步扩大样本量进行研究，并通过基础实验及前瞻

性研究进一步探索血清 IGF-1及炎症与帕金森患者

认知功能障碍的机制。
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