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【摘 要】 目的 分析帕金森病患者血清内皮细胞特异性分子-1( ESM-1) 、内皮素-1 ( ET-1) 表达水平及其与认

知功能的关系。方法 选取 2019 年 1 月—2021 年 3 月湖北省宜昌市第二人民医院 /三峡大学第二人民医院神经内科

诊治的帕金森病患者 103 例作为帕金森组，另选取同期医院健康体检者 97 例为健康对照组。收集受试者临床资料，

并采用 ELISA 法检测受试者血清 ESM-1、ET-1 水平，蒙特利尔认知评估量表( MoCA) 评估受试者的认知功能，Pearson

法分析帕金森病患者血清 ESM-1、ET-1 水平与 MoCA 总分的相关性，Logistic 回归分析帕金森病患者发生认知功能障

碍的影响因素。结果 2 组受试者年龄、受教育年限、体质量指数及男性、高血脂、高血压、糖尿病、吸烟、饮酒、家族史

比例比较，差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) 。帕金森组血清 ESM-1 水平、MoCA 量表语言、注意、视空间与执行能力、

命名、延迟记忆、抽象思维、定向力及总分均低于健康对照组 ( t = 6． 382、15． 873、46． 561、22． 847、30． 155、44． 552、
26． 094、8． 356、25． 573，P 均 ＜ 0． 001) ，血清 ET-1 水平高于健康对照组( t = 9． 520，P ＜ 0． 001 ) ; Hoehn-Yahr 分期Ⅲ期、

Ⅳ期、Ⅴ期帕金森病患者血清 ESM-1 水平依次降低，血清 ET-1 水平依次升高( F = 18． 146、21． 854，P 均 ＜ 0． 001) ; 帕金

森病患者血清 ESM-1 水平与 MoCA 总分呈正相关( r = 0． 416，P ＜ 0． 001) ，血清 ET-1 水平与 MoCA 总分呈负相关( r =
－ 0． 358，P ＜ 0． 001) ; Logistic 回归分析显示，Hoehn-Yahr 分期高、帕金森综合评分量表第 3 部分( UPDRS Ⅲ) 评分高、

血清 ET-1 水平高均是帕金森病患者认知功能障碍的独立危险因素［OR ( 95% CI) = 1． 670 ( 1． 232 ～ 2． 263 ) 、1． 362
( 1． 033 ～ 1． 796) 、1． 813( 1． 307 ～ 2． 515) ］，血清 ESM-1 高为其独立保护因素［OR( 95%CI) = 0． 624( 0． 486 ～ 0． 802) ］。

结论 帕金森病患者血清 ESM-1 表达下降，ET-1 表达升高，二者水平均与 MoCA 量表评分相关，是帕金森病患者认知

障碍的独立危险因素。
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【Abstract】 Objective To analyze the expression level of endothelial cell specific molecule-1 (ESM-1), endothelin-1
(ET-1) and their relationship with cognitive function in patients with Parkinson's disease. Methods From January 2019 to
March 2021, 103 patients with Parkinson's disease diagnosed and treated by the Department of Neurology of Yichang Second
People's Hospital/Second People's Hospital of Three Gorges University in Hubei Province were selected as the Parkinson 's
group, and 97 patients with physical examination in hospitals at the same time were selected as the healthy control group. The
clinical data of the subjects were collected, and the serum ESM-1 and ET-1 levels of the subjects were detected by ELISA.
The cognitive function of the subjects was evaluated by Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA). Pearson's method was
used to analyze the correlation between the serum ESM-1 and ET-1 levels of Parkinson's disease patients and the total MoCA
score. Logistic regression was used to analyze the influencing factors of cognitive dysfunction in Parkinson's disease patients.
Results There was no significant difference in age, years of education, body mass index, male, hyperlipidemia, hypertension,
diabetes, smoking, drinking and family history between the two groups (P >0.05). The serum ESM-1 level, MoCA scale lan-
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guage, attention, visual space and executive ability, naming, delayed memory, abstract thinking, orientation and total score in
Parkinson's group were lower than those in the healthy control group (t = 6.382, 15.873, 46.561, 22.847, 30.155, 44.552, 26.
094, 8.356, 25.573,P <0.001), and the serum ET-1 level was higher than that in the healthy control group (t = 9.520,P < 0.
001); In Hoehn Yahr stageⅢ, Ⅳ and Ⅴ Parkinson's disease patients, the serum ESM-1 level decreased in turn, and the serum
ET-1 level increased in turn (F =18.146, 21.854, P <0.001); The serum ESM-1 level in patients with Parkinson's disease was
positively correlated with the total MoCA score (r = 0.416, P <0.001), and the serum ET-1 level was negatively correlated with
the total MoCA score (r = － 0.358,P <0.001); Logistic regression analysis showed that high Hoehn Yahr stage, high UPDRS
Ⅲ score and high serum ET-1 level were independent risk factors for cognitive dysfunction in patients with Parkinson's dis-
ease ［OR(95%CI) = 1.670(1.232 － 2.263), 1.362 (1.033 － 1.796), 1.813 (1.307 － 2.515)］, and high serum ESM-1 was an in-
dependent protective factor［OR (95% CI) = 0.624 (0.486 － 0.802)］.Conclusion The expression of ESM-1 in serum of pa-
tients with Parkinson's disease decreased, and the expression of ET-1 increased. Both levels were related to MoCA score,
which was an independent risk factor for cognitive impairment in patients with Parkinson's disease.
【Key words】 Parkinson's disease; Endothelial cell specific molecule-1; Endothelin-1; Cognitive function; Correlation;

Influencing factor

帕金森病是一种多因素神经退行性疾病，主要是

由于多巴胺能黑质纹状体系统受损导致运动活动恶

化，该病随着年龄的增长发病率不断上升［1-2］。认知

障碍是帕金森病患者最常见、最重要的非运动症状，研

究显示，帕金森病患者在注意力及记忆力等认知领域

下降速度明显快于同年龄层的无帕金森病者［3］。部

分帕金森病患者在初诊时已出现轻度认知障碍，随着

疾病的不断进展可发展为痴呆，对患者的生活质量造

成严重影响［4］。内皮素-1 ( endothelin-1，ET-1 ) 是一种

内源性血管收缩肽，通过内皮素受体 A 或 B 发挥作

用，ET-1 高表达与认知功能减退有关［5］。内皮细胞特

异性分子-1 ( endothelial cell specific molecule-1，ESM-
1) 具有广泛的生物学活性，在炎性疾病及内皮依赖性

病理障碍中发挥作用，被认为是内皮细胞激活的新标

志物，其 水 平 与 阿 尔 茨 海 默 病 的 生 理 病 理 过 程 有

关［6］。现分析帕金森病患者血清 ESM-1、ET-1 水平及

其与认知功能障碍的相关性，旨在为临床治疗提供相

关支持，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选取 2019 年 1 月—2021 年 3 月湖北

省宜昌市第二人民医院 /三峡大学第二人民医院神经

内科诊治的帕金森病患者 103 例作为帕金森组，男 57
例，女 46 例，年 龄 62 ～ 81 ( 71． 08 ± 7． 25 ) 岁; 病 程

( 4． 78 ± 1． 52) 年; Hoehn-Yahr 分期［7］: Ⅲ期 36 例，Ⅳ
期 44 例，Ⅴ期 23 例; 帕金森综合评分量表第 3 部分

( UPDRS Ⅲ) 评分 18 ～ 37 ( 26． 90 ± 8． 14 ) 分。另选取

同期医院健康体检者 97 例为健康对照组，男 51 例，女

46 例，年龄 60 ～ 82 ( 68． 94 ± 7． 62 ) 岁。2 组性别、年

龄、受教育年限、体质量指数及高血脂、高血压、糖尿

病、吸烟、饮酒、家族史占比比较，差异均无统计学意义

( P ＞ 0． 05) ，具有可比性，见表 1。本研究获得医院伦

理委员会批准( 20181205) ，受试者或家属知情同意并

签署知情同意书。

表 1 健康对照组与帕金森组临床资料比较

Tab． 1 Comparison of clinical data between healthy control group
and Parkinson＇s group

项 目
健康对照组

( n = 97)
帕金森组
( n = 103) χ2 / t 值 P 值

男 /女( 例) 51 /46 57 /46 0． 153 0． 695
年龄( �x ± s，岁) 68． 94 ± 7． 62 71． 08 ± 7． 25 1． 084 0． 280
受教育年限( �x ± s，年) 8． 57 ± 1． 34 8． 26 ± 1． 18 1． 739 0． 084
高血脂［例( %) ］ 9( 9． 28) 15( 14． 56) 1． 321 0． 250
高血压［例( %) ］ 13( 13． 40) 16( 15． 53) 0． 183 0． 669
糖尿病［例( %) ］ 28( 28． 87) 30( 29． 13) 0． 017 0． 896
吸烟［例( %) ］ 17( 17． 53) 22( 21． 36) 0． 468 0． 494
饮酒［例( %) ］ 8( 8． 25) 14( 13． 59) 1． 458 0． 227
体质量指数(�x± s，kg/m2 ) 22． 85 ± 3． 10 23． 37 ± 3． 28 1． 151 0． 251
家族史［例( %) ］ 2( 2． 06) 7( 6． 80) 1． 620 0． 203

1． 2 病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: ①符合“中国帕

金森病的诊断标准( 2016 版) ”相关诊断标准［8］; ②临

床资料完整;③可配合本次研究。( 2) 排除标准: ①有

颅脑外伤史、脑部手术或卒中史者; ②合并恶性肿瘤

者;③合并自身免疫性疾病者; ④合并血液系统疾病

者;⑤合并心、肝、肾重要脏器功能障碍者。
1． 3 观测指标与方法

1． 3． 1 血清 ESM-1、ET-1 水平检测: 2 组受试人员入组

时采集空腹肘静脉血 5 ml，低温( 4℃ ) 离心收集上层血

清，于 － 70℃ 冰箱保存待测。采用 ELISA 法检测血清

ESM-1、ET-1 水平，严格按照试剂盒说明书操作，人 ESM-1
ELISA 试剂盒购自上海盖宁生物科技有限公司，人 ET-1
ELISA 试剂盒购自上海远慕生物科技有限公司。
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1． 3． 2 认知功能检测: 采用蒙特利尔认知评估量表

( Montreal cognitive assessment scale，MoCA) 检测受试

者的认知功能。MoCA 量表包括 8 个认知域: 语言( 3
分) 、注意( 6 分) 、视空间与执行能力 ( 5 分) 、命名 ( 3
分) 、延迟记忆( 5 分) 、抽象思维( 2 分) 、定向力( 6 分)

及瞬时记忆，其中瞬时记忆不计分。总分 30 分，分值

越低表示认知功能越差，≥26 分为认知功能正常。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 23． 0 软件处理数据。
正态分布的计量资料以 �x ± s 描述 ，组间比较采用独

立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，有差

异时以 SNK-q 检验进行两两比较; 计数资料以频数或

率( % ) 描述，组间比较采用 χ2 检验; Pearson 法分析血

清 ESM-1、ET-1 水平与认知功能的相关性; Logistic 回

归分析帕金森病发生认知功能障碍的影响因素。P ＜
0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2． 1 2 组血清 ESM-1、ET-1 水平比较 帕金森组患者

血清 ESM-1 水平低于健康对照组，ET-1 水平高于健康

对照组( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 健康对照组与帕金森组血清 ESM-1、ET-1 水平

比较 ( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of serum ESM-1 and ET-1 levels between
healthy control group and Parkinson＇s group

组 别 例数 ESM-1( μg /L) ET-1( ng /L)

健康对照组 97 0． 68 ± 0． 19 58． 31 ± 15． 62
帕金森组 103 0． 53 ± 0． 14 82． 17 ± 19． 48

t 值 6． 382 9． 520
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 不同 Hoehn-Yahr 分期帕金森病患者血清ESM-1、
ET-1 水平比较 Hoehn-Yahr 分期Ⅲ期、Ⅳ期、Ⅴ期帕

金森病患者血清 ESM-1 水平依次降低( P ＜ 0． 01 ) ，而

血清 ET-1 水平依次升高( P ＜ 0． 01) ，见表 3。

表 3 不同 Hoehn-Yahr 分期帕金森病患者血清 ESM-1、ET-1 水

平比较 ( �x ± s)

Tab． 3 Comparison of serum ESM-1 and ET-1 levels in patients
with Parkinson＇s disease at different Hoehn Yahr stages

分 期 例数 ESM-1( μg /L) ET-1( ng /L)

Ⅲ期 36 0． 62 ± 0． 14 67． 97 ± 18． 04
Ⅳ期 44 0． 52 ± 0． 16 83． 26 ± 19． 85
Ⅴ期 23 0． 39 ± 0． 11 102． 31 ± 21． 04
F 值 18． 146 21． 854
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 3 2 组 MoCA 评分比较 帕金森组 MoCA 量表中

语言、注意、视空间与执行能力、命名、延迟记忆、抽象

思维、定 向 力 及 总 分 均 显 著 低 于 健 康 对 照 组 ( P ＜
0． 01) ，见表 4。

表 4 健康对照组与帕金森组 MoCA 评分比较 ( �x ± s)

Tab． 4 Comparison of MoCA scores between healthy control group

and Parkinson＇s group

项 目
健康对照组

( n = 97)
帕金森组
( n = 103)

t 值 P 值

语言 2． 61 ± 0． 39 1． 87 ± 0． 26 15． 873 ＜ 0． 001
注意 5． 76 ± 0． 24 3． 28 ± 0． 47 46． 561 ＜ 0． 001
视空间与执行能力 4． 55 ± 0． 38 3． 09 ± 0． 51 22． 847 ＜ 0． 001
命名 2． 74 ± 0． 16 2． 12 ± 0． 13 30． 155 ＜ 0． 001
延迟记忆 3． 95 ± 0． 53 1． 21 ± 0． 32 44． 552 ＜ 0． 001
抽象思维 1． 83 ± 0． 16 1． 22 ± 0． 17 26． 094 ＜ 0． 001
定向力 5． 58 ± 0． 26 5． 20 ± 0． 37 8． 356 ＜ 0． 001
总分 27． 02 ± 2． 91 17． 99 ± 2． 03 25． 573 ＜ 0． 001

2． 4 血清 ESM-1、ET-1 水平与认知功能的相关性

Pearson 相关分析显示，帕金森病患者血清 ESM-1 水平

与 MoCA 总分呈正相关( r =0． 416，P ＜0． 001) ，血清 ET-
1 水平与 MoCA 总分呈负相关( r = －0． 358，P ＜0． 001) 。
2． 5 Logistic 回归分析影响帕金森病患者发生认知功

能障碍的因素 以是否存在认知功能障碍为因变量，

以 Hoehn-Yahr 分期、UPDRS Ⅲ评分及血清 ESM-1、ET-
1 水平为自变量，Logistic 回归分析显示，Hoehn-Yahr
分期高、UPDRS Ⅲ评分高、血清 ET-1 水平高均是帕金

森病患者认知功能障碍的独立危险因素( P ＜ 0． 05) ，

血清 ESM-1 高是其独立保护因素( P ＜ 0． 01) ，见表 5。

表 5 影响帕金森病患者认知功能障碍的多因素 Logistic 回归

分析

Tab． 5 Multifactor Logistic regression analysis of cognitive dys-

function in patients with parkinson＇s disease

指标 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OR 值 95%CI
Hoehn-Yahr 分期高 0． 513 0． 155 10． 946 0． 001 1． 670 1． 232 ～ 2． 263
UPDRS Ⅲ评分高 0． 309 0． 141 4． 801 0． 028 1． 362 1． 033 ～ 1． 796
血清 ESM-1 高 － 0． 472 0． 128 13． 575 ＜ 0． 001 0． 624 0． 486 ～ 0． 802
血清 ET-1 高 0． 595 0． 167 12． 693 ＜ 0． 001 1． 813 1． 307 ～ 2． 515

3 讨 论

帕金森病发生机制复杂，可受到环境、遗传、炎性

反应及氧化应激等因素的影响，但具体机制尚未明确，

其主要病理变化是中脑黑质致密部神经元的进行性退

化，患者残存神经细胞的多巴胺合成能力下降［9-10］。
随着人口老龄化，该病发生率不断增加，患者主要表现

出运动障碍，在疾病进展过程中，非运动症状如认知障
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碍、抑郁等加重，严重影响患者的生活质量。帕金森病

主要影响机体的注意力、执行能力、情景学习、记忆及

视觉空间能力，研究表明，25% ～30%的患者在疾病发

作时即存在认知缺陷，且约 50% 的患者在发病 3 ～ 5
年内认知能力显著下降，约 75% 的患者在确诊 10 年

内会发展为痴呆，对患者及家庭带来极大的伤害［11］。
因此，尽早发现并判断患者病情，实施早期干预，对提

高患者生活质量、改善认知功能有重要意义。
ET-1 是内皮细胞产生的激素，具有收缩气管、支气

管，促进血管平滑肌增殖的作用，且是血管内皮损伤的

血清标志物［12-13］。血管损伤可导致血小板黏附和聚集

性增加，血流速度减缓，从而加重缺氧，导致认知功能下

降。研究发现，2 型糖尿病伴认知障碍患者血清 ET-1
水平高于单纯糖尿病患者，ET-1 可通过影响患者血管

内皮功能参与认知障碍的疾病进展［14］。ET-1 也可作为

神经多肽参与人体行为调节，通过作用于神经细胞、刺
激兴奋性氨基酸释放，引发钙内流导致细胞凋亡，还可

通过促进花生四烯酸代谢或加重炎性反应产生大量氧

自由基，导致脑损伤加重，研究发现，ET-1 表达升高可

导致脑白质及脑皮质损伤［15-17］。王雅楠等［18］研究表

明，认知正常组、认知障碍组缺血性脑小血管病患者血

清 ET-1 水平高于对照组，认知障碍组患者血清 ET-1 水

平高于认知正常组，血清 ET-1 水平与患者认知功能障

碍独立相关。本结果显示，帕金森病患者血清 ET-1 水

平较健康对照组高，Hoehn-Yahr 分期Ⅲ期、Ⅳ期、Ⅴ期患

者血清 ET-1 水平依次升高，且患者血清 ET-1 水平与

MoCA 总分呈负相关，ET-1 升高是影响帕金森病患者认

知功能障碍的独立危险因素，与王雅楠等［18］研究相似，

提示血清 ET-1 水平与患者认知功能有关，可能是因为

ET-1 浓度升高，血管受到刺激长时间收缩发生病变，引

起血管缺血，导致患者病情加重。
ESM-1 是一种可溶性蛋白聚糖，与人类炎性反应、

肿瘤等疾病密切相关，可作为评估多种疾病病情程度

的生物学标志物［19-20］。ESM-1 表达于内皮细胞，其水

平与 多 种 恶 性 肿 瘤 的 肿 瘤 分 期、疾 病 严 重 程 度 相

关［21-22］。ESM-1 可能参与内皮细胞依赖的病理生理

过程，内皮细胞可维持血液流动状态，参与新生血管形

成、代谢调节、调节血管张力及物质交换，影响抗血栓

形成及内分泌功能［23］。血管内皮功能障碍与认知功

能有关，ESM-1 在机体病理生理过程中积极参与内皮

细胞与白细胞的相互作用，发挥抗炎、保护血管的作

用，其可作为血管内皮功能障碍的潜在标志物［24］。任

宏［6］研究发现，阿尔茨海默病患者血清 ESM-1 水平低

于对照组，推测 ESM-1 水平下降导致血管保护、抗炎

作用降低，从而导致患者预后较差。本研究中，帕金森

病患者血清 ESM-1 水平低于健康对照组，与任宏［6］研

究类似，提示 ESM-1 水平可能参与帕金森病发生。进

一步研究发现，Hoehn-Yahr 分期Ⅲ期、Ⅳ期、Ⅴ期患者

血清 ESM-1 水平依次降低，其水平与患者 MoCA 总分

呈正相关，且血清 ESM-1 升高是帕金森病患者认知功

能障碍的独立保护因素，提示血清 ESM-1 水平下降可

能引发内皮细胞功能障碍，血管保护功能下降，加剧患

者病情进展。
综上所述，帕金森病患者血清 ESM-1 表达下降，

ET-1 表达升高，二者水平均与 MoCA 量表评分相关，

是帕金森病患者认知障碍的独立危险因素。监测二者

水平，可能有助于预测帕金森病患者认知障碍，并且尽

早进行对应的治疗，对于提高患者生活质量意义重大。
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