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  摘 要:目的 分析帕金森病(PD)患者血清血管紧张素(Ang)
 

Ⅱ、Ang(1-7)、骨桥蛋白(OPN)表达水平及

与患者抑郁、焦虑症状的关系。方法 选择该院2020年1月至2021年12月收治的80例PD患者作为观察

组,50例体检健康者作为对照组;检测受试者血清AngⅡ、Ang(1-7)、OPN水平,采用汉密尔顿焦虑量表(HA-
MA)和17

 

项汉密尔顿抑郁量表(HAMD-17)评估患者焦虑及抑郁情况;采用多因素Logistic回归分析探讨患

者血清AngⅡ、OPN、Ang(1-7)表达水平与PD患者抑郁、焦虑症状的关系。结果 观察组血清AngⅡ、Ang(1-
7)和OPN水平均低于对照组(P<0.05)。伴随焦虑和抑郁症状的PD患者血清AngⅡ、OPN、Ang(1-7)表达

水平低于无焦虑和抑郁症状的PD患者(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,血清低水平AngⅡ、OPN、

Ang(1-7)是影响PD患者焦虑和抑郁症状的独立危险因素(P<0.05)。结论 PD患者血清AngⅡ、OPN、Ang
(1-7)呈明显低表达状态,也是影响PD患者抑郁、焦虑症状的独立危险因素。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

angiotensin(Ang)
 

Ⅱ,Ang(1-7),osteopon-
tin(OPN)

 

in
 

Parkinson's
 

disease(PD)
 

patients
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

depression
 

and
 

anxiety
 

symptoms.
Methods A

 

total
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

PD
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

50
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

AngⅡ,Ang(1-7),OPN
 

were
 

detected,the
 

Hamilton
 

Anxiety
 

Scale(HAMA)
 

and
 

the
 

17-item
 

Hamilton
 

De-
pression

 

Scale(HAMD-17)
 

were
 

used
 

to
 

assess
 

anxiety
 

and
 

depression
 

of
 

patients.Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

conduct
 

multi-factor
 

analysis
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

AngⅡ,OPN,Ang(1-7)
 

expression
 

and
  

depression
 

and
 

anxiety
 

symptoms
 

in
 

PD
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

AngⅡ,Ang(1-7)
 

and
 

OPN
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

Ang
Ⅱ,OPN

 

and
 

Ang(1-7)
 

in
 

PD
 

patients
 

with
 

anxiety
 

and
 

depression
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

PD
 

patients
 

with-
out

 

anxiety
 

and
 

depression(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

low
 

serum
 

levels
 

of
 

AngⅡ,OPN
 

and
 

Ang(1-7)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

anxiety
 

and
 

depression
 

symptoms
 

in
 

PD
 

pa-
tients(P<0.05).Conclusion The

 

expression
 

levels
 

of
 

AngⅡ,OPN
 

and
 

Ang(1-7)
 

in
 

PD
 

patients
 

are
 

signifi-
cantly

 

low,which
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

depression
 

and
 

anxiety
 

in
 

PD
 

patients.
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  帕金森病(PD)是现阶段临床中较为常见的神经

变性疾病,主要以进行性黑质致密体内多巴胺能神经

元脱失、变性为主要病理特征,神经元内多伴随出现

Lewy小体[1]。有研究结果显示,PD病变并非单独局

限于黑质,患者嗅球、自主神经、皮质等也可出现类似

病理性改变,并与患者非运动症状等密切相关[2]。目
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前PD神经元变性发生和发展的致病性因素尚未完全

揭示,线粒体功能障碍、氧化应激、炎性反应等可能起

到十分重要的作用[3]。近年来,有研究结果显示体内

肾素-血管紧张素系统具有促炎性反应和促氧化应激

作用,血管紧张素(Ang)
 

Ⅱ和 Ang(1-7)是该系统的

重要组成活性物质,可启动或加剧多巴胺能细胞死

亡,在PD发生和发展过程中扮演重要角色[4]。骨桥

蛋白(OPN)是体内中枢神经系统免疫炎性反应中重

要的炎性蛋白质,在多种神经炎症性疾病发生过程中

具有重要作用[5]。但 AngⅡ、Ang(1-7)、OPN与PD
患者临床症状的相关性仍鲜有报道,故本研究选择本

院收治的PD患者作为研究对象,分析 AngⅡ、Ang
(1-7)、OPN与患者抑郁、焦虑症状的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院2020年1月至2021年12
月收治的80例PD患者作为观察组,其中男48例、女

32例,平均年龄(66.29±4.58)岁,平均受教育年限

(6.84±2.39)年,平均体质量指数(BMI)为(24.31±
1.32)kg/m2,平均统一帕金森病评分量表(UPDRS)

Ⅲ评分为(35.43±8.44)分。纳入标准:(1)患者符合

PD诊断标准[6];(2)无恶性肿瘤;(3)无免疫性疾病;
(4)无酒精药物滥用史或精神疾病。排除标准:(1)合
并心脑血管疾病、内分泌疾病;(2)合并骨关节病、阿
尔兹海默病等疾病;(3)因脑炎、脑出血等导致的继发

性PD;(4)纹状质变性病、进行性核上性麻痹等;(5)
主动申请退出本研究。选择同期50例体检健康者作

为对照组,其中男28例、女22例,平均年龄(67.64±
5.16)岁,平均受教育年限(6.72±2.16)年,平均BMI
(24.27±1.24)kg/m2,两组受试者一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经

本院伦理委员会审议并批准,所有受试者对本研究知

情并签署知情同意书。

1.2 方法 在患者入组后采集空腹静脉血,离心收

集血清,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清中

AngⅡ(JL12229,江莱生物)、OPN(EK0482,Scien-
cell)、Ang(1-7)(YJ403348,上海一基)水平,并严格遵

照试剂盒说明书进行操作和质控。入组后采用汉密

尔顿焦虑量表(HAMA)和17
 

项汉密尔顿抑郁量表

(HAMD-17)评估患者焦虑及抑郁情况,得分越高患

者焦虑及抑郁症状越严重,其中 HAMA评分≥14分

则判定为焦虑,HAMD-17评分≥17分则判定为抑

郁,所有患者均独立完成相关量表,在患者出现疑问

后由专业医护人员向其详细解释。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验;采用多因素Logistic回归进行危

险因素分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组受试者AngⅡ、Ang(1-7)和OPN水平比较

 观察组血清AngⅡ、Ang(1-7)和 OPN水平均低于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

2.2 不同 HAMA、HAMD-17评分 PD 患者血清

AngⅡ、Ang(1-7)和 OPN水平比较 伴随焦虑症状

和抑郁症状的PD患者血清Ang
  

Ⅱ、OPN、Ang(1-7)
 

水平低于无焦虑症状和抑郁症状的PD患者,差异有

统计学意义(P<0.05),见表2。
表1  两组AngⅡ、Ang(1-7)和OPN水平比较(x±s)

组别 n AngⅡ(μg/L)
 

OPN(μg/L)
 

Ang(1-7)
 

(μg/L)

观察组 80 263.35±27.64 17.34±3.28 269.86±35.52

对照组 50 385.19±31.02 23.65±2.17 385.19±28.61

t 28.415 13.196 35.655

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同 HAMA、HAMD-17评分PD患者血清AngⅡ、

 Ang(1-7)和OPN水平比较(x±s)

项目 n AngⅡ(μg/L) OPN(μg/L) Ang(1-7)
 

(μg/L)

HAMA评分

 ≥14分 29 249.68±20.65 14.29±2.38 242.54±2.37

 <14分 51 254.06±21.59
 

19.07±2.84 285.39±3.05

HAMD-17评分

 ≥17分 27 245.33±22.05 14.67±2.36 245.53±2.52

 <17分 53 272.53±20.54 18.70±1.99 282.25±2.86

2.3 AngⅡ、Ang(1-7)、OPN与PD患者抑郁和焦虑

的关系 PD患者血清低水平 AngⅡ、OPN、Ang(1-
7)是影响PD患者焦虑和抑郁症状的独立危险因素

(P<0.05),见表3。

表3  AngⅡ、Ang(1-7)、OPN与PD患者抑郁和焦虑的关系

指标 B SE χ2 P OR 95%CI

焦虑

 AngⅡ
 

0.635 0.239 7.059
 

0.008
 

1.887
 

1.181~3.015
 

 OPN 0.672 0.251 7.168
 

0.007
 

1.958
 

1.197~3.203
 

 Ang(1-7) 0.599 0.267 5.033
 

0.025
 

1.820
 

1.079~3.072
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续表3  AngⅡ、Ang(1-7)、OPN与PD患者抑郁和焦虑的关系

指标 B SE χ2 P OR 95%CI

抑郁

 AngⅡ 0.637 0.238 7.163
 

0.007
 

1.891
 

1.186~3.015
 

 OPN 0.618 0.264 5.480
 

0.019
 

1.855
 

1.106~3.113
 

 Ang(1-7) 0.653 0.282 5.362
 

0.021
 

1.921 1.105~3.339
 

3  讨  论

  环境因素、线粒体功能障碍、基因、氧化应激、炎
症和细胞凋亡均可能导致PD的发生和发展[7]。有研

究结果显示,一般情况下免疫反应和炎性反应在PD
患者体内多巴胺能神经元凋亡过程中扮演着十分重

要的角色[8]。目前研究指出,PD属于进展性和慢性

疾病,且目前临床中尚缺乏有效的治疗方案,PD的致

残率较高,会直接影响患者的正常生活和工作,同时

伴随出现的运动功能障碍可能给患者造成巨大的心

理负担[9]。有学者发现,PD患者多伴随一定的抑郁

和焦虑症状,可能与自理能力下降、药物治疗效果不

佳、缺少社会支持等因素密切相关[10]。因此临床中有

效且有针对性地分析导致抑郁和焦虑的危险因素,并
给予针对性干预有助于减轻患者身心负担,改善患者

生活质量,具有十分重要的意义[11]。
肾素血管紧张素系统是体内重要的调节水盐平

衡和血压的系统之一[12]。肾小球细胞可合成并释放

无活性前体血管紧张素原,后被血管紧张素转化酶

(ACE)水解后形成有活性的AngⅡ,且ACE2还可参

与调控肾素血管紧张素系统旁路代谢,通过 Ang(1-
7)代谢产物参与G蛋白偶联受体的多种代谢网络,起
到协同激活血管紧张素受体的作用[13]。肾素血管紧

张素系统也是体内重要的触发脑内细胞凋亡的重要

因素,动物模型结果显示,肾素血管紧张素系统可有

效调节纹状体的多巴胺释放,且PD模型采用血管紧

张素受体拮抗剂干预可起到减少神经元坏死和升高

纹状体多巴胺水平的作用,可与多巴胺系统交互作

用,起到抗氧化和抗炎的作用[14]。OPN在神经退行

性疾病的发生和发展过程中起到十分重要的作用,在
大脑黑质中可参与控制胶质细胞介导的神经炎性反

应。研究结果证实,OPN还可参与体内线粒体损伤、
细胞凋亡、氧化应激、细胞因子趋化和调控等,PD与

OPN多巴胺能神经元丢失密切相关[15]。注入脂多糖

后大鼠脑黑质多巴胺能神经元水平明显降低,且黑质

内OPN表达水平与巨噬细胞和小胶质细胞活化呈时

间依赖性。
本研究结果显示,观察组血清 AngⅡ、Ang(1-7)

和OPN水平均低于对照组,伴随焦虑和抑郁症状的

PD患者血清AngⅡ、OPN、Ang(1-7)
 

水平低于无焦

虑和抑郁症状的PD患者,差异均有统计学意义(P<
0.05),提示AngⅡ、OPN、Ang(1-7)

 

水平降低可进一

步加重PD患者病情,导致患者抑郁和焦虑症状的出

现。此外,多因素Logistic回归分析结果显示,PD患

者血清低水平AngⅡ、OPN、Ang(1-7)是PD患者焦

虑和抑郁症状的独立危险因素。分析认为,AngⅡ、

Ang(1-7)
 

水平降低而激发体液中肾素-血管紧张素系

统的正反馈作用,促进促炎基因扩增,参与炎性反应,
同时OPN水平降低,其抗炎、抗凋亡以及诱导活化细

胞增殖的能力减弱,因此三者在患者体内发挥的促炎

作用增强,抗炎和神经保护作用减弱,增强小胶质细

胞炎性反应,加剧体内氧化应激,导致脑内神经元受

损程度加重,中枢神经系统受损程度加重,病情恶化

导致患者出现抑郁和焦虑等症状。
综上所述,PD患者血清AngⅡ、OPN、Ang(1-7)

呈明显低表达状态,也是影响PD患者抑郁、焦虑症状

的独立危险因素。但本研究并未对患者进行长期随

访,也未对患者治疗前后各指标的变化水平进行检

测,有待后续深入分析探讨。
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