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  摘 要:目的 研究血清核转录因子红细胞系相关因子-2(Nrf2)、血红素加氧酶-1(HO-1)与帕金森病患者

氧化应激损伤、睡眠障碍的相关性。方法 采用前瞻性研究方法,以该院2019年9月至2022年8月诊断并进

行治疗的帕金森病患者120例作为观察组,按严重程度分为早期组患者46例,中期组患者41例,晚期组患者

33例。根据匹兹堡睡眠质量指数分析,睡眠障碍患者55例。另选取同期进行健康体检的志愿者120例作为对

照组,比较观察组以及对照组、不同严重程度患者、不同睡眠质量患者的Nrf2、HO-1、标丙二醛(MDA)、谷胱甘

肽过氧化物酶(GSH-Px)、超氧化物歧化酶(SOD)水平进行比较。结果 观察组患者的 Nrf2(t=5.185,P<
0.001)、MDA(t=10.858,P<0.001)显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),HO-1(t=8.119,P<
0.001)、GSH-Px(t=229.560,P<0.001)、SOD(t=94.466,P<0.001)显著低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05);不同严重程度帕金森病患者的 Nrf2、HO-1、MDA、GSH-Px、SOD水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05),通过两两比较,患者的Nrf2、MDA从高到低依次为晚期组、中期组及早期组,HO-1、GSH-Px、SOD
水平从高到低依次为早期组、中期组及晚期组(P<0.05);睡眠障碍组患者的 Nrf2(t=2.442,P=0.016)、
MDA(t=2.612,P<0.001)显著高于对照组,HO-1(t=8.094,P<0.001)、GSH-Px(t=62.301,P<0.001)、
SOD(t=57.735,P<0.001)显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);相关性分析显示,血清Nrf2与睡

眠障碍、MDA呈正相关(P<0.001),与血清GSH-Px、SOD呈负相关(P<0.001),血清 HO-1与睡眠障碍、
MDA呈负相关(P<0.001),与血清GSH-Px、SOD呈正相关(P<0.001)。结论 血清Nrf2、HO-1与帕金森

病患者氧化应激损伤、睡眠障碍显著相关,可作为帕金森病疾病进展的重要参考。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

with
 

oxidative
 

stress
 

injury
 

and
 

sleep
 

disorder
 

in
 

patients
 

with
 

Parkinson's
 

disease.Methods This
 

study
 

adopted
 

the
 

prospective
 

cohort
 

study
 

method.120
 

Parkinson
 

patients
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Air
 

Force
 

Military
 

Medical
 

University
 

from
 

September
 

2019
 

to
 

August
 

2022
 

are
 

taken
 

as
 

the
 

observation
 

group.According
 

to
 

the
 

severity,they
 

are
 

divided
 

into
 

46
 

patients
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

group,41
 

patients
 

in
 

the
 

middle
 

stage
 

group,and
 

33
 

patients
 

in
 

the
 

late
 

stage
 

group.According
 

to
 

the
 

Pittsburgh
 

Sleep
 

Quality
 

Index,55
 

patients
 

with
 

sleep
 

dis-
order

 

were
 

diagnosed.In
 

addition,120
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

Nrf2,HO-1,standard
 

malondialdehyde
 

(MDA),glutathione
 

perox-
idase

 

(GSH-Px),and
 

Superoxide
 

dismutase
 

(SOD)
 

in
 

the
 

observation
 

group,the
 

control
 

group,patients
 

with
 

different
 

severity,and
 

patients
 

with
 

different
 

sleep
 

quality
 

were
 

compared.Results The
 

Nrf2
 

(t=5.185,P<
0.001)

 

and
 

MDA
 

(t=10.858,P<0.001)
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).HO-1
 

(t=8.119,P<
0.001),GSH-Px

 

(t=229.560,P<0.001),SOD
 

(t=94.466,P<0.001)
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

is
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

statistically
 

signifi-
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cant
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

Nrf2,HO-1,MDA,GSH-Px,and
 

SOD
 

among
 

Parkinson's
 

patients
 

of
 

different
 

severity
 

levels,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Through
 

pairwise
 

comparison,the
 

Nrf2,MDA
 

levels
 

of
 

patients
 

were
 

sequentially
 

classified
 

as
 

advanced
 

group,intermediate
 

group,and
 

early
 

group
 

from
 

high
 

to
 

low,while
 

the
 

levels
 

of
 

HO-1,GSH-Px,and
 

SOD
 

were
 

sequentially
 

classified
 

as
 

early
 

group,intermediate
 

group,and
 

advanced
 

group
 

from
 

high
 

to
 

low,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05);Nrf2
 

(t=2.442,P=0.016),MDA
 

(t=2.612,P<0.001)
 

in
 

patients
 

with
 

sleep
 

disorder
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,HO-1
 

(t=8.094,P<0.001),GSH-Px
 

(t=62.301,
P<0.001),SOD

 

(t=57.735,P<0.001)
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Through
 

correlation
 

analysis,serum
 

Nrf2
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

sleep
 

disorder
 

and
 

MDA
 

(P<0.001),negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

GSH-Px
 

and
 

SOD
 

(P
<0.001),and

 

serum
 

HO-1
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

sleep
 

disorder
 

and
 

MDA
 

(P<0.001),positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

GSH-Px
 

and
 

SOD
 

(P<0.001).Conclusion Serum
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

are
 

significantly
 

correlated
 

with
 

oxidative
 

stress
 

damage
 

and
 

sleep
 

disorders
 

in
 

patients
 

with
 

Parkinson's
 

disease,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

important
 

reference
 

for
 

the
 

progression
 

of
 

Parkinson's
 

disease.
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  帕金森病又被称之为震颤性麻痹[1],主要是指由

于机体的黑质多巴胺能神经元的变性死亡造成的神

经系统性疾病,但是临床对于黑质多巴胺能神经元的

变性死亡的原因尚不明朗[2]。目前,我国的老龄化呈

现显著的上升性趋势,帕金森病的发病率呈现显著的

上升趋势。既往的研究显示,帕金森病的发病较为隐

匿,其临床主要表现为静止性震颤、步态异常、强直及

姿势协调障碍[3]。有研究证实,局部病灶部位的氧化

应激反应是帕金森病疾病发病的重要原因[4]。核转

录因子红细胞系相关因子-2(Nrf2)是机体神经元细胞

氧化应激反应水平的重要反映,同时对神经元细胞的

凋亡具有显著的调控作用。血红素加氧酶-1(HO-1)
是机体氧化应激反应水平重要的体现[5]。本研究主

要通过血清Nrf2、HO-1与帕金森病患者氧化应激损

伤、睡眠障碍的相关性分析,以期指导临床治疗。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究采用前瞻性研究方法,以本

院2019年9月至2022年8月诊断并进行治疗的帕金

森病患者120例作为观察组,其中男69例,女51例,
年龄62~88岁,平均(68.38±2.56)岁,平均体质量

指数(24.59±2.59)kg/m2;慢性病情况:高血压51
例,糖尿病31例;根据 Hoehn-Yahr(H-Y)分级系

统[6],H-Y分级在0~1.5则为早期帕金森病患者(早
期组)46例,H-Y分级在2.0~3.0则为中期帕金森

病患者(中期组)41例,H-Y分级在4.0~5.0则为晚

期帕金森病患者(晚期组)33例。根据匹兹堡睡眠质

量指数[7],匹兹堡睡眠质量指数评分在16分以上则

为睡眠障碍组,本研究中睡眠障碍患者55例。另选

取同期进行健康体检的志愿者120例作为对照组,其
中男65例,女55例,平均(68.81±3.52)岁,平均体

质量指数(24.94±5.33)kg/m2;慢性病情况:糖尿病

29例,高血压49例。两组研究对象的一般资料比较

差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:(1)符合英国帕金森病协会诊断标

准[8],缓慢起病,进行性加重的静止性震颤、肌强直、
动作减少及姿势步态异常,以上至少有2项,且静止

性震颤和动作减少至少有1项;(2)发病年龄在
 

60~
80岁之间。排除标准:(1)治疗过程中确诊为帕金森

叠加综合征者(经临床和实验室检查)及帕金森综合

征患者;(2)下肢静脉血栓形成以及下肢动脉狭窄或

末端动脉闭塞者;(3)近期发生心肌梗死、心率失常患

者。所有患者均了解研究的目的并签署知情同意书,
该研究获得本院伦理委员会论证通过。
1.2 研究方法 所有患者均在入组后,立即对患者

进行肘静脉采血4
 

mL,采用酶联免疫吸附试验对患

者的血清Nrf2、HO-1水平进行分析,采用化学发光

法对 患 者 的 标 丙 二 醛 (MDA)、超 氧 化 物 歧 化 酶
 

(SOD)及谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)水平进行

检测。
1.3 观察指标

1.3.1 观察组及对照组的Nrf2、HO-1、MDA、GSH-
Px、SOD水平比较 分别对观察组及对照组患者的

Nrf2、HO-1、MDA、GSH-Px、SOD水平进行比较。

1.3.2 不同严重程度帕金森病患者的Nrf2、HO-1、
MDA、GSH-Px、SOD水平比较 分别对早期组、中期

组、晚期组患者的 Nrf2、HO-1、MDA、GSH-Px、SOD
水平进行比较。
1.3.3 不同睡眠质量患者的 Nrf2、HO-1、MDA、

GSH-Px、SOD水平比较 分别对睡眠质量障碍组及

睡眠质量正常组患者的Nrf2、HO-1、MDA、GSH-Px、
SOD水平比较。
1.3.4 相关性分析 采用Spearman相关性分析血

清Nrf2、HO-1与帕金森病患者氧化应激损伤、睡眠

障碍的相关性。
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1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以x±s表示,采用方差分析或

独立样本t检验进行分析。计数资料以例数或百分

率表示,采用χ2 检验进行分析,以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组及对照组的 Nrf2、HO-1、MDA、GSH-
Px、SOD水平比较 观察组患者的Nrf2(t=5.185,
P<0.001)、MDA(t=10.858,P<0.001)显著高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05),HO-1(t=
8.119,P <0.001)、GSH-Px(t=229.560,P <
0.001)、SOD(t=94.466,P<0.001)显著低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 不同严重程度帕金森病患者的 Nrf2、HO-1、

MDA、GSH-Px、SOD水平比较 不同严重程度帕金

森病患者的 Nrf2、HO-1、MDA、GSH-Px、SOD水平

之间的差异有统计学意义(P<0.05),通过两两比较,
患者的Nrf2、MDA从高到低依次为晚期组、中期组

及早期组,HO-1、GSH-Px、SOD水平从高到低依次

为早期组、中期组及晚期组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 不同睡眠质量患者的Nrf2、HO-1、MDA、GSH-
Px、SOD水平比较 睡眠障碍组患者的 Nrf2(t=
2.442,P=0.016)、MDA(t=2.612,P=0.010)显著

高于对照组,HO-1(t=8.094,P<0.001)、GSH-Px
(t=62.301,P<0.001)、SOD(t=57.735,P <
0.001)显著低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表1  观察组及对照组的Nrf2、HO-1、MDA、GSH-Px、SOD水平比较(x±s)

组别 n Nrf2(ng/mL) HO-1(nmol/L) MDA(μmol/L) GSH-Px(μmol/L) SOD(U/mL)

观察组 120 6.36±1.46 22.65±2.73 5.64±0.91 112.02±3.32 129.21±3.03

对照组 120 5.31±1.67 26.13±3.82 4.67±0.36 205.23±2.96 166.53±3.09

t 5.185 8.119 10.858 229.560 94.466

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同严重程度帕金森病患者的Nrf2、HO-1、MDA、GSH-Px、SOD水平比较(x±s)

组别 n Nrf2(ng/mL) HO-1(nmol/L) MDA(μmol/L) GSH-Px(μmol/L) SOD(U/mL)

早期组 46 6.02±3.50 24.69±3.25 5.02±3.88 125.63±2.58 144.58±3.67

中期组 41 6.35±2.80 22.52±2.74 5.69±3.71 112.69±2.60 130.03±2.47

晚期组 33 6.85±3.65 19.96±3.55 6.44±3.33 92.21±3.39 106.70±3.72

F 13.655 17.749 16.743 17.943 13.365

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

LSD-t(早期组
 

vs.
 

中期组) 15.074 17.035 14.360 13.055 21.656

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

LSD-t(早期组
 

vs.
 

晚期组) 14.994 17.802 19.171 18.099 19.388

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

LSD-t(晚期组
 

vs.
 

中期组) 14.346 13.728 21.724 16.508 12.667

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同睡眠质量患者的Nrf2、HO-1、MDA、GSH-Px、SOD水平比较(x±s)

组别 n Nrf2(ng/mL) HO-1(nmol/L) MDA(μmol/L) GSH-Px(μmol/L) SOD(U/mL)

睡眠障碍组 55 6.88±1.45 19.99±2.64 6.41±2.44 92.52±2.60 107.71±3.72

睡眠正常组 65 5.92±2.75 24.90±3.96 4.99±3.49 128.50±3.70 147.40±3.79

t 2.442 8.094 2.612 62.301 57.735

P 0.016 <0.001 0.010 <0.001 <0.001

2.4 血清Nrf2、HO-1水平与帕金森病患者氧化应

激损伤、睡眠障碍的相关性分析 相关性分析显示,
血清Nrf2与睡眠障碍、MDA水平呈正相关,与血清

GSH-Px、SOD水平呈负相关,血清 HO-1水平与睡

眠障碍、MDA水平呈负相关,与血清 GSH-Px、SOD
水平呈正相关,见表4。
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表4  血清Nrf2、HO-1水平与帕金森病患者氧化应激

   损伤、睡眠障碍的相关性

组别 Nrf2 HO-1

MDA

 r 0.705 -0.884

 P <0.001 <0.001

GSH-Px

 r -0.767 0.505

 P <0.001 <0.001

SOD

 r -0.478 0.476

 P <0.001 <0.001

睡眠障碍

 r 0.735 -0.699

 P <0.001 <0.001

3 讨  论

帕金森病是慢性的神经系统疾病,其形成的原因

尚不清晰。近年来的研究指出,自由基的损伤以及氧

化应激反应的不断进展均是帕金森病进展的重要原

因[9]。在疾病的进展中,由于大量的活性氧物质及丙

二醇等分泌,局部病灶部位的神经元系统的抗氧化防

御体系的不平衡,进一步造成神经元细胞及周边组织

细胞的损伤,进而造成疾病发生发展[10]。
本研究中,通过对观察组及对照组、不同严重程

度的帕金森病患者的血清Nrf2、HO-1水平及氧化应

激反应水平进行分析,随着患者的帕金森病进展,患
者的 HO-1、GSH-Px、SOD显著降低,Nrf2、MDA显

著升高。本文分析认为,HO-1对于局部病灶部位的

大脑组织及神经元细胞组织氧化应激反应指标具有

显著的抑制性作用。动物实验已经证实,血清的 HO-
1水平与神经元细胞增殖呈现负相关,是神经元细胞

凋亡的保护性因素[11]。随着疾病的进展,患者的

HO-1呈现显著的上升趋势。同时,病理生理学研究

显示,随着机体的 HO-1水平的升高,机体的大脑组

织及神经元细胞纤维化程度显著升高,神经功能呈现

显著的下降趋势[12]。在正常的生理作用下,患者病灶

部位的HO-1呈现显著低表达水平,随着局部病灶部

位的缺血、氧化应激及炎症反应水平的升高[13],患者

的 HO-1呈 现 显 著 的 上 升 趋 势。在 疾 病 进 展 中,
RASS系统的过度激活[14],造成患者的交感神经兴奋

性升高,血浆儿茶酚显著升高,可能会加剧患者的脑

组织纤维化[15],在炎症反应的刺激下,可能会造成患

者的HO-1水平的升高,而随着患者的 HO-1水平的

升高,患者脑细胞的缺血、缺氧状态造成的血小板聚

集及抗应激氧化反应水平的生理性作用,造成患者的

CO的消耗[16]。随着局部脑组织的不断破坏,患者的

神经功能异常也是造成患者睡眠障碍的重要原因[17]。
Nrf2是机体氧化应激反应的重要指标,在帕金森病的

进展中,随着神经元细胞及脑组织细胞的氧化应激反

应水平的升高,Nrf2向机体的细胞核中进行移动,进
一步对机体的NO水平进行有效调控,随着机体的神

经元细胞损伤的加重,大量的活性氧成分被 Nrf2进

行攻击及偶联,并向机体的血清内大量释放ARE[18],
所以患者的Nrf2呈现显著的升高趋势。而随着脑部

神经元细胞的损伤情况的加剧,局部氧化应激反应水

平的升高,也是造成患者睡眠质量障碍发生的重要原

因。而在本研究中,通过对患者的血清 Nrf2、HO-1
与帕金森病患者氧化应激损伤、睡眠障碍的相关性分

析显示,血清 Nrf2水平与睡眠障碍、MDA水平呈现

正相关,与血清GSH-Px、SOD水平呈现负相关,血清

HO-1水平与睡眠障碍、MDA水平呈现负相关,与血

清GSH-Px、SOD水平呈正相关,与以上理论研究相

一致。
综上所述,血清 Nrf2、HO-1水平与帕金森病患

者氧化应激损伤、睡眠障碍显著相关,二者可作为帕

金森病疾病进展的重要参考。
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