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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究血清富脯氨酸 １４（ＰＲＲ１４）、丁酰胆碱酯酶（ＢＣｈＥ）在帕金森病（ＰＤ）患者中的表达水平及

临床意义。 方法　 选取 ２０２２ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月徐州市中心医院神经内科收治的 ＰＤ 患者 １２０ 例为 ＰＤ 组，根据蒙

特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分将 ＰＤ 患者分为认知障碍亚组（ＰＤ⁃ＣＩ 亚组，ｎ ＝ ７９）和认知正常亚组（ＰＤ⁃ＮＣ 亚组，
ｎ＝ ４１），另选取同期医院健康体检者 ６０ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＰＲＲ１４ 水平，分光光度法检

测 ＢＣｈＥ 活性；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析 ＰＲＲ１４、ＢＣｈＥ 与 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级、帕金森病统一评分量表Ⅲ（ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ）评
分、ＭｏＣＡ 评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＤ 患者发生认知功能障碍的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲
线分析血清 ＰＲＲ１４ 水平及 ＢＣｈＥ 活性对 ＰＤ 患者发生认知功能障碍的诊断价值。 结果　 ＰＤ 组血清 ＰＲＲ１４ 水平高于

健康对照组，ＢＣｈＥ 活性低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ５．１４８ ／ ＜０．００１、５．１３０ ／ ＜０．００１）；与 ＰＤ⁃ＮＣ 亚组比较，ＰＤ⁃ＣＩ 亚组患者 ＰＤ
病程更长，Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级 ３ ～ ５ 级比例、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分、血清 ＰＲＲ１４ 水平更高，ＭｏＣＡ 评分、ＢＣｈＥ 活性更低（ ｔ ／ Ｐ ＝
６．０６９ ／ ＜０．００１、４．０４８ ／ ０．０４４、３．０５５ ／ ０．００３、３．５４０ ／ ０．００１、４．５５０ ／ ＜０．００１、２．６３１ ／ ０．０１０）；ＰＤ 患者血清 ＰＲＲ１４ 水平与 Ｈｏｅｈｎ⁃
Ｙａｈｒ 分级、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分呈正相关，与 ＭｏＣＡ 评分呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．３４５ ／ ０．０３８、０．４５２ ／ ＜０．００１、－０．５７４ ／ ＜０．００１），ＢＣｈＥ
活性与 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分呈负相关，与 ＭｏＣＡ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．３１７ ／ ０．０２６、－０．４６９ ／ ＜０．００１、０．５５８ ／ ＜
０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果显示，血清 ＰＲＲ１４ 水平高是 ＰＤ 患者发生认知功能障碍的独立危险因素［ＯＲ（９５％
ＣＩ）＝ １．７８２（１．２７３～２．５００）］，ＢＣｈＥ 活性高是独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．６４３（０．４７８～ ０．８６３）］；血清 ＰＲＲ１４ 水平、
ＢＣｈＥ 活性及二者联合诊断 ＰＤ 患者发生认知功能障碍的 ＡＵＣ 分别为 ０．７２８、０．７０７、０．８４２，二者联合优于各自单独预

测效能（Ｚ ／ Ｐ＝ ２．５５９ ／ ０．０１１、２．８８３ ／ ０．００４）。 结论　 ＰＤ 患者血清 ＰＲＲ１ 水平升高，ＢＣｈＥ 活性降低，两指标与 ＰＤ 患者认

知功能障碍的发生密切相关，共同检测可提高对 ＰＤ 认知功能障碍的诊断价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression levels and clinical significance of serum proline⁃rich 14 (PRR14)

and butyrylcholinesterase (BChE) in Parkinson' s disease (PD) patients.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 120 PD patients admitted to the

Department of Neurology, Xuzhou Central Hospital, from June 2022 to June 2024 were selected as the PD group. Based on

the Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA) scores, PD patients were divided into cognitive impairment (PD⁃CI, n =79)

� and cognitively normal (PD⁃NC, n = 41) subgroups. Additionally, 60 healthy individuals were included as controls. Serum

� PRR14 levels were measured using ELISA, and BChE activity was assessed by spectrophotometry. Pearson correlation

analysis was used to evaluate the relationships between PRR14, BChE, Hoehn⁃Yahr staging, Unified Parkinson’s Disease Rat⁃
ing Scale⁃Ⅲ (UPDRS⁃Ⅲ) scores, and MoCA scores. Multivariate logistic regression analyzed factors influencing cognitive

dysfunction in PD, and ROC curves assessed the diagnostic value of PRR14 and BChE for cognitive impairment. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The PD group had higher serum PRR14 levels and lower BChE activity compared to controls (t/P = 5.148/<0.001, 5.130/<

� 0.001). The PD⁃CI subgroup exhibited longer disease duration, higher Hoehn⁃Yahr staging, UPDRS⁃Ⅲ scores, and PRR14
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levels, along with lower MoCA scores and BChE activity (t/P =6.069/<0.001, 4.048/0.044, 3.055/0.003, 3.540/0.001, 4.550/<

� 0.001, 2.631/0.010). PRR14 levels positively correlated with Hoehn⁃Yahr staging and UPDRS⁃Ⅲ scores but negatively with

MoCA scores (r/P =0.345/0.038, 0.452/<0.001, －0.574/<0.001). BChE activity showed the opposite trends (r/P =－0.317/0.026,

� －0.469/<0.001, 0.558/<0.001). High PRR14 was an independent risk factor for cognitive dysfunction ［OR = 1.782 (1.273－
� 2.500)］ , while high BChE was protective ［OR =0.643 (0.478－0.863)］ . The AUCs for PRR14, BChE, and their combination

� in diagnosing cognitive dysfunction were 0.728, 0.707, and 0.842, respectively, with the combination outperforming individual

markers (Z/P =2.559/0.011, 2.883/0.004). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum PRR14 and reduced BChE activity are closely associ⁃
� ated with cognitive dysfunction in PD. Combined detection improves diagnostic accuracy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Parkinson’s disease; Cognitive impairment; Proline⁃rich 14; Butyrylcholinesterase; Predictive value

　 　 帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种与年龄

相关的神经退行性疾病，涉及神经炎性反应、线粒体功

能障碍、脂质稳态破坏、内质网应激及自噬溶酶体系统

受损［１］。 典型症状包括运动迟缓、肌强直、不自主震

颤及平衡障碍，伴广泛神经精神症状或认知功能障

碍［２］。 富脯氨酸 １４（ｐｒｏｌｉｎｅ ｒｉｃｈ １４，ＰＲＲ１４）是富含脯

氨酸蛋白（ＰＲＲ）家族成员之一，为核纤层成分，可结

合异染色质蛋白 １（ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＨＰ１）并

锚定至核纤层［３］。 研究发现，ＰＤ 患者全血、黑质及内

侧黑质中 ＰＲＲ１４ 表达显著升高，且与便秘症状相

关［４］。 丁酰胆碱酯酶（ ｂｕｔｙｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＢＣｈＥ）为

乙酰胆碱（ＡＣｈ）的独立水解酶之一，调控胆碱能信号

传导，其活性在 ＰＤ 患者中明显降低，为 ＰＤ 的潜在分

子标志［５］。 目前关于 ＰＲＲ１４、ＢＣｈＥ 在 ＰＤ 患者认知功

能障碍中的作用研究较少，本研究旨在检测 ＰＤ 患者

血清 ＰＲＲ１４ 表达水平及 ＢＣｈＥ 活性，分析二者与 ＰＤ
认知功能障碍的相关性及诊断价值，以期为 ＰＤ 早期

诊断及治疗提供依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月徐州

市中心医院神经内科收治的 ＰＤ 患者 １２０ 例为 ＰＤ 组，
男 ７５ 例，女 ４５ 例；年龄 ６１ ～ ８９（６５．３７±７．３１）岁；体质

量指数（ＢＭＩ）１８．８４～２８．４６（２３．３１±３．１５）ｋｇ ／ ｍ２；病程 ９
个月～８ 年，平均（４．３５±１．４５）年；吸烟史 ４３ 例，饮酒史

５８ 例；冠心病 ２２ 例，高血压 ４５ 例，糖尿病 １９ 例；家族

史 １２ 例。 按照性别、年龄匹配原则，另选取同期无任

何神经退行性疾病或 ＰＤ 症状的健康体检者 ６０ 例作

为健康对照组，男 ３８ 例，女 ２２ 例；年龄 ６０～８６（６４．８３±
６．８９）岁；ＢＭＩ １８．４９～ ２７．８８（２３．２６±２．９７） ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组

性别、年龄、ＢＭＩ 比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。 本研究经医院伦理委员会审核批准

（２０２２０５１２０４），受试者或家属知情同意并签署知情同

意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准 ：①符合《中国帕

金森病轻度认知障碍的诊断和治疗指南（２０２０ 版）》

及《帕金森病痴呆的诊断标准与治疗指南（第二版）》
的临床诊断标准［６⁃７］； ②年龄≥１８ 岁；③临床资料完

整。 （２）排除标准：①使用皮质类固醇、非甾体类抗炎

药、抗胆碱能药物等可能影响研究指标的患者；②合并

肿瘤、传染病、心血管疾病、糖尿病或系统性自身免疫

性疾病的患者；③既往有脑卒中、脑部手术或损伤、阿
尔茨海默病、运动神经元病或其他中枢神经系统疾病

史的患者；④继发性 ＰＤ 患者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＰＲＲ１４ 水平及 ＢＣｈＥ 活性检测：采集 ＰＤ
组患者和健康对照组人员清晨空腹肘静脉血 １０ ｍｌ，分
装为 ２ 个采血管，离心后留取血清于－８０℃冰箱保存

待测。 采用酶联免疫吸附法测定 ＰＲＲ１４ 水平，试剂盒

购自江莱生物科技有限公司（货号：ＪＬ４７３７２）；采用全

自动生化分析仪［型号：ＡＵ５８００，贝克曼库尔特商贸

（中国）有限公司］测定 ＢＣｈＥ 活性，试剂盒购自北京

索莱宝科技有限公司（货号：ＢＣ５８７０）。
１．３．２ 　 评定病情量表评分：（１）病情严重程度评估。
在抗 ＰＤ 药物停用 １２ ｈ（过夜停药）后，采用修订的

Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级评估病情严重程度，分级范围 １．０ ～
５．０级，分级越高提示病情越重［８］。 （２） 运动功能评

估。 采 用 帕 金 森 病 统 一 评 分 量 表 Ⅲ （ ｕｎｉｆｉｅｄ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ Ⅲ，ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ） 评估

ＰＤ 患者运动功能，评分范围 ０ ～ ５６ 分，分值越高提示

运动功能受损程度越重［９］。 （３）抑郁及焦虑评估。 采

用汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表 （ Ｈａｍｉｌｔｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃａｌｅ，
ＨＡＭＤ）及汉密尔顿焦虑量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎ ａｎｘｉｅｔｙ ｓｃａｌｅ，
ＨＡＭＡ）评估患者抑郁及焦虑情况，得分越高表示抑郁

或焦虑程度越重［１０⁃１１］。 （４）认知功能评估。 采用蒙特

利尔认知评估量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，Ｍｏ⁃
ＣＡ）评估患者认知功能，分值越低提示认知障碍越严

重［１２］。 （ ５ ） 记 录 患 者 左 旋 多 巴 每 日 等 效 剂 量

（ｌｅｖｏｄｏｐａ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｄａｉｌｙ ｄｏｓｅ，ＬＥＤＤ），通过 ＬＥＤＤ 剂

量情况可以反映 ＰＤ 患者的病情进展及疾病控制

状况。
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１．３．３　 认知功能障碍分组：依据 ＭｏＣＡ 评分评估 ＰＤ
患者的认知功能，将 ＰＤ 患者分为认知正常亚组 ４１ 例

（ＰＤ⁃ＮＣ 亚组，ＭｏＣＡ 评分≥２６ 分）与认知障碍亚组 ７９
例（ＰＤ⁃ＣＩ 亚组，ＭｏＣＡ 评分≤２５ 分）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件进行数据整理

与分析。 正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２ 组间比

较采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数或构成比

（％）表示，组间比较采用 χ２ 检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性

分析 ＰＲＲ１４、ＢＣｈＥ 与 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评

分、ＭｏＣＡ 评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＤ
患者发生认知功能障碍的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＰＲＲ１４ 水平及 ＢＣｈＥ 活性对 ＰＤ
患者发生认知功能障碍的诊断价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异

具有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＰＲＲ１４ 水平及 ＢＣｈＥ 活性比较　 ＰＤ 组

血清 ＰＲＲ１４ 水平为（４１．１５±１４．２８） ｎｇ ／ Ｌ，高于健康对

照组的（２９．７７±１３．８３） ｎｇ ／ Ｌ，ＰＤ 组血清 ＢＣｈＥ 活性为

（６ ９７８．５６±１ ４００．５１）ＩＵ ／ Ｌ，低于健康对照组的（８ １１６．２４±
１ ４０３．５３）ＩＵ ／ Ｌ，差异均有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． １４８ ／ ＜
０．００１、５．１３０ ／ ＜０．００１）。
２．２　 ２ 亚组 ＰＤ 患者临床资料比较 　 与 ＰＤ⁃ＮＣ 亚组

比较，ＰＤ⁃ＣＩ 亚组患者 ＰＤ 病程更长，Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级

３～５ 级比例、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分、血清 ＰＲＲ１４ 水平更高，
ＭｏＣＡ 评分、ＢＣｈＥ 活性更低，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表 １。
２．３　 ＰＤ 患者血清 ＰＲＲ１４、ＢＣｈＥ 与 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级、
ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分、ＭｏＣＡ 评分的相关性分析 　 ＰＤ 患者

血清 ＰＲＲ１４ 水平与 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分

呈正相关，与 ＭｏＣＡ 评分呈负相关（Ｐ＜０．０５）；ＢＣｈＥ 活

性与 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级、ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分呈负相关，与
ＭｏＣＡ 评分呈正相关（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＤ 患者发生认知功能

障碍的影响因素　 以 ＰＤ 患者是否发生认知功能障碍

为因变量（１ ＝是，０ ＝否），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目

为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：血
清 ＰＲＲ１４ 水平高是 ＰＤ 患者发生认知功能障碍的独

立危险因素，ＢＣｈＥ 活性高是独立保护因素（Ｐ＜０．０１），
见表 ３。
２．５　 血清 ＰＲＲ１４ 水平及 ＢＣｈＥ 活性对 ＰＤ 患者发生

认知功能障碍的诊断价值 　 绘制血清 ＰＲＲ１４ 水平、
ＢＣｈＥ 活性及二者联合诊断 ＰＤ 患者发生认知功能障

碍的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：
血清 ＰＲＲ１４ 水平、ＢＣｈＥ 活性及二者联合诊断 ＰＤ 患

者发生认知功能障碍的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７２８、０． ７０７、
０．８４２，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２．５５９ ／
０．０１１、２．８８３ ／ ０．００４），见表 ４、图 １。

表 １　 ＰＤ⁃ＮＣ 亚组和 ＰＤ⁃ＣＩ 亚组 ＰＤ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＤ⁃ＮＣ ａｎｄ ＰＤ⁃ＣＩ ｓｕｂ⁃
ｇｒｏｕｐｓ

　 　 　 项　 目
ＰＤ⁃ＮＣ 亚组
（ｎ＝ ４１）

ＰＤ⁃ＣＩ 亚组
（ｎ＝ ７９）

χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ２５（６０．９８） ５０（６３．２９） ０．０６２ ０．８０４
年龄（�ｘ±ｓ，岁） ６４．８３±６．８９ ６５．６５±７．３１ ０．６０６ ０．５４６
病程（�ｘ±ｓ，年） ３．１８±１．１６ ４．９６±１．６８ ６．０６９ ＜０．００１
教育年限（�ｘ±ｓ，年） ８．３１±２．８２ ８．０８±２．７０ ０．４３６ ０．６６４
ＢＭＩ（�ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．２６±２．９７ ２３．３３±３．１５ ０．１２０ ０．９０５
吸烟史［例（％）］ １４（３４．１５） ２９（３６．７１） ０．０７７ ０．７８１
饮酒史［例（％）］ １９（４６．３４） ３９（４９．３７） ０．０９９ ０．７５３
冠心病［例（％）］ ７（１７．０７） １５（１８．９９） ０．０６６ ０．７９７
高血压［例（％）］ １４（３４．１５） ３１（３９．２４） ０．２９９ ０．５８５
糖尿病［例（％）］ ６（１４．６３） １３（１６．４６） ０．０６７ ０．７９５
Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ分级［例（％）］ ４．０４８ ０．０４４
　 ０～２．５ 级 ２４（５８．５４） ３１（３９．２４）
　 ３～５ 级 １７（４１．４６） ４８（６０．７６）
ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分（�ｘ±ｓ，分） ２５．４５±１４．２９ ３３．５４±１２．６７ ３．０５５ ０．００３
ＨＡＭＤ 评分（�ｘ±ｓ，分） １５．６８±７．３４ １６．７１±７．０５ ０．７３９ ０．４６１
ＨＡＭＡ 评分（�ｘ±ｓ，分） １１．９９±５．８６ １３．０１±５．９３ ０．９０１ ０．３７０
ＭｏＣＡ 评分（�ｘ±ｓ，分） ２７．００±９．９８ ２０．００±６．７５ ４．５５０ ＜０．００１
ＬＥＤＤ（�ｘ±ｓ，ｍｇ ／ ｄ） ４５４．５１±１６１．５５ ４２８．７３±１４９．１０ ０．８７３ ０．３８４
ＰＲＲ１４（�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３５．１７±１２．８８ ４４．２５±１４．１５ ３．５４０ ０．００１
ＢＣｈＥ（�ｘ±ｓ，ＩＵ ／ Ｌ） ７ ４３１．５±１ ３４２．７ ６ ７４３．５±１ ３８９．０ ２．６３１ ０．０１０

表 ２　 ＰＤ 患者血清 ＰＲＲ１４、ＢＣｈＥ 与 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级、ＵＰＤＲＳ⁃
Ⅲ评分、ＭｏＣＡ 评分的相关性分析

Ｔａｂ．２ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＲＲ１４， ＢＣｈＥ ｗｉｔｈ Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ
ｓｔａｇｉｎｇ， ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ， ａｎｄ ＭｏＣＡ ｓｃｏｒｅｓ

项　 目
ＰＲＲ１４

ｒ 值 Ｐ 值

ＢＣｈＥ
ｒ 值 Ｐ 值

Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级 ０．３４５ ０．０３８ －０．３１７ ０．０２６
ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分 ０．４５２ ＜０．００１ －０．４６９ ＜０．００１
ＭｏＣＡ 评分 －０．５７４ ＜０．００１ ０．５５８ ＜０．００１

表 ３　 影响 ＰＤ 患者发生认知功能障碍的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＰＤ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
病程长 ０．２０９ ０．１１７ ３．２１３ ０．０７３ １．２３３ ０．９８２～１．５４９
Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ 分级
３～５ 级

０．４０３ ０．３３５ １．４４７ ０．２２９ １．４９６ ０．７７９～２．８８５

ＵＰＤＲＳ⁃Ⅲ评分高 ０．７１６ ０．４１３ ３．００７ ０．０８３ １．５２５ ０．９１５～４．５９６
ＭｏＣＡ 评分高 －０．５７４ －０．３３２ ２．９８９ ０．０８３ ０．５６３ ０．２９４～１．０７５
ＰＲＲ１４ 高 ０．５７８ ０．１７３ １１．２２４ ＜０．００１ １．７８２ １．２７３～２．５００
ＢＣｈＥ 高 －０．４４２ －０．１５１ ８．５７６ ０．００３ ０．６４３ ０．４７８～０．８６３

·８１９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



表 ４　 血清 ＰＲＲ１４ 水平及 ＢＣｈＥ 活性对 ＰＤ 患者发生认知功能

障碍的诊断价值

Ｔａｂ．４　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＰＲＲ１４ ａｎｄ ＢＣｈＥ ｆｏｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＰＲＲ１４ ４０．１９ ｎｇ ／ Ｌ ０．７２８ ０．６５５～０．８０１ ０．８８３ ０．５５８ ０．４４１
ＢＣｈＥ ７ ００２．９３ ＩＵ ／ Ｌ ０．７０７ ０．６３２～０．７８１ ０．８５０ ０．５４２ ０．３９２
二者联合 ０．８４２ ０．７８５～０．９００ ０．８３３ ０．７６７ ０．６００

图 １　 血清 ＰＲＲ１４ 水平、ＢＣｈＥ 活性及二者联合诊断 ＰＤ 患者发

生认知功能障碍的 ＲＯＣ 曲线分析

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＲＲ１４， ＢＣｈＥ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

３　 讨　 论

　 　 ＰＤ 是一种影响神经系统的慢性疾病，以黑质致

密部中的多巴胺能神经元进行性丧失及 α⁃突触核蛋

白聚集为主要特征。 据估计，全球 ＰＤ 患者总数可能

高达数百万，且随着人口老龄化的发展不断攀升［１３］。
认知功能障碍是 ＰＤ 常见的非运动症状之一，有超过

３０％ＰＤ 患者存在轻度认知功能障碍（ＭＣＩ），且随病程

延长往往会进一步恶化［１４］。 及早检测和预测 ＰＤ 患

者认知功能障碍的发生，对于延缓和控制病情进展至

关重要。 目前，ＭｏＣＡ 评分、简易精神状态检查等工具

被广泛用于评估 ＰＤ 患者的认知功能，然而其易受主

观因素的影响。 脑脊液中的 α⁃突触核蛋白、β⁃淀粉样

蛋白水平及基因多态性等指标虽与 ＰＤ 患者的认知功

能障碍存在一定关联，但其准确性和可靠性仍有待进

一步验证［１５］。 故进一步探索可靠的生物标志物显得

尤为必要。
　 　 ＰＲＲ１４ 是一种在细胞核中发挥作用的结构蛋白

质，由 ６６１ 个氨基酸组成，被认为是核纤维层的新成

分，通过与 ＨＰ１ 和核层蛋白结合，具有将异染色质连

接到核纤维层的功能，并在细胞周期中赋予异染色质

特异性，其 Ｎ⁃端和 Ｃ⁃端含核定位信号可使蛋白质通过

核孔复合体进入细胞核，实现核内定位和功能发

挥［１６⁃１７］。 新近研究中有学者对 ＰＤ 患者血清 ＰＲＲ１４
水平进行检测，发现 ＰＲＲ１４ 水平升高与 ＰＤ 发生有

关，且提示更为严重的认知功能障碍［１８］。 本研究中，
ＰＤ 患者血清 ＰＲＲ１４ 升高，且 ＰＤ⁃ＣＩ 亚组水平高于

ＰＤ⁃ＮＣ 亚组，表明 ＰＲＲ１４ 参与 ＰＤ 疾病过程和 ＰＤ 患

者认知功能障碍的进展。 分析原因：ＰＤ 患者脑组织

病理性 α⁃突触核蛋白（α⁃Ｓｙｎ）聚集会驱动氧化和硝化

应激，可能导致基因组和线粒体 ＤＮＡ 损伤，从而代偿

性促使 ＰＲＲ１４ 产生并通过抑制 ＣＨＥＫ２ 活性影响细胞

对 ＤＮＡ 损伤的响应［１９］。 同时高水平 ＰＲＲ１４ 为哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 （ｍＴＯＲ） 强激动剂，高表达的

ｍＴＯＲ 蛋白可促进 α⁃Ｓｙｎ 异常聚集和溶酶体功能障

碍，导致自噬受到抑制，引发神经元的凋亡，α⁃Ｓｙｎ 毒

性积累和多巴胺能神经元死亡，对记忆力、智力和认知

能力产生不利影响［１８，２０⁃２１］。 在本研究中，血清 ＰＲＲ１４
水平与 ＰＤ 患者疾病严重程度呈正相关，而与认知功

能呈负相关。 本研究还发现，血清 ＰＲＲ１４ 水平是 ＰＤ
认知功能障碍发生的独立危险因素，提示血清 ＰＲＲ１４
升高能增加 ＰＤ 认知功能障碍发生风险。 研究报道，
ＰＲＲ１４ 具有调节细胞核形态、功能作用，可能参与神

经细胞增殖、凋亡等过程［２２］。 ＰＲＲ１４ 通过激活 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，影响自噬功能及 α⁃Ｓｙｎ 清除，并
损伤 多 巴 胺 能 神 经 元； 此 外 ＰＲＲ１４ 还 可 与 Ｓｒｃ
Ｈｏｍｏｌｏｇｙ ３ 结构域相结合，可能在调节细胞骨架、维持

细胞内信号平衡和细胞周期调控等方面发挥功能，影
响神经元的结构、 功能和存活， 从而影响其认知

功能［２３］。
　 　 ＢＣｈＥ 是一种在多种器官表达的 α⁃糖蛋白，由 ６０３
个氨基酸组成，在血浆中含量丰富。 在大脑中，其主要

存在于神经胶质细胞中，也可见于内皮细胞和神经元

中，与 ＡＣｈＥ 相比， ＢＣｈＥ 主要存在于突触间隙外。
ＢＣｈＥ 被认为是从 ＡＣｈＥ 进化而来的，为循环中主要

的 ＡＣｈ 水解酶之一，还可比 ＡＣｈＥ 更快地水解人工底

物丁酰胆碱，充当生物活性酯的保护性生物清除剂，是
胆碱能神经传递的共调节因子，并参与神经细胞分化

及对叶酸的反应等多种生理过程［２４］。 有研究发现，
ＰＤ 患者大脑组织存在严重的胆碱能缺陷，ＡＣｈ 为胆

碱能神经元释放的主要副交感神经递质，其水解酶

ＢＣｈＥ 活性与 ＰＤ 等神经退行性疾病有关，且可作为

ＰＤ 相关痴呆的潜在生物标志物［５］。 本研究中，ＰＤ 患

者血清 ＢＣｈＥ 活性降低，且 ＰＤ⁃ＣＩ 亚组 ＢＣｈＥ 活性低
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于 ＰＤ⁃ＮＣ 亚组，提示 ＢＣｈＥ 参与 ＰＤ 和认知功能障碍

的发生发展过程。 分析原因：ＰＤ 伴随神经炎性反应，
可促发 Ｔ 细胞产生的 ＡＣｈ 与巨噬细胞上表达的 α７
ｎＡＣｈＲ 结合，触发抑制信号，限制炎性细胞因子的释

放，从而有助于减轻神经炎性反应，这一过程可能通过

反馈机制致使血液中 ＢＣｈＥ 活性降低［２５⁃２８］。 另一方

面，循环中 ＢＣｈＥ 的活性降低与急性应激、炎性反应和

潜在神经炎性反应相关，提示脑损伤的严重程度［２９］。
本研究中，血清 ＢＣｈＥ 活性与 ＰＤ 患者疾病严重程度有

关，提示 ＢＣｈＥ 可作为反映 ＰＤ 患者病情进展的潜在生

物指征。 ＢＣｈＥ 活性反映了胆碱能抗炎反应的强度，
ＢＣｈＥ 活性越低，提示机体胆碱能抗炎性反应越强，神
经元遭受的炎性反应损伤越重，对 ＰＤ 患者认知功能

的损伤越显著［３０］。 此外，ＢＣｈＥ 还参与肝功能和代谢

综合征（糖尿病、高甘油三酯血症）等多种病理过程，
参与 ＰＤ 代谢紊乱等并发症的发生［３１］。 本研究还发

现，血清 ＢＣｈＥ 活性高是 ＰＤ 认知功能障碍发生的独

立保护因素，提示血清 ＢＣｈＥ 降低可能增加 ＰＤ 认知

功能障碍的发生风险。 外周血 ＢＣｈＥ 活性降低，可能

通过影响 α７ ｎＡＣｈＲ 信号转导干扰抗炎反应，或通过

影响胆碱能受体毒蕈碱 １ 的表达，损害线粒体的结构

和功能，进而影响 ＰＤ 患者的认知功能［３２⁃３４］。 体外实

验亦证实，ＢＣｈＥ 抑制剂可通过抗炎作用，从而保护神

经细胞，并减轻小鼠的认知功能障碍程度［３５］。
　 　 另外本研究中 ＲＯＣ 曲线结果显示，血清 ＰＲＲ１４、
ＢＣｈＥ 联合对 ＰＤ 认知功能障碍的诊断价值高于单独

检测，提示血清 ＰＲＲ１４ 联合 ＢＣｈＥ 共同检测可帮助临

床工作者准确诊断 ＰＤ 认知功能障碍，从而为早期识

别与诊断 ＰＤ 认知功能障碍患者，评估病情进展，以及

制定个性化治疗措施提供线索。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＰＲＲ１４ 水平、ＢＣｈＥ 活性在 ＰＤ 患

者中呈现异常，两指标与 ＰＤ 患者认知功能障碍的发

生密切相关，共同检测可提高对 ＰＤ 认知功能障碍的

诊断价值。 然而该研究仍存在一些局限性：第一，研究

对象来源于单一中心，且样本量较少，可能影响研究结

果的外推性；第二，两指标为近年来研究的新型指标，
生物学作用尚未完全开发和阐明，相关作用机制仍有

待开展更多基础研究进行深入探索。
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认知功能障碍的研究进展［ Ｊ］ ． 老年医学与保健，２０２５，３１（１）：
２８５⁃２９０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃８２９６．２０２５．０１．０５９．

［１６］ 　 Ｋｉｓｅｌｅｖａ ＡＡ， Ｃｈｅｎｇ ＹＣ， Ｓｍｉｔｈ ＣＬ， ｅｔ ａｌ． ＰＲＲ１４ ｏｒｇａｎｉｚｅｓ
Ｈ３Ｋ９ｍｅ３⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎ ａｔ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｍｉｎａ［ Ｊ］ ． Ｎｕ⁃
ｃｌｅｕｓ， ２０２３， １４ （ １ ）： ２１６５６０２． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ １９４９１０３４．
２０２３．２１６５６０２．

［１７］ 　 Ｄｕｎｌｅｖｙ ＫＬ， Ｍｅｄｖｅｄｅｖａ Ｖ， Ｗｉｌｓｏｎ ＪＥ． ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＰＲＲ１４ ｈｅｔｅｒｏ⁃
ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｔｅｔｈｅｒ ｅｎｃｏｄｅｓ ｍｏｄｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎｓ ｔｈａｔ ｍｅｄｉａｔｅ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｍｉｎａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］ ．Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ，２０２０，１３３（１０）：ｊｃｓ２４０４１６．
ＤＯＩ： １０．１２４２ ／ ｊｃｓ．２４０４１６．

［１８］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｔ， Ｓｈｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＰＲＲ１４ ａｎｄ ＶＣＡＭ⁃１
ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２２，１３：９９３９４０．ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｎｅｕｒ．２０２２．９９３９４０．

［１９］ 　 Ｈｉｎｋｌｅ ＪＴ， Ｐａｔｅｌ Ｊ， Ｐａｎｉｃｋｅｒ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＳＴＩＮＧ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎ⁃
ｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｉｇｒｏｓｔｒｉａｔａｌ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ．
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，２０２２，１１９（１５）：ｅ２１１８８１９１１９． ＤＯＩ： １０．
１０７３ ／ ｐｎａｓ．２１１８８１９１１９．

［２０］ 　 Ｂｅｚｒｕｋｏｖａ ＡＩ， Ｂａｓｈａｒｏｖａ ＫＳ， Ｂａｙｄａｋｏｖａ ＧＶ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｓｅ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｉｎ ｐｅ⁃
ｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ ｎｅｕｒｏ⁃
ｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｂｙ ｕｐｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＭＴＯＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ⁃ Ａｓ⁃
ｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ （ Ｍｏｓｃ ）， ２０２４， ８９ （ ７ ）： １３００⁃１３１２． ＤＯＩ： １０．
１１３４ ／ Ｓ０００６２９７９２４０７０１１３．

［２１］ 　 Ｍｕ Ｃ， Ｓｈａｏ Ｋ， Ｓｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ α⁃
Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ＧＣａｓｅ ｇｌｙ⁃
ｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． ＮＰＪ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ Ｄｉｓ， ２０２５， １１ （ １ ）： ４７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５３１⁃０２５⁃
００９０２⁃７．

［２２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｙａｎｇ Ｊ， Ｊｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＰＲＲ１４ ａｃｔｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２３， １４ （ ９）： １５３１⁃１５４０． ＤＯＩ： １０． ７１５０ ／
ｊｃａ．８３６９５．

［２３］ 　 Ｌｕｃｅｒｏ Ｍ， Ｓｕａｒｅｚ ＡＥ， Ｃｈａｍｂｅｒｓ ＪＷ． Ｐｈｏｓｐｈｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａ： Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｏｒｇａｎｅｌｌｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［ Ｊ］ ． ＣＮＳ Ｎｅｕ⁃

ｒｏｓｃｉ Ｔｈｅｒ， ２０１９，２５（７）：８３７⁃８５８．ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｃｎｓ．１３１４１．
［２４］ 　 Ｚｕｚｅｋ ＭＣ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ⁃Ａｎ

ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｏｒｇａｎｏｒｕｔｈｅｎｉｕｍ （ Ⅱ）
ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２４，２５（１６）：９０４９．ＤＯＩ： １０．３３９０ ／
ｉｊｍｓ２５１６９０４９．

［２５］ 　 Ｒｅａｌｅ Ｍ， Ｃｏｓｔａｎｔｉｎｉ Ｅ． Ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ
ｉｎ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２０２１，９（２）：２９．ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｄｉｓｅａｓｅｓ９０２００２９．

［２６］ 　 李敏，黎玉环，罗洁，等．帕金森病患者血清 ＥＳＭ⁃１、ＥＴ⁃１ 表达与

认知功能的关系 ［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２２，２１ （ １１）：１１２４⁃１１２８．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．１１．００２．

［２７］ 　 Ｔｓｉｍｐｉｌｉ Ｈ， Ｚｏｉｄｉｓ Ｇ． Ａ ｎｅｗ ｅｒａ ｏｆ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｂｕｓｅ ［ Ｊ］ ．
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ （ Ｂａｓｅｌ ）， ２０２５， １８ （ ３ ）： ３６９． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｐｈ１８０３０３６９．

［２８］ 　 王大勇，张强，徐斌，等．丁苯酞联合美多芭治疗老年帕金森病效

果及相关指标变化［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０１９，１８（１）：４４⁃４７．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０１９．０１．０１１．

［２９］ 　 Ｈａ ＺＹ， Ｍａｔｈｅｗ Ｓ， Ｙｅｏｎｇ ＫＹ． Ｂｕｔｙｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ： Ａ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔ ａｎｄ ｔｏｏｌ［ Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐｅｐｔ Ｓｃｉ，２０２０，２１
（１）：９９⁃１０９．ＤＯＩ： １０．２１７４ ／ １３８９２０３７２０６６６１９１１０７０９４９４９．

［３０］ 　 Ｍａｒｋｕｓｋｏｖａ Ｌ， Ｊａｖｏｒｏｖａ Ｒｉｈｏｖａ Ｚ， Ｆａｚｅｋａｓ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｂｕｔｙｒｙｌ⁃
ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ ａｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ： Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｎｏｃｅｎｔｒｉｃ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ，
２０２３，３８１：１１０５５７．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｂｉ．２０２３．１１０５５７．

［３１］ 　 Ｆｕｒｔａｄｏ⁃Ａｌｌｅ Ｌ， Ｔｕｒｅｃｋ ＬＶ， Ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＣＳ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｔｙｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔ⁃
ｅｒａｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ： Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ，２０２３，３８３：１１０６８０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｂｉ．
２０２３．１１０６８０．

［３２］ 　 Ｓａｂｂｉｒ ＭＧ， Ｓｗａｎｓｏｎ Ｍ， Ａｌｂｅｎｓｉ ＢＣ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ １ ｉｍｐａｉｒｓ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ：
Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２３，
１１：１１５８６０４．ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ．２０２３．１１５８６０４．

［３３］ 　 杨明健．高频重复经颅磁刺激治疗帕金森病认知功能障碍的临

床效果［Ｊ］ ．中国当代医药，２０２３，３０（１２）：１９⁃２４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２３．１２．００６．

［３４］ 　 关小明，陈锴，梁艳桂．帕金森病患者血清 ｍｉＲ⁃１３２、ｍｉＲ⁃１５０ 表达

水平与认知功能及炎性因子的关系研究［ Ｊ］ ．河北医药，２０２２，４４
（３）：３４１⁃３４４，３４９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２２．０３．００４．

［３５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｌｉ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ４⁃ｂｅｎｚｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｑｕｉｎ⁃
ｏｌｉｎｅ ＢＣｈＥ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈａｔ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２４， ２７２：
１１６４６３．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｍｅｃｈ．２０２４．１１６４６３．

（收稿日期：２０２５－０３－１０）
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