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中老年帕金森病患者认知障碍危险因素的回顾性病例对照研究
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［摘要］　目的　分析 2 型糖尿病（T2DM）与中老年帕金森病（PD）患者认知障碍的关系，并识别 PD 患者

发生认知障碍的危险因素。方法　收集 2010 年 1 月至 2021 年 12 月空军军医大学西京医院收治的年龄≥50 岁、因

PD 住院患者的临床资料，包括人口统计学特征、一般临床特征、实验室指标等数据，通过简易精神状态检查量表

（MMSE）评估认知状态。将 281 例 PD 患者分为 T2DM 组和非 T2DM 组，比较两组间 MMSE 原始认知评分、标化

认知评分、认知状态的差异；重新将 281 例患者分为认知正常组和认知异常组，通过多重 logistic 回归分析中老年 PD

患者认知障碍的危险因素。结果　T2DM 组 MMSE 原始认知评分和标化认知评分均低于非 T2DM 组［23（18，25）
分 vs 24（21，27）分，P＝0.011；－1（－3，2）分 vs 1（－1，3）分，P＝0.004］，认知障碍检出率高于非 T2DM
组［53.57%（45/84） vs 33.50%（66/197），P＝0.002］。多重 logistic回归分析显示，T2DM（OR＝2.452，95%CI 1.397～4.306，
P＝0.002）、居住地（OR＝2.208，95%CI 1.261～3.868，P＝0.006）、年龄（OR＝1.054，95%CI 1.006～1.104，P＝
0.028）是中老年 PD 患者认知障碍的危险因素，血尿酸（OR＝0.274，95%CI 0.098～0.768，P＝0.014）是中老年 PD

患者认知障碍的保护因素。结论　T2DM、居住于农村地区、高龄、低血尿酸是中老年 PD 患者认知障碍的独立危险

因素。对于伴有 T2DM 的中老年 PD 患者应加强认知障碍的筛查，以便早期预防和干预。
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［ Abstract ］　Objective　To analyze the relationship between type 2 diabetes mellitus (T2DM) and cognitive 
disorder in middle-aged and elderly patients with Parkinson’s disease (PD), and to identify risk factors for cognitive disorder 
in PD patients. Methods　The clinical data of patients aged ≥50 years and hospitalized for PD in Xijing Hospital of Air 
Force Medical University from Jan. 2010 to Dec. 2021 were collected, including demographic characteristics, general 
clinical features, laboratory indicators, etc. The cognitive status was evaluated by mini-mental state examination (MMSE). 
A total of 281 PD patients were assigned to T2DM group or non-T2DM group, and MMSE original score, standardized 
score, and cognitive status were compared between the 2 groups. The 281 patients were reassigned to normal cognition 
group or abnormal cognition group, then multivariate logistic regression was used to analyze the risk factors of cognitive 
disorder in middle-aged and elderly patients with PD. Results　The MMSE original score and standardized score in 
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the T2DM group were significantly lower than those in the non-T2DM group (23［18, 25］ vs 24［21, 27］, P＝0.011;  
－1［－3, 2］ vs 1［－1, 3］, P＝0.004), and the detection rate of cognitive disorder was significantly higher than that of the 
non-T2DM group (53.57%［45/84］ vs 33.50%［66/197］, P＝0.002). Multivariate logistic regression analysis showed that 
T2DM (odds ratio［OR］＝2.452, 95% confidence interval［95%CI］1.397-4.306, P＝0.002), place of residence (OR＝2.208, 
95%CI 1.261-3.868, P＝0.006), and age (OR＝1.054, 95%CI 1.006-1.104, P＝0.028) were risk factors for cognitive disorder 
in middle-aged and elderly patients with PD, while serum uric acid (OR＝0.274, 95%CI 0.098-0.768, P＝0.014) was protective 
factor for cognitive disorder in middle-aged and elderly patients with PD. Conclusion　T2DM, rural area, advanced age, and 
hypouricemia are independent risk factors for cognitive disorder in middle-aged and elderly patients with PD. For middle-
aged and elderly PD patients with T2DM, screening for cognitive disorder should be strengthened for early prevention and 
intervention.
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2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）

是糖尿病最常见的一种类型，其在 65 岁以上人群

中的患病率估计为 18.8%［1］。T2DM 可加速脑衰

老进程，促进神经退行性病变，引起认知障碍甚至

痴呆症［2-3］。糖尿病患者的认知衰退是一个相对微

妙、缓慢渐进的过程，认知障碍和痴呆症主要发生

在老年人中［4］。美国一项大型退伍军人登记研究

显示，65～74 岁的糖尿病患者伴发痴呆和认知障

碍的患病率为 13.1%，而 74 岁以上者为 24.2%［5］。

T2DM 是导致认知功能下降的长期重要危险因素，

随着糖尿病持续时间的延长，认知能力下降的速度

加快，痴呆症的风险显著增加［6］。然而，与 T2DM

的其他并发症相比，目前对 T2DM 患者认知障碍识

别和管理的关注度仍不足［4］。

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种

神经退行性疾病，认知能力下降和痴呆症是晚期

PD 患者的常见症状［7］。PD 患者认知能力下降的

机制仍不十分清楚，目前大量证据支持炎症参与

PD 的发病或进展［8］。炎症也是 T2DM 发生、发展

的重要机制［9-10］。对共病患者的潜在特征进行分析

有助于优化有效的医疗管理策略。本研究以中老年

PD 患者为研究对象，分析 T2DM 与 PD 患者认知

障碍的关系，并识别 PD 患者发生认知障碍的危险

因素。

1　资料和方法

1.1　研究对象与分组　本研究为回顾性病例对照

研究，已通过空军军医大学西京医院药物临床试验

伦理委员会审查批准（KY20212227）。以空军军

医大学西京医院电子微缩病例系统为依托，收集

2010 年 1 月至 2021 年 12 月收治的年龄≥50 岁、

因 PD 住院患者的临床资料。主诊断选择 PD 的原

因是 PD 患者入院一般情况下都会进行认知测试。

纳入标准：（1）确诊为 PD；（2）进行简易精神状

态检查量表（mini-mental state examination，MMSE）

评 估。 排 除 标 准：（1） 年 龄＜50 岁；（2） 入 

院前 3 个月内发生急性脑出血、急性脑梗死或其他

急性脑病；（3）酒精依赖、药物滥用或药物成瘾；

（4）精神障碍、脑肿瘤、脑炎或癫痫；（5）一氧

化碳中毒、梅毒、严重全身感染；（6）1型糖尿病；

（7）有遗传性疾病家族史；（8）相关数据缺失。

参照《中国 2 型糖尿病防治指南（2020 年

版）》［11］中 T2DM 的诊断标准，将纳入的患者分

为 T2DM 组和非 T2DM 组，比较两组的 MMSE 原

始认知评分、标化认知评分（原始认知评分减去以

受教育程度对人群分层后的评估标准分）及认知状

态，若两组间认知状态存在差异，则重新将患者分

为认知正常组和认知异常组，以确定影响 PD 患者

认知障碍的危险因素。

1.2　临床数据收集　所有资料均来源于空军军医

大学西京医院病例微缩系统的住院患者信息，以最

早进行认知测试的该次入院信息为准进行收集。

（1）一般人口学资料：性别、年龄、婚姻状态、居

住地、受教育程度、吸烟情况、饮酒情况。（2）入
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院时情况：身高、体重、BMI、慢性合并症、临床

诊断、既往病史、收缩压、舒张压、血糖。（3）临

床实验室检查资料：血常规指标、肝肾功能指标、

血脂指标、心肌功能指标、凝血指标、肿瘤标志物

指标、同型半胱氨酸、维生素 B12、叶酸、糖化血红

蛋白（glycosylated hemoglobin，HbA1c）。（4）临

床量表测试：MMSE 得分、蒙特利尔认知评估量

表（Montreal cognitive assessment scale，MoCA）

得 分、 汉 密 尔 顿 焦 虑 量 表（Hamilton anxiety 

scale，HAMA）得分、汉密尔顿抑郁量表（Hamilton 

depression scale，HAMD） 得 分、 巴 塞 尔 指 数

（Barthel index，BI）得分，其中 BI 得分用于评估

患者对他人的依赖程度，分为自理（91～100 分）、 

轻度依赖（61～90 分）、中度依赖（21～60 分）

和重度依赖（0～20 分）［12-13］。

1.3　认知功能测试　本研究目标对象为 50 岁以上

人群，故选择中文版 MMSE 为认知功能的评估依

据，因为 MMSE 充分考虑到受试者受教育程度的

因素，将不同受教育程度的人群进行分层评估。中

文版 MMSE 是一种临床问卷，满分 30 分，包括时

间定向力、位置定向力、即刻记忆、注意与计算、

延迟记忆、语言能力、视空间等 7 个维度［14］。本

研究对受教育程度进行修正后的 MMSE 评估标准

如下：受教育程度为文盲的人群记录为不识字水

平，该人群 MMSE 原始认知评分＜17 分表示认知

功能异常；受教育程度为小学的人群 MMSE 原始

认知评分＜20 分为认知功能异常；受教育程度为

初中、高中、大专、本科及以上人群 MMSE 原始

认知评分＜24 分为认知功能异常［15］。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件进行统计

学分析。采用 Kolmogorov-Smirnov 检验对连续变

量进行正态性检验。呈正态分布的计量资料采用

x±s 描述，两组间比较采用独立样本 t 检验；非正

态分布的计量资料采用 M（Q1，Q3）描述，两组间

比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数资料采用频

数和百分数描述，二分类资料、多分类资料两组间

比较采用 χ2 检验，等级资料两组间比较采用 Mann-

Whitney U 检验。采用结果变量为二值变量的多重

logistic 回归分析筛选可能与认知障碍相关的危险

因素。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　T2DM 组与非 T2DM 组认知特征及其他指标

比较　2010 年 1 月至 2021 年 12 月因 PD 入院且进

行MMSE 评估的患者共 807 例，其中年龄＜50 岁者

306 例，相关数据缺失者 313 例，急性脑出血 28 例、 

急性脑梗死 20 例，酒精依赖、药物滥用或药物成瘾

l 例，精神障碍、脑肿瘤、急性脑炎或癫痫 39 例，

一氧化碳中毒、梅毒、严重全身感染 11 例，1 型糖

尿病 89 例，遗传性家族病史 0 例，最终共 281 例患

者符合纳排条件。281 例中老年 PD 患者中，男 157

例（55.87%），女 124 例（44.13%）；年龄 53～84

（67.84±5.71）岁，65岁以上者占66.90%（188/281）；

84 例（29.89%）合并 T2DM。T2DM 组患者年龄大

于非 T2DM 组，MMSE 原始认知评分和标化认知评

分低于非 T2DM 组，认知障碍检出率高于非 T2DM

组，心脑血管事件发生率高于非 T2DM 组，差异均

有统计学意义（均P＜0.05）；两组性别、居住地、

受教育程度、患者对他人的依赖程度、HAMA评分、

HAMD 评分差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

见表 1。这提示 T2DM 不仅加速中老年 PD 患者认

知功能恶化的速度，而且使中老年 PD 患者更易发

生心脑血管疾病。

2.2　中老年 PD 患者发生认知障碍的危险因素 

分析　重新将 281 例中老年 PD 患者分为认知正常

组（n＝170）和认知异常组（n＝111），单因素

分析发现两组间 T2DM、年龄、居住地、BMI、

患者对他人的依赖程度、HbA1c、血肌酐、血尿

酸、 凝 血 酶 原 时 间（prothrombin time，PT）、

国际标准化比值（international normalized ratio，

INR）等指标差异有统计学意义（均 P＜0.05），

见表 2。结果变量为二值变量的多重 logistic 回

归 分 析 结 果 显 示，T2DM（OR＝2.452，95%CI 

1.397～4.306，P＝0.002）、居住地（OR＝2.208，

95%CI 1.261～3.868，P＝0.006）以及年龄（OR＝

1.054，95%CI 1.006～1.104，P＝0.028）是中老年

PD 患者发生认知障碍的危险因素，血尿酸（OR＝

0.274，95%CI 0.098～0.768，P＝0.014）是中老年

PD 患者发生认知障碍的保护因素。见表 3。这提

示对于中老年 PD 患者应重点关注以上 4 项因素，

以预防认知障碍的发生和进展。
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表 1　非 T2DM 组和 T2DM 组中老年 PD 患者认知特征及其他资料比较

Tab 1 Cognitive characteristics and other data between non-T2DM group and T2DM group in middle-aged  

and elderly patients with PD
Item Non-T2DM N＝197 T2DM N＝84 Statistic P value

Age/year, M (Q1, Q3) 67 (62, 71) 70 (65, 74) Z＝－3.737 ＜0.001
Male, n (%) 111 (56.35) 46 (54.76) χ2＝0.060 0.807 
Place of residence (urban), n (%) 133 (67.51) 63 (75.00) χ2＝1.565 0.211 
Education level, n (%) Z＝0.272 0.785 
 Illiteracy 9 (4.57) 8 (9.52)
 Elementary school 42 (21.32) 14 (16.67)
 Junior high school and above 146 (74.11) 62 (73.81)
Cognitive dysfunction, n (%) 66 (33.50) 45 (53.57) χ2＝9.925 0.002
MMSE original score, M (Q1, Q3) 24 (21, 27) 23 (18, 25) Z＝2.556 0.011
 MMSE original score (age 53-64 years)a, M (Q1, Q3) 25 (21, 27) 23 (19, 26) Z＝1.439 0.150
 MMSE original score (age 65-74 years)b, M (Q1, Q3) 24 (21, 26) 23 (19, 25) Z＝1.888 0.059
 MMSE original score (age 75-84 years)c, M (Q1, Q3) 23 (20, 25) 23 (17, 27) Z＝0.098 0.922
MMSE standardized score, M (Q1, Q3) 1 (－1, 3) －1 (－3, 2) Z＝2.901 0.004
 MMSE standardized score (age 53-64 years)a, M (Q1, Q3) 1 (－1, 3) －1 (－2, 3) Z＝1.693 0.091
 MMSE standardized score (age 65-74 years)b, M (Q1, Q3) 1 (－2, 3) －1 (－3, 2) Z＝1.874 0.061
 MMSE standardized score (age 75-84 years)c, M (Q1, Q3) －1 (－2, 2)     0 (－6, 3) Z＝－0.282 0.778
HAMA score, M (Q1, Q3) 12 (8, 16) 11 (8, 15) Z＝0.976 0.329 
HAMD score, M (Q1, Q3) 13 (9, 16) 11 (9, 14) Z＝1.486 0.137 
Severity of dependence (BI), n (%) Z＝－1.454 0.146 
 Self-care 45 (22.84) 13 (15.48)
 Mild dependence 123 (62.44) 55 (65.48)
 Moderate dependence 23 (11.68) 14 (16.67)
 Severe dependence 6 (3.05) 2 (2.38)
Cardiac-cerebrovascular events, n (%) 76 (38.58) 60 (71.43) χ2＝25.446 ＜0.001

a: n＝75 in non-T2DM group, n＝18 in T2DM group; b: n＝99 in non-T2DM group, n＝46 in T2DM group; c: n＝23 in 
non-T2DM group, n＝20 in T2DM group. T2DM: Type 2 diabetes mellitus; PD: Parkinson’s disease; MMSE: Mini-mental state 
examination; HAMA: Hamilton anxiety scale; HAMD: Hamilton depression scale; BI: Barthel index.

表 2　认知正常组和认知异常组中老年 PD 患者各指标比较

Tab 2 Indexes between normal cognition group and abnormal cognition group in middle-aged  

and elderly patients with PD
Item Normal cognition N＝170 Abnormal cognition N＝111 Statistic P value

T2DM, n (%) 39 (22.94) 45 (50.54) χ2＝9.925 0.002 
Age/year, M (Q1, Q3) 67 (63, 72) 68 (64, 74) Z＝－2.026 0.043 
Male, n (%) 94 (55.29) 63 (56.76) χ2＝0.058 0.809 
Place of residence (rural), n (%) 43 (25.29) 42 (37.84) χ2＝5.008 0.025 
Alcohol consumption, n (%) 26 (15.29) 19 (17.12) χ2＝0.166 0.684 
Smoking, n (%) 30 (17.65) 21 (18.92) χ2＝0.073 0.787 
Education level, n (%) Z＝0.581 0.562 
 Illiteracy 10 (5.88) 7 (6.31)
 Elementary school   32 (18.82) 24 (21.62)
 Junior high school above 128 (75.29) 80 (72.07)
Body mass index/(kg•m－2), M (Q1, Q3) 23.9 (22.2, 25.9) 22.7 (21.1, 25.7) Z＝2.032 0.042 
Systolic blood pressure/mmHg, x±s 132±18 130±19 t＝0.157 0.431 
Diastolic blood pressure/mmHg, M (Q1, Q3) 80 (70, 86) 78 (70, 85) Z＝1.049 0.294 
Admission glucose/(mmol•L－1), M (Q1, Q3) 6.9 (5.8, 8.7) 6.9 (5.9, 9.7) Z＝－0.697 0.486 
HbA1c/%, M (Q1, Q3) 6.3 (5.7, 6.9) 6.7 (6.1, 7.4) Z＝－2.454 0.014 
HAMA score, M (Q1, Q3) 12 (8, 15) 13 (8, 17) Z＝－0.918 0.359 
HAMD score, M (Q1, Q3) 12 (9, 16) 13 (7, 15) Z＝－0.291 0.771 
Severity of dependence (BI), n (%) Z＝－3.090 0.002 
 Self-care 42 (24.71) 16 (14.41)
 Mild dependence 109 (64.12) 69 (62.16)
 Moderate dependence 17 (10.00) 20 (18.02)
 Severe dependence 2 (1.18) 6 (5.41)
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Item Normal cognition N＝170 Abnormal cognition N＝111 Statistic P value
White blood cell/(L－1,×109), M (Q1, Q3) 5.39 (4.49, 6.45) 5.09 (4.39, 6.05) Z＝0.884 0.377 
Neutrophil, x±s 0.605±0.085 0.598±0.091 t＝0.110 0.491 
Lymphocyte, x±s 0.297±0.076 0.309±0.085 t＝1.048 0.211 
Monocyte, M (Q1, Q3) 0.067 (0.056, 0.080) 0.067 (0.059, 0.081) Z＝－0.650 0.516 
Red blood cell/(L－1, ×1012), M (Q1, Q3) 4.28 (4.03, 4.65) 4.24 (4.03, 4.54) Z＝0.674 0.500 
Hemoglobin/(g•L－1), M (Q1, Q3) 133 (121, 143) 130 (123, 139) Z＝1.466 0.143 
Blood platelet/(L－1, ×109), x±s 190±61 180±56 t＝0.860 0.151 
ALT/(U•L－1), M (Q1, Q3) 16 (12, 23) 16 (11, 24) Z＝0.076 0.939 
AST/(U•L－1), M (Q1, Q3) 19 (15, 23) 18 (15, 22) Z＝0.861 0.389 
γ-glutamyl transpeptidase/(U•L－1), M (Q1, Q3) 18 (14, 26) 19 (14, 30) Z＝－0.986 0.324 
Total protein/(g•L－1), x±s 65.9±5.7 64.9±5.3 t＝1.362 0.129 
Globulin/(g•L－1), x±s 25.9±4.0 25.3±3.9 t＝0.013 0.260 
Albumin/(g•L－1), x±s 40.0±3.2 39.5±2.8 t＝1.286 0.203 
Albumin-globulin ratio, M (Q1, Q3) 1.6 (1.4, 1.7) 1.6 (1.4, 1.8) Z＝－0.296 0.767 
Total bilirubin/(μmol•L－1), M (Q1, Q3) 11.1 (8.8, 14.8) 11.9 (8.8, 15.1) Z＝0.634 0.526 
Direct bilirubin/(μmol•L－1), M (Q1, Q3) 3.8 (3.0, 5.0) 4.2 (3.1, 5.6) Z＝1.200 0.230 
Indirect bilirubin/(μmol•L－1), M (Q1, Q3) 7.1 (5.8, 9.7) 7.6 (5.8, 9.9) Z＝0.435 0.664 
Alkaline phosphatase/(U•L－1), M (Q1, Q3) 74 (62, 85) 79 (59, 95) Z＝0.759 0.448 
Total cholesterol/(mmol•L－1), M (Q1, Q3) 4.00 (3.27, 4.38) 3.91 (3.31, 4.36) Z＝0.131 0.896 
Triglyceride/(mmol•L－1), M (Q1, Q3) 1.09 (0.78, 1.43) 1.08 (0.79, 1.43) Z＝0.058 0.954 
HDL-C/(mmol•L－1), M (Q1, Q3) 1.17 (1.02, 1.39) 1.14 (1.00, 1.38) Z＝0.493 0.622 
LDL-C/(mmol•L－1), x±s 2.32±0.76 2.34±0.75 t＝－0.009 0.900 
Apolipoprotein-A1/(g•L－1), M (Q1, Q3) 1.16 (1.02, 1.33) 1.14 (1.00, 1.33) Z＝0.737 0.461 
Apolipoprotein-B/(g•L－1), M (Q1, Q3) 0.68 (0.55, 0.82) 0.68 (0.57, 0.77) Z＝－0.444 0.657 
Cystatin C/(mg•L－1), M (Q1, Q3) 0.98 (0.91, 1.09) 1.00 (0.90, 1.14) Z＝－0.617 0.537 
Blood urea nitrogen/(mmol•L－1), M (Q1, Q3) 5.19 (4.36, 6.26) 5.33 (4.30, 6.50) Z＝－0.197 0.844 
Serum creatinine/(μmol•L－1), x±s 78±19 83±19 t＝－0.025 0.041 
Serum uric acid/(μmol•L－1), x±s 268±76 248±72 t＝0.174 0.033 
K＋/(mmol•L－1), M (Q1, Q3) 3.97 (3.75, 4.22) 3.96 (3.73, 4.13) Z＝0.747 0.455 
CO2 combining power/(mmol•L－1), x±s 23.3±2.4 22.9±2.4 t＝0.003 0.245 
PT/s, M (Q1, Q3) 10.90 (10.50, 11.40) 11.20 (10.80, 11.70) Z＝－2.538 0.011 
APTT/s, M (Q1, Q3) 26.40 (23.80, 29.40) 26.15 (24.48, 28.93) Z＝0.214 0.830 
Fibrinogen/(g•L－1), M (Q1, Q3) 2.61 (2.25, 3.06) 2.69 (2.26, 3.19) Z＝－1.034 0.301 
Thrombin time/s, M (Q1, Q3) 18.20 (17.50, 18.80) 18.10 (17.40, 19.03) Z＝0.273 0.785 
D-dimer/(mg•L－1), M (Q1, Q3) 0.36 (0.20, 0.71) 0.40 (0.26, 0.67) Z＝－1.494 0.135 
FDP/(mg•L－1), M (Q1, Q3) 1.82 (1.32, 2.36) 1.92 (1.56, 2.60) Z＝－1.456 0.146 
PTR/%, x±s 95.08±15.10 91.85±13.13 t＝1.203 0.086 
INR, M (Q1, Q3) 0.96 (0.92, 1.00) 0.98 (0.94, 1.03) Z＝－2.498 0.012 
LDH/(U•L－1), M (Q1, Q3) 173 (154, 195) 173 (152, 197) Z＝－0.083 0.934 
LDH-1/(U•L－1), x±s 43±14 46±14 t＝－0.186 0.234 
CK/(U•L－1), M (Q1, Q3) 68 (52, 99) 64 (45, 92) Z＝1.430 0.153 
CK-MB/(U•L－1), M (Q1, Q3) 12 (10, 16) 11 (9, 14) Z＝1.448 0.148 
α-HBDH/(U•L－1), x±s 146±32 145±27 t＝1.353 0.840 
Pro-BNP/(pg•mL－1), M (Q1, Q3) 97.66 (48.70, 156.75) 95.86 (53.80, 195.60) Z＝0.896 0.370 
Myoglobin/(ng•mL－1), M (Q1, Q3) 27.70 (22.80, 32.80) 27.50 (20.90, 35.30) Z＝0.320 0.749 
CK-MB-mass/(ng•mL－1), M (Q1, Q3) 1.30 (0.90, 2.00) 1.20 (0.88, 1.60) Z＝1.179 0.238 
Homocysteine/(μmol•L－1), M (Q1, Q3) 11.77 (9.30, 14.67) 12.11 (9.59, 17.26) Z＝－0.767 0.443 
Vitamin B12/(pmol•L－1), M (Q1, Q3) 318.0 (208.0, 531.5) 377.3 (262.4, 594.9) Z＝－1.809 0.070 
Folic acid/(nmol•L－1), M (Q1, Q3) 16.10 (11.28, 27.04) 12.80 (8.52, 25.19) Z＝1.678 0.093

1 mmHg＝0.133 kPa. PD: Parkinson’s disease; T2DM: Type 2 diabetes mellitus; HbA1c: Glycosylated hemoglobin; HAMA: 
Hamilton anxiety scale; HAMD: Hamilton depression scale; BI: Barthel index; ALT: Alanine transaminase; AST: Aspartate 
transaminase; HDL-C: High density lipoprotein-cholesterol; LDL-C: Low density lipoprotein-cholesterol; PT: Prothrombin 
time; APTT: Activated partial thromboplastin time; FDP: Fibrinogen degradation products; PTR: Prothrombin time ratio; INR: 
International normalized ratio; LDH: Lactic dehydrogenase; CK: Creatine kinase; CK-MB: Creatine kinase isoenzyme MB; α-HBDH: 
α-hydroxybutyrate dehydrogenase; Pro-BNP: Pro-brain natriuretic peptide.

表 2（续）
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3　讨　论

本研究收集的患者样本入院时间跨度 12 年，

但符合纳排标准的患者仅有 281 例，样本量不够大

的原因主要包括以下两方面：一方面，本研究入组

人群是年龄≥50 岁的人群，由于 T2DM 中老年患

者即使已出现痴呆症状也不一定接受定期的认知

筛查（相对于其他糖尿病并发症，认知障碍的发病

率低，且没有良好的预防策略和足够的证据表明定

期认知筛查对该人群有益［2］），因此本研究纳入

的是主诊断为 PD 的患者；另一方面，对可能出现

认知障碍的患者一般采用 MoCA 和 MMSE 进行评

估，但空军军医大学西京医院使用 MoCA 量表进行

评估的 PD 患者较少，且中国中老年人群的受教育

程度较低，因此本研究选择基于受教育程度的中文

版 MMSE 作为认知障碍的评估工具，即便如此仍

有许多 PD 患者缺失相关数据，无法从医院的病例

数据库中检索出详细的 MMSE 评分。此外，由于

随着年龄的增长，患者认知功能的下降可能与自我

护理和自我意识的减弱以及更大的依赖性有关［16］，

因此本研究纳入的患者均进行了依赖性评估，导致

样本量更少。

本研究结果显示，T2DM 是 PD 患者认知功能

下降的危险因素。研究发现，散发性 PD 患者早期

即可出现糖代谢紊乱，导致抗氧化储备不足，这

可能与神经元存活率下降和脑葡萄糖代谢下降有 
关［17］，但目前相关的病理生理机制仍不完全明确。

糖代谢紊乱与多巴胺能功能障碍之间存在相关性，

对肥胖模型 OLETF（Otsuka Long-Evans Tokushima 
fatty）大鼠的研究结果表明，由年龄和 T2DM 依赖

性 p62 转录减少导致的多泛素化 p-tau 降解受损是

T2DM 大鼠阿尔茨海默病样病理学表现随年龄增长

而加重的主要机制［18］。随着 T2DM 病程的延长，

大血管和微血管病变、氧化应激损伤及胰岛素抵抗

均可加重神经元损伤。通常情况下，糖尿病相关认

知功能下降的变化比较微妙，在发展为轻度认知功

能障碍和痴呆症之前，这些变化不太可能影响日常

生活活动或糖尿病自我管理［19］。事实上，严重的

低血糖或高血糖发作预示着未来认知功能的恶化，

而认知障碍也使老年人更易出现血糖的不稳定波

动，因此，未被意识到或未被重视的认知功能下降

很可能导致不良健康结局，尤其是当低血糖反复发

作时［4］。低血糖发作至血糖恢复正常后，认知功能

受损会促进患者的不稳定和非理性行为，引起意识

错乱，影响视力和平衡，可导致跌倒和意外，甚至

会迅速出现更为严重的神经系统后遗症［20］。本研

究中部分中老年 PD 患者被诊断为 T2DM，但大多

数血糖控制指标和 T2DM 病程，即使因 PD 住院后

也没有常规进行检查和记录，临床医师对 T2DM 与

认知障碍相关性的重视程度较低也是其中一个重要

原因。

糖尿病合并认知障碍最明显的共同危险因素无

疑是年龄［21］。本研究将患者年龄分层后进行认知评

分组间比较，发现 T2DM 组与非 T2DM 组之间认知

功能的差异减小，MMSE 原始得分和标化得分组间

差异均无统计学意义（均 P＞0.05），因此在实践中

无法忽视年龄的主导作用。年龄对认知衰退的推动

作用及 T2DM 对认知障碍的影响之间可能存在潜在

的交互作用，共同影响认知储备和认知功能恶化。

抑郁症与慢性高血糖是协同作用的危险因素，会增

加认知缺陷的风险，从而影响 T2DM 患者对自我管

理的能力［22］。但本研究中非T2DM组与T2DM组、

认知正常组与认知异常组中老年 PD 患者 HAMD 评

分差异均无统计学意义（均 P＞0.05），未发现抑郁

与 T2DM 和认知障碍之间存在明显联系。

高尿酸血症可能增加老年人的脑血管负担，被

认为是一种独立的心血管危险因素［23］，但尿酸也

可以通过其抗氧化特性或放大 β 淀粉样蛋白 1-42

表 3　中老年 PD 患者认知障碍影响因素的多重 logistic 回归分析（结果变量为二值变量）

Tab 3 Multivariate logistic regression analysis of influencing factors for cognitive disorder in middle-aged and elderly 

patients with PD (the result variable is binary variable)
Factor b SE Wald P value OR (95%CI)

T2DM (yes vs no) 0.897 0.287 9.755 0.002 2.452 (1.397, 4.306)
Place of residence (rural vs urban) 0.792 0.286 7.674 0.006 2.208 (1.261, 3.868)
Age (continuous variable, year) 0.052 0.024 4.855 0.028 1.054 (1.006, 1.104)
Serum uric acid (continuous variable, μmol•L－1) －1.293 0.525 6.058 0.014 0.274 (0.098, 0.768)

PD: Parkinson’s disease; T2DM: Type 2 diabetes mellitus; b: Regression coefficient; SE: Standard error; OR: Odds ratio; 95%CI: 
95% confidence interval.
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（amyloid β1-42，Aβ1-42）效应而发挥对认知功

能的有益作用［24］。Lee 等［25］的研究表明，血尿酸

可能与载脂蛋白 E4 相互作用，减少 Aβ1-42 和 tau
的沉积，减轻氧化应激水平以及 TNF-α 和 β- 淀粉

样蛋白对女性患者认知恶化的影响，缓解女性患者

的纵向认知衰退［26-27］。Boccardi 等［28］的一项回顾

性研究也阐明，血尿酸可能有助于降低迟发性阿

尔茨海默病风险。然而，在 Khan 等［29］的 meta 分

析中，对 5 项研究的调整后 logistic 回归分析表明

血尿酸水平与认知障碍无关（OR＝1.18，95%CI 
0.96～1.46，P＝0.12）。本研究在样本量有限的情

况下，多重 logistic 回归分析结果显示血尿酸对认

知障碍的进展具有保护作用。血尿酸与认知功能障

碍的关系仍存在争议，这可能与研究人群的不同特

征和认知功能障碍评估方法有关。本研究的证据支

持升高血尿酸水平可以延缓中老年 PD 患者认知功

能障碍的进展。值得注意的是，在认知障碍的早期

就应重视对血尿酸和认知状态的管理，而不是推迟

到后期才重视［30］。

本研究还发现，相较于居住在城市，居住在

农村的中老年 PD 患者更容易发生认知障碍，这与

Yuan 等［31］的研究结果类似。居住在农村的中老年

PD患者多为家庭经济状况和消费低下、受教育程度

偏低的人群，他们对健康状况的认知和对自我身体

管理的认知较低，所以居住在农村与虚弱、认知功

能恶化轨迹的可能性增加有关。健康是一个整体概

念，涵盖身体、认知和心理健康。高等教育和职业

复杂性与更好的认知功能有关，这可能是通过更大

的认知储备来实现的［32］。此外，中老年 PD 患者中

有一部分为多重慢性病患者，农村地区医疗资源相

对匮乏，患者自我用药管理能力不足，多种药物方

案中经常发生药物相互作用，还有多重药物剂量、

频率的把控不准确，甚至药物依从性问题［33］，这也

是受认知水平影响从而又加重认知功能恶化的重要

因素。

综上所述，T2DM、居住于农村地区、高龄、

低血尿酸是中老年 PD 患者认知障碍的独立危险因

素。年龄无疑是 PD 患者发生认知障碍最明显的危

险因素，但这一因素无法干预。应加强农村地区的

医疗资源投入和医疗保健教育工作，识别和分诊高

疾病风险的中老年人群，并根据他们的虚弱状态、

认知障碍程度的特征进行保健或护理。针对血尿

酸，应客观认识其对认知功能的损害，在降尿酸治

疗中切忌过度降低中老年人群血尿酸水平。在 PD
患者中，糖尿病与更快的运动进展和认知能力下降

有关［34］。对于伴有 T2DM 的中老年 PD 患者应加

强认知障碍的筛查，尤其是在 T2DM 的发病呈现年

轻化趋势的现况下，这一做法具有重要意义。能够

保护认知功能的降糖治疗策略［35-36］可能在 PD 合并

T2DM 患者的血糖管理中具有潜在价值，值得进一

步研究。
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