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  摘 要:目的 探讨血清组蛋白脱乙酰基酶3(HDAC3)、可溶性细胞凋亡因子配体(sFasL)对帕金森病

(PD)患者发生认知功能障碍(CI)的预测价值。方法 选取2022年10月至2025年2月该院收治的154例PD
患者作为PD组。另选取同期在该院体检的154例健康体检者作为对照组。收集所有研究对象基线资料。采

用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清 HDAC3、sFasL、白细胞介素(IL)-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水

平。根据蒙特 利 尔 认 知 评 估 量 表(MoCA)评 分 将PD患 者 分 为 认 知 功 能 正 常 组 与 CI组。采 用Pearson/
Spearman相关分析PD患者血清 HDAC3、sFasL水平与 Hoehn

 

Yahr(H-Y)分期、统一帕金森病评定量表

(UPDRS)评分、MoCA评分及IL-6、TNF-α水平的相关性。采用多因素Logistic回归分析PD患者发生CI的

影响因素。绘制受试者工作者特征(ROC)曲线分析血清 HDAC3、sFasL单独及二者联合检测对PD患者发生

CI的预测价值。结果 PD组UPDRS评分、MoCA评分均低于对照组,血清 HDAC3、sFasL、IL-6、TNF-α水

平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CI组51例,认知功能正常组103例。CI组 H-Y分期为中

晚期患者比例及血清HDAC3、sFasL、IL-6、TNF-α水平均高于认知功能正常组,UPDRS评分和 MoCA评分均

低于认知功能正常组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson/Spearman相关分析结果显示,PD患者血清

HDAC3水平与sFasL水平呈正相关(P<0.05);血清 HDAC3、sFasL水平与 UPDRS评分、MoCA评分均呈

负相关(P<0.05),与H-Y分期及IL-6、TNF-α水平均呈正相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显

示,H-Y分期为中晚期、IL-6水平升高、TNF-α水平升高、HDAC3水平升高、sFasL水平升高均为PD患者发生

CI的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 HDAC3、sFasL单独及二者联合预测PD患者发生

CI的曲线下面积(AUC)分别为0.761、0.785、0.848,二者联合预测的AUC大于血清 HDAC3、sFasL单独预

测的AUC(Z=2.519、2.543,P<0.05)。结论 PD患者血清 HDAC3、sFasL水平均升高,二者均与CI发生

有关,联合检测血清HDAC3、sFasL水平对PD患者发生CI有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

histone
 

deacetylase
 

3
 

(HDAC3)
 

and
 

sol-
uble

 

apoptosis
 

factor
 

ligand
 

(sFasL)
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

(CI)
 

in
 

patients
 

with
 

Parkinson's
 

disease
 

(PD).
Methods A

 

total
 

of
 

154
 

PD
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2022
 

to
 

February
 

2025
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

PD
 

group.Another
 

154
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

dur-
ing

 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Baseline
 

data
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collected.The
 

levels
 

of
 

HDAC3,sFasL,interleukin
 

(IL)-6
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

in
 

serum
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

de-
tected

 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.According
 

to
 

the
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

(MoCA)
  

score,PD
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

normal
 

cognitive
 

function
 

group
 

and
 

CI
 

group.Pearson/Spearman
 

correla-
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tion
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

HDAC3
 

and
 

sFasL
 

levels
 

with
 

Hoehn
 

Yahr
 

(H-Y)
 

stage,Unified
 

Parkinson's
 

Disease
 

Rating
 

Scale
 

(UPDRS)
 

score,MoCA
 

score,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

in
 

PD
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

CI
 

in
 

PD
 

patients.Re-
ceiver

 

operator
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HDAC3,sFasL
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

CI
 

in
 

PD
 

patients.Results The
 

UPDRS
 

score
 

and
 

MoCA
 

score
 

of
 

the
 

PD
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

HDAC3,sFasL,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
There

 

were
 

51
 

cases
 

in
 

CI
 

group
 

and
 

103
 

cases
 

in
 

normal
 

cognitive
 

function
 

group.Compared
 

with
 

the
 

normal
 

cognitive
 

function
 

group,the
 

CI
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

moderate
 

to
 

late
 

H-
Y

 

stage
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

HDAC3,sFasL,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

(P<0.05),and
 

significantly
 

lower
 

UPDRS
 

score
 

and
 

MoCA
 

score
 

(P<0.05).Pearson/Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

HDAC3
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

sFasL
 

level
 

in
 

PD
 

patients
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

HDAC3
 

and
 

sFasL
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

UPDRS
 

score
 

and
 

MoCA
 

score
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

H-Y
 

stage,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

advanced
 

H-Y
 

stage,increased
 

IL-6,TNF-α,HDAC3
 

and
 

sFasL
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

CI
 

in
 

PD
 

patients
 

(P<0.05).
ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

HDAC3,sFasL
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

predicting
 

CI
 

in
 

PD
 

patients
 

were
 

0.761,0.785
 

and
 

0.848,respectively.The
 

AUC
 

of
 

com-
bined

 

prediction
 

was
 

greater
 

than
 

serum
 

HDAC3,sFasL
 

single
 

prediction
 

(Z=2.519,2.543,P<0.05).Con-
clusion The

 

serum
 

levels
 

of
 

HDAC3
 

and
 

sFasL
 

in
 

PD
 

patients
 

are
 

abnormally
 

increased,and
 

both
 

of
 

them
 

are
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

CI.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

HDAC3
 

and
 

sFasL
 

has
 

certain
 

pre-
dictive

 

value
 

for
 

CI
 

in
 

PD
 

patients.
Key
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  帕金森病(PD)是一种神经退行性疾病,主要病理

表现为黑质多巴胺能神经元出现损害,多发于老年群

体,其发病率随老龄化加剧逐渐升高,发病较为隐匿,
进展缓慢,临床上大多表现为步态障碍、肌强直等运

动症状及睡眠障碍等非运动症状,影响患者的生活质

量[1-3]。认知功能障碍(CI)是PD的最主要的非运动

症状,可能在疾病的任何时期发生,而且还会增加进

展为痴呆的风险,PD进展为痴呆发病率可占PD患者

的25%~30%[4-5]。因此,寻找可有效评估PD患者

发生CI的指标,对改善患者病情进展尤为关键。组

蛋白脱乙酰基酶3(HDAC3)可参与免疫和基质细胞

活化增殖,其可通过促进神经元死亡参与PD的进

展[6-7]。多种神经系统疾病存在细胞凋亡异常,可溶

性细胞凋亡因子配体(sFasL)作为膜蛋白因子,可结

合细胞凋亡因子介导细胞凋亡途径,还可参与血管性

痴呆等疾病的进展[8-9]。但目前关于血清 HDAC3、

sFasL在PD患者发生CI中的报道较少见,基于此,
本研究探讨了PD患者血清HDAC3、sFasL水平及二

者与CI的关系,以期为临床治疗PD提供相关参考

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年10月至2025年2月本

院收治的154例PD患者作为PD组。纳入标准:(1)

符合《帕金森病基层诊疗指南(2019年)》[10]中PD诊

断标准;(2)伴有运动迟缓、步态障碍等;(3)未进行抗

精神病等治疗;(4)首次确诊;(5)临床资料完整。排

除标准:(1)合并其他神经退行性疾病;(2)合并其他

脑部疾病;(3)合并重要器官衰竭;(4)合并血液系统

疾病;(5)合并免疫功能障碍;(6)合并恶性肿瘤;(7)
合并急、慢性感染。另选取同期在本院体检的154例

健康体检者作为对照组。所有研究对象或其家属均

知情同意本研究并签署知情同意书。本研究经本院

医学伦理委员会审核批准(202209067)。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集所有研究对象基线资

料,包括年龄、性别、体质量指数(BMI)、病程、文化程

度、吸烟史、饮酒史、糖尿病、高血压、高脂血症、Hoe-
hn

 

Yahr(H-Y)分期[11]、发病侧、收缩压、舒张压、总胆

固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、统一帕金

森病评定量表(UPDRS)评分[12]、蒙特利尔认知评估

量表(MoCA)评分[13]及PD患者临床分型。

1.2.2 血清HDAC3、sFasL及炎症指标水平检测 分

别采集PD组入组次日、对照组体检当天空腹静脉血

5
 

mL,室温下静置后以3
 

500
 

r/min离心10
 

min(离
心半径10

 

cm),分离上层血清保存于-80
 

℃环境中
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备用。采用酶标仪(生产厂家:美国 Molecular
 

De-
vices公司,型号:SpectraMax)及酶联免疫吸附试验

检测所有研究对象血清HDAC3(生产厂家:武汉菲恩

生物科 技 有 限 公 司;货 号:EH4333)、白 细 胞 介 素

(IL)-6(生产厂家:武汉菲恩生物科技有限公司;货号:

EH0201)、肿瘤坏死因子(TNF)-α(生产厂家:武汉菲

恩生物科技有限公司;货号:EH0302)、sFasL(生产厂

家:上海酶联生物科技有限公司;货号:mlE052)水平。
所有操作均按照试剂盒说明书进行。

1.2.3 CI评估及分组 PD患者入院后采用 Mo-
CA[13]评估患者的认知功能,总分为30分,得分越低

表明患者的CI程度越严重。将 MoCA评分≥26分

的患者纳入认知功能正常组,MoCA评分<26分的患

者纳入CI组。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合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

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用 Pearson/Spearman 相 关 分 析 PD 患 者 血 清

HDAC3、sFasL水平与H-Y分期、UPDRS评分、Mo-
CA评分及IL-6、TNF-α水平的相关性。采用多因素

Logistic回归分析PD患者发生CI的影响因素。绘

制受试者工作者特征(ROC)曲线分析血清 HDAC3、

sFasL单独及二者联合检测对PD患者发生CI的预

测价值,曲线下面积(AUC)比较采用DeLong检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 PD组与对照组基线资料比较 PD组 UPDRS
评分、MoCA评分均低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1。

表1  PD组与对照组基线资料比较[x±s或n/n或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 男/女 BMI(kg/m2)
文化程度

初中及以下 高中及以上
有吸烟史

对照组 154 65.23±8.42 98/56 23.24±3.10 62(40.26) 92(59.74) 41(26.62)

PD组 154 65.70±8.76 96/58 23.18±2.99 60(38.96) 94(61.04) 44(28.57)

t/χ2 -0.480 0.056 0.173 0.054 0.146

P 0.632 0.813 0.863 0.816 0.702

组别 n 有饮酒史
H-Y分期

早期 中晚期
合并糖尿病 合并高血压 合并高脂血症 收缩压(mmHg)

对照组 154 38(24.68) - - 29(18.83) 60(38.96) 37(24.03) 124.69±13.64

PD组 154 40(25.97) 102(66.23) 52(33.77) 31(20.13) 64(41.56) 39(25.32) 125.84±13.73

t/χ2 0.069 - 0.083 0.216 0.070 -0.737

P 0.642 - 0.792 0.461 0.793 0.774

组别 n 舒张压(mmHg) TC(mmol/L) TG(mmol/L) LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/L)

对照组 154 80.89±8.22 5.08±0.41 1.24±0.24 2.16±0.38 1.26±0.21

PD组 154 80.87±8.19 5.14±0.44 1.26±0.29 2.19±0.42 1.28±0.24

t/χ2 0.021 -1.238 -0.659 -0.657 -0.778

P 0.983 0.217 0.510 0.511 0.437

组别 n
病程

(年)
UPDRS评分

(分)
MoCA评分

(分)

发病侧

单侧 双侧

对照组 154 - 46.51±5.02 28.12±1.01 - -

PD组 154 2.03±0.52 38.31±4.81 25.38±1.23 119(77.27) 35(22.73)

t/χ2 - 14.636 21.365 -

P - <0.001 <0.001 -

  注:-表示无数据。

2.2 PD 组 与 对 照 组 血 清 HDAC3、sFasL、IL-6、

TNF-α水平比较 PD组血清 HDAC3、sFasL、IL-6、

TNF-α水平均高于对照组,差 异 均 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)。见表2。

2.3 认知功能正常组与CI组基线资料比较 CI组

51例,认知功能正常组103例。CI组 H-Y分期为中

晚期患者比例高于认知功能正常组,UPDRS评分和

MoCA评分均低于认知功能正常组,差异均有统计学
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意义(P<0.05)。见表3。

2.4 认知功能正常组与CI组血清 HDAC3、sFasL、

IL-6、TNF-α水平比较 CI组血清 HDAC3、sFasL、

IL-6、TNF-α水平均高于认知功能正常组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表4。

表2  PD组与对照组血清 HDAC3、sFasL、IL-6、TNF-α水平比较(x±s)

组别 n HDAC(ng/mL) sFasL(pg/mL) IL-6(pg/mL) TNF-α(pg/mL)

对照组 154 14.26±2.16 129.62±23.18 2.67±0.27 6.43±1.42

PD组 154 17.53±2.72 160.51±29.43 6.11±1.49 11.19±2.50

t -11.683 -10.233 -28.191 -20.545

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  认知功能正常组与CI组基线资料比较[x±s或n/n或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 男/女 BMI(kg/m2) 病程(年)
文化程度

初中及以下 高中及以上
有吸烟史

认知功能正常组 103 65.61±8.67 63/40 23.16±2.96 2.02±0.51 40(38.83) 63(61.17) 28(27.18)

CI组 51 65.89±8.95 33/18 23.22±3.05 2.06±0.53 20(39.22) 31(60.78) 16(31.37)

t/χ2 -0.187 0.182 -0.117 -0.452 0.002 0.293

P 0.852 0.670 0.907 0.652 0.964 0.588

组别 n 有饮酒史
合并

糖尿病

合并

高血压

合并

高脂血症

H-Y分期

早期 中晚期

临床分型

震颤型 强直-少动型 混合型

认知功能正常组10325(24.27) 20(19.42) 42(40.78) 25(24.27) 86(83.50) 17(16.50) 51(49.51) 33(32.04) 19(18.45)

CI组 5115(29.41) 11(21.57) 22(43.14) 14(27.45) 16(31.37) 35(68.63) 20(39.22) 13(25.49) 18(35.29)

t/χ2 0.469 0.098 0.078 0.182 41.436 5.304

P 0.494 0.754 0.780 0.669 <0.001 0.071

组别 n
发病侧

单侧 双侧
收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) TC(mmol/L)

认知功能正常组 103 83(80.58) 20(19.42) 125.67±13.52 80.64±8.16 5.12±0.43

CI组 51 36(70.59) 15(29.41) 126.18±14.16 81.32±8.24 5.17±0.45

t/χ2 1.940 -0.217 -0.485 -0.669

P 0.164 0.829 0.628 0.505

组别 n TG(mmol/L) LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/L) UPDRS评分(分) MoCA评分(分)

认知功能正常组 103 1.26±0.28 2.18±0.41 1.29±0.23 41.35±5.18 27.96±1.03

CI组 51 1.27±0.31 2.20±0.43 1.26±0.25 32.18±4.05 20.16±1.62

t/χ2 -0.201 -0.280 0.740 11.071 36.297

P 0.841 0.780 0.460 <0.001 <0.001

表4  认知功能正常组与CI组血清 HDAC3、sFasL、IL-6、TNF-α水平比较(x±s)

组别 n HDAC3(ng/mL) sFasL(pg/mL) IL-6(pg/mL) TNF-α(pg/mL)

认知功能正常组 103 15.98±2.28 143.26±26.37 4.35±0.27 8.34±1.86

CI组 51 20.65±3.62 195.34±35.62 9.65±1.49 16.95±3.78

t -9.767 -10.230 -35.066 -18.977

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 PD患者血清 HDAC3、sFasL水平与 H-Y 分

期、UPDRS评分、MoCA评分及IL-6、TNF-α水平的

相关性 Pearson/Spearman相关分析结果显示,PD
患者血清 HDAC3水平与sFasL水平呈正相关(P<
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0.05);血清 HDAC3、sFasL水平与 UPDRS评分、

MoCA评分均呈负相关(P<0.05),与 H-Y分期及

IL-6、TNF-α水平均呈正相关(P<0.05)。见表5。
表5  PD患者血清 HDAC3、sFasL水平与 H-Y分期、

 UPDRS评分、MoCA评分及IL-6、TNF-α水平的相关性

指标
HDAC3

r/rs P

sFasL

r/rs P

H-Y分期 0.371 <0.001 0.386 <0.001

UPDRS评分 -0.389 <0.001 -0.394 <0.001

MoCA评分 -0.391 <0.001 -0.403 <0.001

IL-6 0.411 <0.001 0.424 <0.001

TNF-α 0.453 <0.001 0.462 <0.001

HDAC3 - - 0.496 <0.001

sFasL 0.496 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

2.6 多因素Logistic回归分析PD患者发生CI的影

响因素 因UPDRS评分、MoCA评分本身是诊断筛

查CI的指标,故此处不纳入回归分析,以PD患者是

否发生CI(是=1,否=0)为因变量,以 H-Y分期(早
期=0,中晚期=1)、HDAC3(以实测值赋值)、sFasL
(以实测值赋值)、IL-6(以实测值赋值)、TNF-α(以实

测值赋值)为自变量进行多因素Logistic回归分析结

果显示,H-Y分期为中晚期、IL-6水平升高、TNF-α
水平升高、HDAC3水平升高、sFasL水平升高均为

PD患者发生 CI的危险因素(P<0.05)。为评估

HDAC3、sFasL单独成模的预测效能(用于后续ROC

曲线分析),另行拟合仅含 HDAC3、sFasL的简化模

型,结果显示,HDAC3、sFasL仍与结局相关(P<
0.05)。见表6。

2.7 血清 HDAC3、sFasL单独及二者联合检测对

PD患者发生CI的预测价值 以PD患者是否发生

CI(是=1,否=0)为状态变量,以血清HDAC3、sFasL
单独及二者联合为检验变量,基于Logistic回归分析

构建 联 合 预 测 模 型,Logit(P)= -10.127+
1.010XHDAC3+1.103XsFasL,绘制 ROC曲线进行分

析,结果显示,血清 HDAC3、sFasL单独及二者联合

预测PD患者发生CI的 AUC分别为0.761、0.785、

0.848,二 者 联 合 预 测 的 AUC 大 于 血 清 HDAC3、

sFasL单 独 预 测 的 AUC(Z=2.519、2.543,P <
0.05)。见图1、表7。

图1  血清 HDAC3、sFasL单独及二者联合预测PD患者

发生CI的ROC曲线

表6  多因素Logistic回归分析PD患者发生CI的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI
模型1

 H-Y分期 0.976 0.413 5.585 0.018 2.654 1.181~5.963

 IL-6 1.046 0.314 11.095 0.001 2.846 1.538~5.266

 TNF-α 1.107 0.345 10.294 0.001 3.025 1.538~5.948

 HDAC3 1.145 0.351 10.639 0.001 3.142 1.579~6.251

 sFasL 1.612 0.456 12.497 <0.001 5.013 2.051~12.253

 常数项 -7.824 2.215 12.477 <0.001 - -
模型2

 HDAC3 1.010 0.245 16.999 <0.001 2.746 1.699~4.439

 sFasL 1.103 0.305 13.085 <0.001 3.014 1.658~5.480

 常数项 -10.127 2.051 24.378 <0.001 - -

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含 HDAC3、sFasL的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

表7  血清 HDAC3、sFasL单独及二者联合检测对PD患者发生CI的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值 约登指数 P

HDAC3 0.761 0.668~0.853 75.42 76.35 17.985
 

ng/mL 0.518 <0.001

sFasL 0.785 0.711~0.859 77.63 76.21 185.164
 

pg/mL 0.538 <0.001

二者联合 0.848 0.779~0.916 82.15 75.36 - 0.575 <0.001

  注:-表示无数据;二者联合取Logistic回归模型的拟合概率值。
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3 讨  论

  PD是临床较为常见的脑部疾病,与年龄相关,且
发病机制复杂,可能与黑质纹状体多巴胺能病变、神
经递质失调等有关,一些患者还可能伴有脑萎缩,会
对认知功能产生影响[14-16],还可能伴有情绪和睡眠障

碍,严重者可能进展为痴呆,对患者生命健康产生威

胁[17-18]。PD患者可能在任何阶段出现CI,但早期缺

乏典型的症状,临床诊断较为困难[19-20]。因此,寻找

可早期评估PD患者发生CI的临床指标十分重要。

HDAC是细胞核、线粒体中蛋白质脱乙酰酶,其
化学抑制剂可在多种神经退行性疾病中起保护作用,

HDAC水平异常升高会激活并促进神经元死亡[21]。

HDAC3是具有高神经毒性的蛋白质,也是机体能量

和葡萄糖代谢的相关因子,上调其表达能介导脑卒中

恶化,加重PD患者发生CI的程度[22]。HDAC3在

PD患者血清中明显升高,miR-335通过抑制 HDAC3
来调控核因子(NF)-κB表达,对炎症因子进行调控并

改善患者的炎症反应[23]。有研究表明,HDAC3水平

在PD患者血清中异常升高与患者病情严重程度有

关,可对病情严重程度进行诊断[7]。本研究结果显

示,PD组血清 HDAC3水平高于对照组,且CI组血

清HDAC3水平高于认知功能正常组,说明其可能参

与PD的进展,还与CI有关。可能是因为其水平升高

具有高神经毒性活性,可促进神经炎症与小胶质细胞

过度激活,可通过去乙酰化NF-κB组蛋白,促进炎症

因子转录,加剧神经炎症反应,促进神经元凋亡,从而

增加神经功能损伤,加快患者认知功能恶化[24-25]。有

研究表明,在发生脑卒中后选择抑制 HDAC3水平能

改善患者神经功能,减少梗死面积,抑制 HDAC3水

平进行神经保护与炎性反应减少等有关[26],这与本研

究推测HDAC3可能的作用机制相似。

sFasL是调控神经元凋亡的因子,可结合细胞膜

上的凋亡因子,诱导细胞凋亡,其在正常状态下可保

护器官组织,维持组织细胞稳态,当受到损伤刺激时,

sFasL水平升高,进而激活细胞凋亡通路,造成组织器

官异常[27]。sFasL水平也可反映脑神经细胞凋亡情

况,机体对主动凋亡有一定限制,当sFasL过度表达

时会导致出现大范围凋亡,促进血管性痴呆患者神经

功能缺损[28]。有研究表明,sFasL水平在急性缺血性

脑卒中患者血清中升高,其还与患者血管性痴呆有

关,可进行早期预测[29]。本研究结果显示,PD组血清

sFasL水平高于对照组,且CI组血清sFasL水平高于

认知功能正常组,说明其与CI有关。推测可能是因

为出现CI与其介导的神经凋亡有关,激活sFasL并

促进表达可诱导神经细胞发生凋亡,促进小胶质细胞

活化,释放炎症因子,进一步加重CI,从而对认知功能

产生影响[29]。本研究Pearson/Spearman相关分析结

果显示,PD患者血清 HDAC3水平与sFasL水平呈

正相关(P<0.05),说明二者可能共同参与CI的发

生,推测可能是HDAC3可上调FasL凋亡通路,促进

sFasL释放,sFasL又可进一步激活炎症反应,反向促

进HDAC3表达,HDAC3与sFasL可形成正反馈环

路,共同加剧神经炎症与细胞凋亡,最终导致认知功

能下降。后续将进一步验证。
炎症因子可诱导PD多巴胺能神经元凋亡,IL-6、

TNF-α会诱导机体发生炎症反应并加重神经损伤,从
而破坏血脑屏障,最后发生CI[30-31]。本研究结果显

示,PD组IL-6、TNF-α水平均高于对照组,且CI组

IL-6、TNF-α水平均高于认知功能正常组,说明CI患

者存在炎症异常情况。本研究Pearson/Spearman相

关分析结果显示,PD患者血清 HDAC3、sFasL水平

与UPDRS评分、MoCA评分均呈负相关(P<0.05),
与H-Y分期及IL-6、TNF-α水平均呈正相关(P<
0.05)。说明二者可能通过调节炎症因子影响PD发

生及CI进展。本研究多因素Logistic回归分析结果

显示,H-Y分期为中晚期、IL-6水平升高、TNF-α水

平升高、HDAC3水平升高、sFasL水平升高均为PD
患者发生CI的危险因素(P<0.05)。进一步说明其

可能与PD患者发生CI有关。本研究ROC曲线分析

结果显示,血清HDAC3、sFasL单独及二者联合预测

PD患 者 发 生 CI的 AUC 分 别 为 0.761、0.785、

0.848,二者联合预测的 AUC大于单独预测的 AUC
(Z=2.519、2.543,P<0.05)。说明 HDAC3、sFasL
联合检测可提高对PD患者发生CI的评估价值,可为

临床医生尽早评估CI提供参考。
综上所述,PD患者血清 HDAC3、sFasL水平均

升高,二者均与CI发生有关,联合检测血清 HDAC3、
sFasL水平对PD患者发生CI有一定的预测价值。
本研究选取样本量少,且为单中心研究,可能造成结

果偏倚,为探讨血清 HDAC3、sFasL在PD患者发生

CI中的具体发病机制,后续将扩大样本量、多中心进

一步验证,增加基础实验验证相关机制。
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