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血浆促食欲素 A与路易体痴呆核心临床症状
相关性分析

甘景环 陈志超 刘帅 吴昊 纪勇

【摘要】 目的 探讨血浆促食欲素 A水平与路易体痴呆核心临床症状的相关性。方法 共纳入

2019年 1月至 2021年 12月首都医科大学附属北京天坛医院诊断与治疗的 51例路易体痴呆患者以及性

别、年龄、受教育程度相匹配的 46例认知功能正常对照者，采用简易智能状态检查量表（MMSE）和蒙特

利尔认知评价量表（MoCA）评估整体认知功能、临床痴呆评价量表（CDR）评估痴呆严重程度、日常生活

活动能力量表（ADL）评估日常生活活动能力、汉密尔顿抑郁量表 17项（HAMD⁃17）评估抑郁严重程度、

神经精神科问卷（NPI）评估精神行为，测定血浆食欲素 A水平；单因素和多因素 Logistic回归分析筛查路

易体痴呆影响因素，Pearson相关分析和偏相关分析探究血浆促食欲素 A与路易体痴呆核心临床症状的

相关性，多因素线性逐步回归分析探究血浆促食欲素 A与神经心理学测验的线性相关关系。结果 路

易体痴呆患者MMSE（Z = ⁃ 8.387，P = 0.000）和MoCA（Z = ⁃ 8.479，P = 0.000）评分均低于对照者，CDR（Z =
⁃ 9.072，P = 0.000）、ADL（Z = ⁃ 8.692，P = 0.000）、HAMD⁃17（Z = ⁃ 7.568，P = 0.000）、NPI（Z = ⁃ 8.270，P =
0.000）评分和血浆促食欲素 A水平（Z = ⁃ 2.688，P = 0.007）均高于对照者；核心临床症状中有波动性认知

功能障碍和有帕金森综合征患者血浆促食欲素 A水平低于无波动性认知功能障碍（Z = ⁃ 2.172，P =
0.030）和无帕金森综合征（Z = ⁃ 1.981，P = 0.048）患者。Logistic回归分析显示，饮酒史是避免发生路易体

痴呆的独立保护因素（OR = 0.278，95%CI：0.095 ~ 0.808；P = 0.019）；血浆促食欲素 A水平升高是路易体

痴呆的独立危险因素（OR = 6.878，95%CI：1.241 ~ 38.137；P = 0.027）。相关分析显示，血浆促食欲素 A水

平仅与核心临床症状中帕金森综合征呈负相关（r = ⁃ 0.322，P = 0.043）。多因素线性逐步回归分析显示，

血浆促食欲素 A与神经心理学测验评分无线性相关关系（均 P > 0.05）。结论 路易体痴呆患者血浆促

食欲素 A水平高于认知功能正常老年人，血浆促食欲素 A水平升高更易罹患路易体痴呆，但可降低核心

临床症状中帕金森综合征的发生率，促食欲素能系统功能失调可能是路易体痴呆的潜在发生机制。
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Beijing Tiantan hospital, Capital Medical University, and 46 sex, age and education matched controls were
conducted from January 2019 to December 2021. Overall cognitive function was assessed by Mini ⁃Mental
State Examination (MMSE) and Montreal Cognitive Assessment (MoCA), dementia severity was assessed by
Clinical Dementia Rating Scale (CDR), activities of daily living was assessed by Activities of Daily Living
Scale (ADL), depression severity was assessed by Hamilton Depression Rating Scale 17 (HAMD ⁃ 17),
neuropsychiatric symptoms was assessed by Neuropsychiatric Inventory (NPI), and plasma orexin ⁃ A level
was measured. The univariate and multivariate Logistic regression analyses were used to screen influencing
factors for DLB. Pearson and partial correlation analyses were used to explore the correlation between
plasma orexin ⁃ A and core clinical features of DLB. Multivariate linear stepwise regression analysis was
used to analyze the linear correlation between plasma orexin ⁃ A level and neuropsychological tests.
Results The scores of MMSE (Z = ⁃ 8.387, P = 0.000) and MoCA (Z = ⁃ 8.479, P = 0.000) in DLB group
were significantly lower than those in control group, while the scores of CDR (Z = ⁃ 9.072, P = 0.000), ADL
(Z = ⁃ 8.692, P = 0.000), HAMD⁃17 (Z = ⁃ 7.568, P = 0.000), NPI (Z = ⁃ 8.270, P = 0.000) and plasma orexin⁃A
level (Z = ⁃ 2.688, P = 0.007) were significantly higher than those in control group. Plasma orexin⁃A level in
DLB patients with fluctuating cognition (Z = ⁃ 2.172, P = 0.030) and with Parkinsonism (Z = ⁃ 1.981, P =
0.048) were lower than those without these symptoms, respectively. Logistic regression analysis showed
drinking history was a potentially independent protective factor for DLB (OR = 0.278, 95%CI: 0.095-0.808;
P = 0.019), while increased plasma orexin ⁃ A level was an independent risk factor for DLB (OR = 6.878,
95%CI: 1.241-38.137; P = 0.027). Correlation analysis showed that plasma orexin ⁃A level was negatively
correlated with the occurrence of Parkinsonism in patients with DLB (r = ⁃ 0.322, P = 0.043). Multivariate
linear stepwise regression analysis showed no statistically significant relationship between the plasma orexin⁃
A level and the scores of neuropsychological tests (P > 0.05, for all). Conclusions The plasma orexin ⁃A
level in patients with DLB were higher than controls, and the elevated plasma orexin ⁃ A level could
significantly increase the risk of DLB, while reduce the incidence of Parkinsonism. Dysfunction of orexin⁃A
system might be a potential mechanism for the occurrence of DLB.
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路易体痴呆（DLB）是仅次于阿尔茨海默病的第

2位常见的老年期神经变性性痴呆，其发病率随年

龄的增长而逐渐增加，好发于男性［1⁃2］。2017年《第

四次路易体痴呆联盟共识报告：路易体痴呆的诊断

和管理》［1］将波动性认知功能障碍、生动形象的幻

视、帕金森综合征（运动迟缓、肌强直、静止性震颤）

和快速眼动睡眠期行为障碍（RBD）列为路易体痴呆

的四大核心临床症状。已知促食欲素（orexin）在嗜

睡症、路易体病、帕金森病的发病机制中发挥重要

作用［3⁃6］。研究显示，路易体痴呆患者脑脊液促食欲

素 A水平降低［7⁃8］，并与快速眼动睡眠期行为障碍严

重程度［3］和统一帕金森病评价量表（UPDRS）评分［4］

呈正相关，而与路易体痴呆其他核心临床症状的相

关性研究较少，因此推测促食欲素水平紊乱可能是

路易体病新的发病机制［9］。促食欲素又称下丘脑泌

素（hypocretin），是一种下丘脑外侧区合成的具有神

经兴奋作用的小分子肽，包括促食欲素 A和促食欲

素 B两种亚型。由于腰椎穿刺为有创性检查且临床

获取相对困难，研究者将关注点转向外周血促食欲

素 A。基于此，我们课题组前期在前驱期路易体痴

呆（prodromal DLB）患者中进行探索，发现血浆促食

欲素 A水平显著升高［10］；本研究进一步测定路易体

痴呆患者血浆促食欲素 A水平，并探讨其与路易体

痴呆核心临床症状之间的相关性，以为路易体痴呆

的机制研究、鉴别诊断和药物研发提供证据。

对象与方法

一、研究对象

1.路易体痴呆组（DLB组） 选择 2019年 1月至

2021年 12月在首都医科大学附属北京天坛医院神

经 病 学 中 心 认 知 障 碍 门 诊 就 诊 的 很 可 能 的

（probably）路易体痴呆患者，均符合 2017年《第四次

路易体痴呆联盟共识报告：路易体痴呆的诊断和管

理》［1］；排除正在服用促食欲素受体阻断药，失聪、失
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语或无法配合完成临床检查或神经心理学测验，以

及既往有精神障碍和非法药物滥用史，合并肝肾功

能障碍、恶性肿瘤或者其他严重基础疾病的患者。

共 51例，男性 17例，女性 34例；年龄为 56 ~ 87岁，平

均为（73.18 ± 7.21）岁；体重指数（BMI）为 16.98 ~
37.99 kg/m2，中位值 23.32（20.00，25.06）kg/m2；受教

育程度 0 ~ 16年，中位值 6（0，12）年；病程 8 ~ 96 个

月，中位病程 30（18，36）个月；既往合并高血压占

43.14%（22/51）、糖尿病占 7.84%（4/51）、冠心病占

23.53%（12/51）、脑卒中占 19.61%（10/51），存在吸烟

史者占 23.53%（12/51）、存在饮酒史者占 11.76%（6/
51）；核 心 临 床 症 状 表 现 为 生 动 形 象 的 幻 视 占

74.51%（38/51），快 速 眼 动 睡 眠 期 行 为 障 碍 占

66.67%（34/51），波动性认知功能障碍占 41.18%（21/
51），帕金森综合征占 19.61%（10/51）。

2.对照组 同期在路易体痴呆患者所住社区和

亲友中招募性别、年龄、受教育程度相匹配的认知

功能正常老年人作为对照，无认知功能减退主诉且

神经心理学测验评分正常，无日常生活活动能力下

降，无神经系统疾病或精神疾病病史，头部 MRI检
查未见异常。共 46例，男性 24例，女性 22例；年龄

62 ~ 83岁，平均（71.17 ± 5.00）岁；体重指数 18.25 ~
38.54 kg/m2，中位值 24.41（22.35，26.64）kg/m2；受教

育程度 0 ~ 16年，中位值 6（4，12）年；既往合并高血

压占 52.17%（24/46）、糖尿病占 21.74%（10/46）、冠

心病占 41.30%（19/46）、脑卒中占 19.57%（9/46），存

在 吸 烟 史 者 占 32.61%（15/46）、存 在 饮 酒 史 者 占

34.78%（16/46）。

两组患者一般资料比较，DLB组饮酒比例低于

对照组（P = 0.007），其余各项指标组间差异无统计

学意义（均 P > 0.05，表 1）。

二、研究方法

1.神经心理学测验 由经过专业化培训的神经

认知心理测评员进行测试。（1）整体认知功能：采用

简易智能状态检查量表（MMSE）［11］和蒙特利尔认知

评价量表（MoCA）［12］评估整体认知功能。MMSE量

表包括定向力（10分）、即刻记忆（3分）、注意力和计

算力（5分）、回忆能力（3分）、语言功能（9分）共 5项
内容，总评分为 30分，评分越低、认知功能越差；根

据受教育程度，文盲 ≤ 17分、小学 ≤ 20分、中学及以

上 ≤ 24分为认知功能障碍。MoCA量表主要包括视

空间与执行功能（连线 1分、复制立方体 1分、画钟

表 3分）、命名（3分）、记忆（不计分）、注意力⁃数字广

度（2分）、目标字母识别（1分）、连续减法（3分）、语

言（句子复述 2分）、词语流畅性（1分）、定向力（时间

定向力 4分、地点定向力 2分）、抽象能力（2分）、延

迟回忆（5分）共 11项内容，总评分为 30 分，评分越

低、认知功能越差；总评分 < 26分为认知功能障碍，

受教育程度 ≤ 12年者评分加 1以校正受教育程度的

偏倚。（2）痴呆：采用临床痴呆评价量表（CDR）［13］评

估痴呆严重程度。该量表包括记忆力、定向力、判

断和问题解决能力、社交活动能力、家庭和兴趣、个

人生活自理能力共 6类，评分为零，无痴呆；0.5分，

可疑痴呆；1分，轻度痴呆；2分，中度痴呆；3分，重度

痴呆。（3）日常生活活动能力：采用日常生活活动能

力量表（ADL）［14］评估日常生活活动能力。分为 6项
躯体生活自理量表（上厕所、进食、穿衣、修饰、行

走、洗澡）和 8项工具性日常生活活动能力量表（打

电话、购物、备餐、做家务、洗衣、使用交通工具、吃

药、自理经济）两部分，其中，躯体生活自理量表之

行走派生为步行外出、室内行走、上下楼梯 3项，又

增加上下床、坐下或者站起、提水、剪指甲、独自在

家 4项，共 20项。每项分为 1 ~ 4分，1分，完全独立

完成；2分，独立完成有困难；3分，需他人帮助；4分，

完全无法独立完成。总评分 80分，评分 > 20分为日

常生活活动能力障碍。（4）抑郁症状：采用汉密尔顿

观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄（x ± s，岁）

体重指数
［M（P25，P75），kg/m2］
受教育程度
［M（P25，P75），年］

高血压［例（%）］
糖尿病［例（%）］
冠心病［例（%）］
脑卒中［例（%）］
吸烟史［例（%）］
饮酒史［例（%）］

对照组
（n = 46）

24（52.17）
22（47.83）
71.17 ± 5.00
24.41

（22.35，26.64）
6.00

（ 4.00，12.00）
24（52.17）
10（21.74）
19（41.30）
9（19.57）
15（32.61）
16（34.78）

DLB组
（n = 51）

17（33.33）
34（66.67）
73.18 ± 7.21
23.32

（20.00，25.06）
6.00

（ 0.00，12.00）
22（43.14）
4（ 7.84）
12（23.53）
10（19.61）
12（23.53）
6（11.76）

统计量值

3.518

⁃ 1.573
⁃ 1.875
⁃ 0.458
0.792
2.740
3.514
0.000
0.993
7.307

P值

0.061

0.119
0.061
0.647
0.373
0.098
0.061
0.996
0.319
0.007

表 1 DLB组与对照组患者一般资料的比较

Table 1. Comparison of clinical characteristics betweenDLB group and control group

Two ⁃ independent ⁃ sample t test for comparison of age, Wilcoxon
rank test for comparison of BMI and education, and χ2 test for
comparison of others，年龄的比较行两独立样本的 t检验，体重指
数和受教育程度的比较行Wilcoxon秩和检验，其余指标的比较
行 χ2检验。DLB，dementia with Lewy bodies，路易体痴呆
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抑郁量表 17项（HAMD⁃17）［15］评估抑郁严重程度。

该量表包括焦虑躯体化（精神性焦虑、躯体性焦虑、

胃肠道症状、疑病、自知力），体重减轻，认知功能障

碍（自罪感、自杀、激越），阻滞（抑郁情绪、工作和兴

趣、阻滞、性症状），睡眠障碍（入睡困难、睡眠浅、早

醒）5类，总评分 54分，评分 < 7分为无抑郁、7 ~ 17分
为轻度抑郁、> 17 ~ 24分为轻至中度抑郁，> 24分为

重度抑郁。（5）精神行为：采用神经精神科问卷

（NPI）［16］评估精神行为。该问卷为面向照料者询问

的问卷，共包括患者的精神行为症状评估部分和照

料者苦恼程度部分。患者的精神行为症状评估部

分共包括 12 个维度，分别为行为维度 10 个，即妄

想、幻觉、激越/攻击、抑郁/心境恶劣、焦虑、情绪高

涨/欣快、情感淡漠/漠不关心、脱抑制、易激惹/情绪

不稳、异常运动行为；自主神经功能维度 2 个，即睡

眠/夜间行为障碍、食欲/进食障碍。每个维度按照

频率分为 1 ~ 4级，分别代表偶尔（< 1次/周）、经常

（约 1次/周）、频繁（每周数次但 < 1次/d）和非常频繁

（≥ 1次/d）。按照严重程度分为 3级，1级为轻度，有

症状但危害较小，未给患者造成痛苦；2级为中度，

给患者造成痛苦并具有破坏性；3级为重度，破坏性

较大且为破坏性行为的主要原因，如果既往曾服用

抗精神病药物则为 3级。总评分为各个维度频率与

严重程度乘积之和。照料者苦恼程度分为 6级，0分
为无苦恼、1分为轻微苦恼、2分为轻度苦恼、3分为

中度苦恼、4分为重度苦恼、5分为极重度苦恼。本

研究仅探究患者的精神行为症状部分。

2.血浆促食欲素 A测定 所有患者均于清晨

7：30-8：30空腹采集肘静脉血 6 ml，并在 2 h内于离

心半径 10 cm、转速 2200 转/min离心 10 min，取上清

液，置 ⁃ 80 ℃保存备用。采用酶联免疫吸附试验

（ELISA） 试 剂 盒 （EK-003-30，美 国 Phoenix
Pharmaceuticals公司）检测血浆促食欲素 A水平，该

试剂盒检测范围为 0 ~ 100 ng/ml，灵敏度 0.20 ng/ml，
检测内和检测间变异率分别 < 10%和 < 15%。样品

在同一平板上分析两次，取平均值。

3.统计分析方法 采用 SPSS 25.0统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）
或率（%）表示，采用 χ2检验。采用偏度⁃峰度检验法

进行正态性检验，呈正态分布的计量资料以均数 ±
标准差（x ± s）表示，采用两独立样本的 t检验；呈非

正态分布的计量资料以中位数和四分位数间距［M

（P25，P75）］表示，采用Wilcoxon秩和检验。路易体痴

呆危险因素的筛查采用单因素和多因素前进法

Logistic回归分析（α 入 = 0.05，α 出 = 0.10）。为进一步

探究血浆促食欲素 A与路易体痴呆核心临床症状和

神经心理学测验的关联性，将本研究数据近似看作

呈正态分布，血浆促食欲素 A与路易体痴呆核心临

床症状的相关性采用 Pearson相关分析和偏相关分

析；血浆促食欲素 A与神经心理学测验的线性相关

关系采用多因素线性逐步回归分析。以 P ≤ 0.05为
差异具有统计学意义。

结 果

神经心理学测验比较，DLB组患者 MMSE（P =
0.000）和 MoCA（P = 0.000）评分低于对照组，CDR
（P = 0.000）、ADL（P = 0.000）、HAMD⁃17（P = 0.000）
和 NPI（P = 0.000）评分高于对照组（表 2），表明路易

体痴呆患者认知功能和日常生活活动能力更差，抑

郁和精神行为异常更严重。

血浆促食欲素 A 水平比较，对照组为 0.56 ~
1.63 ng/ml、中位值 0.91（0.82，1.18）ng/ml，DLB组为

0.73 ~ 2.02 ng/ml、中位值 1.02（0.91，1.31）ng/ml，组
间差异具有统计学意义（Z = ⁃ 2.688，P = 0.007）。将

路易体痴呆患者按照性别、年龄及核心临床症状进

一步行亚组分析，性别和年龄亚组血浆促食欲素 A
水平差异无统计学意义（均 P > 0.05）；核心临床症状

中有波动性认知功能障碍和有帕金森综合征患者

血浆促食欲素 A水平低于无波动性认知功能障碍

（P = 0.030）和无帕金森综合征（P = 0.048）患者，而

有无生动形象的幻视和有无快速眼动睡眠期行为

障碍亚组血浆促食欲素 A水平差异无统计学意义

（均 P > 0.05，表 3）。

以路易体痴呆作为因变量、上述各项指标为自

变量，单因素 Logistic回归分析显示，既往有饮酒史

是避免发生路易体痴呆的保护因素（P = 0.009），血

浆促食欲素 A水平升高是路易体痴呆的危险因素

（P = 0.014；表 4，5）；将符合纳入与剔除变量水准的

因素纳入多因素 Logistic回归方程，结果显示，饮酒

史是避免发生路易体痴呆的独立保护因素（OR =
0.278，95%CI：0.095 ~ 0.808；P = 0.019），血浆促食欲

素 A水平升高是路易体痴呆的独立危险因素（OR =
6.878，95%CI：1.241 ~ 38.137，P = 0.027；表 6）。

Pearson相关分析显示，血浆促食欲素 A水平与路易

体痴呆四项核心临床症状并无相关性（均 P > 0.05）；

进一步偏相关分析显示，血浆促食欲素 A水平仅与
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帕金森综合征呈负相关（r = ⁃ 0.322，P = 0.043；表 7）。

以路易体痴呆患者神经心理学测验（MMSE、MoCA、
ADL、CDR、HAMD⁃17、NPI评分）作为因变量、血浆

促食欲素 A为自变量，多因素逐步线性回归分析显

示，血浆促食欲素 A水平与神经心理学测验评分无

线性相关关系（均 P > 0.05，表 8）。

讨 论

目前，脑脊液和血浆促食欲素 A测定已广泛应

用于发作性睡病的诊断，其检测技术日臻成熟。但

是由于患者对腰椎穿刺采集脑脊液方式的接受度

较 低 ，且 现 有 路 易 体 痴 呆 诊 断 标 准 中 PET/CT、
SPECT等检测技术费用昂贵［2，17］，故亟待一种简便、

成本较低、社会接受度较高的检测方法。外周血促

食欲素 A采集便捷、检测成本较低、社会接受度较

高，因此在路易体痴呆的诊断中具有重要临床意

义。本研究结果显示，路易体痴呆患者血浆促食欲

素 A水平高于对照组；进一步亚组分析，有波动性认

知功能障碍或帕金森综合征的患者血浆促食欲素 A
水平低于无波动性认知功能障碍或帕金森综合征

的患者；Logistic回归分析显示，血浆促食欲素 A水

平升高是发生路易体痴呆的独立危险因素；相关分

析显示，血浆促食欲素 A水平与路易体痴呆核心临

床症状中帕金森综合征呈负相关；多因素线性回归

分析显示，血浆促食欲素 A与路易体痴呆患者神经

心理学测验评分无线性相关关系。本研究作为首

个探究路易体痴呆外周血促食欲素 A水平的研究，

与既往基于脑脊液的研究结果不甚一致，但填补了

路易体痴呆患者血浆促食欲素 A水平与核心临床症

状相关研究领域的空白。

既往认为，路易体痴呆［3，8，18⁃19］、帕金森病［20⁃21］和

多系统萎缩［22］这 3种典型 α⁃突触核蛋白病患者脑

脊液促食欲素 A水平正常或降低。帕金森病和路易

体痴呆患者尸头解剖显示，下丘脑等脑区促食欲素

能神经元损伤［8，18⁃19，21］。临床研究结果显示，促食欲

素能神经元随帕金森病病情进展而逐渐减少，

Hoehn⁃Yahr分期 1级细胞减少近 25%，至 5级细胞

减少高达 62%［21］；就诊于认知障碍门诊的很可能的

路易体痴呆患者脑脊液促食欲素 A水平与对照组比

较 无 明 显 差 异［（271.6 ± 114.5）pg/ml 对（301.0 ±
64.0）pg/ml，P > 0.05］［3］。我们课题组的 Meta分析

纳入 7项临床研究计 179例路易体病患者和 253例
对照者（包括正常对照者、阿尔茨海默病和额颞叶

痴呆患者），结果显示，路易体病患者脑脊液促食欲

素 A水平低于阿尔茨海默病患者，高于额颞叶痴呆

患者，而与正常对照者大致相同［7］。既往关于血浆

观察指标

MMSE
MoCA
CDR
ADL
HAMD⁃17
NPI

对照组（n = 46）
27.00

（26.00，28.00）
22.00

（22.00，23.00）
0.00

（ 0.00，0.00）
20.00

（20.00，20.00）
1.00

（ 0.75，1.00）
0.00

（ 0.00，0.00）

DLB组（n = 51）
16.00

（11.00，19.00）
12.00

（ 9.00，16.00）
2.00

（ 1.00，2.00）
26.00

（22.00，36.00）
7.00

（ 2.00，7.00）
8.00

（ 3.00，14.00）

Z值

⁃ 8.387
⁃ 8.479
⁃ 9.072
⁃ 8.692
⁃ 7.568
⁃ 8.270

P值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 2 DLB组与对照组患者神经心理学测验的比较
［M（P25，P75），评分］

Table 2. Comparison of neuropsychological tests betweenDLB group and control group [M (P25, P75), score]

DLB，dementia with Lewy bodies，路 易 体 痴 呆 ；MMSE，Mini ⁃
Mental State Examination，简 易 智 能 状 态 检 查 量 表 ；MoCA，
Montreal Cognitive Assessment，蒙特利尔认知评价量表；CDR，
Clinical Dementia Rating Scale，临 床 痴 呆 评 价 量 表 ；ADL，
Activities of Daily Living Scale，日 常 生 活 活 动 能 力 量 表 ；
HAMD⁃17，Hamilton Depression Rating Scale 17，汉密尔顿抑郁
量表 17项；NPI，Neuropsychiatric Inventory，神经精神科问卷

亚组

性别

男性

女性

年龄

≤ 70岁
> 70岁

波动性认知功能障碍

有

无

生动形象的幻视

有

无

帕金森综合征

有

无

RBD
有

无

例数

17
34

18
33

21
30

38
13

10
41

34
17

促食欲素 A

0.91（0.81，1.33）
1.10（0.98，1.29）

0.99（0.83，1.15）
1.19（0.92，1.33）

0.91（0.83，1.29）
1.15（0.98，1.33）

1.07（0.91，1.31）
1.01（0.88，1.32）

0.91（0.82，1.18）
1.10（0.94，1.35）

1.06（0.92，1.32）
1.00（0.85，1.24）

Z值

⁃ 1.559

⁃ 1.232

⁃ 2.172

⁃ 0.465

⁃ 1.981

⁃ 0.929

P值

0.119

0.218

0.030

0.642

0.048

0.353

表 3 路易体痴呆不同性别、年龄及核心临床症状亚组血
浆促食欲素 A水平的比较［M（P25，P75），ng/ml］
Table 3. Comparison of plasma orexin ⁃ A between DLBgroup and control group according to sex, age and coreclinical features [M (P25, P75), ng/ml]

RBD，rapid eye movement sleep behavior disorder，快速眼动睡眠
期行为障碍
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促食欲素 A的研究主要集中于发作性睡病［23⁃25］；仅

一项针对不同阶段帕金森病患者血浆促食欲素 A水

平的研究显示，帕金森病早期和中期血浆促食欲素

A水平高于正常对照组，至晚期低于正常对照组［4］，

表明晚期帕金森病伴认知功能障碍患者随病情加

重血浆促食欲素 A水平降低，与本研究结果趋势相

一致，共同反映 α⁃突触核蛋白病外周血促食欲素 A
表达变化特点。本研究 Logistic回归分析显示，校正

既往史等混杂因素后，血浆促食欲素 A水平升高是

路易体痴呆的独立危险因素，推测主要是由于促食

欲素可以阻止 α⁃突触核蛋白（α⁃Syn）清除、干扰黑

质⁃纹状体多巴胺能通路［26⁃27］。

既往针对脑脊液促食欲素 A水平与路易体痴呆

临床症状的研究显示，路易体痴呆患者脑脊液促食

欲素 A水平与 NPI问卷中夜间睡眠行为异常、快速

眼动睡眠期行为障碍筛查量表（RBDSQ）评分呈正

相关，表明脑脊液促食欲素 A水平与快速眼动睡眠

期行为障碍严重程度呈正相关［3］。然而，本研究有

或无快速眼动睡眠期行为障碍的路易体痴呆患者

血浆促食欲素 A水平无明显差异；进一步的相关分

析亦未显示出血浆促食欲素 A水平与快速眼动睡眠

期行为障碍存在相关性，与既往研究结果不一致［3］，

可能与检测样本类型和样本量不同有关。针对帕

金森病的研究显示，血浆促食欲素 A水平与 UPDRS
Ⅲ评分呈负相关［4］，与本研究结果一致。本研究有

帕金森综合征的路易体痴呆患者血浆促食欲素 A水

平低于无帕金森综合征患者；进一步的相关分析显

示，血浆促食欲素 A水平与帕金森综合征呈负相关。

究其原因，黑质⁃纹状体多巴胺能回路病变是帕金森

病的病理生理学基础，帕金森病患者脑组织多巴胺

水平显著降低，而促食欲素 A对维持多巴胺活性具

有保护作用［28⁃29］，可激活腹侧被盖区多巴胺能神经

元，与多巴胺共同维持运动功能，一旦促食欲素能

神经元损伤和促食欲素 A水平下降，其对多巴胺的

保护作用减弱，可引起或加重帕金森病症状［26，30］。

目前关于血浆促食欲素 A与波动性认知功能障碍、

生动形象的幻视的相关性研究较少。本研究有波

动性认知功能障碍的路易体痴呆患者血浆促食欲

素 A水平低于无波动性认知功能障碍患者，而有或

无生动形象的幻视患者血浆促食欲素 A水平无明显

差异；进一步的相关分析显示，血浆促食欲素 A水平

与波动性认知功能障碍和生动形象的幻视均无相

关性，与 Baumann等［31］的基于病理学的研究结果相

一致。本研究作为首个探究血浆促食欲素 A水平与

变量

DLB
波动性认知功能障碍

生动形象的幻视

帕金森综合征

RBD
性别

高血压

糖尿病

冠心病

脑卒中

吸烟史

饮酒史

赋值

0
否

无

无

无

无

男性

无

无

无

无

无

无

1
是

有

有

有

有

女性

有

有

有

有

有

有

表 4 路易体痴呆影响因素和临床核心症
状的变量赋值表

Table 4. Variable assignment for theinfluencing factors and core clinicalfeatures of DLB

DLB，dementia with Lewy bodies，路易体痴呆；
RBD， rapid eye movement sleep behavior
disorder，快速眼动睡眠期行为障碍

变量

血浆促食欲素 A
女性

年龄

体重指数

受教育程度

高血压

糖尿病

冠心病

脑卒中

吸烟史

饮酒史

b

2.082
0.780
0.052
⁃ 0.072
⁃ 0.022
⁃ 0.363
⁃ 1.183
⁃ 0.827
0.003
⁃ 0.453
⁃ 1.386

SE

0.845
0.419
0.034
0.052
0.040
0.409
0.632
0.446
0.512
0.456
0.534

Wald χ2
6.069
3.471
2.405
1.894
0.317
0.790
3.507
3.445
0.000
0.986
6.750

P值

0.014
0.062
0.121
0.169
0.573
0.374
0.061
0.063
0.996
0.321
0.009

OR值

8.022
2.182
1.053
0.931
0.978
0.695
0.306
0.437
1.003
0.636
0.250

OR 95%CI
1.531 ~ 42.048
0.960 ~ 4.958
0.986 ~ 1.125
0.840 ~ 1.031
0.905 ~ 1.057
0.312 ~ 1.549
0.089 ~ 1.057
0.183 ~ 1.047
0.367 ~ 2.737
0.260 ~ 1.554
0.088 ~ 0.711

表 5 路易体痴呆影响因素的单因素 Logistic回归分析

Table 5. Univariate Logistic regression analysis of influencing factors of DLB

变量

血浆促食欲素 A
饮酒史

常数项

b

1.928
⁃ 1.282
⁃ 1.637

SE

0.874
0.545
0.939

Wald χ2
4.869
5.532
3.038

P值

0.027
0.019
0.081

OR值

6.878
0.278

OR 95%CI
1.241 ~ 38.137
0.095 ~ 0.808

表 6 路易体痴呆影响因素的多因素前进法 Logistic回归分析

Table 6. Multivariate forward Logistic regression analysis of influencingfactors of DLB
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路易体痴呆患者神经心理学测验评分关系的研究，

经多因素逐步线性回归分析显示，血浆促食欲素 A
水平与整体认知功能（MMSE和 MoCA评分）、日常

生活活动能力（ADL评分）、痴呆严重程度（CDR评

分）、抑郁程度（HAMD⁃17评分）和精神行为异常

（NPI评分）之间均不存在线性相关关系。既往仅一

项研究显示，路易体痴呆患者脑脊液促食欲素 A水

平与整体认知功能（MMSE和 MoCA评分）无明显相

关性［3］；我们课题组前期针对前驱期路易体痴呆的

研究亦未发现血浆促食欲素 A水平与整体认知功

能、日常生活活动能力、痴呆严重程度、抑郁程度和

精神行为异常存在相关性［10］。由此可见，血浆促食

欲素 A与路易体痴呆核心临床症状和神经心理学测

验的关联性尚待进一步研究。

有趣的是，本研究路易体痴呆患者饮酒比例低

于认知功能正常的对照者；进一步 Logistic回归分析

显示，有饮酒史是避免发生路易体痴呆的独立保护

因素。酒精在痴呆或帕金森病发病机制中的作用

备受争议。流行病学调查显示，少量饮酒可降低罹

患阿尔茨海默病的风险，这是由于轻至中浓度乙醇

可抵抗 β⁃淀粉样蛋白（Aβ）对海马神经元的毒性作

用，而高浓度乙醇则促进 Aβ和 tau沉积［32］。Meta分
析显示，少量饮用啤酒可显著降低男性罹患帕金森

病的风险［33］；而过量饮酒则增加帕金森病的风险，

并加速病情进展［34］。究其原因，适量饮酒可以扩张

血管、增加脑灌注［35］；同样，饮酒习惯亦受遗传因

素、工作和（或）社会环境（社交性饮酒）、气候等地

理因素的影响，从而综合减少神经系统变性疾病的

发生风险。而长期或过量饮酒可导致神经毒性、氧

化应激、营养不良相关永久性神经损害，以及神经

免疫稳态失衡、血脑屏障通透性改变等［36⁃37］。目前，

饮酒与神经系统变性疾病之间的确切关系尚未阐

明，本研究为饮酒与路易体痴呆发生风险提供了首

个临床证据。

路易体痴呆患者促食欲素 A水平升高与睡眠障

碍和 Aβ、tau蛋白、α⁃Syn水平密切相关［8］。促食欲

素 A和促食欲素 B是脑组织重要促觉醒肽，对睡眠

觉醒周期的维持具有重要意义。促食欲素能神经

元主要位于下丘脑外侧、背侧和穹窿区，称为下丘

脑“觉醒启动区”，可随昼夜节律的改变，通过影响

促食欲素 A与多种神经递质的相互作用、干扰广泛

神经纤维投射，以调节促食欲素 A表达，从而发挥促

觉醒功能。路易体痴呆患者多伴有白天过度嗜睡

（EDS）［38］、失眠、快速眼动睡眠期行为障碍［39⁃40］、睡

眠呼吸暂停综合征（SAHS）［41］等睡眠障碍，通过影

响睡眠觉醒回路，从而导致促食欲素能系统功能失

调，后者与阿尔茨海默病相关病理蛋白之间相互影

响［42⁃44］，即促食欲素 A水平升高直接或间接阻碍阿

尔茨海默病相关病理蛋白的清除［42，45］，导致 Aβ和

tau蛋白水平升高。病理学研究显示，路易体痴呆患

者新皮质促食欲素能神经元免疫活性下降与 α⁃Syn
沉积呈负相关［8］。晚近一项动物实验显示，α⁃Syn过
表达可以下调促食欲素 A受体介导的信号转导通

路，导致促食欲素能神经元损伤［40］。但目前尚缺乏

外周血 α⁃Syn与促食欲素 A之间关系的研究。

综上所述，路易体痴呆患者血浆促食欲素 A水

平较认知功能正常的老年人偏高，血浆促食欲素 A
水平升高是路易体痴呆的独立危险因素，但可降低

核心临床症状中帕金森综合征的发生率，因此，外

周血促食欲素 A水平对路易体痴呆的诊断具有提示

变量

波动性认知功能障碍

生动形象的幻视

帕金森综合征

RBD

Pearson相关分析

r值

⁃ 0.255
0.103
⁃ 0.255
0.156

P值

0.070
0.473
0.071
0.274

偏相关分析

r值

⁃ 0.248
0.220
⁃ 0.322
0.203

P值

0.122
0.172
0.043
0.208

表 7 血浆促食欲素 A与路易体痴呆核心临床症状的相
关分析

Table 7. Pearson and partial correlation analyses ofplasma orexin⁃A level and core clinical features of DLB

RBD，rapid eye movement sleep behavior disorder，快速眼动睡眠
期行为障碍

变量

MMSE
MoCA
CDR
ADL
HAMD⁃17
NPI

回归系数

⁃ 2.192
⁃ 0.690
⁃ 0.091
0.188
⁃ 1.570
⁃ 5.686

SE

2.718
2.305
0.309
5.715
2.253
4.642

t值

⁃ 0.806
⁃ 0.300
⁃ 0.295
0.033
⁃ 0.697
⁃ 1.225

P值

0.424
0.766
0.770
0.974
0.489
0.227

标准化
偏回归系数

⁃ 0.114
⁃ 0.042
⁃ 0.036
0.005
⁃ 0.099
⁃ 0.164

表 8 路易体痴呆患者血浆促食欲素 A与神经心理学测
验评分的多因素线性逐步回归分析

Table 8. Multivariate linear stepwise regression analysisof plasma orexin⁃A and neuropsychological tests of DLB

MMSE，Mini⁃Mental State Examination，简易智能状态检查量表；
MoCA，Montreal Cognitive Assessment，蒙特利尔认知评价量表；
CDR，Clinical Dementia Rating Scale，临床痴呆评价量表；ADL，
Activities of Daily Living Scale，日 常 生 活 活 动 能 力 量 表 ；
HAMD⁃17，Hamilton Depression Rating Scale 17，汉密尔顿抑郁
量表 17项；NPI，Neuropsychiatric Inventory，神经精神科问卷
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意义。然而，本研究样本量较小，仅应用横断面数

据进行分析，并未进行脑脊液促食欲素 A、α⁃Syn和
阿尔茨海默病相关病理蛋白的测定，尚无法准确评

估血浆促食欲素 A在路易体痴呆早期诊断中的价

值。故进一步行前驱期路易体痴呆队列研究以探

究血浆促食欲素 A的诊断意义及其作用机制是十分

必要的。
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