
　 第 ６２ 卷　 第 １０ 期

　 Ｖｏｌ.６２　 Ｎｏ.１０
　 　 　 　 　

山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版)
ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＳＨＡＮＤＯＮＧ ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ(ＨＥＡＬＴＨ ＳＣＩＥＮＣＥＳ)

　 　 　 　
２０２４ 年 １０ 月　
Ｏｃｔ. ２０２４　

收稿日期:２０２４￣０６￣２４
基金项目:北京医学奖励基金会基金(ＹＸＪＬ￣２０２２￣０３５１￣０１７７)
通信作者:李秀华ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｌｘｈ７３１０２３＠ １２６.ｃｏｍ

　 文章编号:１６７１－７５５４(２０２４)１０－０１０６－０９　 　 　 ＤＯＩ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣７５５４.０.２０２４.０６４７

艾地苯醌对帕金森病认知障碍患者的疗效

任延红ꎬ李秀华ꎬ朱晓冉ꎬ方雨晴ꎬ赵张宁ꎬ毛飞ꎬ王雅琳ꎬ张艳青ꎬ刘天淏ꎬ徐新荣
(山东第一医科大学第一附属医院(山东省千佛山医院)神经内科ꎬ山东 济南 ２５００１４)

摘要:目的　 观察艾地苯醌对帕金森病认知障碍患者的治疗效果ꎬ并探讨其作用机制ꎮ 方法　 纳入 ２０１７ 年 １ 月至

２０２４ 年 １ 月在神经内科住院治疗的帕金森病认知障碍患者 ２１６ 例ꎬ随机分为常规治疗组(ｎ＝ ８２)和艾地苯醌治疗

组(ｎ＝ １３４)ꎬ分别监测两组在药物治疗前及连续药物治疗 １２ 个月后的蒙特利尔认知评估量表(Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬ ＭｏＣＡ)及其单领域认知评分ꎬ简易精神状态检查量表(Ｍｉｎｉ￣Ｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｅ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬ ＭＭＳＥ)评分、
统一帕金森评分量表Ⅲ(Ｕｎｉｆｉｅｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ̓ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｒａｔｉｎｇ Ｓｃａｌｅ Ⅲꎬ ＵＰＤＲＳ￣Ⅲ)评分、胆碱能通路高信号量表

(Ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ Ｐａｔｈｗａｙｓ Ｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓ Ｓｃｏｒｅꎬ ＣＨＩＰＳ)评分ꎬ白介素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６)、外周血超氧化物歧化酶

(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ ＳＯＤ)、肝功能和肾功能指标变化情况ꎮ 结果 　 治疗前两组患者一般资料及 Ｈｏｅｈｎ￣Ｙａｈｒ
(Ｈ￣Ｙ)分期差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ各项量表评分、血液学指标差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 经过 １２ 个月

药物治疗后ꎬ艾地苯醌治疗组 ＭｏＣＡ 评分及其单领域视空间执行能力、语言的评分增幅高于常规治疗组(Ｐ<
０.０５)ꎬＵＰＤＲＳ￣Ⅲ评分下降幅度更加明显(Ｐ<０.０５)ꎻ艾地苯醌治疗组 ＩＬ￣６ 水平降低ꎬ常规治疗组 ＩＬ￣６ 水平升高ꎬ
两组差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ艾地苯醌治疗组 ＳＯＤ 水平增高ꎬ常规治疗组 ＳＯＤ 水平降低ꎬ两组差异有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ两组肝功能、肾功能相关指标差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ调整了治疗前 ＣＨＩＰＳ 评分、病程、年
龄协变量后ꎬ治疗后艾地苯醌治疗组的 ＣＨＩＰＳ 评分比常规治疗组低 ２.１９ 分(Ｆ＝ ２２９.１６ꎬ Ｐ<０.０１ꎬＲ２ ＝ ０.９１ꎬ调整后

Ｒ２ ＝ ０.９０)ꎮ 结论　 艾地苯醌能够明显减轻帕金森病患者的认知障碍ꎬ改善运动症状ꎬ延缓白质高信号对胆碱能通

路的损害ꎬ增加外周血 ＳＯＤ 水平及降低 ＩＬ￣６ 水平ꎮ
关键词:帕金森病ꎻ认知障碍ꎻ艾地苯醌ꎻ运动症状ꎻ胆碱能通路高信号量表
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ｔｅｎｓｉｔｉｅｓ Ｓｃｏｒｅ

　 　 帕金森病是一种神经退行性疾病ꎬ最常见的非

运动症状是认知障碍[１]ꎬ临床表现为记忆力、注意

力、视空间功能和执行功能减弱ꎬ尤其是执行功能的

减弱成为加快整体病情恶化的主要因素[２]ꎮ 目前ꎬ
帕金森病认知障碍的具体机制尚未完全明确ꎬ但有

研究表明ꎬ线粒体功能障碍、氧化应激、神经炎性及

α￣突触核蛋白沉积与帕金森病认知障碍密切相

关[３]ꎮ 目前有部分药物(包括卡巴拉汀、盐酸多奈

哌齐、托莫西汀等)可能对帕金森病认知障碍患者

产生有益作用[４]ꎬ但不能阻止疾病进展ꎬ并且药物

治疗效果不明显、不良反应较多ꎬ需要新颖、有效且

安全的治疗策略ꎮ 艾地苯醌是辅酶 Ｑ１０(ｃｏｅｎｚｙｍｅ
Ｑ１０ꎬ ＣｏＱ１０)的合成结构类似物ꎬ最早由日本研发

并获得许可用于治疗阿尔兹海默症[５]ꎬ其可以有效

地将电子从复合物Ⅱ传递到复合物Ⅲꎬ从而增加腺

苷三磷酸(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＡＴＰ)的产生ꎬ也
可以充当抗氧化剂和自由基清除剂ꎬ防止细胞膜和

线粒体受到氧化损伤[６]ꎮ 艾地苯醌还拥有更短的

亲脂性侧链ꎬ其末端含有的羟基增加了极性ꎬ因此艾

地苯醌溶解度显著增加ꎬ可以更容易地通过生物膜

和血－脑脊液屏障ꎮ 在临床研究中ꎬ艾地苯醌广泛

应用于治疗神经退行性疾病和线粒体疾病ꎮ 研究发

现ꎬ艾地苯醌可以显著改善帕金森病模型小鼠的空

间和识别记忆能力ꎬ其作用机制是降低促炎因子如

白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ) ￣６、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１２、ＮＯ 的

产生[７]ꎮ 此外ꎬ艾地苯醌通过抑制 ＡＫＴ￣ｍＴＯＲ 通

路激活而增强 α￣突触核蛋白(α￣ｓｙｎｕｃｌｅｉｎꎬ α￣Ｓｙｎ)
的自噬降解ꎬ降低了 α￣Ｓｙｎ 的表达水平[８]ꎬ为其临

床治疗帕金森病认知障碍提供了新证据ꎮ 本研究旨

在评估艾地苯醌对帕金森病认知障碍患者的疗效ꎬ
探讨其可能的神经保护机制ꎬ为帕金森病认知障碍

患者临床治疗提供新策略ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

本研究为前瞻性随机对照研究ꎬ自 ２０１７ 年 １ 月

开始ꎬ将在山东第一医科大学第一附属医院神经内

科住院治疗的帕金森病认知障碍患者随机分为常规

治疗组和艾地苯醌治疗组ꎬ患者出院时嘱其连续药

物治疗 １２ 个月后回院复查ꎮ 纳入标准:①根据«中
国帕金森病的诊断标准(２０１６ 版)»并且经临床医师

诊断 为 帕 金 森 病ꎻ ② 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表

(Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬ ＭｏＣＡ) <２６ 分即

通过临床评估确定帕金森病患者伴有认知障碍ꎻ
③初次就诊病历资料完整ꎻ④Ｈｏｅｈｎ￣Ｙａｈｒ(Ｈ￣Ｙ)分
期为 １~３ 期ꎮ 排除标准:①合并影响认知功能测定

的帕金森病并发症(严重精神疾病、日间过度嗜睡

等)ꎻ②合并其他因素所致的认知障碍(阿尔兹海默

症、路易体痴呆、血管性认知障碍等)ꎻ③伴有重度

心肝肾等其他系统疾病ꎻ④各种原因导致首诊及 １２
个月随访未完成量表评分、颅脑磁共振成像检查

(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＭＲＩ)、外周血采集中

任意一项及以上ꎻ⑤相关药物过敏史ꎻ⑥妊娠期妇女

或孕妇ꎻ⑦长期服用对肝功能、肾功能存在影响的药

物(抗癫痫、他汀类等药物)ꎮ 截至 ２０２４ 年 １ 月ꎬ连
续药物治疗 １２ 个月后遵医嘱入院复查患者共 ２１６ 例

纳入研究ꎮ 其中艾地苯醌治疗组 １３４ 例ꎬ男 ９０ 例ꎬ女
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４４ 例ꎬ平均(７１.３±８.６３)岁ꎬ平均病程 ３(１ꎬ４)年ꎻ常规

治疗组 ８２ 例ꎬ男 ４６ 例ꎬ女 ３６ 例ꎬ平均(７０.８８±９.５９)
岁ꎬ平均病程 ３ (１ꎬ５)年ꎮ 艾地苯醌治疗组和常规

治疗组间年龄和病程差异无统计学意义ꎮ 本研究已

获得山东第一医科大学第一附属医院伦理委员会的

批准(２０１７ 伦审字 Ｓ０７１ 号)ꎬ所有研究受试者或其

监护人同意该研究并签署知情同意书ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 资料收集

收集资料包括两组患者的一般信息(年龄、病程、
性别、教育水平、是否口服抗抑郁药物及抗焦虑药物)
及 Ｈ￣Ｙ 分期ꎬ监测两组患者药物治疗前及连续药物

治疗 １２ 个月后的 ＭｏＣＡ、简易精神状态检查量表

(Ｍｉｎｉ￣Ｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｅ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬ ＭＭＳＥ)、胆碱能通

路高信号量表(Ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ Ｐａｔｈｗａｙｓ Ｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓ
Ｓｃｏｒｅꎬ ＣＨＩＰＳ)、统一帕金森评分量表Ⅲ (Ｕｎｉｆｉｅｄ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ̓ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｒａｔｉｎｇ ＳｃａｌｅⅢꎬ ＵＰＤＲＳ￣Ⅲ)ꎬ并监

测药物治疗前及连续药物治疗 １２ 个月后的 ＩＬ￣６、外
周血超氧化物歧化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ ＳＯＤ)、
肝功能、肾功能指标变化情况ꎮ
１.２.２　 治疗方法

常规 治 疗 组 口 服 多 巴 丝 肼 片 (国 药 准 字

Ｈ１０９３０１９８ꎬ上海罗氏制药有限公司ꎬ０.２５ ｇ /片)ꎬ最小

剂量 ０.１２５ ｇ /次ꎬ３ 次 / ｄꎬ最大剂量≤０.７５ ｇ / ｄꎻ吡贝地

尔缓释片(国药准字 Ｈ２００９０２２１ꎬ法国施维雅药厂ꎬ５０
ｍｇ /片)ꎬ最小剂量 ５０ ｍｇ /次ꎬ１ 次 / ｄꎬ最大剂量≤５０
ｍｇ /次ꎬ３ 次 / ｄꎻ治疗周期为 １２ 个月ꎮ 艾地苯醌治疗

组在常规治疗基础上加用艾地苯醌 (国药准字

Ｈ１０９７０１３７ꎬ ３０ ｍｇ /片ꎬ 齐 鲁 制 药 有 限 公 司 )ꎬ
３０ ｍｇ /次ꎬ３ 次 / ｄꎬ治疗周期为 １２ 个月ꎮ
１.２.３　 评价方法

１.２.３.１　 量表指标

整体认知状态疗效指标:ＭｏＣＡ 及 ＭＭＳＥ 量表

总分均为 ３０ 分ꎬＭｏＣＡ 评分<２６ 分、ＭＭＳＥ 评分<２７
分为认知障碍ꎬ其中教育时长≤１２ 年时ꎬＭｏＣＡ 总分

加 １ 分ꎬ评分越低表示认知能力越差ꎮ 单个认知领域

疗效指标:ＭｏＣＡ 单领域认知评价包括视空间执行能

力、命名、注意力、记忆力、语言、定向能力ꎬ评分越低

表示认知能力越差ꎮ ＵＰＤＲＳ￣Ⅲ评估患者运动症状ꎬ
评分越高表示运动症状越重ꎮ 以上量表评分均由 ２
名神经内科医师分别进行评估ꎬ并取其结果平均值ꎮ
１.２.３.２　 血液学指标

观察艾地苯醌对 ＩＬ￣６、ＳＯＤ、肝功能、肾功能

的影响ꎬ其中 ＩＬ￣６ 参与调节炎症反应ꎬ在机体感

染、创伤、应激条件下被广泛表达ꎬ其在血清中的

水平变化可以反映体内炎症状态ꎻＳＯＤ 是体内重

要的抗氧化酶ꎬ主要负责清除过多的活性氧自由

基( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)ꎬ从而保护细胞

免受氧化损伤ꎬ高水平的氧化应激可能导致 ＳＯＤ
活性下降ꎬ从而反映出机体的抗氧化能力受损ꎬ因
此其在血清中的浓度可以作为评估患者体内氧化

应激状态的间接指标ꎮ 肝功能、肾功能用以评估

药物的安全性ꎮ
１.２.３.３　 影像学指标

采用 ＣＨＩＰＳ 评分ꎬ评分越高ꎬ代表认知功能越

差ꎮ 单侧大脑半球最大分数为 ５０ꎬ双侧最大分数为

１００ꎮ 白 质 高 信 号 ( ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓꎬ
ＷＭＨ)破坏胆碱能通路导致大脑皮层区域内的病

理变化ꎬ与帕金森病认知障碍相关ꎮ Ｂｏｃｔｉ 等[９] 提

出的 ＣＨＩＰＳ 评分是一种新的视觉评级量表ꎬ用于

量化 ＷＭＨ 对胆碱能通路的干扰程度ꎮ 评分标

准:基于颅脑 ＭＲＩ 和胆碱能通路免疫组化标记ꎬ在
ＭＲＩ 轴位图像中的 ４ 个层面(包括外囊下部、外囊

上部、放射冠和半卵圆中心)进行标记ꎬ每 １ 个层

面进一步划分为内侧通路和外侧通路ꎬ前者主要

包括扣带回白质ꎬ后者主要包括外囊及半卵圆中

心ꎮ 在上述 ４ 个层面和 ２ 个通路的基础上ꎬ将脑部

划分为 １０ 个区域进行评分ꎬ以详细评估胆碱能通

路的损伤情况ꎮ 依据白质病变范围ꎬ可以将其分

为 ３ 级:０ 分为正常ꎻ１ 分为轻度( <５０％的区域受

累)ꎻ２ 分为中重度(≥５０％的区域受累)ꎻ根据不

同层面内胆碱能纤维的密度情况ꎬ给予不同的权

重:①外囊下部层面权重为 ４ꎻ②外囊上部层面包

括两个部分ꎬ扣带回及其前部权重为 ４ꎬ后部权重

为 ３ꎻ③放射冠层面分为前部和后部ꎬ权重均为 ２ꎬ
扣带回在该层面的权重为 １ꎻ④半卵圆中心层面权

重为 １ꎮ 相较其他影像学量表ꎬ该量表与帕金森病

认知障碍表现出更强的相关性ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 进行数据分析ꎮ 计数资料以百

分比(％)表示ꎬ并通过 χ２ 检验进行差异分析ꎬ等级

资料通过秩和检验进行差异分析ꎮ 两组间疗效比

较ꎬ当两组治疗前后差值均服从正态分布时ꎬ以 􀭰ｘ±ｓ
表示ꎬ采用独立样本 ｔ 检验ꎻ不符合正态分布时以

Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验比较ꎻ
两组各自治疗效果的比较ꎬ差值服从正态分布时采

用配对设计 ｔ 检验比较ꎬ不服从正态分布用配对设

计非参数检验ꎮ 调整治疗前 ＣＨＩＰＳ 评分、病程和年

龄后ꎬ采用多重线性回归比较两组间治疗后 ＣＨＩＰＳ
评分ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ
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２　 结　 果

２.１　 两组临床资料比较

治疗前两组性别、受教育水平、抗抑郁药物及抗

焦虑药物使用以及 Ｈ￣Ｙ 分期差异均无统计学意义

(Ｐ 均>０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ

２.２　 运动症状和综合认知疗效指标评分比较

两组治疗前各项量表评分差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗后 ＭｏＣＡ、ＭＭＳＥ 评分较前均升高

(Ｐ<０.００１)ꎬＵＰＤＲＳ￣Ⅲ评分均较前降低(Ｐ<０.０５)ꎬ
且艾地苯醌治疗组 ＭｏＣＡ 评分增幅明显高于常规

治疗组ꎬＵＰＤＲＳ￣Ⅲ评分下降幅度更加明显ꎬ两组间

疗效差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ
表 １　 两组临床资料及 Ｈ￣Ｙ 分期比较 / ｎ(％)

Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ Ｈ￣Ｙ ｓｔａｇｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ / ｎ(％)
项目 常规治疗组(ｎ＝ ８２) 艾地苯醌治疗组(ｎ＝ １３４) Ｐ
男性 ４６(５６.１) ９０(６７.２) ０.２４８
受教育水平 ０.７７４
　 本科及以上 ６(７.３) ８(６.０)
　 大专 ６(７.３) ４(３.０)
　 中专 ６(７.３) １０(７.５)
　 高中 １８(２２.０) ４６(３４.３)
　 初中 ３２(３９.０) ４６(３４.３)
　 小学 １４(１７.１) ２０(１４.９)
抗抑郁药物 １３(１５.９) ２５(１８.７) ０.４１０
抗焦虑药物 １０(１２.２) ２１(１５.７) ０.６４６
Ｈ￣Ｙ 分期 ０.７６６
　 １ ８(９.８) １０(７.５)
　 １.５ １２(１４.６) ２８(２０.９)
　 ２ ３４(４１.５) ６２(４６.３)
　 ２.５ ２２(２６.８) ２６(１９.４)
　 ３ ６(７.３) ８(６.０)

表 ２　 两组 ＭｏＣＡ、ＭＭＳＥ 和 ＵＰＤＲＳ￣Ⅲ评分比较 /Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭｏＣＡꎬ ＭＭＳＥ ａｎｄ ＵＰＤＲＳ￣Ⅲ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ /Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)

指标
常规治疗组(ｎ＝ ８２)

治疗前 治疗后 指标变化量

艾地苯醌治疗组(ｎ＝ １３４)
治疗前 治疗后 指标变化量

Ｐ常规治疗组

治疗前后

Ｐ艾地苯醌治疗组

治疗前后

Ｐ两组间

疗效差异

ＭｏＣＡ ２０ (１８ꎬ２２) ２２(２０ꎬ２４) ２(１ꎬ３) ２０(１８ꎬ２２) ２３(２０ꎬ２５) ３(２ꎬ５) <０.００１ <０.００１ ０.０１４
ＭＭＳＥ ２３(２２ꎬ２５) ２５(２４ꎬ２７) ２(１ꎬ４) ２３(２１ꎬ２５) ２６(２４ꎬ２８) ３(２ꎬ４) <０.００１ <０.００１ ０.１８９

ＵＰＤＲＳ￣Ⅲ ２３(２０ꎬ２５) ２１(２０ꎬ２３) －３(－４ꎬ０) ２６(２３ꎬ２９) ２１(１８ꎬ２６) －５(－７ꎬ１) ０.０３７ <０.００１ ０.００４

２.３　 单领域认知疗效指标评分比较

治疗前ꎬ两组 ６ 项认知单领域评分差异无统

计学意义( Ｐ> ０ .０５) ꎬ治疗后两组视空间执行能

力、记忆力、定向力评分较前均有所改善 ( Ｐ <

０ .０５) ꎬ艾地苯醌治疗组视空间执行能力、语言的

改善优于常规治疗组ꎬ两组间疗效差异有统计学

意义(Ｐ<０ .０５) ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 两组 ＭｏＣＡ 单领域认知评分比较 /Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭｏＣＡ ｓｕｂｄｏｍａｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ /Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)

指标
常规治疗组(ｎ＝ ８２)

治疗前 治疗后 指标变化量

艾地苯醌治疗组(ｎ＝ １３４)
治疗前 治疗后 指标变化量

Ｐ常规治疗组

治疗前后

Ｐ艾地苯醌治疗组

治疗前后

Ｐ两组间

疗效差异

视空间
执行能力

３ (２ꎬ ３) ４ (３ꎬ ４) １ (０ꎬ１) ２ (１ꎬ ３) ４ (２ꎬ ４) １ (０ꎬ２) <０.００１ <０.００１ ０.０４１

命名 ３ (３ꎬ ３) ３ (３ꎬ ３) ０ (０ꎬ０) ３ (３ꎬ ３) ３ (３ꎬ ３) ０ (０ꎬ０) ０.１５７ ０.０４５ ０.７１２
注意力 ４ (３ꎬ ５) ４ (４ꎬ ５) ０ (０ꎬ０.５) ４ (３ꎬ ５) ５ (４ꎬ ６) １ (０ꎬ１) ０.０６６ <０.００１ ０.９９０
记忆力 ２ (１ꎬ ２) ２ (１ꎬ ３) ０ (０ꎬ１) １ (１ꎬ ２) ２ (１ꎬ ３) ０ (０ꎬ１) ０.００１ <０.００１ ０.１７８
语言 １ (１ꎬ ２) ２ (１ꎬ ２) ０ (０ꎬ０) ２ (１ꎬ ２) ２ (２ꎬ ３) ０ (０ꎬ１) ０.０５１ ０.００２ ０.０４４

定向力 ６ (４ꎬ ６) ６ (５ꎬ ６) ０ (０ꎬ１) ６ (５ꎬ ６) ６ (６ꎬ ６) ０ (０ꎬ１) <０.００１ ０.００１ ０.３７３
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２.４　 血液学指标比较

治疗前ꎬ两组血液学各项指标差异均无统计学意

义(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗后艾地苯醌治疗组 ＩＬ￣６ 水平降低

(Ｐ＝０.００１)ꎬ常规治疗组 ＩＬ￣６ 水平升高(Ｐ ＝ ０.０４３)ꎬ
两组间疗效差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎻ艾地苯

醌治疗组 ＳＯＤ 水平升高(Ｐ ＝ ０.００１)ꎬ常规治疗组

ＳＯＤ 水平降低(Ｐ ＝ ０.０１２)ꎬ两组间疗效差异有统

计学意义(Ｐ<０.００１)ꎻ肝功能、肾功能相关指标差

异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ

表 ４　 两组 ＩＬ￣６、ＳＯＤ、肝功能、肾功能比较 /Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ 􀭰ｘ±ｓ
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＬ￣６ꎬ ＳＯＤꎬ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ /Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ 􀭰ｘ±ｓ

指标
常规治疗组(ｎ＝ ８２)

治疗前 治疗后 指标变化量

艾地苯醌治疗组(ｎ＝ １３４)
治疗前 治疗后 指标变化量

Ｐ常规治疗组

治疗前后

Ｐ艾地苯醌治疗组

治疗前后

Ｐ两组间

疗效差异

ＩＬ￣６ ３.４５
(１.６５ꎬ６.４１)

４.１３
(１.８６ꎬ７.５６)

０.２８
(－０.２０ꎬ１.３３)

４.５７
(２.６３ꎬ６.６１)

３.３１
(２.３０ꎬ５.７９)

－０.６８
(－１.７０ꎬ０) ０.０４３ ０.００１ <０.００１

ＳＯＤ １５８.９７±２１.２２ １４７.６０±２７.９１
－６.００

(－２０.５０ꎬ１.００) １５１.６７±１６.３１ １５５.０６±１９.８０ ７.００
(－２.００ꎬ１３.００) ０.０１２ ０.００１ <０.００１

ＡＬＴ １２.９５
(１０.９２ꎬ１７.５２)

１１.８５
(９.８０ꎬ１５.７５)

０.５０
(－４.４７ꎬ２.２８)

１２.６０
(９.０５ꎬ１５.５７)

９.８０
(８.７０ꎬ１４.００)

－０.２０
(－３.４０ꎬ２.２０) ０.９７３ ０.４２３ ０.７８５

ＡＳＴ １７.７０
(１４.２０ꎬ２０.３８)

１６.７０
(１３.５３ꎬ２０.２７) －０.９１±５.６３ １６.２０

(１４.４０ꎬ１９.６７)
１７.００

(１４.８０ꎬ２０.６０) －０.１６±４.９８ ０.３５０ ０.８２０ ０.５３３

总胆汁酸
３.２０

(１.９５ꎬ６.６２)
３.４５

(２.３５ꎬ５.０５)
０.１０

(－２.４８ꎬ１.７７)
３.２５

(１.９５ꎬ５.２２)
２.７０

(２.００ꎬ５.３０)
０.２０

(－１.３０ꎬ１.４０) ０.９２９ ０.８６６ ０.８８６

直接胆红素
４.０５

(３.１８ꎬ５.０３)
３.７５

(３.０２ꎬ４.９５)
－０.４０

(－１.１５ꎬ０.９２)
４.１０

(３.００ꎬ５.５０)
４.３０

(３.２０ꎬ５.８０)
０.４０

(－０.５０ꎬ１.５０) ０.５２０ ０.０９２ ０.１２２

间接胆红素
５.９５

(４.５７ꎬ７.７８)
５.３５

(４.４０ꎬ７.７５)
－０.１５

(－２.３０ꎬ２.２０)
６.８５

(４.７０ꎬ８.９０)
６.５０

(４.３０ꎬ８.８０)
０.３０

(－１.６０ꎬ２.７０) ０.７０７ ０.６２９ ０.５３５

白蛋白 ４１.９１±４.２１ ４１.２０±４.７０
－０.３０

(－２.４０ꎬ２.１８) ４１.８１±３.２１ ４１.６６±７.５１ １.００
(－２.５０ꎬ３.６０) ０.６３２ ０.８１４ ０.６９０

球蛋白
２４.７５

(２２.７０ꎬ２６.３８)
２４.２０

(２２.４５ꎬ２６.１７) ０.０３±３.６０ ２３.７５
(２２.９０ꎬ２６.２８)

２３.９０
(２２.７０ꎬ２５.３０)

－０.２３±２.９５ ０.９６６ ０.５８ ０.７２８

前白蛋白 ２４６.６０±５９.３３ ２５１.６９±７３.７４ ９.４５
(－２６.７８ꎬ３６.８２) ２４２.５４±５０.８１ ２３１.８３±６３.２１

－０.５０
(－４０.６０ꎬ２８.６) ０.６２８ ０.２９４ ０.３６９

尿素
４.７５

(４.２５ꎬ６.８２)
５.１５

(４.３０ꎬ６.４２)
－０.２０

(－１.１２ꎬ０.８８)
４.９０

(４.２０ꎬ６.２０)
５.００

(４.３０ꎬ６.１０)
０.１０

(－０.５０ꎬ０.９０) ０.２０７ ０.２１７ ０.５５３

肌酐
６５.００

(５３.７５ꎬ７１.２５)
６８.００

(５６.００ꎬ７４.７５)
０.５５

(－５.００ꎬ７.００)
６４.１５

(５７.００ꎬ７５.００)
６９.００

(５８.００ꎬ７５.００)
１.００

(－４.００ꎬ７.００) ０.４８８ ０.２５９ ０.９６３

尿酸 ２５８.９４±９３.７１ ２８１.７１±１０１.２９ １９.００
(－３２.５０ꎬ７４.８８) ２５４.２０±７０.４４ ２５７.９７±７３.３６ ０

(－２９.００ꎬ２２.００) ０.１５８ ０.７８５ ０.３０８

２.５　 影像学指标比较

治疗前两组 ＣＨＩＰＳ 评分差异无统计学意义

(Ｐ＝ ０.３７３)ꎬ治疗后常规治疗组 ＣＨＩＰＳ 评分增幅 ３
(０ꎬ５)高于艾地苯醌治疗组增幅 １( －２ꎬ３)ꎬ差异有

统计学意义(Ｐ ＝ ０.０３０)ꎮ 考虑 ＣＨＩＰＳ 评分受到病

程、年龄混杂因素影响ꎬ采用多重线性回归分析ꎬ将

治疗前 ＣＨＩＰＳ 评分、病程、年龄作为协变量纳入模

型进行调整ꎮ 结果表明ꎬ调整上述协变量后ꎬ治疗后

艾地苯醌治疗组的 ＣＨＩＰＳ 评分比常规治疗组低

２.１９ 分ꎬ表明艾地苯醌延缓了 ＷＭＨ 对胆碱能通路

的损害ꎮ 见表 ５ꎮ

表 ５　 两组 ＣＨＩＰＳ 评分比较
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＨＩＰＳ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

变量 Ｂ ＳＥ Ｂｅｔａ ｔ Ｐ ９５％ＣＩ
０.６２ ３.４５ ０.１８ ０.８５８ －６.２３~７.４６

组别 －２.１９ ０.８９ －０.０８ －２.４５ ０.０１６ －３.９７~ －０.４２
治疗前 ＣＨＩＰＳ 评分 ０.９７ ０.０３ ０.９５ ３０.０５ <０.００１ ０.９１~１.０３
病程 －０.２４ ０.１４ －０.０５ －１.７２ ０.０８９ －０.５１~０.０４
年龄 ０.０４ ０.０５ ０.０３ ０.８６ ０.３９４ －０.０５~０.１３

　 　 Ｆ:２２９.１６ꎬ Ｐ<０.０１ꎬ Ｒ２:０.９１ꎬ调整后 Ｒ２:０.９０ꎮ



任延红ꎬ等.艾地苯醌对帕金森病认知障碍患者的疗效 １１１　　 　

３　 讨　 论

针对帕金森病相关认知障碍潜在的神经病理改

变和类型ꎬ既往研究提出多种理论ꎬ包括 α￣Ｓｙｎ 及 β
淀粉样蛋白沉积、神经原纤维缠结、微血管损伤

等[１０]ꎬ其中新皮质 α￣Ｓｙｎ 病理被认为与帕金森病认

知障碍的关联性最强[１１]ꎮ 此外ꎬ线粒体功能障碍、
氧化应激、神经炎症被认为是导致帕金森病认知能

力下降的主要原因[３ꎬ１２]ꎮ 艾地苯醌在线粒体电子呼

吸链中充当电子载体ꎬ即使在线粒体电子呼吸链复

合物 Ｉ 功能失调的条件下ꎬ艾地苯醌仍可以将电子

直接转移到复合物Ⅲ上ꎬ能在一定程度上抵消线粒

体功能障碍[１３]ꎬ已用于治疗多种与线粒体呼吸链功

能障碍相关的疾病ꎬ如 Ｌｅｂｅｒ 遗传性视神经病变、弗
里德共济失调以及亨廷顿舞蹈症和阿尔兹海默

症[１４]ꎮ 作为辅酶 Ｑ１０ 类似物ꎬ艾地苯醌具有强大

的抗氧化能力ꎬ可以抑制过多的 ＲＯＳ 的产生ꎬ保护

脂质免受氧化损伤ꎮ Ｃａｒｄｏｓｏ 等[１５] 研究表明ꎬ艾地

苯醌抗氧化能力较维生素 Ｅ 及还原型谷胱甘肽更

有效ꎮ 近期研究发现ꎬ艾地苯醌可以阻止神经胶质

细胞增生和减少炎症反应[７ꎬ１６]ꎬ对 α￣Ｓｙｎ 的沉积也

有一定清理作用[８ꎬ１７]ꎮ 上述研究结果均表明ꎬ艾地

苯醌或可改善帕金森病认知障碍ꎮ
研究显示ꎬ在控制帕金森病的运动症状和改善

认知障碍等方面ꎬ联合使用艾地苯醌具有显著疗

效[１８￣１９]ꎬ然而ꎬ由于样本量相对较少ꎬ研究结果的普

遍性和可靠性仍需进一步验证ꎮ 另外ꎬ艾地苯醌对

帕金森病认知障碍单领域表现(视空间执行能力、
命名、注意力、记忆力、语言、定向能力评分)的相关

临床研究较少ꎮ 本研究显示ꎬ在经过 １２ 个月的持续

药物治疗后ꎬ常规治疗组和艾地苯醌治疗组患者的

ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分均较治疗前升高ꎬ且艾地苯醌治

疗组 ＭｏＣＡ 评分增幅显著高于常规治疗组ꎬ尤其在

ＭｏＣＡ 单领域认知评分比较中ꎬ艾地苯醌治疗组视

空间执行能力、语言的改善优于常规治疗组ꎬ提示艾

地苯醌能在多领域方面缓解帕金森病患者的认知障

碍ꎮ 在另一项临床研究中ꎬ通过连线测验、听觉词语

学习测验、日常生活能力量表发现ꎬ艾地苯醌可以改

善多项单领域认知ꎬ从而提高帕金森病轻度认知障

碍患者整体认知能力ꎬ与本研究结果相符[２０]ꎮ 中脑

腹侧被盖区到前额叶皮层区域内多巴胺能神经元的

缺失可能会导致与执行力和注意力有关的认知障

碍[２１]ꎬ而多巴胺能神经元的缺失又与线粒体复合

物Ⅰ活性降低存在显著相关性[２２]ꎮ ＰＴＥＮ 诱导假

定激酶 １(ＰＴＥＮ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ１ꎬ ＰＩＮＫ１) /
Ｐａｒｋｉｎ信号通路与线粒体自噬密切相关ꎬ可以选择

性地清除多余或受损的线粒体ꎬ在自噬过程中发挥

重要作用ꎮ 但在 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 变性的条件下ꎬ受损

的线粒体不能被有效清除ꎬ并且引发的炎症反应和

氧化应激导致多巴胺神经元缺失[２３]ꎬ是帕金森病认

知障碍的高危因素ꎮ 闫俊强等[２４]发现ꎬ在 ＭＰＴＰ 诱

导的帕金森病小鼠中ꎬ艾地苯醌可以上调线粒体自

噬相关外膜蛋白以及激活 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 线粒体自

噬通路ꎬ减轻小鼠大脑中多巴胺能神经元的损伤ꎬ改
善运动障碍、记忆和学习能力ꎮ 因此ꎬ艾地苯醌改善

帕金森病患者的认知障碍的机制可能与提高线粒体

内 ＡＴＰ 的合成和细胞能量代谢、增强线粒体自噬功

能、减少多巴胺细胞元的凋亡和坏死相关ꎮ
多项 研 究 发 现 ＷＭＨ 与 认 知 能 力 下 降 有

关[２５￣２６]ꎬ并被广泛用于评估帕金森病认知功能障

碍[２５]ꎮ 研究发现ꎬＷＭＨ 造成的胆碱能通路损害对

认知功能具有独立影响[２６]ꎬ而 ＣＨＩＰＳ 是一种专门

用以评估认知障碍患者 ＷＭＨ 对胆碱能通路影响的

量表[９]ꎬ与 ＷＭＨ 相比ꎬ帕金森病患者的 ＣＨＩＰＳ 评

分与整体认知状态以及认知单领域表现的相关性更

密切[２６]ꎮ 本研究结果显示ꎬ治疗后常规治疗组

ＣＨＩＰＳ 评分较治疗前增高ꎬ可能与其影响因素有

关ꎬ例如随着年龄、病程增加ꎬＷＭＨ 对胆碱能通路

的损害呈加重趋势[２７]ꎬ而艾地苯醌治疗组 ＣＨＩＰＳ
评分较前无显著差异ꎬ表明其可能对 ＷＭＨ 进行干

预ꎬ从而延缓了胆碱能通路的损害ꎮ 本研究进一步

采用多重线性回归分析ꎬ将治疗前 ＣＨＩＰＳ 评分、病
程、年龄作为协变量纳入模型进行调整ꎬ结果表明治

疗后艾地苯醌治疗组的 ＣＨＩＰＳ 评分比常规治疗组

低 ２.１９ 分ꎬ提示艾地苯醌可以延缓 ＷＭＨ 对胆碱能

通路的损害ꎮ 其介导机制较复杂ꎬ可能与抗氧化应

激、线粒体保护、抗炎等机制相关ꎮ 目前ꎬ有关艾地

苯醌对 ＣＨＩＰＳ 评分影响的临床研究仍然相对较少ꎬ
现有的文献和数据不足以全面评估艾地苯醌在改善

ＷＭＨ 对胆碱能通路损伤方面的效果ꎬ未来需要更

大规模的研究样本对抗 ＣＨＩＰＳ 评分的多种影响因

素(高血压、卒中、年龄等)ꎬ以进一步了解艾地苯醌

的潜在益处和作用机制ꎬ这对帕金森病的临床药物应

用具有重要意义ꎮ 本研究发现ꎬ艾地苯醌治疗组

ＵＰＤＲＳ￣Ⅲ评分降低幅度高于常规治疗组ꎬ表明艾地

苯醌在改善帕金森病认知障碍患者的运动症状方面

也有一定成效ꎬ与张晓韬等[２８] 的研究结果一致ꎮ 临
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床动物实验也证实ꎬ艾地苯醌可以改善帕金森病模

型小鼠的运动症状[２４]ꎮ
线粒体功能缺陷可干扰多巴胺的正常释放和信

号传递ꎬ亦可导致过多 ＲＯＳ 的产生[２９]ꎬ过高水平的

ＲＯＳ 对几乎所有的大分子造成氧化损伤ꎬ造成有毒

物质的积累和复合物 Ｉ 的结构改变ꎬ形成恶性循

环[２９]ꎻ与此同时ꎬ增多的 ＲＯＳ 又可以诱发炎症反

应ꎬ诱导小胶质细胞激活释放促炎因子(如 ＩＬ￣６、
ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β)ꎮ 另外ꎬ神经炎性及 ＲＯＳ 的增加又

促进了 α￣Ｓｙｎ 的沉积[２９￣３０]ꎮ 上述不同受损功能之

间的复杂相互作用加速帕金森病认知障碍的发展ꎮ
ＳＯＤ 是体内重要的抗氧化酶ꎬ可以有效减少细胞内

的 ＲＯＳ 水平ꎬ从而保护细胞免受氧化损伤ꎬ其在血

清中的水平间接反映患者体内的抗氧化能力和氧化

应激状态ꎮ 本研究显示ꎬ常规治疗组治疗后 ＳＯＤ 水

平降低ꎬ艾地苯醌治疗组治疗后 ＳＯＤ 水平升高ꎬ与
多项临床研究结果相符[１９ꎬ２８ꎬ３１]ꎮ 此外ꎬ在动物实验

中发现在复合物 Ｉ 抑制剂鱼藤酮诱导的大鼠帕金森

病模型中ꎬ艾地苯醌可以提高 ＳＯＤ 的活性ꎬ增强细

胞抗氧化系统并保护多巴胺神经元免受脂质过氧化

的影响[３２]ꎮ 上述多项研究提示艾地苯醌发挥抗氧

化应激的机制可能是通过上调 ＳＯＤ 的表达发挥作

用的ꎮ 尸检样本和神经影像学分析表明ꎬ小胶质细

胞与帕金森病病理生理有关[３３]ꎮ 活化小胶质细胞

分为 Ｍ１ 和 Ｍ２ 两种表型ꎬ其作用不同ꎬ其中 Ｍ１ 型

可介导神经炎症ꎬ产生各种促炎因子ꎻＭ２ 型分泌抗

炎因子ꎬ有助于细胞再生和神经保护ꎮ 艾地苯醌可

以促进小胶质细胞表型状态从 Ｍ１ 向 Ｍ２ 的转化ꎬ
显著改善帕金森病小鼠的空间和识别记忆能力[３４]ꎮ
本研究发现ꎬ治疗后常规治疗组患者体内 ＩＬ￣６ 水平

较前增高ꎬ艾地苯醌治疗组的患者体内 ＩＬ￣６ 水平较

前降低ꎮ 艾地苯醌可能具有抗炎作用并减少炎症介

质 ＩＬ￣６ 的产生ꎬ进而改善帕金森病患者的认知障

碍ꎬ其机制可能与促进促炎 Ｍ１ 表型向抗炎 Ｍ２ 表

型转化有关ꎮ 帕金森病认知障碍的发生发展与

α￣Ｓｙｎ的聚集密不可分ꎬα￣Ｓｙｎ 的错误折叠或聚集容

易诱导小胶质细胞获得 Ｍ１ 促炎表型[３５]ꎬ加重帕金

森病认知障碍ꎮ 在帕金森病 ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ￣Ａ５３Ｔ 小鼠

模型中ꎬ艾地苯醌通过抑制 ＡＫＴ￣ｍＴＯＲ 通路激活

从而增强 α￣Ｓｙｎ 的自噬降解ꎬ降低 α￣Ｓｙｎ 的表达水

平[８]ꎬ这项研究为艾地苯醌治疗帕金森病认知障碍

提供了重要的证据ꎮ 后续研究还发现ꎬ艾地苯醌通

过激活 ＡＫＴ￣ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ调节由 ＲＯＳ 引起的

过度自噬ꎬ从而减轻铁死亡的发生[３６]ꎮ 表明艾地苯

醌能够促进细胞自噬的过程ꎬ有助于维持细胞的正

常功能ꎮ 本研究结果表明ꎬ艾地苯醌治疗组与常规

治疗组治疗后的肝功能、肾功能指标变化无显著差

异ꎬ且对所有受试者的随访中没有观察到药物毒性ꎬ
所有不良反应均轻微ꎬ表明帕金森病认知障碍患者

对艾地苯醌耐受性良好ꎮ
综上所述ꎬ艾地苯醌可以降低帕金森病认知障

碍患者血清中 ＩＬ￣６ 水平ꎬ增高 ＳＯＤ 水平ꎬ并且延缓

ＷＨＭ 对胆碱能通路的损害ꎬ改善帕金森病患者的

认知障碍及运动症状ꎬ为帕金森病认知障碍患者提

供新的治疗选择ꎮ
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ｒａｔｅｓ ｒｏｔｅｎｏｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
４６(３): ５１３￣５２２.

[３３] Ｔａｎｓｅｙ ＭＧꎬ Ｒｏｍｅｒｏ￣Ｒａｍｏｓ Ｍ. Ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｒｅｓｐｏｎ￣
ｓｅｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ ４９(３): ３６４￣３８３.

[３４] Ｙａｎ ＡＪꎬ Ｌｉｕ ＺＨꎬ Ｓｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｂｅｎｏｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｉｎ ＬＰＳ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ＢＶ２ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＭＰＴＰ￣ｉｎｄｕｃｅｄ Ｐａｒｋｉｎ￣
ｓｏｎ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ １２:
５２９. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎｃｅｌ.２０１８.００５２９.

[３５] Ｆａｋｈｏｕｒｙ Ｍ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ̓ｓ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ １６(５): ５０８￣５１８.

[３６] Ｌｉ ＤＭꎬ Ｚｈａｎｇ Ｇꎬ Ｗａｎｇ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｂｅｎｏｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ
ＲＯＳ￣ＡＭＰＫ￣ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｐｒｅｓｅｒｖｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ
９４３: １７５５６９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｊｐｈａｒ.２０２３.１７５５６９.
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医学期刊中常用的统计学符号

按 ＧＢ ３３５８￣８２«统计学名词及符号»的有关规定ꎬ统计学符号一律采用斜体书写ꎮ ａ. 样本的算术平均数

用英文小写 ｘꎻ中位数用 Ｍꎮ ｂ. 标准差用英文小写 ｓꎬ标准误用英文小写 ｓｘꎮ ｃ. ｔ 检验用英文小写 ｔꎮ ｄ. Ｆ 检验

用英文大写 Ｆꎮ ｅ. 卡方检验用希文小写 χ２ꎮ ｆ. 相关系数用英文小写 ｒꎮ ｇ. 自由度用希文小写 υꎮ ｈ. 概率用英

文大写 Ｐꎮ
(本刊编辑部)


