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［摘 要］ 目的：探讨血管紧张素［包括血管紧张素（angiotensin，Ang）Ⅰ、AngⅡ、Ang1⁃7］及其转化酶［血管紧张素转化酶

（angiotensin converting enzyme，ACE）、ACE2］与帕金森病（Parkinson’s disease，PD）认知障碍及运动障碍之间的关联。方法：收

集 2023年 9月 1日—2024年 6月 1日在江阴市人民医院诊断为 PD的患者 200例，通过采集病史、利用蒙特利尔认知评估

（Montreal cognitive assessment，MoCA）、简易智力状态检查（mini⁃mental state examination，MMSE）等量表以及国际运动障碍协会

PD评分量表等，对患者进行认知功能和运动功能的评估。使用酶联免疫吸附实验检测患者血清样本的ACE、ACE2、AngⅠ、

AngⅡ、Ang1⁃7等指标水平，并利用随机森林模型进行PD认知及运动障碍的预测分析。结果：基于ACE、AngⅠ、AngⅡ、Ang1⁃7
及年龄等指标构建的PD认知障碍预测模型在验证集上的准确度为0.847，受试者工作特征曲线下面积（area under curve，AUC）
为0.909。基于ACE、AngⅠ和Ang1⁃7构建的PD运动障碍预测模型在验证集上的AUC为0.618。不论是否伴有认知障碍，早期

与晚期运动障碍患者的ACE、AngⅠ、AngⅡ和Ang1⁃7水平差异均有统计学意义。结论：ACE和AngⅠ，在PD认知和运动障碍

中的差异性表明其在PD病程进展中可能扮演关键角色。随机森林模型在预测PD认知障碍方面表现良好，有助于早期识别认

知功能障碍的PD患者。
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［Abstract］ Objective：To investigate the correlation between angiotensin［including angiotensin（Ang）Ⅰ，AngⅡ and Ang 1⁃7］with its
converting enzyme［including angiotensin converting enzyme（ACE）and ACE2］and cognitive and motor impairments in Parkinson’s
disease（PD）. Methods：Two hurdred patients diagnosed with PD at Jiangyin People’s Hospital between september 1，2023 and June 1，
2024 were included. We evaluated cognitive and motor functions of patients by collecting medical history，assessed cognitive function
by using Montreal cognitive assessment（MoCA），mini ⁃ mental state examination（MMSE）and other scales，and assessed motor
symptoms by using the International Movement Disorders Association Parkinson’s Disease Score scale. Serum samples were collected.
ACE，ACE2，AngⅠ，AngⅡ，Ang1 ⁃7 and other indicators were detected by enzyme linked immunosorbent assay method，and PD
cognitive and motor disorders were predicted by a random forest model. Results：The predictive model of PD cognitive impairment was
constructed based on ACE，AngⅠ，AngⅡ，Ang1⁃7 and age，and the accuracy of the validation set was 0.847，the area under receiver
operating characteristic curve（AUC）was 0.909. Based on the ACE，AngⅠ and Ang1⁃7，the prediction model of PD dyskinesia was
built，and the AUC value of validation set was 0.618. Patients with early versus late dyskinesia showed statistically significant
differences in ACE，AngⅠ，AngⅡ，and Ang1⁃7 levels regardless of the presence or absence of cognitive impairment. Conclusion：The
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是人类第

二大神经退行性疾病，全球 65岁以上人群中患病

率超过 1%，总计约 700万患者，预计 2030年将增

至 900万［1-2］。PD的主要临床特征包括运动迟缓、肌

强直、静止性震颤和姿势不稳等，这些症状常用于

临床诊断。然而，在PD的前驱期，患者可能出现抑

郁、焦虑、嗅觉丧失、睡眠障碍等非运动症状。这些

非运动症状的监测对于早期识别PD高危人群具有

重要意义，因为它们通常出现在运动症状之前，能够

为早期干预提供宝贵的时间窗口［3］。除了运动症状，

PD患者还常伴随认知功能障碍，这种认知障碍范围

从轻度认知障碍（Parkinson’s disease⁃mild cognitive
impairment，PD⁃MCI）到严重的痴呆（Parkinson’s
disease⁃dementia，PDD），对患者的生活质量和独立

生活能力造成显著影响［4-6］。

研究表明，认知功能障碍的严重程度与 PD病

情的进展密切相关，且这些认知问题常被认为是病

程中的一个重要组成部分。然而，目前关于 PD认

知障碍的发病机制尚未完全明了，尤其是认知障碍

与运动症状之间的联系和相互作用机制仍需进一

步深入研究。近年来，研究发现脑内独立的肾素⁃血
管紧张素系统（renin⁃angiotensin system，RAS）与PD
发病机制密切相关［7-10］。其中，RAS的经典通路通

过血管紧张素（angiotensin，Ang）Ⅱ介导其作用，而

新近发现的血管紧张素转换酶（angiotensin convert⁃
ing enzyme，ACE）2/Ang1⁃7/Mas旁路则通过Ang1⁃7
发挥保护性作用。研究表明，ACE2/Ang1⁃7/Mas旁
路可能对抗AngⅡ的有害效应，提供神经保护，减轻

炎症和氧化应激，从而在 PD的发病机制中具有潜

在的调控作用。

本研究旨在深入探索RAS与 PD之间的关联，

特别是其对PD认知功能障碍的影响。本研究通过

探究血管紧张素（包括AngⅠ、AngⅡ、Ang1⁃7）及其

转化酶（ACE、ACE2）与 PD认知障碍及运动障碍之

间的关联，揭示RAS如何在 PD患者中影响认知和

运动功能，为PD的早期识别、预防及治疗提供新的

生物学证据和临床策略。

1 对象和方法

1.1 对象

以 2023年 9月 1日—2024年 6月 1日在江阴市

人民医院神经内科门诊和住院部诊断为PD的200例
患者为研究对象。

PD纳入标准：①符合英国脑库的PD诊断标准，

起病缓慢；至少2条支持标准（即必须具备运动迟缓

和至少存在静止性震颤或肌强直 2项症状的 1项，

上述症状必须显而易见）；左旋多巴试验阳性；不存

在绝对排除标准。②所有入组患者都已接受PD药

物治疗［11］。

PD⁃MCI诊断及入组标准：①符合英国脑库PD
诊断标准；②在已确诊为PD的前提下，由患者或知

情人发现，或由临床医师观察到隐匿性认知功能下

降；③认知功能损害的程度还未达到影响其日常生

活的独立性；④认知域（执行功能、工作记忆及注意

力、视空间、语言及记忆力）测试出现两项及以上测

试的异常。

PDD诊断及入组标准：①符合英国脑库 PD诊

断标准；②在出现痴呆之前确诊PD，且症状持续缓

慢进展；③认知功能较发病前明显下降，且认知障

碍严重影响患者独立生活能力；④1个以上认知域

发生损害；⑤根据教育水平调整简易智力状态检查

（mini⁃mental state examination，MMSE）诊断界值：小

学以下≤22分、小学≤23分、中学及以上≤26分［12］。

排除标准：①脑血管病、药物等引起的帕金森

综合征及帕金森叠加综合征；②最近 1个月使用过

ACE抑制剂或血管紧张素受体阻滞剂（angiotensin
receptor blocker，ARB）类降压药、消炎止痛类药物、

抑制交感神经兴奋类药物或抗生素、抗抑郁药；

③精神发育迟滞、精神病史，或者近3个月有服用精

神药物史；④合并甲状腺功能亢进症、甲状腺功能减

退症、系统性红斑狼疮等内分泌疾病；⑤合并恶性肿

瘤、贫血、严重感染等全身性疾病；⑥有酗酒、吸毒史，

differences of ACE and AngⅠ levels in PD cognitive and motor disorders suggest that those indicators may play key roles in the
progression of PD disease. The random forest model performed well in predicting PD cognitive impairment and was helpful in early
identification of PD patients with cognitive dysfunction.
［Key words］ angiotensin；Parkinson’s disease；cognitive impairment；dyskinesia
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长期应用糖皮质激素等影响认知功能的药物。

文献报道，15%~20%的 PD患者在接受药物干

预之前就出现了不同程度的认知功能障碍［13］。根

据横断面研究定性变量的样本量计算方法［14］，假设

检验水准α为 0.05，则 U1 ⁃ α/2=1.96，假设 PD 患者有

50%的概率出现认知功能障碍（即 p0=0.5），若规定

调查误差 d为 p0的 0.2倍，则所需的最小样本量为：

n=U21 ⁃ α/2p0（1⁃p0）/d2=1.962×0.5×（1-0.5）/（0.2×0.5）2=
96。本研究共纳入样本 200例，满足最小样本量的

要求。本研究已经得到江阴市人民医院伦理委员会

批准［2023伦审研第（83）号］，纳入的患者或家属均知

情同意，且本研究符合《赫尔辛基宣言》的原则。

1.2 方法

1.2.1 一般情况调查

病史采集：收集患者的基本资料（年龄、性别、

教育程度），病史（包括高血压、糖尿病、吸烟和饮酒

史等），以及并发症情况。

1.2.2 认知功能评估

使用以下工具进行认知功能的综合评估。蒙

特利尔认知评估（Montreal cognitive assessment，
MoCA）：此量表是一个对轻度认知功能异常进行快

速筛查的评定工具，涵盖多个认知领域，包括记忆、

语言、注意与集中、执行功能、视空间能力、抽象思维、

计算和定向力等，特别适用于筛查轻度认知功能异

常。MoCA评分范围为0~30分，分数低于26分通常提

示认知障碍［15］。MMSE是一种广泛使用的评估老年

人智力状态及认知损害程度的工具，涵盖语言、时

间和地点定向力、即刻记忆和延迟记忆、注意力及计

算力、视空间等领域。MMSE总分为30分，27~30分
为正常，≤27分为认知功能障碍［16］。数字广度测试

（digit span test，DST）：反映瞬间记忆力和注意力，包

括顺背数字和倒背数字两个部分，用以评估工作记

忆的能力［17］；言语流畅性测试（verbal fluency test，
VFT）：主要评估语言输出和执行功能，要求受试者

在限定时间内尽可能多地说出特定类别的词汇［18］；

逻辑记忆功能测验（logical memory function test，
LMT）：评估记忆功能，特别是故事记忆的能力，通过讲

述然后回忆故事的细节来进行评估［19］。

1.2.3 运动症状测评

使用新版的国际运动障碍协会帕金森病评分

量表［Movement Disorders Association（MDS）⁃UPDRS
第 3部分］［20］和Hoehn⁃Yahr（H⁃Y）分级［21］标准评估

PD患者的运动症状及严重程度。根据H⁃Y分级进

行病情分期：1级为出现单侧肢体疾病；1.5级为单

侧肢体疾病合并躯体症状；2级为双侧肢体患病，但

平衡功能未受损；2.5级为双侧疾病，后拉测试后可

恢复；3级为2级症状+后拉测试不能恢复；4级为重

度病残和日常活动需辅助；5级为依赖轮椅或者卧

床。临床上将 1级、1.5级视为PD早期，2级、2.5级
视为PD中期，3级、4级、5级视为PD晚期［21］。

1.2.4 血清指标检测

采集所有患者空腹状态下静脉血 2 mL，离心

1 000 g 15 min，置于-20 ℃冰箱中保存待测。使用

酶联免疫吸附实验（enzyme linked immunosorbent
assay，ELISA）检测血清中的 ACE、ACE2、AngⅠ、

AngⅡ、Ang1⁃7等指标。

1.3 统计学方法

本研究采用R软件（版本 4.3.2）进行数据处理

和分析。通过单样本Kolmogorov⁃Smirnov检验评估

数据正态性。正态分布数据采用均数±标准差（x ± s）

描述，并用 Student’s t检验或ANOVA比较；非正态

数据以中位数及四分位数［M（P25，P75）］表述，用

Mann ⁃Whitney 秩和或 Kruskal ⁃Wallis 检验进行分

析。定性数据使用 Pearson Chi⁃Square检验。采用

随机森林方法分别建立PD认知障碍和PD运动障碍

的预测模型，纳入 Student’s t检验、ANOVA或卡方

检验中具有统计学意义的变量。将数据按照相应

比例随机分为两组，其中 70%用于训练集，剩下的

30%用于验证集，对训练集构建随机森林模型，之后

在验证集中进行预测。为了去除数据量纲及单位

的影响，对连续型变量数据进行了Z⁃score标准化处

理（mean=0，SD=1）。采用十折交叉验证的方法对模

型参数进行了调整，最终将最优的模型参数应用到

验证集中进行预测，并计算最终模型预测的准确度

及受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线下面积（area under curve，AUC）值。P <
0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 PD认知障碍的基线资料分析

本研究共纳入200例PD患者，分为无认知损害

（non⁃cognitive impairment，NCI）的 PD⁃NCI组 69例
（34.5%）、PD⁃MCI组 73例（36.5%）和 PDD组 58例
（29.0%）。对各组患者的基本资料如年龄、性别、文

化程度、病程等进行了详细比较（表1）。
年龄方面，PDD组的平均年龄显著高于PD⁃NCI

组（P=0.031），表明年龄可能是认知障碍加重的一个

因素。但PD⁃MCI组与PDD组，PD⁃NCI组与PD⁃MCI
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组年龄差异无统计学意义（P > 0.05）。其他社会人

口学变量如性别、教育程度、体重指数（body mass
index，BMI）、病程、高血压病史、高血压用药史、糖尿

病史、糖尿病并发症、吸烟史、饮酒史、慢性心脏疾

病、脑梗死史、脑出血史、颈动脉斑块在各组间的差

异均无统计学意义（表1，P > 0.05）。不同量表和评

分都表现出组间差异，表明诊断标准和量表评判标

准的一致性。

2.2 PD认知障碍的RAS指标比较

单因素方差分析结果显示，3组研究对象在

ACE、AngⅠ、AngⅡ和Ang1⁃7水平上的差异均有统

计学意义（P均< 0.05），而ACE2水平上差异无统计学

意义（表2）。多重比较结果进一步揭示：PD⁃NCI组
ACE水平低于PDD组，差异有统计学意义；PD⁃NCI组
AngⅠ水平高于 PD⁃MCI组和 PDD组，PD⁃MCI组高

于 PDD组，3组差异均具有统计学意义；PD⁃NCI组
AngⅡ水平低于 PD⁃MCI、PDD组，差异有统计学意

义；PD⁃NCI组Ang1⁃7水平高于PD⁃MCI组、PDD组，

差异有统计学意义；其他组间差异均无统计学意义。

此外，RAS相关分子及年龄的Pearson相关性分析并未

发现这些变量之间的相关性。

2.3 PD认知障碍预测模型性能评估

将 200例患者分为两组，第 1组为 PD⁃NCI组
69例，第2组为PD⁃MCI组73例和PDD组58例。使

用随机森林方法，将表 1和表 2中差异有统计学意

义的变量纳入模型，即ACE、AngⅠ、AngⅡ、Ang1⁃7
及年龄，之后构建了 PD认知障碍预测模型。该模

型由随机抽取的 70% PD患者组成的训练集构建，

并在剩余 30% PD患者组成的验证集上进行测试。

对模型的贡献值由大到小依次为AngⅠ、Ang1⁃7、
ACE、AngⅡ和年龄。通过十折交叉验证，发现在

mtry=2时，模型的准确度最高。之后将最优的模型

参数应用到验证集中进行预测，发现该模型在验证

集中的准确度为0.847，AUC为0.909（95%CI：0.822~
0.996），表明其在预测PD认知障碍方面具有较好的

性能（图1）。
2.4 不同运动障碍RAS指标差异及预测模型效果

依据H⁃Y分级标准对PD患者运动症状严重程

度进行分级，1~2.5级者为早中期组，3~5级者为晚

期组。将200例PD患者据此分组后，运动障碍早中

期 组 135 例（67.5%），运 动 障 碍 晚 期 组 65 例

（32.5%）。对两组 RAS指标水平进行比较，ACE、
AngⅠ和Ang1⁃7差异有统计学意义（P < 0.05），而两

组间ACE2和AngⅡ差异无统计学意义（表 3）。将

病例随机分为两组，其中 70%用于训练集，剩下的

30%用于验证集，使用随机森林方法构建PD运动障

碍预测模型，通过十折交叉验证，发现在mtry=6时，模

型在验证集的准确度最高（0.610），AUC值为0.618，
显示预测性能一般。

2.5 PD认知障碍与运动障碍患者RAS指标的比较

根据患者有无PD认知障碍与运动障碍分成4组，

包括运动障碍早期且无认知障碍组62例、运动障碍

中晚期且无认知障碍组57例、运动障碍早期且有认

知障碍组 7例以及运动障碍晚期且有认知障碍组

74例，探讨4组RAS指标差异是否有统计学意义。并

对各组的ACE、AngⅠ、AngⅡ和Ang1⁃7水平进行了

比较分析。

对各组间进行两两比较及Bonferroni多重校正

后，结果显示：运动障碍早期且无认知障碍组与运

动障碍晚期且有认知障碍组在ACE水平上存在显

著差异；AngⅠ在各组间均存在显著差异，提示与PD
病程进展相关；AngⅡ在运动障碍早期且无认知障碍

组与运动障碍中晚期且无认知障碍组、运动障碍中

晚期且无认知障碍组与运动障碍早期且有认知障

碍组间存在显著差异；Ang1⁃7在运动障碍早期且无

认知障碍组与运动障碍中晚期且无认知障碍组、运

动障碍早期且无认知障碍组与运动障碍晚期且有

认知障碍组间存在显著差异（图2）。
3 讨 论

PD是一种以运动障碍和认知功能障碍为主要

特征的神经退行性疾病。本研究通过详细分析不

同 PD患者群体中 RAS指标的表达水平，揭示了

RAS在PD中的潜在作用和其病理机制的复杂性。

尽管年龄、性别、病程和文化程度等因素在以往

研究中已被证实与PD认知功能障碍相关［13-15］。然

而，本研究结果显示，除年龄外，其他因素与认知功

能障碍之间无明显关联，强调了年龄作为 PD进展

的一个关键因素。年龄的增长可能与神经退行性

加速和认知功能进一步衰退有关。特别是老年PD
患者认知功能障碍的风险明显高于年轻患者，这可

能与老年人脑内炎症水平更高、神经元修复能力减

弱等多种因素有关。

研究表明，超过40%的早期PD患者存在轻度认

知功能障碍［22］，随着病情进展，约 80%的PD患者最

终会进展为痴呆［23］。在我国汉族人群中，高达

29.1%的PD患者合并轻度认知功能障碍［24］，严重影

响患者的生活质量，给家庭和社会带来严重的负
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表1 不同认知障碍组间的基本资料及生物标志物水平比较

Table 1 Comparison of baseline characteristics and biomarker levels among different cognitive impairment groups

Compared with PD⁃NCI group，*P < 0.05.

Index
Age（years，x ± s）
Sex［n（%）］

Male
Female

Education［n（%）］

Primary
Junior
Senior
Bachelor

BMI（kg/m2，x ± s）
Disease course（years，x ± s）
Hypertension［n（%）］

No
Yes

Medication for hypertension［n（%）］

No
Yes

Diabetes［n（%）］

No
Yes

Diabetic complication［n（%）］

No
Yes

Smoking［n（%）］

No
Yes

Drinking［n（%）］

No
Yes

Chronic heart disease［n（%）］

No
Yes

Cerebral infarction［n（%）］

No
Yes

Cerebral hemorrhage［n（%）］

No
Yes

Carotid plaque［n（%）］

No
Yes

MoCA［n（%）］

<26
≥26

MMSE［n（%）］

≤27
>27

DST（x ± s）
VFT（x ± s）
LMT（x ± s）
Motion check score（x ± s）

PD⁃NCI（n=69）
69.22 ± 11.92

36（52.2）
33（47.8）
47（68.1）
15（21.7）
5（7.2）
2（2.9）

24.07 ± 1.720
5.96 ± 0.81
11（15.9）
58（84.1）
16（23.2）
53（76.8）
34（49.3）
35（50.7）
50（72.5）
19（27.5）
58（84.1）
11（15.9）
64（92.8）
5（7.2）

62（89.9）
07（10.1）
44（63.8）
25（36.2）
64（92.8）
5（7.2）

53（76.8）
16（23.2）
0（0）0.

069（100.0）
3（4.3）

66（95.7）
17.99 ± 1.42*

20.75 ± 2.98*

18.26 ± 1.52*

13.09 ± 3.65*

PD⁃MCI（n=73）
70.33 ± 12.03

48（65.8）
25（34.2）
47（64.4）
18（24.7）
7（9.6）
1（1.4）

23.53 ± 2.030
5.98 ± 0.76
10（13.7）
63（86.3）
20（27.4）
53（72.6）
50（68.5）
23（31.5）
52（71.2）
21（28.8）
62（84.9）
11（15.1）
66（90.4）
7（9.6）

68（93.2）
5（6.8）

53（72.6）
20（27.4）
71（97.3）
2（2.7）

53（72.6）
20（27.4）
2（2.7）

71（97.3）
0（0）0.

073（100.0）
16.34 ± 2.34*

16.89 ± 2.50*

16.15 ± 2.45*

19.27 ± 5.56*

PDD（n=58）
74.01 ± 8.52*0

.35（60.3）

.23（39.7）

.47（81.0）
0.8（13.8）
.01（1.7）0
.02（3.4）0

23.63 ± 2.20*0
06.04 ± 0.71*0

.16（27.6）

.42（72.4）

.23（39.7）

.35（60.3）

.37（63.8）

.21（36.2）

.46（79.3）

.12（20.7）

.49（84.5）
0.9（15.5）
.53（91.4）
.05（8.6）0
.52（89.7）
0.6（10.3）
.45（77.6）
.13（22.4）

.058（100.0）
00（0）00
.45（77.6）
.13（22.4）
0（0）0

0.58（100.0）
0（0）0

0.58（100.0）
9.91 ± 2.81*

10.67 ± 3.79*0
10.17 ± 2.95*0
29.36 ± 11.46*

F/t

3.09
2.74

7.09

1.44
0.19
4.59

4.35

5.85

1.23

0.02

0.25

0.65

3.07

5.10

00.53

191.50

187.02

225.80
169.80
197.70
078.07

P

0.049
0.251

0.313

0.243
0.834
0.102

0.114

0.052

0.542

0.992

0.882

0.723

0.221

0.084

0.772

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
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担。因此，早期识别和及时治疗 PD患者的认知功

能障碍显得尤为重要。本研究所建立的随机森林

模型能有效预测 PD患者认知功能障碍的风险，有

助于早期识别受影响的患者。这一预测模型的应

用不仅可以帮助临床医生制定更有效的治疗方案，

还能为患者及其家属提供更好的预后指导。

神经炎症被广泛认为是PD病理过程的关键环

节［25-26］。研究表明，RAS的经典炎症途径（例如通过

ACE和AngⅡ）可能加剧PD中的神经元损伤和疾病

进展［27］。本研究结果与此一致，不同认知障碍组PD

图1 PD认知障碍预测模型的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of the predictive model for cognitive
impairment in PD

1-Specificity
00 0.25 0.50 0.75 1.00

1.00
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0.50
0.25
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Sen
siti

vity

表3 不同运动障碍组的RAS指标比较

Table 3 Comparison of RAS indicators between different motor dysfunction groups

Index
ACE（x ± s）

ACE2（x ± s）

AngⅠ［M（P25，P75）］

AngⅡ（x ± s）

Ang1⁃7（x ± s）

Early and middle movement disorder group（n=135）
124.044 ± 6.428
0 12.104 ± 1.007

1 192.4（1 128.5，1 230.5）
0 263.110 ± 30.556
0 261.577 ± 34.833

Later movement disorder group（n=65）
125.619 ± 4.259
0 12.165 ± 0.866

1 139.8（1 088.2，1 190.9）
0 262.305 ± 31.911
0 247.129 ± 24.826

P

0.041
0.660

<0.001
0.866

<0.001

T/U

0-2.059
0-0.441
030.955
000.170
169.912

（pg/mL）

表2 不同认知障碍组的RAS指标比较

Table 2 Comparison of RAS indicators among different cognitive impairment groups

Index
ACE
ACE2
AngⅠ
AngⅡ
Ang1⁃7

PDD（n=58）
0 126.01 ± 4.25*

0 012.11 ± 0.92
1 119.37 ± 75.23**#

0 266.17 ± 27.56*

0 244.18 ± 23.58**

F

04.151
00.109
50.900
06.160
25.600

PD⁃NCI（n=69）
0 123.09 ± 6.97
0 012.17 ± 0.63
1 232.59 ± 67.08
0 252.73 ± 26.66
0 277.11 ± 31.32

PD⁃MCI（n=73）
0 124.79 ± 5.53
0 012.09 ± 1.23
1 157.86 ± 52.88**

0 269.77 ± 34.86*

0 247.85 ± 31.02**

P

0.017
0.897

<0.001
0.003

<0.001
Compared with the PD⁃NCI group，*P < 0.05 and **P < 0.01；compared with the PD⁃MCI group，#P < 0.05.

（pg/mL，x ± s）

患者组间ACE和AngⅡ的差异可能反映了这一途径

在不同病程阶段的作用差异。特别是在疾病的早

期阶段，ACE和AngⅡ的水平可能相对较低，但随着

疾病进展，这些炎症因子的表达显著增加，从而导

致更严重的神经元损伤和认知功能障碍。此外，

Ang1⁃7及其通过Mas受体激活的保护性抗炎路径，

在抵抗 PD相关病理过程中扮演着重要角色［28］，不

同认知障碍组PD患者Ang1⁃7水平的显著差异可能

与疾病严重程度及认知、运动功能损害的不同表现

形式相关［29］。本研究发现，认知和运动功能保留较

好的患者Ang1⁃7水平较高，这提示Ang1⁃7/Mas受体

途径可能具有神经保护作用，能够减缓 PD进展。

由于RAS在 PD中的作用机制复杂，作为潜在的治

疗靶点为 PD治疗提供了新视角。研究指出，作为

Ang1⁃7的主要受体，Mas可参与机体的神经保护，其

机制可能是抑制AngⅡ/AT1⁃R/NADPH通路的活性，

减少活性氧产生。此外，Ang1⁃7可以通过增加多巴

胺含量、抗炎、抗氧化来保护神经细胞，具体机制包括

Ang1⁃7与Mas结合上调Mas下游靶点（p⁃PI3K/p⁃Akt/
p⁃CREB/BDNF）以及抑制纹状体AT⁃1R/MAPKp38/
NF⁃κB p65/NADPH通路［30］。因此，针对AngⅡ的调

控和增强Ang1⁃7/Mas受体途径的激活，可能为 PD
患者提供更全面的治疗选择［31-32］。具体来说，通过

使用ACE抑制剂或AngⅡ受体阻滞剂，可以减少Ang
Ⅱ的有害效应，而通过提高Ang1⁃7水平或直接激活

Mas受体，则可以增强其神经保护作用［33］。结合这些

治疗策略有望在减轻 PD症状、延缓疾病进展方面

发挥显著效果。

PD患者的运动障碍同样是病情评估和治疗的重

要方面。本研究通过分析不同运动障碍严重程度PD
患者的RAS指标，发现ACE、AngⅠ和Ang1⁃7在早期

和中晚期运动障碍组间存在显著差异，提示这些标
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A：The differences of the ACE levels among four groups. B：The differences of the AngⅠ levels among four groups. C：The differences of the AngⅡ
levels among four groups. D：The differences of the Ang1⁃7 levels among four groups. *P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.005，and ****P < 0.001. MD：move⁃
ment disorders；CI：cognitive impairment.

图2 各组对象的RAS指标比较

Figure 2 Comparison of RAS indicators among different groups
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志物在PD运动症状中的潜在作用。这一发现为进一

步探索RAS在PD运动障碍中的机制提供了基础。

本研究的创新之处在于论证了Ang及ACE在

PD认知障碍和运动障碍患者中的表达差异及相互

作用。然而，本研究仍存在以下不足：①本研究中

纳入的样本量相对较少，后续研究可以通过纳入更

多病例来论证本研究的结果；②作为神经退行性疾

病，年龄是PD最重要的因素，同一年龄PD患者发病

时间可能不一样，本研究未将发病时间作为协变量

纳入分析可能导致相应的偏倚；③本研究未深入探

讨RAS相关指标之间可能存在的相互作用，可能会

放大或者缩小某些分子的效应。

综上所述，本研究的发现强调了RAS在 PD中

的复杂作用，尤其是其对疾病进程中神经炎症、神

经保护和认知功能障碍方面的潜在影响。未来研

究应进一步探索RAS相关指标作为PD疾病进程和

临床表现的生物标志物的潜力，以及作为治疗靶点

的可能性。通过深入了解这些生物途径，可以更好

地开发针对PD的早期识别、预防及治疗策略，为患

者提供更有效的治疗方案和更高的生活质量。
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