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血清瘦素与帕金森病关系的Meta分析研究

谭臣臣， 郭晓宁， 赵宝华， 张 薛

摘 要： 目的　近年来多项研究提示瘦素可能在帕金森病（PD）患者神经元细胞中发挥保护作用，但相关

结果尚不一致，因此本研究采用 Meta 分析方法系统评估瘦素在 PD 患者中的作用。方法　在 PubMed、Embase、
ISI Web of Science 和中国国家知识基础设施（CNKI）数据库中系统性检索 2020 年 3 月底前的文献研究。为了评

估总体效果，采用固定效应模型计算合并效应量、标准化均差（SMD）和 95%CI。随后进行了亚组分析、敏感性分

析和发表偏倚分析，以揭示纳入研究的稳定性和可信度。结果　本研究纳入了 7 项研究，包括 167 例帕金森病

患者和 141 名健康对照者。本研究发现，帕金森病患者的血清瘦素水平显著低于健康对照者（SMD=-0. 328，
95%CI -0. 560~-0. 096，P=0. 006）。亚组分析显示，白种人 PD 患者的血清瘦素水平较低（SMD=-0. 301，95%CI 
-0. 566~ -0. 036，P=0. 026），而亚洲患者的血清瘦素水平差异无统计学意义（SMD=-0. 414，95%CI -0. 891~
0. 063，P=0. 089）。敏感性分析显示总体效应量的稳定性。通过观察漏斗图，未发现明显的不对称，Begg 检验也

未发现显著的发表偏倚。结论　本 Meta 分析结果表明 PD 患者血清瘦素水平较健康人群降低，提示血清瘦素可

能参与 PD 的病理过程，其具体机制尚待进一步研究阐明。。

关键词： 瘦素； 帕金森病； 血清； 脂肪细胞因子

中图分类号：R742. 1   文献标识码：A

Association between serum leptin and Parkinson disease： A meta⁃analysis TAN Chenchen，GUO Xiaoning，ZHAO 
Baohua，ZHANG Xue.（Qingdao Central Hospital， University of Health and Rehabilitation Sciences，Qingdao 266042， 
China）

Abstract： Objective Many studies in recent years have shown that leptin may exert a protective effect on neurons 
in patients with Parkinson disease（PD），but related research findings remain inconsistent.  Therefore， this article system⁃
atically reviews the role of leptin in PD patients through a meta-analysis. Methods PubMed，Embase，ISI Web of Sci⁃
ence， and CNKI were searched for related articles published up to March 2020.  In order to assess the overall effect， the 
fixed effects model was used to calculate pooled effect size， standardized mean difference （SMD）， and 95% confidence in⁃
terval（CI）.  Subgroup analysis， sensitivity analysis， and publication bias analysis were performed to assess the stability 
and reliability of the studies included in the meta-analysis. Results A total of 7 studies were included in the meta-

analysis according to strict inclusion criteria， involving 167 PD patients and 141 healthy controls.  The results showed that 
the PD patients had a significantly lower serum level of leptin than the healthy controls （SMD=-0. 328，95%CI -0. 560 to 
-0. 096， P=0. 006）.  The subgroup analysis showed that Caucasian PD patients had a relatively low serum level of leptin 
（SMD=-0. 301， 95%CI -0. 566 to -0. 036，P=0. 026）， while there was no significant difference in the serum level of 
leptin among Asian patients （SMD=-0. 414， 95% CI -0. 891 to 0. 063， P=0. 089）. The sensitivity analysis showed the 
stability of overall effect size.  The funnel plots showed no significant asymmetry， and no obvious publication bias was ob⁃
served by the Begg test. Conclusion This meta-analysis shows that PD patients have a lower serum level of leptin than 
the healthy population， suggesting that serum leptin might be involved in the pathological process of PD， and further stud⁃
ies are needed to clarify the specific mechanism.
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帕金森病（Parkinson disease，PD）是一种以运动

迟缓、静止性震颤、肌强直和姿势步态异常为特征的

进行性神经系统变性疾病。随着预期寿命的延长和

人口老龄化加剧，帕金森病的发病率呈现上升趋

势［1］。帕金森病的病理变化主要表现为多巴胺能神

经元的退化、坏死、缺失、胶质细胞增生以及中脑黑

质致密部路易小体的形成［2］，其具体发病机制尚不

清楚，可能与包括遗传和环境因素、氧化应激及神经

炎症在内的多种因素有关［3，4］。此外，脂质代谢紊乱

和能量平衡障碍在帕金森病的发生和发展中发挥重

要作用［5］。

瘦素是一种由肥胖基因编码的内源性激素，相对
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分子量约为16 kDa，主要由脂肪组织产生。瘦素的主
要生理功能是调节能量代谢，但一些研究表明，瘦素

还具有一定的神经保护作用［6］。此外，在6-羟基多巴

胺（6-hydroxydopamine，6-OHDA）小鼠模型中，瘦素不

仅逆转了多巴胺神经元的退化，还抑制了细胞凋亡进

程并降低细胞毒性［7，8］。此外，瘦素还能促进脑源性神

经营养因子 cAMP反应元件结合蛋白（cyclic-AMP re⁃
sponse element binding protein，CREB）和脑源性神经

营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）的

表达，从而在6-OHDA毒性损伤后发挥关键性神经保

护作用［9］。瘦素已被证实可作为早期阿尔茨海默病的

生物标志物，且为其治疗提供了潜在靶点，但其在帕

金森病领域的研究仍相对有限［10］。

多项研究评估了帕金森病患者和健康对照组的

血清瘦素水平，但结果存在争议［11-16］。因此，本研究

采用 Meta 分析方法系统评估帕金森病患者的血清

瘦素水平的变化，并将其与健康对照组进行比较，以

期为未来研究中其在帕金森病的早期诊断、预后评

估和治疗中的应用提供新的见解。

1　资料与方法

1.1　文献和检索　本研究遵循 PRISMA（Pre⁃
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses）声明［17］，旨在研究帕金森病患者和健

康对照组的瘦素水平。检索词为：“帕金森病”或“瘦

素”，在 PubMed、Embase、ISI Web of Science 和中国

国家知识基础设施（China National Knowledge Infra⁃
structure，CNKI）数据库中进行系统文献检索。本研

究识别了数据库建立至 2020年 3月期间发表的相关

研究，不设语言限制。获取的论文详细筛选了帕金

森病数据，如患者和健康对照组的血清瘦素水平。

2名独立研究人员检索了上述文献并分别评估了文

章。任何疑问或分歧均进行了讨论。

1.2　入选标准　（1）帕金森病的诊断必须基

于英国帕金森病学会脑库临床诊断标准［18］；（2）病例

对照研究；（3）探讨血清瘦素水平与帕金森病之间的

关联；（4）可获得帕金森病患者和健康对照组的血清

瘦素水平详细数据，以计算标准化均差（standard⁃
ized mean difference， SMD）及其 95%CI；（5）不受语

言和种族限制。

1.3　排除标准　（1）重复或重叠的研究；

（2）没有对照对象或其他必要信息，且搜索数据不足

以进行统计分析的研究；（3）与瘦素或帕金森病基础

病理生理学相关的文章；（4）继发性帕金森病、非典

型帕金森病、家族性帕金森病或可能影响血清瘦素

水平的任何疾病。本研究不仅根据发表年份选择文

献，还考虑了研究样本量，因为较大的样本量可以减

少误差并提供更可信的数据。2位作者依据上述标

准独立筛选了所有文章。

1.4　质量评估　2位独立的研究人员使用纽卡

斯尔-渥太华量表（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）评估

了每项研究的质量［19］。该量表主要分为3个类别：参与

者选择（0~4分）、研究组可比性（0~2分）和结果或暴露

（0~3分）。根据总NOS得分，研究质量被分为3组：高

偏倚风险（0~3分）、中偏倚风险（4~6分）和低偏倚风险

（7~9分）。得分越高，方法的质量越好。

1.5　数据提取　每项纳入研究的详细信息均

由 2 位评审员使用预先设计的数据提取表独立收

集。对筛选文献提取以下内容：第一作者姓名、发表

年份、种族、病程、样本量、帕金森病患者和健康对照

组的血清瘦素水平，以及瘦素水平的检测方法。

1.6　统计学方法　所有统计分析均使用

STATA 12. 0 软件进行。本研究评估了帕金森病患

者血清瘦素水平，并将其与健康对照组进行了比较，

确定了 SMD及其 95%CI。研究间的统计异质性通过

χ2检验［20］来确定。当P<0. 05或 I2>50%时，认为异质

性显著，采用随机效应模型合并效应大小。若异质

性不显著，则使用固定效应模型。根据种族进行了

亚组分析，以探究异质性的潜在来源。结果的稳定

性还通过敏感性分析进行了评估，并使用漏斗图检

测发表偏倚。P≤0. 05认为差异具有统计学意义。

2　结 果

2.1　文献检索和研究特征　本研究最初检索

了 73篇文章，并排除了 12篇重复文章。在审阅标题

和摘要后，又排除了 41篇文章。被排除的文章包括

摘要、评论、社论（n=24）、病例报告（n=9）、Meta分析

（n=4）、综述（n=3）和书籍章节（n=1）。剩余 20 篇文

章经过全面审查，其中 6篇文章（包含 7项研究）符合

本研究要求（见图 1）。共收集 308例受试者的数据，

其中 167 例为帕金森病患者，141 例为健康对照组。

这些研究在 6个国家进行，分布于欧洲和亚洲国家。

这些研究中使用的检测方法仅限于放射免疫分析

（radio immuno assay， RIA）和酶联免疫吸附试验（en⁃
zyme linked immunosorbent assay， ELISA）。使用总

NOS 评分评估纳入研究的质量，本研究发现这些纳

入的研究质量较好。
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2.2　帕金森病患者血清瘦素水平　研究第一

部分中包含的 7项研究的特点如表 1所示。使用异

质性统计和量化方法来检验异质性。本研究发现各

研究之间没有异质性（I2=0. 0%，P=0. 675）。通过固

定效应模型综合效应量显示，帕金森病患者的血清

瘦 素 水 平 显 著 低 于 健 康 对 照 组（SMD=-0. 328，
95%CI  -0. 560~-0. 096，P=0. 006）（见图2）。

2.3　亚组分析　本研究根据研究参与者的种

族进行了亚组分析，将所有患者和对照组分为两个

亚组。在亚洲患者中，血清瘦素水平与健康对照组

相 比 差 异 无 统 计 学 意 义（SMD=-0. 414，95%CI 
-0. 891~0. 063，P=0. 089），而白种人患者的血清瘦

素 水 平 低 于 健 康 对 照 组（SMD=-0. 301，95%CI 
-0. 566~-0. 036，P=0. 026）（见图3）。

2.4　敏感性分析和发表偏倚　为了评估本研

究结果的稳定性，本研究通过依次排除一项研究进

行敏感性分析来评估每项研究的影响。当排除任何

一项研究时，结果没有显著变化，表明这些结果是可

靠的（见图4）。因此，血清瘦素水平的整体作用大小

在帕金森病患者和健康对照组之间是稳定的。通过

观察漏斗图未发现不对称性（见图 5），并且通过

Begg检验（P=0. 851）未发现显著的发表偏倚。

表1　纳入Meta分析的单个研究特征

第一作者

Lorefalt
Aziz
Fiszer
Salari
Rocha
Nakamura

发表年份

2009
2011
2010
2018
2014
2016

种族

欧洲人

欧洲人

欧洲人

欧洲人

欧洲人

亚洲人

疾病持续

时间（年）

5. 00±6. 27
ns

3. 00
4. 20±3. 60

5. 45
5. 40±4. 60

样本量（PD 患者/
健康对照者）

26/26
8/8

16/12
35/51
27/19
55/25

血清瘦素水平（ng/ml）- 
PD患者（x̄±s）

14. 89±10. 03
12. 40±12. 20

6. 15±6. 00
21. 10±23. 10
12. 60±5. 40

2. 60±3. 50

血清瘦素水平（ng/ml）- 
健康对照者（x̄±s）

19. 21±15. 47
15. 10±11. 50
13. 69±10. 05
25. 90±21. 80
13. 80±4. 20

4. 00±3. 10

检测方法

RIA
RIA
RIA
RIA

ELISA
ELISA

NOS 评分

8
8
7
7
8
8

图2　显示PD患者和健康对照组血清瘦素SMD和95%CI的森林图

图1　文献筛选流程图
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3　讨 论

在本研究中，总体结果显示与健康对照组相比，

帕金森病患者的血清瘦素水平显著下降。这些数据

表明，瘦素在帕金森病中可能起到一定的保护作用，

其具体的内在机制尚不清楚。亚组分析显示，白种

人群的血清瘦素水平低于健康对照组，而在亚洲人

群中则未见此情况。

瘦素是由脂肪细胞产生的激素，其水平与人体

内的脂肪量有关。它在调节食欲和能量代谢中起着

至关重要的作用［21］。在流行病学研究中，瘦素已被

证明具有极强的免疫调节作用，与系统性红斑狼疮

和多发性硬化有关［22，23］。此外，瘦素被认为是预防

和治疗乳腺癌的主要分子靶点［24］。据报道，瘦素可

用作阿尔茨海默病治疗的分子靶点。Fiszer等［13］发
现，帕金森病患者的血清瘦素水平显著低于健康对

照 组 ，且 瘦 素 与 脂 肪 水 平 呈 正 相 关 。 此 外 ，

Lorefalt 等［11］在一项为期 2 年的研究中证实，帕金森

病患者的体重减轻与瘦素水平相关，但体重减轻背

后的机制尚不清楚。此外，许多研究表明，帕金森病

患者的瘦素水平与体重呈正相关［16，25，26］。本研究探

讨了帕金森病患者瘦素水平与体重变化、脂肪含量

和能量代谢及疾病严重程度之间的关系。结果显

示，帕金森病患者的瘦素水平较低，这为瘦素水平与

帕金森病之间的关联提供了新的证据。

图3　PD患者和健康对照组血清瘦素的亚组分析

图4　PD患者和健康对照组血清瘦素的SMD敏感度分析
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大多数帕金森病患者有不同程度的体重减轻，

早期表现为体重增加［27］。Pak 等［28］发现，体重及其

变化可能是反映帕金森病黑质多巴胺能功能障碍的

临床标志物。瘦素的主要功能是通过下丘脑和腹侧

被盖区调节食欲和中枢神经系统中的能量稳

态［29，30］。中脑多巴胺能神经元富含瘦素受体，黑质

在帕金森病调节中起主要作用［8］。这表明瘦素可能

介 导 帕 金 森 病 患 者 的 异 常 能 量 代 谢 。 此 外 ，

Khanh等［31］发现胰岛素和瘦素不仅作用于下丘脑区

域，还在多巴胺奖赏系统中发挥重要作用，以调节进

食行为和能量平衡。Montaurier 等［32］发现慢性双侧

下丘脑刺激会导致帕金森病患者的体重增加。Ah⁃
mad Aziz 等［12］研究表明，帕金森病患者瘦素水平和

脂肪减少是一致的，这表明瘦素可能在调节多巴胺

神经元的能量代谢中具有潜在作用。这些数据表

明，瘦素在帕金森病的代谢中起着关键作用，但其具

体的内在机制尚不清楚。Evidente 等［33］发现，体重

指数（body mass index，BMI）与帕金森病患者的瘦素

水平之间存在关联，但体重变化并非由瘦素水平的

变化引起。本研究进一步分析发现，这些结果可能

是由于研究样本量小所致。此外，本研究采用评分

量表进行评价，可能存在主观因素。

欧洲人群与亚洲人群血清瘦素水平差异的潜在

原因，结合现有研究和理论，推测可能存在以下潜在

原因，需未来研究进一步验证。（1）遗传背景差异，瘦

素受体基因（LEPR）多态性可能是关键因素之一。

已有研究表明，不同种族人群中 LEPR基因的等位基

因频率存在差异，该位点多态性可能影响瘦素受体

的表达和功能，进而改变瘦素对多巴胺能神经元的

保护作用［34，35］。（2）饮食模式差异，饮食模式作为重

要的环境因素，其体脂特征和代谢状态间接调控瘦

素与PD的关联。白种人群饮食中高脂肪、高糖食物

占比高，易导致皮下脂肪堆积，使血清瘦素基础水平

显著高于亚洲人群［36］。亚洲人群（尤其是东亚）的传

统饮食以高碳水、低脂肪为主，膳食纤维摄入充足，

血清瘦素基础水平较低［37］。（3）体脂分布与含量差

异，脂肪组织是瘦素的主要来源，体脂分布与含量直

接影响血清瘦素水平的调控及生物学功能。在相同

BMI 条件下，亚洲人群的内脏脂肪比例通常高于白

种人，而皮下脂肪比例较低，皮下脂肪组织分泌的瘦

素约占血清瘦素总量的 70%［38］，且皮下脂肪对PD相

关代谢紊乱更为敏感，当 PD 发生时，白种人患者皮

下脂肪流失速度快于亚洲人群［39］。这种体脂分布差

异可能导致 PD 相关病理生理过程对瘦素分泌的影

响在不同种族间表现不同。

本研究创新性地采用 Meta 分析系统评估帕金

森病患者血清瘦素水平。结果表明，帕金森病患者

的血清瘦素水平较低。尽管瘦素与帕金森病之间的

确切机制尚不清楚，但这为帕金森病的治疗提供了

新的思路。为了阐明帕金森病与瘦素之间的内在机

图5　选定研究中发表偏倚的漏斗图
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制，需要更多的研究来验证它是否能在早期诊断中

发挥作用，以及是否可以用于预测预后和选择治疗

方法。此外，瘦素在帕金森病相关精神疾病患者的

认知、抑郁和抗精神病治疗中可能起到一定作

用［40，41］，需更多临床研究验证其临床价值。研究表

明，脂联素、抵抗素与帕金森病之间存在关联，这些

可能是未来研究的方向［42，43］。

本研究存在一些局限性。首先，尽管本研究进

行了全面的检索和数据收集，但由于纳入了观察性

研究，无法完全排除某些未知的混杂因素。其次，纳

入的研究规模相对较小，特别是对于亚洲人群亚组

分析，因仅纳入 1 项研究，暂未观察到显著差异，该

亚组结果的可靠性需更多研究进一步验证，且该研

究未详细说明样本的地域来源（如日本、中国或其他

亚洲国家），无法代表整个亚洲人群的特征，不同亚

洲国家和地区的人群在遗传背景、饮食文化上的差

异，可能进一步影响结果，需要更多的研究来增强结

果的稳定性。此外，大多数纳入的研究缺乏基于性

别的分组。因此，本研究无法比较性别与帕金森病

患者瘦素水平之间的相关性。最后，由于本研究的

回顾性质，以及考虑到研究的目的，一些纳入的研究

缺乏脂肪含量、BMI和检测方法的标准，这可能影响

了结果的解释及相关机制理论的理解。

尽管存在这些局限性，本研究仍具有一些优势。

纳入本研究Meta分析的研究质量较高，且瘦素检测

样本和方法具有一致性。此外，敏感性分析显示排

除任何结果均无实质性变化。未发现发表偏倚，这

增强了研究结果的稳健性。

4　结 论

本研究结果显示，帕金森病患者的血清瘦素水

平显著低于健康对照组。这一结论支持了瘦素可能

在帕金森病中具有保护作用的观点。然而，为了阐

明瘦素与帕金森病之间的因果关系，需要更大样本

量的研究。此外，还需要进一步研究以确定观察到

的关联背后的生物学机制及其与帕金森病的潜在

关系。
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