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帕金森病疲劳的影响因素及补充维生素D的意义
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[摘　要]	 目的：研究血清维生素D水平与帕金森病(Parkinson disease，PD)疲劳的关系，以及补充维生素

D后疲劳的改善情况。方法：收集2018年11月至2019年8月在山西医科大学第一医院住院部及门

诊就诊的3 9例P D伴疲劳患者，3 1例P D非疲劳患者，同时收集3 9例经相关检查无器质性病变的

头晕患者作为对照组。收集3组的年龄、性别、血清25(OH)D水平、甲状旁腺激素( parathy ro id 

hormone，P TH)水平、钙离子(calcium ion，Ca 2+)水平，以及PD疲劳组和PD非疲劳组的病程、

简易精神状态检查量表(Mini-Mental  State  E x aminat ion，M MSE)评分、蒙特利尔认知评估量表

(Montreal Cognitive Assessment，MoCA)评分、日常生活能力评定量表(Activities of Daily Living，

ADL)评分、汉密尔顿焦虑(Hamilton Anxiety，HAMA)评分、汉密尔顿抑郁(Hamilton Depression，

HAMD)评分、情感淡漠评定量表(Modified Apathy Evaluation Scale，MAES)评分、疲劳严重度量

表(Fatigue Severity Scale，FSS)评分、统一PD评定量表第3部分(Unif ied Parkinson Disease R ating 

Scale Part 3，UPDRS-III)评分、Hoehn-Yahr分级(Hoehn-Yahr，H-Y)、等效左旋多巴剂量(Levodopa 

Equivalent Doses，LED)等资料，分析PD疲劳的影响因素，给疲劳组维生素D低的患者补充12周

1 200 U/d的维生素D滴剂，观察PD疲劳组的疲劳改善情况。结果：PD疲劳组、PD非疲劳组、

对照组的维生素D水平差异有统计学意义，遂进行两两组间比较，发现PD疲劳组维生素D水平显

著低于对照组[维生素D水平分别为(25.39±16.93) nmol/L，(47.14±22.34) nmol/L，U=–4.342，

P<0.001]，PD非疲劳组维生素D水平显著低于对照组[维生素D水平分别为(35.20±17.86) nmol/L，  

( 4 7 . 1 4 ± 2 2 . 3 4 )  n m o l / L ， U = – 2 . 2 7 6 ， P = 0 . 0 2 3 ] ， P D 疲 劳 组 维 生 素 D 水 平 低 于 P D 非 疲 劳 组

[(25.39±16.93)  nmol/L，(35.20±17.86)  nmol/L，U=–2.855，P=0.004]。PD疲劳组的UPDR S -

III(32.08±9.44，26.42±8.54，t=–2.598，P=0.011)、H-Y分级[2(2，3)，2(1.5，2)，U=–2.831，

P=0.005]、汉密尔顿焦虑评分(12.18±3.84，9.29±4.76，t=–2.814，P=0.006)、汉密尔顿抑郁评分

(11.03±4.09，8.61±5.21，t=–2.171，P=0.033)、情感淡漠评定量表评分(14.62±9.20，10.26±6.58，

t=–2.222，P=0.030)均高于PD非疲劳组。根据影响PD疲劳的相关因素分析，结果显示PD疲劳与维

生素D水平(r=–0.239，P=0.046)、病程(r=0.386，P=0.001)、UPDRS-III评分(r=0.260，P=0.030)、

H-Y分级( r= 0.297，P= 0.013)、H A M A ( r= 0. 275，P= 0. 021)、H A M D( r= 0.303，P= 0. 011)相关。

Logistic回归分析显示UPDR S-III评分为PD疲劳患者的独立危险因素(OR=1.103，P=0.003)，维生

素D水平是PD疲劳的独立保护因素(OR=0.961，P=0.015)。补充维生素D前后疲劳分数的比较发现

差异无统计学意义(t=1.880，P=0.069)。结论：维生素D水平虽然是PD疲劳的独立保护因素，但短

期补充维生素D不能改善疲劳症状。
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Influential factors for fatigue of Parkinson’s disease and the 
significance of vitamin D supplementation
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(1. Department of First Clinical School, Shanxi Medical University, Taiyuan 030001; 2. Department of Neurology, First Hospital of Shanxi 

Medical University, Taiyuan 030001, China)

Abstract Objective: To study the correlation between serum vitamin D levels and fatigue in Parkinson disease (PD), and 

the improvement of fatigue after vitamin D supplementation. Methods: Admitted to the First Hospital of Shanxi 

Medical University from November 2018 to August 2019, 39 patients with PD-related fatigue and 31 patients 

without PD-related fatigue were enrolled in this study. Thirty-nine patients with dizziness but no organic diseases 

after examinations served as the control group. We collected patient data in terms of age, gender, serum 25(OH)

D level, parathyroid hormone (PTH) level, calcium ion (Ca2+) level in all groups. In both PD groups, duration of 

patient suffering with PD, Mini-Mental State Examination (MMSE) Scale score, Montreal Cognitive Assessment 

(MoCA) Scale score, Activities of Daily Living (ADL) Scale score, Hamilton Anxiety (HAMA) Scale, Hamilton 

Depression (HAMD) Scale, Modified Apathy Evaluation Scale (MAES) score, Fatigue Severity Scale (FSS) 

score, Unified Parkinson Disease Rating Scale Part 3 (UPDRS-III) score, Hoehn-Yahr rating (H-Y) and Levodopa 

Equivalent Doses (LED) were also collected as to analyze factors influencing PD-related fatigue. PD-related 

fatigue group was supplemented with vitamin D drops of 1 200 U/d for 12 weeks, and the fatigue improvement 

was observed. Results: Vitamin D levels among three groups were statistically significant. A comparison 

between each two groups revealed that vitamin D levels in PD-related fatigue group were significantly lower than 

those in the control group [vitamin D levels were (25.39±16.93) nmol/L, (47.14±22.34) nmol/L, U=–4.342,  

P<0.001]; vitamin D levels in the PD non-fatigue group were lower than those in the control group [vitamin D levels 

were (35.20±17.86) nmol/L, (47.14±22.34) nmol/L, U=–2.276, P=0.023]; the vitamin D level in the PD-related 

fatigue group was lower than that in the PD non-fatigue group [(25.39±16.93) nmol/L, (35.20±17.86) nmol/L,  

U=–2.855, P=0.004]. In PD-related fatigue group, UPDRS-III (32.08±9.44, 26.42±8.54, t=–2.598, P=0.011), 

H-Y stage [2 (2, 3), 2 (1.5, 2), U=–2.831, P=0.005], HAMA score (12.18±3.84, 9.29±4.76, t=–2.814, P=0.006), 

HAMD score (11.03±4.09, 8.61±5.21, t=–2.171, P=0.033) and MAES score (14.62±9.20, 10.26±6.58, t=–2.222, 

P=0.030) were higher than those in the PD non-fatigue group. Analysis showed that PD-related fatigue was related 

to vitamin D level (r=–0.239, P=0.046), duration of patient suffering with PD (r=0.386, P=0.001), UPDRS-III 

score (r=0.260, P=0.030), H-Y stage (r=0.297, P=0.013), HAMA (r=0.275, P=0.021) and HAMD (r=0.303, 

P=0.011). Logistic regression analysis showed that UPDRS-III score was an independent risk factor for patients 

with PD-related fatigue (OR=1.103, P=0.003), and vitamin D level was an independent protective factor for PD-

related fatigue (OR=0.961, P=0.015). Comparison of fatigue scores before and after vitamin D supplementation 

found no significant difference (t=1.880, P=0.069). Conclusion: Although vitamin D level is an independent 

protective factor for PD-related fatigue, short-term vitamin D supplementation does not improve fatigue 

symptoms.

Keywords Parkinson’s disease; fatigue; vitamin D
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疲劳是帕金森病(Pa r k i n s o n  d i s e a s e， P D)最

常 见 的 非 运 动 症 状 之 一 。 一 项 荟 萃 分 析 [ 1 ] 显 示

P D 患者的疲劳患病率为 5 0 % 。研究 [ 2 - 7 ]表明 P D 疲

劳 与 病 程 和 临 床 分 型 、 自 主 神 经 功 能 障 碍 、 焦

虑、淡漠、嗜睡、抑郁、统一P D评定量表第3 部

分(Unified Parkinson Disease R ating Scale Part 3，

UPDR S -III)评分、Hoehn-Yahr分级(Hoehn-Yahr，

H -Y ) 、等效左旋多巴剂量 ( L e v o d o p a  E q u i v a l e n t 
D o s e s ， L E D ) 相 关 。 但 是 P D 疲 劳 的 机 制 尚 不 清

楚，可能与脑内神经递质的改变以及基底节区结

构改变、基因、炎症等多种因素有关 [8-11]。维生素

D具有神经保护、稳定线粒体、抗氧化、调节免疫

等功能。有不少研究[12-14]在探讨维生素D与疲劳的

关系以及补充维生素D对疲劳的改善情况，但是结

果不一致。在PD患者中疲劳和维生素D水平低是

很常见的，但是鲜见他们之间关系的报道，因此

本研究旨在探讨二者关系及补充维生素D后改善疲

劳情况。

1 对象与方法

1.1 对象

收集2018年11月到2019年8月就诊于山西医科

大学第一医院住院部及门诊的39例原发性PD伴疲

劳患者，31例PD伴非疲劳患者，另选择39例经相

关检查无器质性病变的头晕患者作为对照组。PD
入组标准：1 )符合国际运动障碍协会( Mov e m e n t 
D i s o r d e r  S o c i e t y ， M D S ) 2 0 1 5 年 P D 临 床 诊 断 标 
准[15]；2)接受稳定剂量的抗PD药物治疗最少4周；

3)无脑深部电刺激手术病史。PD排除标准：1)骨

折、骨肿瘤以及严重影响骨质代谢的重大疾病；

2)继发性维生素D水平异常；3)心肺、肝肾功能严

重受损者；4)继发性PD以及帕金森叠加综合征；

5)重度痴呆不能配合完成相关量表检查的患者；6)
使用雷沙吉兰的患者(因雷沙吉兰可改善PD患者的

疲劳症状 [16])。本研究获得山西医科大学第一医院

伦理委员会批准通过，所有研究对象及家属签署

知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

记录 P D 疲劳组、 P D 非疲劳组、对照组研究

对象的年龄、性别一般资料。收集所有PD患者的

病程，运用UPDRS-III和H-Y分级评估PD患者的运

动障碍程度；使用简易精神状态检查(Mini-mental 
State Examination，MMSE)量表、蒙特利尔认知评

估(Montreal Cognitive Assessment，MoCA)量表、

汉密尔顿焦虑(Hamilton Anxiety，HAMA)量表、汉

密尔顿抑郁(Hamilton Depression，HAMD)量表、

情感淡漠评定(Modif ied Apathy Evaluation Scale，

MAES)量表评估患者的认知和情感等非运动症状，

用日常生活能力评定(Activ it ies  of  Dai ly  Liv ing，

ADL)量表评估患者的日常生活能力，一一记录患

者抗PD药物治疗情况，并计算LDE(mg/d)。

1.2.2 疲劳症状评估

使用疲劳严重度量表(Fatigue Severity Scale，

FSS)评估PD患者的疲劳程度。该量表由9条项目组

成，每一项的最低分是1，最高分是7，最后得分

为9项分数总和除以9，FSS>4分为疲劳组，FSS≤ 

4分为非疲劳组[17]。

1.2.3 维生素D水平、甲状旁腺激素、钙离子的测定

25-羟基维生素D[25(OH)D]是维生素D在体内

的主要的储存形式及循环形式，其半衰期较长，

血中浓度较稳定，是人体维生素 D含量最常用的

监测指标 [18]。所有PD患者和对照组研究对象，于

空腹抽取静脉血，使用电化学发光免疫分析仪采

用电化学发光法测定血清维生素 D水平、甲状旁

腺激素(parathyroid hormone，PTH)水平和钙离子

(calcium ion，Ca2+)水平。

1.3 统计学处理

采用SP S S 2 2 . 0软件进行统计分析，符合正态

分布计量资料以均数±标准差表示，非正态分布的

计量资料以中位数和四分位数间距形式表示，计

数资料以例数(%)表示，对于正态分布且方差齐的

多组数据间的比较采用单因素方差分析(analysis of 
var iance，ANOVA)。对于非正态分布或方差不齐

的多组数据间的比较采用Kruskal-Wallis H检验，组

间两两比较采用Mann-W hitney U检验；正态分布的

两独立样本均数比较采用t检验，非正态分布的两

组数据比较采用Mann-W hitney U检验。计数资料比

较采用χ2检验。相关性分析采用Pearson相关分析或

Spearman秩相关分析。治疗前后数据的比较使用配

对样本t检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组临床资料的比较

PD疲劳组患者39例、PD非疲劳组患者31例、

对照组患者 3 9 例， 3 组年龄、性别构成、 P T H 、

Ca2+比较均无统计学意义(均P>0.05)，3组维生素D
水平比较差异有统计学意义(P<0.001)，两两比较
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发现P D疲劳组维生素D水平低于非疲劳组、对照

组(U1=–2.855，P=0.004；U2=–4.342，P<0.001)，

PD非疲劳组维生素D水平低于对照组(U=–2.276，
P=0.023)。PD疲劳组和PD非疲劳的MMSE评分、

Mo C A 评分、 A D L 评分、 L E D 比较差异均无统计

学意义 ( 均 P > 0 . 0 5 ) ， P D 疲劳组和 P D 非疲劳组的

UPDR S -III，H-Y分级、病程、HAMA、HAMD、

M E A S比较差异均有统计学意义(均P < 0 . 0 5 )，P D
疲劳组患者的运动症状更重，病程更长，焦虑抑

郁、情感淡漠症状更重(表1)。

表1 三组临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data in three groups

项目 疲劳组(n=39) 非疲劳组(n=31) 对照组(n=39) 检验值 P

年龄/岁 65.26±9.65 60.13±9.51 62.23±10.69 2.343a 0.101

女性/[例(%)] 19(48.7) 16(51.6) 18(46.2) 0.206b 0.902

维生素D水平/(nmol·L–1) 25.39±16.93 35.20±17.86 47.14±22.34 21.893c <0.001

甲状旁腺激素/(pg·mL–1) 43.15±14.79 40.52±9.69 42.36±12.14 0.388a 0.680

血清钙离子/(mmol·L–1) 2.16±0.14 2.26±0.11 2.28±0.11 0.654a 0.522

UPDRS-III评分 33.10±9.26 26.42±8.54 –3.104d 0.003

H-Y分级 2(2，3)f 2(1.5，2)f –2.831e 0.005

病程/年 3(2，5)f 2(2，3)f –3.033e 0.002

MMSE/分 23.82±4.20 24.84±4.23 1.005d 0.319

MoCA/分 17.00±5.31 18.68±5.95 1.244d 0.218

ADL/分 22(21，31)f 21(20，24)f –1.961e 0.050

HAMA/分 12.18±3.84 9.29±4.76 –2.814d 0.006

HAMD/分 11.03±4.09 8.61±5.21 –2.171d 0.033

MEAS/分 14.62±9.20 10.26±6.58 –2.222d 0.030

LED/(mg·d–1) 373.08±159.19 369.35±167.54 –0.095d 0.925
a数据表示单因素方差分析的F值；b数据表示χ2检验的χ2值；c数据表示非参数检验Kruskal-Wallis检验的H值；d数据表示

两独立样本t检验的t值；e数据表示Mann-Whitney U检验的U值；f数据表示为中位数(第一四分位数，第三四分位数)。

UPDRS-III评分：统一PD评定量表第3部分；H-Y分级：Hoehn-Yahr分级；MMSE：简易精神状态检查量表；MoCA：蒙

特利尔认知评估量表；ADL：日常生活能力评定量表；HAMA：汉密尔顿焦虑量表；HAMD：汉密尔顿抑郁量表；

MAES：情感淡漠评定量表；LED：等效左旋多巴剂量。
aData represent F value of one-way ANOVA; bdata represents χ2 value of Chi-square test; cdata represent H value of non-parametric test 

Kruskal-Wallis test; ddata represent t value of two independent samples t-test; edata represent U value of Mann-Whitney U test; fdata 

represents median (first quartile, third quartile). UPDRS-III: Unified Parkinson Disease Rating Scale Part 3; H-Y: Hoehn-Yahr; MMSE: 

Mini-Mental State Examination; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; ADL: Activities of Daily Living; HAMA: Hamilton Anxiety 

Scale; HAMD: Hamilton Depression Scale; MAES: Modified Apathy Evaluation Scale; LED: levodopa equivalent doses.

2.2 影响PD疲劳的相关因素分析

P D 疲劳分数与维生素 D水平、 U P D R S -I I I 、

H-Y分级、病程、焦虑、抑郁相关(P<0.05)，而与

情感淡漠无关(P>0.05，表2)。将PD是否伴有疲劳

作为因变量，将相关性分析有统计学意义的指标

维生素D水平、UPDR S -I I I、H-Y分级、病程、焦

虑、抑郁连续性变量作为自变量，纳入Logistic回

归分析模型，结果显示维生素D水平和UPDR S -III

与PD疲劳关系密切，且维生素D是PD疲劳的保护

因素，UPDRS-III评分即运动症状严重程度是PD疲

劳的危险因素(表3)。

2 .3  P D疲劳组补充维生素D前后维生素D水平 
和疲劳分数的比较

补充3个月维生素D后观察患者维生素D水平

变化和疲劳分数的改变，PD疲劳组共39例患者，
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其中1例患者因年龄大、病程长、明显的开关现象

未能准时随访而导致脱落。3例PD患者因维生素D

水平正常而被排除，最后对35例PD伴疲劳的患者

补充维生素D前后的维生素D水平和疲劳分数进行

配对样本t检验，结果显示补充维生素D前维生素D

水平为(21.21±8.66) nmol/L，补充维生素D后维生

素D水平为(46.31±12.73) nmol/L，维生素D水平前

后比较差异有统计学意义(P<0.001)；补充维生素

D前疲劳分数为5.58±1.04，补充维生素D后疲劳分

数为5.35±0.72，疲劳分数在补充维生素D前后差异

无统计学意义(P=0.069)，但是补充维生素D后疲

劳分数较前有所下降(表4)。

表2 影响PD疲劳的相关因素分析

Table 2 Analysis of related factors affecting PD-related fatigue

变量
疲劳分数

r P

维生素 D 水平 –0.239a 0.046

病程 0.386b 0.001

UPDRS-III 评分 0.260a 0.030

H-Y 分级 0.297b 0.013

HAMA 0.275a 0.021

HAMD 0.303a 0.011

MAES 0.219a 0.069
a数据代表Pearson相关分析； b数据代表Spearman相关分析。UPDR S -III评分：统一PD评定量表第3部分；H-Y分 

级：Hoehn-Yahr分级；HAMA：汉密尔顿焦虑量表；HAMD：汉密尔顿抑郁量表；MAES：情感淡漠评定量表。
aData represent Pearson correlation analysis; bdata represent Spearman correlation analysis. UPDRS-III: Unified Parkinson Disease 

Rating Scale Part 3; H-Y: Hoehn-Yahr; HAMA: Hamilton Anxiety Scale; HAMD: Hamilton Depression Scale; MAES: Modified Apathy 

Evaluation Scale.

表4 补充维生素D前后疲劳分数、维生素D水平的比较

Table 4 Comparison of fatigue scores and vitamin D levels before and after vitamin D supplementation

项目 均值 标准差 均值的标准误 95% CI t P

FSS1~FSS2 –0.23429 0.73722 0.12461 –0.01896~0.48753 1.880 0.069

T1~T2 –25.10114 12.62769 2.13447 –29.43891~–20.76338 –11.760 <0.001

FSS1：补充维生素D之前的疲劳分数；FSS2：补充维生素D之后的疲劳分数；T1：补充维生素D之前的维生素D水平；

T2：补充维生素D之后的维生素D水平。

FSS1: fatigue score before vitamin D supplement; FSS2: fatigue score after vitamin D supplement; T1: vitamin D level before vitamin D 

supplement; T2: vitamin D level after vitamin D supplement.

表3 二元Logistic回归分析PD疲劳的影响因素

Table 3 Factors influencing PD-related fatigue by binary logistic regression analysis

变量 B SE Wald χ2 OR 95% CI P

维生素 D 水平 –0.040 0.017 5.906 0.961 0.930~0.992 0.015

UPDRS-III 评分 0.098 0.034 8.538 1.103 1.033~1.179 0.003

UPDRS-III评分：统一PD评定量表第3部分。

UPDRS-III: Unified Parkinson Disease Rating Scale Part 3.
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3 讨论

PD是一种神经退行性疾病，除了表现为运动

迟缓、肌强直、静止性震颤、姿势步态异常等运

动症状外，还表现为疲劳、淡漠、疼痛、认知障

碍、便秘、小便障碍等非运动症状，其中疲劳是

较常见的非运动症状之一。一项荟萃分析[1]结果显

示PD的患病率为50%，但是作者认为评估疲劳的

量表不同以及评判疲劳的界值不同，可能低估了

PD患者疲劳的患病率。Paul等 [2]使用FSS量表研究

表明疲劳的发生率可达65.3%；本研究采用FSS量

表研究的结果显示疲劳的发生率为55.71%，与上

述研究结果相近。

疲劳与UPDR S -III、H-Y分级、病程、焦虑、

抑郁有关。Sici l iano等 [1]进行了系统的回顾和荟萃

分析，从2 459篇文章中选择44篇相关研究发现，

PD伴疲劳患者的UPDRS-III、H-Y分级、病程持续

时间均高于PD非疲劳组，合并抑郁的风险也高，

同时发现疲劳与焦虑、淡漠呈中度相关。Paul等[2] 

发 现 疲 劳 与 U P D R S - I I I 、 H -Y 分 级 无 关 ， 但 与 病

程有关，且发现H-Y分级大于3的患者的疲劳发生

率为7 3 . 5 %， H -Y 分级小于3 的患者疲劳发生率为

56.8%。Hagel l等 [19]发现疲劳与H-Y分级的增加有

关，H-Y分级III级以上疲劳症状更严重，同时发现

疲劳与焦虑、抑郁有关。许友清等 [6]对91例PD患

者进行分析发现疲劳组患者的病程、UPDRS-III、

H-Y分级、焦虑、抑郁评分均高于非疲劳组。本研

究发现疲劳组患者病程长、运动症状重、焦虑抑

郁障碍严重，与上述研究一致。

有关与维生素 D 与疲劳的研究不少，但结果

尚不一致。A s k m a r k等 [ 2 0 ]发现重症肌无力患者的

25(OH)D水平较健康对照组显著降低，且给未使

用 维 生 素 D 治 疗 的 患 者 补 充 维 生 素 D 2 . 5 ~ 1 0 个 月

后，其维生素D水平升高了22%，疲劳分数改善了

38%，结果显示给重症肌无力的患者补充维生素D
可以改善其疲劳症状。Roy等[13]给基层医疗机构就

诊并患有疲劳和病情稳定的慢性病174名成年患者

评估疲劳程度，给维生素D水平低的患者补充麦角

钙化醇治疗5周，比较治疗前后疲劳分数，结果显

示表现疲劳的患者低维生素D的患病率为77.2%，

维生素 D 正常化后，疲劳症状评分均得到显著改

善。但是Witham等 [21]进行一项随机、双盲、安慰

剂对照试验研究发现给慢性疲劳综合征患者大剂

量补充维生素 D 不能改善疲劳症状。本研究发现

PD患者的疲劳与低的维生素D水平有关，但是补

充维生素D后并不能改善PD患者疲劳症状，有趣

的是虽然补充维生素D前后疲劳分数比较差异无统

计学意义，但是补充维生素 D 后疲劳分数是有所

减低的。本研究患者经补充维生素D后的维生素D
水平是明显升高的，但并未达到正常化，也许延

长维生素D补充时间或增加补充维生素D的剂量待

维生素D水平正常化后PD患者的疲劳会得到明显 
改善。

激 活 的 免 疫 细 胞 产 生 的 细 胞 因 子 会 改 变 大

脑 的 功 能 ， 导 致 一 系 列 行 为 改 变 ， 统 称 为 “ 疾

病 行 为 ” ， 疾 病 行 为 包 括 适 应 性 行 为 的 改 变 如

减 少 社 交 、 动 机 重 整 、 休 息 、 睡 觉 ， 使 身 体 能

够 将 精 力 用 于 与 感 染 做 斗 争 和 体 力 恢 复 中 [ 2 2 ]，

所 以 神 经 炎 症 在 P D 疲 劳 中 发 挥 着 重 要 作 用 。

L a s s e l i n 等 [ 2 3 ]发 现 白 细 胞 介 素 6 ( i n t e r l e u k i n - 6 ，

IL -6)和肿瘤坏死因子α(tumor necrosis  factor-α，

T N F - α ) 浓 度 高 时 ， 疲 劳 症 状 明 显 增 加 ， 表 明

疲 劳 受 外 周 细 胞 因 子 的 强 烈 影 响 。 J o n s j ö 等 [ 2 4 ] 

发 现 高 水 平 的 β - 神 经 生 长 因 子 ( β - n e r v e  g r o w t h 
f ac to r，β -N G F)与慢性疲劳综合征的运动后疲劳

有显著相关性。Herlofson等 [25]对47例新诊断未经

治疗的PD患者进行了一项关于外周炎症标志物与

疲劳关系的研究，结果表明较高的血清炎症因子

白细胞介素 -1(inter leuk in-1，IL -1)和血管细胞黏

附因子(vascular cel l  adhesion molecule-1，VCAM-
1 ) 与 较 高 的 疲 劳 水 平 相 关 。 以 上 研 究 均 证 明 炎

症可导致疲劳。维生素 D 可以通过增加人类抗菌

肽 的 产 生 来 影 响 我 们 的 免 疫 系 统 ， 并 通 过 细 胞

因子反应和 T 辅助细胞平衡来调节适应性免疫系 
统 [26]。Shar i f i等 [27]进行了一项随机安慰剂对照试

验研究单剂量注射维生素 D 对溃疡性结肠炎患者

免疫细胞因子的影响，9 0名患者接受7 . 5  mg维生

素 D 注 射 或 1  m L 生 理 盐 水 注 射 ， 3 个 月 后 测 定 血

清IL -4，IL -10，IL -12p70，INF-γ，TNF-α水平，

与安慰剂相比，注射维生素 D 组的血清 T N F - α ，

I F N- γ，I L - 1 2 p 7 0水平下降，说明维生素D对Th 1
免 疫 反 应 有 抑 制 作 用 。 M e g h i l 等 [ 2 8 ]将 2 3 例 中 、

重 度 牙 周 炎 患 者 分 为 两 组 ， 分 别 予 以 维 生 素 D  
4 000 U/d和安慰剂16周，结果补充维生素D可使血

清25(OH)D水平增加约为基线水平的1倍，并能使

补充维生素D组外周血CD3和CD3 +CD8 +细胞毒性

T淋巴细胞计数减少，减少全身炎症反应。所以通

过补充维生素D可减轻炎症反应而达到缓解疲劳的

效果。

2018年MDS在预防/延缓PD疾病进展的治疗方

面新增了维生素D的治疗推荐，本研究也发现维生

素D是PD疲劳的独立保护因素，虽然补充维生素

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paul BS[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27994352
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hagell P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=19204024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roy S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25210673
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D前后疲劳分数比较差异无统计学意义，但是补充

维生素D后疲劳分数有所减低，所以仍建议PD伴

疲劳患者补充维生素D。同时在以后研究中应增加

安慰剂对照组并扩大样本量进一步研究补充维生

素D对PD疲劳改善情况的意义。
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