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帕金森病患者血清胱抑素 C、茁-淀粉样蛋白 1-42检测的临床意义 *

邢效如 郝雅男 孙 志 赵新春 袁富玲
（中国人民解放军联勤保障部队第 983医院神经内科 天津 300142）

摘要目的：探讨帕金森病(PD)患者血清胱抑素 C(Cys C)、茁-淀粉样蛋白 1-42(A茁1-42)检测的临床意义。方法：选取 2018年 1月

~2019年 12月期间本院收治的帕金森病患者 97例为研究对象纳入观察组，根据 Hoehn-Yahr(H&Y)病情分期将观察组患者分为

早期组(32例)、中期组(37例)、晚期组(28例)，另选同期在我院进行体检的健康受试者 50例为对照组。对各组受试者的血清 Cys

C、A茁1-42、炎性因子、氧化应激指标等进行检测对比，并采用 Pearson检验对 PD患者的 Cys C、A茁1-42与炎性指标、氧化应激指
标的相关性进行分析。结果：观察组血清 Cys C、白介素 -1茁(IL-1茁)、C反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)、丙二醛(MDA)水

平均高于对照组，A茁1-42、超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)水平均低于对照组(P<0.05)。在观察组内随着 PD

病情的加重，血清 Cys C、IL-1茁、CRP、TNF-琢、MDA水平均逐渐升高，A茁1-42、SOD、GSH-Px水平均逐渐降低，各组间对比差异有
统计学意义(P<0.05)。经 Pearson检验分析，PD患者的 Cys C与 IL-1茁、CRP、TNF-琢、MDA呈正相关，与 SOD、GSH-Px呈负相关，

A茁1-42与 IL-1茁、CRP、TNF-琢、MDA呈负相关，与 SOD、GSH-Px呈正相关 (P<0.05)。结论：PD患者血清中 Cys C呈现高表达，

A茁1-42呈现低表达，其表达随着患者的病情加重而变化，并且与患者的炎症反应、氧化应激水平有密切的相关性。
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Clinical Significance of Serum Cystatin C and 茁 - Amyloid Protein 1-42
in Patients with Parkinson's Disease*

To explore the clinical significance of serum cystatin C (Cys C) and 茁 - amyloid protein 1-42 (A茁1-42) in
patients with Parkinson's disease (PD). 97 patients with Parkinson's disease who were admitted to our hospital from January

2018 to December 2019 were included in the observation group. According to the stage of Hoehn Yahr (H & Y), the patients in the

observation group were divided into early group (32 cases), middle group (37 cases) and late group (28 cases). Another 50 healthy

subjects who had health examination in our hospital at the same time were selected as the control group. The serum Cys C, A茁1-42,
inflammatory factors and oxidative stress indexes of each group were detected and compared, and the correlation between Cys C,

A茁1-42, inflammatory indexes and oxidative stress indexes of patients with PD were analyzed and discussed by Pearson test.

The levels of serum Cys C, Interleukin-1 茁 (IL-1 茁), C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), malondialdehyde
(MDA) in the observation group were higher than those in the control group, and the levels of A茁1-42, superoxide dismutase (SOD),
glutathione peroxidase (GSH PX) were lower than those in the control group (P<0.05). In the observation group, with the aggravation of
PD, the levels of serum Cys C, IL-1 茁, CRP, TNF-琢 and MDA increased in turn, and the levels of A茁1-42, SOD and GSH-Px decreased

in turn. There was significant difference between the groups (P<0.05). According to Pearson test, Cys C in patients with PD were

positively correlated with IL-1 茁, CRP, TNF-琢 and MDA, negatively correlated with SOD and GSH-Px, A茁1-42 were negatively

correlated with IL-1 茁, CRP, TNF-琢 and MDA, positively correlated with SOD and GSH-Px (P<0.05). The expression of

Cys C is high in patients with PD, and A茁1-42 is low. It changes with the aggravation of patients with PD, and which is closely related to
the level of inflammatory factor response and oxidative stress.
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Groups n
Gender

Age(years)
Course of disease

(years)
BMI(kg/m2)

Male Female

Observation group

Early group 32 18 14 57.23 ± 10.98 3.53 ± 1.13 23.87 ± 2.13

Middle group 37 20 17 56.29 ± 10.48 3.41 ± 1.18 23.59 ± 2.34

Late group 28 15 13 57.98 ± 10.24 3.12 ± 1.09 23.24 ± 2.34

Control group 50 27 23 55.21 ± 10.23 - 22.98 ± 2.24

F/x2 0.687 0.762 1.099 1.225

P 0.348 0.398 0.287 0.235

前言

帕金森症(Parkinson's disease, PD)是一种神经系统功能障

碍性疾病，易出现在老年患者人群中，该病起病隐匿、进展缓

慢，患者临床表现为静止性震颤、运动迟缓、肌肉张力增加、认

知功能障碍、步态异常等，对患者的生命健康和生活质量有着

严重的威胁，病情严重可导致患者死亡[1，2]。随着我国人口老龄

化加剧，帕金森症的发病率进一步提高，对老年人群的危害性

也进一步增加[3，4]。目前，对于 PD发病机制的研究也在不断的

深入，研究表明炎性反应、自由基损伤、氧化应激状态在 PD发

生、发展过程中发挥了重要作用[5]。血清胱抑素 C(cystatin C,

Cys C)是一种神经内分泌基本多肽，是由 CST3基因编码的一

种蛋白质，既往临床报道显示 Cys C与阿尔茨海默病等多种神

经系统疾病相关，在神经系统疾病中呈现异常表达，CysC水平

的异常可以反映患者的认知功能障碍[6，7]。近年来也有报道显示

Cys C浓度与 PD的发病非运动障碍相关，但是其通过何种途

径以及影响 PD患者到何种程度尚未有深入的研究报道[8]。茁-
淀粉样蛋白 1-42(茁- amyloid 1-42, A茁1-42)是一种具有神经毒
性的淀粉样前体蛋白降解产物，可加速多巴胺能神经元变性，

被认为可能参与 PD的发生发展过程[9，10]。但目前关于 A茁1-42
在 PD的早期诊断中的应用研究相对较少，并未有其变化规律

和作用途径的深入阐述。为此，在本研究中以 PD患者为研究

对象，对其血清 Cys C、A茁1-42水平进行检测，并分析其与 PD

患者炎性反应、氧化应激间的关联性，进一步验证 Cys C、A

茁1-42在 PD患者血清中的变化情况，旨在为 PD患者病情的

评估提供一定的依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 资料

纳入标准：① 患者经诊断确诊为 PD患者，符合中华医学

会神经病学分会帕金森病及运动障碍学组制定的《中国帕金

森病治疗指南（第三版）》中的相关诊断标准 [11]；② 患者临床

资料完整无缺项；③ 患者自愿参加本项研究；④ 研究方案经本

院伦理学委员会审查通过。排除标准：① 患者有原发性认知

功能障碍；② 精神分裂症、抑郁、焦虑等疾病史者；③ 颅脑创

伤或其他脑外伤病史者；④ 患者入院期间并发其他炎症性疾

病；⑤ 中途自愿退出本研究者。根据上述纳入排除标准选取

2018年 1月 ~2019年 12月期间本院收治的帕金森病患者 97

例为研究对象纳入观察组，根据 Hoehn-Yahr(H&Y)病情分期

将观察组患者分为早期组(32 例)：H&Y 分期＜2、中期组 (37

例)：H&Y 分期 2~3、晚期组(28 例)：H&Y 分期＞3[12]，另选同

期在我院进行体检的健康受试者 50例为对照组。各组受试者

的性别、年龄、体质指数(BMI)、病程对比无显著性差异(P>0.
05)，组间可比，见表 1。

1.2 检查方法

观察组患者入院后和对照组受试者体检当日采集空腹静

脉血约 5 mL，加入到含有肝素的抗凝管中，经 Smart 15型高速

离心机(德国默克密理博公司)进行离心分离，转速 5000 rpm、

离心半径 5 cm、离心时间 5 min，分离得到血清样本，置于

-60℃冰箱中保存待测。采用 iChem-320全自动生化分析仪(深

圳市库贝尔生物科技股份有限公司) 检测 CysC、C反应蛋白

(C-reactive protein, CRP)、肿瘤坏死因子 -琢 (Tumor necrosis

factor alpha, TNF-琢) 水平；采用酶联免疫吸附试验法检测
A茁1-42、白介素 -1茁 (Interleukin-1茁, IL-1茁)、超氧化物歧化酶
(Superoxide dismutase, SOD)、丙二醛(Malondialdehyde, MDA)、

谷胱甘肽过氧化物酶(Glutathione peroxidase, GSH-Px)水平，检

测仪器为 Tecan Spark 1102A型多功能酶标仪(瑞士帝肯公司)，

检测试剂盒购置于上海默克雪兰诺公司，操作步骤严格按仪器

操作规程、试剂盒说明书要求进行。

1.3 评价指标

对所有受试者的血清 Cys C、A茁1-42、炎性因子指标
IL-1茁、CRP、TNF-琢以及氧化应激指标 SOD、MDA、GSH-Px水

平进行统计对比，观察组患者根据病情程度分为早期组(32

例)、中期组(37例)、晚期组(28例)，对三组患者的血清 Cys C、

A茁1-42、炎性因子指标、氧化应激指标水平进行统计对比。
1.4 统计学处理

采用 SPSS 21.0进行数据处理与分析，计量资料以(x依s)表
示，两组间比较采用 t检验，多组间对比采用 F检验，计数资料

采用[n(%)]表示，实施 x2检验，相关性分析采用 Pearson检验，

检验水准设置为琢=0.05。

2 结果

表 1各组受试者一般资料对比(x依s)
Table 1 Comparison of general data of subjects in each group(x依s)
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表 4相关性分析

Table 4 Correlation Analysis

2.1 观察组、对照组各项检测指标对比

观察组血清 Cys C、IL-1茁、CRP、TNF-琢、MDA水平均高于

对照组，A茁1-42、SOD、GSH-Px水平均低于对照组(P<0.05)，见
表 2。

Groups n Cys C(mg/L)
A茁1-42
(滋g/L)

IL-1茁(ng/L) CRP(mg/L) TNF-琢(ng/L) SOD(U/L)
MDA

(滋mol/L)
GSH-Px

(U/mL)

Observation group 97 1.91 ± 0.49 0.80 ± 0.39 53.35 ± 8.01 16.14 ± 5.03 28.59 ± 6.72 75.91 ± 8.97 7.69 ± 2.97 27.16 ± 5.87

Control group 50 1.18 ± 0.29 1.45 ± 0.32 36.83 ± 4.98 8.71 ± 2.03 17.92 ± 3.03 95.23 ± 7.98 4.83 ± 1.86 40.12 ± 4.81

t 9.687 10.150 13.306 10.019 10.669 12.832 6.205 13.450

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2观察组、对照组各项检测指标对比(x依s)
Table 2 Comparison of test indexes between observation group and control group(x依s)

Note: compared with the late group, *P<0.05; compared with the middle group, #P<0.05.

表 3观察组内不同病情患者各项检测指标对比(x依s)
Table 3 Comparison of various test indexes of patients with different conditions in the observation group(x依s)

Groups n Cys C(mg/L)
A茁1-42
(滋g/L)

IL-1茁(ng/L) CRP(mg/L) TNF-琢(ng/L) SOD (U/L)
MDA

(滋mol/L)
GSH-Px

(U/mL)

Early group 32 1.56± 0.32*# 0.98± 0.23*# 45.82± 5.87*# 11.96± 2.87*# 23.16± 3.76*# 83.34± 7.82*# 6.30± 2.09*# 31.29± 3.98*#

Middle group 37 1.98± 0.31* 0.79± 0.21* 53.21± 5.83* 15.82± 3.97* 28.19± 3.94* 75.62± 7.81* 7.82± 2.37* 27.34± 3.87*

Late group 28 2.23± 0.43 0.62± 0.22 62.14± 6.18 21.34± 4.18 35.31± 4.25 67.81± 6.92 9.09± 2.07 22.20± 3.56

F 6.900 6.172 10.483 10.238 11.654 8.107 4.341 9.268

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 观察组内不同病情患者各项检测指标对比

在观察组内随着 PD病情的加重，患者血清 Cys C、IL-1

茁、CRP、TNF- 琢、MDA 水 平 均 逐 渐 升 高 ，A 茁1-42、SOD、

GSH-Px 水平均逐渐降低，各组间对比差异有统计学意义

(P<0.05)，见表 3。

2.3 相关性分析

经 Pearson 检验分析，PD 患者的 Cys C 与 IL-1茁、CRP、
TNF-琢、MDA呈正相关，与 SOD、GSH-Px呈负相关，A茁1-42与

IL-1茁、CRP、TNF-琢、MDA呈负相关，与 SOD、GSH-Px呈正相

关(P<0.05)，见表 4。

Correlation indexes
Cys C A茁1-42

r P r P

IL-1茁 0.518 0.000 -0.491 0.006

CRP 0.497 0.003 -0.503 0.002

TNF-琢 0.507 0.002 -0.513 0.001

SOD -0.489 0.007 0.495 0.005

MDA 0.511 0.001 -0.501 0.003

GSH-Px -0.505 0.002 0.498 0.003

3 讨论

PD的发病机制较为复杂，致病原因尚不明确，现有的报道

认为其主要与脑内中脑部分的黑质多巴胺能神经元功能的变

性衰竭，黑质纹状体通路的功能退化，纹状体多巴胺含量的显

著降低以及黑质残存神经元胞质内出现嗜酸性包涵体等因素

有关[13，14]。进而导致患者出现震颤、肌强直、运动迟缓等症状，且

多数患者在患病期间还会出现严重的认知功能障碍。随着研究

的不断深入，人们发现遗传因素、环境因素、年龄老化、炎性反

应、氧化应激等均可能参与 PD多巴胺能神经元的变性死亡过

程，其中炎性反应、氧化应激、自由基损伤参与 PD的发生发展

过程引起了临床医师的高度关注[15，16]。近些年的研究还表明[17]，

PD患者病情的发生发展过程中伴随着体内多种生物标志物诸

如 Cys C、A茁1-42等水平的变化，而这些指标水平的变化是否
与 PD的发生发展过程有关，通过何种途径影响 PD的发生，是

否与氧化应激、炎性反应等有关联，尚未有深入的报道阐述，这
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也成为本研究开展的切入点。

在本研究中，各组受试者一般资料均衡可比。观察组 Cys

C、IL-1茁、CRP、TNF-琢、MDA 水平均高于对照组，A茁1-42、
SOD、GSH-Px水平均低于对照组，表明 Cys C、A茁1-42、炎性反
应、氧化应激反应参与 PD的发生过程。在不同病情患者的对

比中，随着 PD病情的加重，血清 Cys C、IL-1茁、CRP、TNF-琢、
MDA 水平均逐渐升高，A茁1-42、SOD、GSH-Px 水平均逐渐降
低，各组间对比差异明显，表明 Cys C、A茁1-42、炎性反应、氧化
应激反应参与 PD疾病的发展过程。分析其原因，PD患者发病

后，机体的炎性反应水平上调，Cys C通过炎性细胞分泌到血液

中，进而导致血浆中组织蛋白酶抑制剂的浓度增加，以平衡潜

在的破坏性，从而增加的弹性溶解活性[18-20]，本研究的结果也验

证了 Chen WW [21]在报道中观察 PD患者体内 CysC异常升高

的结论。同时，Li J等人[22]研究表明氧化应激反应的上调也会影

响 PD患者的 CysC浓度，氧化应激反应产生过氧化物和自由

基，损伤患者的神经细胞，进而上调 PD患者体内的 CysC浓

度，这也正好佐证了本研究得到的实验结果。A茁1-42为 茁淀粉
样蛋白，主要在脑内组织中表达，正常生理情况下，脑内

A茁1-42的生成和降解处于动态平衡，主要依靠 茁-分泌酶途径
生成胰岛素降解酶和脑啡肽酶。当 PD患者处于发病过程中

时，血 -脑脊液屏障上 A茁1-42可以通过内向转运和外向转运
维持脑与外周血的 A茁1-42水平平衡，进而降低了体内 A茁1-42
水平，使得 PD患者体内 A茁1-42呈现低表达，并且随着患者的
病情加重而呈现规律性变化，与 Buddhala等[23]报道中的结果基

本一致。在进一步的深入研究中表明，A茁1-42可以导致患者的
多巴胺神经元进行性变性，可明显改变患者的多巴胺能神经元

形态，并且呈现剂量依赖性[24，25]。Zheng Y等[26，27]人通过体外细

胞培养实验表明，一定浓度的 A茁1-42可以诱导产生 NO，进一

步诱导产生炎性级联反应和氧化应激反应，损伤患者的脑部蛋

白质及膜性结构，进而导致神经元坏死或凋亡，这一结论与 PD

患者发病的神经炎性学说基本吻合。在进一步的相关性分析显

示，PD 患者的 Cys C 与 IL-1茁、CRP、TNF-琢、MDA 呈正相关，

与 SOD、GSH-Px 呈负相关，A茁1-42 与 IL-1茁、CRP、TNF-琢、
MDA呈负相关，表明 Cys C、A茁1-42与 PD患者的炎性反应、

氧化应激反应有密切的关联性，初步推断 Cys C、A茁1-42可能
通过调控机体的炎性反应、氧化应激反应进而参与到 PD的发

生发展过程[28-30]。

综上所述，PD患者血清中 Cys C呈现高表达，A茁1-42 呈
现低表达，其表达随着患者的病情加重而变化，并且与患者的

炎症因子、氧化应激水平有密切的相关性。提示 Cys C、A茁1-42
与炎症反应、氧化应激共同参与 PD的发生、发展过程，通过对

PD患者的 Cys C、A茁1-42水平检测，可对 PD疾病的诊断、病

情评估提供辅助参考依据。
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