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,,"摘要#,目的,探讨帕金森病"I!#患者血浆双底物特异性酪氨酸磷酸化调节激酶 %&"!"#$%&#''()'

磷酸化'()"*+'()#水平与认知功能障碍的关联性及对认知功能障碍的诊断价值& 方法,纳入 -J 例I!患者%

收集其一般资料%根据蒙特利尔认知评估"KBF&#量表评分将其分为认知功能正常组"I!+LF组%%J 例#'轻

度认知障碍组"I!+KFG组%30 例#和痴呆组"I!!组%20 例#& 采用酶联免疫吸附试验法检测研究对象血浆

!"#$%&''()'*+'()水平%比较不同认知功能组中血浆!"#$%&''()'*+'()水平的差异%分析这三个指标对I!

痴呆的诊断效能& 结果,I!+LF组的血浆 !"#$%&水平显著低于 I!+KFG组"!M0N033#及 I!!组"!M

0N00H#%而I!+KFG组与I!!组比较差异无统计学意义"!M0N2/-#& I!+LF组的血浆'()水平显著低于I!!

组"!M0N00/#%但I!+LF组与I!+KFG组比较以及I!+KFG组与I!!组比较差异无统计学意义"!O0N0H#&

三组间 *+'()水平比较差异无统计学意义"!O0N0H#& #PF曲线结果显示 '() 蛋白具有诊断 I!痴呆的应用

价值"&QFM0N/H-%!M0N0%1#%其最佳截断值为 %JHN-- *;D8:%对应的灵敏度为 JHN00R%特异度为 HHN30R%

联合指标!"#$%&'*+'()或三指标联合%均可提高诊断效能%其中以!"#$%&S'() S*+'()三指标联合的诊断

效能最高"&QFM0N/--#& 单一指标!"#$%&'*+'()未显著出诊断 I!痴呆的应用价值"!O0N0H#& 结论,

不同认知功能障碍的I!患者血浆!"#$%&''()水平存在差异%'() 水平对 I!痴呆有诊断效能%联合检测可

一定程度上提高诊断的敏感性&

,,"关键词#,帕金森病$,双底物特异性酪氨酸磷酸化调节激酶 %&$,T()$,磷酸化'()$,认知功能障碍
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,,帕金森病"I(Z̀9?XB?aXV9XY(XY%I!#是最常见的

运动障碍疾病%亦是继阿尔茨海默病"&:b[Y98YZaXV9X+

Y(XY%&!#之后第二常见的神经退行性疾病& I!发病

机制未明%研究发现多种机制和途径功能障碍在其中

发挥了作用%包括氧化应激'线粒体功能障碍'细胞钙

失衡'神经炎症和其他神经递质系统缺陷(%)

& 除了运

动迟缓"运动缓慢#'肢体僵硬和静息性震颤等主要运

动症状特征外%I!还表现出认知障碍等非运动症状%

这些症状极大地增加了整体疾病的负担& 认知障碍

作为I!最重要的非运动表现之一%其在I!患者中的

发生率是健康人群的 / 倍(1)

%严重影响了I!患者的

生活质量和功能恢复%给I!患者的家庭生活和护理

工作造成极大负担%及时发现和诊断I!认知障碍已

是当前I!研究工作的重点(3)

& 然而%目前仍缺乏针

对I!认知障碍的有效生物标志物& 研究表明%'() 蛋

白及磷酸化'()"*+'()#蛋白与&!'I!的认知功能障

碍有关(2)

& 双底物特异性酪氨酸磷酸化调节激酶 %&

"V)(:X*Y=9_9=9'<'<ZBX9?Y+ZY;):('YV `9?(XY%&%!"#$%&#%

一种作用于多种蛋白底物的磷酸化激酶%可以磷酸化

'()

(H)

%但!"#$%&与I!认知障碍关系尚未清楚& 本

研究探讨I!认知功能障碍与血浆!"#$%&''()'*+'()

水平的关系%为及早发现和诊断I!认知障碍提供一

定的参考依据&

8@资料与方法

8E8@临床资料,收集 1010 年 %% 月至 101% 年 %0 月

就诊于新疆医科大学第二附属医院的I!患者 -J例%

其中男 21例%女 2H例$年龄 32 c.0"/2N13 d%0N1J#岁$

病程 0N%/ c2%"JN/- dJN3#年& 本研究经新疆医科大学

第二附属医院伦理委员会批准"伦理号 10%.030J+0%#&

所有研究对象均签署研究知情同意书& 纳入标准!"%#

由1位经验丰富的神经内科专科医师根据英国I!协

会脑库临床诊断标准(/)对患者作出疾病诊断$"1#患

者能提供详实的临床资料并且可配合完成量表评估&

排除标准!"%#外伤性'肿瘤性'药源性'血管性及脑积

水等所致帕金森综合征患者$"1#患有帕金森叠加综

合征$"3#伴有严重器质性疾病如合并肿瘤'自身免疫

性疾病及急慢性感染的患者$"2#不配合或者拒绝参

加研究&

8EF@研究方法

%N1N%,资料收集,收集I!患者的一般资料%主要

包括!年龄'性别'病程'发病年龄'吸烟史'饮酒史'家

族史'糖尿病史'高血压病史&

%N1N1,I!患者蒙特利尔认知评估"KB?'ZY(:FB;?9+

'9̂Y&XXYXX8Y?'%KBF&#量表评估,由经过培训的神

经内科医师对 -J 例 I!患者进行 KBF&量表评估%

并根据+帕金森病痴呆的诊断标准与治疗指南"第二

*-0%%*

F[9?YXY5B)Z?(:B_LY]F:9?9=(:KYV9=9?Y%!Y=Y8\YZ1011%eB:)8Y%H%L)8\YZ%1,,



版#,

(J)

%将KBF&总分
!

1/ 分划定为认知功能正常

组"I!+LF组%%J 例#%

"

1H 分且O10 分为轻度认知

障碍组"I!+KFG组%30例#%

"

10分为痴呆组"I!!组%

20 例#&

%N1N3,酶联免疫吸附试验"Y?b<8Y+:9?`YV 988)?BXBZ+

\Y?'(XX(<%7fGE&#法检测血浆!"#$%&''()'*+'() 水

平,嘱患者采血前至少禁食 %1 [%采血时尽量保持平

静%取肘部静脉血量 1 8:%采完血标本后 30 89? 内进

行标本处理& 2 g条件下以 H 000 ZD89?离心 %0 89?%

分离血浆%于U-0 g冰箱储存备检& 使用江莱生物

7fGE&试剂盒检测血浆 !"#$%&''()'*+'() 水平%检

测方法为双抗体夹心酶联免疫吸附法%具体操作严格

按照试剂盒说明书进行&

%N1N2,质量控制,"%#请在I!诊治方向经验丰富

的神经内科专家参与 I!患者诊断$"1#由经过培训

的神经内科医务人员对病例进行量表评估%研究者复

核填写内容是否有遗漏或者错误$"3#对易出现回忆

偏倚的内容"如发病年龄#进行认真询问及记录&

8EG@统计学方法@应用 EIEE E'('9X'9=X1H 统计软件

进行数据分析& 计量资料以均数d标准差"

#

Jd<#表

示%两组间比较采用两独立样本2检验%多组间比较

采用单因素方差分析& 计数资料以例数"百分率#

(("R#)表示%组间比较采用
!

1 检验& 采用#PF曲

线来分析研究指标诊断I!痴呆的效能& !h0N0H 为

差异有统计学意义&

F@结果

FE8@三组一般资料比较@三组患者性别'吸烟'饮

酒'糖尿病史'高血压病史'家族史比较差异无统计

学意义"!O0N0H#& 见表 %&

表 %,三组一般资料比较!("R#$

组,别 例数
性别 吸烟 饮酒

男 女 是 否 是 否

I!+LF组 %J -"2JN0/# ."H1N.2# 2"13NH3# %3"J/N2J# 1"%%NJ/# %H"--N12#

I!+KFG组 30 %H"H0N00# %H"H0N00# -"1/N/J# 11"J3N33# /"10N00# 12"-0N00#

I!!组, 20 %."2JNH0# 1%"H1NH0# -"10N00# 31"-0N00# J"%JNH0# 33"-1NH0#

!

1

U 0N0HH 0N232 0NH%.

! U 0N.J3 0N-0H 0NJJ%

组,别 例数
糖尿病史 高血压病史 家族史

有 无 有 无 有 无

I!+LF组 %J 1"%%NJ/# %H"--N12# /"3HN1.# %%"/2NJ%# 0"0N00# %J"%00N00#

I!+KFG组 30 /"10N00# 12"-0N00# %%"3/N/J# %."/3N33# 1"/N/J# 1-".3N33#

I!!组, 20 ."11NH0# 3%"JJNH0# %1"30N00# 1-"J0N00# %"1NH0# 3.".JNH0#

!

1

U 0N--% 0N3J. %N/2.

! U 0N/22 0N-1J 0N23.

FEF@三组血浆!"#$%&''()'*+'()水平比较,I!+LF

组的血浆 !"#$%&水平显著低于 I!+KFG组"!M

0N033#及I!!组"!M0N00H#%而I!+KFG组与I!!组

比较差异无统计学意义"!M0N2/-#& I!+LF组的血浆

'()水平显著低于I!!组"!M0N00/#%但 I!+LF组

和I!+KFG组比较差异无统计学意义"!M0N%J2#&

I!+KFG组血浆'()水平有低于I!!组趋势%但差异

无统计学意义"!M0N%0-#& 三组间血浆 *+'() 水平

比较差异无统计学意义"!O0N0H#& 见表 1&

表 1,三组血浆!"#$%&%'()%*+'()水平比较!"

#

Jd<#&*;D8:$

组,别 例数 !"#$%& '() *+'()

I!+LF组 %J 3-3N20 d.N// %J%N%H d1NHJ 3/N-. d%N/2

I!+KFG组 30

2%0N3% dJN-/

$

%-0N-1 dHN0H 3-N/% d%N/2

I!!组, 20

2%JNH% d/N1J

$

%-.N.2 d3NJ0

$

2%N3H d%N/H

K U 2N10H 2N%30 %NH-2

! U 0N0%- 0N0%. 0N1%%

,注!与I!+LF组比较%

$

!h0N0H

*.0%%*
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FEG@血浆!"#$%&''()'*+'()水平对I!痴呆的诊断

效能,将血浆!"#$%&''()'*+'()水平作为检验变量%

以有无痴呆作为状态变量进行#PF曲线分析%结果

显示'()蛋白具有诊断I!痴呆的应用价值"&QFM

0N/H-%!M0N0%1#%其最佳截断值为 %JHN-- *;D8:%

对应的灵敏度为 JHN00R%特异度为 HHN30R%联合指标

!"#$%&'*+'()或三指标联合%均可提高诊断效能%其

中以!"#$%&S'() S*+'()三指标联合的诊断效能最

高"&QFM0N/--#& 单一指标!"#$%&'*+'() 未显示

出诊断I!痴呆的应用价值"!O0N0H#& 见表 3%图 %&

表 3,血浆!"#$%&%'()%*+'()蛋白水平的#PF曲线分析

,因,素 &QF".HL"$# !

最佳
截断值
"*;D8:#

灵敏度
"R#

特异度
"R#

!"#$%&

0N/%3

"0N2.H c0NJ31#

0N0J0 212NH- 2JNH0 J2NH0

'()

0N/H-

"0NH21 c0NJJ3#

0N0%1 %JHN-- JHN00 HHN30

*+'()

0NH./

"0N2J2 c0NJ%.#

0N%13 3-NH2 J-NJ0 -JN00

!"#$%&S'()

0N/J%

"0NHH/ c0NJ-H#

0N00/ U 3JNH0 .%NH0

'() S*+'()

0N/-J

"0NHJ3 c0N-01#

0N003 U /HN00 J2NH0

!"#$%&S'() S*+'()

0N/--

"0NHJH c0N-0%#

0N003 U JJNH0 H.N/0

图 %,#PF曲线图

G@讨论

GE8@认知功能障碍是I!中最普遍的非运动症状之

一& 在临床日常工作中%I!认知功能障碍的有效和

早期诊断往往很困难且极易被忽略& 由于存在显著

的运动障碍%I!患者难以充分意识到%且评估者也容

易忽略由认知障碍引起的日常生活问题& 研究报道%

1HN0Rc30N0R的 I!患者在疾病发作后符合 KFG

的诊断(-)

& 最近的一项荟萃分析基于 J 0H3例没有痴

呆的I!患者%发现KFG的合并患病率达 20N0R

(.)

&

以社区为基础的研究估计 I!相关痴呆的患病率为

30N0Rc20N0R

(%0)

& 总体而言%I!患者认知障碍的

患病率随着年龄和疾病症状持续时间的增加而升高&

因此%更深入地了解认知衰退的自然过程和识别有效

的I!相关认知障碍进展标志物对I!!的早期诊断

和治疗至关重要&

GEF@!"#$%&是一种编码在人类 1% 号染色体上的

蛋白激酶%在中脑黑质'纹状体及海马中表达丰富%是

I!的一个危险因素(%%)

& 在 1.J例中国I!患者中检

测到 2个I!认知障碍相关基因中的 2 个 ELI%其中

!"#$%&ZX-%1//./T等位基因与I!患者的早期发病

年龄有关(%1)

& 本研究中%尽管血浆!"#$%&未显示

出对I!痴呆的诊断价值%但!"#$%&在认知障碍的

I!患者中明显升高& 一项前瞻性研究发现!"#$%&

ZX-%1//./多态性改变了
!

+突触核蛋白相关性痴呆的

风险%可能与痴呆病理相关蛋白有相互作用(%3)

%但其

中机制尚不明确%相关的研究较少& 有研究显示%&!

患者脑中海马区域!"#$%&的表达较正常大脑明显

增加%提示!"#$%&的过度表达可能是导致&!患者

认知缺陷的重要因素(%2)

& !"#$%&可以磷酸化'()及

其转录因子=&KI反应元件结合"=<=:9=+&KIZYX*B?XY

\9?V9?;*ZB'Y9?%F#7i#%而'()及F#7i参与学习和记

忆的过程(H)

& 有报道指出%高达 H0R的 I!!患者还

出现淀粉样蛋白+

"

斑块和含有'() 的神经原纤维缠

结(%H)

%笔者推测!"#$%&可能协同'()共同参与I!

的认知功能损害&

GEG@'() 蛋白是一种微管相关蛋白%与微管结合后

可维持微管结构的稳定%与I!'&!的认知功能密切

相关(%/+%-)

& 本研究结果显示%血浆'()水平在不同认

知功能的I!患者中有差异%I!!组显著高于I!+LF

组%而 *+'()未见明显差异& 既往研究显示%未治疗的

I!患者脑脊液总'()与KBF&得分'执行力'视空间功

能有关%而且脑脊液中总'()'*+'() %-% 水平低于正常

对照组& 将人口预测因素添加到模型后%较高的总'()

浓度与执行注意力和视觉空间域的损伤之间的关联不

再显著%总'()'*+'() %-%在I!中的水平低于对照组%

但与KFG无关(%-)

& 这很可能是因为总'() 水平随着

年龄的增长而增加(%.)

& 研究还报道%重症I!且有重

度认知功能障碍患者的 '() 蛋白水平显著高于轻中

度认知功能障碍组与认知功能正常组(10)

%与本研究

的结果相似& 目前关于'()'*+'() 与I!认知功能的

相关研究结果不一%可能与研究的样本量'I!的病情

严重程度等有关%其中的机制目前也尚不明确& 在本

研究中%'()对I!的痴呆有一定的诊断价值%但联合

!"#$%&和 *+'()指标的诊断效能也未见较显著的提

高%可能与本研究的样本量不足有关%后续研究仍需

扩大样本量进行验证&

*0%%%*
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尽管过去数十年关于I!认知的研究有所增加%

但我们对I!认知障碍的认识和治疗远远落后于对

其运动症状的重视& 尤其是目前没有可逆转 I!认

知能力下降的有效治疗方法%需要更多学者共同努力

以更好地理解和认识I!的这一复杂特征%而寻找有

效的I!认知障碍生物标志物更是重中之重&
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