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帕金森病患者血清 ＣＸＣ型趋化因子配体１６、锌 α２
糖蛋白表达与疾病分期、认知障碍相关
刘林芹　田宇
黄冈市中心医院神经内科，湖北黄冈　４３８０００

　　摘要　目的：探讨帕金森病患者血清ＣＸＣ型趋化因子配体１６（ＣＸＣＬ１６）、锌α２糖蛋白（ＺＡＧ）与疾病分期、认知
障碍的关系。方法：选取住院治疗的１１８例帕金森病患者为研究组，根据ＨｏｅｈｎＹａｈｒ（ＨＹ）分级系统将其分为早期
组（４３例）、中期组（４９例）及晚期组（２６例），再根据简易智力状态检查评分（ＭＭＳＥ）将研究组分为认知障碍组
（７２例）及认知正常组（４６例），另选取同期健康体检者１１８例为对照组。采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清
ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ表达水平；采用Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析患者血清ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ水平与疾病分期、认知障碍相关性；运用Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析影响帕金森病的相关因素。结果：与对照组比较，帕金森病患者血清 ＣＸＣＬ１６水平明显较高，ＺＡＧ水平
明显较低（Ｐ均＜０．０５）；早期组血清ＣＸＣＬ１６水平显著低于中、晚期组，且中期组低于晚期组，而早期组血清ＺＡＧ水
平显著高于中、晚期组，且中期组高于晚期组（Ｐ均＜０．０５）；与认知正常组比较，认知障碍组血清 ＣＸＣＬ１６表达水平
更高，血清ＺＡＧ表达水平更低（Ｐ均＜０．０５）；经Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析显示，血清ＣＸＣＬ１６与疾病分期、认知障碍呈
正相关，血清ＺＡＧ与疾病分期、认知障碍呈负相关（Ｐ均 ＜０．０５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，血清 ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ是
帕金森病的影响因素（Ｐ均＜０．０５）。结论：帕金森病患者血清 ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ水平与疾病分期、认知障碍紧密联系，
且血清ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ是帕金森病的影响因素。
　　关键词　帕金森病；ＣＸＣ型趋化因子配体１６；锌α２糖蛋白；疾病分期；认知障碍
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　　帕金森病是一种常见的神经系统疾病，通常多
发生于老年群体，特征是运动迟缓和静止时震

颤，
［１］。目前帕金森病诊断主要依赖于临床表现，

除了少数病例适用基因检测，目前无灵敏生物标志

物辅助诊断
［２］。ＣＸＣ型趋化因子配体１６（ＣＸＣｃｈｅ

ｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１６，ＣＸＣＬ１６）是一种趋化细胞因子，在
认知障碍受试者的脑脊液中表达水平升高，并与神

经轴索损伤有关，表明 ＣＸＣＬ１６在认知功能中扮演
着重要角色

［３］。锌α２糖蛋白（ｚｉｎｃａｌｐｈａ２ｇｌｙｃｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＺＡＧ）已被证明存在于大脑中，并在部分神经系
统疾病中发挥重要作用，参与癫痫和阿尔茨海默病

等疾病的发展进程，可能与帕金森病的发生息息相

关
［４，５］。但是，血清 ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ在帕金森病患者

中的研究作用机制尚不明确。本研究通过检测血清

ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ水平变化，分析其与疾病分期、认知障
碍的相关性。

资料与方法

　　１．一般资料：选取２０２０年３月２０２３年５月在
黄冈市中心医院住院治疗的１１８例帕金森病患者为
研究组，年龄５１～８７岁。根据 ＨｏｅｈｎＹａｈｒ（ＨＹ）
分级系统

［６］
进行疾病分期，ＨＹ分级０～１．５为早期

帕金森病，２．０～３．０为中期帕金森病，４．０～５．０为
晚期帕金森病，依据不同疾病分期将研究组分为早

期组（４３例）、中期组（４９例），晚期组（２６例）；简易
智力 状 态 检 查 （ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，
ＭＭＳＥ）量表评分［７］

通过时间、记忆力、定向力等

７个方面进行评定，共３０分。正常值划分：１７分 ＜
文盲评估总分≤２０分，２０分 ＜小学评估总分≤
２４分，初中及以上 ＞２４分；未达到正常值划分≤
１７分，评定为有不同程度的认知障碍，结合２位资
深专业医师进行评定，根据以上评分标准和综合评

定将研究组分为认知障碍组（７２例）和认知正常组
（４６例），另取同期本院健康体检者 １１８例为对照
组，年龄５０～８６岁。收集整理受试者的性别、年龄、
高血压比例等资料进行比较。研究组：均符合帕金

森病相关诊断标准
［８］；排除标准：①伴有骨代谢性

病症和免疫功能障碍者；②合并其他恶性肿瘤者；
③进行过帕金森病药物相关方面的治疗；④伴有其
他因素引发的认知障碍者和路易体痴呆者。本研究

经医院伦理委员会批准（批号：２０２３０７１２５），受试者
或家属均知情并签署同意书。

２．方法：采集研究组入院第２天和对照组体检
当天空腹静脉血５ｍＬ，以３５００转／ｍｉｎ离心１０ｍｉｍ

后，取上清液置于 －８０℃冰箱保存待测。采用酶联
免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）检测血清中 ＣＸＣＬ１６（上海帛科生物技术有
限公司，货号：ＢＫＥ１０１２７）、ＺＡＧ（北京科邦兴业科技
有限公司，货号：ＪＬ１９９１７）表达水平，具体操作步骤
严格按照试剂盒说明书进行。

３．统计学分析：采用ＳＰＳＳ２５．０统计学软件，计
量资料均符合正态分布以（ｘ－±ｓ）表示，采用ｔ检验；
多组间采用单因素方差分析，进一步两两比较采用

ｓｎｋｑ检验；计数资料以百分数（％）表示，采用χ２检
验；采用Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ表达水平与
疾病分期、认知障碍的关系；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析帕金
森病的影响因素，并采用逐步后退法筛选自变量。

以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．一般资料及血清ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ表达水平：与
对照组比较，帕金森病患者高中以下比例、血清ＣＸ
ＣＬ１６明显较高，ＺＡＧ表达水平明显较低（Ｐ均 ＜
０．０５），见表１。２组性别、年龄、高血压、糖尿病、高
血脂比例比较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５，见
附表１，扫描文前二维码查看全文及附件）。

表１　２组一般资料及血清ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ表达水平比较

　　项目 研究组
（ｎ＝１１８）

对照组
（ｎ＝１１８） χ２／ｔ值 Ｐ值

文化程度［例（％）］

　高中及以上　
　　

７３（６１．８６） ８８（７４．５８） ４．３９８ ０．０３６

　高中以下　　
　　

４５（３８．１４） ３０（２５．４２）

ＣＸＣＬ１６
（μｇ／Ｌ，ｘ－±ｓ）

２．１１±０．４２ １．５６±０．３７ １０．６７４０．０００

ＺＡＧ
（μｇ／ｍＬ，ｘ－±ｓ）

４４．４３±９．２７ ５５．５９±１０．３２ ８．７３９０．０００

　　２．不同疾病分期的帕金森病患者血清 ＣＸ
ＣＬ１６、ＺＡＧ表达水平：早期组血清 ＣＸＣＬ１６水平显
著低于中、晚期组，且中期组水平低于晚期组；早期

组血清ＺＡＧ水平显著高于中、晚期组，且中期组高
于晚期组（Ｐ均＜０．０５），见表２。
表２　不同疾病分期的帕金森病患者血清ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ水平比较

（ｘ－±ｓ）

组别 例 ＣＸＣＬ１６（μｇ／Ｌ） ＺＡＧ（μｇ／ｍＬ）
早期组 ４３ １．３５±０．２９ ５４．８７±１２．２４
中期组 ４９ ２．１７±０．４８ ４２．１５±８．３２

晚期组 ２６ ３．２６±０．５２＃ ３１．４８±６．１３＃

Ｆ值 １５９．９６１ ５０．６７５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

注：与早期组比较，Ｐ＜０．０５；与中期组比较，＃Ｐ＜０．０５
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表５　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析帕金森病的影响因素

自变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ ９５％ＣＩ
ＣＸＣＬ１６ ０．９４１ ０．４２８ ４．８３６ ０．０２８ ２．５６３ １．１０８～５．９３０
ＺＡＧ －０．７６１ ０．２７５ ７．６６６ ０．００６ ０．４６７ ０．２７２～０．８０１

文化程度 ０．４９２ ０．５３１ ０．８５７ ０．３５５ １．６３５ ０．５７７～４．６２９

　　３．不同认知状况的帕金森病患者血清 ＣＸ
ＣＬ１６、ＺＡＧ表达水平：认知障碍组血清 ＣＸＣＬ１６表
达水平明显高于认知正常组，血清ＺＡＧ表达水平明
显低于认知正常组（Ｐ均＜０．０５），见表３。
表３　不同认知状况的帕金森病患者血清ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ水平比较（ｘ－±ｓ）

　　组别 例 ＣＸＣＬ１６（μｇ／Ｌ） ＺＡＧ（μｇ／ｍＬ）
认知障碍组 ７２ ２．４１±０．５２ ４１．０７±９．０８
认知正常组 ４６ １．６５±０．２６ ４９．６８±９．５７
ｔ值 ９．１９６ ２４．０３０
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　４．ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ表达水平与疾病分期、认知障
碍的相关性：经 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析显示，血清
ＣＸＣＬ１６与疾病分期、认知障碍呈正相关，而血清
ＺＡＧ与疾病分期、认知障碍呈负相关（Ｐ均 ＜
０．０５），见表４。
表４　ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ表达水平与疾病分期、认知障碍的相关性

指标
疾病分期

ｒ值 Ｐ值
认知障碍

ｒ值 Ｐ值
ＣＸＣＬ１６ ０．６５０ ０．０００ ０．６３２ ０．０００
ＺＡＧ －０．５７２ ０．０００ －０．５８６ ０．０００

　　５．Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析帕金森病的影响因素：以
是否发生帕金森病为因变量（发生 ＝１，未发生 ＝
０），以上述表中差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）的因
素，包括文化程度（高中及以下 ＝１，高中及以上 ＝
０）、血清ＣＸＣＬ１６（连续变量）、ＺＡＧ（连续变量）为自
变量（逐步后退法）进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，
结果显示，血清ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ是帕金森病的影响因
素（Ｐ均＜０．０５），见表５。

讨　论

　　帕金森病是一种常见的神经退行性疾病，仅次
于阿尔茨海默病，病发率增加与人口老龄化有

关
［９，１０］。帕金森病的主要病变特点为神经元内广泛

存在α－突触核蛋白聚集，同时中脑黑质中的多巴
胺能神经元会出现丧失情况，且在帕金森病的发生

与发展过程中，环境因素和遗传背景均起着重要作

用
［１１］。帕金森病被认为是一种主要的运动障碍，也

与睡眠、神经精神障碍、认知功能障碍等非运动特征

有关，其中认知障碍在帕金森病中病发率最高，给患

者的身心健康造成极大的威胁
［１２，１３］。本研究１１８例

患者中有 ７２例（６１．０２％）认知障碍者，与周小燕
等
［１４］
研究结果相似（５６．２５％）。
ＣＸＣＬ１６属于 α趋化因子亚科，其基因位于染

色体１７ｐ１３上，与其他趋化因子基因分离、同源性较
差
［１５］。ＣＸＣＬ１６参与动脉粥样硬化、肾纤维化、非酒

精性脂肪性肝病的发生、发展
［１６］。已有证据表明趋

化因子与神经生物学过程之间存在相关性，可能在

中枢神经系统疾病（如脑膜炎、帕金森病）中发挥重

要作用
［１７］。Ｙｅｕｎｇ等［１８］

研究报道，ＣＸＣＬ１６常见于
大脑内，已被证明通过调节微型兴奋性突触电流对

神经元内谷氨酸能系统介导的兴奋性毒性发挥神经

保护作用，其水平的失调可能导致兴奋性毒性和广

泛的神经元损伤。张茗等
［１９］
研究发现，在缺血性脑

卒中患者中，认知障碍组血清 ＣＸＣＬ１６表达水平高
于非认知障碍组，血清 ＣＸＣＬ１６水平与蒙特利尔认
知评估基础量表评分［（ｍｏｎｔｒｅａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｓｓｅｓｓ
ｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）＜２６分为认知障碍］呈负相关，提示血
清ＣＸＣＬ１６水平与与缺血性脑卒中患者认知障碍密
切相关，血清ＣＸＣＬ１６水平升高，发生认知功能障碍
风险较大。Ｌｉ等［２０］

研究报道，阿尔茨海默病患者中

ＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡ显著上调。轻度认知障碍和阿尔茨
海默病患者外周血中 ＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡ表达上调，提
示ＣＸＣＬ１６基因表达水平升高与阿尔茨海默病认知
障碍的发生有关，ＣＸＣＬ１６可能参与阿尔茨海默病
认知障碍的发生。本研究中，帕金森病患者血清

ＣＸＣＬ１６水平明显高于健康体检者，早期组血清ＣＸ
ＣＬ１６水平显著低于中、晚期组，且中期组低于晚期
组，表明血清 ＣＸＣＬ１６与疾病分期呈正相关。本研
究中，与认知正常组比较，帕金森病患者认知障碍组

血清ＣＸＣＬ１６水平明显上升，且血清 ＣＸＣＬ１６水平
与认知障碍呈正相关，提示血清 ＣＸＣＬ１６水平与帕
金森病患者认知障碍密切相关。

在２００４年ＺＡＧ首次被鉴定为脂肪因子，它是
一种４０ｋＤａ可溶性蛋白质，由位于染色体１ｑ７．２２上
的 ＡＺＧＰ１基因编码，主要作为脂质动员因子［２１］。

ＺＡＧ可能与代谢综合征和胰岛素抵抗有关，可缓解
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炎症诱导的肥胖患者肝脂肪变性
［２２］。有研究证实，

ＺＡＧ参与中枢神经系统疾病的发病进展，在脂类代
谢、葡萄糖代谢和胰岛素敏感性中发挥重要作用，提

示ＺＡＧ可能参与帕金森病的发展过程［６，２３］。Ｐｅｎｇ
等
［２４］
研究发现，在癫痫发作患者中随着 ＺＡＧ水平

下降神经元葡萄糖摄取量相应降低，提示神经元葡

萄糖摄取抑制可能归因于ＺＡＧ水平的降低，ＺＡＧ可
能是癫痫和癫痫发作中葡萄糖代谢减退的潜在治疗

靶点，与帕金森病认知功能障碍有一定关系。本研

究中，帕金森病患者血清ＺＡＧ水平明显低于健康体
检者，早期组血清ＺＡＧ水平显著高于中、晚期组，且
中期组高于晚期组，认知障碍组患者血清ＺＡＧ表达
水平明显低于认知正常组，血清ＺＡＧ与帕金森病患
者疾病分期、认知障碍呈负相关，表明血清 ＺＡＧ水
平与帕金森患者疾病分期、认知障碍密切相关。本

研究发现，血清ＺＡＧ是帕金森病的影响因素。杜雪
冰等

［２５］
研究发现，癫痫患者血清ＺＡＧ水平及ＭｏＣＡ

评分明显低于对照组，且血清ＺＡＧ水平与ＭｏＣＡ评
分呈正相关，与本研究结果类似。

帕金森病患者血清 ＣＸＣＬ１６水平显著升高，
ＺＡＧ水平显著降低，两者与帕金森病患者疾病分
期、认知障碍密切相关，同时也是影响帕金森病发生

的相关因素，为帕金森病早期诊断提供可靠的理论

依据。但由于 ＭＭＳＥ的天花板效应可能影响认知
功能评定，且血清ＣＸＣＬ１６、ＺＡＧ在帕金森病的具体
作用机制仍不清楚，后续将会采用 ＭｏＣＡ评分和增
加大量研究指标进一步探讨。
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附表 1  2 组一般资料及血清 CXCL16、ZAG 表达水平比较 

项目 
研究组 

（n=118） 

对照组 

（n=118） 
χ2/t 值 P 值 

男性[例(%)] 71（60.17） 70（59.32） 0.018 0.894 

年龄（岁， sx  ） 63.18±8.25 63.59±8.52 0.376 0.708 

高血压[例(%)] 75（63.56） 76（64.41） 0.018 0.892 

糖尿病[例(%)] 30（25.42） 28（23.73） 0.091 0.762 

高血脂[例(%)] 28（23.73） 26（22.03） 0.096 0.757 

文化程度[例(%)]     

高中及以上 73（61.86） 88（74.58） 

4.398 0.036 

高中以下 45（38.14） 30（25.42） 

CXCL16（μg/L， sx  ） 2.11±0.42 1.56±0.37 10.674 0.000 

ZAG（μg/mL， sx  ） 44.43±9.27 55.59±10.32 8.739 0.000 
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