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摘 要 ： 目 的 观察血清 中 细胞 凋亡 蛋 白 可溶 性 与可溶性 配 体 （ 的水平 及 其动 态 变化是 否 参与 帕 金

森 病 （
的 发生 ， 探 索 可能 的 发病机制 。 方法 例帕 金森 病 患者 （ 男 性 例 ， 女性 例 ） 为研究 组 ， 例健康 体

检 者 （ 男性 例 ， 女性 例 ） 为对 照组
。

用酶联 免疫 分析 法 检测 两 组 血清 水 平 ，
比 较两组之 间 浓

度 的差 异 。 结果 组 分级 级血 清 水 平 均显著高 于 对照组 （
尸 值均

。
组

评 分轻 度 、 中 度 和重 度 血清 水平 均显著高 于对 照组 （ 值均 。 患 者 血 清 水 平 呈 正 相关

性 （ ；
尸 。 结论 血清 的水平 与 病情严重程度 有 关

， 血 清 水平 与 的 发 病 有

一 定 的关 系 。
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帕金 森 病 （

’

是 中 老年 身 稳定 的
一 条 重 要 调 控 途 径 ， 可 溶 性

人 常 见 的 神 经 系 统 退 行性 疾病
，
病 因 为神 经元变性 和 可 溶 性 配 体 （

或丢 失 、 纹状 体 含 量 降 低 ， 导 致 胆 碱 系 统功 能 分 别是 和 配 体 （ 的 可 溶 形 式
，

相 对 亢进 ， 临 床 表现 多 有 运 动 迟 缓 、 肌 强 直 、 静 止 研究表 明 ， 与 心 血 管 疾 病 、 自 身 免疫 系

性震颤 等
，
其 致 残 率 、 病 死 率 均 较 高 。 系 统 是 统疾病 的 发病及 预后 均 有 密切 联 系

⑴
，
而 与 帕 金森

细 胞 凋亡 调 控信 号途 径 的 重 要 部分 ， 是 机体维 持 自 病相关 报 道 甚 少 。
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本研究 拟 观 察 帕 金森 患 者 血 清 水 温下 以 离 心 白 洋 低

平
，
探 讨 介 导 的 细 胞凋 亡在 病情 变 速 离心机 ） ， 收 集 血 清 ， 放 置 冰 箱 内 贮存 。

化 中 的 作 用 及与 病 情 严重 程 度 的关 系 ， 可 能 为 采 用 试剂 盒 （ 美 国 有 限 公 司 ） ，

判 断病情 和评估预 后 提供
一个新 的途径 应用 酶联免疫 吸 附法 （ 操 作 严格按 照 试剂

材料和方法 盒 说明 书 进 行 。

对 象 统计 学分 析

组 人 选 标 准 ： 年 月 应 用 软件进行统计学处理
， 计量资料

年 月 在蚌 埠医 学 院第 一附 属 医 院神经 内 科住 院 以 表示 ， 两 组 间 比 较采用 两独 立 样 本 的 检

的 患 者 例
，
其 中 男 性 例 ，

女 性 例 ， 年 验
；
多组间 均数的 比较采用 法

；
多组

龄 岁
， 平 均 （ ± 岁 。 均符合英 间资料两两 比 较采用 法 ； 两 因 素 间相 关性应用

国 帕 金森 病协 会脑库 临床 诊断标 准且 均 征得 病 人 相关分析
；

为差异 有统 计学 意义 。

及 其家属 同 意 ， 符合 医学伦理学道德规 范 。
结果

排 除标 准 ： ① 严重 肝 肾 功 能 不 全 者 及 心 肺 疾 组 与对 照 组一 般 资料 比 较

病
；
②血 管 炎 、 风 湿性 心 脏病 患 者 及 有 感染并 发症 组与 对 照 组 之 间 一 般 情 况 年 龄 、 性 别 、 饮

者
；
③有 血液 系 统疾 病

； ④ 肿 瘤 患 者
； ⑤ 近 个 月 酒 、 血糖 、 血压 、 血脂 、 既 往 史 差 别 均 无统 计学 意 义

内 急性创 伤 出 血 、 感染及 心 脑 血管 疾病 。
（ 两组 之 间有 良 好的 均 衡性 ， 见 表 。

！ “ 对 照 组 例 健 康 体检合 格 者 ；
男 性

表 ！ 组与对照组 一般情况 比较

例 ， 女性 例 ， 年 龄 岁 ，
平 均 （

土

项 目 组 （ 对照组
（

岁 。 年龄 岁 ± ±

一 一

分级 评 定 性别

参照 分级表 标准 ’ 对 例 患 者
。 請

进 行评分 。 吸烟

期 ： 无症状 例 。
饮酒

！ 期 ： 单边 侧 身 体 受 影 响 但 没 有 影 响 平衡
；

例 。 高 血脂

期 ： 身 体 双 边 侧 受 影 响 ， 但 没 有 影 响 平衡
；

史

你 丨

心脏病史

心脑血 管病 家 族史

期 ： 平衡受影 响 ， 轻度 到 中 度 疾 病 ， 但 患 者 可

以 独 乂生 活 ； 例 。

分 级 组 间 及 与 对 照 组
期 ： 严重影 响 活 动 能 力

， 但 患 者 可 以 自 行 走
￥

动 和 站立
；

例 。

分级组 间 与对 照组 水平
期 ： 在没 有 他 人 帮 助 的情 况 下 ， 只 能 卧 床 或

比 较差异有 统 计学 意义 （
；

水
坐 轮 椅 ； 例 。 平与 分 级呈 正相 关

，
见表 。

以 上 评分均 由 经专 业 培 训 的 神 经 内 科 医 师完

全按 照测 评标准完 成 。
表 分级组 间及与 对照组 水平 比较 （

帕 金 森 评分
±

参考 等从 精神 、 行 为 和 情 感
’

日 常 生
一

！ 二”

活 ，
运动 检 查和 药 物 治 疗 的 并 发 症 四 大 项 进行 评 级 ± ±

分
，
总 分 为 分

，
分轻 、 中 、 重 组 。 轻度 级 ± ±

分 ， 例
；
中 度 分 ’ 例

；
重 度 而 肩

； ： ： ； ：

分 例 ° 对照组 ± ±

样 本采 集及 测定 注 ： ★ 为 水平各组 间 两 两比 较 （ ， ， 均

患 病组及正 常 对照 组采集空 腹 静 脉血
，
室

▲
为 水平各组间 两两 比较

，
， 均 。
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评 分 组 间 及 与 对 照 组 水 巴 胺 能 神 经 元 变 性 坏 死 及 凋 亡 。 ② 蛋 白 质 错

平 比 较 误折 叠 和 聚 集 ： 等 神 经 变 性 疾 病 的 病 变 共 同 特

评 分 分 组 与 对 照 组 水 平 比 征 是 蛋 白 在 脑 组 织 中 不 同 部 位 的 异 常 沉 积 。 集 聚

较差 异 有 统计 学 意 义
（ ；

且 病 情 越严 重 ， 的 错 误 折 叠 蛋 白 本 质 上 对 神 经 元 都 是 有 毒 性 的 。

水 平越 高
，
见 表 。 如 蛋 白 的 聚 集 可 以 使 细 胞 变形 或 者 干扰 转 运 过 程

中 酶的 分 解 活性 而 导 致 神 经 元 损 伤 凋 亡或 坏

表 评分组间及 与对照组 水平 比较 ±

死
…

。 ③炎 症 反应 、 氧 化 应激 、 线 粒体 功 能 障 碍 ： 线

— 粒体 在 神 经递 质合 成贮 存 、 细 胞 能 量 代 谢 、 氧 化 磷

二 草 ■ 、 传 递 电 子 、 细 胞死 亡 调 控 等 过 程 中 发 挥

中 度 ± ± 作用 。 炎 症 反 应 、 氧 化应激 可 促 使线 粒 体 膜 的 极性

重度 ±
丨

± 破坏 ， 通 透 性增 加 ， 释 放 细 胞 色 素 和 凋 亡诱 导 因

収组 ± ± °
一 子 ， 产 生 细胞 凋 亡 。 近 年来 的 研 究表 明 ’ 黑 质 多

巴胺 能 神 经 元 缺 失 与 细 胞 凋 亡 有 关 ， 利 血 平 大
为 水平各组间 两 两 比较

（
尸 均 尸

鼠模 型 中 发 现 选择性 纹 状体 神 经 元缺 失
，

处 于 死 亡

过 程 中 的 纹 状 体 神 经 元 在 形 态 学 和 生 化 特 征 上 均

和 表 达 的 相 关 性分 析
具 有 调 亡特 征 。 等

⑴

应 用 细 胞 调 亡 驶 向 探 针

例 患病 组 和 表 达 的 相 关 性 分 析 对 处 理 的 小 鼠 进 行 光 学 显 像 等

呈正 线 性 相 关 关 系 （ ， ，
见 表 研究

，
结 果 表 明 帕 金 森病 与 细 胞 调 亡 密切 相关 。 王

、 图 。
东 玉 等 的 研究 显 示 应 用 丨 甲 基 苯 基

四 氢 吡啶 （ 制 备 的 小 鼠 模 型 中 存 在 黑
达的相 关性分析

质 能神 经元 的 凋 亡 和 凋 亡 诱导 因 子 （ 的 核

移位 。

是肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 （ 家 族 成 员 ， 属

膜表 面受 体 ， 由 胞 内 区 （ 内 含 死 亡 结构 域 ） 、 胞 外 区

相关分析散点 图 和跨 膜 区 部 分组 成
，
与 配 体 结 合 后 使 胞 内 凋

亡结 构 域 上 和 解 离 ，

进一步将 信 号 转 导 至 白 介 素 转

■ 换海 途径 ， 激 活特异性 内源性 核 酸酶 ， 将 染色质

° 分解 成小 片段 ，
致 细胞 凋 亡 。 如 果 基 因 转 录过

程 中 ， 剪 切方式 发生 改 变 ， 则 编 码 合成跨 膜 区

。

不完 整 或 缺 失 的 可 溶性 ，
因 缺 乏 跨 膜

图 相 关 分 析散 点 图
区蛋 白

，
与 结 合 不 能 诱 导 细 胞 凋 亡

，
但 可 通 过

讨论 与 竞 争 结 合 而阻 断 介 导 的 细 胞

帕 金 森 目 前 是 全球 中 老 年 人 常 见 的
一

种 神 经 凋亡
，
且 随 着 浓 度 增 加 ， 其 抑 制 作 用 增 强 。

系 统 变性 疾 病 。 在 我 国 岁 人 群 中 患病 率 已 高 达 是 经 金 属 酶 水 解 而 产 生 的 ，
可 与 结

且 老 龄 化 现 象 的 加 剧 ， 患病 总 数 正 持 续 增 合 ， 诱 导 细 胞 凋 亡 。 现认 为 外 周 血 表 达增 强 则

长 迄 今其 发 病 机 制 仍 不 清 楚 ， 多 数学 者 认 为 提 示机 体 由 于 某 种 损 害 产 生 了 细 胞 凋 亡
，
而 其可 能

其 发 病 原 因 如 下 ： ①泛 素 蛋 白 酶 系 统 （ 降 解 通过 抑 制 细 胞 凋 亡 过 程 而 使 细 胞 避 免 被 损 害 。

障碍 ： 是 一

种 蛋 白 降 解 障 碍 性 疾 病 等
、

、

的 研究 结果 显 示 患 者 额 叶 皮质 结

的 降 解 障 碍 和 异 常 聚 集 与 的 发 生 密 切 相 合 蛋 白 （ 表 达 显 著增 加
，
体 外 实 验 发现 相

关 。 突 变 过 度 积 聚 可 导 致 降 解 障 碍 ， 对 细 关 发病 因 素 氧 化应 激 、 线 粒体 功能 障碍 等 能 显 著 促

胞 产 生 毒性 ， 同 时 功 能 障 碍 可 引 起 细 胞 内 蛋 进 的 表达 ， 推 测 在 发 病 中 有 重 要 意

白 降 解 障碍 、 聚 集
， 导 致 胞 浆 内 路 易 小 体 形 成 及 多 义 。 等 对 淋 巴 细 胞亚 群 进 行 自 发 凋 亡 和诱
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导 凋亡的 研究 ， 结 果 显示 患 者 细胞 展 国 际 神 经 病 学 神 经 外科 学 杂 志 ，
：

表面 表 达 增 加
， 可能 和 外 周 血 中 的

细胞减 少相 关 ， 可能 增加 了 患 者 外周 血
’

’

‘

细 胞 的 凋 亡 易 感 性 。 等 实 验发 现
“

‘ ‘

：

基 因 突 变 的 患 者外 周 血 淋 巴 细 胞
，

水平较正常 对照 组显 著升高 。
卩

：

本研兄结 果显 本 患 者组与 正 吊 对 照组 比 较 ，

， ， ：

血清 浓 度差异均有统计学意乂 ， 患者

组明 显高 于 正 常 对照 组 。 这一结果提示血 清

介 导的 细 胞凋亡 可 能是 发病 的 机制 之一

。

‘

“
，

，

本实 验还对 患 者分别 进 行 了 评 分和

评分 发现 水平与 患者 病情严
°

‘ 加 ，
‘ 。

重程 有一 定 的 关系
： 平分越 高 ，

病情越
；

严重 ， 血清 水平越高 ，
各组 间 两两 相 比差

异均 具有 统计子 意 乂
； 评 分与 水

，

平之 间 亦 为 相 问 的 结 果
，
提 的 病 情 发 展 与

表达上调有 关 ， 其机制 可 能 是 ： 某 些异 常 ， ；

情况诱发氧化应激
，
产生 大量 的 活 性 氧 （

的产 生 激 活 系 统
，
进一 步 导致 致死 区

， ：

结构 蛋 白 招 募 原形成 死亡诱导 复
…

合体 ，
形成蛋 白 酶促级联反应

， 致神经 细胞 凋亡 。 在
，

病情发 展 过程 中 ， 病变 越严重 可 能 相应 的 炎 症反
，

：

应 、 氧 化应激 、 线 粒体功 能 障 碍越 严重 ， 神 经 元退行

性变 、 坏死越 多
，
细 胞凋 亡 越多

，
因 而介 导细 胞 凋亡

的促调 亡 因子 表达上 调 ， 与 此 同 时机体也反应 。
：

性地 通过产生更 多 的 凋亡抑制 因 子 来拮 抗细胞
孤

凋亡
，
抑制 神 经细 胞 的过度 脱失

，
促进 细胞 修 复

，
以

’
’ ’

利 于神经缺损功 能恢复 。

“ “ “ ° °

’

—

综上所 述
，

发 病是 多 种 因 素 共 同 作 用 的 结

果 ， 各种诱 因共 同 启 动线粒体功 能障 碍 、 氧 化应 激 、 王 东 玉 ， 张 朝 东 帕 金 森病 小 鼠 黒 质 多 巴 胺 能 神 经 元

蛋 白 降 解障碍等最终导致黑质致密 部 多 巴 胺能 神经 凋 亡诱 导 因 子 核 移 位 的研 究 解 剖 学 进 展
，

元缺失 、 细 胞 凋亡
，
从 而导 致 的发生 。 在 发 （

病过 程 中 ， 细胞调 亡可 能是 一 个伴 随 各 种 诱 因 出 现

的 中 间 反应 阶段 。 患 者 血清 的 浓度

变化 可 能与 病情 轻重有 关 。 研究 系统介
（

、 丄 、 ，
，

导 细 胞凋亡 机制 对研究 的 发 病机 制 有 重要 、

意义
，
如 可 采取阻 断 系 统凋 亡 信 息通 路等 途径

，

来预 防 和治疗 。 不 过 ， 本研 究的 样 本 量较 小 ， 研

究结果仍需进一步大 样本 的研究加 以证实 。 。

，

，
：
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