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血清sNogo-B、CX3CL1联合检测评估帕金森病
患者发生认知功能障碍的价值*
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  摘 要:目的 探讨血清可溶性神经轴突生长抑制剂(sNogo)-B、C-X3-C基序趋化因子配体1(CX3CL1)
联合检测评估帕金森病(PD)患者发生认知功能障碍(CI)的价值。方法 选取2019年1月至2022年12月该

院收治的PD患者235例为PD组,同期65例体检健康者为对照组,根据CI程度将PD患者分为PD痴呆

(PDD)组、PD-轻度认知功能障碍(MCI)组、正常认知功能(NCI)组。采用酶联免疫吸附试验检测血清sNogo-
B、CX3CL1水平。采用Spearman相关分析血清sNogo-B、CX3CL1水平与PD患者 Hoehn-Yahr分级、UP-
DRS-Ⅲ评分、PD-CRS评分的相关性,采用多元有序Logistic回归分析PD患者发生CI的影响因素,采用受试

者工作特征(ROC)曲线分析血清sNogo-B、CX3CL1单独及联合评估PD患者发生CI的价值。结果 与对照

组比较,PD组血清sNogo-B水平降低,血清CX3CL1水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。235例PD
患者中,PDD

 

51例、PD-MCI
 

106例、NCI
 

78例。PDD组血清sNogo-B水平低于PD-MCI组、NCI组,血清

CX3CL1水平高于PD-MCI组、NCI组,PD-MCI组血清sNogo-B水平低于 NCI组,血清CX3CL1水平高于

NCI组,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清sNogo-B水平与PD患者Hoehn-Yahr分级、UPDRS-Ⅲ评分呈

负相关,与PD-CRS评分呈正相关(P<0.05);血清CX3CL1水平与PD患者 Hoehn-Yahr分级、UPDRS-Ⅲ评

分呈正相关(P<0.05),与PD-CRS评分呈负相关(P<0.05)。病程≥5年、Hoehn-Yahr分级≥3级、UPDRS-
Ⅲ评分≥45分、血清CX3CL1水平升高为PD患者发生CI的独立危险因素(P<0.05),sNogo-B水平升高为

PD患者发生CI的独立保护因素(P<0.05)。血清sNogo-B、CX3CL1联合评估PD患者发生CI的曲线下面积

为0.851,大于血清sNogo-B、CX3CL1单独评估的0.779、0.781(P<0.05)。结论 血清sNogo-B水平降低和

CX3CL1水平升高与PD患者发生CI密切相关,血清sNogo-B、CX3CL1联合检测评估PD患者发生CI的价值

较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

solubility
 

Nogo
 

(sNogo)-B
 

and
 

C-X3-C
 

motif
 

chemokine
 

ligand
 

1
 

(CX3CL1)
 

in
 

evaluating
 

cognitive
 

impairment(CI)
 

in
 

patients
 

with
 

Par-
kinson's

 

disease
 

(PD).Methods A
 

total
 

of
 

235
 

PD
 

patients
 

(PD
 

group)
 

admitted
 

to
 

Baoji
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2022
 

and
 

65
 

healthy
 

controls
 

(control
 

group)
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

in-
cluded.Based

 

on
 

the
 

degree
 

of
 

CI,PD
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

Parkinson's
 

disease
 

dementia
 

(PDD)
 

group,PD-mild
 

cognitive
 

impairment
 

(MCI)
 

group
 

and
 

normal
 

cognitive
 

function
 

(NCI)
 

group.Serum
 

levels
 

of
 

sNogo-B
 

and
 

CX3CL1
 

were
 

measured
 

using
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Spearman
 

correlation
 

a-
nalysis

 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

sNogo-B,CX3CL1
 

levels
 

and
 

Hoehn-Yahr
 

stage,
UPDRS-Ⅲ

 

score,PD-CRS
 

score
 

in
 

PD
 

patients.Multivariate
 

ordinal
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

effecting
 

factors
 

for
 

CI
 

in
 

PD
 

patients,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

per-
formed

 

to
 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

sNogo-B
 

and
 

CX3CL1
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

in
 

assessing
 

CI
 

in
 

PD
 

patients.Results Compared
 

to
 

the
 

control
 

group,serum
 

sNogo-B
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

and
 

serum
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CX3CL1
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

PD
 

group
 

(P<0.05).Among
 

the
 

235
 

PD
 

patients,51
 

cases
 

were
 

PDD,106
 

cases
 

were
 

PD-MCI,and
 

78
 

cases
 

were
 

NCI.The
 

serum
 

sNogo-B
 

level
 

in
 

the
 

PDD
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

PD-MCI
 

group
 

and
 

NCI
 

group,while
 

the
 

CX3CL1
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

PD-MCI
 

group
 

and
 

NCI
 

group.The
 

serum
 

sNogo-B
 

level
 

in
 

the
 

PD-MCI
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

NCI
 

group,
and

 

the
 

serum
 

CX3CL1
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

NCI
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).
Serum

 

sNogo-B
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Hoehn-Yahr
 

stage
 

and
 

UPDRS-Ⅲ
 

score,and
 

positively
 

correlated
 

with
 

PD-CRS
 

score
 

in
 

PD
 

patients
 

(P<0.05).Serum
 

CX3CL1
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

Hoehn-Yahr
 

stage
 

and
 

UPDRS-Ⅲ
 

score
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PD-CRS
 

score
 

(P<
0.05).Disease

 

duration
 

≥5
 

years,Hoehn-Yahr
 

stage
 

≥3,UPDRS-Ⅲ
 

score
 

≥45,and
 

elevated
 

serum
 

CX3CL1
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

CI
 

in
 

PD
 

patients
 

(P<0.05),while
 

elevated
 

sNogo-B
 

level
 

was
 

inde-
pendent

 

protective
 

factor
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

combined
 

assessment
 

using
 

se-
rum

 

sNogo-B
 

and
 

CX3CL1
 

of
 

CI
 

in
 

PD
 

patients
 

was
 

0.851,which
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

sNogo-B
 

(0.779)
 

or
 

CX3CL1
 

(0.781)
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

decrease
 

in
 

serum
 

sNogo-B
 

level
 

and
 

the
 

increase
 

in
 

CX3CL1
 

level
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

CI
 

in
 

PD
 

patients.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

sNogo-B
 

and
 

CX3CL1
 

has
 

high
 

value
 

in
 

evaluating
 

CI
 

in
 

PD
 

patients.
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  帕金森病(PD)是中老年人常见的神经系统退行

性疾病,据统计,我国≥65岁人群中,约1.86%患有

PD,随着人口老龄化加剧,PD的患病率升高,社会经

济负担将进一步增加[1]。
 

PD主要特征包括黑质多巴

胺能神经元进行性退变及α-突触核蛋白错误折叠/聚

集,主要表现为肌肉强直、静止性震颤和运动迟缓等

运动症状[2]。除运动症状外,认知功能障碍(CI)作为

PD患者最常见的非运动症状之一,严重影响其生活

质量[3]。早期预测和干预PD患者发生CI显得尤为

重要。现有研究表明,神经轴突变性和神经炎症与

PD患者发生CI密切相关[4-5]。神经轴突生长抑制剂

(Nogo)-B作为一种调节轴突生长的跨膜蛋白,其可

溶性亚型———可溶性神经轴突生长抑制剂-B(sNogo-
B)可在血清中被检测到,已有报道显示PD患者血清

sNogo-B水平降低[6-7]。此外,C-X3-C基序趋化因子

配体1(CX3CL1)作为一种趋化因子配体,可通过结

合其受体调控神经炎症[8]。既往研究显示,PD小鼠

模型中CX3CL1水平降低[9]。然而,血清sNogo-B、
CX3CL1水平与PD患者发生CI的关系尚未明确。
本研究旨在探讨血清sNogo-B和CX3CL1水平对PD
患者发生CI的评估价值,为PD患者发生CI早期筛

查和干预提供新的参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2022年12月本

院收治的PD患者235例为PD组,符合《中国帕金森

病的诊断标准(2016版)》[10]诊断标准。PD组中男

140例,女95例;年龄45~85岁,平均(64.69±5.25)
岁;体质量指数20.22~29.13

 

kg/m2,平均(23.79±
2.37)kg/m2;病程1~12年,平均5.00(2.00,6.00)
年;教育年限3~16年,平均8.00(5.00,11.00)年。
纳入标准:(1)年龄>18岁;(2)临床资料完整。排除

标准:(1)存在严重心脏、肝脏、肾脏、肺脏等重要器官

功能损伤;(2)曾有过脑中毒、脑卒中、颅脑损伤史,或
患有血管性痴呆、路易体痴呆、额颞叶痴呆、阿尔茨海

默病等其他神经系统疾病史;(3)曾接受过脑部手术;
(4)妊娠期及哺乳期女性;(5)合并系统性红斑狼疮、
类风湿关节炎等自身免疫性疾病;(6)正在使用影响

认知功能的药物,如抗胆碱能药物。另选择同期65
例在本院体检健康者纳入对照组,其中男38例,女27
例;年龄40~82岁,平均(64.42±5.03)岁;体质量指

数21.72~28.53
 

kg/m2,平均(23.42±2.23)kg/m2;
教育年限3~16年,平均8.00(5.00,11.00)年。2组

年龄、性别、体质量指数和教育年限比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象均自

愿参与本研究,并签署知情同意书,本研究已获得本院

医学伦理委员会的批准(宝人医伦受20191521号)。
1.2 方法

1.2.1 血清sNogo-B、CX3CL1水平检测 收集入院

次日PD患者和体检时对照组3
 

mL空腹静脉血,以
1

 

500×g离心(离心半径15
 

cm)10
 

min,取上层血清,
采用酶联免疫吸附试验试剂盒(南京卡米洛生物工程

有 限 公 司, 批 号:2H-KMLJh312330、2H-
KMLJh310112)检测sNogo-B、CX3CL1水平。
1.2.2 资料收集 收集PD患者病程、饮酒史、吸烟

史、糖尿病史、高血压史等临床资料。
1.2.3 评估患者病情 采用24项汉密尔顿抑郁量

表(HAMD-24)[11]评估患者抑郁情况,共24个项目,
分值0~96分,得分越高表示抑郁越严重;采用14项

汉密尔顿焦虑量表(HAMA-14)[12]评估患者焦虑情

况,共14个项目,分值0~56分,得分越高表示焦虑

越严重;采用修订的 Hoehn-Yahr分级[13]评估帕金森

病严重程度,分为1.0、1.5、2.0、2.5、3.0、4.0、5.0
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级,分级越高表示病情越严重;采用帕金森病统一评

分量表(UPDRS)-Ⅲ评分[10]评估患者运动功能,共14
个项目,分值0~56分,得分越高表示运动功能越差。

 

1.3 CI评估和分组 PD患者入院后进行帕金森病

认知功能评定量表(PD-CRS)[14]评分,共7个项目,总
分值0~134分,得分越低表示CI越严重,根据PD-
CRS评分将患者分为PD痴呆(PDD)组(<74分)、
PD-轻度认知功能障碍(MCI)组(74~80分)、正常认

知功能(NCI)组(>80分)。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验,多组间

比较采用方差分析,多组间中的两两比较采用LSD-t
检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验;呈非正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表
示,多组间比较采用Kruskal-Wallis

 

H 检验,组间两

两比较采用 Wilcoxon检验;采用Spearmam 相关分

析血清sNogo-B、CX3CL1水平与 PD患者 Hoehn-
Yahr分级、UPDRS-Ⅲ评分、PD-CRS评分的相关性;
采用多元有序Logistic回归分析PD患者发生CI的

影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

sNogo-B、CX3CL1单独及联合评估PD患者发生CI
的价 值,采 用 De-Long 检 验 比 较 血 清 sNogo-B、
CX3CL1单独与联合评估PD患者CI的曲线下面积

(AUC)。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 PD组与对照组血清sNogo-B、CX3CL1水平比

较 PD组血清sNogo-B水平明显低于对照组,血清

CX3CL1水平明显高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  PD组与对照组血清sNogo-B、CX3CL1

   水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n sNogo-B CX3CL1
PD组 235 103.41±26.85 1

 

329.84±381.13
对照组 65 266.70±58.15 1

 

021.90±182.20
 

t —32.412 6.312
P <0.001 <0.001

2.2 不同CI程度PD患者临床资料和血清sNogo-
B、CX3CL1水平比较 235例PD患者PD-CRS评分

为36~134分,平均为79.00(74.00,88.00)分,其中

PDD
 

51例、PD-MCI
 

106例、NCI
 

78例。PDD组病程

长于PD-MCI组、NCI组,Hoehn-Yahr分级、PD-CRS
评分、UPDRS-Ⅲ评分、CX3CL1水平高于 PD-MCI
组、NCI组,sNogo-B水平低于PD-MCI组、NCI组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。PD-MCI组病程长

于 NCI组,Hoehn-Yahr分 级、PD-CRS 评 分、UP-
DRS-Ⅲ评分、CX3CL1水平高于NCI组,sNogo-B水

平低于NCI组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

表2  不同CI程度PD患者临床资料和血清sNogo-B、CX3CL1水平比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 教育年限(年)

体质量指数

(kg/m2)
病程(年)

PDD组 51 25(49.02) 26(50.98) 64.10±5.98 8.00(3.00,12.00) 23.69±2.49 6.00(5.00,7.00)ab

PD-MCI组 106 64(60.38) 42(39.62) 65.05±5.49 7.00(5.00,10.00) 24.07±2.28 5.00(3.00,6.25)a

NCI组 78 51(65.38) 27(34.62) 64.58±4.35 8.50(5.00,11.00) 23.47±2.38 3.00(2.00,5.00)

χ2/F/H 3.481 0.586 2.333 1.471 32.449

P 0.175 0.558 0.311 0.232 <0.001

组别 n 饮酒史 吸烟史 糖尿病史 高血压史 HAMD-24评分(分) HAMA-14评分(分)

PDD组 51 5(9.80) 6(11.76) 9(17.65) 14(27.45) 17.14±5.10 12.26±6.21

PD-MCI组 106 11(10.38) 11(10.38) 16(15.09) 25(23.58) 15.25±5.10 13.01±4.73

NCI组 78 12(15.38) 11(14.10) 10(12.82) 14(17.95) 16.05±6.02 12.54±5.06

χ2/F/H 1.350 0.596 0.573 1.712 2.126 0.413

P 0.509 0.742 0.751 0.425 0.122 0.662

组别 n
Hoehn-Yahr分级

0 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 4.0 5.0

PDD组 51 0(0.00) 5(9.80) 5(9.80) 8(15.69) 4(7.80) 10(19.61) 9(17.65) 10(19.61)ab

PD-MCI组 106 0(0.00) 18(16.98) 2(1.89) 30(28.30) 34(32.08) 18(16.98) 4(3.77) 0(0.00)a

NCI组 78 8(10.26) 28(35.90) 27(34.62) 15(19.23) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

χ2/F/H 87.634

P <0.001
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续表2  不同CI程度PD患者临床资料和血清sNogo-B、CX3CL1水平比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n UPDRS-Ⅲ评分(分) PD-CRS评分(分) sNogo-B(pg/mL) CX3CL1(pg/mL)

PDD组 51 30.00(24.00,36.00)ab 59.00(52.00,65.00)ab 82.69±21.25ab 1
 

669.48±305.07ab

PD-MCI组 106 23.00(20.00,26.00)a 78.00(76.00,80.00)a 100.04±23.61a 1
 

356.83±306.14a

NCI组 78 18.00(12.75,26.00) 95.00(88.00,108.00) 121.55±22.25 1
 

071.10±328.62

χ2/F/H 38.304 40.126 47.186 56.869

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与NCI组比较,aP<0.05;与PD-MCI组比较,bP<0.05。

2.3 血清sNogo-B、CX3CL1水平与PD患者 Hoe-
hn-Yahr分级、UPDRS-Ⅲ评分、PD-CRS评分的相关

性 相关分析结果显示,血清sNogo-B水平与PD患

者Hoehn-Yahr分级、UPDRS-Ⅲ评分呈负相关(P<
0.05),与PD-CRS评分呈正相关(P<0.05);血清

CX3CL1水平与PD患者Hoehn-Yahr分级、UPDRS-
Ⅲ评分呈正相关(P<0.05),与PD-CRS评分呈负相

关(P<0.05)。见表3。
表3  血清sNogo-B、CX3CL1水平与PD患者 Hoehn-
Yahr分级、UPDRS-Ⅲ评分、PD-CRS评分的相关性

指标
sNogo-B

rs P

CX3CL1

rs P

Hoehn-Yahr分级 —0.572 <0.001 0.567 <0.001

UPDRS-Ⅲ评分 —0.643 <0.001 0.653 <0.001

PD-CRS评分 0.697 <0.001 —0.708 <0.001

2.4 PD患者发生CI影响因素的多元有序Logistic
回归分析 以PD患者发生CI(NCI=1,PD-MCI=2,
PDD=3)为因变量,病程(≥5年=1,<5年=0)、
Hoehn-Yahr分级(≥3级=1,<3级=0)、UPDRS-Ⅲ
评分(≥45分=1,<45分=0)、sNogo-B(原值录入)、
CX3CL1(原值录入)为自变量(因PD-CRS评分为CI
判定依据,故不纳入分析),进行多元有序Logistic回

归分析,平行线检验通过,结果显示病程≥5年、Hoe-
hn-Yahr分 级 ≥3 级、UPDRS-Ⅲ 评 分 ≥45 分、
CX3CL1水平升高为PD患者发生CI的独立危险因

素(P<0.05),sNogo-B水平升高为PD患者发生CI
的独立保护因素(P<0.05)。见表4。
2.5 血清sNogo-B、CX3CL1单独及联合评估PD患

者发生CI的价值 以PD组、MCI组为阳性样本,
NCI组为阴性样本,通过Logistic回归拟合血清sNo-
go-B、CX3CL1联合评估概率[Ln(P/1-P)=1.135
-0.040XsNogo-B+0.003XCX3CL1]。绘制血清sNogo-
B、CX3CL1联合评估PD患者发生CI的ROC曲线,
结果显示,血清sNogo-B、CX3CL1联合评估PD患者

发生 CI的 AUC 为 0.851,大 于 血 清 sNogo-B、
CX3CL1单独评估的 AUC(Z=2.640、3.375,P=
0.008、0.001)。见表5和图1。

图1  血清sNogo-B、CX3CL1联合评估PD患者发生CI的

ROC曲线

表4  PD患者发生CI影响因素的多元有序Logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI
常量1 2.447 0.985 6.170 0.013 — —
常量2 2.092 0.955 4.796 0.029 - -
病程 0.007 0.317 6.015 0.014 1.007 1.169~4.047
Hoehn-Yahr分级 1.161 0.325 12.730 <0.001 3.193 1.687~6.044
UPDRS-Ⅲ评分 0.712 0.301 5.580 0.018 2.038 1.129~3.680
sNogo-B —0.040 0.007 34.957 <0.001 0.961 0.948~0.973
CX3CL1 0.003 0.000 47.196 <0.001 1.003 1.002~1.004

  注:—为无数据。

表5  血清sNogo-B、CX3CL1单独及联合评估PD患者发生CI的价值

项目 AUC AUC的95%CI P cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

sNogo-B 0.779 0.728~0.855 <0.001 104.21
 

pg/mL 68.09 83.08 0.512
CX3CL1 0.781 0.730~0.827 <0.001 1

 

252.55
 

pg/mL 93.19 56.92 0.502
二者联合 0.851 0.805~0.889 <0.001 0.50 89.36 72.31 0.617
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3 讨  论

  PD是仅次于阿尔茨海默病的第二大常见神经系

统退行性疾病[10]。在PD中,CI是一种常见的非运动

症状表现,超过30%的新诊断PD患者被诊断为PD-
MCI,并随着病程的延长而逐渐进展为PDD,10年病

程的PD患者PDD发病率可达75%,严重影响了患

者的生活质量和社会功能[15]。目前尚无公认的PD
患者发生CI诊断金标准,临床主要依靠PD-CRS等

量表评估PD患者发生CI,虽然全面,但耗时长,且受

语言文化、受试者状态、测试环境等因素影响,灵敏度

与特异度较低,易延误患者治疗[15]。近年来有许多关

于PD患者发生CI的生物标志物得以研究,包括血液

检测指标、脑脊液检测指标,其中典型的生物标志物

是人α突触检蛋白(α-Syn),但由于各种体液和组织

中存在α-Syn及多种变体,导致其评估价值尚存在争

议[16]。Hoehn-Yahr分级、UPDRS-Ⅲ评分虽然能通

过病情程度与运动功能一定程度上反映PD患者发生

CI风险,但价值较低。因此,还需探索其他相关血液

标志物。
    

轴突变性是PD的重要病理变化之一,轴突作为

神经元信号传导的重要效应器,轴突变性引起的轴突

破坏和脱失可阻断神经元信号传导,引起PD相关症

状并导致CI[4]。Nogo是新近发现的中枢神经系统髓

鞘中对轴突再生具有抑制作用的蛋白,目前已发现

Nogo-A、Nogo-B、Nogo-C
 

3种同源异构体,不同于

Nogo-A强烈的轴突生长抑制作用,Nogo-B虽然具有

一定的轴突生长抑制作用,但同时还能结合 Nogo-B
受体(NgBR)调控组织损伤后修复[17]。既往研究发

现,NgBR在感觉神经元的细胞体和轴突中高度表

达,施万细胞表达的Nogo-B与NgBR相互作用反而

能促进轴突分支生长[18]。而敲低 NgBR影响 Nogo-
B/NgBR信号传导可导致小鼠胚胎发育过程中的脑

脉管系统缺陷,激活Nogo-B/NgBR信号有助于协调

脑血管系统发育[19]。这些研究提示 Nogo-B似乎在

神经系统中发挥保护作用。NgBR由 NUS1基因编

码,GUO等[20]通过全外显子组测序发现 NUS1是

PD
 

的新型候选基因,NUS1基因缺失可导致果蝇的

运动功能、多巴胺水平及多巴胺能神经元的数量降

低,并诱导果蝇脑凋亡。sNogo-B作为反映 Nogo-B
表达状态的可溶性形式,有报道指出检测血清sNogo-
B水平有助于预测PD发生[7]。然而关于sNogo-B与

PD患者发生CI的关系尚未可知。本研究结果显示,
PD患者血清sNogo-B水平降低,与 Hoehn-Yahr分

级、UPDRS-Ⅲ评分呈负相关,与PD-CRS评分呈正相

关,sNogo-B水平升高为PD患者发生CI的独立保护

因素,说明血清sNogo-B水平升高能降低PD患者发

生CI风险。究其原因,PD患者Nogo-B水平升高,其
通过结合NgBR促进破坏和脱失的轴突修复,从而降

低PD患者发生CI风险[18-19]。此外,内质网应激引起

的α-Syn错误折叠和变性聚集被认为是PD发生、发
展的核心机制之一[21]。新近研究发现 Nogo-B是一

种新型的内质网蛋白,其下调可导致内质网应激[22]。
由此推测,sNogo-B水平升高可能改善内质网功能以

促进α-Syn清除,通过降低α-Syn错误折叠/聚集引起

神经毒性作用,从而改善PD患者发生CI。
PD过程中α-Syn错误折叠/聚集能过度活化神

经胶质细胞,激活炎症信号通路导致神经细胞炎症反

应和凋亡,促进CI发生、发展[5]。CX3CL1是趋化因

子C-X3-C亚家族唯一成员,在神经系统中广泛表达,
能结合其唯一受体———C-X3-C基序趋化因子受体1
(CX3CR1)严格调控神经胶质细胞的激活,以抑制神

经炎症反应[23]。如CX3CL1在大脑中动脉闭塞/再

灌注小鼠神经 系 统 中 下 调,补 充 CX3CL1能 抑 制

NOD样受体热蛋白结构域蛋白3炎症小体,抑制神

经炎症反应和胶质细胞焦亡[24];上调 CX3CL1和

CX3CR1表达能减弱小胶质细胞活化和神经炎症,抑
制蛛网膜下腔出血后脑损伤[25]。PD大鼠模型中,上
调CX3CL1及其受体CX3CR1表达也能抑制PD大

鼠小胶质细胞活化和相关炎症细胞因子产生[26]。因

此推测CX3CL1可能影响PD患者发生CI。本研究

结果显示,PD患者血清CX3CL1水平升高,与 Hoe-
hn-Yahr分级、UPDRS-Ⅲ评分呈正相关,与PD-CRS
评分呈负相关,CX3CL1水平升高为PD患者发生CI
的独立危险因素,说明血清CX3CL1水平升高会增加

PD患者发生 CI的风险。这与 GUPTA 等[27]报道

PD患者血清 CX3CL1水平升高的结果一致,但与

CX3CL1的抑制神经炎症作用机制相悖。考虑这种

差异可能是血清CX3CL1水平升高为机体应对PD
患者神经炎症反应的一种代偿反应,即机体通过上调

CX3CL1表达调控神经胶质细胞活化,以抑制神经炎

症发展,故血清CX3CL1水平升高间接反映PD患者

神经炎症更严重,发生CI风险更高。
本研究结果还显示,病程≥5年、Hoehn-Yahr分

级≥3级、UPDRS-Ⅲ评分≥45分的PD患者发生CI
风险更高,分析原因:病程越长的PD患者往往伴有更

严重的神经系统损伤,Hoehn-Yahr分级及 UPDRS-
Ⅲ评分增加也反映出PD患者病情更严重,因此发生

CI风险更高。ROC曲线分析结果显示,血清sNogo-
B、CX3CL1水平评估 PD 患者发生 CI的 AUC为

0.779、0.781,血清sNogo-B、CX3CL1联合评估的

AUC为0.851,大于血清sNogo-B、CX3CL1单独评

估的AUC。这提示血清sNogo-B、CX3CL1水平有助

于评估 PD 患者发生 CI风险,同时联合检测血清

sNogo-B、CX3CL1水平能更准确地评估PD患者发生

CI。
综上所述,血清sNogo-B水平升高是PD患者发

生CI的独立保护因素,CX3CL1水平升高是PD患者

发生CI的独立危险因素,血清sNogo-B、CX3CL1联
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合检测对PD患者发生CI有较高的评估价值。但本

研究为单中心研究,样本量较小,结果还需更大样本

量研究证实。
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