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帕金森病患者血清炎症因子水平及其临床意义
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　　摘　要：目的　探讨帕金森病（ＰＤ）患者血清中主要炎症因子ＩＬ１β、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和干扰素γ（ＩＦＮγ）水平的

变化及其与病程、疾病严重程度的相关性。方法　采集５６例ＰＤ患者及１２０例健康者（对照组）的血液样本，采用ＥＬＩＳＡ检测血

清中的ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα和ＩＦＮγ的水平。结果　ＰＤ患者血清ＩＬ１β、ＩＬ６及 ＴＮＦα水平显著高于对照组（犘＜０．０１），血清

ＩＦＮγ水平差异无统计学意义（犘＝０．８６）。ＰＤ患者血清炎症因子水平与病程、Ｈｏｅｎ＆ Ｙａｈｒ分期、Ｓｃｈｗａｂ＆Ｅｎｇｌａｎｄ日常活动

分级评分均无相关性（犘＞０．０５）。结论　炎症参与了ＰＤ的病理过程，血清炎症因子与病程和疾病严重程度均无相关性。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常见的中枢神

经系统退行性疾病，发病率高，中国目前有ＰＤ患者１７０万人，

是影响老年人群健康的重要疾病。ＰＤ以中脑黑质致密部多巴

胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）能神经元变性坏死及路易小体形成为主要

病理改变［１］。近年来发现，ＰＤ患者脑脊液和黑质纹状体系统

中炎症因子水平升高［２］。这些因子包括肿瘤坏死因子 α

（ＴＮＦα）、ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ４和ＩＬ６等
［３］。研究表明，抗感染治

疗可对ＤＡ神经元变性起到缓解作用，但对于炎症在ＰＤ发

生、发展中的作用，以及炎症因子与病情的相关性，需进一步探

讨。为此，本研究通过检测比较ＰＤ患者和健康人群血清中

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６及干扰素γ（ＩＦＮγ）的水平差异，探讨血清

炎症因子与ＰＤ病情的相关性，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１３年１～３月于本院神经内科住院的

ＰＤ患者５６例（ＰＤ组），其中，男２１例，女３５例，年龄（６９．４３±

７．３６）岁，病程（３±３）年，Ｈｏｅｎ＆ Ｙａｈｒ分期为（２．００±１．５０），

Ｓｃｈｗａｂ＆Ｅｎｇｌａｎｄ日常活动分级评分８０．００％±２２．５０％。收

集同期于本院健康查体的年龄和性别匹配的健康者１２０例（对

照组），其中，男５９例，女６１例，平均年龄（６９．４９±９．３３）岁。

ＰＤ的诊断严格按照英国ＰＤ协会脑库临床诊断标准，健康人

群的判断按１９８２年中华老年医学会建议的健康人标准。排除

标准：自身免疫疾病者；近期有感染史者严重心、肺、肝、肾疾病

及肿瘤患者；长期服用激素及非甾体类抗炎药者。两组之间年

龄、性别、教育年限、高血脂、高血压、糖尿病患病率差异无统计

学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　临床评估与血液采集　收集所有研究对象年龄、性别、

文化程度，是否患有高血压病、糖尿病、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬＣ）血症、冠心病、自身免疫性疾病，是否长期服用激素及

非甾体类抗炎药等信息。对ＰＤ患者进行 Ｈｏｅｎ＆ Ｙａｈｒ（修

正）分期量表评分及Ｓｃｈａｂ＆Ｅｎｇｌａｎｄ日常活动分级评分。所

有ＰＤ患者行颅脑ＣＴ或 ＭＲＩ影像学检查。采集调查对象空

腹静脉血５ｍＬ，４℃８００×ｇ离心１０ｍｉｎ取血清，按照每只

２００μＬ分装于６００μＬ的ＥＰ管中，置于－８０℃超低温冰箱保

存备用。

１．２．２　血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα及ＩＦＮγ测定　采用ＥＬＩＳＡ
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测定ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα和ＩＦＮγ，检测试剂盒购于北京四正

柏科技有限公司，按照试剂盒说明书进行操作。采用酶标仪

（ＢｉｏＴｅｋ，ＵＳＡ），在４５０ｎｍ读取吸光度，依据标准曲线将吸光

度转换成ｐｇ／ｍＬ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分析。正态

分布数据以狓±狊表示，偏态分布数据采用中位数±四分位数

间距表示，对于正态分布且方差齐性的资料，组间差异采用两

样本均数比较狋检验，对于不满足正态分布且方差齐性的资

料，组间差异采用非参数检验的 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。性别、共

患病比较分析采用χ
２ 检验。相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ非参

数检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＰＤ组和对照组的血清炎症因子比较　ＰＤ组与对照组

ＩＬ１β［（２８８．１５±６４．９５）ｐｇ／ｍＬ狏狊．（２０．９６±２０．４０）ｐｇ／ｍＬ］、

ＩＬ６［（１９．４５±８．４０）ｐｇ／ｍＬ狏狊．（２．３２±３．４０）ｐｇ／ｍＬ］、ＴＮＦα

［（３５３．１７±８０．５５）ｐｇ／ｍＬ狏狊．（１７９．３０±１４８．００）ｐｇ／ｍＬ］比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＰＤ组与对照组血清ＩＦＮγ

［（２７．１７±１６．３９）ｐｇ／ｍＬ狏狊．（３６．２２±２４．０３）ｐｇ／ｍＬ］水平比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见图１。

　　：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，＃：犘＞０．０５，与对照组比较。

图１　　ＰＤ患者与对照组血清４种炎症因子比较

２．２　ＰＤ组血清炎症因子和病程的相关性　ＰＤ组血清ＩＬ１β、

ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平与病程长短Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分别

为－０．０６７、－０．０１５、０．０９７、－０．０５９，差异均无统计学意义

（犘＞０．０５）。

２．３　ＰＤ组血清炎症因子和ＰＤ严重程度的相关性　ＰＤ组血

清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平与 Ｈｏｅｎ ＆ Ｙａｈｒ分期的

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分别为０．２１、０．１４、０．１６、０．０８，差异均无统

计学意义（犘＞０．０５）。ＰＤ组血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＦＮγ水

平与Ｓｃｈｗａｂ＆Ｅｎｇｌａｎｄ日常活动分级评分的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关

系数分别为－０．０８、－０．０７、－０．０５、－０．０１，差异均无统计学

意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

本研究发现，炎症因子水平在ＰＤ患者体内升高，但与病

程长短及疾病严重程度无显著相关性。许继平等［４］发现，ＰＤ

患者血清炎症因子与病程具有相关性，与笔者的结论相悖，分

析这种差异的原因可能是此两项研究样本量均较小。自从

１９８８年发现ＰＤ脑内黑质致密部激活的小胶质细胞及Ｔ淋巴

细胞增加以来，大量研究提示神经系统炎症可能在ＰＤ病理过

程中发挥重要性。在一种已知的小胶质细胞激活剂（ＬＰＳ）诱

导的多巴胺能神经元凋亡的 ＰＤ模型中小鼠脑内，ＩＬ１β和

ＴＮＦα明显增加
［５］；在一种多巴胺能神经毒素（ＭＰＴＰ）ＰＤ模

型中，缺乏ＴＮＦα受体的小鼠可以抵抗 ＭＰＴＰ的神经毒性作

用［６］；灵长类动物ＰＤ模型中存在大量的激活的小胶质细胞；

ＰＤ患者脑内及脑脊液中炎症因子增加
［７８］；并且有研究发现在

ＰＤ患者的黑质存在表达炎症因子的胶质细胞。这些研究结果

提示，炎性反应参与了ＰＤ的发生。

炎症因子可以通过不同的机制引起多巴胺能神经元的凋

亡。炎症因子可以激活小胶质细胞，并扩大小胶质细胞诱导的

多巴胺能神经细胞的损伤；炎症因子也可直接与多巴胺能神经

元上的受体结合（如 ＴＮＦα受体）结合，促进细胞凋亡
［９］。

Ｂｌｏｃｋ等
［１０］提出在ＰＤ病理过程中存在这样一个恶性循环：炎

性反应引起多巴胺能神经元的凋亡，多巴胺能神经元的受损从

而导致更进一步的炎性反应。这与阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）患者体内的炎性反应相似，系统性炎症能够促进

ＡＤ的病理进程，同时衰老坏死的神经元也诱导了中枢神经系

统内的局部炎性反应。因此，炎症可能是中枢神经系统疾病中

的共同病理机制。笔者推测，由于炎性反应的恶性循环，可能

ＰＤ患者体内的炎症因子水平会随着疾病进展越来越高。而本

研究分析发现，炎症因子水平与ＰＤ患者的病程长短却无明显

相关性，提示ＰＤ患者脑内的炎性反应程度不随病情进展而

加重。

本研究发现，ＰＤ组血清中ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα的水平显

著高于对照组，而ＩＦＮγ在患者和对照组之间差异无统计学意

义。ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα及ＩＦＮγ均为促炎型细胞因子，可以

引起并促进炎性反应，引起神经元凋亡。ＰＤ患者黑质中表达

ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＦＮγ的胶质细胞数量显著增加；最近的研究

表明，ＩＬ１β、ＴＮＦα持续高水平的表达是他们在中脑黑质中发

挥病理作用的关键［１１］。当前缺乏对ＰＤ患者血液ＩＦＮγ变化

的研究，在本研究中ＰＤ组和健康对照组血液ＩＦＮγ差异无统

计学意义，需要更大样本量的临床病例来验证，并需进一步探

讨ＰＤ患者脑内与血清中ＩＦＮγ水平是否一致。

有报道指出，脑内增高的炎症因子可以通过血脑屏障

（ＢＢＢ）进入血循环，从而引起血清炎症因子的升高
［１２］。因此，

患者血清炎症因子的水平可以间接反映脑内炎性反应的程度，

这就为临床诊断及治疗提供了依据。另一方面，研究表明系统

感染和炎症参与了中枢神经神经退行性疾病的发生、发展，比

如肺炎后 ＡＤ患者的认知功能减退的情况加重
［１３］，系统感染

可增加ＰＤ的发病风险
［１４］，机制在于系统炎性反应的信号因子

可诱发中枢神经系统的炎性反应［１５］。另外，老年人体内存在

普遍的慢性炎性反应，即炎性衰老。在本研究人群中，ＰＤ组血

清中炎症水平增高，也提示了ＰＤ组炎性衰老程度较健康对照

组严重。炎性衰老在ＡＤ的发生中具有重要的作用。ＰＤ是类

似于ＡＤ的常见中枢神经系统退行性疾病，是否慢性炎症同样

促进了ＰＤ的发生、发展，值得进一步的研究。
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［１４］ＲｏｄｏｌｆｏＶａｌｅｎｔｉｎＢ，ＢｅｒｎａｒｄｏＡｌｆｏｎｓｏＢ，ＳｅｒｇｉｏＧ．Ｔｈｏ

ｒａｃｏｓｃｏｐｙａｎｄｍａｓｓｉｖｅｈｅｍｏｔｈｏｒａｘｉｎｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃａｌｌｙ

ｓｔａｂｌｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＴｒａｕｍａＴｒｅａｔ，２０１３，２（１６１）：２１６７

１２２２．

［１５］ＰｏｎｓＦ，ＧｏｎｚａｌｅｚＦ，ＡｒｉｇｏｎＪＰ．Ｖｉｄｅｏａｓｓｉｓｔｅｄｔｈｏｒａｃｉｃ

ｓｕｒｇｅｒｙｉｎｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇｃｈｅｓｔｔｒａｕｍａ［Ｍ］．Ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ

Ｔｒａｕｍａ：ＳｐｒｉｎｇｅｒＢｅｒｌｉｎＨｅｉｄｅｌｂｅｒｇ，２０１２：１３５１４１．

（收稿日期：２０１３１２０８　修回日期：２０１４０３０６）

０５８１ 重庆医学２０１４年５月第４３卷第１５期




