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经颅黑质超声联合S1P、HDL-C在帕金森病早期
诊断中的价值研究*
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(九江学院附属医院:1.超声科;2.检验科;3.神经内科,江西九江
 

332000)

  [摘要] 目的 探讨经颅黑质超声(SN-TCS)联合鞘氨醇1磷酸(S1P)、HDL-C在帕金森病(PD)早期诊

断中的价值。方法 回顾性分析2021年10月至2023年10月该院收治的98例PD患者临床资料(PD组),另
选取同期健康体检的100例健康者作为对照组。根据 Hoehn-Yahr(H-Y)分期标准评估PD组病情,将≤2.0
分归于轻度患者(n=34),≥2.5分归于中重度患者(n=64)。两组接受SN-TCS检查,采用ELISA检测S1P
水平,全自动生化分析仪检测 HDL-C水平。比较各组间黑质(SN)强回声面积、S1P、HDL-C差异,多因素lo-
gistic回归分析中重度PD发生的影响因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析上述3项指标在PD病情预

测中的价值。结果 与对照组比较,PD组简易精神状态量表(MMSE)评分、蒙特利尔认知评估量表(MoCA)
评分、S1P、HDL-C水平更低,SN强回声面积更大(P<0.05)。与轻度患者比较,中重度患者 MMSE评分、Mo-
CA评分、S1P、HDL-C水平更低,统一帕金森病评定量表(UPDRS)Ⅲ评分更高,SN强回声面积更大(P<
0.05)。多因素logistic回归分析结果显示,UPDRSⅢ高评分、SN强回声面积增加是中重度PD发生的危险因

素,MMSE、MoCA高评分及S1P、HDL-C高水平是中重度PD发生的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结

果显示,SN强回声面积、S1P、HDL-C联合预测中重度PD的曲线下面积(AUC)为0.821(0.769~0.873),高

于单一指标(P<0.05)。结论 SN-TCS联合S1P、HDL-C有助于提高PD诊断结果的准确度。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

substantia
 

nigra
 

hyperechogenicity
 

transcranial
 

sonogra-
phy

 

(SN-TCS)
 

combined
 

with
 

sphingosine
 

1-phosphate
 

(S1P)
 

and
 

HDL-C
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

Parkin-
son’s

 

disease
 

(PD).Methods A
 

total
 

of
 

98
 

PD
 

patients
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2021
 

to
 

Octo-
ber

 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

PD
 

group,and
 

another
 

100
 

healthy
 

individuals
 

who
 

were
 

admitted
 

for
 

health
 

check-ups
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

conditions
 

of
 

the
 

PD
 

group
 

were
 

e-
valuated

 

according
 

to
 

the
 

Hoehn-Yahr
 

(H-Y)
 

staging
 

criteria.Patients
 

with
 

a
 

score
 

≤2.0
 

were
 

classified
 

as
 

mild
 

patients
 

(n=34),and
 

those
 

with
 

a
 

score
 

≥2.5
 

were
 

classified
 

as
 

moderate
 

to
 

severe
 

patients
 

(n=64).
Both

 

two
 

groups
 

underwent
 

SN-TCS
 

examination.The
 

level
 

of
 

S1P
 

was
 

detected
 

by
 

ELISA,and
 

the
 

level
 

of
 

HDL-C
 

was
 

detected
 

by
 

an
 

automatic
 

biochemical
 

analyzer.The
 

differences
 

in
 

substantia
 

nigra
 

(SN)
 

hypere-
choic

 

area,S1P
 

and
 

HDL-C
 

among
 

each
 

group
 

were
 

compared.Multivariate
 

logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

moderate
 

to
 

severe
 

PD
 

occurrence.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

application
 

value
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

in
 

the
 

prediction
 

of
 

PD
 

disease.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

mini-mental
 

state
 

examination
 

(MMSE)
 

score,Montreal
 

cognitive
 

assessment
 

(MoCA)
 

score,S1P
 

and
 

HDL-C
 

levels
 

in
 

the
 

PD
 

group
 

were
 

lower,while
 

the
 

SN
 

hyperechoic
 

area
 

was
 

larger
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

mild
 

patients,moderate
 

to
 

severe
 

patients
 

had
 

lower
 

MMSE
 

score,MoCA
 

score,
S1P

 

and
 

HDL-C
 

levels,higher
 

unified
 

Parkinson’s
 

disease
 

rating
 

scale
 

(UPDRS)Ⅲ
 

score,and
 

larger
 

SN
 

hy-
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perechoic
 

area
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

UPDRSⅢ
 

score
 

and
 

increased
 

SN
 

hyperechoic
 

area
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

moderate
 

to
 

severe
 

PD,while
 

high
 

MMSE
 

and
 

MoCA
 

scores
 

and
 

high
 

levels
 

of
 

S1P
 

and
 

HDL-C
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

moderate
 

to
 

severe
 

PD
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

moderate
 

to
 

severe
 

PD
 

by
 

SN
 

hyperechoic
 

area,S1P,and
 

HDL-C
 

was
 

0.821(0.769-0.873),which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

a
 

single
 

indicator
 

(P<0.05).Conclusion SN-TCS
 

com-
bined

 

with
 

S1P
 

and
 

HDL-C
 

examinations
 

is
 

helpful
 

to
 

improve
 

the
 

accuracy
 

of
 

PD
 

diagnosis
 

results.
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words] Parkinson’s
 

disease;substantia
 

nigra
 

hyperechogenicity
 

transcranial
 

sonography;substan-
tia

 

nigra
 

hyperechoic
 

area;sphingosine
 

1
 

phosphate;high
 

density
 

lipoprotein-cholesterol

  帕金森病(Parkinson’s
 

disease,PD)是较常见的

一种老年神经系统退行性疾病,以静止性震颤、睡眠

障碍、精神认知障碍等症状为主要特征,会降低患者

的生活质量,甚至危及其生命安全[1-4]。研究报道,因
为缺乏影像学及生物学的特异性指标,PD在基层医

疗机构中的早期误诊率可达8.15%[5]。经颅黑质超

声 (substantia
 

nigra-hyperechogenicity
 

transcranial
 

sonography,SN-TCS)是近年诊断PD的常见影像学

方式,通过检测脑部黑质(substantia
 

nigra,SN)能反

映神经系统病变情况[6],但其背后的具体机制还需进

一步阐明。
随相关研究的深入,有学者认为血清指标的变化

可能在PD的早期阶段就已经出现,PD的发生与氧化

应激损伤致多巴胺水平降低等因素密切相关[7]。鞘

氨醇1磷酸(sphingosine-1-phosphate,S1P)有促进细

胞增殖、血管形成及调节免疫细胞等作用,可以通过

减弱线粒体功能障碍,调节多巴胺释放与传递,参与

多种氧化应激反应及神经系统的病理生理改变[8-9]。
HDL-C主要有摄取胆固醇、TG的作用,可以调节炎

症,反映血管、神经元的炎症损伤情况,间接影响神经

递质的代谢与转运,以辅助诊断神经系统疾病[10]。故

推测S1P、HDL-C在SN-TCS诊断PD中可以起到辅

助作用,目前SN-TCS联合S1P、HDL-C用于PD诊

断的报道尚少。基于此,本研究旨在探讨三者在PD
患者不同分期诊断中的应用价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2021年10月至2023年10月本院收

治的98例PD患者(PD组)临床资料。纳入标准:(1)
年龄≥18岁;(2)病例资料完整;(3)均为首次确诊

PD,PD 筛查标准参考《帕金森病康复中国专家共

识》[11],诊断标准满足下述任意1条必备条件或任意

2条支持条件,必备条件如下,①存在肌强直或静止性

震颤;②存在运动迟缓,如肢体运动幅度减小或速度

减缓。支持条件如下,①出现左旋多巴诱导的异动

症;②单个肢体的静止性震颤;③存在嗅觉减退或丧

失,或头颅超声显示SN异常高回声(>20
 

mm2),或
心脏间碘苄胍闪烁显像法提示心脏去交感神经支配;
④对多巴胺能药物治疗明确且明显有效,如剂量增加

时症状改善明显、剂量减少时症状加重,或存在明确

且明显的开/关期症状波动。排除标准:(1)合并脑外

伤、脑血管病等其他可能影响神经系统功能的疾病;
(2)合并多系统萎缩、进行性核上麻痹等PD叠加综合

征;(3)入组前6个月内有放化疗治疗史;(4)合并恶

性肿瘤,或心律失常、肝硬化等严重器质性疾病;(5)
长期服用可能引起震颤的药物或处于撤药期;(6)生
理性亢进或精神性、心理性引起的震颤;(7)精神病发

作期;(8)酒精成瘾,或长期服用镇静、催眠类药物;
(9)入组前3个月内有中毒史;(10)中途退出本研究

或失访。另选取同期健康体检的100例健康者作为

对照组。本研究已通过本院医学伦理委员会批准(审
批号:[2020]伦 审 批 第008号),免 除 受 试 者 知 情

同意。
1.2 方法

1.2.1 检查方法

(1)超声检测:受试者依次取左侧卧位和右侧卧

位,用 超 声 诊 断 仪 (荷 兰 皇 家 飞 利 浦 公 司,型 号

EPIQ5)检测脑部。仪器参数设置为探头频率1~5
 

MHz、动态范围45~55
 

dB、深度14~16
 

cm。将探头

置于受试者颞骨窗,与耳眶线平行,动态调整探头以

获取最佳成像图像,适当调整图像亮度、时间增益补

偿,以蝴蝶状低回声的中脑为定位标准。结果判读,
Ⅰ级为SN均匀分布、低回声;Ⅱ级为SN散在点状或

细线状分布、稍强回声;Ⅲ级为SN斑片状、强回声但

低于脚间池回声;Ⅳ级为SN斑片状、强回声且等于脚

间池回声;Ⅴ级为SN斑片状、强回声且高于脚间池回

声。Ⅰ~Ⅱ级视为SN回声信号正常,Ⅲ~Ⅴ级视为

SN强回声,计算SN强回声面积。(2)S1P、HDL-C
检测:采集受试者清晨空腹肘静脉血5

 

mL,存于肝素

抗凝管备用。取部分血液标本,用全自动生化分析仪

(贝克曼仪器公司,型号AU5831)检测 HDL-C。取部

分血液标本离心处理(20
 

℃、15
 

min、离心半径15
 

cm、3
 

000
 

r/min),上层血清标本存于-80
 

℃冰箱中

待测,检测前30
 

min取出,室温下解冻,严格按照

ELISA试剂盒(广州奥瑞达生物科技有限公司,型号

ARD400253)说明书检测S1P。(3)量表评估:①简易

精 神 状 态 量 表 (mini-mental
 

state
 

examination,
MMSE),包括回忆力、记忆力、定向感、注意力及计算
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力、语言及视空间能力5个维度,分别计0~3、0~3、
0~10、0~5、0~9分,共计0~30分,分数越高表示认

知功能越好。②蒙特利尔认知评估量表(Montreal
 

cognitive
 

assessment,MoCA),包括8个维度,共计

0~30分,分数越高表示认知功能越好。③统一帕金

森病评定量表Ⅲ(unified
 

Parkinson’s
 

disease
 

rating
 

scale
 

Ⅲ,UPDRSⅢ),因 UPDRS量表包括非运动症

状、日常生活活动、运动症状、并发症4个维度,仅选

择运动症状维度评估受试者的运动能力。UPDRSⅢ
包含14个条目,每个条目0~4分,共计0~56分,分
数越高表示震颤、僵硬等运动症状越严重。
1.2.2 资料收集

收集一般资料,包括性别、年龄、BMI、病程、吸烟

史、基础疾病(糖尿病、高血压)、MMSE评分、MoCA
评分、UPDRSⅢ评分(PD组)、SN强回声面积、S1P、
HDL-C。
1.2.3 分组依据

根据Hoehn-Yahr(H-Y)分期标准评估PD组病

情,H-Y分级如下:0分为无体征;1.0分为单侧患病;
1.5分为单侧患病,影响躯干中轴肌肉或另一侧肢体;
2.0分为双侧患病且无平衡损伤;2.5分为双侧患病

但仍能自己纠正,姿态反射下降;3.0分为双侧患病且

后拉试验阳性,存在明显姿态平衡障碍;4.0分为严重

残疾但可独立站立、行走;5.0分为严重残疾且无法独

立站立、行走。将≤2.0分归于轻度患者(n=34),≥
2.5分归于中重度患者(n=64)。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用独立样本t检验;计数资料以例

数或百分比表示,比较采用χ2 检验;多因素logistic
回归分析影响因素;受试者工作特征(receiver

 

operat-
ing

 

characteristic,ROC)曲线及曲线下面积(area
 

un-
der

 

the
 

curve,AUC)分析诊断效能,以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

与对照组比较,PD组 MMSE评分、MoCA评分、
S1P、HDL-C水平更低,SN强回声面积更大,差异有

统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 PD组不同病情患者一般资料比较

与轻度患者比较,中重度患者 MMSE评分、Mo-
CA评分、S1P、HDL-C水平更低,UPDRSⅢ评分更

高,SN 强回声面积更大,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。
2.3 多因素logistic回归分析

  

以PD患者病情为因变量(中重度=0,轻度=1),
将一般资料中差异有统计学意义的项目作为自变量

进行赋值后纳入多因素logistic回归分析,结果显示,
UPDRSⅢ高评分、SN强回声面积增大是中重度PD
发生 的 危 险 因 素,MMSE、MoCA 高 评 分 及 S1P、
HDL-C高水平是中重度PD发生的保护因素(P<
0.05),见表3。
2.4 SN强回声面积、S1P、HDL-C预测中重度PD
的效能分析

ROC曲线结果显示,三者联合预测中重度PD发

生的AUC高于单一指标(P<0.05),见表4。

表1  两组一般资料比较

项目 对照组(n=100) PD组(n=98) χ2/t P

男/女(n/n) 57/43 52/46  0.310  0.577

年龄(x±s,岁) 64.80±4.92 65.69±5.02 -1.260 0.209

BMI(x±s,kg/m2) 23.76±2.55 23.92±2.61 -0.436 0.663

吸烟史[n(%)] 43(43.00) 45(45.92) 0.171 0.679

糖尿病[n(%)] 25(25.00) 27(27.55) 0.166 0.683

高血压[n(%)] 49(49.00) 44(44.90) 0.334 0.563

MMSE评分(x±s,分) 26.42±2.14 15.46±2.88 30.436 <0.001

MoCA评分(x±s,分) 26.21±2.02 18.24±2.97 22.118 <0.001

SN强回声面积(x±s,×103
 

mm2) 1.78±0.26 2.42±0.51 -11.157 <0.001

S1P(x±s,pmol/mL) 422.98±26.75 255.46±24.74 45.725 <0.001

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.36±0.14 0.76±0.09 35.792 <0.001

表2  PD组不同病情患者一般资料比较

项目 轻度患者(n=34) 中重度患者(n=64) χ2/t P

男/女(n/n) 18/16 34/30  0.001  0.986

年龄(x±s,岁) 65.24±4.97 65.93±5.05 -0.647  0.519

BMI(x±s,kg/m2) 23.86±2.56 23.95±2.64 -0.162 0.871
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续表2  PD组不同病情患者一般资料比较

项目 轻度患者(n=34) 中重度患者(n=64) χ2/t P

病程(x±s,年) 3.16±0.84 3.22±0.95 -0.309  0.758

吸烟史[n(%)] 14(41.18) 31(48.44)  0.471  0.492

糖尿病[n(%)] 8(23.53) 19(29.69) 0.422 0.516

高血压[n(%)] 16(47.06) 28(43.75) 0.098 0.754

MMSE评分(x±s,分) 21.94±5.50 12.02±1.49 13.576 <0.001

MoCA评分(x±s,分) 22.76±6.23 15.84±1.24 8.608 <0.001

UPDRSⅢ评分(x±s,分) 26.46±6.11 50.01±9.47 -13.107 <0.001

SN强回声面积(x±s,×103
 

mm2) 2.17±0.11 2.55±0.72 -3.051 0.003

S1P(x±s,pmol/mL) 362.49±25.49 198.60±24.34 31.214 <0.001

HDL-C(x±s,mmol/L) 0.89±0.11 0.69±0.08 10.308 <0.001

表3  多因素logistic回归分析结果

项目 β SE Wald P OR 95%CI

MMSE评分 -1.114 0.301 13.697 0.003 0.328 0.264~0.392

MoCA评分 -1.101 0.368 8.951 0.016 0.333 0.229~0.437

UPDRSⅢ评分 1.215 0.359 11.454 0.007 3.370 1.578~5.162

SN强回声面积 1.134 0.388 8.542 0.021 3.108 1.297~4.919

S1P -1.121 0.291 14.840 0.001 0.326 0.301~0.351

HDL-C -1.108 0.361 9.420 0.012 0.330 0.238~0.422

表4  SN强回声面积、S1P、HDL-C预测中重度PD的效能分析

项目 截断值 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

SN强回声面积 <2.41×103
 

mm2 0.733 0.696~0.770 79.41 73.44 0.529

S1P >200.00
 

pmol/mL 0.684 0.653~0.715 73.53 68.75 0.423

HDL-C >0.72
 

mmol/L 0.665 0.639~0.691 64.71 71.88 0.366

三者联合 0.821 0.769~0.873 91.18 87.50 0.787

3 讨  论

我国65岁及以上人群的PD患病率为1.7%,且
随着年龄增长而升高。值得注意的是,近年来发病呈

现年轻 化 趋 势,5% ~10% 的 患 者 发 病 年 龄 <50
岁[12-13]。24%~31%的PD患者会出现不同程度的痴

呆,10、20年以上的痴呆累积患病率分别为75%、
83%,对患者的认知能力、生活自理能力造成了严重

损害[14]。早发现、早治疗仍是控制PD病情发展、降
低认知障碍发生率的重要手段,因此探寻更科学的

PD早期诊断方式对改善诊疗结局有重要意义。
SN-TCS利用二维超声对颅内脑实质进行检测,

通过观察脑实质有无异常回声信号以反映脑部及神

经系统病变情况。本研究结果显示,PD组、中重度患

者的SN强回声面积分别大于对照组、轻度患者(P<
0.05),与既往研究[15-16]结果一致,提示有无PD及不

同PD病情者的SN-TCS检出结果差异明显。究其原

因,SN是位于大脑脚底与中脑被盖的灰质团块,富含

黑色素,是合成多巴胺的主要核团。侧纹状体多巴胺

水平下降、SN多巴胺能神经元变性坏死是导致PD的

重要原因[17]。因而通过超声检查SN是否出现病变,
能反映多巴胺合成、释放情况,为PD诊断提供重要参

考。陈鸿旭等[18]研究表明,SN高回声与PD患者的

嗅觉障碍、快动眼期睡眠行为障碍有密切联系。正常

生理状态下,SN含有大量与蛋白结合的铁,SN回声

强度与PD患者的铁代谢水平明显相关[19]。SN-TCS
检查出现强回声信号,说明铁沉积、氧化应激反应加

重,损害SN功能致多巴胺水平下降,最终介导神经变

性及PD发生。
S1P是一种信号脂类分子,其通过影响组蛋白去

乙酰化酶活性调节非组蛋白的乙酰化水平,进而参与

氧化应激和炎症反应[20]。本研究结果显示,PD组、中
重度患者的 S1P水平分别低于对照组、轻度患者

(P<0.05),提示S1P可能与PD的发生、发展有关。
SCHWEDHELM 等[21]研 究 表 明,PD 患 者 的 血 清

S1P水平明显低于健康人群,S1P与 UPDRSⅢ评分、
H-Y分期有关,与本研究结论近似。S1P水平降低可
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能通过削弱磷脂酰肌醇-3激酶(phosphatidylinositol
 

3-kinase,PI3K)/蛋白激酶B(protein
 

kinase
 

B,Akt)、
细胞外信号调节激酶(extracellular

 

signal-regulated
 

kinase,ERK)等促存活信号通路,并损害线粒体稳态

维持能力,从而使处于炎症或氧化应激状态下的多巴

胺能神经元脆弱性增加。此外,S1P在神经系统发

育、神经元存活及损伤修复过程中发挥重要作用;其
水平降低可能导致鞘脂/膜脂稳态与代谢动态平衡失

调,进而影响突触膜结构及神经递质传递功能,最终

加剧帕金森病的病理进展。
HDL-C是人体重要的脂质成分之一,主要转运

磷脂和胆固醇,与机体内环境稳态、氧化应激反应及

炎症反应的发生有密切关联。本研究结果显示,PD
组、中重度患者的HDL-C水平分别低于对照组、轻度

患者(P<0.05),提示不同病情PD患者的HDL-C存

在明显差异。HURH 等[22]纵向研究分析了 HDL-C
与PD的关系,结果显示较低的HDL-C水平与PD发

生率增高明显相关。HDL-C异常低水平可导致胆固

醇转运回肝脏分解的速率下降,使得胆固醇沉积增

多,加重内皮细胞损伤及血管狭窄,同时参与相关氧

化应激及炎症反应[23],促使多巴胺能神经元凋亡,使
多巴胺合成分泌水平下降,导致PD的发生、发展。

本研究多因素logistic回归分析结果显示,UP-
DRSⅢ高评分、SN强回声面积增大是中重度PD发生

的危险因素,MMSE、MoCA 高评分及S1P、HDL-C
高水平是中重度PD发生的保护因素(P<0.05)。此

外,SN强回声面积联合S1P、HDL-C预测中重度PD
发生的价值较高(P<0.05),与既往研究[24-26]结论近

似。考虑原因为SN-TCS检查所得回声信号能反映

SN铁沉积情况,强回声面积增大说明铁沉积增多,神
经元坏死相应增多,进而对患者的认知功能造成影

响,PD发生及恶化风险升高,且SN-TCS具有无创、
无辐射、可重复性高、经济便捷等优势。S1P、HDL-C
能反映氧化应激及炎症反应,若S1P、HDL-C水平降

低,提示神经炎症加重,患者的认知功能障碍相应加

重,PD发生、恶化风险相对更高。
综上所述,SN-TCS联合S1P、HDL-C有助于提

高PD早期诊断结果的准确度。本研究不足之处在于

样本量较小,结果可能存在偏倚,今后可扩大样本量

加以验证,为SN-TCS、S1P、HDL-C在PD诊断中的

应用提供参考。
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