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［摘要］　目的　探讨原发性帕金森病（ＰＤ）患者唾液 ＤＪ１蛋白水平与非运动症状（ＮＭＳ）、
α突触核蛋白（αｓｙｎ）的相关性。方法　招募门诊原发性ＰＤ患者８１例（ＰＤ组）和社区正常对照人
群６５例（对照组），采用简易智能精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）、１７项汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ１７）、
快速眼动睡眠行为障碍筛查问卷（ＲＢＤＳＱ）、１６项气味辨认测试（ＳＳ１６）及罗马Ⅲ便秘标准等对ＰＤ
患者的ＮＭＳ进行评定。收集 ＰＤ组患者与对照组受试者的唾液并应用 Ｌｕｍｉｎｅｘ技术检测 ＤＪ１、
αｓｙｎ水平，分析唾液ＤＪ１蛋白水平与ＮＭＳ、αｓｙｎ水平的相关性。结果　纳入ＰＤ患者的ＳＳ１６评
分为（８．３７±２．７８）分，伴嗅觉障碍４３例；ＨＡＭＤ评分为（４．７２±３．８４）分，伴抑郁１８例；ＭＭＳＥ评
分为（２７．４１±２．３１）分；ＲＢＤＳＱ评分为（３．５２±２．８４）分，伴 ＲＢＤ１８例；伴便秘３５例。ＰＤ组和对
照组唾液ＤＪ１含量比较差异无统计意义（Ｐ＞０．０５）。原发性ＰＤ患者唾液 ＤＪ１蛋白水平与 ＮＭＳ
无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。亚组分析结果显示，ＰＤ各ＮＭＳ亚组患者和对照组的唾液ＤＪ１蛋白水平
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。无论ＰＤ组还是对照组，唾液ＤＪ１水平与αｓｙｎ含量均呈负
相关（Ｐ＜０．０５）。结论　原发性ＰＤ患者唾液ＤＪ１水平与ＮＭＳ无相关性，但与αｓｙｎ水平呈负相关。
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　　帕金森病（ＰＤ）是最常见的神经变性病之一，临床 表现可分为运动症状与非运动症状（ＮＭＳ）［１］。因其
起病隐匿、临床表现复杂、缺乏特异性诊断标记物等原

因，ＰＤ早期诊断与鉴别诊断的研究进展较为缓慢［２］。

随着蛋白质组学、基因组学、代谢组学等技术的出现，
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唾液已成为研究生化标记物的热点标本来源［３４］。

ＤＪ１是一种由１８９个氨基酸组成的蛋白质，其所发挥
的抑制 α突触核蛋白（αｓｙｎ）形成低聚物的作用是
ＰＤ病理学的关键部分。ＤＪ１突变可导致早发家族性
常染色体隐性 ＰＤ。我们之前的研究结果提示唾液
ＤＪ１是评价ＰＤ患者黑质纹状体多巴胺（ＤＡ）功能的
潜在标记物［５］。既往的研究表明 ＮＭＳ可能在运动症
状出现之前即已存在［６］，而目前关于 ＰＤ患者唾液
ＤＪ１蛋白水平与 ＮＭＳ及唾液 αｓｙｎ的相关性研究尚
少，因此我们通过比较原发性 ＰＤ患者唾液 ＤＪ１水平
与ＮＭＳ、唾液αｓｙｎ水平的相关性，旨在探讨其在 ＰＤ
诊断中的潜在价值。

对象与方法

１．对象：２０１１年３月 ～２０１２年１２月于我科门诊
确诊的原发性ＰＤ患者８１例（ＰＤ组），其中男４９例，
女３２例，平均年龄（６３．４９±９．４５）岁，均符合英国脑
库ＰＤ诊断标准［７］，排除各种原因所致的帕金森综合

征、帕金森叠加综合征及经过功能神经外科治疗的ＰＤ
患者。招募年龄和性别与ＰＤ组患者相匹配的社区人
群６５例作为对照组，其中男４１例，女２４例，平均年龄
（６１．２５±１０．０８）岁，无帕金森综合征、认知障碍或其
他神经系统疾病病史，且无任何迹象和症状。排除标

准：中度或重度吸烟（超过１０包／年）、饮酒和使用任
何心理治疗药物。本研究经上海交通大学医学院附属

瑞金医院伦理委员会审批通过，所有受试者均签署知

情同意书。

２．方法
（１）ＮＭＳ评估：采用简易智能精神状态检查量表

（ＭＭＳＥ）［８］、１７项汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ１７）［９］、
快速眼动睡眠行为障碍筛查问卷（ＲＢＤＳＱ）、１６项气
味辨认测试（ＳＳ１６）、罗马Ⅲ便秘标准对 ＮＭＳ进行评
定。ＲＢＤＳＱ用于筛选可能的临床快速眼动期睡眠障
碍（ｃｐＲＢＤ），共计１５分，评分≥６分为阳性；ＳＳ１６用
于评估嗅觉功能，评分≤８分为存在嗅觉障碍［１０１１］；

ＨＡＭＤ１７用于评估患者情绪，评分 ＜７分为正常；罗
马Ⅲ便秘标准用于评估慢性便秘［１２］。

（２）唾液的采集与处理：唾液样本收集步骤参考
文献［５］和［１１］，患者唾液采集前１ｈ内禁食水（上午
９～１１时），安静房间内静坐１０ｍｉｎ（不能有食物和咀
嚼物的刺激）后收集３ｍｌ左右唾液。收集完成后将盛
有唾液的离心管立刻置于冰上，每９００μｌ唾液加入蛋
白酶抑制剂 ｃｏｃｋｔａｉｌ（美国 Ｓｉｇｍａ公司）１００μｌ，使用
Ｖｏｒｔｅｘ混匀后低温４℃、２６００ｇ离心 １５ｍｉｎ，弃掉沉
淀，再次４℃、１５０００ｇ离心１５ｍｉｎ，然后将上清液每

５００μｌ分装至 ＥＰ管内，储存在 －８０℃冰箱中待用。
使用ＢＣＡ试剂盒（美国 Ｐｉｅｒｃｅ公司）检测唾液总蛋白
浓度。

（３）唾液中 ＤＪ１与 αｓｙｎ蛋白含量的检测：应用
Ｌｕｍｉｎｅｘ技术检测唾液中 ＤＪ１蛋白含量，检测方法参
考文献［５］和［１１］。首先使用 ＢｉｏＰｌｅｘ蛋白微球氨基
耦联试剂盒（美国ＢｉｏＲａｄ公司）将Ｃ００Ｈ磁珠与ＤＪ１
兔单克隆抗体（Ａｂｃａｍ公司）连接，然后将捕获抗体加
入９６孔ＢｉｏＰｌｅｘ检测板，重组的人ＤＪ１蛋白（Ｃｏｖａｎｃｅ
公司）作为标准品，设置唾液样本、标准品和空白对

照，最后在ＬｉｑｕｉｃｈｉｐＬｕｍｉｎｅｘ２００（美国ＢｉｏＲａｄ公司）
上进行相关参数的设置并对９６孔板上的标准品及样
品中的ＤＪ１蛋白含量进行测定。唾液 ＤＪ１蛋白含量
指每单位唾液体积所含 ＤＪ１蛋白总质量；唾液 ＤＪ１
蛋白相对含量指每单位唾液蛋白质量中所含 ＤＪ１蛋
白总质量。唾液αｓｙｎ的检测方法同前［１１］。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验或单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）；不符合正态
分布的计量资料以Ｍ（Ｐ７５，Ｐ２５）表示，组间比较采用非
参数ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ方差分析。计数资料以例和百分
比表示，组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。相
关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验。以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　　果

１．ＰＤ患者各ＮＭＳ量表评分情况：所有ＰＤ患者的
ＳＳ１６评分为（８．３７±２．７８）分，伴嗅觉障碍４３例，无嗅
觉障碍３８例；ＨＡＭＤ评分为（４．７２±３．８４）分，伴抑郁
１８例，不伴抑郁５８例；ＭＭＳＥ评分为（２７．４１±２．３１）分；
ＲＢＤＳＱ评分为（３．５２±２．８４）分，伴 ＲＢＤ１８例，不伴
ＲＢＤ６３例；此外，３５例 ＰＤ患者伴便秘，４６例患者不
伴便秘。

２．ＰＤ组和对照组唾液ＤＪ１蛋白水平比较：ＰＤ组
患者的唾液 ＤＪ１蛋白含量为（４．０７±６．４２）ｎｇ／ｍｌ，相
对含量为（２．９１±４．１２）ｎｇ／ｍｇ；对照组受试者的唾液
ＤＪ１蛋白含量为（３．７８±５．４１）ｎｇ／ｍｌ，相对含量为
（３．５８±５．６１）ｎｇ／ｍｇ。两组受试者的唾液 ＤＪ１蛋白
含量和相对含量比较差异均无统计学意义（分别为

Ｐ＝０．７９和Ｐ＝０．９９）。
３．ＰＤ患者唾液 ＤＪ１蛋白水平与 ＮＭＳ的相关性

分析结果：Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验结果显示，唾液 ＤＪ１
蛋白水平与 ＳＳ１６、ＨＡＭＤ１７、ＭＭＳＥ、ＲＢＤＳＱ评分无
明显相关性（Ｐ＞０．０５），见表１。根据量表评分将 ＰＤ
组分别分为有无嗅觉障碍、ＲＢＤ、便秘、抑郁亚组，并与
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对照组进行比较结果显示，ＰＤ各 ＮＭＳ亚组患者的唾
液ＤＪ１蛋白水平与对照组比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表２～５。

表１　ＰＤ患者唾液ＤＪ１蛋白水平与ＮＭＳ各量表评分的
相关性分析

量表评分
唾液ＤＪ１蛋白含量

ｒ值 Ｐ值

唾液ＤＪ１蛋白相对含量

ｒ值 Ｐ值

ＳＳ１６ ０．２０ ０．０７ ０．１９ ０．３０

ＨＡＭＤ１７ －０．０２ ０．９０ －０．０７ ０．５５

ＭＭＳＥ －０．１６ ０．１５ －０．１５ ０．１９

ＲＢＤＳＱ －０．１１ ０．３１ －０．１３ ０．２３

表２　ＰＤ患者伴／不伴嗅觉障碍亚组与对照组唾液
ＤＪ１蛋白水平的比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
唾液ＤＪ１蛋白
含量（ｎｇ／ｍｌ）

唾液ＤＪ１蛋白
相对含量（ｎｇ／ｍｇ）

ＰＤ伴嗅觉障碍组 ４３ １．１５（０．０１，４．７４） １．０１（０．０１，３．２４）
ＰＤ不伴嗅觉障碍组 ３８ １．４４（０．３３，８．２２） １．１３（０．０４，５．４４）
对照组 ６５ １．１６（０．０１，６．７４） １．０２（０．０１，５．１４）
Ｐ值 ０．４５ ０．７０

表３　ＰＤ患者伴／不伴ＲＢＤ亚组与对照组唾液
ＤＪ１蛋白水平的比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
唾液ＤＪ１蛋白
含量（ｎｇ／ｍｌ）

唾液ＤＪ１蛋白
相对含量（ｎｇ／ｍｇ）

ＰＤ伴ＲＢＤ组 １８ １．０９（０．０１，５．１２） ０．８４（０．０８，３．１０）
ＰＤ不伴ＲＢＤ组 ６３ １．５５（０．０１，７．４１） １．１６（０．０１，５．５１）
对照组 ６５ １．１６（０．０１，６．７４） １．０２（０．０１，５．１４）
Ｐ值 ０．８０ ０．７３

表４　ＰＤ患者伴／不伴便秘亚组与对照组唾液
ＤＪ１蛋白水平的比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
唾液ＤＪ１蛋白
含量（ｎｇ／ｍｌ）

唾液ＤＪ１蛋白
相对含量（ｎｇ／ｍｇ）

ＰＤ伴便秘组 ３５ ０．３５（０．０１，６．２０） ０．４０（０．０１，４．９０）
ＰＤ不伴便秘组 ４６ １．９２（０．０５，６．３９） １．２７（０．０６，３．１６）
对照组 ６５ １．１６（０．０１，６．７４） １．０２（０．０１，５．１４）
Ｐ值 ０．４４ ０．５８

表５　ＰＤ患者伴／不伴抑郁亚组与对照组唾液
ＤＪ１蛋白水平的比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
唾液ＤＪ１蛋白
含量（ｎｇ／ｍｌ）

唾液ＤＪ１蛋白
相对含量（ｎｇ／ｍｇ）

ＰＤ伴抑郁组 １８ ０．６８（０．０１，４．９８） ０．４１（０．０１，２．９０）
ＰＤ不伴抑郁组 ６３ １．５４（０．０１，６．４０） １．１６（０．０２，４．９０）
对照组 ６５ １．１６（０．０１，６．７４） １．０２（０．０１，５．１４）
Ｐ值 ０．８７ ０．６９

　　３．唾液 ＤＪ１蛋白与 αｓｙｎ的相关性分析结果：无
论在ＰＤ组还是对照组，唾液 ＤＪ１蛋白水平与 αｓｙｎ
含量均呈轻度负相关（Ｐ＜０．０５），而与 αｓｙｎ相对含
量无明显相关性（Ｐ＞０．０５），见表６。

表６　唾液ＤＪ１与αｓｙｎ水平的相关性分析结果

相关性
ＰＤ组

ｒ值 Ｐ值
对照组

ｒ值 Ｐ值
唾液ＤＪ１与αｓｙｎ含量 －０．２５ ０．０３ －０．２９ ０．０２
唾液ＤＪ１与αｓｙｎ相对含量 －０．１２ ０．３０ －０．０９ ０．５０

讨　　论

　　ＰＤ起病隐匿，在患者出现明显的运动症状前数
年，其黑质多巴胺神经元已经开始损失［１３１４］。因此，

ＰＤ的早期诊断、提高诊断准确性、监测疾病进展和治
疗效果等需求尤为迫切，而已有的影像学技术包括正

电子发射计算机断层成像（ＰＥＴ）、单光子发射计算机
断层成像术（ＳＰＥＣＴ）等检查及一些早期生物学标记物
检测虽然有助于ＰＤ的早期诊断［１５］，但由于价格昂贵、

放射性大等原因难以在临床普及。因收集简便、成本

低廉且无创，唾液可能是发现 ＰＤ生物标记物的理想
标本。野生型ＤＪ１是氧化应激传感器和抗氧化剂，同
时具有分子伴侣、蛋白酶、乙二醛酶及保护线粒体免受

氧化应激的转录调节因子的作用［１６］。在 ＰＤ中，ＤＪ１
蛋白通过多种机制保护多巴胺能神经元。既往研究结

果显示，ＤＪ１是脑脊液、血液中 ＰＤ的潜在生物标记
物［１７］。

ＰＤ患者的唾液腺功能可能受到影响，表现为唾液
分泌不足和唾液成分异常［１８］。近期一项横断面研究

发现ＰＤ患者唾液中总蛋白浓度和 ＤＪ１浓度均升高，
但调整总蛋白浓度后，唾液中 ＤＪ１浓度无差异；ＤＪ１
水平与国际运动障碍协会统一帕金森病评定量表
（ＭＤＳＵＰＤＲＳ）测量的疾病严重程度相关；同时还发现
ＰＤ患者唾液中淀粉酶、白蛋白等浓度升高，这项研究
提示ＰＤ患者自主神经功能障碍导致其唾液成分不同
于健康对照人群，唾液可能是探索 ＰＤ早期诊断的潜
在生物标志物储存库［３，１８１９］。本研究组既往进行的

一项大样本量队列研究发现，虽然唾液 ＤＪ１不受统
一ＰＤ评定量表（ＵＰＤＲＳ）评分、性别、年龄和药物治疗
的影响，但 Ｈ＆Ｙ４期 ＰＤ患者的唾液 ＤＪ１水平高于
Ｈ＆Ｙ１～３期ＰＤ患者和健康对照组；混合型（ＭＴ）ＰＤ
患者唾液ＤＪ１水平也明显低于震颤型（ＴＤＴ）和强直
型（ＡＲＤＴ）患者，并提示唾液 ＤＪ１可作为评价 ＰＤ患
者黑质纹状体多巴胺功能的潜在标记物［５］。

ＮＭＳ在ＰＤ的前驱阶段占主导地位，部分 ＮＭＳ可
能作为ＰＤ的临床生物标志物。大多数 ＰＤ患者伴有
ＮＭＳ，平均症状数量为４～１９种［２０］。除ＤＡ能途径、遗
传或药物等因素外，常见的ＮＭＳ可能涉及其他神经递
质的异常，如５羟色胺、去甲肾上腺素、乙酰胆碱、甘
氨酸、谷氨酸和 γ氨基丁酸。ＰＩＮＫ１基因敲除（ＫＯ）
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大鼠的基础 ＤＡ、谷氨酸和乙酰胆碱存在年龄依赖性
异常；ＰａｒｋｉｎＫＯ和ＬＲＲＫ２ＫＯ大鼠的基础ＤＡ代谢产
物均存在年龄依赖性异常；ＰａｒｋｉｎＫＯ大鼠的甘氨酸释
放量增加；ＤＪ１ＫＯ大鼠的谷氨酸释放量减少，乙酰胆
碱释放量增加［２０２１］。ＮＭＳ的临床评估方法包括国际
运动障碍学会和其他国际组织推荐的各种量表［２０］。

既往研究结果显示，唾液 αｓｙｎ含量与 ＮＭＳ各量表评
分无明显关联［１１］，本研究进一步分析发现唾液 ＤＪ１
水平与ＭＭＳＥ、ＨＡＭＤ、ＲＢＤＳＱ等 ＮＭＳ量表评分同样
无明显相关性。根据不同的 ＮＭＳ，我们将 ＰＤ分为是
否伴嗅觉障碍、便秘、ＲＢＤ、抑郁等亚组［６，１４］，并与对照

组比较，仍未发现唾液 ＤＪ１水平有明显差异。或许
ＰＤ需要进一步的队列研究来确定这些亚型的具体临
床特征以及生物标记物。ＰＤ可能是一种不同的、特定
的神经递质缺陷导致一系列复杂的、相关的综合征，故

Ｔｉｔｏｖａ等提出了一种更为相关的基于神经递质功能障
碍的ＮＭＳ亚组分类的观点，并得到了影像学和其他生
物标志物研究的支持［２０，２２］。

我们之前的研究显示唾液αｓｙｎ水平可以通过不
同的αｓｙｎ单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）来控制，唾液寡聚
型αｓｙｎ可能是ＰＤ的潜在诊断指标，但 ＰＤ组与对照
组总αｓｙｎ水平差异无统计学意义，且与 ＮＭＳ无明显
相关性［１１，２３］。目前唾液 ＤＪ１与 αｓｙｎ水平的相关性
尚缺乏研究，而我们分析发现无论在对照组还是 ＰＤ
组，唾液 ＤＪ１与总 αｓｙｎ水平均呈负相关，提示唾液
蛋白水平变化可能反映唾液腺的病理变化，但其临床

意义仍需进一步探索研究［２４２５］。

由于现有研究数据的缺乏和不同研究结果相互

矛盾，目前在神经系统疾病的检测和监测中，唾液生物

标记物缺乏可靠性。如采用非侵入性筛选技术，则需

要不断加大研究力度，同时标准化唾液收集、处理及检

测流程以减少偏差。此外，唾液生物标记物在 ＰＤ的
早期阶段，不能简单地代替其他侵入性检查，但可以作

为辅助诊断的手段。而研究 ＰＤ相关的突触功能障碍
和神经递质动力学，以及研究这些 ＰＤ相关突变基因
的正常功能和致病机制及其与ＮＭＳ的相关性，对于筛
选体液中的生物标记物具有积极的指导意义。
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