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【摘 要】 目的 探究帕金森病( PD) 患者血清心血管调节肽( salusin-β) 、可溶性神经突触生长抑制因子-B
( sNogo-B) 与病情进展及认知障碍( CI) 的相关性。方法 选择 2021 年 1 月—2023 年 12 月在复旦大学附属中山医院

青浦分院神经内科就诊的 PD 患者 124 例为 PD 组，另选择同期医院体检健康者 85 例为健康对照组。根据 PD 患者病

情进展分为早期亚组( n = 56) 和中晚期亚组( n = 68) ，再根据 PD 患者是否伴有 CI 分为 PD-NCI 亚组( n = 52) 和 PD-CI
亚组( n = 72) 。采用酶联免疫吸附试验检测血清 salusin-β、sNogo-B 水平; Hoehn-Yahr 分期对 PD 患者疾病进展进行分

期; 蒙特利尔认知评估量表( MoCA) 评估 PD 患者的认知功能; Spearman 相关性分析血清 salusin-β、sNogo-B 水平与 PD
患者疾病进展及 CI 的相关性; 受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 salusin-β、sNogo-B 水平对 PD 患者疾病进展和伴

随 CI 的诊断价值。结果 PD 组患者血清 salusin-β、sNogo-B 水平低于健康对照组( t /P = 8． 694 / ＜ 0． 001、7． 923 / ＜
0． 001) ; 中晚期亚组血清 salusin-β、sNogo-B 水平低于早期亚组( t /P = 6． 709 / ＜ 0． 001、7． 059 / ＜ 0． 001) ; PD-CI 亚组血

清 salusin-β、sNogo-B 水平低于 PD-NCI 亚组( t /P = 6． 062 / ＜ 0． 001、8． 767 / ＜ 0． 001 ) ; PD 患者血清 salusin-β、sNogo-B
水平与病情进展及伴随 CI 呈负相关( salusin-β: r /P = － 0． 408 / ＜ 0． 001、－ 0． 412 / ＜ 0． 001; sNogo-B: r /P = － 0． 403 / ＜
0． 001、－ 0． 406 / ＜ 0． 001) ; 血清 salusin-β、sNogo-B 及二者联合诊断 PD 患者伴随 CI 的 AUC 分别为 0． 796、0． 820、
0． 918，二者联合的 AUC 大于血清 salusin-β、sNogo-B 单独预测的 AUC( Z /P = 3． 702 / ＜ 0． 001、3． 044 /0． 002) 。结论

PD 患者血清 salusin-β、sNogo-B 水平较低，并随着疾病进展及伴随 CI 进一步降低，且两者联合诊断 PD 患者病情进展

及伴随 CI 价值较高。
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【Abstract】 Objective To investigate the correlation between serum salusin-β，soluble neurite outgrowth inhibitor-B

( sNogo-B) with disease progression and cognitive impairment ( CI) in Parkinson＇s disease ( PD) patients． Methods From
January 2021 to December 2023，124 PD patients in the Department of Neurology，Qingpu Branch of Zhongshan Hospital Af-
filiated to Fudan University were selected as PD group，and 85 healthy people in the same period were selected as healthy con-
trol group． PD patients were divided into early subgroup ( n = 56) and middle and late subgroup ( n = 68) according to their
disease progression，and then divided into PD-NCI subgroup ( n = 52) and PD-CI subgroup ( n = 72) according to whether PD
patients were accompanied by CI or not． Serum levels of salusin-β and sNogo-B were detected by enzyme-linked immunosor-
bent assay． Hoehn-Yahr staging was used to stage the disease progression of PD patients; The Montreal Cognitive Assessment
Scale ( MoCA) was used to evaluate the cognitive function of PD patients． Spearman correlation analysis was used to analyze
the correlation between serum salusin-β and sNogo-B levels and disease progression and CI in PD patients． Diagnostic value of
analyzing serum salusin-β and sNogo-B levels by ＲOC curve in PD patients with disease progression and accompanying CI．
Ｒesults The serum levels of salusin-β and sNogo-B in PD group were lower than those in healthy control group ( t /P = 8．
694 / ＜ 0． 001，7． 923 / ＜ 0． 001) ． The serum levels of salusin-β and sNogo-B in the middle and late subgroup were lower than
those in the early subgroup ( t /P = 6． 709 / ＜ 0． 001，7． 059 / ＜ 0． 001) ． Serum salusin-β and sNogo-B levels in PD-CI sub-
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group were lower than those in PD-NCI subgroup ( t /P = 6． 062 / ＜ 0． 001，8． 767 / ＜ 0． 001) ． The serum levels of salusin-β
and sNogo-B in PD patients were negatively correlated with the progression of the disease and accompanying CI ( r = － 0． 408，

－ 0． 412，－ 0． 403，－ 0． 406，all P ＜ 0． 001) ． The AUC of serum salusin-β，sNogo-B and their combined diagnosis of PD
patients with CI were 0． 796，0． 820 and 0． 918，respectively． The AUC of serum salusin-β and sNogo-B was higher than that
predicted by serum Salusin-β and Snogo-B alone ( Z = 3． 702，3． 044，P ＜ 0． 001，0． 002) ． Conclusion The serum levels
of salusin-β and sNogo-B in PD patients are low，and further decrease with the disease progression and accompanying CI．
Compared with single diagnosis，the combined diagnosis of salusin-β and snogo-B has higher value，which provides theoretical
support for clinical diagnosis．
【Key words】 Parkinson＇s disease; Salusin-β; Soluble neurite outgrowth inhibitor-B; Disease progression; Cognitive

impairment; Correlation

帕金森病( Parkinson’s disease，PD) 是第二常见的

神经退行性疾病，年龄是罹患该病最重要的危险因

素［1］。PD 是一种复杂的神经精神疾病，可分为情感、认
知和思维、动机等大类［2］。PD 临床特征与其他神经退

行性疾病重叠，即使病情在临床上完全表现出来，临床

诊断的准确性也不理想［3］。因此，寻找 PD 病情进展和

伴随认知障碍( cognitive impairment，CI) 的相关因素，及

时评估病情，对开展个性化治疗具有重要意义。
心血管调节肽( salusin-β) 在多种类型的细胞中表

达，由于其具有血液动力学效应，在心血管疾病中发挥

重要作用［4］。salusin-β 与细胞凋亡、炎性反应和氧化

应激相关，在神经元损伤的疾病中发挥重要作用，如阿

尔茨海默病、PD 等［5］。神经突触生长抑制因子是中

枢神经系统中神经突触的髓磷脂延伸的抑制剂，神经

突触 生 长 抑 制 因 子-B ( neurite outgrowth inhibitor-B，

Nogo-B) 是其变体的一种，在多种炎性反应中发挥重

要作用，中枢神经系统中，Nogo-B 与其受体相互作用，

参与多种神经退行性疾病［6］。可溶性 Nogo-B( soluble
Nogo-B，sNogo-B) 是由 Nogo-B 切割后形成的较短的 N
末端片段，分泌到血清中，进入体循环，并参与多种疾

病进展［7］。本研究通过检测 PD 患者血清 salusin-β、
sNogo-B 水平，探究二者与病情进展及伴随 CI 的相关

性，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选择 2021 年 1 月—2023 年 12 月在

复旦大学附属中山医院青浦分院神经内科就诊的 PD
患者 124 例为 PD 组，另选择同期医院体检健康者 85
例为健康对照组。根据 PD 患者病情进展分为早期亚

组( n = 56 ) 和中晚期亚组( n = 68 ) 。再根据 PD 患者

是否伴有 CI 分为 PD-NCI 亚组( n = 52) 和 PD-CI 亚组

( n = 72) 。PD 组与健康对照组临床资料比较，差异无

统计学意义( P ＞ 0． 05) ，具有可比性，见表 1。本研究

已经获得医院伦理委员会批准( 2020-42) ，受试者或家

属知情同意并签署知情同意书。

表 1 健康对照组与 PD 组临床资料比较

Tab． 1 Comparison of clinical data between healthy control group
and PD group

项 目
健康对照组

( n = 85)
PD 组

( n = 124)
t /χ2 值 P 值

男［例( %) ］ 36( 42． 35) 61( 49． 19) 0． 949 0． 330

年龄( �x ± s，岁) 52． 17 ± 10． 37 53． 28 ± 11． 48 0． 720 0． 472

BMI( �x ± s，kg /m2 ) 22． 14 ± 2． 26 22． 55 ± 2． 37 1． 252 0． 212

吸烟［例( %) ］ 34( 40． 00) 62( 50． 00) 2． 031 0． 154

饮酒［例( %) ］ 45( 52． 94) 74( 59． 68) 0． 933 0． 334

文化程度 高中及以下 52( 61． 18) 83( 66． 94) 0． 731 0． 392

［例( %) ］ 大专及以上 33( 38． 82) 41( 33． 06)

居住地 乡镇 41( 48． 24) 72( 58． 06) 1． 9612 0． 161

［例( %) ］ 城市 44( 51． 76) 52( 41． 94)

基础疾病 高血压 24( 28． 24) 44( 35． 48) 1． 207 0． 272
［例( %) ］ 高血糖 16( 18． 82) 29( 23． 39) 0． 622 0． 430

高血脂 21( 24． 71) 35( 28． 23) 0． 319 0． 572

1． 2 病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: ①PD 患者符合

相关诊断标准［8］;②一般资料完整。( 2) 排除标准: ①
合并肿瘤者;②重要脏器功能不全者;③其他原因导致

CI 者;④有重大手术史者。
1． 3 观测指标与方法

1． 3． 1 血清 salusin-β、sNogo-B 水平检测: 取受试者入

院 24 h 内 空 腹 肘 静 脉 血 4 ml，低 温 离 心 后 取 上

清 － 80℃保存，ELISA 法检测 salusin-β ( 华美生物，货

号: CSB-E14278h 试 剂 盒 ) 、sNogo-B ( abcam，货 号:

ab313910 试剂盒) 水平。
1． 3． 2 疾病进展评估: 通过 Hoehn-Yahr 分期对 PD 患

者疾病进展进行分期，其中Ⅰ ～Ⅱ期( 不影响平衡) 为

早期，Ⅲ ～Ⅴ期( 平衡受影响) 为中晚期［9］。
1． 3． 3 认知功能评估: 通过蒙特利尔认知评估量表

( Montreal cognitive assessment，MoCA) 评估 PD 患者的

认知功能，总分 30 分，MoCA≥26 分为 PD 患者不伴随

CI，MoCA ＜26 分 PD 患者为伴随 CI［10］。
1． 4 统计学分析 采用 SPSS 25． 0 软件统计分析数

据。正态分布计量资料以 �x ± s 表示，组间比较采用 t
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检验; 计数资料以频数 /构成比( % ) 表示，组间比较采

用 χ2 检验; Spearman 相关性分析 PD 患者血清 salusin-
β、sNogo-B 水平与疾病进展及伴随 CI 的相关性; 受试

者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 salusin-β、sNogo-B
水平对 PD 患者疾病进展和伴随 CI 的诊断价值。P ＜
0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2． 1 2 组血清 salusin-β、sNogo-B 水平比较 PD 组患

者血清 salusin-β、sNogo-B 水平低于健康对照组，差异

有统计学意义( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 健康对照组与 PD 组血清 salusin-β、sNogo-B 水平比较

( �x ± s，ng /L)

Tab． 2 Comparison of serum levels of salusin-β and sNogo-B be-
tween healthy control group and PD group

组 别 例数 salusin-β sNogo-B
健康对照组 85 30． 21 ± 8． 15 285． 34 ± 89． 34
PD 组 124 21． 35 ± 6． 54 200． 53 ± 65． 37
t 值 8． 694 7． 923
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 不同病情患者血清 salusin-β、sNogo-B 水平比较

中晚期亚组 PD 患者血清 salusin-β、sNogo-B 水平低

于早期亚组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 01) ，见表 3。

表 3 早期亚组与中晚期亚组 PD 患者血清 salusin-β、sNogo-B
水平比较 ( �x ± s，ng /L)

Tab． 3 Comparison of serum salusin-β and sNogo-B levels be-
tween early and mid to late-stage subgroups of PD pa-
tients

组 别 例数 salusin-β sNogo-B
早期亚组 56 24． 53 ± 5． 36 246． 86 ± 78． 54
中晚期亚组 68 18． 74 ± 4． 25 162． 38 ± 54． 27
t 值 6． 709 7． 059
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 3 不同 CI 患者血清 salusin-β、sNogo-B 水平比较

PD-CI 亚组 PD 患者血清 salusin-β、sNogo-B 水平低于

PD-NCI 亚组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 01) ，见表 4。
2． 4 血清 salusin-β、sNogo-B 水平与 PD 患者疾病进

展及伴随 CI 的相关性 Spearman 相关性分析显示，

PD 患者血清 salusin-β、sNogo-B 水平与疾病进展及伴

随 CI 呈负相关( P ＜ 0． 01) ，见表 5。
2． 5 血清 salusin-β、sNogo-B 水平诊断 PD 患者伴随

CI 的价值 绘制血清 salusin-β、sNogo-B 水平诊断 PD
患者伴随 CI 的 ＲOC 曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，

结果显示: 血清 salusin-β、sNogo-B 及二者联合诊断 PD

患者伴随 CI 的 AUC 分别为 0． 796、0． 820、0． 918，二者

联合的 AUC 大于单指标检测( Z /P = 3． 702 / ＜ 0． 001、
3． 044 /0． 002) ，见图 1、表 6。

表 4 PD-NCI 亚组与 PD-CI 亚组 PD 患者血清 salusin-β、sNogo-
B 水平比较 ( �x ± s，ng /L)

Tab． 4 Comparison of serum salusin-β and sNogo-B levels between
PD-NCI subgroup and PD-CI subgroup in PD patients

组 别 例数 salusin-β sNogo-B
PD-NCI 亚组 52 25． 57 ± 7． 47 261． 48 ± 84． 2
PD-CI 亚组 72 18． 31 ± 5． 86 156． 51 ± 48． 35
t 值 6． 062 8． 767
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

表 5 血清 salusin-β、sNogo-B 水平与 PD 患者疾病进展及伴随

CI 的相关性

Tab． 5 Correlation between serum levels of salusin-β and sNogo-B
with disease progression and accompanying CI in PD pa-
tients

指 标
salusin-β

r 值 P 值

sNogo-B
r 值 P 值

疾病进展 － 0． 408 ＜ 0． 001 － 0． 403 ＜ 0． 001
伴随 CI － 0． 412 ＜ 0． 001 － 0． 406 ＜ 0． 001

图 1 血清 salusin-β、sNogo-B 诊断 PD 患者伴随 CI 的 ＲOC 曲

线分析

Fig． 1 ＲOC curve analysis of serum salusin-β and sNogo-B in di-
agnosing PD patients with accompanying CI

表 6 血清 salusin-β、sNogo-B 诊断 PD 患者伴随 CI 的价值分析

Tab． 6 Value analysis of serum salusin-β and sNogo-B in diagno-
sing CI in PD patients

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
约登
指数

salusin-β 22． 141 ng /L 0． 796 0． 715 ～ 0． 863 0． 986 0． 519 0． 505
sNogo-B 208． 209 ng /L 0． 820 0． 741 ～ 0． 883 0． 931 0． 558 0． 489
二者联合 0． 918 0． 855 ～ 0． 960 0． 917 0． 865 0． 782
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3 讨 论

PD 是一种与聚集的 α-突触核蛋白沉积相关的进

行性神经退行性疾病，α-突触核蛋白异常积聚以及肠

道、脑干和高级大脑区域之间的病理传播可能是 PD
发生和进展的基础［11］。PD 的临床特征是一种运动综

合征，表现为行动迟缓、静止性震颤、僵硬以及姿势和

步态的改变。运动障碍导致进行性残疾，日常生活活

动受损和生活质量下降。虽然运动症状是 PD 诊断的

核心，但随着 PD 进展，患者会出现一系列非运动表

型，如 CI、自主系统障碍以及心血管失调等［12］。CI 是

PD 最严重的非运动症状之一，对患者生活质量影响较

大，给家庭及社会造成重大负担，并与较短的生存期相

关。多种危险因素与 PD 发生 CI 相关，如高血压、糖

尿病、心血管疾病等，PD 早期和晚期均可能出现 CI，
其临床症状具有较大的异质性，其认知能力、记忆、注
意力等都可能受到影响［13］。因此，寻找血清标志物对

PD 患者病情进展及 CI 进行及时、准确的诊断，有助于

提高患者 生 活 质 量，减 少 个 人、家 庭 及 医 疗 机 构 的

负担。
salusin-α 和 salusin-β 是源自扭转肌张力障碍相

关基因末端选择性剪接的 2 种生物活性肽，salusin-β
增加巨噬细胞泡沫细胞的形成，而 salusin-α 则具有相

反的作用。salusin-β对血管平滑肌细胞和成纤维细胞

的促有丝分裂更强，能够加重动脉粥样硬化病变，诱发

内皮细胞炎性反应，引起内皮功能障碍等［14］。salusin-β
还具有舒张血管、促进细胞增殖的生物学功能，已被证

明其可通过增加微小 ＲNA-155-5p 表达影响血管平滑

肌细胞功能，在心血管疾病中发挥重要作用［15］。心血

管疾病为 PD 发生的危险因素，PD 患者 salusin-β、低密

度脂蛋白胆固醇、总胆固醇水平降低，salusin-β 水平与

患者的疾病分期呈负相关，这可能是由于 salusin-β 水

平低而导致氧化应激增加和神经保护作用降低［16］。
本研究中，PD 组 salusin-β 水平低于健康对照组，中晚

期亚组低于早期亚组，PD-CI 亚组低于 PD-NCI 亚组，

同时，salusin-β 与 PD 患者病情进展和 CI 呈负相关。
提示，salusin-β 在 PD 进展中发挥作用，降低可能是由

于对神经功能的保护作用减少，进而促进了 PD 进展。
娄满等［17］研究发现，salusin-β 在诊断患者冠状动脉病

变中具有一定的价值，与其他因子联合后特异度更高。
本研究中，salusin-β 诊断 PD 患者疾病进展和伴随 CI
的 AUC 为 0． 796，但特异度较低。提示，salusin-β 可作

为诊断 PD 进展和伴随 CI 潜在的诊断标志物，可与其

他指标联合提高诊断特异度。
脱氢二萜二磷酸合酶亚基是 PD 的一种新型候选

基因，能够编码 Nogo-B 受体，研究发现，该基因缺失会

降低果蝇的运动功能、多巴胺水平以及多巴胺能神经

元数量，并诱导果蝇大脑细胞凋亡［18］。Nogo-B 参与

许多关键的细胞过程，如胆固醇运输、多醇合成和蛋白

质糖基化、血管重塑和起源、肿瘤发生等。Nogo-B 可

以抑制中枢神经系统疾病中突触的生长和重新连接，

并影响小胶质细胞衍生的促炎细胞因子的表达。此

外，Nogo-B 的氨基末端是可溶性肽，可以分泌到血清

和脑脊液等体液中，并以 sNogo-B 形式稳定存在［19］。
据报道，PD 患者血 清 sNogo-B 水 平 显 著 降 低，并 与

MDS 统一帕金森病评定量表及 Hoehn-Yahr 分期相关。
本研究中，PD 患者 sNogo-B 水平降低，疾病分期中晚

期以及伴随 CI 的 PD 患者 sNogo-B 水平也分别低于早

期及不伴有 CI 的 PD 患者，同时，sNogo-B 水平与患者

病情进展及伴随 CI 呈负相关。提示，sNogo-B 水平越

低，患者进入 PD 中晚期以及伴随 CI 的风险越大。
sNogo-B 在多个器官中广泛表达，特别是血管内皮细

胞和血管平滑肌细胞，其过表达或敲低有助于多种病

理生理过程的改变，如 PD，可作为机体疾病的血清标

志物。本研究中，sNogo-B 诊断 PD 患者病情进展以及

伴随 CI 的 AUC 为 0． 820，与 salusin-β 联合后 AUC 和

诊断特异度显著提高。提示，salusin-β、sNogo-B 联合

诊断 PD 患者病情进展及伴随 CI 具有较高的准确性，

可作为临床诊断和治疗有效的血清标志物。
综上所述，PD 患者血清中 salusin-β、sNogo-B 水平

降低，两者与患者病情进展及伴随 CI 呈负相关，其水

平越低，患者病情进入中晚期及伴随 CI 的风险也越

高，且二者联合诊断疾病进展及 CI 具有较高的价值。
本研究不足之处在于，纳入病例数较少，后期需联合其

他医院进一步验证本研究结果。
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