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血清PCSK9、AQP4在帕金森病中的临床意义*
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  摘 要:目的 探讨血清前蛋白转化酶枯草荣霉菌素9(PCSK9)、水通道蛋白4(AQP4)在帕金森病(PD)
中的临床意义。方法 选取2021年8月至2024年8月该院收治的83例PD患者作为研究组,再按照1∶1比

例选取同期在该院体检的83例志愿者作为对照组。根据病情将PD患者分为早期组和中-晚期组。通过酶联

免疫吸附试验(ELISA)检测所有研究对象血清PCSK9、AQP4水平;采用PD统一评分量表(UPDRS)分析PD
患者的功能障碍情况;采用简易精神状态检查(MMSE)量表评估PD患者的精神障碍情况;采用Pearson

 

相关

分析PD患者血清PCSK9、AQP4水平之间及二者水平与UPDRS评分、MMSE评分的相关性;采用多因素Lo-
gistic回归分析发生PD的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清PCSK9、AQP4对PD的诊断效

能;绘制ROC曲线分析血清PCSK9、AQP4判别中-晚期PD的效能。结果 研究组血清PCSK9水平高于对照

组(P<0.05),AQP4水平低于对照组(P<0.05)。早期组52例,中-晚期组31例。中-晚期组血清PCSK9水

平高于早期组(P<0.05),AQP4水平低于早期组(P<0.05)。中-晚期组UPDRSⅠ、Ⅱ、Ⅲ评分均高于早期组

(P<0.05),MMSE评分低于早期组(P<0.05)。PD患者血清PCSK9水平与AQP4水平、MMSE评分均呈

负相关(P<0.05),与UPDRSⅠ、Ⅱ、Ⅲ评分均呈正相关(P<0.05);AQP4水平与 MMSE评分呈正相关(P<
0.05),与UPDRSⅠ、Ⅱ、Ⅲ评分均呈负相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清PCSK9水平

升高为发生PD的危险因素(P<0.05),血清 AQP4水平升高为发生PD的保护因素(P<0.05)。血清PC-
SK9、AQP4单独及联合诊断PD的曲线下面积(AUC)分别为0.816、0.780、0.880,2项联合诊断的AUC大于

PCSK9、AQP4单独诊断的AUC(Z=2.705、2.712,均P<0.05)。血清PCSK9、AQP4单独及联合判别中-晚

期PD的AUC分别为0.800、0.764、0.846,2项联合判别的AUC大于PCSK9、AQP4单独判别的AUC(Z=
2.678、2.694,均P<0.05)。结论 PD患者血清PCSK9水平明显升高,AQP4水平明显降低,2项指标与功能

障碍、精神障碍均有关,2项联合对PD的诊断及分期评估均有一定的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

proprotein
 

convertase
 

subtilisin/kexin
 

type
 

9
 

(PCSK9)
 

and
 

aquaporin
 

4
 

(AQP4)
 

in
 

Parkinson's
 

disease
 

(PD).Methods A
 

total
 

of
 

83
 

patients
 

with
 

PD
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

August
 

2021
 

to
 

August
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,

and
 

83
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

on
 

a
 

ratio
 

1∶1.The
 

PD
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

early
 

stage
 

group
 

and
 

middle-to-
late

 

stage
 

group
 

based
 

on
 

their
 

disease
 

condition.The
 

serum
 

PCSK9
 

and
 

AQP4
 

levels
 

in
 

all
 

study
 

subjects
 

were
 

measured
 

by
 

using
 

the
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA);the
 

Unified
 

PD
 

Rating
 

Scale
 

(UP-
DRS)

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

functional
 

impairments
 

in
 

the
 

PD
 

patients;the
 

Mini-Mental
 

State
 

Examination
 

(MMSE)
 

scale
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

mental
 

disturbance
 

in
 

the
 

PD
 

patients.The
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

PCSK9
 

and
 

AQP4
 

levels
 

in
 

the
 

PD
 

patients
 

and
 

their
 

correlation
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with
 

the
 

UPDRS
 

score
 

and
 

MMSE
 

score.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

the
 

PD
 

occurrence.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

PCSK9
 

and
 

AQP4
 

for
 

PD.The
 

ROC
 

curves
 

were
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

serum
 

PCSK9
 

and
 

AQP4
 

in
 

distinguishing
  

middle-to-late
 

stage
 

PD.Results The
 

serum
 

PCSK9
 

level
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

AQP4
 

level
 

was
 

lower
  

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

52
 

cases
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

group
 

and
 

31
 

cases
 

in
 

the
 

middle-to-late
 

stage
 

group.The
 

serum
 

PCSK9
 

level
 

in
 

the
 

middle-to-late
 

stage
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

group
 

(P<0.05),the
 

AQP4
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

group
 

(P<0.05).The
 

UPDRS
 

Ⅰ,

Ⅱ
 

and
 

Ⅲ
 

scores
 

in
 

the
 

middle-to-late
 

stage
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

group
 

(P<0.05),

and
 

the
 

MMSE
 

scores
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

PCSK9
 

level
 

in
 

the
 

PD
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

AQP4
 

level
 

and
 

MMSE
 

scores
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

UPDRS
 

Ⅰ,Ⅱ
 

and
 

Ⅲ
 

scores
 

(P<0.05);the
 

AQP4
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

MMSE
 

scores
 

(P<0.05)
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

UPDRS
 

Ⅰ,Ⅱ
 

and
 

Ⅲ
 

scores
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

PCSK9
 

level
 

increase
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

PD
 

occurrence
 

(P<0.05),while
 

the
 

serum
 

AQP4
 

level
 

increase
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

of
 

the
 

PD
 

oc-
currence(P<0.05).The

 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

PCSK9
 

and
 

AQP4
 

alone
 

and
 

their
 

combina-
tion

 

for
 

diagnosing
 

PD
 

were
 

0.816,0.780
 

and
 

0.880
 

respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

2-item
 

combination
 

for
 

diagnosis
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

PCSK9
 

and
 

AQP4
 

alone
 

(Z=2.705,2.712;both
 

P<0.05).The
 

AUCs
 

of
 

serum
 

PCSK9
 

and
 

AQP4
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

discriminating
 

mid-to-late-stage
 

PD
 

were
 

0.800,

0.764
 

and
 

0.846
 

respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

2-item
 

combination
 

for
 

discrimination
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

PCSK9
 

and
 

AQP4
 

alone
 

(Z=2.678,2.694;both
 

P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

PCSK9
 

level
 

in
 

the
 

PD
 

patients
 

is
 

significantly
 

elevated
 

and
 

the
 

AQP4
 

level
 

is
 

significantly
 

decreased.The
 

2-item
 

are
 

correlated
 

to
 

the
 

dysfunction
 

and
 

psychiatric
 

disorder,and
 

the
 

2-item
 

combination
 

has
 

certain
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

staging
 

evaluation
 

of
 

PD.
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  帕金森病(PD)多发群体为中老年人,运动迟缓、
静止性震颤及步态姿势障碍等为临床表现,病情较为

严重的患者生活难自理[1]。PD的发病主要是大脑黑

质纹状体中神经递质多巴胺降低造成,当生产多巴胺

的神经细胞发生衰退时,会造成多巴胺水平降低[2-3]。

PD发病较为隐匿,其早期症状不太明显,因此在早期

诊断时易出现漏诊和误诊,确诊时脑内神经损伤已很

严重[4]。目前尚无根治PD的方法,且当病情发展至

中后期时还会增加控制难度,因此在早期进行有效干

预可控制病情进展速度[5-6]。在临床寻找与PD病情

有关的指标尽早评估,可有效改善患者预后。前蛋白

转化酶枯草荣霉菌素9(PCSK9)作为丝氨酸蛋白酶,
可调节机体胆固醇水平。研究发现,脑脊液PCSK9
水平在阿尔茨海默病(AD)患者中明显升高,其基因

多态性还与AD的发生有关[7]。水通道蛋白(AQP)4
作为跨膜通道蛋白,可参与机体脑实质中水的转运,
在星形胶质细胞中广泛表达,其可通过血脑屏障调节

水流量,从而参与脑部炎症等进展[8]。目前关于血清

PCSK9、AQP4在PD中的研究少见报道,本研究旨在

探讨血清PCSK9、AQP4在PD中的临床意义,以期

为临床诊断PD和评估病情提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年8月至2024年8月本

院收治的83例PD患者作为研究组。纳入标准:(1)
符合PD的诊断标准[9];(2)临床资料齐全;(3)首次确

诊。排除标准:(1)创伤、药物等引起的PD;(2)存在

脑部外伤史及其他脑部疾病;(3)存在重要脏器衰竭;
(4)存在其他神经系统疾病;(5)存在免疫功能障碍;
(6)存在恶性肿瘤。再按照1∶1比例选取同期在本

院体检的83例志愿者作为对照组,要求无PD家族史

及无特殊病史,排除标准同研究组。本研究经本院医

学伦理委员会批准[K2021-批件-026(5.25)]。所有

研究对象或其家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清PCSK9、AQP4水平检测 于患者入院

当天、对照组于体检当天采集空腹静脉血5
 

mL,室温

下静置30
 

min后进行离心处理(离心半径10
 

cm,离
心速度

 

3
 

500
 

r/min,离心时间10
 

min),收集上层血
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清保存待检。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

血清PCSK9、AQP4水平,试剂盒均购自上海江莱公

司,货号分别为1532989088、1530146055。按照试剂

盒说明书进行操作。

1.2.2 病情分期及功能障碍、精神障碍量表评估 
患者入院后采用 Hoehn-Yahr(H-Y)[10]分级评估病

情,依据病情将患者分为早期组(1~2级)、中-晚期组

(2.5~5级)。
患者入院后由专门经过培训的医师采用PD统一

评分量表(UPDRS)分析患者的功能障碍情况[11],该
量表主要分为3个部分,其中Ⅰ部分0~16分、Ⅱ部

分0~52分、Ⅲ部分0~56分,分数越高表明功能障

碍越严重。患者入院后由专门经过培训的医师采用

简易精神状态检查(MMSE)量表评估精神障碍情

况[12],主要包含5个方面的内容(定向力、注意力和计

算力、语言能力、记忆力、回忆力),总分30分,分值越

高表明精神障碍越轻。

1.2.3 基线资料收集 收集所有研究对象的年龄、
性别、体质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史、糖尿病史、
高血压史、冠心病史等信息,以及研究组患者入院时

(对照组体检时)总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密

度脂 蛋 白 胆 固 醇(LDL-C)、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(HDL-C)水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件处理数据。
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;计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson
 

相关分析

PD患者血清PCSK9、AQP4水平之间及二者水平与

UPDRS评分、MMSE评分的相关性;采用多因素Lo-
gistic回归分析发生PD的影响因素;绘制受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清PCSK9、AQP4对PD的诊

断效能,绘制ROC曲线分析血清PCSK9、AQP4判别

中-晚期PD的效能,采用Delong检验比较曲线下面

积(AUC)。检验水准α=0.05,以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组和对照组基线资料比较 研究组和对照

组年龄、性别、BMI及有吸烟史、有饮酒史、有糖尿病

史、有高血压史、有冠心病史比例比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);研究组和对照组TC、TG、LDL-C、

HDL-C水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表1。

表1  研究组和对照组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
BMI(kg/m2) 有吸烟史 有饮酒史 有糖尿病史

对照组 83 62.34±6.21 50(60.24) 33(39.76) 23.64±3.66 20(24.10) 18(21.69) 17(20.48)

研究组 83 62.22±6.39 48(57.83) 35(42.17) 23.16±3.27 24(28.92) 20(24.10) 20(24.10)

t/χ2 0.123 0.100 0.891 0.495 0.137 0.313

P 0.903 0.752 0.374 0.482 0.712 0.576

组别 n 有高血压史 有冠心病史 TC(mmol/L) TG(mmol/L) LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/L)

对照组 83 49(59.04) 23(27.71) 4.35±1.21 1.50±0.32 3.00±0.60 1.47±0.28

研究组 83 52(62.65) 25(30.12) 4.28±1.17 1.46±0.34 2.91±0.58 1.42±0.25

t/χ2 0.228 0.117 0.379 0.78 0.983 1.214

P 0.633 0.732 0.705 0.436 0.327 0.227

2.2 研究组和对照组血清 PCSK9、AQP4水平比

较 研 究 组 血 清 PCSK9 水 平 高 于 对 照 组 (P <
0.05),AQP4水平低于对照组(P<0.05)。见表2。

2.3 早期组和中-晚期组基线资料比较 早期组52
例,中-晚期组31例。2组病程比较,差异有统计学意

义(P<0.05);2组年龄、性别、BMI及有吸烟史、有饮

酒史、有糖尿病史、有高血压史、有冠心病史比例比

较,差异均无统计学意义(P>0.05);2组 TC、TG、

LDL-C、HDL-C水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表3。

2.4 早期组和中-晚期组血清PCSK9、AQP4水平比

较 中-晚期组血清PCSK9水平高于早期组(P<
0.05),AQP4水平低于早期组(P<0.05)。见表4。

表2  研究组和对照组血清PCSK9、AQP4
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n PCSK9 AQP4

对照组 83 142.36±16.24 30.68±4.69

研究组 83 171.84±25.37 22.61±3.54

t -8.916 12.512

P <0.001 <0.001
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表3  早期组和中-晚期组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
BMI(kg/m2) 病程(月) 有吸烟史 有饮酒史

早期组 52 62.31±6.27 32(61.54) 20(38.46) 23.74±3.72 32.19±3.98 12(23.08) 11(21.15)

中-晚期组 31 62.40±6.11 18(58.06) 13(41.94) 23.46±3.57 63.25±7.63 8(25.81) 7(22.58)

t/χ2 -0.844 0.098 0.337 -24.375 0.079 0.023

P 0.401 0.754 0.737 <0.001 0.779 0.879

组别 n 有糖尿病史 有高血压史 有冠心病史 TC(mmol/L) TG(mmol/L) LDL-C(mmol/L)

早期组 52 10(19.23) 23(44.23) 13(25.00) 4.37±1.22 1.52±0.32 3.03±0.62

中-晚期组 31 7(22.58) 16(51.61) 10(32.26) 4.32±1.18 1.47±0.41 2.96±0.57

t/χ2 0.134 0.425 0.511 0.183 0.619 0.512

P 0.715 0.515 0.475 0.855 0.538 0.611

2.5 早期组和中-晚期组 UPDRS评分和 MMSE评

分比较 中-晚期组 UPDRSⅠ、Ⅱ、Ⅲ评分均高于早

期组(P <0.05),MMSE 评 分 低 于 早 期 组(P<
0.05)。见表5。

2.6 PD患者血清PCSK9、AQP4水平之间及二者水

平与UPDRS评分、MMSE评分的相关性 相关分析

结果显示:PD患者血清PCSK9水平与 AQP4水平、

MMSE评分均呈负相关(P<0.05),与 UPDRSⅠ、

Ⅱ、Ⅲ评分均呈正相关(P<0.05);AQP4水平与

MMSE评分呈正相关(P<0.05),与 UPDRSⅠ、Ⅱ、

Ⅲ评分均呈负相关(P<0.05)。见表6。
表4  早期组和中-晚期组血清PCSK9、AQP4

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n PCSK9 AQP4

早期组 52 159.62±17.12 26.95±4.02

中-晚期组 31 192.34±39.21 15.32±2.73

t -5.252 14.251

P <0.001 <0.001

表5  早期组和中-晚期组UPDRS评分和 MMSE评分比较(x±s)

组别 n UPDRSⅠ评分 UPDRSⅡ评分 UPDRSⅢ评分 MMSE评分

早期组 52 2.34±0.62 9.67±1.18 19.83±4.13 25.31±3.62

中-晚期组 31 4.35±1.10 20.18±3.26 43.28±10.30 12.69±2.62

t -10.662 -21.213 -14.610 16.929

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表6  PD患者血清PCSK9、AQP4水平之间及二者水平与

   UPDRS评分、MMSE评分的相关性

指标
PCSK9

r P

AQP4

r P

UPDRS
 

Ⅰ评分 0.386 <0.001 -0.372 <0.001

UPDRSⅡ评分 0.398 <0.001 -0.402 <0.001

UPDRS
 

Ⅲ评分 0.369 <0.001 -0.379 <0.001

MMSE评分 -0.437 <0.001 0.411 <0.001

PCSK9 - - -0.521 <0.001

AQP4 -0.521 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

2.7 多因素 Logistic回归分析发生PD的影响因

素 以是否发生PD(是=1,否=0)为因变量,以PC-
SK9(实测值)、AQP4(实测值)为自变量,进行多因素

Logistic回归分析。结果显示,血清PCSK9水平升高

为发生PD的危险因素(P<0.05),血清AQP4水平

升高为发生PD的保护因素(P<0.05)。见表7。
表7  多因素Logistic回归分析发生PD的影响因素

因素 β SE Waldχ2
 

P OR OR的95%CI

PCSK9 1.132 0.364 9.672 0.002 3.102 1.520~6.331

AQP4 -1.181 0.315 14.054 <0.001 0.307 0.166~0.569

2.8 血清PCSK9、AQP4单独及联合对PD的诊断

效能 以是否发生PD(是=1,否=0)为状态变量,以
血清PCSK9、AQP4单独及联合为检验变量,绘制

ROC曲线。结果显示,血清PCSK9、AQP4单独及联

合诊断PD的AUC分别为0.816、0.780、0.880,2项

联合诊断的 AUC大于 PCSK9、AQP4单独诊断的

AUC(Z=2.705、2.712,均 P<0.05)。见表8和

图1。

·415· 检验医学与临床2026年2月第23卷第4期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2025,Vol.23,No.4



2.9 血清PCSK9、AQP4单独及联合判别中-晚期

PD的效能 以PD患者分期(中-晚期=1,早期=0)
为状态变量,以血清PCSK9、AQP4单独及联合为检

验变量,绘制 ROC曲线。结果显示,血清 PCSK9、

AQP4单独及联合判别中-晚期PD的 AUC分别为

0.800、0.764、0.846,2项联合判别的AUC大于PC-
SK9、AQP4单独判别的 AUC(Z=2.678、2.694,均
P<0.05)。见表9和图2。

表8  血清PCSK9、AQP4单独及联合对PD的诊断效能

指标 AUC AUC
 

的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 约登指数 P

PCSK9 0.816 0.750~0.882 77.69 76.39 183.261
 

ng/mL 0.541 <0.001

AQP4 0.780 0.710~0.849 74.35 75.13 17.426
 

ng/mL 0.495 <0.001

2项联合 0.880 0.827~0.934 93.53 74.63 - 0.682 <0.001

  注:-表示无数据。

表9  血清PCSK9、AQP4单独及联合判别中-晚期PD的效能

指标 AUC AUC
 

的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 约登指数 P

PCSK9 0.800 0.691~0.908 70.16 79.42 186.134
 

ng/mL 0.496 <0.001

AQP4 0.764 0.662~0.865 73.12 77.46 17.351
 

ng/mL 0.507 <0.001

2项联合 0.846 0.752~0.940 81.26 75.43 - 0.567 <0.001

  注:-表示无数据。

图1  血清PCSK9、AQP4单独及联合诊断PD的

ROC曲线

图2  血清PCSK9、AQP4单独及联合判别中-晚期

PD的ROC曲线

3 讨  论

  目前PD的治疗主要是采用药物治疗,但常规疗

法只能改善患者的症状,不能有效阻止病情进展。有

研究 显 示,在 早 期 干 预 可 缓 解 PD 患 者 的 疾 病 进

展[13-14]。因PD发病隐匿,很难在临床早期诊断,待患

者体内的多巴胺神经元明显降低时才会出现相关症

状,所以大多数患者在出现症状时病情 已 有 所 进

展[15-16]。目前关于PD的发病机制尚未明确,可能与

衰老、有毒物质接触等有关;患者除运动症状外,常合

并情 绪 障 碍 及 睡 眠 障 碍,导 致 生 活 质 量 显 著 下

降[17-18]。因此在临床寻找与PD诊治有关的指标十分

重要。
胆固醇是中枢神经系统细胞膜和髓鞘的组成成

分,可参与机体神经元发育、突触发生、受损内膜的维

持和修复。PCSK9是一种前蛋白转化酶家族成员,作
为分子伴侣通过结合并降解低密度脂蛋白受体(LD-
LR)调控胆固醇水平,亦可降解LDLR家族成员,如
低密度脂蛋白受体相关蛋白-1(LRP-1)、极低密度脂

蛋白受体(VLDLR)等[19-20]。在AD患者脑脊液中会

产生大量的PCSK9来降解载脂蛋白E(ApoE)等,减
少神经元对胆固醇的摄取吸收,当神经元胆固醇摄取

吸收减少时会造成tau蛋白磷酸化异常,从而出现神

经元凋亡[21]。血清PCSK9水平在AD患者血清中升

高,其在降低LRP-1造成神经元胆固醇摄取减少时,
还会诱导活化 Toll样受体4通路,从而分泌炎症因

子,造成神经炎性损伤[22]。有研究发现,血清PCSK9
水平在AD中明显升高,其与患者认知功能受损有

关,可作为辅助诊断 AD的指标[23]。本研究结果发

现,PD患者血清PCSK9水平升高,且中-晚期组血清

PCSK9水平显著高于早期组,说明血清PCSK9可能

参与PD的发生、发展。其机制可能是:PD患者血脑
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屏障破坏后,外周PCSK9进入脑内,通过降解VLD-
LR和ApoER2减少神经元胆固醇摄取,导致脑胆固

醇稳态失衡;同时PCSK9可激活神经炎症通路,进而

促进神经退行性变[24]。

AQP4是AQP家族的一员,表达于血管周围胶

质细胞终足,通过调控脑内水稳态与 K+ 清除影响神

经元兴奋性、突触可塑性和血脑屏障功能,其表达异

常可导致神经炎症并参与认知障碍的病理过程[25-28]。
有研究发现,血清 AQP4水平在 AD患者中降低,且
与患者的认知功能有关[29]。本研究结果显示,PD患

者血清AQP4水平降低,且中-晚期组血清 AQP4水

平显著低于早期组。推测其机制可能是:晚期PD患

者星形胶质细胞合成AQP4能力衰竭,导致AQP表

达下调,同时长期神经炎症可能加速 AQP4降解;

AQP4减少导致脑内水稳态失衡,影响代谢废物清

除,从而促进病情进展[30]。本研究相关性分析结果显

示:PD患者血清PCSK9水平与 AQP4水平呈负相

关,说明二者可能通过相互作用来调控PD的进展。
本研究还发现,中-晚期组UPDRS各评分均显著

高于早期组,MMSE评分显著低于早期组,说明病情

严重的PD患者存在功能障碍和精神障碍。相关性分

析结果显示:PD患者血清PCSK9水平与 MMSE评

分呈负相关,与 UPDRSⅠ、Ⅱ、Ⅲ评分均呈正相关;

AQP4水平与 MMSE评分呈正相关,与 UPDRSⅠ、

Ⅱ、Ⅲ评分均呈负相关。以上结果说明血清PCSK9、

AQP4与PD病情有关。多因素Logistic回归分析结

果显示,血清PCSK9水平升高为发生PD的危险因

素,血清 AQP4水平升高为发生PD的保护因素,说
明二者可能与PD的发生有关。ROC曲线分析结果

显示,血清 PCSK9、AQP4单独及联合诊断 PD 的

AUC分别为0.816、0.780、0.880,2项联合诊断的

AUC大于PCSK9、AQP4单独诊断的 AUC,说明2
项联合 可 提 高 对 PD 的 诊 断 价 值。血 清 PCSK9、

AQP4单独及联合判别中-晚期PD的 AUC分别为

0.800、0.764、0.846,2项联合判别的AUC大于PC-
SK9、AQP4单独判别的AUC,说明2项联合可提高

对中-晚期PD的判别效能。
综上所述,PD患者血清PCSK9水平明显升高,

AQP4水平明显降低,2项指标与功能障碍、精神障碍

均有关,2项联合对PD的诊断及分期评估均有一定

的临床价值。但本研究存在不足,样本量较小,且为

单中心研究,PCSK9、AQP4在PD中的具体作用机制

还需进一步研究,后续需扩大样本量联合多中心进行

探索,并增加基础研究进一步验证。
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