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  摘 要:目的 探 讨 老 年 帕 金 森 病 (PD)患 者 血 清 颗 粒 蛋 白 前 体 (PGRN)、磷 酸 酪 氨 酸 衔 接 蛋 白1
(APPL1)、神经突触活动诱导蛋白2(NPTX2)水平变化及其与认知功能障碍(CI)的关系。方法 采用前瞻性

队列研究设计,选取该院2022年8月至2024年8月收治的168例老年PD患者作为PD组,根据患者病情程度

分为轻度、中度和重度组,根据有无发生CI分为CI组和非CI组;按照1∶1比例选取同期健康体检者168例作

为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测PGRN、APPL1、NPTX2水平;采用Logistic回归分析PD患

者发生CI的相关因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清PGRN、APPL1、NPTX2水平联合检测对PD
患者发生CI的预测价值,采用Bootstrap对PD患者发生CI预测模型进行内部验证;采用决策曲线分析(DCA)
评估PGRN、APPL1、NPTX2水平预测PD患者发生CI模型的临床实用性。结果 PD组血清NPTX2水平显

著低于对照组(P<0.05),PGRN、APPL1水平显著高于对照组(P<0.05)。轻度、中度和重度组血清NPTX2
水平均依次降低(P<0.05),PGRN、APPL1水平依次升高(P<0.05)。CI组血清NPTX2水平显著低于非CI
组(P<0.05),PGRN、APPL1水平显著高于非CI组(P<0.05)。根据Logistic回归分析病程、PGRN、AP-
PL1、NPTX2与PD患者发生CI有关(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示血清PGRN、APPL1、NPTX2水平

单独及联合预测PD患者CI的曲线下面积(AUC)为0.752、0.806、0.758、0.903,联合预测的AUC优于各自单

独预测(Z=2.915、2.924、2.815,均 P<0.05)。Bootstrap内 部 验 证 C-index为0.846,H-L检 验 为χ2=
7.754,P=0.654,结果显示预测PD患者发生CI的校准曲线接近理想曲线。DCA曲线分析结果显示,阈值在

0.13~0.82时联合预测PD患者发生CI的净获益率优于PGRN、APPL1、NPTX2水平单独预测。结论 老年

PD患者血清PGRN、APPL1、NPTX2水平异常波动,与患者病情程度和CI有关,联合检测对PD患者发生CI
有一定预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

in
 

serum
 

levels
 

of
 

progranulin
 

(PGRN),adaptor
 

protein,

phosphotyrosine
 

interacting
 

with
 

PH
 

domain
 

and
 

leucine
 

zipper
 

1
 

(APPL1),and
 

neuronal
 

pentraxin
 

2
 

(NPTX2)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

Parkinson's
 

disease
 

(PD)
 

and
 

their
 

association
 

with
 

cognitive
 

impairment
 

(CI).Methods A
 

prospective
 

cohort
 

study
 

design
 

was
 

used,a
 

total
 

of
 

168
 

PD
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospi-
tal

 

from
 

August
 

2022
 

to
 

August
 

2024
 

were
 

selected
 

(as
 

the
 

PD
 

group).Patients
 

were
 

divided
 

into
 

mild,mod-
erate,and

 

severe
 

groups
 

based
 

on
 

the
 

severity
 

of
 

condition
 

of
 

the
 

patients,and
 

into
 

CI
 

and
 

non-CI
 

groups
 

based
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

CI.A
 

total
 

of
 

168
 

healthy
 

individuals
 

undergoing
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

in
 

a
 

1∶1
 

ratio.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

PGRN,APPL1,and
 

NPTX2.Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

conducted
 

to
 

identify
 

factors
 

related
 

to
 

CI
 

occurrence
 

in
 

PD
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

PGRN,APPL1,and
 

NPTX2
 

for
 

CI
 

occurrence
 

in
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PD
 

patients.Bootstrap
 

was
 

used
 

for
 

internal
 

validation
 

of
 

the
 

prediction
 

model
 

for
 

CI
 

occurrence
 

in
 

PD
 

pa-
tients.Decision

 

curve
 

analysis
 

(DCA)
 

was
 

employed
 

to
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

utility
 

of
 

the
 

model
 

predicting
 

CI
 

occurrence
 

in
 

PD
 

patients
 

based
 

on
 

PGRN,APPL1,and
 

NPTX2.Results The
 

serum
 

NPTX2
 

level
 

in
 

the
 

PD
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

PGRN
 

and
 

APPL1
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

NPTX2
 

levels
 

in
 

the
 

mild,moderate,and
 

severe
 

groups
 

decreased
 

sequentially
 

(P<0.05),whereas
 

PGRN
 

and
 

APPL1
 

levels
 

increased
 

sequentially
 

(P<
0.05).The

 

serum
 

NPTX2
 

level
 

in
 

the
 

CI
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-CI
 

group
 

(P<
0.05),and

 

PGRN
 

and
 

APPL1
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-CI
 

group
 

(P<0.05).Lo-
gistic

 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

disease
 

duration,PGRN,APPL1,and
 

NPTX2
 

were
 

associated
 

with
 

the
 

occurrence
 

of
 

CI
 

in
 

PD
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

predicting
 

CI
 

in
 

PD
 

patients
 

using
 

serum
 

PGRN,APPL1,and
 

NPTX2
 

individually
 

and
 

in
 

combination
 

was
 

0.752,0.806,0.758,and
 

0.903,respectively,with
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

being
 

superior
 

to
 

those
 

of
 

individual
 

predictions
 

(Z=2.915,Z=2.924,Z=2.815,all
 

P<0.05).Bootstrap
 

internal
 

validation
 

yielded
 

a
 

C-index
 

of
 

0.846,and
 

the
 

H-L
 

test
 

resulted
 

in
 

χ2=7.754,P=0.654,indicating
 

that
 

the
 

calibration
 

curve
 

for
 

predicting
 

CI
 

occurrence
 

in
 

PD
 

patients
 

closely
 

matched
 

the
 

ideal
 

curve.DCA
 

curve
 

showed
 

that
 

when
 

the
 

threshold
 

was
 

between
 

0.13
 

and
 

0.82,the
 

net
 

benefit
 

rate
 

of
 

combined
 

prediction
 

for
 

CI
 

in
 

PD
 

patients
 

was
 

su-
perior

 

to
 

the
 

individual
 

predictions
 

of
 

PGRN,APPL1,and
 

NPTX2.Conclusion Abnormal
 

fluctuations
 

in
 

ser-
um

 

PGRN,APPL1,and
 

NPTX2
 

levels
 

in
 

elderly
 

PD
 

patients
 

are
 

associated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

CI.Combined
 

detection
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

CI
 

in
 

patients
 

with
 

PD.
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  帕金森病(PD)是一种退行性疾病,随着人口老龄

化发病率逐年升高,其主要病理特征为黑质多巴胺神

经元变性或形成路易小体,患者表现为运动迟缓、姿
势步态异常等[1]。PD症状分为运动和非运动,其中

认知功能障碍(CI)是非运动症状,CI可增加进展为痴

呆的风险,对患者生活质量产生影响[2]。因此,在临

床需要寻找与PD患者CI有关的指标,尽早评估,从
而开展个体化治疗以改善患者预后。颗粒蛋白前体

(PGRN)可在内皮细胞、神经元中表达,在脑中可由小

胶质细胞分泌,调节神经存活和神经炎症,有研究发

现其与急性脑梗死患者CI有关[3]。磷酸酪氨酸衔接

蛋白1(APPL1)可在多种组织器官中广泛表达,其异

常变化和阿尔茨海默病(AD)有关[4]。神经突触活动

诱导蛋白2(NPTX2)在神经活动依赖性的突触修饰

中发挥作用,研究发现其与精神疾病中的认知障碍有

关[5]。血清PGRN、APPL1、NPTX2水平均可能与神

经疾病有关,但目前关于三者在PD患者CI中的研究

报道较少,本研究旨在探讨老年PD患者血清PGRN、

APPL1、NPTX2水平变化及其与CI的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 采用前瞻性队列研究设计选取本院

2022年8月至2024年8月收治的168例老年PD患

者作为PD组,其中男97例,女71例,年龄60~82
岁,平均(68.77±5.29)岁,平均体重指数(BMI)为
(22.30±2.28)kg/m2。临床分型主要包括震颤型76

例、强直-少动型51例、混合型51例;对入院患者采用

霍亚分期(H-Y)[6]评估病情,其中轻度为Ⅰ~Ⅱ期,
中度为Ⅲ期,重度为Ⅳ~Ⅴ期,据此将患者分为轻度、
中度和重度组。纳入标准:(1)符合PD标准[7];(2)首
次确诊;(3)有完整临床资料。排除标准:(1)其他精

神疾病;(2)心脑血管疾病者;(3)免疫功能障碍者;
(4)急性感染者;(5)恶性肿瘤者;(6)使用治疗PD药

物者。再按照1∶1比例选取同期在本院健康体检者

168例(对照组),男99例,女69例,年龄61~81岁,
平均年龄(68.42±5.11)岁,平均BMI(22.21±2.34)

kg/m2。纳入标准:(1)各项生理指标检测正常;(2)资
料完整。排除标准与上述相同。所有入选者或家属

签署知情同意书,本研究获得本院伦理委员会批准

(批件号:伦审2022-013)。

1.2 方法

1.2.1 血清PGRN、APPL1、NPTX2水平检测 采

集PD患者入组当日(对照组在体检时)空腹静脉血5
 

mL,经室温下静置后离心10
 

min(3
 

500
 

r/min,半径

10
 

cm),取上层血清保存备用,采用酶联免疫吸附试

验(ELISA)试剂盒检测PGRN、APPL1、NPTX2水平

(PGRN、APPL1试剂盒购自武汉伊莱瑞特公司,货
号:E-EL-H1578、E-AB-10172;NPTX2试剂盒购自武

汉菲恩公司,货号:P1726),操作步骤按说明书进行,
并绘 制 标 准 曲 线,计 算 其 血 清 PGRN、APPL1、

NPTX2水平。每个样本设平行3孔,然后取平均值。
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1.2.2 CI评估 当患者入院确诊PD后对患者进行

随访(采用电话或门诊),随访12个月,采用 MoCA量

表[8]评估患者的认知功能,分数越低CI程度越严重,
评分≥26分为认知功能正常(非CI组),<26分为CI
(CI组)。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
两组间比较采用独立样本t检验;多组间采用F 检

验,两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数或百

分率表示,采用χ2 检验;采用Logistic回归分析PD
患者发生CI的相关因素;受试者工作特征(ROC)曲
线分析血清PGRN、APPL1、NPTX2水平联合检测对

PD患者发生CI的预测价值,采用Bootstrap对PD
患者发生CI预测模型进行内部验证;采用决策曲线

分析(DCA)评估PGRN、APPL1、NPTX2水平预测

PD患者发生CI模型的临床实用性。

2 结  果

2.1 两组血清PGRN、APPL1、NPTX2水平的比较

 PD 组血清 NPTX2水平显著低于对照组(P<
0.05),PGRN、APPL1水平显著高于对照组(P<
0.05)。见表1。
表1  两组血清PGRN、APPL1、NPTX2水平的比较(x±s)

组别 n
PGRN
(ng/mL)

APPL1
(pg/mL)

NPTX2
(ng/mL)

对照组 168 26.58±6.64 63.25±11.04 27.24±4.24

PD组 168 41.81±7.22 81.13±13.61 16.81±2.80

t 20.125 13.224 26.606

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不 同 病 情 程 度 患 者 血 清 PGRN、APPL1、

NPTX2水 平 的 比 较  轻 度、中 度 和 重 度 组 血 清

NPTX2水平依次降低(P<0.05),PGRN、APPL1水

平均依次升高(P<0.05)。见表2。

2.3 非CI和CI组一般资料及血清PGRN、APPL1、

NPTX2水平的比较 对PD患者随访12个月期间

53例发生CI,非CI组和CI组病程、帕金森病统一评

分量表(UPDRS)Ⅱ评分比较,差异有统计学意义

(P<0.05),CI组血清NPTX2水平显著低于非CI组

(P<0.05),PGRN、APPL1水平显著高于非 CI组

(P<0.05)。见表3。

2.4 血清PGRN、APPL1、NPTX2水平对PD患者

发生CI的预测价值 以PD患者是否发生CI(是=
1,否 =0)为 状 态 变 量,以 血 清 PGRN、APPL1、

NPTX2水 平 为 检 验 变 量 绘 制 ROC 曲 线,血 清

PGRN、APPL1、NPTX2水平单独及联合预测PD患

者CI的曲线下面积(AUC)为0.752、0.806、0.758、

0.903,联合预测的 AUC优于各自单独预测(Z=
2.915、2.924、2.815,P 均<0.05)。见表4。

表2  不同病情程度患者血清PGRN、APPL1、

   NPTX2水平的比较(x±s)

组别 n
PGRN
(ng/mL)

APPL1
(pg/mL)

NPTX2
(ng/mL)

轻度组 69 30.32±6.42 71.32±12.32 23.21±3.85
中度组 56 42.26±7.12a 81.63±13.20a 14.26±2.56a

重度组 43 59.65±8.65ab 96.23±16.23ab 9.85±1.42ab

F 215.437 43.847 299.403

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

表3  非CI和CI组一般资料及血清PGRN、APPL1、NPTX2水平的比较[x±s或n/n或n(%)]

组别 非CI组(n=115) CI组(n=53) t/χ2 P

年龄(岁) 68.61±5.32 69.12±5.24 0.580 0.563

男/女 65/50 32/21 0.221 0.638

BMI(kg/m2) 22.34±2.32 22.21±2.18 0.344 0.731

病程(年) 4.23±1.24 4.76±1.30 2.535 0.012

文化程度 0.274 0.601

 初中及以下 45(39.13) 23(43.40)

 高中及以上 70(60.87) 30(56.60)

吸烟史 31(26.96) 17(32.06) 0.466 0.495

饮酒史 28(24.35) 15(28.30) 0.298 0.585

糖尿病 21(18.26) 12(22.64) 0.441 0.507

高血压 45(39.13) 23(43.40) 0.274 0.601

高脂血症 27(23.48) 14(26.42) 0.170 0.680

发病侧 0.441 0.507

 单侧 94(81.74) 41(77.36)

 双侧 21(18.26) 12(22.64)
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续表3  非CI和CI组一般资料及血清PGRN、APPL1、NPTX2水平的比较[x±s或n/n或n(%)]

组别 非CI组(n=115) CI组(n=53) t/χ2 P

TC(mmol/L) 5.05±0.56 5.11±0.58 0.638 0.524

TG(mmol/L) 1.31±0.34 1.33±0.35 0.351 0.726

LDL-C(mmol/L) 2.24±0.53 2.27±0.51 0.345 0.731

HDL-C(mmol/L) 1.31±0.26 1.29±0.28 0.452 0.652

UPDRSⅡ评分(分) 10.59±2.45 15.32±3.12 10.639 <0.001

PGRN(ng/mL) 32.99±6.98 60.94±7.75 23.285 <0.001

APPL1(pg/mL) 71.88±12.98 101.21±14.98 12.954 <0.001

NPTX2(ng/mL) 20.61±2.98 8.56±2.41 25.794 <0.001

2.5 PD患者发生CI的影响因素分析 因变量为

PD患者是否发生CI(是=1,否=0),自变量为病程、

UPDRSⅡ评分、PGRN、APPL1、NPTX2(赋值为实测

值),根据Logistic回归分析得出,病程、PGRN、AP-
PL1、NPTX2水 平 与 PD 患 者 发 生 CI有 关(P<

0.05)。见表5。构建PD患者发生CI预测模型,采
用Bootstrap内部验证显示C-index为0.846,截距为

0.08,斜 率 为0.84,H-L 检 验 为χ2=7.754,P=
0.654,预测PD患者发生CI的校准和理想曲线接近

一致,说明一致性较好。见图1。

表4  血清PGRN、APPL1、NPTX2对PD患者发生CI的预测价值

项目 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值

PGRN 0.752 0.675~0.828 64.59 82.65 58.62
 

ng/mL

APPL1 0.806 0.732~0.880 74.56 78.65 95.26
 

pg/mL

NPTX2 0.758 0.686~0.829 65.98 77.29 12.64
 

ng/mL

联合检测 0.903 0.856~0.951 87.96 74.69 -

  注:-表示无数据。

图1  PD患者发生CI的预测模型验证

2.6 DCA曲线分析血清PGRN、APPL1、NPTX2对

PD患者发生CI的预测效能 DCA曲线显示,阈值

在0.13~0.82时联合预测PD患者发生CI的净获益

率优于PGRN、APPL1、NPTX2单独预测。见图2。

图2  血清PGRN、APPL1、NPTX2对PD患者发生CI
预测效能分析的DCA曲线图

表5  多因素分析PD患者CI的影响因素

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

病程 1.133 0.401 7.939 0.005 2.154 1.412~6.825

PGRN -0.887 0.245 13.099 <0.001 0.412 0.255~0.666

APPL1 0.838 0.314 7.124 0.008 2.312 1.249~4.278

NPTX2 1.164 0.302 14.866 <0.001 3.204 1.773~5.791
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3 讨  论

目前关于PD发病机制尚未明确,有研究认为可

能与黑质纹状体α-syn折叠错误有关,还可能与突触

功能障碍、脑部神经炎症等有关[9]。而且CI患者还

伴随非运动症状,有学者认为α-syn病理性机制、皮质

胆碱能缺陷等均和PD患者CI有关,且PD患者大多

存在CI,并且患病20年后大多数患者会发展成痴

呆[10]。有 研 究 发 现 PD 患 者 发 生 CI的 概 率 为

41.67%[11]。本研究发现患者CI发生率为31.55%,
略低于上述结果,可能是因为本研究随访时间较短,
但患者CI的发生率仍较高,因此可在临床寻找与PD
患者CI有关指标,尽早预防。

PGRN是表达在中枢神经系统中的分泌性蛋白,
其水 平 变 化 和 神 经 损 伤 及 退 行 性 疾 病 有 关[12]。

PGRN在阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患者血

清中明显升高,其与患者轻度认知障碍有关,还对患

者轻度认知障碍有一定的预测价值[13]。有研究发现

PGRN水平在AD患者血清中异常升高,与患者日常

生活能力和认知功能有关,并且可对该疾病进行诊

断[14]。本研究发现,PD组血清PGRN 水平明显升

高,且随病情程度逐渐增加,说明其可能参与PD进

展,还与病情程度有关;且其在CI组中升高,说明其

可能还与患者CI有关,分析原因可能是当其水平升

高后可增强tau磷酸化,促进神经炎症和凋亡,加重神

经元 损 伤,引 起 患 者 认 知 功 能 减 退,增 加 患 者 CI
风险[15]。

APPL1作为一种高度保护的衔接蛋白,可在大

脑等组织中表达,还可结合胰岛素受体,通过影响

AKT蛋白的磷酸化调节胰岛素信号传递,有研究发

现其可通过胰岛素等信号传导参与 AD 的发病过

程[16]。APPL1介导的AMPK磷酸化可增加PPARγ
的表达,增加出血大鼠的神经炎症和血肿,经脂联素

治疗可显著降低 APPL1水平[17]。有研究发现 AP-
PL1在老年AD患者中显著升高,与患者炎症反应及

认知功能有关,还可对 AD进行诊断[18]。本研究发

现,PD组血清 APPL1水平显著升高,并随着病情程

度增加其水平升高,说明其可能与患者病情程度有

关。此外,CI组血清 APPL1水平也明显升高,说明

其与患者CI有关,分析可能是因为APPL1水平升高

会促进突触功能障碍和选择性神经变性,引起突触蛋

白表达 下 调,进 一 步 认 知 恶 化,从 而 促 进 患 者 发

生CI[4]。

NPTX2是一种涉及神经突触功能的蛋白质,可
促进神经元之间进行突触联系,稳固突触并促使神经

环路成熟,从而维持神经网络稳定[19]。研究显示,

NPTX2失调可能使特定脑区神经元发生可塑性障

碍,而可塑性障碍和认知缺陷有关,其在不同症状精

神分裂症患者血清中异常降低,说明患者神经元之间

出现异常连接,且患者海马体神经连接性减少也会使

NPTX2异常降低,和患者认知功能有关[20]。有研究

发现NPTX2在AD患者血清中异常降低,还与患者

认知障碍有关,可作为评估患者认知障碍的指标[21]。
本研究发现,PD组血清NPTX2水平明显降低,且随

着病情程度增加其水平依次升高,说明NPTX2可能

参与患者病情进展。并且CI组血清 NPTX2水平降

低,说明其可能与患者CI有关,分析原因可能是其水

平降低后会影响神经突生长及突触重塑,引起补体

C1q过度激活,从而造成突触功能损伤或者障碍,导
致患者认知功能恶化[22]。

本 研 究 根 据 Logistic 回 归 分 析 得 出,病 程、

PGRN、APPL1、NPTX2水平均与PD患者发生CI有

关。ROC曲线显示血清PGRN、APPL1、NPTX2联

合预测PD患者CI的 AUC优于各自单独预测,且
Bootstrap内部验证显示预测PD患者发生CI的校准

和理想曲线接近一致,DCA曲线显示阈值在0.13~
0.82时联合预测PD患者发生CI的净获益率优于

PGRN、APPL1、NPTX2单独预测,说明联合检测对

预测患者CI有一定的临床价值。
综上所述,老年 PD 患者血清 PGRN、APPL1、

NPTX2水平异常波动,与患者病情程度和CI有关,
联合检测对PD患者发生CI有一定的预测价值。本

研究存在不足,样本量较小,且为单中心研究,未进行

外部验证,后续需扩大样本量进一步验证。

参考文献

[1] 高聚,王佳君,夏雪彬,等.帕金森病患者血清proNGF,

SIRT1水平与认知功能障碍的关系研究[J].国际检验医

学杂志,2024,45(23):2873-2877.
[2] Chu

 

Y,Hirst
 

W
 

D,Federoff
 

H
 

J,et
 

al.Nigrostriatal
 

tau
 

pathology
 

in
 

Parkinsonism
 

and
 

Parkinson's
 

disease[J].
Brain,2024,147(2):444-457.

[3] 刘懿,索文岐,史欢欢.急性脑梗死患者侧支循环建立状

况下血清PGRN和SDF-1水平与认知功能障碍的相关

性研究[J].河北医科大学学报,2024,45(6):632-637.
[4] Jiang

 

Y,Sachdeva
 

K,Goulbourne
 

C
 

N,et
 

al.Increased
 

neuronal
 

expression
 

of
 

the
 

early
 

endosomal
 

adaptor
 

AP-
PL1

 

replicates
 

Alzheimer's
 

disease-related
 

endosomal
 

and
 

synaptic
 

dysfunction
 

with
 

cholinergic
 

neurodegeneration
[J].J

 

Neurosci,2025,45(29):e2331242025.
[5] Hruska-Plochan

 

M,Wiersma
 

V
 

I,Betz
 

K
 

M,et
 

al.A
 

model
 

of
 

humanneural
 

networks
 

reveals
 

NPTX2
 

pathologyin
 

ALS
 

and
 

FTLD[J].Nature,2024,626(8001):1073-1083.
[6] Nasreddine

 

Z
 

S,Phillips
 

N
 

A,Bédirian
 

V,et
 

al.The
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment,MoCA:a
 

brief
 

screening
 

tool
 

for
 

mild
 

cognitive
 

impairment[J].J
 

Am
 

Geriatr
 

Soc,2005,53(4):695-
699.

·1422·国际检验医学杂志2026年9月第47卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2026,Vol.47,No.18



[7] 中华医学会神经病学分会帕金森病及运动障碍学组,中
国医师协会神经内科医师分会帕金森病及运动障碍专

业.中国帕金森病的诊断标准(2016版)[J].中华神经科

杂志,2016,49(4):268-271.
[8] Goetz

 

C
 

G,Poewe
 

W,Rascol
 

O,et
 

al.Movement
 

Disorder
 

Society
 

Task
 

Force
 

report
 

on
 

the
 

Hoehn
 

and
 

Yahr
 

staging
 

scale:status
 

and
 

recommendations[J].Mov
 

Disord,2004,

19(9):1020-1028.
[9] Legati

 

A,Ghezzi
 

D.Parkinson's
 

disease,parkinsonisms,

and
 

mitochondria:the
 

role
 

of
 

nuclear
 

and
 

mitochondrial
 

DNA[J].Curr
 

Neurol
 

Neurosci
 

Rep,2023,23(4):131-
147.

[10]Day
 

J
 

O,Mullin
 

S.The
 

genetics
 

of
 

Parkinson's
 

disease
 

and
 

implications
 

for
 

clinical
 

practice[J].Genes,2021,12
(7):1006.

[11]孙光碧,陆叶婷,胡西,等.老年帕金森病患者血清 Hcy、

CysC、MCP-1水平及其与认知功能障碍的关系[J].检验

医学与临床,2025,22(5):662-667.
[12]Sun

 

Y
 

F,Liu
 

Y
 

B,Tan
 

C
 

C,et
 

al.PGRN
 

counteracts
 

the
 

associations
 

of
 

abnormal
 

tau
 

proteins
 

with
 

neurodegener-
ation

 

and
 

cognitive
 

decline
 

in
 

non-demented
 

adults:a
 

lon-

gitudinal
 

study[J].Mol
 

Neurobiol,2025,62(10):13697-
13706.

[13]杨璇,章晶晶,谢仁仁,等.阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综

合征患者血清PGRN、TLR4水平变化及预测轻度认知

障碍的价值[J].浙江医学,2025,47(8):844-848.
[14]潘名志,徐晓文,陈峰,等.单核细胞趋化蛋白1、颗粒蛋

白前体、胶质细胞源性神经营养因子水平与阿尔茨海默

病认知功能、日常生活能力相关性分析[J].安徽医药,

2023,27(5):911-915.
[15]Chen

 

Y
 

H,Lin
 

R
 

R,Huang
 

H
 

F,et
 

al.Microglial
 

activa-

tion,tau
 

pathology,and
 

neurodegeneration
 

biomarkers
 

predict
 

longitudinal
 

cognitive
 

decline
 

in
 

Alzheimer’s
 

dis-
ease

 

continuum[J].Front
 

Aging
 

Neurosci,2022,14:

848180.
[16]Zhao

 

W,Kong
 

F,Gong
 

X,et
 

al.Activation
 

of
 

AdipoR1
 

with
 

rCTRP9
 

preserves
 

BBB
 

integrity
 

through
 

the
 

APPL1/

AMPK/Nrf2
 

signaling
 

pathway
 

in
 

ICH
 

mice[J].Oxid
 

Med
 

Cell
 

Longev,2021,2021:2801263.
[17]Xu

 

N,Li
 

X,Weng
 

J,et
 

al.Adiponectin
 

ameliorates
 

GMH-
induced

 

brain
 

injury
 

by
 

regulating
 

microglia
 

M1/M2
 

po-
larization

 

via
 

AdipoR1/APPL1/AMPK/PPARγ
 

signaling
 

pathway
 

in
 

neonatal
 

rats[J].Front
 

Immunol,2022,13:

873382.
[18]邓天玲,段爱琴,曾敏玲,等.血清 miR-340-5p和 APPL1

水平与老年阿尔茨海默病患者炎症反应与认知功能的相

关性[J].热带医学杂志,2022,22(11):1551-1556.
[19]Zhou

 

J,Wade
 

S
 

D,Graykowski
 

D,et
 

al.The
 

neuronal
 

pentraxin
 

Nptx2
 

regulates
 

complement
 

activity
 

and
 

re-
strains

 

microglia-mediated
 

synapse
 

loss
 

in
 

neurodegener-
ation[J].Sci

 

Transl
 

Med,2023,15(689):eadf0141.
[20]Soldan

 

A,Oh
 

S,Ryu
 

T,et
 

al.NPTX2
 

in
 

cerebrospinal
 

fluid
 

predicts
 

the
 

progression
 

from
 

normal
 

cognition
 

to
 

mild
 

cognitive
 

impairment[J].Ann
 

Neurol,2023,94(4):

620-631.
[22]Göverti

 

D,Büyüklüoĝlu
 

N,Kaya
 

H,et
 

al.Neuronal
 

pen-
traxin-2

 

(NPTX2)
 

serum
 

levels
 

during
 

an
 

acute
 

psychotic
 

episode
 

in
 

patients
 

with
 

schizophrenia[J].Psychopharma-
cology,2022,239(8):2585-2591.

(收稿日期:2026-01-02 修回日期:2026-05-20)

(上接第2236页)
[19]Khair

 

H
 

H
 

A,Karagöz
 

I
 

D.MiR-21-5p
 

knockdown
 

inhib-
its

 

epithelial
 

to
 

mesenchymal
 

transition
 

in
 

A549
 

lung
 

ade-
nocarcinoma

 

cells
 

by
 

upregulating
 

RhoB[J].Mol
 

Biol
 

Rep,2024,51(1):837.
[20]Zhang

 

Q,Wang
 

Y.MiR-210-3p
 

targets
 

CELF2
 

to
 

facili-
tate

 

progression
 

of
 

lung
 

squamous
 

carcinoma
 

through
 

PI3K/AKT
 

pathway[J].Med
 

Oncol,2022,39(11):161.
[21]Arora

 

L,Patra
 

D,Roy
 

S,et
 

al.Hypoxia-induced
 

miR-210-
3p

 

expression
 

in
 

lung
 

adenocarcinoma
 

potentiates
 

tumor
 

development
 

by
 

regulating
 

CCL2
 

mediated
 

monocyte
 

in-
filtration[J].Mol

 

Oncol,2024,18(5):1278-1300.
[22]Jeong

 

H,Koh
 

J,Kim
 

S,et
 

al.Cell-intrinsic
 

PD-L1
 

signa-
ling

 

drives
 

immunosuppression
 

by
 

myeloid-derived
 

sup-

pressor
 

cells
 

through
 

IL-6/Jak/Stat3
 

in
 

PD-L1-high
 

lung
 

cancer[J].J
 

Immunother
 

Cancer,2025,13(3):e010612.
[23]Wu

 

B,Huang
 

X,Shi
 

X,et
 

al.LAMTOR1
 

decreased
 

exo-
somal

 

PD-L1
 

to
 

enhance
 

immunotherapy
 

efficacy
 

in
 

non-
small

 

cell
 

lung
 

cancer[J].Mol
 

Cancer,2024,23(1):184.

[24]Li
 

J,Xiao
 

X,Ou
 

Y,et
 

al.USP51/PD-L1/ITGB1-deployed
 

juxtacrine
 

interaction
 

plays
 

a
 

cell-intrinsic
 

role
 

in
 

promo-
ting

 

chemoresistant
 

phenotypes
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer[J].Cancer
 

Commun,2023,43(7):765-787.
[25]Kokkotou

 

E,Charpidou
 

A,Syrigos
 

N.Predictive
 

value
 

of
 

serum
 

VEGF
 

levels
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer:a
 

re-
view[J].Oncol

 

Res,2025,33(10):2657-2672.
[26]Wang

 

Q,Zeng
 

A,Zhu
 

M,et
 

al.Dual
 

inhibition
 

of
 

EGFR-
VEGF:an

 

effective
 

approach
 

to
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

with
 

EGFR
 

mutation
 

(Review)
[J].Int

 

J
 

Oncol,2023,62(2):26.
[27]Deluce

 

J,Maj
 

D,Verma
 

S,et
 

al.Efficacy
 

and
 

toxicity
 

of
 

combined
 

inhibition
 

of
 

EGFR
 

and
 

VEGF
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

harboring
 

activating
 

EGFR
 

mutations:a
 

systematic
 

review
 

and
 

meta-analysis
[J].Am

 

J
 

Clin
 

Oncol,2023,46(3):87-93.

(收稿日期:2026-02-05 修回日期:2026-05-21)

·2422· 国际检验医学杂志2026年9月第47卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2026,Vol.47,No.18


