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  摘 要:目的 分析血清激肽释放酶6(KLK6)、CC趋化因子受体2(CCR2)、氧化修饰低密度脂蛋白(ox-
LDL)与帕金森病的相关性。方法 将2020年7月至2022年12月于该院诊治的帕金森病患者150例纳入研

究作为患者组,按照Hoehn-Yahr(H-Y)分期进一步分为Ⅰ期27例、Ⅱ期42例、Ⅲ期47例、Ⅳ期34例。另外,
选取同期健康体检者150例作为对照组。采用简易精神状态检查(MMSE)量表评估患者精神障碍情况。比较

患者组与对照组及不同H-Y分期帕金森病患者血清KLK6、CCR2、ox-LDL水平。分析血清KLK6、CCR2、ox-
LDL对帕 金 森 病 的 诊 断 价 值。分 析 血 清 KLK6、CCR2、ox-LDL 与 H-Y 分 期、MMSE 评 分 的 相 关 性。
结果 患者组血清KLK6、CCR2、ox-LDL水平高于对照组(P<0.05)。受试者工作特征(ROC)曲线分析显

示,KLK6、CCR2、ox-LDL诊断帕金森病的曲线下面积(AUC)分别为0.813、0.847、0.826,最佳临界值对应的

灵敏度、特异度:KLK6为66.7%、90.0%,CCR2为68.0、91.3%,ox-LDL为59.3%、100.0%。不同H-Y分期

患者血清KLK6、CCR2、ox-LDL比较:Ⅰ期<Ⅱ期<Ⅲ期<Ⅳ期;MMSE评分比较:Ⅰ期>Ⅱ期>Ⅲ期>Ⅳ期;
两两比较差异均有统计学意义(P<0.05)。血清 KLK6、CCR2、ox-LDL水平与 H-Y分期均呈正相关(r=
0.559、0.716、0.722,P<0.05);血清 KLK6、CCR2、ox-LDL水平与 MMSE评分均呈负相关(r=-0.276、
-0.448、-0.457,P<0.05)。结论 血清KLK6、CCR2、ox-LDL对帕金森病患者具有一定的诊断价值,并且

与帕金森病患者的病情严重程度和认知功能有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

kallikrein
 

6
 

(KLK6),CC
 

Chemokine
 

receptor
 

2
 

(CCR2),oxidized
 

low-density
 

lipoprotein
 

(ox
 

LDL)
 

and
 

Parkinson's
 

disease.Methods A
 

total
 

of
 

150
 

patients
 

with
 

Parkinson's
 

disease
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

the
 

patient
 

group.According
 

to
 

Hoehn-Yahr(H-Y)
 

staging,they
 

were
 

further
 

di-
vided

 

into
 

stage
 

Ⅰ
 

(n=27),stage
 

Ⅱ
 

(n=42),stage
 

Ⅲ
 

(n=47)
 

and
 

stage
 

Ⅳ
 

(n=34).In
 

addition,150
 

healthy
 

people
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

Mini-Mental
 

State
 

Examination
 

(MMSE)
 

scale
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

mental
 

disorders
 

of
 

patients.The
 

serum
 

levels
 

of
 

KLK6,CCR2
 

and
 

ox-LDL
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

patient
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

between
 

patients
 

with
 

different
 

H-Y
 

stages
 

of
 

Par-
kinson's

 

disease.The
 

diagnostic
 

values
 

of
 

serum
 

KLK6,CCR2
 

and
 

ox-LDL
 

in
 

Parkinson's
 

disease
 

were
 

ana-
lyzed.The

 

correlations
 

of
 

serum
 

KLK6,CCR2,ox-LDL
 

with
 

H-Y
 

stage
 

and
 

MMSE
 

score
 

were
 

analyzed.Re-
sults The

 

serum
 

levels
 

of
 

KLK6,CCR2
 

and
 

ox-LDL
 

in
 

the
 

patient
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05).Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

KLK6,CCR2
 

and
 

ox-LDL
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

Parkinson's
 

disease
 

were
 

0.813,0.847
 

and
 

0.826,respectively.The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

corresponding
 

to
 

the
 

best
 

cut-off
 

value
 

were
 

as
 

follows:
KLK6

 

66.7%,90.0%,CCR2
 

68.0,91.3%,ox-LDL
 

59.3%,100.0%.Comparison
 

of
 

serum
 

KLK6,CCR2
 

and
 

ox-LDL
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

H-Y
 

stages:stage
 

Ⅰ
 

<
 

stage
 

Ⅱ
 

<
 

stage
 

Ⅲ
 

<
 

stage
 

Ⅳ;MMSE
 

scores
 

were
 

as
 

follows:stage
 

Ⅰ>stage
 

Ⅱ>stage
 

Ⅲ>stage
 

Ⅳ,the
 

differences
 

between
 

any
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

KLK6,CCR2,ox-LDL
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

H-Y
 

stage
 

(r=

·416· 国际检验医学杂志2024年3月第45卷第5期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2024,Vol.44,No.5



0.559,0.716,0.722,P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

KLK6,CCR2
 

and
 

ox-LDL
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MMSE
 

score
 

(r=-0.276,-0.448,-0.457,P<0.05).Conclusion Serum
 

KLK6,CCR2,and
 

ox-LDL
 

have
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

Parkinson's
 

patients,and
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

condition
 

and
 

cognitive
 

function
 

of
 

Parkinson's
 

patients.
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  帕金森病是一种慢性进行性神经系统退行性疾

病,临床上表现为四肢僵硬、震颤、运动缓慢和不稳定

等症状[1]。根据统计数据,全球约有超过100万人被

诊断为帕金森病[2]。帕金森病的预后因人而异,有的

病情进展缓慢,有的可演变为失能状态[3]。某些症

状,如震颤和运动迟缓,会逐渐恶化。治疗可以延缓

病情进展,提高生活质量[4]。目前,针对帕金森病的

诊断技术和治疗方法仍在不断发展和完善。一些新

的神经成像技术,如正电子发射计算机断层扫描和单

光子发射计算机断层扫描,可以帮助早期发现帕金森

病,但这些技术在实际应用中的局限性还需要进一步

改进[5-6]。帕 金 森 病 患 者 血 清 中 的 激 肽 释 放 酶 6
(KLK6)、CC趋化因子受体2(CCR2)、氧化修饰低密

度脂蛋白(ox-LDL)水平都比健康人群高,可能与帕

金森病的炎症和氧化应激状态有关[7-8]。KLK6被认

为是一种炎症介质,可以引起神经元死亡和突触损

伤;CCR2参与调节免疫炎症反应和迁移,可以使脑内

炎症细胞数量增加;ox-LDL是一种氧化应激产物,可
以导致神经元氧化损伤和细胞凋亡。本研究通过选

取帕金森病患者作为患者组,同期健康体检者作为对

照组,分析血清KLK6、CCR2、ox-LDL与帕金森病的

相关性,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2020年7月至2022年12月于本

院诊治的帕金森病患者150例纳入研究作为患者组,
并且按照Hoehn-Yahr

 

(H-Y)分期[9]进一步又分为Ⅰ
期27例、Ⅱ期42例、Ⅲ期47例、Ⅳ期34例。纳入标

准:均符合《中国帕金森病的诊断标准(2016版)》[10]

中的诊断标准。排除标准:(1)脑血管疾病及创伤、化
学药物等导致的帕金森病患者,(2)伴有脑卒中、脑外

伤、脑膜炎等病史者,(3)合并自身免疫性疾病、其他

神经系统疾病、严重感染性疾病及恶性肿瘤疾病者,
(4)伴有严重心、肝、肾等重要器官功能障碍者,(5)近
期服用非甾体抗炎药物及糖皮质激素者。另外,选取

同期健康体检者150例作为对照组。纳入研究者或

直系亲属对本研究均知情同意,并签署同意书。本研

究经本院医学伦理委员会批准。
从医院信息系统获取纳入研究者的一般资料并

记录,包括年龄、性别、体重指数(BMI)、高血压史、糖
尿病史、高血脂史、吸烟史、饮酒史。两组一般资料比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。见

表1。
1.2 方法 纳入研究者于入院次日或体检当日清晨

接受空腹静脉血采集。抽取5
 

mL静脉血,置于不含

抗凝剂的真空采血管中,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,
取上清液,采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清

KLK6、CCR2水 平,采 用 化 学 检 测 法 检 测ox-LDL
水平。

表1  两组一般资料比较[x±s或n(%)]

项目
患者组

(n=150)
对照组

(n=150)
t/χ2 P

年龄(岁) 64.33±10.38 64.13±11.14 0.161 0.872

性别

 男 88(58.67) 83(55.33) 0.340 0.560

 女 62(41.33) 67(44.67)

BMI(kg/m2) 24.58±2.29 24.87±2.32 1.090 0.277

高血压史 58(38.67) 52(34.67) 0.517 0.472

糖尿病史 11(7.33) 13(8.67) 0.181 0.670

高血脂史 20(13.33) 17(11.33) 0.277 0.598

吸烟史 23(15.33) 20(13.33) 0.244 0.621

饮酒史 13(8.67) 10(6.67) 0.424 0.515

1.3 观察指标 (1)比 较 患 者 组 和 对 照 组 血 清

KLK6、CCR2、ox-LDL水平。(2)采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清 KLK6、CCR2、ox-LDL对帕

金森病的诊断价值。(3)分析不同 H-Y分期的帕金

森病患者血清 KLK6、CCR2、ox-LDL及简易精神状

态检查(MMSE)评分的差异。(4)采用Spearman相

关分 析 血 清 KLK6、CCR2、ox-LDL 与 H-Y 分 期、
MMSE评分的相关性分析。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。计数资料用频数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验。符合正态分布的计量资料用x±s表示,
两组间比较采用独立样本t检验;多组间比较采用方

差分析,进一步两两比较采用SNK-q检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清KLK6、CCR2、ox-LDL水平比较 患

者组血清KLK6、CCR2、ox-LDL水平均高于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
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2.2 血清KLK6、CCR2、ox-LDL对帕金森病的诊断

价值 ROC曲线分析显示,KLK6、CCR2、ox-LDL诊

断帕金森病的曲线下面积(AUC)分别为0.813、
0.847、0.826。KLK6的最佳截断值为1.22

 

μg/L,灵
敏度为66.7%,特异度为90.0%;CCR2的最佳截断

值 为 32.34
 

μg/L,灵 敏 度 为 68.0%,特 异 度 为

91.3%;ox-LDL的最佳截断值为105.71
 

μg/L,灵敏

度为59.3%,特异度为100.0%。见表3、图1。
2.3 不 同 H-Y 分 期 帕 金 森 病 患 者 血 清 KLK6、
CCR2、ox-LDL及 MMSE评分比较 不同 H-Y分期

帕金森病患者血清KLK6、CCR2、ox-LDL水平比较,

从低至高依次为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期,两两比较差异均有

统计学意义(P<0.05);MMSE评分比较,从高至低

依次为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期,两两比较差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表4。
表2  两组血清KLK6、CCR2、ox-LDL水平

   比较(x±s,μg/L)

组别 n KLK6 CCR2 ox-LDL

患者组 150 1.32±0.33 34.35±5.31 111.09±26.46

对照组 150 0.95±0.25 25.53±6.53 75.46±24.33

t 10.875 12.836 12.142

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  血清KLK6、CCR2、ox-LDL诊断帕金森病的效能

检测项目 AUC 标准误 P 95%置信区间 最佳截断值(μg/L) 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

KLK6 0.813 0.025 <0.001 0.765~0.862 1.22 0.567 66.7 90.0

CCR2 0.847 0.022 <0.001 0.804~0.889 32.34 0.593 68.0 91.3

ox-LDL 0.826 0.024 <0.001 0.779~0.872 105.71 0.593 59.3 100.0

表4  不同 H-Y分期的帕金森病患者血清KLK6、CCR2、ox-LDL及 MMSE评分比较(x±s)

H-Y分期 n KLK6(μg/L) CCR2(μg/L) ox-LDL(μg/L) MMSE评分(分)

Ⅰ期 27 1.03±0.31 28.22±3.46 80.69±16.21 25.26±3.39

Ⅱ期 42 1.21±0.28a 32.84±4.59a 100.28±17.57a 20.12±3.32a

Ⅲ期 47 1.40±0.29ab 35.53±3.53ab 121.46±19.10ab 15.36±2.49ab

Ⅳ期 34 1.56±0.21abc 39.47±3.45abc 134.27±21.21abc 9.29±1.24abc

F 22.221 46.985 50.634 196.636

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ期比较,aP<0.05;与Ⅱ期比较,bP<0.05;与Ⅲ期比较,cP<0.05。

图1  血清KLK6、CCR2、ox-LDL诊断帕金森病的

ROC曲线分析

2.4 血 清 KLK6、CCR2、ox-LDL 与 H-Y 分 期、

MMSE评分的相关性分析 血清 KLK6、CCR2、ox-
LDL水平与H-Y分期均呈正相关(r=0.559、0.716、

0.722,P<0.05);血清KLK6、CCR2、ox-LDL水平与

MMSE评分 均 呈 负 相 关(r=-0.276、-0.448、

-0.457,P<0.05)。

3 讨  论

  帕金森病是一种慢性进行性神经系统退行性疾

病,发病年龄多在50岁以上,60~70岁是高发年龄

段。医生通常会参考患者的症状,疾病的严重程度以

及治疗反应情况等制订治疗方案。早期诊断和治疗

有助于缓解症状、延缓疾病进展和改善患者的生活质

量[11]。早期诊断和治疗对于帕金森病患者的预后至

关重要。
本研究中,患者组血清KLK6、CCR2、ox-LDL明

显高于对照组(P<0.05),这与尤雪梅等[12]的研究结

果相符,说明帕金森病可能与炎症和氧化应激有关。
炎症和氧化应激在帕金森病的发病机制中可能发挥

重要作用。血清 KLK6、CCR2、ox-LDL水平的检测

可以作为帕金森病的生物标志物,有助于早期诊断和

治疗。ROC曲线分析显示,KLK6、CCR2、ox-LDL诊

断帕金森病的 AUC分别为0.813、0.847、0.826,灵
敏度、特 异 度:KLK6为66.7%、90.0%,CCR2为

68.0、91.3%,ox-LDL为59.3%、100.0%。上述结果

提示KLK6、CCR2、ox-LDL预测帕金森病的价值高。
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既往研究表明,血清KLK6、CCR2、ox-LDL水平与帕

金森病的临床表现、神经元损伤程度和疾病进展密切

相关[13]。通过检测血清 KLK6、CCR2、ox-LDL水平

可以早期发现帕金森病的存在、评估疾病的严重程度

和预测疾病的发展趋势。这些指标与传统的临床表

现和影像学检查相结合,可以提高帕金森病的诊断准

确性和治疗效果。因此,血清 KLK6、CCR2、ox-LDL
水平对于帕金森病患者的诊断价值高,可以作为新型

的生物标记物和辅助诊断手段。
本研究结果显示,不同 H-Y 分期的患者血清

KLK6、CCR2、ox-LDL比较:Ⅰ期<Ⅱ期<Ⅲ期<Ⅳ
期;MMSE评分比较:Ⅰ期>Ⅱ期>Ⅲ期>Ⅳ期;两两

比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。不同 H-Y分

期的帕金森病患者血清 KLK6、CCR2、ox-LDL水平

存在差异,随着H-Y分期的增加,血清KLK6、CCR2、
ox-LDL水平可能会升高。这是因为帕金森病的加重

会导致神经元的损伤和炎症反应加剧,进而导致上述

指标的升高。这些指标升高可能预示着帕金森病的

恶化 和 预 后 不 良。在 本 研 究 中,已 经 发 现 血 清

KLK6、CCR2、ox-LDL水平与帕金森病的临床表现、
神经元损伤程度和疾病进展密切相关[14-15]。血清

KLK6升高可能与帕金森病的病程长短、运动功能受

损程度、认知功能下降等密切相关;CCR2升高则可能

与帕金森病的炎症反应、细胞凋亡、神经元死亡等密

切相关;ox-LDL升高则可能与帕金森病的氧化应激、
神经元损伤和炎症反应加剧等密切相关[16]。因此,血
清KLK6、CCR2、ox-LDL水平不仅可以作为帕金森

病的生物标志物和辅助诊断手段,在预测疾病预后和

疾病严重程度等方面也可能具有一定的参考价值。
由于中枢神经系统及外周炎症均可能对患者的发病

进程产生影响,因此当外周血中ox-LDL水平异常升

高时可加重机体氧化应激反应,导致外周炎症细胞、
炎症因子释放增加,可通过血脑屏障导致脑内炎症因

子水平升高,进而诱发脑内炎症损伤神经元,增加帕

金森病发生风险。KLK6在脉络丛、脑内血管和血-脑
屏障本身的内皮细胞中表达。推测 KLK6可能通过

血管周围引流减少淀粉样蛋白清除的过程。在本研

究中,帕金森病患者血清 KLK6水平较高,并与疾病

严重程度呈正相关,这可能反映了一种对淀粉样蛋白

水平过度升高的代偿反应。研究发现,大鼠脊髓损伤

后发生运动、感觉功能障碍,同时脊髓中CCR2表达

量增加[17],推测与CCR2介导脊髓损伤后发生继发性

炎症反应有关。
相关性分析结果显示,血清 KLK6、CCR2、ox-

LDL与H-Y分期呈正相关(P<0.05);血清KLK6、
CCR2、ox-LDL与 MMSE评分呈负相关(P<0.05)。
帕金森病是一种慢性进行性神经系统疾病,其主要表

现为运动障碍、肌张力异常、姿势平衡障碍等。H-Y
分期是根据患者的行动能力来进行评估的,通常用于

帕金森病病情的评估。而 MMSE评分则是一种量表

测试,用 于 测 量 认 知 功 能 障 碍 的 严 重 程 度。血 清

KLK6、CCR2、ox-LDL水平与 H-Y分期呈正相关的

原因可能是因为这些生物标志物都反映着炎症反应

和氧化应激等病理生理过程,而帕金森病的严重程度

与炎症反应及氧化应激有关。因此,随着疾病的恶

化,这些生物标志物的水平也会相应增加。另一方

面,血清 KLK6、CCR2、ox-LDL水平与 MMSE评分

呈负相关的原因可能是因为帕金森病会引起大脑神

经元的损失,从而导致认知功能的下降。这些生物标

志物的升高可能反映了炎症反应和氧化应激导致的

神经元细胞死亡和神经功能紊乱。
综上所述,血清KLK6、CCR2、ox-LDL对帕金森

病患者具有一定的诊断价值,而且与帕金森病患者的

病情严重程度和认知功能有关。
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