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摘要 目的：研究早发型（发病年龄＜50岁）帕金森病（PD）患者红细胞中是否存在α-突触核蛋白（α-Syn）异

常沉积，以及红细胞来源α-Syn能否作为早发型PD的生物标志物。方法：早发型PD患者26例纳入早发型

PD组，30例年龄、性别匹配的健康对照受试者纳入对照组；收集所有入组受试者的人口学及临床资料。对

早发型PD组的患者进行国际运动障碍协会统一帕金森病评价量表（MDS-UPDRS）和Hoehn&Yahr（H-Y）

量表、简易精神状态检查量表（MMSE）、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）测评。应用电化学发光免疫测定

法检测 2 组红细胞中的α-Syn 单体和α-Syn 聚集体浓度，并分析早发型 PD 患者红细胞来源α-Syn 单体和

α-Syn聚集体浓度与临床指标的相关性。结果：早发型PD患者的α-Syn单体和α-Syn聚集体的水平显著高

于健康对照（P=0.009、P＜0.0001）。在诊断效力方面，红细胞α-Syn聚集体优于α-Syn单体，红细胞α-Syn聚

集体诊断早发型PD的AUC为0.887（95% CI 0.794 - 0.981），敏感度为73.3%，特异度为96.2%。早发型PD

组红细胞来源α-Syn单体和α-Syn聚集体浓度与患者年龄、病程、H-Y分期、MDS-UPDRS-Ⅲ评分、MMSE 评

分、MOCA评分等指标均无显著相关性（P＞0.05）。结论：早发型PD患者红细胞中存在α-Syn异常沉积，红

细胞来源α-Syn特别是α-Syn聚集体可作为早发型PD的生物标志物。
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Alpha-Synuclein Species in Red Blood Cells as Biomarkers for Early-onset Parkinson’s Dis⁃
ease LIU Xin, CAI Hui-hui, ZHENG Yuan-chu. Center for Movement Disorders, Department of Neurology,

Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100070, China

Abstract Objective: To investigate the presence of abnormal α-synuclein (α-Syn) deposition in red blood

cells (RBCs) in patients with early-onset Parkinson’s disease (PD) and determine whether RBC-derived α-Syn

could serve as a biomarker for early-onset PD. Methods: A total of 26 patients with early-onset PD (onset age<

50 years) were included in the early-onset PD group, and 30 age- and sex-matched healthy control participants

were included in the control group (HCs). Demographic and clinical data were collected for all participants. The

Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS), Hoehn and Yahr (H-Y)

scale, Mini-Mental State Examination (MMSE), and Montreal Cognitive Assessment (MoCA) were used to as-

sess the patients in the early-onset PD group. Electrochemiluminescence immunoassay was performed to mea-

sure the levels of α-Syn monomers and aggregates in the RBCs of both groups. The correlation between

RBC-derived α-Syn levels and clinical indicators in patients with early-onset PD was analyzed. Results: The

levels of both α-Syn monomers and aggregates in RBCs were significantly higher in patients with early-onset

PD than in HCs (P=0.009, P<0.0001). In terms of diagnostic performance, RBC-derived α-Syn aggregates

showed superior performance over monomers, with an area under the receiver operating characteristic curve

(AUC) of 0.887 (95% CI 0.794-0.981), 73.3% sensitivity, and 96.2% specificity for diagnosing early-onset PD.

The levels of RBC-derived α-Syn monomers and aggregates showed no significant correlation with patient age,

disease duration, H-Y stage, MDS-UPDRS III score, MMSE score, or MoCA score (P>0.05). Conclusion: Ab-

normal α-Syn deposition was found in the RBCs of patients with early-onset PD. RBC-derived α-Syn, particular-

ly α-Syn aggregates, could serve as a biomarker for early-onset PD.

Keywords erythrocyte; α-synuclein; early-onset Parkinson’s disease; biomarker

0 引言
帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是

一种常见的神经退行性疾病，主要临床表

现为运动迟缓、肌强直、静止性震颤和姿

势平衡障碍 [1]。PD 主要病理改变为黑质

致密部多巴胺能神经元丢失和中枢神经

系统路易小体/路易神经突形成[2]。路易小

体的主要成分是错误折叠的α-突触核蛋白
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（α-Synuclein，α-Syn）[3]。神经病理学检查是PD诊断的

“金标准”，只能通过尸检实现[4]。目前，PD诊断主要依据

病史和体格检查，在疾病早期诊断准确率有待提高[5]。

敏感性高、特异性强的PD生物标志物有助于提高诊断

准确率。研究表明，PD患者病理性α-Syn的异常沉积

不仅存在于中枢神经系统，还广泛分布于外周组织、体

液和粘膜细胞中 [6]，如皮肤 [7,8]、血液 [9,10]、唾液 [11,12]、嗅粘

膜细胞[13,14]和口腔粘膜细胞等[15,16]。在外周体液、组织

或粘膜细胞中检测α-Syn异常沉积，是寻找新型PD生

物标记物的方法之一。与其他生物样本相比，血液是

一种较易获取的临床常规生物样本。红细胞是血液中

α-Syn的主要来源，约占血液中总α-Syn的 99%[17]。既

往研究表明，PD患者红细胞中的α-Syn单体、α-Syn聚

集体和在磷酸化α-Syn的水平显著高于健康对照，可作

为PD诊断的生物标志物，且具有较高的敏感性和特异

性[18,19]。然而，α-Syn在早发型PD（发病年龄≤50岁）的

红细胞中的表达情况尚不清楚，需要进一步研究以明

确其作为早发型PD生物标志物的价值。

本研究将应用电化学发光免疫测定法检测早发型

PD和健康对照的红细胞中的α-Syn单体和α-Syn聚集

体浓度，探讨它们作为早发型PD生物标记物的潜在价

值。分析早发型 PD 患者组红细胞来源α-Syn 单体和

α-Syn聚集体浓度与受试者临床指标的相关性，研究细

胞来源α-Syn的表达水平与早发型PD患者疾病严重程

度的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2022年3月至2023年4月在北京天坛医院运

动障碍性疾病科就诊的早发型PD患者（首次出现临床

症状的发病年龄≤50岁）26例纳入早发型PD组，所有

患者均符合国际帕金森病和运动障碍学会 2015年帕

金森病临床诊断标准[20]。排除标准：①非典型或继发

性帕金森综合征；②卒中、中重度脑外伤、脑积水、脑肿

瘤或脑深部电刺激手术史；③有自身免疫性疾病或其

他系统性疾病；④既往严重基础性疾病；⑤患有精神类

疾病，不能够配合研究。纳入同期在天坛医院体检的

年龄、性别匹配的健康受试者 30例作为对照组，排除

遗传性疾病、神经系统病史及严重的系统性疾病。本

研究得到了首都医科大学附属北京天坛医院伦理委员

会的批准。所有参与者都知晓研究内容，并提供书面

知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床信息收集 详细记录受试者的人口学及临

床资料，包括年龄、性别、病程以及发病年龄等。

1.2.2 量表测评 由2名运动障碍专科医生完成多项

PD 相关运动功能及非运动功能量表评测。其中，疾

病的严重程度使用运动障碍疾病协会修订统一帕金

森病评定量表（MSD-Sponsored Revision of the Unified

Parkinson’s Disease Rating Scale，MDS-UPDRS）和

Hoehn and Yahr（H&Y）分期进行评估。认知功能使用

简易精神状态检查量表（mini-mental state examination，

MMSE）和蒙特利尔认知评估量表（montreal cognitive

assessment，MoCA）进行评估。

1.2.3 血液样本的采集及处理 采集受试者早晨空腹

状态时的外周静脉血，使用含有乙二胺四乙酸的聚丙

烯收集和储存管（BD Biosciences, CA, USA）。血样本

在 4 ℃、1500×g 的离心率离心 15 min，取下层 2 µL 的

红细胞与198 µL预冷的STET缓冲液（ST460-500 mL，

Beyotime，Beijing，China）混匀，震荡 15 s后，在 4 ℃静

置30 min，随后于4 ℃、12000×g的离心率离心10 min，

将上清液转移到新试管。

1.2.4 电 化 学 发 光 免 疫 测 定 使 用 Meso Scale

Discovery（MSD，Rockville，MD，USA）的 U-Plex 板量

化红细胞衍生的α-Syn单体和α-Syn聚集体，电化学发

光免疫测定的原理是通过特异性抗体与电子富集孔内

的分析物结合产生电化学发光信号。重组α-Syn单体

（12093-HNAE，Sino Biological，Beijing，China）和重组

α-Syn 聚 集 体（ab218819，Abcam，Cambridge，MA，

USA）分别作为检测α-Syn单体和α-Syn聚集体的标准

蛋白。Sulfo-TAG标记的抗α-Syn克隆 42（610786，BD

Bioscience，CA，USA）作为检测抗体。将生物素化的

重组抗α-Syn MJFR-1（ab138501，Abcam，Cambridge，

MA，USA）和 重 组 抗 α-Syn 聚 集 体 抗 体 MJFR-14

（ab209538，Abcam，Cambridge，MA，USA）加入 96 孔

U-Plex 板，室温下振荡（600 rpm）孵育 1 h。150 µL/孔

洗涤缓冲液（MSD，Rockville，MD，USA）洗涤 U-Plex

板 3 次后，每孔加入 150 µL Diluent 35（D35，MSD，

Rockville，MD，USA），室温下振荡（600 rpm）孵育 1 h

封闭。完成后使用洗涤缓冲液洗涤U-Plex板 3次，加

入 50 µL红细胞蛋白提取样本和标准蛋白，并在室温

下振荡（600 rpm）孵育1 h。

使用 Sulfo-TAG 标记的抗α-Syn 克隆 42（624096，

BD Bioscience，San Jose，CA，USA）作为ECL检测的观

察抗体。检测抗体的铺板浓度为1 µg/mL，使用D35进

行梯度稀释。每孔加入50 µL检测抗体溶液。使用黏
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性密封膜封闭MSD U-Plex孔板，室温下振荡（600 rpm）

孵育 1 h后，使用清洗缓冲液洗板 3次，每次 20 s，每孔

加入清洗缓冲液 150 µL。然后加入 150 µL 2×读取缓

冲液（reading buffer，MSD，Rockville，MD，USA），随后

立即在Sector Imager 6000检测平台读板分析，并计算

待测样本中目标蛋白浓度。

1.3 统计学分析

使用 GraphPad Prism 8 和 SPSS 26.0 进行统计分

析。符合正态分布以及方差齐性的计量资料以（x±s）
表示，组间比较采用独立样本均数 t检验；非正态分布

的数据以中位数和四分位间距[M(Q25, Q75)]表示，组间

比较采用独立样本秩和检验。分类变量采用卡方检

验。斯皮尔曼等级相关系数用于分析不符合正态分布

的计量资料之间的相关性。P＜0.05为差异具有统计

学意义。计算受试者工作特征曲线（receiver operator

characteristic curve，ROC）的曲线下面积（area under

the curve，AUC），并计算约登指数（Youden Index），以

得出最佳临界值。

2 结果

2.1 人口学及临床资料

本研究早发PD组26例患者中，男13例，女13例；

平均年龄（54.8±6.4）岁；病程（7.3±5.2）年；“关期”H-Y

分期中位数为 3 期，平均 MDS-UPDRS Ⅲ评分（36.6±

13.6）分，平均MMSE评分（26.7±2.9）分，平均MoCA评

分（22.9±4.7）分。对照组30例中，男19例，女11例；平

均年龄（55.3±6.0）岁。2 组间性别分布和平均年龄差

异无统计学意义（P 年龄=0.799，P 性别=0.351）。

2.2 红细胞来源α-Syn单体和α-Syn聚集体水平

早发型PD组和对照组红细胞α-Syn单体和α-Syn

聚集体浓度见表1。与健康对照相比，早发型PD患者

的红细胞α-Syn单体浓度和红细胞α-Syn聚集体浓度均

显著增高（P=0.009、P＜0.0001），见图1。

2.3 ROC曲线分析

红细胞来源α-Syn单体诊断早发型PD的ROC曲线

的AUC为0.680（95% CI 0.530-0.829），敏感度为96.7%，

特异度为46.2%，红细胞来源α-Syn单体CUT OFF值为

11895 ng/mL（图2A）；红细胞来源α-Syn聚集体诊断早

发型PD的AUC为0.887（95% CI 0.794-0.981），敏感度

为 73.3%，特异度为 96.2%，红细胞来源α-Syn 聚集体

CUT OFF值为206.1 ng/mL（图2B）。

2.4 早发型 PD 组红细胞α-Syn 单体和α-Syn 聚集体水

平与临床资料相关性分析

早发型PD 组红细胞的α-Syn单体和α-Syn聚集体

水平与年龄、病程、H-Y 分期、MDS-UPDRS-Ⅲ评分、

MMSE 评分、MOCA评分等指标均无显著相关性（P＞

0.05），见表2。

3 讨论

本研究证实了早发型PD患者红细胞内存在α-Syn

异常沉积。红细胞来源α-Syn电化学发光免疫测定结

果显示，早发型PD患者红细胞来源α-Syn单体和α-Syn

聚集体浓度高于健康对照受试者。红细胞来源α-Syn

特别是α-Syn聚集体可作为早发型PD的生物标志物，

具有较高的诊断效力。

在外周组织、体液和细胞中检测α-Syn作为PD诊

断生物学标记物是该领域的研究热点。目前常用于

PD生物学标记物研究的生物样本包括：血液、脑脊液、

皮肤组织和唾液腺组织[21]。脑脊液是PD生物学标记

组别

对照组

早发型PD组

t/z值

P值

例数

30

26

α-Syn单体

9433±1868

11631±3676

2.755

0.009**

α-Syn聚集体

191±30

246±46

－4.961

P＜0.0001****

表1 2组的α-Syn单体和聚集体浓度比较（ng/mL, x±s）
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图1 红细胞来源α-突触核蛋白单体和

α-突触核蛋白聚集体浓度

图2 红细胞来源α-突触核蛋白单体和α-突触核蛋白聚集体

ROC曲线分析
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物研究理想的生物样本，它能反映中枢神经系统的代

谢和病理学特征[22]。PD脑脊液中α-Syn聚集体和磷酸

化α-Syn表达水平显著高于健康人群[23]。但由于获取

脑脊液需要通过腰椎穿刺，临床推广存在一定困难。

另外，有研究证实了PD患者皮肤、唾液腺组织中存在

α-Syn异常沉积，尤其是磷酸化α-Syn[24]。但皮肤、唾液

腺组织活检等操作存在创口出血和感染等有创风险，

患者接受程度较低。相比之下，血液样本获取创伤较

小，更容易被患者接受。

目前，已有多项研究探索 PD 患者血浆/血清中

α-Syn的表达水平。一项近期的病例对照研究发现，与

健康对照组相比，PD患者血清中的α-Syn水平升高，并

且血清中α-Syn水平与疾病的严重程度有关[25]。其他

几项研究也发现PD患者血浆中的α-Syn水平较对照组

升高，但与运动症状的程度是否相关尚无定论 [10,26-28]。

值得注意的是，仍有多项研究报道 PD 患者血浆中的

α-Syn水平低于对照组，或无明显差异[29,30]。这种异质

性可能是由于溶血导致的红细胞来源α-Syn的污染所

导致。相比于血浆或血清，作为PD生物标志物，检测

红细胞中的α-Syn具有更大的潜力。我们团队的前期

研究证实，PD患者红细胞中的α-Syn单体、α-Syn聚集

体和磷酸化α-Syn 的水平显著高于健康对照，可作为

PD 诊断的生物标志物，且具有较高的敏感性和特异

性 [18,19]。本研究是基于本团队前期 PD 红细胞来源

α-Syn的相关研究对早发型PD人群的进一步探索。本

研究证实了早发型 PD 患者红细胞来源α-Syn 单体和

α-Syn聚集体浓度高于健康对照受试者，与原发性/晚

发型PD患者红细胞来源α-Syn研究结果一致。

有研究发现，病理性α-Syn聚集体可以以一种类似

朊蛋白的细胞间传播方式在神经元之间传播[31]。另有

研究表明，α-Syn单体或聚集体可以通过胞外囊泡如外

泌体分泌到细胞培养液中 [32]。J. Matsumoto 等 [33]还发

现，含有α-Syn的人红细胞来源的胞外囊泡可以通过血

脑屏障进入中枢，PD患者红细胞来源胞外囊泡引起的

小胶质细胞的炎性反应要比对健康照组更强烈。这些

研究提示，外周来源α-Syn可能通过胞外囊泡从外周向

中枢转运[32,33]。作为外周α-Syn的重要来源之一，红细

胞来源α-Syn 可能在 PD 的发病机制中发挥了重要作

用[33,34]。PD患者红细胞α-Syn表达水平升高，是否可以

转运到中枢神经系统，从而促进中枢神经系统的病理

发展，仍有待进一步研究。

本研究存在以下局限性：①本研究缺乏疾病前驱

期患者，未来需要纳入疾病前驱期患者，以探索红细胞

来源α-Syn作为PD疾病前驱期的生物标志物的价值。

并对前驱期患者展开长时间随访，以明确红细胞α-Syn

在预测PD及相关疾病的发生的价值。②本研究样本

量相对较小，未来需要扩大早发型PD队列规模以进一

步验证本研究结果。③PD患者多巴胺能药物的使用

可能是一个潜在的混杂因素。据报道，多巴胺可以诱

导α-Syn寡聚化[35]。多巴胺能药物的使用是否会影响

红细胞来源α-Syn聚集体的浓度，还需要进一步研究。

综上所述，早发型PD患者的红细胞来源α-Syn单

体和α-Syn聚集体水平明显高于健康对照组，检测红细

胞中的α-Syn特别是α-Syn聚集体，可作为早发型PD的

诊断生物标志物。准确识别早发型PD，有助于提高医

疗和护理工作的质量，减少PD患者的痛苦，减轻患者

家庭和社会的负担。
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