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帕金森病的外周血标志物研究进展

任炜霞 　 刘 　 毅 　 蔡 　 丽 　 武前福

摘 　 要 　 帕金森病(Parkinson′s disease,PD)是常见的老年神经退行性疾病,其患病率随着社会老龄化的进程而逐年增高,已
成为仅次于阿尔茨海默病的第二大神经退行性疾病。 其严重影响患者生活质量,并给社会和家庭带来沉重负担。 PD 的神经病

理学特征是黑质纹状体中多巴胺能神经元的凋亡。 研究表明 PD 患者在出现早期症状前,多巴胺能神经元就已经形成了不可逆

的缺失。 因此,PD 的早期诊断对于疾病的治疗以及延缓病情发展有着非常重要的意义。 目前,PD 患者大多在运动症状出现后

才被确诊,且缺乏比较客观的理化诊断依据,而 PD 生物学标志物的探索或可解决上述问题。 目前已有不少研究证明,脑脊液中
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的相关组织成分可作为 PD 的生物学标志物,但是因其操作创伤性大且不易获取,临床可行性不强。 因此,对外周血 PD 生物学

标志物的研究有望开辟一条更便捷的早期检测诊断路径。
关键词 　 帕金森病 　 外周血 　 生物学标志物

中图分类号 　 R34　 　 　 　 文献标识码 　 A　 　 　 　 DOI　 10. 11969 / j. issn. 1673-548X. 2022. 08. 038

　 　 生物学标志物被定义为 “客观测量和评估的特

征,作为正常生物过程、致病过程或对治疗干预的药

理学反应的指标”。 其可以是临床的(如客观测量的

体格检查结果),可以是基于成像的(如 MRI 上特定

大脑区域的显像),也可以是遗传的(如基因型作为

疾病发生的预测因子)。 此外,生化指标也成为了生

物学标志物的潜在候选者,这些生化生物学标志物可

以来自脑脊液、血液成分、尿液和皮肤等。 考虑到外

周血检验的可及性、微创性和低成本性,基于血液的

生物学标志物被视为一种理想的可选择途径。 无偏

移的生物学标志物发现方法包括蛋白质组学、代谢组

学和基因表达谱 3 种。 其中,蛋白质组学广义上被定

义为对许多蛋白质的结构和功能的大规模研究;代谢

组学(或称代谢组学分析)是对化学代谢过程的深入

研究,继而反映于低分子代谢物的测量中;而基因表

达谱的研究主要依赖于微阵列,涉及核酸样品与大量

寡核苷酸探针的杂交,其可以测试给定样本中数千个

基因的平行表达,并且全基因组表达的变化为生物学

标志物的发现可做出重要贡献 [1] 。 本文将主要从以

上 3 个方面出发,讨论部分重要的帕金森病( Parkin-
son′s disease,PD)外周血生物学标志物的研究现状,
为 PD 生物学标志物的发掘提供理论依据与创新

思路。
一、蛋白组学

1. α - 突触核蛋白 ( alpha - synuclein,α - syn):
α - syn 是 PD 定义的神经病理学病变———路易体中

包含的主要蛋白质,被认为是 PD 的重要病理产物,
其在体内(主要为脑脊液)含量的高低与患者临床症

状的严重程度密切相关。 大量实验证据表明,在啮齿

动物和猴子的黑质中施用人 α - syn 或慢病毒或携带

重组腺相关病毒的野生或突变人 α - syn 基因可导致

PD 的进行性进展 [2] 。 不少关于 α - syn 在脑脊液和

血浆中的鉴定性研究提供了它是由细胞分泌的证据。
其中脑脊液中 α - syn 作为 PD 诊断性生物学标志物

的研究努力已经取得了一些希望,而基于血液中 α -
syn 生物学标志物尚需进一步探索。 已有研究发现,
α - syn 在血液中的浓度远高于脑脊液,这或可表明

脑脊液的血液污染可能是一个严重的问题 [3] 。 在一

项研究中,Shi 等 [4] 通过注射放射性标记的 α - syn
进入小鼠大脑,发现脑脊液 α - syn 很容易被运输到

血液中,PD 患者的血浆外泌体 α - syn 水平显著升

高。 此外,该研究还发现,血浆外泌体 α - syn 的诊断

敏感度和特异性与脑脊液 α - syn 测定的诊断敏感度

和特异性相当。 此外,不少研究证实,α - syn 作为

PD 的关键病理成分,与先天性和适应性免疫系统的

激活有关。 Williams 等 [5] 通过实验发现,来自 PD 患

者的外周循环 CD4 和 CD8 T 细胞可产生 Th1 / Th2
细胞因子以响应 α - syn,同时 CD4 缺陷小鼠可以免

受由于 α - syn 过度表达导致的多巴胺能细胞损失,
这表明 PD 可能存在慢性记忆 T 淋巴细胞反应。 除

此之外,也有报道称 α - syn 与其他病理性蛋白的相

互作用也会导致突触功能障碍,从而促使 PD 的进一

步发展,SNARE 蛋白便是其中之一 [6] 。
2. DJ - 1:除了 α - syn 外,DJ - 1 也被认为是 PD

诊断和(或)监测疾病进展的主要生物学标志物。 它

是一种多功能蛋白,在氧化应激、细胞死亡和突触核

蛋白病(包括 PD)中扮演着重要角色。 有研究结果

显示,与对照组比较,PD 患者脑脊液中的总 DJ - 1
水平降低 [7] 。 为了证明血浆中 DJ - 1 的水平与 PD
的相关性,探索 PD 外周生物学标志物,Lin 等 [8] 在一

项针对 119 例受试者的初步研究中检测到了 7 种

DJ - 1 同种型,并且发现具有 4 - 羟基 - 2 - 壬烯醛修

饰的患者血液水平在晚期 PD 中发生了改变,由此证

明了 DJ - 1 与 PD 在一定程度上的相关性。 另外,
Shi 等 [9] 使用改良的多重免疫测定法研究了来自 126
例 PD 患者和 122 例正常对照的样本,据报道,与

ELISA 和蛋白质印迹比较,该方法表现出更高的敏感

度。 此外,该研究还评估了各种因素的影响,包括溶

血、血小板污染和年龄依赖性,结果显示血红蛋白和

DJ - 1 之间呈正相关,并发现超过 95% 的血浆 DJ - 1
和 α - syn 均来自红细胞,且随着 PD 患者的年龄增

长,检测到的 DJ - 1 值显著下降。 但 PD 和正常对照

组在 DJ - 1 或 α - syn 的血浆水平比较,差异无统计

学意义,这表明它们尚不能用作 PD 诊断和(或)预后

的生物学标志物,因此需要进一步验证。 但是该研究

中开发生物学标志物过程中,重要的质量控制步骤为
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后续研究提供了一定的技术指导 [1] 。
3. 载脂蛋白 Α1:载脂蛋白 A1 是一种多功能载脂

蛋白,在人体生理学中具有多种作用,包括调节炎症

和胆固醇转运等,且具有抗氧化和抗炎特性,在神经

退行性疾病的诊断与预防方面有着重要价值 [10] 。 有

研究发现,与健康受试者比较,HY Ⅱ期和Ⅲ期 PD 患

者聚类蛋白、补体 C1r 亚组分和载脂蛋白 A1 的表达

水平显著降低。 其中,与 HY Ⅱ期比较,HY Ⅲ期 PD
患者载脂蛋白 A1 水平明显降低,且其水平与 PD 的

进展具有相关性 [11] 。 另一项研究通过对 624 例 PD
受试者的基线血清中载脂蛋白 A1 的测量以及前瞻

性队列分析,证明载脂蛋白 A1 与以 PD 为主的严重

运动和非运动疾病表型显著相关 [12] 。 Qiang 等 [13] 在

152 例 PD 患者的队列研究中发现,通过多重免疫测

定法测量了 96 种蛋白质的血浆水平,并通过线性回

归确定与 PD 发病年龄相关的蛋白质,筛选出最佳候

选载脂蛋白 A1,并证明低水平的载脂蛋白 A1 与早期

PD 发作相关。 基于既往研究,载脂蛋白 A1 被鉴定

为 PD 风险的潜在标志物。
4. S100B:S100B 是一种 Ca2 + 结合蛋白,主要集

中于星形胶质细胞中,它在脑脊液、外周血等体液中

的水平被认为与神经退行性疾病密切相关,可作为监

测疾病趋势的重要辅助手段 [14] 。 在 PD 的发病机制

中,S100B 的过度生产和释放起着至关重要的作用,
以响应纹状体多巴胺能去神经支配或 6 - 羟多巴

胺 [15] 。 有研究发现,在 PD 患者的黑质纹状体中存

在着 S100B 过表达现象 [16] 。 此外,也有报道称,过表

达 S100B 的转基因小鼠可出现 PD 的特征性表现,如
运动协调能力受损和一些分子包括多巴胺 - d2 受体

的产生。 S100B 基因敲除小鼠与可以模拟 PD 的神

经毒性物质 1 - 甲基 - 4 - 苯基 - 1,2,3,6 - 四氢吡

啶(1 - methyl - 4 - phenyl - 1,2,3,6 - tetrahydropyri-
dine,MPTP)处理的野生型小鼠比较,MPTP 处理减少

了多巴胺能神经元的损失和小胶质细胞增生;同样

地,使用 arundic 酸抑制星形细胞 S100B 的合成可保

护小鼠多巴胺能神经元免受 MPTP 毒性 [17] 。
除了以上几种蛋白生物学标志物外,还有一些研

究也发现了其他可作为 PD 外周血的蛋白组学生物

学标志物。 Posavi 等 [18] 从大约 1000 种血浆蛋白的无

偏筛选开始,研究了发现 - 复制设计中的多个队列,
从中筛选出 4 个关键性候选生物学标志物———氨酰

化酶 1 ( aminoacylase 1,ACY1)、骨唾液酸蛋白 ( bone
sialic acid protein,BSP)、生长激素受体 ( growth hor-

mone receptor, GHR) 和骨调节蛋白 ( bone regulatory
protein,OMD),并证明 ACY1 和 GHR 的基线水平与

队列中的认知下降率相关。 α - syn 有两大降解途

径,即自噬 - 溶酶体途径和泛素蛋白酶途径,因此通

过对这两大途径中相关蛋白的研究,或可成为发现

PD 生物学标志物的一个重要方向。 在自噬 - 溶酶体

途径中,α - syn的降解主要依赖于分子伴侣介导的自

噬和巨自噬。 Juhee 等 [19] 通过对 PD 患者血浆样本

的定量分析,发现其 athanogene 2(一种 Hsp70 / Hsc70
分子伴侣相互作用蛋白)和组织蛋白酶 D(一种主要

溶酶体蛋白酶,直接参与 α - syn 的降解)水平显著降

低,该研究为此二者成为早期诊断 PD 的血浆生物学

标志物提供了可能性。
二、代谢组学

1. 尿酸:尿酸在 PD 病理生理学中被提出是基于

推论的尿酸抗氧化特性、PD 患者黑质中发现的低水

平尿酸以及尿酸降低多巴胺氧化能力的相关性。 早

期研究表明,低血浆尿酸水平是 PD 的危险因素,并
且尿酸与铁结合蛋白有关。 尿酸作为一种生物学标

志物的潜力首先是通过对参加檀香山心脏计划的

7968 例男性的尿酸水平和发生 PD 的风险进行分析

而展开的。 在该队列中,在基线和超过 30 年的随访

中获得了血清尿酸水平,其中 92 例男性发展为特发

性 PD。 在调整年龄或吸烟史后,基线时尿酸浓度高

于中位数的男性与低于中位数的男性比较,PD 发生

率降低了 40% 。 该研究提供了尿酸与 PD 发生率之

间关联的前瞻性证据,并表明有必要对这种关联进行

进一步调查 [20] 。 此外,一篇关于尿酸与 PD 联系的

系统评价共分析了 1104 例患者的数据,试图揭示血

清尿酸浓度与一些 PD 非运动症状类型之间的相关

性,结果显示睡眠与疲劳、注意力与记忆的相关性最

大。 但是遗憾的是,该研究表明血清尿酸水平与 PD
中非运动症状的发生和恶化之间的相关性无法明确

化,可能与尿酸水平本身是一种易受多种因素影响的

生物学标志物有关,因此需要对更多样化的患者群

体、运用更准确的 PD 非运动症状评估方法进行大规

模研究 [21] 。
在此基础之上,有研究已开始评估尿酸水平是否

会在 PD 的遗传形式中发生变化。 为了探索存在葡

萄糖脑苷酸酶( glucocerebrosidase,GBA)基因突变的

PD 患者、散发型 PD 患者和纵向随访的健康对照组

血清尿酸水平的差异。 Koros 等 [22] 从 PD 进展标志

物倡议 ( Parkinson′ s disease progression marker initia-
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tive,PPMI)数据库中下载了 120 例 GBA - PD 患者 2
年的血清尿酸测量数据,该队列与 369 例偶发 PD 患

者和 195 例健康对照者进行了比较。 结果表明,校正

年龄、性别和体重指数( body mass index,BMI)后,与
对照组比较,GBA - PD 队列的 2 年纵向尿酸水平较

低;基 线 尿 酸 测 量 结 果 显 示 仅 有 微 小 差 异, 但 在

GBA - PD 队列中,第 2 年的尿酸水平较低。 这是在

GBA - PD 队列中评估血清尿酸的研究,该研究结果

证实低血清尿酸可能是 GBA - PD 进展的一个生物

学标志物。 然而,关于低血清尿酸与 GBA - PD 临床

数据之间的关系还需要更多的研究。 另有报道指出,
铁死亡或为 PD 的重要发病机制之一。

为了检测 PD 患者和健康对照者的血浆尿酸水

平和外周铁代谢标志物,Garrido 等 [23] 对 40 例 PD 患

者和 29 例对照者进行了临床筛查和实验室测试,结
果显示,患者的血浆尿酸水平明显低于对照组,血浆

铁参数水平比较,差异无统计学意义,但血浆尿酸水

平与患者和对照者的血清铁蛋白密切相关。 该研究

对 PD 的发病机制提供了建议,也为尿酸成为 PD 外

周标志物的确定提供了依据。
2. 谷胱甘肽(glutathione,GLU):氧化还原应激是

PD 病理生理学的重要表现之一,总谷胱甘肽由还原

型 (GSH)和氧化型 ( GSSG)组成,对于维持氧化还

原稳态、清除代谢废物以及作为中枢神经系统中氨基

酸的储存库起着至关重要的作用 [24] 。 1982 年有研究

提出 GSH 缺乏在 PD 中起致病作用。 为了进一步描

述 PD 个体 GLU 状态的中枢和外周测量,并评估

GLU 状态是否与 PD 严重程度相关,Mischley 等 [25] 通

过研究发现, GLU 的血液测量值随着年龄的增长而

下降,且血液 GLU 浓度越低,统一 PD 评定量表( uni-
fied Parkinson′s disease rating scale,UPDRS)和患者报

告的 PD 结果( patient - reported PD,PRO - PD)分数

越高(症情越严重)。 这些结果表明,全血 GLU 可能

具有作为 PD 生物学标志物的潜力,未来的研究可致

力于评估它是否为 PD 进展的可改变风险因素。
针对 GLU 与 PD 的相关性,已经有研究从治疗

方面入手,探索 GSH 疗法对疾病的改善作用。 Coles
等 [26] 在 PD 患者和健康对照者中进行了一项开放标

签、前瞻性研究,口服 4 周高剂量 N - 乙酰半胱氨酸

(N - acetylcysteine,NAC,一种抗氧化剂和谷胱甘肽

前体)。 NAC 的主要作用机制是被假设通过去乙酰

化产物半胱氨酸( cysteine,Cys)发生。 4 周的高剂量

口服 NAC 方案 导 致 Cys、 血 液 抗 氧 化 物 质 GSH /

GSSG 和过氧化氢酶显著增加。 该研究还提示 NAC
不会增加 GSH 脑浓度,而且一些 PD 患者的症状在

使用高剂量 NAC 后会随着治疗的停止而恶化。 由于

样本量较小等局限性,该实验结果未能检测到大脑任

何部位的化学物质变化,但是为未来的大样本量、多
部位、多给药途径、治疗时间以及寻找最佳生物学标

志物和选择监测方法提供了一定的参考。
三、基因表达谱

1. GBA 基因:PD 发生的一个重要危险因素为遗

传,研究指出,其在 PD 的发病因素中占比不低于

27% ,目前在真核生物和哺乳动物中发现了大量 PD
相关基因,其中编码溶酶体酶葡萄糖脑苷脂酶( glu-
cocerebrosidase,GCase)的 GBA 突变被认为是 PD 发

病的常见遗传风险因素,其发生于 7% ~ 15% 的 PD
患者中,使患病的风险增加了 5% ~ 25% [27] 。 有研究

通过比较具有和没有 GBA 突变的 PD 患者血浆中的

α - syn 水平、GCase 相关的溶酶体整合膜蛋白 - 2( ly-
sosomal integration membrane protein - 2,LIMP - 2)来

定义 GBA 基因相关 PD 的生化特征。 其外周血单核

细胞( peripheral blood monocyte,PBMC) 的测量结果

显示,与非突变 PD 比较,GBA 突变的 PD 患者表现

出更高的 α - syn 水平、更低的 GCase 活性和更高的

LIMP - 2 水平 [28] 。 有一项研究已证明,通过对 GBA
基因杂合子 c. 1226A > g ( p. N370S) 突变患者 PB-
MC 重编程,获得 ICGi034 - A 诱导的多能干细胞( iP-
SC)系,以此可用于研究 GBA 相关 PD 的基本发病机

制以及潜在的药物筛选,为 GBA 基因提供了新的研

究方向 [29] 。
2. 环状 RNA ( circRNA):多项研究揭示了神经

退行性疾病中存在明显的 circRNA 失调。 考虑到

circRNA 具有以下特性:①稳定性;②不会像蛋白质

一样被修饰,因此水平与活性直接相关;③可以通过

快速和常规的实验室方法准确量化。 这 3 种特性为

其成为优秀的候选生物学标志物提供了有利的研究

条件。 为了鉴定 PD 患者的 PBMC 中差异表达的脑

富集 circRNA,Ravanidis 等 [30] 通过研究发现,与健康

对照受试者比较,从 PD 患者获得的 PBMC 中,有 6
个 circRNA 发 生 了 显 著 变 化, 即 MAPK9 _ circ _
0001566、 HOMER1 _ circ _ 0006916、 SLAIN1 _ circ _
0000497、DOP1B_circ_0001187、RESP1_circ_0004368
和 PSEN1_circ_0003848 在 PD 队列中均被下调,且
PD 患者组比健康对照组平均下降了 17% 。 此外,有
研究使用外周血中的 RNA 测序发现大量 circRNA 在
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PD 患者和正常对照组之间差异表达,其中包括 129
个上调的 circRNA,282 个下调的 circRNA。 通过使

用京都基因与基因组百科全书( kyoto encyclopedia of
genes and genomes,KEGG)数据库进行分析,结果显

示第二富集的 KEGG 途径即为 PD。 此外,circRNA
谱表明 PD 发病机制可能与氧化反应和止血途径有

关。 这些数据均可证明外周血中 circRNA 的水平可

能被用作 PD 的生物学标志物。
3. microRNA(miRNA):越来越多的证据表明,神

经变性疾病中存在 miRNA 的失调,这开启了对血液

或其他生物体液中 miRNA 的循环水平进行表征的研

究道路,也为其用作非侵入性诊断性生物学标志物筛

选开发了潜能,用以支持早期疾病检测和可能的疾病

进展监测。 据报道,人类的 α - syn 基因在整个 3′ -
非翻译区高度保守,这与 miRNA 的调节作用相关。
特别是已发现 α - syn 是miR - 7 和 miR - 153 的靶

标。 这两种 miRNA 似乎通过与 α - syn 的 3′ - 非翻

译区结合而借助协同作用以下调 α - syn 的 mRNA
和蛋白质水平。 这一观察也得到了体外研究结果的

支持,其中 miR - 7 被描述为抑制神经元培养物中

α - syn 诱导的细胞毒性物。
此外,有研究对 7 例 PD 患者通过电刺激诱导的

脑深部电刺激治疗前后的血液白细胞中获得的 miR-
NA 进行了评估,并将结果与通过下一代小 RNA 进

行全面 miRNA 分析后的 6 例健康对照受试者的结果

进行了比较测序和外显子及剪接点微阵列。 结果显

示,与对照组比较,PD 患者中有 16 种 miRNA 存在差

异表达,其中 11 种 miRNA 的表达模式通过脑深部电

刺激进行了修饰。 而且在通过电刺激改变的这 11 种

miRNA 中,有 5 种 ( miR - 1249、 miR - 20a、 miR -
18b、miR - 378c、miR - 4293)与健康对照组中存在的

相匹配,这表明 PD - miRNA 模式在刺激后逆转为健

康个体的模式,为 PD 提供了一种可能的治疗途径。
在另一项关于 miRNA 参与 PD 病因的研究中,

研究者使用微阵列对从 19 例 PD 患者和 13 例健康对

照获得的 PBMC 进行 miRNA 表达谱分析。 结果显

示,与对照组比较,18 种 miRNA 在 PD 患者中差异表

达。 此外,进行染色质免疫沉淀测序分析以揭示 α -
syn 的全基因组相互作用,并将这些数据与 miRNom-
ics 数据以及计算机数据合并对 PD 相关基因的分析

表明,鞘糖脂生物合成途径以及蛋白质泛素化途径是

PD 疾病进展的关键因素,并且发现有 3 种 miRNA 是

这两种重要生物学途径的主要调节因子,即 miR -

26a、miR - 30b 和 miR - 30c,其中两个基因( ST8SIA4
和 USP37) 与 PD 发病机制相关。 以上研究均可为

miRNA 成为 PD 潜在的诊断性生物学标志物提供可能。
4. G2019S LRRK2:富含亮氨酸重复激酶 2 ( leu-

cine - rich repeat kinase 2,LRRK2)突变是导致 PD 的

常见基因突变,且 G2019S LRRK2 或其他 LRRK2 致

病突变的非表现携带者患 PD 的风险随着年龄的增

长而增加。 为了确定 G2019S 突变型选择性 LRRK2
激酶抑制剂与非选择性抑制剂在遗传性和特发性 PD
受试者血液中对两种 LRRK2 生物学标志物 pSer935
LRRK2 和 pThr73 Rab10 的活性,研究者从 13 例患有

或不患有 PD 的 G2019S LRRK2 突变的受试者和 1
例健康对照者身上采集血液,用新型 G2019S LRRK2
抑制剂(EB - 42168)或非选择性抑制剂 MLi - 2 离体

处理 PBMC,进行定量蛋白质免疫印迹分析。 结果表

明,与野生型 LRRK2 比较, EB - 42168 对 G2019S
LRRK2 的选择性高 100 倍。 该研究证明, G2019S
LRRK2 选择剂 EB - 42168 以基因剂量依赖性方式降

低人 PBMC 中 pSer935 LRKK2 和 Thr73 Rab10 的磷

酸化,同时证实 G2019S 选择性抑制剂可以有效降低

与致病性 G2019S LRRK2 相关的生物学标志物活性

突变。
另有研究使用来自西班牙的 LRRK2 队列的 PB-

MC 库进行了一项蛋白质组学研究,在将所有 G2019S
携带者与健康对照进行比较时,发现了与 G2019S 突

变状态相关的特定蛋白质差异。 G2019S LRRK2 相

关 PD ( L2PD ) 和 G2019S LRRK2 非 表 现 携 带 者

(L2NMC)组的蛋白质差异独立地高于所有 G2019S
携带者,据此可初步说明 PD 和非 PD G2019S 携带者

中存在特异性蛋白质磷酸化差异,为 PD 早期诊断的

生物学标志物的发现提供了 LRRK2 靶向试验。 虽然

这些发现需要进一步证实,但它们证明了基因表达谱

在识别基于血液的 PD 生物学标志物方面的潜在效用。
四、展 　 　 望

大量研究团体致力于探索开发 PD 生物学标志

物的新方法,到目前为止,已经发现了许多候选的生

物学标志物。 生物学标志物作为正常生理或病理过

程的指标,是疾病机制的重要反应物。 鉴于疾病病因

和病理的复杂性,更全面地识别特定疾病网络和分子

途径将有助于更好地了解疾病过程并找到更有效的

生物学标志物。 到目前为止,仍没有公认的明确的

PD 生物学标志物,出于两个原因,迫切需要开发早期

诊断的生物学标志物:①在疾病早期进行干预;②探

·171·

　 　 医学研究杂志 　 2022 年 8 月 　 第 51 卷 　 第 8 期 ·综述与进展·　



索可能延缓疾病进程的治疗干预。 鉴于样本采集的

便利性,PD 中基于血液的生物学标志物发现具有高

度的研究优先性。 近年来,蛋白质组学、代谢组学和

基因表达谱等工具已趋于成熟,并被广泛应用于 PD
生物学标志物的研究。 基于技术的完善和研究者的

探索,已经提出了许多有前途的生物学标志物,或可

为 PD 的早期诊断和治疗提供可能的检测手段。
在不断研究、探索过程中尚且存在一些不可忽视

的问题:(1)基于血液的生物学标志物开发存在着一

些挑战。 很显然,大脑和外周血之间没有直接连接

(特别是在完整的血 - 脑脊液屏障的情况下)。 此

外,血液可以被概念化为由血浆、血清和细胞区室组

成,是细胞、蛋白质、脂质和各种代谢产物的异质混合

物,在研究过程中还需考虑血液成分对生物学标志物

水平的综合影响,这意味着很难将外周生物学标志物

确定化,因此需要不断的技术更新和大量的研究验

证。 (2)理想的生物学标志物仍然难以捉摸。 众所

周知,生物学标志物在疾病过程的不同阶段扮演着不

同的角色,而且各种生物学标志物水平又因人而异,
因此单一的生物学标志物可能不足以早期诊断疾病,
也无法以足够的敏感度或特异性预测疾病进程。 在

今后的探索道路中,使用由生物样本、临床特征、神经

影像学和遗传信息组成的综合生物学标志物数据集

开发组合方法,联合不同的生物学标志物,以提高 PD
的诊断准确性、敏感度和特异性,或可成为发掘 PD
生物学标志物的重要方法。
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