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血清 CD73 和帕金森病患者运动障碍相关性研究

赵 　 媛 　 刘 　 向 　 杨国锋

摘 　 要 　 目的 　 探索 PD 患者血清 CD73 表达水平,以及血清 CD73 与帕金森病(Parkinson ′ s disease,PD)运动障碍严重程度

的相关性。 方法 　 共纳入 60 岁以上 PD 患者 97 例和健康对照者 71 例,收集研究对象的基本资料包括年龄、性别、吸烟史,PD 患

者同时收集病程、H&Y 分期、UPDRS - Ⅲ评分和用药情况,并依据 H&Y 分期将 PD 患者分为轻度 PD 组和中重度 PD 组;抽取研

究对象空腹状态下静脉血进行血清 CD73 检测;采用二元 Logistic 回归分析统计分析年龄、性别和血清 CD73 等因素与 PD 的相关

性;受试者工作特征曲线分析用于血清 CD73 的诊断价值预测;Pearson 法用于统计分析 PD 患者血清 CD73 与 H&Y 分期、UPDRS
- Ⅲ评分的相关性。 结果 　 PD 患者血清 CD73 明显低于健康对照者,二元 Logistic 回归结果显示血清 CD73 水平降低是 PD 的独

立危险因素。 血清 CD73 水平低于 2. 85U / L 对诊断 PD 的敏感度较高。 在 PD 患者中 H&Y 分期越高,血清 CD73 水平越低;经过

Pearson 相关性分析得出,血清 CD73 水平与 H&Y 分期、UPDRS - Ⅲ评分呈显著负相关。 结论 　 血清 CD73 水平降低会显著增加

PD 风险,且水平越低,PD 患者运动功能障碍越严重。
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Guofeng. Department of Geriatrics, The Second Hospital of Hebei Medical University, Hebei 050051, China

Abstract　 Objective　 To explore the expression level of serum CD73 in Parkinson′s disease (PD) patients and the correlation be-
tween serum CD73 and the severity of motor dysfunction. Methods　 A total of 97 PD patients and 71healthy controls were included. Bas-
ic data of the subjects were collected, including age, gender, smoking history, and the condition of dose taking. Disease course, H&Y
stage, and UPDRS - Ⅲ score of PD patients were also collected. PD patients were divided into mild PD group, and moderate and severe
PD group according to H&Y stage. The fasting venous blood of the subjects was collected for serum CD73detection. Binary Logistic regres-
sion analysis was used to analyze the correlation between PD and factors such as age, gender, and serum CD73. Receiver operating char-
acteristic curve analysis was used to predict the diagnostic value of serum CD73. Pearson correlation was used to analyze the correlation
between serum CD73 level, H&Y stage, and UPDRS - Ⅲ score in PD patients. Results 　 The level of serum CD73 in PD patients was
significantly lower than that in healthy controls. Binary Logistic regression showed that the decrease in the level of serum CD73 was an in-
dependent risk factor for PD. The level of serum CD73 lower than 2. 85U / L was more sensitive to the diagnosis of PD. In PD patients, the
higher the H&Y stage, the lower the serum CD73 level; Pearson correlation analysis showed that the serum CD73 level was negatively cor-
related with the H&Y stage and UPDRS - Ⅲ score. Conclusion　 The reduction of serum CD73 level can significantly increase the risk of
PD, and the lower the level of serum CD73, the more serious the motor dysfunction of PD patients.
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　 　 帕金森病( Parkinson′ s disease,PD)是最常见的

引起老年人运动障碍的神经退行性疾病,其典型临床

核心运动 4 主征为震颤、强直、少动和运动迟缓、姿势

步态不稳。 随着病情进展,PD 运动症状进行性加重,
成为引起 PD 患者生活质量下降、生活依赖度增高的

主要原因 [1,2] 。 目前研究表明,黑质纹状体多巴胺

(dopamine,DA)能神经元的进行性丢失可引起多巴

胺 D2 / D1 受体介导的纹状体抑制性和兴奋性调节功

能失衡,间接通路(胆碱能通路)的兴奋性增加,引起

PD 患者运动障碍 [3,4] 。
核苷 酸 酶 ( Ecto - 5′ - Nucleotidase, 5′ - NT,

CD73)存在于大多数正常组织中,可将细胞外单磷酸

腺苷(adenosine monophosphate,AMP)转化为腺苷,作
用于腺苷受体而在免疫、炎症和维持细胞稳态中发挥

作用 [5] 。 既往研究表明,持续存在的小胶质细胞介

导的神经炎症是 PD 疾病进展的主要原因 [6] 。 研究
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证明,PD 中 CD73 可与 A2A 受体 (adenosine A2A re-
ceptor,A2AR)相互作用形成二聚体,增强小胶质细胞

激活及其下游炎性细胞因子 IL - β、IL - 6 和 TNF - α
的表达 [7] 。 此外,CD73 的高表达可以增加苍白球外

侧部 GABA 能的释放,使纹状体 - 苍白球棘突投射神

经元的兴奋性增高,增加皮层对运动的抑制 [4,8,9] 。
因此,基于 CD73 参与了调控 PD 炎性反应及病程进

展,CD73 已逐渐成为 PD 诊疗的重要靶点。
但目前国内外尚缺乏监测血清 CD73 在 PD 中动

态变化及探索其在 PD 诊断中临床价值的相关研究。
本研究通过分析血清 CD73 在不同 H&Y(Hoehn &
Yahr)分期 PD 患者中的水平变化,以及其与运动障

碍严重程度的相关性,探讨血清 CD73 可否用作 PD
诊断的参考依据,分析其是否有望成为评估 PD 患者

病情进展的新指标。
资料与方法

1. 研究对象:本研究纳入 2022 年 2 ~ 11 月于河

北医科大学第二医院老年病科住院的 60 岁以上 PD
患者 97 例为病例组。 其中,女性 51 例(52. 6% ),男
性 46 例(47. 4% );吸烟者 10 例(10. 3% ),患者平均

年龄为 67. 93 ± 5. 74 岁。 另纳入同时期河北医科大

学第二医院体检中心接待的老年健康体查者 71 例为

健康对照组。 其中,女性 31 例(43. 7% ),男性 40 例

(56. 3% );吸烟者 14 例(19. 7% ),平均年龄为 65. 01 ±
6. 42 岁。

2. 纳入标准:①符合 2016 版中国帕金森病诊断

和拟诊标准;②病程达 1 年及以上;③患者存在下列

某一项或多项特征且显而易见,包括姿势不稳、静止

性震颤、肌肉僵直、非原发性视觉障碍等;④临床资料

完整;⑤患者与家属知晓,签署知情同意书。 本研究

经笔者医院医学伦理学委员会讨论通过 (伦理学审

批号:2022 - R036)。
3 . 排除标准:①继发性帕金森综合征患者;②

帕金森叠加综合征患者;③有严重心脏、肝脏、肾

脏、胃肠道功能障碍者;④提供病史不清楚详细者;
⑤近 1 个月内有感染者;⑥患有免疫系统疾病者;
⑦有慢性感染性疾病者;⑧近 1 个月内使用消炎

药、免疫调节药者;⑨有恶性肿瘤病史者;⑩近期有

外伤或头颅手术史者。
4. 研究内容及方法:收集纳入对象资料包括年

龄、性别、吸烟史以及病例组患者的病程。 病例组患

者病情评估:采用统一帕金森病评定量表第 3 部分

(运动检查) ( unified Parkinson′ s disease rating scale

part Ⅲ, UPDRS - Ⅲ)对患者运动功能进行测评(皆

在患者临时停药,处于“关”状态下评估),此量表共

14 项,每项按照相应症状的严重程度不同为 0 ~ 4
分,得分越低者表示生活质量越优;采用 H&Y 分期对

患者运动障碍严重程度进行测评,根据患者运动症状

的分级划分为轻度 PD 组(H&Y 为Ⅰ ~ Ⅱ期)和中重

度 PD 组(H&Y 为Ⅲ ~ Ⅴ期) [10] 。 以上测评均由两个

神经内科主治医师共同参与。
5. 统计学方法:采用 SPSS 统计学软件 26. 0 版本

对数据进行统计分析,计量资料且符合正态分布的采

用 t 检验,以均数 ± 标准差( x ± s)表示,否则采用中

位数(四分位数间距) [M(Q1,Q3)]表示,进行秩和

检验; 计 数 资 料 采 用 χ2 检 验, 以 例 数 ( 百 分 数 )
[n(% )]表现;采用二元 Logistic 回归分析各危险因

素与 PD 的相关性;预测价值采用受试者工作特征曲

线分 析, 获 取 曲 线 下 面 积 ( area under the curve,
AUC)、置信区间、敏感度、特异性及截断值;Pearson
用于病例组血清 CD73 和 H&Y 分期、UPDRS - Ⅲ评

分的相关性分析。 One - way ANOVA 用于分析不同

H&Y 分期 PD 患者血清中 CD73 水平变化,以 P <
0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 病例组和健康对照组一般资料分析:本研究共

纳入研究对象 168 例。 其中,病例组 97 例,健康对照

组 71 例。 病例组较对照组年龄偏大(P < 0. 01),两
组研究对象性别分布均衡(P > 0. 05),是否有吸烟史

无明显差别 ( P > 0. 05)。 此外,病例组病程为 2. 0
(1. 0,4. 0)年,H&Y 分期为 2. 0(2. 0,3. 0),UPDRS -
Ⅲ评分为 18. 66 ± 0. 70 分。 CD73 在 PD 患者外周血

中表达显著降低(P < 0. 01,表 1)。

表 1　 病例组与健康对照组一般资料分析

[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

项目
病例组
(n =97)

健康对照组
(n =71) t / χ2 / u P

年龄(岁) 67. 93 ±5. 74 65. 01 ±6. 42 3. 092 0. 002
性别

　 男性 46(47. 4) 40(56. 3) 1. 304 0. 253
　 女性 51(52. 6) 31(43. 7)
有无吸烟史

　 有 10(10. 3) 14(19. 7) 2. 964 0. 085
　 无 87(89. 7) 57(80. 3)
病程(年) 2. 0(1. 0,4. 0) - - -
H&Y 分期 2. 0(2. 0,3. 0) - - -
UPDRS -Ⅲ评分(分) 18. 66 ±0. 70 - - -
CD73(U / L) 2. 50(2. 05,3. 10) 3. 60(3. 10,4. 40) -7. 296 <0. 001
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　 　 2. 血清 CD73 和其他危险因素与帕金森病相关

性的 Logistic 回归分析:经过 Logistic 回归分析,在调

整了年龄、性别、吸烟史后,结果显示血清 CD73 水平

越低,患 PD 的风险越大 ( OR = 0. 208, P < 0. 01,
表 2)。

表 2　 血清 CD73 和其他危险因素与帕金森病

相关性的 Logistic 回归分析

项目 调整前 OR(95% CI) P 调整后 OR(95% CI) P
年龄 1. 083(1. 027 ~1. 142) 0. 003 1. 046(0. 981 ~1. 115) 0. 173
性别

　 男性∗

　 女性 0. 699(0. 378 ~1. 294) 0. 254 0. 625(0. 268 ~1. 458) 0. 277
吸烟

　 否∗

　 是 2. 137(0. 889 ~5. 139) 0. 090 2. 354(0. 715 ~7. 744) 0. 159
CD73 0. 209(0. 125 ~0. 348) 0. 000 0. 208(0. 122 ~0. 352) 0. 000

　 　 ∗ . 健康对照组

　 　 3. 血清 CD73 对 PD 的预测 ROC 曲线:以健康对

照组为阳性样本,病例组为阴性样本绘制 ROC 曲线,
结果显示血清 CD73 对 PD 预测的 AUC = 0. 845,95%
CI:0. 787 ~ 0. 902,最佳截断值为 2. 85U / L,敏感度为

90. 1% ,特异性为 67. 0% (P < 0. 001,图 1)。

图 1　 血清 CD73 对 PD 的预测 ROC 曲线

　

4. 轻度 PD 组与中重度 PD 组一般资料分析:按
照 H&Y 分期对病例组研究对象进行分组,Ⅰ ~ Ⅱ期

为轻度 PD 组 ( n = 50 );Ⅲ ~ Ⅴ期为中重度 PD 组

(n = 47)。 两组患者年龄、性别及吸烟史比较差异无

统计学意义(P > 0. 05)。 中重度 PD 组比轻度 PD 组

患者病程更长,UPDRS - Ⅲ评分更高,而血清 CD73
水平降低(P < 0. 05,表 3)。
　 　 5. PD 患者血清 CD73 与 H&Y 分期、UPDRS - Ⅲ
评分的相关性分析:经 Pearson 相关分析可知,PD 患

者血清 CD73 水平与 H&Y 分期和 UPDRS - Ⅲ评分呈

表 3　 轻度 PD 组与中重度 PD 组一般资料分析

[n(% ),M(Q1,Q3),x ± s]

项目
轻度 PD 组
(n =50)

中重度 PD 组
(n =47) t / χ2 / u P

年龄(岁) 67. 92 ±5. 65 67. 94 ±5. 89 0. 264 0. 608
性别 2. 280 0. 131
　 男性 20(40. 0) 26(60. 0)
　 女性 30(55. 3) 21(44. 7)
有无吸烟史 0. 011 0. 918
　 有 5(10. 0) 5(10. 6)
　 无 45(90. 0) 42(89. 4)
病程(年) 1. 0(1. 0,2. 0) 3. 0(2. 0,5. 0) -5. 018 0. 000
UPDRS -Ⅲ评分(分) 14. 78 ±5. 32 22. 79 ±5. 86 -6. 604 0. 000
CD73(U / L) 2. 92 ±0. 87 2. 31 ±0. 64 4. 188 0. 043

负相关 ( P < 0. 01,表 4)。 图 2 示在疾病分期早期

(H&Y Ⅱ期),血清 CD73 下调较健康对照组显著下

调,并且随着 H&Y 分期的增加,血清 CD73 的含量

逐渐减少,表明血清 CD73 可能是 PD 诊断的新型

指标。

表 4　 血清 CD73 相关性分析

项目 r P
UPDRS - Ⅲ评分(分) - 0. 317 0. 002

H&Y 分期 - 0. 500 0. 000

图 2　 不同 H&Y 分期 PD 患者血清中 CD73 水平
∗ P < 0. 001

　

讨 　 　 论

PD 是最常见的神经退行性疾病之一,在全球老

龄化 和 工 业 化 的 推 动 下, PD 患 者 数 量 呈 指 数 上

升 [11] 。 统计显示,至 2040 年,全世界患 PD 的人数预

计将超过 1200 万 [12] 。 目前,PD 的发病机制尚不明

确,其主要病理机制为以 α - 突触核蛋白( α - synu-
clein,SNCA)为主要成分的路易小体形成和以背侧纹

状体为主的基底核的 DA 水平降低 [13,14] 。 研究表明,
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PD 的运动症状由纹状体 DA 耗竭所致,但也有许多

研究显示另外一些神经结构(前额叶皮质区和小脑)
和神经化学系统 (包括胆碱能、5 - 羟色胺能、谷氨

酸能) 也参与了运动症状的发生 [15 ~ 18] 。 其典型临床

特征除了核心运动 4 主征外,还有相对次要的运动症

状,如精确动作障碍、书写障碍、语言功能受损及构音

障碍等。 随着病情进展,PD 运动症状进行性加重,成
为引起 PD 患者生活质量下降、生活依赖度增高的主

要原因。 因此,有效预测 PD 运动症状发生、发展,实
现疾病的早期诊断、早期治疗尤为重要。

CD73(5′ - 核苷酸酶, 5′ - NT)是由 NT5E 基因

编码,催化 AMP 形成胞外腺苷的主要酶,参与调节细

胞稳态、应激反应、损伤和疾病等机制 [5,19] 。 CD73 通

过 C - 末端的丝氨酸残基与糖基磷脂酰肌醇构成二

聚体固定于细胞膜上。 研究表明 CD73 是脑内最主

要的 5′ - 核苷酸酶,占全部 AMP 水解能力的 85% ~
95% [20] 。 其主要高表达于纹状体,嗅结节以及脑

膜 [20,21] 。 经 CD73 代谢产生的腺苷,作用于 A2AR 信

号通路,对小胶质细胞介导的神经炎性反应调节至关

重要 [7] 。 CD73 在大脑中动脉栓塞小鼠脑组织中的

表达和活性较健康对照组明显上调 [22] 。
研究表明,CD73 的缺失可明显加重小胶质细胞

激活及其他炎性细胞的浸润。 在慢性低灌注性白质

损伤模型,上调 CD73 可显著减轻小鼠工作记忆损

伤,小胶质细胞及星形胶质细胞活化以及所引发的级

联炎性反应 [23] 。 在 PD 模型小鼠脑组织中,CD73 上

调并激活 A2A 受体相关腺苷通路;敲除 CD73 能抑制

PD 模型中 A2A 受体的激活和上调,并发挥保护多巴

胺能神经元和减轻小鼠运动障碍的作用。 进一步研

究发现,CD73 可促进 PD 中小胶质细胞激活和增加

炎性细胞因子的释放 [7] 。 由此可见,CD73 在 PD 的

病理进展中发挥重要作用,但血清 CD73 水平是否与

PD 运动症状严重程度相关,可否用作 PD 诊断的参

考指标仍有待于进一步研究。
综上所述,本研究通过比较分析 97 例 PD 患者

及 71 例健康对照者血清 CD73 水平,发现 CD73 在

PD 患者外周血清中含量较健康对照人群明显下降,
且 PD 患者血清 CD73 水平与 H&Y 分期和 UPDRS -
Ⅲ评分呈负相关(P < 0. 01)。 依据血清 CD73 表达水

平绘制 ROC 曲线,通过评估曲线下面积,发现血清

CD73 的 AUC 为 0. 845(95% CI: 0. 787 ~ 0. 902),对
PD 具有较高的敏感度(90. 1% )及特异性(67. 0% )。
由此可见血清 CD73 水平与 PD 疾病分期及运动障碍

严重程度均呈明显相关性。 但血清 CD73 可否作为

新型 PD 诊断标志物及预测 PD 进展的指标,仍需开

展大样本量及多中心研究予以证实。
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