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【摘要】 目的 探讨人软骨糖蛋白 39（YKL⁃40）在帕金森病诊断中的临床价值。方法 酶联免疫

吸附试验检测 63 例帕金森病患者血清 YKL⁃40 表达水平，统一帕金森病评价量表（UPDRS）和 Hoehn⁃
Yahr分期评价患者日常生活活动能力、运动功能和病情严重程度，Spearman秩相关分析比较 YKL⁃40表

达水平与帕金森病之关联性，受试者工作特征（ROC）曲线评价 YKL⁃40诊断帕金森病敏感性和特异性。

结果 帕金森病组患者血清 YKL⁃40 表达水平［（3.72 ± 0.10）ng/ml］高于对照组［（2.92 ± 0.18）ng/ml］且

差异有统计学意义（t = 4.141，P = 0.000）。血清 YKL⁃40 表达水平与 UPDRS 评分（rs = 0.872，P = 0.000）和

Hoehn⁃Yahr 分期（rs =0.704，P = 0.000）均呈正相关。ROC 曲线显示 YKL⁃40 诊断帕金森病之灵敏度为

95.26%、特异度 73.34%。结论 血清 YKL⁃40表达变化与帕金森病病情严重程度有关，可以作为诊断帕

金森病的实验室参考指标之一。
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【Abstract】 Objective To investigate the value of YKL⁃40 in diagnosing Parkinson's disease (PD).
Methods Blood samples of 63 PD patients and 60 healthy controls were collected in this study. YKL⁃40
levels were measured by enzyme⁃linked immunosorbent assay (ELISA). Unified Parkinson's Disease Rating
Scale (UPDRS) and Hoehn⁃Yahr (H⁃Y) stage were used to assess the ability of daily life, motor funciton and
disease severity of PD patients. Then the correlation between YKL ⁃ 40 and motor symptoms of PD was
analyzed by Spearman's rank correlation analysis. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used
to investigate the sensitivity and specificity of YKL⁃40 in diagnosing PD. Results The YKL⁃40 levels in
PD patients were (3.72 ± 0.10) ng/ml, which was significantly higher than that in healthy controls [(2.92 ±
0.18) ng/ml; t = 4.141, P = 0.000]. Spearman analysis indicated that there was positive correlation between
YKL ⁃40 and UPDRS scores (rs = 0.872, P = 0.000), and between YKL ⁃40 and H ⁃Y stage (rs = 0.704, P =
0.000). ROC curve indicated that the sensitivity and specificity of YKL ⁃ 40 in diagnosing PD was
95.26% and 73.34% , respectively. Conclusions There was a correlation between YKL ⁃ 40 and the
severity of PD, so YKL⁃40 can be used as a biomarker in diagnosing PD.
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·临床研究·

帕金森病（PD）是以老年人好发的神经变性疾 病，发病率仅次于阿尔茨海默病（AD）［1］。临床主要

表现为静止性震颤、肌强直、运动迟缓、姿势步态异

常［2⁃3］，其发病机制尚不十分清楚，与老龄化、环境、

毒 素［如 1 ⁃ 甲 基 ⁃ 4 ⁃ 苯 基 ⁃ 1，2，3，6 ⁃ 四 氢 吡 啶

（MPTP）］、基因突变等因素有关，发病机制涉及氧化

应激、炎症、细胞凋亡等［4⁃5］。近年研究发现，帕金森

病与炎症反应关系密切，多种炎性因子如白细胞介

素（IL）、肿瘤坏死因子（TNF）等均参与帕金森病的
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发生与发展过程［6］。人软骨糖蛋白 39（YKL⁃40）是

一种炎性标志物，在炎症部位的巨噬细胞中大量表

达，可促进细胞趋化、黏附、迁移，参与急慢性炎症

反应过程。YKL⁃40 参与多种炎症的发生如骨关节

炎、肿瘤、心脑血管病等［7⁃10］，但其与帕金森病的关

系尚不十分清楚，本研究通过测定帕金森病患者血

清 YKL⁃40 表达水平，分析其与统一帕金森病评价

量表（UPDRS）和 Hoehn⁃Yahr分期间的相关性，同时

采用受试者工作特征（ROC）曲线评价 YKL⁃40 诊断

帕金森病的敏感性和特异性，以期探讨其能否成为

帕金森病诊断的实验室参考指标。

资料与方法

一、研究对象

1. 病例选择 （1）帕金森病诊断符合英国帕金

森病脑库标准，即在运动迟缓的基础上存在肌强

直、静止性震颤、姿势步态异常中的至少一项，并排

除帕金森综合征和帕金森叠加综合征。（2）排除心

脑血管疾病、骨关节病、系统性内分泌疾病、自身免

疫性疾病、肿瘤，以及有酒精或药物滥用史患者，以

防止其他疾病对 YKL⁃40表达水平的干扰。

2. 一般资料 （1）帕金森病组：研究对象为

2012年 6月-2013年 11月在徐州医学院附属医院门

诊就诊或住院治疗且诊断明确的 63 例帕金森病患

者，男性 35 例，女性 28 例；年龄 45 ~ 82 岁，平均

（59.63 ± 5.81）岁；病 程 0.50 ~ 11 年，平 均（4.48 ±
2.45）年；多巴丝肼（美多芭）等效口服剂量 375 ~
1150 mg/d，平均（481.24 ± 393.51）mg/d。（2）正常对

照组：选择同期在我院进行体格检查的健康志愿者

共 60 例，男性 34 例，女性 26 例；年龄 44 ~ 81 岁，平

均（57.68 ± 5.26）岁。两组受试者性别（χ2 = 0.020，
P = 0.888）、年龄（t = 1.950，P = 0.054）比较，差异无统

计学意义，均衡可比。

二、研究方法

1. 神经心理学测验 （1）UPDRS 评分：帕金森

病组患者仅行日常生活活动能力（UPDRSⅡ）和运

动功能（UPDRSⅢ）评价，评分越高、表明病情越严

重。（2）Hoehn⁃Yahr分期：共分为 1 ~ 5期，级别越高、

病情越严重。1期，仅单侧肢体受累；2期，双侧肢体

或中线均受累，但无平衡功能障碍；3 期，双侧肢体

受累且出现平衡功能障碍；4期，病情严重者丧失活

动能力，但仍可行走和站立；5 期，除非得到他人帮

助否则只能卧床或坐轮椅。

2. 实验室检测 所有受试者均清晨空腹采集肘

静脉血 3 ml，置负压采血管中，4 ℃环境下以离心半

径 8 cm、转速 3000 r/min 高速离心 10 min，留取血浆

置 ⁃ 80 ℃冰箱保存备用。采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）测定 YKL⁃40表达水平，检测试剂盒购自上

海西唐生物科技有限公司，操作步骤严格按照试剂

盒说明书进行。

3. 统计分析方法 采用 SPSS 13.0 统计软件进

行数据的处理与分析。计量资料以均数 ± 标准差

（x ± s）表示，行两独立样本的 t 检验；YKL⁃40表达水

平与 UPDRS 评分和 Hoehn⁃Yahr 分期间的相关性行

Spearman 秩相关分析；采用 ROC 曲线评价 YKL⁃40
诊断帕金森病的敏感性与特异性。以 P ≤ 0.05为差

异具有统计学意义。

结 果

一、血清 YKL⁃40表达变化

ELISA法检测结果显示，与正常对照组相比，帕

金森病组患者血清 YKL⁃40 表达水平升高［（3.72 ±
0.10）ng/ml对（2.92 ± 0.18）ng/ml］，组间差异有统计

学意义（t = 4.141，P = 0.000）；其中男性帕金森病患

者血清 YKL⁃40 表达水平［（3.66 ± 0.59）ng/ml］与女

性患者［（3.77 ± 0.71）ng/ml］之间差异无统计学意义

（t = 0.645，P = 0.522）。

二、血清 YKL⁃40 表达变化与帕金森病严重程

度的相关性分析

1. YKL⁃40 表达水平与 UPDRS 评分的相关性分

析 随着 UPDRS 评分的增加，帕金森病患者血清

YKL⁃40 表达水平逐渐升高，并与 UPDRS 评分呈正

相关（rs = 0.872，P = 0.000），提示血清 YKL⁃40表达变

化可以反映帕金森病之病情严重程度。

2. YKL⁃40 表达水平与 Hoehn⁃Yahr 分期的相关

性分析 帕金森病患者平均 Hoehn ⁃ Yahr 分期为

（2.24 ± 0.97）期，且随着 Hoehn⁃Yahr分期的增加，其

血清 YKL⁃40 表达水平逐渐升高，二者之间呈正相

关（rs = 0.704，P = 0.000）。

三、YKL⁃40诊断帕金森病的敏感性与特异性

为检验 YKL⁃40 对帕金森病的诊断价值，将血

清 YKL⁃40 作为预测因子，绘制 ROC 曲线，结果显

示，曲线下面积为 0.86 ± 0.03（95%CI：0.790 ~ 0.919，
P = 0.000；图 1），其诊断灵敏度和特异度分别为
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图 1 血清 YKL⁃40诊断帕金森病的 ROC曲线图

Figure 1 The ROC curve of YKL ⁃ 40 level in
diagnosing PD.

95.26%和 73.34%。提示血清 YKL⁃40可以作为诊断

帕金森病的实验室参考指标之一。

讨 论

YKL⁃40最早发现于非泌乳期牛的乳汁中，是一

条由多肽链构成的糖蛋白，因其氨基末端（N 末端）

起始的 3个氨基酸分别为酪氨酸（Y）、赖氨酸（K）和

亮氨酸（L）且相对分子质量为 40 × 10 3而得名［9］，其

编 码 基 因 壳 质 酶 3 类 似 物 位 于 第 1 号 染 色 体

q31-q32 之高度保守区域，包含 10 个外显子并编码

383 个氨基酸。YKL⁃40 可由多种细胞分泌如巨噬

细胞、中性粒细胞等，作为一种参与急慢性炎症的

因子可参与多种疾病的发生如缺血性卒中，但其与

帕金森病的关系尚不清楚。

目前，帕金森病的诊断主要根据临床表现和体

格检查，而影像学检查（CT、MRI、PET）仅为辅助手

段，主要起排除诊断作用。换言之，迄今为止帕金

森病尚无特异性检查手段，特别是血清学指标。帕

金森病涉及多种病理学机制，其中炎症反应在发病

过程中起重要作用。动物实验证实，非甾类抗炎药

（NSAID）能减少神经毒素如 6⁃羟多巴胺（6⁃OHDA）
引起的中脑多巴胺能神经元损伤［11］；临床研究也发

现，非甾体类抗炎药对帕金森病患者有益［12］。流行

病学调查资料显示，代谢性疾病和全身炎症性疾病

可增加帕金森病之发病风险，在老龄化和帕金森病

进程中，由于神经血管结构改变、神经胶质细胞形

态异常而使血⁃脑屏障功能受损、通透性增加，使正

常状态下不能透过血⁃脑屏障的有毒物质如白细胞

介素、肿瘤坏死因子等透过血⁃脑屏障而致神经元损

伤［12］，提示炎症参与了帕金森病的发生与发展。由

于帕金森病的发病过程涉及炎症机制，而 YKL⁃40
与多种中枢神经系统疾病有关，因此我们对帕金森

病患者血清 YKL⁃40 表达水平进行测定，以期探讨

其与帕金森病之间的关联性。结果显示，帕金森病

患者血清 YKL⁃40 表达水平明显升高，但与性别无

明显关联性。既往研究表明，帕金森病患者血清

YKL⁃40表达水平较正常对照组稍下降，但差异无统

计学意义，而帕金森病患者脑脊液 YKL⁃40 表达水

平较正常对照组明显下降［13］，与本研究结果不尽一

致。我们推测可能是由于两项研究所纳入的病例

存在差异，其中以病程差异最为显著，也可能炎症

反应在帕金森者的不同病程阶段表现不一，尚待进

一步研究加以证实。

UPDRS 评分和 Hoehn⁃Yahr 分期是临床常用的

帕金森病评价量表，能够反映病情进展程度。为进

一步探讨血清 YKL⁃40 表达变化与帕金森病的关联

性，我们对帕金森病患者血清 YKL⁃40 表达水平与

UPDRS 评分和 Hoehn⁃Yahr 分期进行相关性分析。

结果显示，血清 YKL⁃40 表达水平与帕金森病患者

UPDRS评分和Hoehn⁃Yahr分期均呈正相关；而且血

清 YKL⁃40 诊断帕金森病的敏感性和特异性均较

好。由此可见，YKL⁃40表达变化与帕金森病患者的

病情严重程度有一定关联性，可能成为诊断帕金森

病的血清学标志物之一。
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