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血浆 S1P 和 HDL-C 表达水平与帕金森病患者 
临床症状的相关性研究
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（1. 保定市第二中心医院神经内科，河北保定  072750; 2. 河北省第八人民医院老年科，石家庄  050000）

摘　要：目的　分析帕金森病（Parkinson’s disease，PD）患者血浆鞘氨醇 1 磷酸（sphingosine 1 phosphate，S1P）、高

密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）表达水平，探讨二者与 PD 患者临床症状的关系。方法　

选择 2018 年 7 月～ 2021 年 3 月于保定市第二中心医院确诊的 PD 患者 100 例作为研究对象（PD 组），根据 HoehnYahr
分期将患者分为轻度组（1 ～ 2 期）35 例、中度组（2.5 ～ 3 期）36 例和重度组（4 ～ 5 期）29 例。另选取同期健康

体检者 105 例为对照组。测定血浆 S1P 和 HDL-C 表达水平；比较不同严重程度 PD 患者运动症状及非运动症状评分；

采用 Pearson 法分析 PD 患者血浆 S1P 和 HDL-C 表达水平与运动症状评分和非运动症状评分相关性；Logistic 回归分

析影响重度 PD 的危险因素。结果　PD 组患者血浆 S1P（298.77±142.22 pmol/ml ）和 HDL-C（0.96±0.24 mmol/L ）
表达水平显著低于对照组（512.66±201.31 pmol/ml，1.87±0.33mmol/L），差异有统计学意义（t=8.744，20.327，均

P =0.000）。轻度、中度和重度组血浆 S1P（395.33±156.66 pmol/ml，290.73±142.60 pmol/ml，210.25±113.07 pmol/
ml）与 HDL-C（1.36±0.29 mmol/L，1.07±0.25 mmol/L，0.45±0.16 mmol/L）表达水平依次降低，差异有统计学意义

（F=14.090，113.414，均 P =0.000）。轻度组、中度组和重度组统一帕金森病评定量表第Ⅲ部分（unified parkinson’s 
disease rating scale Ⅲ ,UPDRS Ⅲ） 评 分（26.89±8.63 分，43.11±16.66 分，56.79±27.27 分）、 汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表

（Hamilton depression scale ，HAMD）评分（12.35±3.96 分，19.63±4.87 分，25.18±5.17 分）与汉密尔顿焦虑量表（Hamilton 
anxiety scale,HAMA）评分（8.86±2.67 分，16.93±3.89 分，26.79±5.83 分）依次升高，差异均有统计学意义（F=20.648，

61.097，146.366，均 P=0.000）。简易精神状态检查（mini-mental state examination ，MMSE）评分（23.67±4.37 分，

16.58±3.67 分，12.06±2.15 分）依次降低，差异有统计学意义（F=85.925，P=0.000）。PD 组患者血浆 S1P 表达水平

与 HDL-C 表达水平呈正相关（r=0.633，P=0.007），二者与 UPDRS Ⅲ评分、HAMD 评分和 HAMA 评分均呈负相关

（r=-0.605 ～ -0.480，均 P ＜ 0.05），与 MMSE 评分呈正相关（r=0.587，0.518，均 P ＜ 0.05）。血浆 S1P，HDL-C 表

达水平降低是影响重度 PD 的独立危险因素 [OR（95%CI）为 1.936（1.265 ～ 2.962）和 2.011（1.372 ～ 2.947）]（均 P 
＜ 0.05）。结论　血浆 S1P 和 HDL-C 异常低表达可能与 PD 患者临床症状有关。临床可以通过监测血浆 S1P 和 HDL-C
表达水平，评估 PD 发生、严重程度及临床症状的变化，可作为 PD 的辅助诊断手段。
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Abstract: Objective　To analyze the plasma levels of sphingosine1phosphate (S1P) and high density lipoprotein cholesterol 
(HDL-C) in patients with Parkinson’s disease (PD), and explore the relationship  between them and clinical symptoms of PD.  
Methods　100 PD patients diagnosed in  the Second Central Hospital of Baoding City from July 2018 to March 2021 were 
selected as the research objects (PD group). According to HoehnYahr stage, the patients were divided into mild group (stage 
1 ～ 2) 35 cases, moderate group (stage 2.5 ～ 3) 36 cases and severe group (stage 4 ～ 5) 29 cases. Another 105 healthy people 
were selected as control group，and plasma levels of S1P and HDL-C were measured. The scores of motor symptoms and non 
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motor symptoms of PD patients with different severity were compared.Pearson method was used to analyze the correlation 
between plasma S1P, HDL-C levels and motor symptom score, non motor symptom score in PD patients,and Logistic regression 
analysis was used to analyze the risk factors of severe PD. Results　The plasma S1P (298.77±142.22 pmol/ml), HDL- C 
(0.96±0.24 mmol/L) expression level in PD group was significantly lower than that in the control group （512.66±201.31 
pmol/ml，1.87±0.33mmol/L），the differences were statistically significant (t=8.744，20.327, all P=0.000). The expression 
levels of plasma S1P (395.33±156.66 pmol/ml, 290.73±142.60 pmol/ml，210.25±113.07 pmol/ml) and HDL-C (1.36±0.29 
mmol/L, 1.07±0.25 mmol/L, 0.45±0.16 mmol/L) in mild, moderate and severe groups decreased in turn ，the differences were 
statistically significant (F=14.090, 113.414, all P=0.000). In mild, moderate and severe groups, the scores of Unified Parkinson’s 
disease rating scale Part III (UPDRS Ⅲ ) score (26.89±8.63 score, 43.11±16.66 score ，56.79±27.27 score), hamilton 
depression scale (HAMD) score (12.35±3.96 score, 19.63±4.87 score，25.18±5.17 score), hamilton anxiety scale (HAMA) 
score (8.86±2.67 score, 16.93±3.89 score，26.79±5.83 score) increased in turn， the differences were statistically significant 
(F=20.648, 61.097, 146.366, all P=0.000), the minimental state examination (MMSE) score (23.67±4.37 score，16.58±3.67 
score，12.06±2.15 score) was decreased in sequence，the difference was statistically significant (F=85.925, P=0.000). In PD 
group, plasma S1P expression level was positively correlated with HDL-C expression level (r=0.633, P=0.007), and they were 
negatively correlated with UPDRS Ⅲ score, HAMD score and HAMA score (r=-0.605 ～ -0.480, all P ＜ 0.05), and positively 
correlated with MMSE score (r =0.587, 0.518, all P ＜ 0.05). The decreased expression levels of plasma S1P and HDL-C were 
independent risk factors for severe PD [OR (95% CI) was 1.936 (1.265 ～ 2.962) and 2.011 (1.372 ～ 2.947)] (all P ＜ 0.05). 
Conclusion　The abnormal low expressions of plasma S1P and HDL-C may be related to the clinical symptoms of PD patients. 
The occurrence, severity of PD and the changes of clinical symptoms can be evaluated by monitoring the plasma levels of S1P 
and HDL-C, it can be used as an auxiliary diagnostic means of PD.
Keywords: Parkinson’s disease; sphingosine1phosphate; high density lipoprotein cholesterol

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是老年人 
常见神经系统性疾病，发病率呈逐年上升趋势，调

查显示 85 岁以上老年人群发病率达 5% 左右，临

床主要表现为典型运动症状如静止性震颤、肌强直、

运动迟缓、姿势反射障碍等及非运动症状如认知障

碍、焦虑、抑郁等，而非运动症状可能出现在运动

症状之前加速 PD 的发生或出现在运动症状之后加

重 PD 患者残疾，给家庭、社会带来巨大的精神负

担 [1-2]。寻找评估 PD 严重程度的生物学指标作为

辅助诊断手段对提高患者预后具有现实意义。氧化

应激损伤导致多巴胺水平降低是 PD 的主要发病机

制，多巴胺神经元变性坏死，导致多巴胺递质生成

障碍，从而使黑质纹状体通路中多巴胺与乙酰胆碱

能神经递质平衡失调，产生运动迟缓、肌强直 [3]。 
鞘氨醇 1 磷酸（sphingosine1phosphate，S1P）是鞘

磷脂代谢过程中重要信号分子，主要以脂蛋白形式

存在，在内皮细胞、血管平滑肌细胞及心肌细胞均

有所表达。研究证实，其具有血管内皮保护、心肌

缺血 / 再灌注损伤保护等作用，是动脉粥样硬化性

心脏病的保护因素，与氧化应激损伤关系密切 [4]。 
高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high density lipoprotein 
cholesterol，HDL-C）是由脂质及其所携带的调节

因子组成的复杂脂蛋白，主要在肝脏合成，负责摄

取胆固醇、三酰甘油等，具有抗氧化、抗炎等作用 [5]。

王守章等 [6] 研究发现，PD 患者外周血 HDL-C 表

达水平明显低于健康对照组，且提示 HDL-C 与 PD

氧化应激损伤有关，是 PD 的保护因素。然而有关

探讨 S1P，HDL-C 在 PD 中的表达水平与临床症状

的关系研究鲜有报道，因此本研究分析血浆 S1P，

HDL-C 表达与 PD 临床症状的关系，以期为寻找评

估 PD 患者病情严重程度的生物学指标，及时有效

干预、治疗以提高患者生活质量提供参考。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选择 2018 年 7 月～ 2021 年 3 月

于保定市第二中心医院确诊的 PD 患者 100 例为研

究 对 象（PD 组），男 性 52 例，女 性 48 例， 年 龄

62~85（75.03±6.37） 岁， 根 据 HoehnYahr 分 期 [7]

标准评定患者严重程度，将患者分为轻度组（1~2 期）

35 例、中度组（2.5~3 期）36 例、重度组（4~5 期）

29 例。纳入标准：①患者均符合《中国帕金森病的

诊断标准 (2016 版 )》的相关内容 [8]；②首发 PD 患者；

③一般资料完整者。排除标准：①特发性震颤、脑

血管病、脑炎、中毒、脑外伤等导致的继发性 PD
综合征；②多系统萎缩、进行性核上性麻痹等 PD
叠加综合征；③并发心脏、肝脏、肾脏功能不全者；

④恶性肿瘤患者。另选取同期健康体检者 105 例为

对照组，男性 53 例，女性 52 例，年龄 63~85 岁，

平均年龄 74.97±6.18 岁。PD 组与对照组性别、年

龄差异均无统计学意义（均 P>0.05）。本研究获得

医院伦理委员会批准后实施，受试者家属或者本人

均签署知情同意书。

1.2　仪器与试剂　酶标仪（赛默飞世尔科技有限
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公司，型号：Multiskan FC）；全自动生化分析仪

（美国贝克曼库尔特生物科技有限公司，型号：

AU5800）；血浆 S1P 酶联免疫吸附（enzyme linked 
immunosorbent assay，ELISA） 试 剂 盒（ 北 京 百

奥莱博科技有限公司，批号：ARB11575）；血浆

HDL-C 生化检测试剂盒（浙江伊利康生物技术有

限公司，批号：L7003）。

1.3　方法

1.3.1　标本采集：PD 患者于确诊后 24 h 内、体检者

于体检当日空腹情况下抽取肘静脉血 5 ml 于肝素抗

凝管中，在 20℃条件下离心 15 min（3 000 r/min） 
分离得到血浆，-80℃保存于冰箱待测。

1.3.2　血浆 S1P，HDL-C 表达水平检测：从 -80℃

冰箱中取出冻存血浆样本，解冻，采用 ELISA 法

测定受试者血浆 S1P 表达水平；采用全自动生化分

析仪测定血浆 HDL-C 表达水平，所有操作均严格

按照试剂盒说明书进行。

1.3.3　临床症状评分：运动症状：采用统一帕金森

病 评 定 量 表 第 Ⅲ 部 分（unified Parkinson’s disease 
rating scale part III，UPDRS Ⅲ）评分评价 PD 患者

运动功能，由 UPDRS Ⅲ评分计算震颤、强直、运

动迟缓、步态或姿势异常、轴性症状计算言语、步

态、姿势等得分，各项评分相加得 UPDRS Ⅲ总评分，

总评分越高症状越严重 [9]。

非运动症状：①认知功能：采用简易精神状态

检 查（minimental state examination，MMSE） 量 表
[10] 评价，MMSE 评分标准：定向感 10 分、注意力

及计算力 5 分、记忆力 3 分、回忆力 3 分、语言及

视空间能力 9 分，总分 30 分，分数越高，认知功能

越好。②焦虑：采用汉密尔顿焦虑量表（Hamilton 
anxiety scale，HAMA）14 项版本 [11] 进行评价，0 ～ 14
分为非焦虑；＞ 14 分为焦虑。③抑郁：采用汉密尔

顿抑郁量表（Hamilton depression scale，HAMD）24
项版本 [12] 进行评价，＜ 8 分为非抑郁；≥ 8 分为抑郁。

1.4　统计学分析　对本研究数据采用统计学软件

SPSS 23.0 进行分析，符合正态分布计量资料采用

均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较采用独

立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，

进一步两两比较采用 SNK q 检验；计数资料以例数

（n）表示，采用卡方检验；采用 Pearson 法分析血

浆 S1P，HDL-C 表达水平与患者临床症状评分的相

关性；Logistic 回归分析影响重度 PD 的危险因素；

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　PD 组 与 对 照 组 血 浆 S1P，HDL-C 表 达 水

平 比 较　 与 对 照 组 比 较，PD 组 患 者 血 浆 S1P
（298.77±142.22 pmol/ml vs 512.66±201.31 pmol/
ml），HDL-C（0.96±0.24 mmol/L vs 1.87±0.33mmol/
L） 表 达 水 平 均 显 著 降 低， 差 异 有 统 计 学 意 义

（t=8.744, 20.327，均 P<0.05）。

2.2　不同严重程度 PD 患者血浆 S1P，HDL-C 表

达水平比较　见表 1。与轻度组患者比较，中度、

重度组患者血浆 S1P，HDL-C 表达水平显著降低

（q=4.448, 7.641, 7.088, 21.025, 均 P<0.05）；与中

度组患者比较，重度组患者血浆 S1P，HDL-C 表达

水平显著降低（q=3.458, 14.416, 均 P<0.05）。
表 1　　　　　　　　不同严重程度 PD 患者血浆 S1P，HDL-C 表达水平比较（x±s）

项目 轻度组（n=35） 中度组（n=36） 重度组（n=29） F 值 P 值

S1P（pmol/ml） 395.33±156.66 290.73±142.60 210.25±113.07 14.090 0.000

HDL-C（mmol/L） 1.36±0.29 1.07±0.25 0.45±0.16 113.414 0.000

2.3　不同严重程度 PD 患者运动症状、非运动症状

评分比较　见表 2。与轻度组患者比较，中度、重

度 组 患 者 UPDRS Ⅲ 评 分、HAMD 评 分、HAMA
评 分 显 著 升 高（q=5.234, 9.120, 9.296, 15.487, 
11.405, 23.955, 均 P ＜ 0.05），MMSE 评分显著降

低（q=11.766, 18.214, 均 P ＜ 0.05）；与中度组患

者比较，重度组患者 UPDRS Ⅲ评分、HAMD 评分、

HAMA 评分显著升高（q=4.199, 6.742, 13.257, 均 P
＜ 0.05），MMSE 评分显著降低（q=7.136， P ＜ 0.05）。

表 2 　　　　　　　　 不同严重程度 PD 患者运动症状、非运动症状评分比较（x±s）

项目 轻度组（n=35） 中度组（n=36） 重度组（n=29） F 值 P 值

UPDRS Ⅲ评分 26.89±8.63 43.11±16.66 56.79±27.27 21.036 0.000

HAMD 评分 12.35±3.96 19.63±4.87 25.18±5.17 61.097 0.000

HAMA 评分 8.86±2.67 16.93±3.89 26.79±5.83 143.461 0.000

MMSE 评分 23.67±4.37 16.58±3.67 12.06±2.15 85.925 0.000

2.4　PD 患者血浆 S1P，HDL-C 表达水平与运动

症状评分、非运动症状评分相关性分析　PD 患

者 血 浆 S1P 和 HDL-C 表 达 水 平 与 UPDRS Ⅲ 评

分、HAMD 评分、HAMA 评分均呈负相关（r S1P= 
-0.480，-0.577，-0.603， P=0.002, 0.006, 0.003；

rHDL-C=-0.500，-0.496，-0.605，P=0.027, 0.008, 
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0.030）， 与 MMSE 评 分 呈 正 相 关（rS1P=0.587, 
P=0.008；r HDL-C=0.518，P=0.013）。PD 组 患 者

血浆 S1P 表达水平与 HDL-C 表达水平呈正相关

（r=0.633，P=0.007）。

2.5　影响重度 PD 的 Logistic 回归分析　见表 3，

表 4。以 PD 是否重度为因变量（否 =0，是 =1），

以 UPDRS Ⅲ 评 分、HAMD 评 分、HAMA 评 分、

MMSE 评分、S1P，HDL-C 为自变量（均为实测值）

进行单因素及多因素 Logistic 回归分析，结果显示

血浆 S1P，HDL-C 表达水平降低是影响重度 PD 的

独立危险因素（P<0.05）。

表 3　     　　　　　　　　　　　   影响重度 PD 的单因素 Logistic 回归分析

变量 β 值 SE 值 wald 值 P 值 OR 值 95%CI

UPDRS Ⅲ评分 0.586 0.192 9.301 0.002 1.796 1.233~2.617

HAMD 评分 0.469 0.220 4.552 0.033 1.599 1.039~2.461

HAMA 评分 0.573 0.208 7.595 0.006 1.774 1.180~2.667

MMSE 评分 0.695 0.261 7.094 0.008 2.004 1.202~3.342

S1P 0.600 0.159 14.263 0.000 1.823 1.335~2.490

HDL-C 0.664 0.181 13.447 0.000 1.942 1.362~2.769

表 4                                                        影响重度 PD 的多因素 Logistic 回归分析

变量 β 值 SE 值 wald 值 P 值 OR 值 95%CI

UPDRS Ⅲ评分 0.226 0.147 2.354 0.125 1.253 0.939~1.671

HAMD 评分 0.120 0.104 1.341 0.247 1.128 0.920~1.383

HAMA 评分 0.154 0.093 2.727 0.099 1.166 0.972~1.399

MMSE 评分 0.187 0.168 1.243 0.265 1.206 0.868~1.676

S1P 0.661 0.217 9.268 0.002 1.936 1.265~2.962

HDL-C 0.699 0.195 12.836 0.000 2.011 1.372~2.947

3　讨论

帕金森病（PD）是第二大中枢神经退行性疾

病，常见于中老年人群，具有高发病率、高致残率

及慢性病程特点 [13]。多数学者认为氧化应激及氧自

由基形成导致多巴胺能神经元功能紊乱进一步造成

患者出现认知功能异常及运动障碍是 PD 主要发病 
机制 [14]。

鞘氨醇 1 磷酸（S1P）是调节细胞内外多种生

物学功能的重要信号分子之一，是鞘磷脂代谢产生

的一种生物活性脂类，参与细胞的多种基本功能，

如细胞增殖、迁移、存活及细胞间信号转导等，能

够拮抗氧化应激，保护线粒体功能 [15-16]。ESAKI 等 [17] 

研究报道，鞘磷脂在少突胶质细胞分化和髓鞘等神

经系统发育过程中发挥关键作用，精神分裂症患者

的胼胝体中 S1P 表达水平较对照组低。DIRR 等 [18]

研究发现，ATP13A2 基因编码的 ATP13A2 蛋白功

能障碍造成鞘磷脂代谢异常，使鞘磷脂在脑部积累，

进一步促使脑部多巴胺神经递质水平降低，从而造

成小鼠行为异常及运动障碍，因此推测 SIP 与 PD
患者行为异常有关。本研究结果显示，PD 组患者

血浆 S1P 表达水平显著低于对照组，与 ESAKI 等 [17]

研究结果具有类似性，且随病情严重程度的增加水

平逐渐降低，验证了推测的合理性，说明血浆 S1P
异常低表达可能与 PD 发生及病情进展有关，原因

可能是 S1P 表达水平降低，氧化应激水平增加，使

多巴胺神经元死亡增多。胆固醇是一种具有调节激

素分泌作用的前体物质，在大脑组织中广泛存在，

其水平变化可影响突触和神经细胞膜等中枢神经系

统活动，在 PD 的发生、发展中扮演着重要角色。

HDL-C 是血液中密度最高、颗粒最小的一种脂蛋白

及血脂代谢的基础物质，可逆向转运胆固醇，具有

抗氧化、抗炎、抗血栓等作用，与氧化应激关系密

切，研究证实其为 PD 患者保护因素 [19]。YANG 等 [20]

研究发现，较低的血浆 HDL-C 表达水平是评估 PD
发生及病情严重程度的重要标志。本研究结果显示，

PD 组患者血浆 HDL-C 表达水平显著低于对照组，

且随病情严重程度的增加水平逐渐降低，与 YANG
等 [20] 研究结果趋势一致，提示血浆 HDL-C 异常低

表达可能与 PD 发生及病情进展关系密切，原因可

能是 HDL-C 异常低表达，抗氧化作用减弱，对氧

化应激反应拮抗作用减弱，使多巴胺神经元死亡增

多，多巴胺水平降低。

PD 临床表现主要是运动神经功能障碍，但其

也会出现一系列非运动症状，包括神经精神症状，
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如情感障碍、认知功能障碍、精神症状、睡眠障碍、

自主神经功能障碍等 [21]。研究发现，氧化应激反应

能够增加海马神经元损伤，与认知损害、抑郁、焦

虑密切相关 [22]。UPDRS 量表是临床常用的评价 PD
病情严重程度的评分量表，主要以患者症状及体征

为依据，评分越高病情越严重；HAMD 评分是临

床常用的评定抑郁状态的方式，评分越高抑郁状态

越严重；HAMA 评分是焦虑状态评定方式，评分

越高焦虑状态越严重；MMSE 评分是简易精神量表

评分，能全面、准确、迅速反映被试智力状态及认

知功能缺损程度，评分越高患者精神状态越好且认

知障碍越小 [23]。本研究结果显示，轻度、中度、重

度 PD 患者 UPDRS Ⅲ评分、HAMD 评分、HAMA
评分依次升高，MMSE 评分依次降低，说明 PD 患

者不是单纯运动障碍性疾病，其也存在认知功能、

情感障碍等，且与病情严重程度有关。刘茹等 [24]

研究发现，与 PD 认知功能无障碍组患者比较，PD
认知功能障碍组患者血清 HDL-C 表达水平显著降

低，且与认知功能评定工具蒙特利尔认知评估量表

（MoCA）评分呈正相关，提示血脂成分 HDL-C
异常低表达可能加重 PD 患者认知功能损害。本研

究结果显示，PD 组患者血浆 S1P，HDL-C 表达水

平与 UPDRS Ⅲ评分、HAMD 评分、HAMA 评分、

MMSE 评分有关，且二者表达水平降低是影响重度

PD 的独立危险因素，提示检测 S1P，HDL-C 可能

有利于评估 PD 的严重程度及患者认知功能障碍、

焦虑、抑郁程度。原因可能与 S1P 是 HDL-C 中的

磷脂成分，HDL-C 异常低表达，使 S1P 表达降低，

进一步导致抗氧化作用减弱，氧化应激反应加重有

关，其中具体作用机制有待进一步深入研究。

综上所述，血浆 S1P，HDL-C 异常低表达可能

与 PD 患者临床症状有关，临床可以通过监测血浆

S1P，HDL-C 表达水平，评估 PD 的发生、严重程

度及临床症状的变化，为寻找新的辅助诊断手段对

提高患者生活质量提供一定参考。然而本研究并没

有对 S1P 与 HDL-C 在 PD 患者中的具体作用机制

进行研究，后期应进行深入阐述。
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