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单核苷酸多态性 ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１对帕金森病认知功能的影响

夏静

四川绵阳四四医院神经内科，四川 绵阳　６２１０００

摘　要：目的　探讨单核苷酸多态性 ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１与帕金森病患者认知功能之间的关系。方法　共收集 ２０１５年 １月
至２０１８年１２月在四川绵阳四四医院神经内科帕金森病专科门诊就诊的帕金森病患者 ３６１例。所有患者均接受神经

心理学评估（包括听觉词语学习测试，ＡＶＬＴ）、简易精神状态检查（ＭＭＳＥ）、蒙特利尔认知评估（ＭｏＣＡ）和 Ｓｔｒｏｏｐ色词测验

（ＳＣＷＴ）。利用 ＳＮａＰＳｈｏｔ方法进行 ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１的基因分型。结果　利用ＳＣＷＴ量表，发现卡片 Ｃ耗时ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１

携带者组较 ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１野生型组耗时延长（１９９．８０±０．１５ｓｖｓ１５３．４０±０．１５ｓ，Ｐ＜０．００１）。ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１携带

者组的干扰指数要比 ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１野生型组显著增高（３．７５ ±０．１５ｖｓ２．８８±０．２４，Ｐ＜０．００１）。结论　ＳＮＣＡ

ｒｓ３５６２２１单核苷酸多态性对帕金森病的执行功能有一定的影响。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ）作为常见的神
经退行性运动障碍性疾病，临床症状主要包括运动

症状及非运动症状［１３］。认知功能障碍在其中很常

见，其影响因素众多［４６］。高龄、疾病的晚发、长病

程及运动症状严重等均为帕金森病认知功能障碍

的危险因素［６１０］。随着基因高通量测序技术的发

展，借助全基因组关联分析（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ）等技术，与帕金森病发病相关的单核苷酸多
态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ）被陆续挖掘出
来，ＳＮＣＡ ｒｓ３５６２２１就是其中之一。然而，ＳＮＣＡ
ｒｓ３５６２２１在临床表型中的作用并不明确。因此，
本 研 究 采 用 神 经 心 理 学 评 估 来 检 测 ＳＮＣＡ
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ｒｓ３５６２２１携带者与 ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１野生型患者的
认知功能，并进行比较，以评估其与认知功能之间

的关系。

１　对象和方法
１．１　研究对象

本研究收集了 ２０１５年 １月至 ２０１８年 １２月在
四川绵阳四四医院神经内科帕金森病专科门诊

就诊的帕金森病患者 ３６１例。
帕金森病的入组标准为：①符合英国帕金森病

协会脑库临床诊断标准；②无心、肝、肺、肾等内科
疾病；③利用汉密尔顿焦虑量表及汉密尔顿抑郁量
表排除焦虑症及抑郁症，即汉密尔顿焦虑量表

（ＨａｍｉｌｔｏｎＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅｆｏｒＡｎｘｉｅｔｙ，ＨＡＭＡ）评分 ＜１１
分，汉密尔顿抑郁量表１７项（ＨａｍｉｌｔｏｎＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅ
ｆｏｒＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＨＡＭＤ）评分 ＜７分；④排除色弱及
色盲；⑤充分知情同意并签署知情同意书。

为进一步比较，本研究于 ２０２０年 ４月在四川
绵阳四四医院周边社区对健康人群进行检测。

健康人群的入组标准为：①排除帕金森病等神经系
统疾病；②无心、肝、肺、肾等内科疾病；③利用汉
密尔顿焦虑量表及汉密尔顿抑郁量表排除焦虑症

及抑郁症，即 ＨＡＭＡ评分 ＜１１分，ＨＡＭＤ评分 ＜７
分；④排除色弱及色盲；⑤充分知情同意并签署知
情同意书。

本研究为横断面研究，经四川绵阳四四医院

医学伦理委员会批准，批准号：２０１４００１。所有受
试者自愿入组参加本研究，签署知情同意书，并可

随时退出本研究，研究数据保密。

１．２　研究方法
１．２．１　临床症状评定　应用 ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分期评价
帕金森病的严重程度。应用运动障碍协会的统一帕

金森病评定量表第三部分（ｍｏｖｅｍｅｎｔｄｉｓｏｒｄｅｒｓｓｏｃｉｅｔｙ
ｕｎｉｆｉｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅＩＩＩ，ＭＤＳＵＰ
ＤＲＳＩＩＩ）评价帕金森病组患者的运动功能［１１］。

１．２．２　抑郁和焦虑状态评定　应用 ＨＡＭＡ评定
受试者有无焦虑状态，应用 ＨＡＭＤ评定受试者有无
抑郁状态［１２］。

１．２．３　智能状态评定　利用简易精神状态检查
（ＭｉｎｉＭｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评分和北京

版蒙特利尔认知评估（ＭｏｎｔｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ＭｏＣＡ）评分评价所有受试者的智能情况。
１．２．４　执行和记忆功能评定　利用 Ｓｔｒｏｏｐ色词测
验（ＳｔｒｏｏｐＣｏｌｏｒＷｏｒｄＴｅｓｔ，ＳＣＷＴ）评定患者的执行
功能，计算干扰指数［１３］。其中，干扰指数为卡片 Ｃ
所需时间与卡片 Ａ所需时间之比。利用听觉词语
学习测试（ＡｕｄｉｔｏｒｙＶｅｒｂａｌＬｅａｒｎｉｎｇＴｅｓｔ，ＡＶＬＴ）评定
患者的记忆功能［１４］。

所有量表评估时间均为帕金森病专科门诊时，

均在下午 ２时至 ５时进行评估。评估时患者均处
于开期。

１．２．５　ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１单核苷酸多态性测定　抽
取帕金森病患者外周静脉血２ｍｌ，利用酚氯仿法提
取 ＤＮＡ。利用 ＳＮａＰｓｈｏｔＳＮＰ分型技术所选样本和
位点进行 ＳＮＰ位点分型。应用 Ｐｒｉｍｅｒ５设计 ３０对
ＰＣＲ扩增引物和 ３０条单碱基延伸引物。ＰＣＲ产物
经磷酸化酶（ＦａｓｔＡＰ，Ａｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）和外切酶 Ｉ
（ＥＸＯＩ，Ａｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）纯化后，用 ＡＢＩ公司的
ＳＮａＰｓｈｏｔＭｕｌｔｉｐｌｅｘｋｉｔ进行延伸反应。延伸产物用
磷酸 化 酶 （ＦａｓｔＡＰ，Ａｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）纯 化 后 在
ＡＢＩ３７３０ｘｌ（Ａｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）上样。ＳＮＰ分型用
ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒ４．０（Ａｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）来分析。其正
向引物为 ＣＴＧＡＣＣＴＴＣＣＡＧＧＧＡＡＴＣＴＧＡＧ，反向
引物为 ＡＡＡＴＴＧＧＣＴＡＧＡＡＴＴＧＣＡＴＡＧＧＧ，延伸
引物为 ＧＴＴＣＡＴＡＡＧＡＧＡＡＧＣＣＡＴＣＣＴＡＧＴ。
１．３　统计学方法

运用 Ｒ３．５．１统计学软件对数据进行统计学
分析。计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两
组之间比较采用 ｔ检验。计数资料用［ｎ（％）］表
示，组间比较采用卡方检验。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果
２．１　ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１携带者与 ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１
野生型组组间基本资料比较

ＳＮＣＡ ｒｓ３５６２２１野 生 型 组 有 １４５例，ＳＮＣＡ
ｒｓ３５６２２１携带者有 ２１６例。两组之间年龄、性别、
受教育程度、ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分期、ＭＤＳＵＰＤＲＳＩＩＩ评
分、ＨＡＭＡ评分和 ＨＡＭＤ评分差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表 １。

·１０３·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０２０年　第 ４７卷　第 ３期　　 　



表１　ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１携带者与ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１野生型组的基本资料比较　［ｎ（％）；（ｘ±ｓ）］

项目 ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１携带者组（ｎ＝２１６） ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１野生型组（ｎ＝１４５） ｔ／χ２值 Ｐ值
年龄（岁） ６３．３４±１１．１２ ６２．７６±１０．００ －０．５０９ ０．６１１
性别（例，男／女） １２９／８７ ７７／６８ １．５５１ ０．２１３
受教育程度 ３．９９５ ０．１３６
　≤６年 ３６（１６．６７） ３２（２２．０７）
　６～１２年 １１５（５３．２４） ８２（５６．５５）
　＞１２年 ６５（３０．０９） ３１（２１．３８）
病程（年） ５．３３±４．０１ ５．５２±４．１８ －０．４１８ ０．６７７
ＭＤＳＵＰＤＲＳＩＩＩ评分（分） ２１．２６±１２．８０ ２２．９０±１６．５５ －０．９３６ ０．３５０
ＨｏｅｈｎＹａｈｒ分期 ２．６９５ ０．７５３
　１．０ ６８（３１．４８） ４１（２８．２８）
　１．５ ２５（１１．５７） ２２（１５．１７）
　２．０ ９９（４５．８３） ７０（４８．２８）
　２．５ ９（４．１７） ５（３．４５）
　３．０ １３（６．０２） ５（３．４５）
　４．０ ２（０．９３） ２（１．３８）
　５．０ ０（０．００） ０（０．００）
家族史 ２９（１３．４３） ２０（１３．７９） ＜０．００１ １．０００
ＨＡＭＡ评分（分） ２．６６（２．７５） ２．７０（２．６９） －０．１３４ ０．８９４
ＨＡＭＤ评分（分） ２．３１（２．２６） ２．２７（２．３３） ０．１８７ ０．８５２

２．２　ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１携带者与 ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１
野生型组组间神经心理学评估结果比较

两组之间的 ＡＶＬＴ、ＭＭＳＥ和 ＭｏＣＡ评分比较，
差异无统计学意义。使用 ＳＣＷＴ量表时，发现卡片
Ａ耗时在两组之间比较，差异无统计学意义（Ｐ＝

０．８８５）；卡片 Ｃ耗时，ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１携带者组较
ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１野生型组耗时延长，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．００１）。ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１携带者组的干
扰指数要比 ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１野生型组显著增高，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。见表 ２。

表２　ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１携带者与ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１野生型组的神经心理学结果比较　（ｘ±ｓ）

项目 ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１携带者组（ｎ＝２１６） ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１野生型组（ｎ＝１４５） ｔ值 Ｐ值
ＡＶＬＴ
　短时回忆（Ｎ１Ｎ３） ２６．７２±４．８７ ２６．１１±４．６８ －１．１９８ ０．２３２
　长时记忆 ７．００±２．００ ７．２８±１．９４ １．３０９ ０．１９２
　线索回忆 ８．９６±２．０７ ８．７１±１．９７ －１．１４９ ０．２５２
　再认 ２１．５０±１．６５ ２１．４９±１．７３ －０．０３１ ０．９７５
ＳＣＷＴ
　卡片Ａ耗时 ５３．２４±３．５５ ５３．２９±３．４１ ０．１４４ ０．８８５
　卡片Ｃ耗时 １９９．８０±０．１５ １５３．４０±１５．３３ －２７．７８３ ＜０．００１
　干扰指数 ３．７５±０．１５ ２．８８±０．２４ －３９．３２１ ＜０．００１
ＭＭＳＥ ２７．９２±３．０９ ２７．８８±２．６０ ０．１３５ ０．８９２
ＭｏＣＡ ２４．１４±４．１６ ２３．９３±４．１５ ０．４５４ ０．６５０

２．３　健康对照组与 ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１野生型组组
间神经心理学评估结果比较

共纳入 １０２例健康对照者。健康对照组与
ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１野生型组之间人口学资料的差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。健康对照组与 ＳＮＣＡ

ｒｓ３５６２２１野生型组比较 ＳＣＷＴ卡片 Ａ和卡片 Ｃ的
完成时间，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。两
组之间干扰指数比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表 ３。

·２０３·
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表３　健康对照组与ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１野生型组的基本人口学资料及神经心理学结果比较　［ｎ（％）；（ｘ±ｓ）］

项目 健康对照组（ｎ＝１０２） ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１野生型组（ｎ＝１４５） ｔ／χ２值 Ｐ值
年龄（岁） ６１．６１±１０．２３ ６２．７６±１０．００ －０．８５８ ０．３９２
性别（例，男／女） ４１／６１ ７７／６８ ３．４９８ ０．０６１
受教育程度 ０．３４９ ０．８４０
　≤６年 ２１（２０．５９） ３２（２２．０７）
　６～１２年 ５６（５４．９０） ８２（５６．５５）
　＞１２年 ２５（２４．５１） ３１（２１．３８）
家族史 ７（６．８６） ２０（１３．７９） ２．２８５ ０．１３１
ＨＡＭＡ评分（分） ２．０５±２．５８ ２．７０±２．６９ －１．７０６ ０．０９０
ＨＡＭＤ评分（分） １．９２±２．２４ ２．２７±２．３３ －１．３４３ ０．１８１
ＡＶＬＴ
　短时回忆（Ｎ１Ｎ３） ２５．８０±４．７０ ２６．１１±４．６８ －０．５０５ ０．６１４
　长时记忆 ７．２６±１．９７ ７．２８±１．９４ －０．０８２ ０．９３４
　线索回忆 ８．８４±１．９２ ８．７１±１．９７ ０．５３０ ０．５９７
　再认 ２１．５７±１．７０ ２１．４９±１．７３ ０．３５６ ０．７２２
ＳＣＷＴ
　卡片Ａ耗时 ４８．３４±３．４６ ５３．２９±３．４１ －１１．１７ ＜０．００１
　卡片Ｃ耗时 １３６．９０±１４．３３ １５３．４０±１５．３３ －８．６９１ ＜０．００１
　干扰指数 ２．８３±０．２４ ２．８８±０．２４ －１．５１２ ０．１３２
ＭＭＳＥ ２８．１５±３．１４ ２７．８８±２．６０ ０．５７０ ０．５７０
ＭｏＣＡ ２４．４６±３．８３ ２３．９３±４．１５ ０．６１４ ０．５４０

３　讨论
通 过 神 经 心 理 学 工 具，我 们 发 现 ＳＮＣＡ

ｒｓ３５６２２１与 ＳＣＷＴ的卡片 Ｃ完成时间及干扰指数
有关，这提示 ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１可能干扰额叶功能。

ＳＮＣＡ对帕金森病认知功能特别是执行功能有
影响。在巴西帕金森病患者中，ＳＮＣＡｒｓ２５８３９８８
Ｔ、ｒｓ３５６２１９Ｇ 和 ｒｓ２７３６９９０Ｔ与 认 知 障 碍 有
关［１５］。ＳＮＣＡＲｅｐ１２６３携带者的认知功能也更
差［１６］。在 ＳＮＣＡｐ．Ａ５３Ｖ的家族性帕金森病家系
中，可发现认知功能减退［１７］。通过［１２３Ｉ］ＦＰＣＩＴ显
像，可发现 ＡＰＯＥ２、ＳＮＣＡ、ＣＯＭＴ和 ＧＢＡ可影响帕
金森病患者额叶 －纹状体功能障碍［１８］。

ＳＮＣＡ所编码的 α突触核蛋白对帕金森病认知
障碍也具有影响。α突触核蛋白与细胞核朊蛋白
交互作用，通过 ｍＧｌｕＲ５及 ＮＭＤＡＲ２Ｂ通路，对认知
功能产生影响［１９］。此外，在帕金森病痴呆的患者

中，血浆 α突触核蛋白含量相比帕金森病伴轻度
认知障碍及正常认知功能的帕金森病患者显著增

高［２０］，这也提示 α突触核蛋白在帕金森病中发挥
一定作用及血浆 α突触核蛋白水平可提示帕金森
病认知功能障碍。

本研究还具有一定的局限性。首先，我们采用

的认知功能检查不够全面，诸如视空间、语言等量

表并没有纳入在本次研究中，还需要更多的神经心

理学检查方法来进行评估。其次，我们仅评价了一

个单核苷酸多态性对帕金森病认知功能的影响，至

于 ＳＮＣＡ基因其他单核苷酸多态性对帕金森病认
知功能的影响及其他基因对帕金森病认知功能的

影响我们并没有进行探索。帕金森病认知功能的

受影响因素是多方面的，后续的研究可能将对此进

行深入的探讨。再次，本研究的样本量偏小，需要

进行更大的研究及多中心研究。

综上所述，ＳＮＣＡｒｓ３５６２２１单核苷酸多态性对
帕金森病的执行功能具有一定的影响。目前，其相

关具体机制的研究还不完善，未来需要通过现代神

经生物技术与神经心理学评估的方法，进一步探索

其背后的机制，为防治帕金森病认知功能障碍提供

理论依据和策略。
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