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【摘  要】目的  α−突触核蛋白与帕金森病及其他神经退行性疾病相关。动物模型中，细胞缺氧诱发氧化应激反应可导致

α−突触核蛋白聚集。急性缺血性脑卒中（AIS）患者外周血红细胞α−突触核蛋白浓度变化未见相关报道。本研究旨在观察AIS

患者外周血红细胞α−突触核蛋白寡聚体浓度变化。方法  招募55名正常对照、55名帕金森病患者（PD）和55名AIS患者，并

采血留样本。采用纯化的重组α−突触核蛋白双抗体夹心酶联免疫吸附测定法（ELISA）作为进一步检测的测试标准。结果  外

周血红细胞α−突触核蛋白寡聚体在正常对照组、PD组及AIS组中分别为（0.41±0.14）、（0.82±0.55）和（1.01±0.56）mmol/L。

AIS患者红细胞α−突触核蛋白寡聚体浓度显著高于正常对照组（P＜0.001，95%CI 0.426～0.773）以及PD患者（P＝0.027，

95%CI 0.022～0.369）。结论  AIS患者外周血红细胞α−突触核蛋白寡聚体浓度显著升高。这种改变可能参与急性缺血事件的

病理生理学改变，但其临床意义有待进一步研究。 
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Oligomeric α-synuclein level in peripheral red blood cells of patients with 
acute ischemic stroke 
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【Abstract】 Objective  Alpha-synuclein has been suggested to be related with the etiology of Parkinson’s disease (PD) and other 

neurodegenerative disorders. Hypoxia injury has been indicated to be associated with α-synuclein accumulation. But no report has linked the 

α-synuclein with the pathogenesis of stroke. This study aimed to investigate the level of oligomeric forms of α-synuclein in the patients with 

acute ischemic stroke (AIS). Methods  Fifty-five patients with PD, 55 patients with AIS and 55 healthy individuals were recruited in this 

study. Their blood samples were characterized by a sandwich ELISA with purified recombinant α-synuclein as a test standard for further 

detection. Results  The level of oligomeric α-synuclein in the red blood cells was (0.41±0.14), (0.82±0.55), and (1.01±0.56)mmol/L 

respectively for the healthy control, PD and AIS groups. The AIS group had significantly higher α-synuclein level compared with either the 

healthy controls (P＜0.001, 95%CI＝0.426−0.773) or the PD patients (P＝0.027, 95%CI 0.022−0.369). Conclusion  The level of 

oligomeric α-synuclein in red blood cells is significantly higher in patients with AIS, which may be involved in the pathophysiological 

changes in AIS, while its clinical significance requires further exploration. 
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α−突触核蛋白是一种相对分子质量为14.5ku的

蛋白质，在多种神经退行性疾病中含量增加[1]，但确

切的神经机制尚不清楚。α−突触核蛋白相关的病理

改变可发生在帕金森病（Parkinson’s disease，PD）
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患者的神经系统、皮肤、唾液腺等全身多个系统，是

该病经典的病理标志物[2−5]。此外，PD患者及多系统

萎缩患者外周血α−突触核蛋白浓度均增加[6]，而阿尔

茨海默症患者也存在α−突触核蛋白相关的病理改变[7]。

这些研究说明，α−突触核蛋白病理改变存在于多种

神经退行性疾病，且可能累及全身多个系统。然而，

除了神经退行性疾病以外，目前α−突触核蛋白病理

改变与其他神经系统疾病 [如急性缺血性脑卒中

（acute ischemic stroke，AIS）]的关系研究较少。 

神经细胞急性缺血损伤与α−突触核蛋白有一定

联系。动物研究发现，大脑中动脉急性闭塞可诱发急

性氧化应激反应，并诱发α−突触核蛋白聚集[8]。早期

研究也发现，在大脑中动脉闭塞小鼠模型中海马缺血

5min后就开始出现α−突触核蛋白的异常聚集[9]。此

外，陈予东等[10]发现脑卒中患者血浆中α–突触核蛋

白寡聚体浓度增高。然而，其产生机制和病理意义尚

有待进一步研究。此外，外周血红蛋白α−突触核蛋

白寡聚体浓度与AIS的关系尚无研究报道。 

于是，我们招募正常对照、PD患者和AIS患者并

留取血样标本，采用双抗体夹心酶联免疫吸附测定法

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）定量

观察血红细胞α−突触核蛋白浓度，并进行组间比较，

同时观察年龄和性别对其含量的影响。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

招募55名正常对照组、55例PD患者和55例AIS

患者。纳入标准：（1）PD组受试者符合英国帕金森

病脑库的PD诊断标准；（2）卒中组为急性期缺血性

脑卒中患者，其中，急性期定义为病程在2周内；（3）

有抗凝血样；（4）签署知情同意书。正常对照组为与

PD患者年龄和性别相匹配的健康老年人。排除标准：

（1）继发性帕金森综合征患者；（2）符合痴呆诊断

标准，临床痴呆评定量表（Clinical Dementia Rating，

CDR）≥1；（3）头部CT/MRI提示颅内器质性病变者；

（4）严重焦虑、抑郁和精神分裂症患者；（5）合并

心脏、肺、肝脏、肾脏、内分泌、血液系统严重疾病

患者；（6）患有失语、严重构音障碍等影响临床测评

的疾病；（7）预计依从性较差的患者。 

1.2  红细胞的提取 

EDTA−抗凝管采集样本血液10ml，低速短时离

心（2 000转/min，4℃，20min）；吸取血浆：上层透

明的黄色血浆（留取）；洗涤：下层暗红色的红细胞

加入1倍体积的1×PBS溶液，轻轻混匀；低速短时间

离心后弃上清，重复3次；最后一次离心弃上清后，

加入1倍体积的1×PBS溶液，轻轻混匀后分装，于

-80℃保存备用。 

1.3  免疫组化分析 

1.3.1  重组人α−突触核蛋白的制备和纯化   将含

有α−突触核蛋白基因的pET重组质粒转化至大肠

杆菌 B121感受态细胞中，在含氨苄青霉素的

2*YTA培养液中培养至适当浓度后加入IPTG诱导

蛋白表达3h，超声破碎，进一步用离子交换分层、

疏水层分析及反相层析纯化后获得α−突触核蛋

白，冷冻-80℃备用。 

1.3.2  α−突触核蛋白寡聚体标准品的制备   将

α−突触核蛋白冻干粉末用PBS溶解使其终质量浓

度为100µmol/L，经0.22µm滤膜过滤细菌，在37℃

下650转 /min恒温震荡72h。  

1.3.3  双抗体夹心ELISA法测定红细胞α−突触核蛋白

寡聚体浓度  用浓度1mg/L 3D5单抗包被96孔酶标

板，2.5%明胶封闭2h。加用封闭液稀释生物素化的3D5

抗体，向酶标板每孔加入100µl，孵育；用封闭液稀释

亲和素标记的碱性磷酸酶（1︰5000），向酶标板每孔

加入100µl，孵育；向酶标板每孔加入100µl pNPP，显

色；用酶标仪测定405nm处吸光度值（A405nm）。 

1.4  统计学处理 

采用SPSS20.0统计软件对数据进行统计分析，

符合正态分布的计量数据以均值±标准差表示，

3组组间比较采用方差分析（ANOVA）及验后检验；

非正态分布的数据以中位数（百分位数间距）表示，

组间比较采用非参数检验。计数资料和等级资料采

用百分率表示，组间比较采用χ2检验。以P＜0.05

为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  α−突触核蛋白寡聚体浓度组间差异性分析 

正常对照组、PD组及AIS组各组红细胞α−突触核

蛋白寡聚体浓度均符合正态分布。血红细胞α−突触

核蛋白寡聚体在正常对照组、PD组及AIS组中分别为

（0.41±0.14）、（0.82±0.55）及（1.01±0.56）mmol/L。

ANOVA示3组患者红细胞α−突触核蛋白寡聚体浓度

差异具有统计学意义（F＝24.305，P＜0.001）。验后

检验示PD患者红细胞α−突触核蛋白寡聚体浓度显著

高于正常对照组（P＜0.001，95%CI 0.230～0.577）；

AIS组患者红细胞α−突触核蛋白寡聚体浓度显著高

于正常对照组（P＜0.001，95%CI 0.426～0.773）及

PD组患者（P＝0.027，95%CI 0.022～0.369；图1）。 
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图1  3组患者血红细胞α−突触核蛋白寡聚体浓度比较 

Figure 1  Comparison of the oligomeric α-synuclein levels in the 
red blood cells among the three groups 

α-syn: α-synuclein; PD: Parkinson’s disease; AIS: acute ischemic stroke. 
Compared with normal control group, ***P＜0.001; compared with PD 

group, #P＜0.05 

 

2.2  性别对AIS患者血红细胞α−突触核蛋白寡聚

体浓度影响 

55例 AIS患者中男性 43例，女性 12例。血

红细胞 α−突触核蛋白寡聚体浓度在男性患者

中为（ 1.01±0.58） mmol/L，女性患者中为

（ 1.03±0.51）mmol/L。男性AIS患者与女性患者

相比，血红细胞α−突触核蛋白寡聚体浓度差异无统

计学意义（P＞0.05；图2）。 

 

 
图2  不同性别AIS患者血红细胞α−突触核蛋白寡聚体浓度比较 

Figure 2  Comparison of oligomeric α-synuclein levels in the red 
blood cells between different genders in the patients with AIS 

AIS: acute ischemic stroke; α-syn: α-synuclein 

 

2.3  AIS患者及PD患者中α−突触核蛋白寡聚体浓

度与年龄相关性 

AIS患者年龄为（57.6±12.1）岁，PD患者年龄

为（54.4±11.8）岁。年龄与血红细胞α−突触核蛋

白寡聚体浓度在AIS患者（r＝0.036，P＝0.793）及

PD患者（r＝−0.185，P＝0.190）中均无显著相关

性（图3，图4）。 

3  讨  论 

α−突触核蛋白寡聚体在PD和其他神经退行性疾

病的发病机制中具有重要的作用，可以直接导致神经 

 
图3  AIS患者血红细胞α−突触核蛋白寡聚体浓度与年龄的关系 

Figure 3  Correlations between oligomeric α-synuclein levels in 
the red blood cell and age in patients with AIS 
AIS: acute ischemic stroke; α-syn: α-synuclein 

 

 
图4  PD患者血红细胞α−突触核蛋白寡聚体浓度与年龄的关系 
Figure 4  Correlations between oligometric α-synuclein levels in 

the red blood cell and age in patients with PD 
PD: Parkinson’s disease; α-syn: α-synuclein 

 
元的死亡[6,11]。在本研究中，我们首次对AIS患者红细胞

中的α−突触核蛋白寡聚体进行了定量研究。结果表明，

AIS患者红细胞α−突触核蛋白寡聚体的含量明显高于对

照组，甚至高于PD患者，但其浓度与性别、年龄无关。 

AIS患者外周血红细胞α−突触核蛋白含量升

高，且升高程度较PD患者更为显著。这提示α−突触

核蛋白的功能异常可能不是PD患者的特异性改变。

研究显示，在阿尔兹海默症患者[12]及多系统萎缩患

者[6]中均存在α−突触核蛋白的功能改变，与我们的

研究结果一致。 

α−突触核蛋白广泛存在于人体细胞中，其功能

和致病机制尚不明确。研究指出α−突触核蛋白可调节

突触传递功能、突触囊泡密度和神经元可塑性[13,14]，

其异常增高可以形成路易小体，从而导致细胞死亡。

α−突触核蛋白寡聚体具有细胞毒性，在神经退行性

疾病中有重要作用[15]，但其在急性脑血管事件中所

扮演角色尚缺乏解释。陈予东等人对脑卒中患者血浆

进行分析，发现血浆α−突触核蛋白寡聚体浓度增高。

他们猜测：这可能是因为脑梗死部位缺血、缺氧，能
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量代谢下降，导致缺血神经元胞膜破裂或分泌囊泡释放

α−突触核蛋白至细胞间质，进一步弥散至血浆中[10]。

本研究发现的AIS患者外周血红细胞中α−突触核蛋白

寡聚体浓度升高，进一步验证了急性缺血事件与α−突

触核蛋白病理改变的关系，但并不支持陈予东等人提出

的假说。我们猜测：AIS患者外周血及血浆内α−突触核

蛋白寡聚体浓度增加是由氧化应激损伤诱发的。 

早期研究发现，在大脑中动脉闭塞小鼠模型中海

马缺血5min后就开始出现α−突触核蛋白的异常聚

集 [9]。具有细胞毒性的α−突触核蛋白的异常聚集可能

导致神经细胞的缺血损伤[16]。这提示，神经细胞中

α−突触核蛋白的异常聚集可能是神经细胞缺血性损

伤的机制之一。近期动物研究发现，大脑中动脉急性

闭塞可诱发急性氧化应激反应，并诱发α−突触核蛋

白聚集[8]。在PD和阿尔兹海默症患者中，氧化应激可

能是导致α−突触核蛋白异常聚集的原因之一[12,17]。因

此，我们认为氧化应激也可能导致急性缺血事件中

α−突触核蛋白细胞内异常聚集。我们猜测：AIS患者

神经细胞急性缺血不仅引起神经细胞的氧化应激损

伤，也可能引起外周细胞（如外周血红细胞）的氧化

应激损伤，从而引起α−突触核蛋白功能异常。 

综上所述，本研究发现，AIS患者外周血红细胞

α−突触核蛋白寡聚体浓度显著升高。外周血红细胞

α−突触核蛋白寡聚体浓度改变可能参与急性缺血事

件的病理生理改变，但其是否能够作为疾病早期诊断、

反映预后的生物学标记物或能否作为AIS的独立危险

因素，有待进一步研究。在未来的研究中，我们需要

对AIS患者外周血α−突触核蛋白寡聚体浓度及其他危

险因素进行流行病学研究；同时对缺血性脑卒中患者

外周血α−突触核蛋白寡聚体浓度与疾病的严重程度

之间的关系及其神经损伤机制进一步进行研究。 
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