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摘  要 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是常见的神经退行性疾病之一，随着人口老龄化程度不断加重，其

患病人数呈现出持续增长的趋势，已给患者家庭及社会医疗卫生体系带来较大的疾病和照护负担。目前，

PD的诊断仍主要依赖运动迟缓、静止性震颤、肌强直及姿势步态异常等典型的临床表现，但当上述运动

症状明显出现时，黑质多巴胺能神经元通常已经发生较大程度的不可逆性损伤，导致部分患者确诊时已

错过较理想的早期干预时期。而影像学、脑脊液及其他生物标志物检测虽然能够为PD诊断提供一定依据，

但部分检查存在价格较高、设备要求高、操作复杂或有创等不足，在社区卫生服务中心及基层医疗机构

开展大规模早期筛查仍受到一定限制。需要明确的是，PD的临床诊断与人群筛查并非同一概念：诊断是

在临床疑似患者中依据诊断标准确认疾病，而筛查是在尚未确诊、甚至尚未达到PD临床诊断阈值的人群

中识别需要进一步评估的高风险个体；筛查阳性只能提示风险增加，不能等同于PD确诊。因此，寻找无

创、经济、操作简便且具有较好重复性的生物标志物，是PD早期筛查及风险识别的重要研究方向。氧化

应激(oxidative stress, OS)是PD发生发展的重要病理生理机制，可与线粒体功能障碍、多巴胺代谢异常、

铁代谢紊乱、α-突触核蛋白异常聚集及神经炎症相互促进，形成持续性氧化损伤。RNA较易受到活性氧

攻击，氧化后可形成8-氧-7,8-二氢鸟苷(8-oxo-7,8-dihydroguanosine, 8-oxoGsn)，其水平能够反映机体

RNA氧化损伤程度。已有研究在PD患者黑质神经元、脑脊液及部分外周体液中发现RNA氧化损伤及8-ox-
oGsn水平异常，为其用于PD早期风险识别提供了一定生物学依据。但目前血液和尿液8-oxoGsn水平及

二者之间关系的研究相对欠缺。由于8-oxoGsn可在血液和尿液中稳定检测，尤其尿液具有无创、便于重

复采集等优势，因此其具有作为PD早期筛查候选生物标志物的潜力。但目前相关证据主要来自于已确诊

PD患者，其在前驱期及高风险人群中的筛查效能仍需进一步验证。 
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Abstract 
Parkinson’s disease (PD) is one of the common neurodegenerative disorders. With the continuous 
increase in the aging population, the number of patients with PD is showing a continuous growth 
trend, which has brought significant disease and care burdens to patients’ families and the social 
healthcare system. Currently, the diagnosis of PD mainly relies on typical clinical manifestations 
such as bradykinesia, resting tremor, muscle rigidity, and abnormal posture and gait. However, 
when the above movement symptoms are obvious, the dopaminergic neurons in the substantia nigra 
usually have undergone a significant irreversible damage, resulting in some patients missing the 
ideal early intervention period upon diagnosis. Although imaging, cerebrospinal fluid, and other 
biomarker tests can provide certain basis for PD diagnosis, some of these tests have disadvantages 
such as high cost, high equipment requirements, complex operation, or invasiveness. Large-scale 
early screening in community health centers and grassroots medical institutions is still limited due 
to these issues. It is important to note that the clinical diagnosis of PD and population screening are 
not the same concept: diagnosis is confirming the disease based on diagnostic criteria in clinically 
suspected patients, while screening is identifying high-risk individuals who need further assessment 
in populations that have not yet been diagnosed or even reached the clinical diagnostic threshold 
of PD; a positive screening result only indicates an increased risk, but cannot be equivalent to a 
confirmed diagnosis of PD. Therefore, finding non-invasive, economical, simple-to-operate, and 
highly reproducible biomarkers is an important research direction for early screening and risk 
identification of PD. Oxidative stress (OS) is an important pathological and physiological mecha-
nism for the occurrence and development of PD, which can interact with mitochondrial dysfunction, 
abnormal dopamine metabolism, iron metabolism disorder, abnormal aggregation of α-synuclein, 
and neuroinflammation to form continuous oxidative damage. RNA is more susceptible to oxidative 
attack and can form 8-oxo-7,8-dihydroguanosine (8-oxoGsn) after oxidation, and its level can reflect 
the degree of RNA oxidative damage in the body. Studies have found that RNA oxidative damage and 
abnormal 8-oxoGsn levels have been detected in substantia nigra neurons of PD patients, cerebro-
spinal fluid, and some peripheral body fluids, providing certain biological basis for its use in early 
risk identification of PD. However, research on the levels of 8-oxoGsn in blood and urine and their 
relationships is relatively lacking. Since 8-oxoGsn can be stably detected in blood and urine, espe-
cially urine has the advantages of being non-invasive and easy to repeat collection, therefore it has 
the potential to be a candidate biomarker for early screening of PD. However, the screening efficacy 
of this biomarker in the prodromal stage and high-risk populations still needs further verification 
based on evidence from diagnosed PD patients. 
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1. 引言 

帕金森病是常见的年龄相关性神经退行性疾病之一[1]，随着全球人口老龄化程度不断加深，其患病

人数和疾病负担持续增加[2]。PD 主要病理特征为中脑黑质致密部多巴胺能神经元进行性丢失及 α-突触

核蛋白异常聚集形成路易小体，患者可出现运动迟缓、静止性震颤、肌强直等运动症状，同时伴有嗅觉

减退、便秘、睡眠障碍、抑郁以及认知功能异常等非运动症状[3]。目前 PD 临床诊断主要依据临床表现

和神经系统检查[4]。然而，PD 病理过程可在典型运动症状出现之前存在较长时间，部分患者在前驱阶段

即可出现快速眼动睡眠行为障碍、嗅觉减退、自主神经功能异常等表现[5]。由于上述症状特异性较低[6]，
早期 PD 在临床实践中仍较难识别[7]。影像学检查能够为 PD 诊断提供辅助依据，但部分功能影像学检

查费用较高、设备和专业人员要求较高[8]；脑脊液相关标志物则存在取材具有侵入性等问题[9]。因此，

目前仍需要进一步寻找来源方便、患者接受度较高且能够客观定量的外周体液生物标志物。血液和尿液

样本获取相对简便，其中尿液还具有无创、便于反复采集等优势，因此，从血液和尿液中寻找能够反映

帕金森病早期病理变化的生物标志物，可能为社区和基层医疗机构开展高风险人群初步筛查提供新的方

向。 

2. 氧化应激机制 

氧化应激是由于机体活性氧等氧化物质的产生与清除失衡所引起的一种病理状态[10]。脑组织耗氧

量较高，当活性氧产生过多时，可损伤细胞膜、线粒体、蛋白质及核酸等细胞成分，从而导致神经元功

能异常甚至死亡。已有研究发现 PD 患者黑质组织存在明显氧化损伤[11]，提示氧化应激参与 PD 的发生

发展。 
PD 患者黑质多巴胺能神经元可因多巴胺代谢、线粒体功能障碍等产生较多活性氧[12]，同时黑质铁

代谢异常[13]以及谷胱甘肽等抗氧化物质减少[14]，可进一步造成氧化与抗氧化系统失衡。α-突触核蛋白

异常聚集及神经炎症也可促进活性氧产生[15]，进一步加重神经元氧化损伤。持续增加的活性氧除可损伤

脂质和蛋白质外，还能够造成 DNA 和 RNA 氧化损伤[16]。已有研究发现 PD 患者黑质神经元存在明显

的 RNA 氧化损伤，提示 RNA 氧化产物可能成为反映 PD 氧化应激状态的潜在生物标志物[17]。 

3. 氧化应激相关生物标志物 

3.1. 8-氧鸟苷 

RNA 是活性氧作用的重要靶点之一。与 DNA 相比，RNA 多呈单链结构，且广泛分布于细胞质和线

粒体中，因此较易受到活性氧攻击[18]。RNA 发生氧化后可能造成翻译错误及蛋白质合成异常[19]，从而

影响细胞正常功能。鸟嘌呤是核酸中较易发生氧化的碱基之一，RNA 中的鸟苷经氧化后可形成 8-oxoGsn，
因此 8-oxoGsn 被认为是评价 RNA 氧化损伤的重要生物标志物[20]。 

PD 患者中枢神经系统已经发现 RNA 氧化损伤的相关证据。既往研究在 PD 患者黑质神经元中发现

8-羟基鸟苷免疫反应明显增加[21]，提示 RNA 是 PD 黑质核酸氧化损伤的重要靶点。其他研究亦发现 PD
脑组织存在明显的氧化核酸损伤[22]，进一步支持 RNA 氧化可能参与 PD 病理过程。 

组织细胞中氧化 RNA 在正常代谢过程中被降解后，可产生 8-oxoGsn 并释放进入血液，随后经血液
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循环到达肾脏并通过尿液排泄[23]。因此，血液及尿液均可以成为 8-oxoGsn 的检测样本。动物实验表明，

随着年龄增长，DNA 及 RNA 氧化程度增加[24]，8-oxoGsn 可在组织、血液及尿液中被检测，其中尿液

中具有较高水平[25]。目前利用液相色谱–串联质谱等技术已经可以对 8-oxoGsn 进行较为准确的定量测

定[26]。因此，血液及尿液 8-oxoGsn 可能为研究 PD 患者 RNA 氧化损伤提供较为方便的外周检测指标。 

3.2. 血液 8-氧鸟苷 

血液是临床常用的生物样本，采集和检测流程较成熟。细胞内 RNA 发生氧化并降解后形成的 8-
oxoGsn 可进入血液循环，因此血液 8-oxoGsn 可能在一定程度上反映机体 RNA 氧化水平[27]。 

目前有关 PD 患者血液 RNA 氧化标志物的研究数量仍较少，且研究结果尚不完全一致。部分研究提

示 PD 患者外周血中氧化核酸产物增加[28]，但也有研究发现 PD 患者脑脊液中 8-氧鸟苷水平明显升高，

而血清中并未出现同样程度的改变[29]。出现上述结果可能来自研究设计差异。既往研究样本量普遍有限，

纳入对象在疾病阶段、病程、运动与非运动症状、药物使用以及共病方面并不完全一致；部分研究以确

诊 PD 为主，另一些研究则关注老年人群或不同神经退行性疾病。对于一个受全身氧化状态影响的指标

而言，这些差异都会改变基线水平和组间效应。尤其在横断面研究中，单次测量较难区分 PD 氧化应激与

年龄、性别、炎症、肝肾功能、糖尿病、心脑血管疾病及用药情况造成的背景升高，因此同样的 8-oxoGsn
水平，在不同队列中可能得到不同解释。由此可见，PD 患者中枢神经系统存在 RNA 氧化损伤具有一定

研究基础，但血液 8-oxoGsn 能否稳定反映 PD 相关氧化损伤仍需进一步探究。 
随着检测技术的发展，血浆及血清中 8-oxoGsn 已经可以通过液相色谱–串联质谱方法进行定量测

定，同时也已有方法能够实现血液和尿液 8-oxoGsn 的同步检测[30]。这为进一步研究 PD 患者血液 8-
oxoGsn 水平及其临床意义提供了方法学基础。 

3.3. 尿液 8-氧鸟苷 

尿液具有无创、采集方便、样本量充足及便于反复留取等特点，因此是体液生物标志物研究中常用

的样本类型。既往 PD 研究已经对尿液氧化核酸产物进行了探索，并发现部分尿液氧化核酸指标可能与

疾病进展[31]或临床表现[32]存在一定关系。这提示尿液氧化核酸产物具有作为 PD 外周生物标志物进行

研究的可能性。 
目前 8-oxoGsn 已经能够在尿液中被较为稳定地检测[33]。利用液相色谱–质谱方法可以对尿液 8-

oxoGsn 进行定量，并可进一步分析健康人群中的参考范围[34]。研究提示年龄等因素可能影响尿液 8-ox-
oGsn 水平，因此在研究老年 PD 患者时，需要对年龄等混杂因素进行控制。 

尿液检测过程中还需要考虑尿液浓缩程度的影响[35]。相关研究比较随机尿与 24 h 尿液后发现，经

肌酐校正的随机尿 8-oxoGsn 水平与 24 h 尿液具有较好一致性[36]，提示随机尿可以用于评价机体 RNA
氧化水平[37]。这一点对于社区和基层医疗机构具有较大的实际意义，因为随机尿比 24 h 尿更加容易获

取，也更适合老年人群进行筛查。 
除 PD 外，尿液 8-oxoGsn 在其他老年相关疾病中也显示出一定研究价值。已有研究发现尿液 8-oxoGsn

与老年患者衰弱状态[38]、认知功能异常等存在一定联系[39]，提示其在老年人群健康风险评估中具有进

一步探索的价值。 
然而，目前直接针对 PD 患者尿液 8-oxoGsn 的研究仍较少，尿液 8-oxoGsn 能否反映 PD 患者 RNA

氧化损伤，以及其与患者疾病严重程度之间是否存在稳定相关性，仍需进一步研究。 

3.4. 血液与尿液 8-氧鸟苷检测的潜在价值 

血液和尿液均可用于 8-oxoGsn 检测[40]，但两种样本各有特点。血液采集及检测流程较成熟，能够
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反映循环中 8-oxoGsn 水平；尿液则具有无创、操作简单、患者接受度较高等优势，更适合反复采集。现

有方法学研究已经证实 8-oxoGsn 可以同时在血浆、血清和尿液中进行定量。 
目前有关 PD 患者 8-oxoGsn 的研究多集中于脑组织、脑脊液或单一外周体液，直接比较同一 PD 患

者血液与尿液 8-oxoGsn 水平的研究较少。因此，同步检测 PD 患者血液和尿液 8-oxoGsn，并比较两种体

液指标之间的差异及相关性，有助于进一步明确外周 RNA 氧化损伤与 PD 之间的关系，同时也有助于探

索哪一种样本更适合作为临床及人群筛查材料。 
若尿液 8-oxoGsn 能够获得与血液相近的筛查判别能力，则尿液无创、采集方便及适于反复检测的优

势可能更符合社区及基层医疗机构老年人群筛查的实际需要。反之，如果血液 8-oxoGsn 与 PD 疾病状态

相关性更强，则基层医疗机构常规静脉采血亦为其推广提供了良好的基础。因此，比较血液和尿液 8-
oxoGsn 具有进一步研究价值。 

4. 8-oxoGsn 与其他 PD 外周血生物标志物的比较 

近年来，PD 生物标志物的研究逐渐由反映一般性病理改变的指标，转向能够表征特定分子病理或神

经元损伤程度的指标。α-突触核蛋白种子扩增检测(α-synuclein seed amplification assay, α-syn SAA)和神经

丝轻链(neurofilament light chain, NfL)是目前较受关注的两类生物标志物。前者主要反映病理性 α-突触核

蛋白的聚集与种子活性，后者主要反映神经轴突损伤；相比之下，8-oxoGsn 反映的是 RNA 氧化损伤。三

者所代表的病理层级不同，因此其临床价值可以作为互补，而非替代。 

4.1. 与 α-syn SAA 的比较 

α-syn SAA 利用病理性 α-突触核蛋白聚集体的“种子”特性，通过 RT-QuIC 或 PMCA 等方法放大微

量异常构象信号[41]。脑脊液 α-syn SAA 目前具有较高的 PD 病理识别能力，并已成为 PD 生物学分型研

究的重要工具[42]。近年来，基于血清、血浆或神经元来源细胞外囊泡的血液 α-syn SAA 也显示出较高的

研究潜力，部分研究甚至在临床诊断前数年即可检出异常 α-突触核蛋白种子。2025 年的系统评价进一步

提示，血液及细胞外囊泡样本中的 α-syn SAA 具有较好的诊断性能，但不同样本处理、扩增体系和判读

标准之间仍存在异质性[43]。 
α-syn SAA 的优势在于其更接近 PD 的核心分子病理，对突触核蛋白病具有较强的病理指向性，因此

更适合用于疾病生物学确认、前驱期研究及临床试验人群富集。 
8-oxoGsn 的优势则主要体现在检测对象稳定、可采用成熟的液相色谱–串联质谱进行定量，并且血

液和尿液均可检测，尤其尿液采集无创，适合老年人群重复监测。其不足是氧化应激并非 PD 特有，年

龄、炎症、肾功能、代谢性疾病及其他神经退行性疾病均可能影响结果。因此，从现阶段证据看，α-syn 
SAA 更接近“病理确认型”标志物，而 8-oxoGsn 更适合被定位为“风险筛查”标志物。 

4.2. 与血液 NfL 的比较 

NfL 是神经元轴突骨架的重要组成成分，神经轴突损伤后可释放至脑脊液并进入外周血。随着超敏

免疫检测技术的发展，血浆或血清 NfL 已可较稳定地定量[44]。现有研究表明，血液 NfL 在 PD 与多系

统萎缩、进行性核上性麻痹、皮质基底节综合征等非典型帕金森综合征的鉴别中具有较高价值，非典型

帕金森综合征患者的 NfL 通常高于 PD 患者[45]。因此，NfL 的主要优势并不是对 PD 病理本身具有高度

特异性，而是能够反映神经轴突损伤负荷，并辅助判断疾病进展速度及鉴别诊断。 
与 NfL 相比，8-oxoGsn 的优势在于直接反映 RNA 氧化损伤水平，而氧化应激是 PD 发生发展过程

中较早出现且持续存在的重要病理生理机制，因此其有望在明显神经轴突损伤形成之前捕捉机体氧化损
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伤状态，为 PD 早期风险识别提供一定依据。 

4.3. 三类标志物的综合比较与潜在联合应用 

从临床转化角度看，单一生物标志物较难同时满足早期敏感性、疾病特异性、动态监测能力、低成

本和基层可及性等全部要求。α-syn SAA 的优势是病理特异性相对较高，但血液检测尚处于快速发展和

标准化阶段；NfL 检测成熟度较高、能够反映神经轴突损伤并有助于鉴别 PD 与非典型帕金森综合征，但

疾病特异性有限；8-oxoGsn 检测技术较成熟、尤其尿液样本具有无创和适合重复检测的优势，但目前 PD
专病证据明显弱于前两者，且易受全身氧化应激相关因素影响。 

因此，8-oxoGsn 在当前 PD 生物标志物研究体系中的定位，并非替代 α-syn SAA 或 NfL，而是作为

反映氧化损伤维度的补充指标。未来可探索分层联合策略：在社区或基层高风险人群中首先采用临床量

表联合尿液或血液 8-oxoGsn 进行低成本初筛；对风险较高者进一步结合血液 NfL 评估神经轴突损伤程

度，并在专科条件允许时使用 α-syn SAA 进行病理性 α-突触核蛋白确认。若多标志物联合模型能够在独

立队列中获得稳定的敏感度、特异度和成本效益，其临床应用价值可能高于任何单一指标。 

5. 总结与展望 

随着人口老龄化趋势加剧，PD 患病人数不断增加，严重影响老年人生活质量，并给家庭和社会带来

较大的疾病及照护负担。目前 PD 临床诊断仍主要依赖临床表现和神经系统检查，但 PD 病理改变可早于

典型运动症状出现，前驱期临床表现又缺乏足够特异性，因此部分患者难以及时识别。 
氧化应激参与 PD 的发生发展，活性氧增加能够造成包括 RNA 在内的多种生物大分子氧化损伤。8-

oxoGsn 作为 RNA 氧化损伤的重要生物标志物，可在血液和尿液中被定量检测。虽然 PD 患者黑质神经

元及脑脊液中已经发现 RNA 氧化损伤增加，但目前有关 PD 患者外周血及尿液 8-oxoGsn 的研究仍相对

不足，尤其缺乏两种体液之间的直接比较。 
现有影像学检查价格相对较高，部分检查对设备要求较高，而脑脊液检查存在有创、取材困难等问

题，因此仍需要从血液及尿液等易获得体液中寻找适用于 PD 早期风险识别的生物标志物。血液样本检

测流程成熟，尿液则具有无创、采集方便及适宜重复检测等优势。 
未来可通过同步检测 PD 患者血液及尿液 8-oxoGsn，比较两种体液中的浓度差异、相关性以及与疾

病严重程度之间的关系，进一步评价其作为 PD 辅助筛查生物标志物的潜在价值。同时，应充分考虑年

龄、性别、炎症、肝肾功能、糖尿病、心脑血管疾病等可能影响氧化应激水平的因素。 
如果未来在更大样本、特别是早期 PD 患者及社区高风险老年人群中证实血液或尿液 8-oxoGsn 具有

较稳定的筛查价值，可进一步结合临床症状及简易筛查工具，探索适用于社区和基层医疗机构的 PD 风

险筛查及分级转诊模式，从而为 PD 早期筛查、风险评估和长期管理提供新的研究思路。 
从应用角度看，8-oxoGsn 的无创性和可重复检测优势值得保留，但其疾病特异性不足决定了它更适

合用于风险筛查和动态监测，而不宜作为单一确诊依据。未来可构建“临床前驱特征 + 8-oxoGsn + NfL 
+ α-syn SAA”的分层或多标志物组合模型，并通过大样本、多中心及独立外部队列验证其敏感度、特异

度、预测值、校准度和成本效益。若组合模型能够稳定提高特异性，同时维持尿液检测的低成本和可及

性，8-oxoGsn 才更有可能真正进入社区和基层 PD 早期筛查流程。 
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