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血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES水平在不同 H-Y分期帕金森病患者中
的变化及与认知功能障碍的关系 *
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摘要 目的：探讨血清脑源性神经营养因子前体蛋白（pro-BDNF）、琢-突触核蛋白（琢-syn）、活化 T细胞趋化因子（RANTES）水平在

不同 Hoehn-Yahr（H-Y）分期帕金森病（PD）患者中的变化及与认知功能障碍的关系。方法：选取 2019年 11月～2021年 11月成

都市第三人民医院收治的 92例 PD患者，将其按照 H-Y分期的差异分作早期组（H-Y分期 1～2期）45例以及中晚期组（H-Y分

期 3～5期）47例，另取我院同期 50例健康体检志愿者作为对照组。比较各组血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES水平，以 Spearman

相关性分析血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES水平与 PD患者 H-Y分期的相关性。采用蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评估认知

功能，并据此将所有患者分为认知功能障碍组和无认知功能障碍组，以单因素及多因素 Logistic回归分析 PD患者认知功能障碍

的影响因素。结果：早期组和中晚期组的血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES水平均高于对照组，且中晚期组上述各项指标水平高于
早期组（P＜0.05）。Spearman相关性分析结果显示，血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES水平均与 PD患者 H-Y分期呈正相关（P＜
0.05）。单因素分析结果显示，PD患者是否发生认知功能障碍与其年龄、病程、受教育年限以及血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES水
平有关（P＜0.05）。进一步多因素 Logistic回归分析结果显示，年龄偏大、病程较长以及血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES水平升高
均是 PD患者认知功能障碍的危险因素，而受教育年限较长是认知功能障碍的保护因素（P＜0.05）。结论：血清 pro-BDNF、琢-syn、
RANTES水平在 PD患者中异常升高，且与 H-Y分期呈正相关，还与患者认知功能障碍密切相关。
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Changes of Serum pro-BDNF, 琢 -syn and RANTES Levels
in Patients with Different H-Y Stages of Parkinson's Disease

and Their Relationship with Cognitive Impairment*

To investigate the changes of serum brain-derived neurotrophic factor precursor protein (pro-BDNF),

琢-synuclein (琢-syn) and activated T cell chemokine (RANTES) levels in patients with Parkinson's disease (PD) with different

Hoehn-Yahr (H-Y) stages and to analyze their relationship with cognitive impairment. A total of 92 patients with PD who were

admitted from November 2019 to November 2021 in the Chengdu Third People's Hospital were selected. According to the difference of

different H-Y stages, they were divided into 45 cases in early group (H-Y stage 1~2) and 47 cases in middle and late stage group (H-Y

stage 3~5). Another 50 healthy volunteers in our hospital in the same period were taken as the control group. Serum pro-BDNF, 琢-syn
and RANTES levels were compared among all groups, and Spearman correlation analyze was used to analyze serum pro-BDNF, 琢-syn,
RANTES levels and H-Y stage in patients with PD. Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA) was used to evaluate cognitive

function, and all patients were divided into cognitive impairment and non cognitive impairment group, the influencing factors of cognitive

impairment in patients with PD were analyzed by multivariate Logistic regression. The serum pro-BDNF, 琢-syn and RANTES
levels in early group and middle and late stage group were higher than those in control group, and the levels of above indexes in middle

and late stage group were higher than those in early group (P＜0.05). Spearman correlation analysis showed that serum pro-BDNF, 琢-syn
and RANTES levels were positively correlated with the H-Y stage of patients with PD (P＜0.05). Univariate analysis showed that the

cognitive impairment of patients with PD was related to their age, course of disease, years of education and serum pro-BDNF, 琢-syn and
RANTES levels (P＜0.05). Further multivariate Logistic regression analysis showed that older age, longer course of disease and increased

serum pro-BDNF, 琢-syn and RANTES levels were all risk factors for cognitive impairment in patients with PD, while longer years of

education were protective factors for cognitive impairment (P＜0.05). Serum pro-BDNF, 琢-syn and RANTES levels are

abnormally high in patients with PD, and the levels of these indexes increased with the increase of H-Y stage, which is closely related to
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Groups n pro-BDNF(ng/mL) 琢-syn(滋g/L) RANTES(pg/mL)

Control group 50 125.08依15.28 2.74依0.75 24.11依3.77

Early group 45 301.55依20.84# 4.06依1.01# 30.72依4.35#

Middle and late stage group 47 390.63依18.47#* 5.61依1.23#* 39.47依5.02#*

F - 24.103 8.345 10.013

P - 0.000 0.001 0.000

Note: Compared with control group, #P＜0.05. Compared with early group, *P＜0.05.

表 1 三组血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES水平对比（x依s）
Table 1 Comparison of serum Pro-BDNF, 琢-syn and RANTES levels among the three groups（x依s）

前言

帕金森病（PD）是全球范围内较为常见的一种神经系统疾

病，主要临床表现有动作迟缓、静止性震颤以及姿势平衡障碍

等，且伴有不同程度的神经、感觉、睡眠异常等非运动症状[1-3]。

随着老龄化进程的加快，PD的发病率逐渐增加，已受到国内外

的广泛关注[4，5]。迄今为止，临床上尚无针对 PD的特效治疗手

段，尽管接受对症治疗后可有效改善临床症状，但患者仍会遗

留不同程度的认知功能损害。脑源性神经营养因子前体蛋白

（pro-BDNF）属于脑内源性基因产物之一，于神经中枢系统中

大量表达，可对个体学习能力以及记忆力产生直接影响[6-8]。琢-
突触核蛋白（琢-syn）是一种主要存在于神经元细胞质的突触前
蛋白，其广泛分布于大脑皮质以及基底神经节等处，可能参与

了神经元发育、形成以及凋亡等过程[9，10]。活化 T细胞趋化因子

（RANTES）是一种趋化因子，可通过分泌大量炎症因子以及趋

化因子，继而对神经元造成损害[11]。本文通过研究上述三项血

清学指标在不同 Hoehn-Yahr（H-Y）分期 PD患者中的水平变

化及与认知功能障碍的关系，以期为该病的诊治以及认知功能

障碍的改善提供参考依据，现作以下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 11月～2021 年 11 月成都市第三人民医院

收治的 92例 PD患者作为研究对象。其中男性 44例，女性 48

例；年龄 50～72岁，平均（62.57依9.34）岁；病程 1～10年，平均

（5.17依1.13）年。纳入标准：（1）均与《中国帕金森病治疗指南（第
三版）》[12] 中制定的 PD诊断标准相符，且经影像学检查确诊；

（2）均为原发性 PD；（3）入组前 4周未服用过可能对相关研究

指标水平产生影响的药物。排除标准：（1）既往有脑卒中、阿尔

茨海默病以及脑膜炎等疾病史者；（2）因代谢疾病、颅脑外伤以

及药物等导致的继发性帕金森综合征者；（3）因药物中毒或

（和）抑郁症导致的认知功能障碍者；（4）肝、肾等脏器发生严重

功能不全或合并恶性肿瘤者。将其按照 H-Y分期[13]的差异分作

早期组（H-Y分期 1～2期）45例以及中晚期组（H-Y分期 3～5

期）47例。另取我院同期 50例健康体检志愿者作为对照组，包

括男性 24 例，女性 26 例；年龄 48～74 岁，平均（62.52依9.39）
岁。PD患者与对照组间性别、年龄差异无统计学意义（P＞
0.05），可比性佳。入组人员或其家属均了解研究内容，签署知

情同意书，本研究方案经成都市第三人民医院伦理委员会审查

通过。

1.2 方法

（1）血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES检测：采集所有 PD患

者及对照组受试者清晨空腹外周静脉血 3 mL，进行 10 min的

离心处理（离心半径 8 cm，速率为 3000 r/min），分离血清送检。

采用酶联免疫吸附法完成血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES水
平的检测，操作均以试剂盒说明书为准，试剂盒选用上海西塘

生物科技有限公司产品。（2）评估认知功能及亚分组：采用蒙特

利尔认知评估量表（MoCA）[14]对所有 PD患者的认知功能进行

评估，该量表主要含有 8个认知领域的 11个检查项目，总分

0～30分，得分越低认知功能越差。MoCA总分＜26分视为有

认知功能障碍，≥ 26分则为认知功能正常，据此将 92例 PD患

者分为认知功能障碍组和无认知功能障碍组。（3）临床资料收

集：详细询问病史，查阅病历资料，收集所有 PD患者的性别、

年龄、病程、受教育年限、吸烟史、饮酒史、合并基础疾病（高血

压史、糖尿病史、冠心病史）情况等资料。

1.3 统计学方法

使用 SPSS24.0软件分析数据。用（x依s）表示符合正态分布
的计量资料，两组间对比开展 t检验，多组间对比采用单因素

方差分析及 LSD-t检验。计数资料以例或率表示，行 掊2检验。采

用 Spearman 相关系数分析血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES
水平与 PD 患者 H-Y 分期的相关性。采用单因素及多因素

Logistic回归分析 PD患者认知功能障碍的影响因素。检验水

准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 三组血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES水平对比
早期组和中晚期组的血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES水

平均高于对照组，且中晚期组上述各项血清指标水平高于早期

组，三组整体比较和组间两两比较差异均有统计学意义（P＜
0.05），见表 1。

the cognitive impairment of patients.

Parkinson's disease; Cognitive impairment; Brain-derived neurotrophic factor precursor protein; 琢-synuclein
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表 2 血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES水平与 PD患者 H-Y分期的相关性分析

Table 2 Correlation analysis of serum Pro-BDNF, 琢-syn RANTES levels and H-Y stage in patients with PD

Relevant indexes
H-Y stage

rs P

pro-BDNF 0.523 0.007

琢-syn 0.547 0.002

RANTES 0.602 0.000

Factors
Cognitive impairment group

(n=30)

Non cognitive impairment

group(n=62)
掊2/t P

Gender(male/female) 14/16 30/32 0.024 0.877

Age(years) 65.44依6.03 61.22依9.75 2.117 0.037

Course of disease(years) 6.03依1.24 4.45依1.08 6.265 0.000

Years of education(years) 6.07依0.34 8.02依0.33 26.310 0.000

Smoking history[n(%)] 6(20.00) 13(20.97) 0.012 0.914

Drinking history[n(%)] 6(20.00) 11(17.74) 0.068 0.794

Hypertension history[n(%)] 5(16.67) 10(16.13) 0.004 0.948

Diabetes history[n(%)] 4(13.33) 9(14.52) 0.023 0.879

Coronary heart disease

history[n(%)]
3(10.00) 10(16.13) 0.626 0.429

pro-BDNF(ng/mL) 402.38依22.40 332.01依12.53 19.325 0.000

琢-syn(滋g/L) 5.50依1.12 4.46依0.92 4.729 0.000

RANTES(pg/mL) 38.15依4.77 34.04依3.25 4.855 0.000

表 3 影响 PD患者认知功能障碍的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of cognitive impairment in patients with PD

表 4 影响 PD患者认知功能障碍的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of cognitive impairment in patients with PD

Items 茁 SE Wald掊2 OR 95%CI P

Age 0.423 0.148 5.201 1.845 1.235~4.821 0.012

Course of disease 0.371 0.103 6.234 1.273 1.130~2.746 0.007

Years of education -0.475 0.205 6.719 0.794 0.623~0.874 0.002

pro-BDNF 0.289 0.173 8.304 1.089 1.022~3.194 0.000

琢-syn 0.404 0.125 9.094 1.205 1.048~3.947 0.000

RANTES 0.612 0.149 9.589 1.794 1.240~3.305 0.000

2.2 血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES水平与 PD患者 H-Y分

期的关系

Spearman相关性分析结果显示，血清 pro-BDNF、琢-syn、

RANTES 水平与 PD 患者 H-Y 分期均呈正相关关系（P＜
0.05），见表 2。

2.3 影响 PD患者认知功能障碍的单因素分析

92例 PD患者中，有 30例存在认知功能障碍，62例认知

功能正常。单因素分析结果显示，PD患者是否发生认知功能障

碍与其年龄、病程、受教育年限以及血清 pro-BDNF、琢-syn、
RANTES水平有关（P＜0.05），见表 3。

2.4 影响 PD患者认知功能障碍的多因素 Logistic回归分析

以 PD患者认知功能障碍发生与否为因变量，赋值如下：

是 =1，否 =0。以年龄、病程、受教育年限以及血清 pro-BDNF、

琢-syn、RANTES水平为自变量，赋值均为原值输入。经多因素

Logistic回归分析可得：年龄偏大、病程较长以及血清 pro-BD-

NF、琢-syn、RANTES水平升高均是 PD患者认知功能障碍的危

险因素，而受教育年限较长是认知功能障碍的保护因素（P＜
0.05），见表 4。
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3 讨论

迄今为止，有关 PD的具体发病机制尚存在一定的争议，

目前普遍认为其可能和遗传、衰老、氧化应激、神经因子缺乏以

及环境因素等有关，属于多因素共同作用导致的结果[15-17]。患者

受损部位较为广泛，涵盖前额叶、蓝斑以及脑黑质等，随着病程

的不断延长，患者会出现不同程度的认知功能障碍，且有部分

患者会进展成 PD性痴呆，亦是导致老年痴呆的主要原因之

一。目前，临床上针对 PD患者的治疗以对症处理为主，绝大部

分患者在发病 5～8年后生活基本无法自理，且除运动症状外，

还存在嗅觉减退、认知障碍等非运动症状，且以认知障碍最为

常见[18-20]。相关研究报道显示[21-22]，认知功能障碍的发生严重影

响了 PD患者的生活质量以及疾病预后，亦会给患者家庭以及

社会造成沉重的负担，因此，如何有效早期预防认知功能障碍

具有重要意义。

本文结果发现，血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES水平与
PD患者 H-Y分期密切相关，即随着 H-Y分期的增加，上述三

项血清学指标水平升高。究其原因，PD患者 H-Y分期越高往

往反映其肢体受累程度加剧，活动能力明显受限，且黑质多巴

胺神经元的丢失程度较明显，海马神经受损严重，继而促使其

认知功能受损程度的加重。而 pro-BDNF含量过高会引起海马

神经功能以及突触可塑性受损，进一步导致大脑记忆功能以及

学习功能减退，引起 PD病情的加重[23，24]。PD患者广泛存在泛

素 -蛋白酶系统的降解障碍，而 琢-syn 的降解障碍以及异常
聚集会对细胞产生毒性，继而促进神经元的变性坏死以及凋

亡[25，26]。RANTES主要源自活化的小胶质细胞，且对单核巨噬

细胞以及外周 T淋巴细胞等均有一定的趋化作用，继而导致细

胞免疫损伤，诱发多巴胺能神经元的凋亡，且随着 PD的进展

以及神经炎症反应的加重，会增加 RANTES于外周血中的释

放，血清 RANTES水平的升高又会导致大量单核巨噬细胞以

及淋巴细胞进入炎症反应部位发挥生物学效应，最终形成恶性

循环，促进疾病的恶化[27-28]。此外，经单因素及多因素 Logistic

回归分析得出：年龄偏大、病程较长以及血清 pro-BDNF、

琢-syn、RANTES水平升高均是 PD患者认知功能障碍的危险因

素，而受教育年限较长是认知功能障碍的保护因素。其中韦艳

秋等[29]人的研究报道显示，PD患者认知功能障碍的影响因素

包括年龄、病程以及受教育年限等。这为本研究结果提供了一

定佐证，究其原因，PD患者随着年龄的增长，其发生脑萎缩以

及动脉硬化等疾病的风险增加，进一步影响其认知功能。而随

着病程的延长，患者病情加重，对神经系统的损害程度增加，从

而导致认知功能障碍的发生几率增加。而受教育年限较高的患

者接受新事物能力相对良好，可通过多种途径获取相关知识，

继而可促使神经元细胞长期处于活跃状态，从而有利于预防认

知功能障碍的发生[30]。然而，相较于上述研究而言，本研究还发

现血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES 水平升高均是 PD 患者认

知功能障碍的危险因素，这是本研究的创新之处，可为临床 PD

患者认知功能的防治提供新的靶点以及思路。分析原因，琢-syn
的过表达会导致神经元发生变形、坏死，继而引起脑组织形态

的改变，最终影响认知功能，同时，琢-syn可和脑、脑膜小动脉、
动脉壁中的神经炎斑及血管沉积物具有协同作用，并能促进上

述物质的积聚，导致沉积以及纤维化的发生，从而加重神经元

损伤，影响认知功能[31]。pro-BDNF可能通过和 p73NTR受体选

择性结合，继而促进黑质神经元的坏死以及海马、前额叶等组

织的受损，最终引发一系列运动以及非运动症状[32]。RANTES

可通过激活炎症反应，继而对神经元细胞产生损害，加剧病情

的进展，继而增加认知功能障碍的发生风险[33]。

综上所述，PD 患者血清 pro-BDNF、琢-syn、RANTES 水平
异常升高，且均与 PD患者 H-Y分期以及认知功能障碍密切相

关，值得临床关注。
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