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摘要 目的：研究血清脑源性神经营养因子（BDNF）、胰岛素样生长因子（IGF）-1及胱抑素 C（CysC）水平与帕金森病（PD）患者自

主神经功能障碍的关系。方法：188例 PD患者根据是否发生自主神经功能障碍分为自主神经功能障碍组（n=63）、非自主神经功

能障碍组（n=125）。另选取健康志愿者 140例为对照组。比较三组 BDNF、IGF-1水平。采用多因素 Logistic回归分析影响因素。结

果：对照组、非自主神经功能障碍组、自主神经功能障碍组 BDNF、IGF-1水平依次下降，CysC水平依次升高（P＜0.05）。血清 BDNF、

IGF-1低水平、血清 CysC高水平、SSR异常、H-Y分期 2.5~4期是 PD患者自主神经功能障碍的危险因素（P＜0.05）。结论：血清

BDNF、IGF-1低水平及 CysC高水平促进 PD患者自主神经功能障碍的发生发展。
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Study on the Relationship between Serum BDNF, IGF-1 and CysC Levels
and Autonomic Nerve Dysfunction in Patients with Parkinson's Disease*

To study the relationship between serum brain-derived neurotrophic factor (BDNF), insulin-like growth

factor (IGF)-1 and cystatin C (CysC) levels and autonomic nerve dysfunction in patients with Parkinson's disease (PD). 188 PD

patients were divided into autonomic nerve dysfunction group (n=63) and non-autonomic nerve dysfunction group (n=125) according to

the occurrence of autonomic nerve dysfunction, and 140 healthy volunteers were selected as the control group. the levels of BDNF and

IGF-1 among three groups were compared. The influencing factors was analyzed by multivariate Logistic regression analysis.

The BDNF, IGF-1 levels in control group, non-autonomic nerve dysfunction group and autonomic nerve dysfunction group decreased in

turn, and the CysC level increased in turn (P<0.05). Low serum BDNF, IGF-1 levels, high serum CysC level, abnormal SSR, and H-Y

stage 2.5~4 were risk factors for autonomic dysfunction in PD patients (P<0.05). The low serum BDNF, IGF-1 levels and

high CysC level promote the occurrence and development of autonomic nerve dysfunction in PD patients.
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前言

帕金森病（PD）临床表现为认知障碍、运动障碍、自主神经

功能障碍、睡眠障碍等症状，其中自主神经功能障碍贯穿 PD

始终，也是直接或间接导致患者死亡的重要原因[1,2]。目前，临床

多采用量表诊断 PD患者自主神经功能障碍，主观性较强。

PD患者自主神经功能障碍发病机制复杂，涉及神经递质、

氧化应激、脑神经细胞因子分泌紊乱等[3]。脑源性神经营养因子

（BDNF）与多巴胺能神经元的存活、分化有关，其水平降低可引

起癫痫患者自主神经功能障碍 [4]。胰岛素样生长因子（IGF）-1

参与神经生长发育、分化成熟以及神经髓鞘形成，其水平降低

与自主神经功能障碍的发生有关[5]。胱抑素 C（CysC）属于半胱

氨酸蛋白酶抑制剂，CysC水平与心血管自主神经功能障碍相

关[6]。本研究拟探讨血清 BDNF、IGF-1及 CysC水平与 PD患者

自主神经功能障碍的关系，整理如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究获得我院医学伦理委员会审核批准。选取 2020年

4月 ~2023年 6月我院收治的 188例 PD患者。根据是否发生
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自主神经功能障碍将 PD 患者分为自主神经功能障碍组

（n=63）、非自主神经功能障碍组（n=125）[7]。另选取同时期在我

院进行体检的健康志愿者 140例纳入对照组。纳入标准：（1）符

合 PD诊断标准[8]；（2）临床资料完整；（3）Hoehn-Yahr（H-Y）分

期 1~4期；（4）签署同意书。排除标准：（1）伴有脑部疾病史；（2）

合并精神疾病；（3）存在沟通障碍；（4）服用影响自主神经系统

药物；（5）合并心肝肾等功能障碍者；（6）继发性 PD。

1.2 方法

收集 PD组性别、年龄、受教育程度、病程、皮肤交感反应

（SSR）异常情况、H-Y分期、PD家族史、合并症（糖尿病、高血

压）、BDNF、IGF-1及 CysC等资料。

1.3 统计学方法

采用 SPSS26.0软件。计量资料以 "x± s"表示，两组对比行
t检验，三组对比行 F检验。计数资料用 "n（%）"表示，行 x2检
验。多因素 Logistic回归分析影响因素。P＜0.05视为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 BDNF、IGF-1及 CysC比较

对照组、非自主神经功能障碍组、自主神经功能障碍组

BDNF、IGF-1水平依次下降，CysC水平依次升高（P＜0.05），见

表 1。

表 1 BDNF、IGF-1及 CysC比较（x± s）
Table 1 Comparison of BDNF, IGF-1 and CysC(x± s)

Groups BDNF(ng/mL) IGF-1(ng/mL) CysC(mg/L)

Control group(n=140) 11.67± 1.95 82.03± 6.17 2.18± 0.39

Non-autonomic nerve dysfunction group(n=125) 9.32± 0.96 73.59± 8.79 2.57± 0.66

Autonomic nerve dysfunction group(n=63) 6.66± 0.82 58.85± 9.48 3.97± 0.74

F 16.492 24.508 31.649

P 0.000 0.000 0.000

2.2 单因素分析

PD患者自主神经功能障碍与 SSR异常情况、H-Y分期有

关（P＜0.05），见表 2。

表 2 单因素分析 [x± s，n（%）]
Table 2 Univariate analysis [x± s, n（%）]

Indexes
Autonomic nerve

dysfunction group(n=63)

Non-autonomic nerve

dysfunction group(n=125)
x2/t P

Gender
Male 35(55.56) 68(54.40) 0.023 0.881

Female 28(44.44) 57(45.60)

Age (years old) 67.21± 5.27 66.92± 4.65 0.386 0.700

Education level

Primary school and below 26(41.27) 59(47.20) 0.593 0.743

Junior high school 23(36.51) 41(32.80)

College degree or above 14(22.22) 25(20.00)

Disease course (years) 7.89± 0.79 7.87± 0.97 0.142 0.888

SSR abnormal

condition

Yes 41（65.08) 39(31.20) 19.669 ＜0.001

No 22(34.92) 86(68.80)

H-Y stage
1~2 stage 28(44.40) 78(62.40) 5.491 0.019

2.5~4 stage 35(55.60) 47(37.60)

PD family medical history 5(7.94) 12(9.60) 0.141 0.707

Diabetes mellitus 15(23.81) 24(19.20) 0.541 0.462

Hypertension 17(26.98) 28(22.40) 0.484 0.487

2.3 多因素 Logistic回归分析

以 "PD患者是否发生自主神经功能障碍 "为因变量（未发

生 =0，发生 =1），以表 1、表 2 中有统计学差异的因素为自变

量，BDNF、IGF-1、CysC为连续性变量，原值输入。SSR异常情

况赋值：无 =0，有 =1。H-Y分期赋值：1~2期 =0，2.5~4期 =2。将

上述变量纳入多因素 Logistic回归分析，结果显示血清 BDNF

低水平 [OR（95%CI）：1.436（1.251~1.568）]、IGF-1 低水平 [OR

（95%CI）：1.571（1.429~1.664）]、CysC高水平 [OR（95%CI）：

1.391 （1.287~1.536）]、SSR 异 常 [OR （95% CI）：1.563

（1.473~1.648）]、H-Y 分 期 2.5~4 期 [OR （95% CI）：1.304
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（1.219~1.426）]是 PD患者自主神经功能障碍的危险因素（P＜
0.05）

3 讨论

自主神经功能障碍是常见的 PD非运动症状，有学者指出

自主神经功能障碍可能加快 PD患者病情进展、缩短患者生存

时间[9]。因此，寻找可有效评估 PD患者自主神经功能障碍的生

物学指标对于改善患者预后尤为必要。

BDNF是脑内分布最为广泛的神经营养因子，既往研究证

实其参与 PD的发生、发展[4]。本次研究结果显示，BDNF低水

平可能促进 PD患者自主神经功能障碍的发生发展。分析原

因，PD产生的病理基础是路易小体引起的多巴胺能神经元丢

失，BDNF不仅可促进多巴胺能神经元的细胞分化，同时可增

强其对多巴胺的摄取能力；而 PD患者体内 BDNF低水平则提

示这一保护机制遭到破坏，从而促使 PD患者自主神经功能障

碍进展[10]。IGF-1能修复损伤细胞，其水平升高可能预示 PD的

进展，其水平降低与癫痫患者发生自主神经功能障碍有关[11]。

本次研究结果显示，IGF-1低水平可能促进 PD患者自主神经

功能障碍的发生发展。分析原因，可能是 IGF-1作为一种促生

长因子，能够促进多巴胺能神经元的存活和增殖，减少细胞凋

亡。PD患者由于 IGF-1的神经保护能力耗尽，其表达水平降

低，导致其对黑质纹状体多巴胺能神经元的保护作用下降，从而

导致 PD患者自主神经功能障碍发生发展[11]。既往研究证实[6]，

CysC水平与心血管自主神经功能障碍相关。本次研究结果显

示，CysC高水平可能促进 PD患者自主神经功能障碍的发生

发展。分析原因可能是，PD患者自主神经功能障碍的发病与环

境、遗传及神经系统老化等多因素的交互作用有关。

本次研究结果发现，BDNF、IGF-1、CysC 异常表达均可促

进 PD的发生和 PD患者的病情进展，增加自主神经功能障碍

的发生风险。SSR异常提示下丘脑后部及中脑网状结构可能存

在异常，导致神经细胞因子分泌异常，故而 PD患者自主神经

功能障碍风险较高[12]。H-Y分期越高的 PD患者病情越严重，累

及范围越广，因此自主神经功能障碍发生风险越高[13]。

综上所述，血清 BDNF、IGF-1低水平、CysC高水平可能促

进 PD患者自主神经功能障碍的发生发展。
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