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帕金森病患者治疗期间血清 miR-153，miR-128b 水平表达
与非运动症状的相关性研究

李群英，甄时建，何树光，陈超英

（湖南中医药高等专科学校附属第一医院检验科，湖南株洲  412000）

摘　要：目的　观察并对比帕金森病患者不同治疗时期非运动症状 [ 非运动症状评价量表（NMSS）] 与血清微小 RNA-
153（miR-153）和微小 RNA-128b（miR-128b）表达谱，并分析 NMSS 评分与 miR-153 和 miR-128b 之间的相关性，旨

在为临床诸多帕金森病患者的非运动症状治疗提供新的干预靶点。方法　前瞻性研究，选取湖南中医药高等专科学校

附属第一医院 2018 年 1 月 ~2019 年 10 月期间收治的 82 例帕金森患者，对所有患者均进行有效追踪，患者分别于治疗

前、治疗 4，8 和 12 周于该院门诊复查，采用 NMSS 量表评估患者非运动症状，并检测血清 miR-153 和 miR-128b 水平，

采用双变量 Pearson 相关性检验与一般线性回归分析得到线性回归方程，检验血清 miR-153 和 miR-128b 对帕金森患者

非运动症状的影响。结果　治疗前血清 miR-153 和 miR-128b 表达谱及 NMSS 评分＞治疗 4w ＞治疗 8w ＞治疗 12w，

差异均有统计学意义（F=7.640，134.902，18.048，均 P ＜ 0.05）；经相关性分析得出：NMSS 评分与血清 miR-153 和

miR-128b 表达谱均呈正相关（r=0.246，0.486，均 P ＜ 0.001）；经线性回归分析检验得到血清 miR-153 线性回归方程：

Y=13.656+1.704X，血清 miR-128b：Y=13.656+22.661X，帕金森患者血清 miR-128b 水平可能是患者非运动症状的影响因

素（t=8.879，P ＜ 0.05）。结论　帕金森病患者血清 miR-153 和 miR-128b 表达谱与非运动症状密切相关，临床可通过

监测并干预血清 miR-153 和 miR-128b 表达谱，以此缓解帕金森病患者非运动症状，提高患者预后。
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Abstract：Objective　To observe and compare the expression profiles of non-motor symptoms [non-motor symptoms scale 
(NMSS)], serum microRNA-153 (miR-153) and microRNA-128b (miR-128b) in patients with Parkinson’s disease at different 
treatment periods, and analyze the correlation between the NMSS score and miR-153 and miR-128b, aiming to provide new 
intervention targets for the treatment of non-motor symptoms in many patients with Parkinson’s disease. Methods　A 
prospective study was performed, 82 patients with Parkinson’s disease admitted to the First Affiliated Hospital of Hunan  
Traditional Chinese Medicine College from January 2018 to October 2019 were selected, and all patients were effectively 
tracked. The patients were reexamined in the outpatient department of the hospital before, at 4w, 8w and 12w of treatment, the 
NMSS scale was used to assess the symptoms of patients with non-motor symptoms, and detected serum miR-153, miR-128b 
levels, a bivariate Pearson correlation test and general linear regression analysis were used to obtain a linear regression equation, 
tested the effect of serum miR-153 and miR-128b on non-motor symptoms in patients with Parkinson’s disease. Results　The 
expression profiles of serum miR-153 and miR-128b and NMSS score before treatment >at 4w >8w >12w of treatment, there was 
a statistical significant difference (F=7.640, 134.902, 18.048, all P<0.05). The correlation analysis showed that the NMSS score 
had positive correlation with the expression profiles of serum miR-153 and miR-128b (r=0.246, 0.486, all P<0.001). The linear 
regression equation of serum miR-153 was obtained by linear regression analysis: Y=13.656+1.704X, serum miR-128b: 
Y=13.656+22.661X, and the level of serum miR-128b in patients with Parkinson’s disease might be the influencing factor 
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of non-motor symptoms (P<0.05). Conclusion　The expression profiles of serum miR-153 and miR-128b in patients with 
Parkinson’s disease were closely related to non-motor symptoms. Clinically, the expression profiles of serum miR-153 and miR-
128b can be monitored and intervened to relieve non-motor symptoms and improve prognosis in patients with Parkinson’s 
disease.
Keywords：Parkinson’s disease; serum microRNA-153; microRNA-128b; non-motor symptoms

帕金森是中老年中枢神经系统常见病，主要以

运动缓慢、静止性震颤、步态、姿势异常为特征性

表现，发病率、致残率、死亡率均较高 [1]。病理学

研究结果显示，除上述特征性临床表现外，还存在

诸多非运动症状，如感觉异常、自主神经紊乱及精

神疾病等，除了疾病本身给患者造成严重困扰外，

对患者生活质量也造成极大影响 [2-3]。帕金森作为

全球第二大神经病变，尚缺乏有效的治疗方案，

目前基因治疗是最有前景的治疗方案。微小 RNA
（micro RNA，miRNA）是机体内内源性微小非编

码单链 RNA，主要作用于靶基因的特定序列，在

转录完成后，促使靶基因活性受到抑制并降解，调

控基因的表达，在生物细胞增殖、分化、凋零等过

程中扮演不可或缺的角色 [4]。血清 miR-153，miR-
128b 均隶属于脑特异性 miRNA，其有效保障了中

枢神经系统的健康发育，个体罹患帕金森后，中枢

神经系统受损，受损细胞主动分泌 miRNA 并释放

入血，造成脑部损伤患者血液中 miRNA 表达谱发

生异常改变 [5-6]。但临床关于 miR-153 和 miR-128b
与帕金森患者非运动症状之间的研究较少。鉴于此，

本研究旨在探析 miR-153 和 miR-128b 在帕金森患

者机体中表达情况，并分析其与帕金森患者非运动

症状之间的关系，旨在为缓解帕金森患者临床症状，

促进良性预后提供新的干预靶点。

1　材料与方法

1.1　研究对象　本次研究方法与思路均取得我院医

学伦理委员会审核通过。前瞻性研究选取我院 2018
年 1 月 ~2019 年 10 月期间收治的 82 例帕金森患者，

其中男性 43 例，女性 39 例；年龄 55~78 岁，平均

年龄 66.52±6.45 岁；吸烟者 70 例，饮酒者 68 例；

并发症：糖尿病 67 例，高血压 70 例，冠心病 45 例（每

位患者可并发单种或多种疾病）。纳入标准：①满

足帕金森相关指南 [7]：a. 单侧发病；b. 伴静止性震颤；

c. 病程呈进行性加重；d. 症状长期非对称，患病侧

明显；e. 对左旋多巴胺反应良好，且反应持续时间

≥ 5 年；f. 伴左旋多巴诱导舞蹈症；②患者及家属

均知晓本次研究目的并自愿签署知情同意书。排除

标准：①伴重要脏器功能受损者；②并发认知功能

缺陷，不能有效配合研究者；③并发其他脑血管疾

病，如脑血管疾病后遗症、脑损伤等。

1.2　仪器与试剂　总 RNA 试剂盒：赛默飞世尔中

国公司；一次性采血器：河南省三强医疗器械有限

公司。

1.3　方法 
1.3.1　非运动症状评估方法：采用非运动症状评

价量表（non motor symptoms scale，NMSS）[8] 评

估，包括睡眠、疲劳、心血管系统等 8 项内容，

按照近 1 个月内症状出现的频率（1~4 个等级标准）

与严重程度（0~3 等级制），NMSS 总分 = 程度 ×

频率，得分越高表明帕金森患者非运动症状越严重。

1.3.2　 血 清 学 检 测 方 法： 血 清 miR-153，miR-
128b 水平检测：入院抽取 5ml 空腹肘静脉血，3 
500r/min 离心 15min，分离上清液保存于 -30℃待

检。采用相对定量分析法分析、解读数据，得出

血清 miR-153，miR-128b 表达谱。

1.3.3　随访方法：所有患者均参照帕金森指南给

予常规抗帕金森病药物治疗，包括多巴胺受体激

动剂、左旋多巴、抗氧化应激等药物，本研究中患

者在门诊给予：盐酸多奈哌齐胶囊、盐酸普拉克索

片，第 1 周起始剂量 0.375mg/ 天，第 2 周 0.75mg/
天，每周加量一次，每日最大剂量≤ 4.5mg，3 次

/ 天，多巴丝肼片治疗，375~780mg/ 天，3 次 / 天，

在此基础上联合认知功能训练。对所有患者均进

行有效追踪，患者分别于治疗前、治疗 4，8，12
周于我院门诊复查，采用 NMSS 量表评估患者非

运动症状，并检测血清 miR-153，miR-128b 水平，

所有入组患者随访期间的非运动症状评估与血清

学检测均由同一组医师进行。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 23.0 统计分析软件，

符合正态分布的计量资料以均值 ± 标准差（x ± s）

表示，两组间比较采用独立样本 t 检验，组内比较

采用配对 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析；

计数资料以率表示，两组间比较采用 χ2 检验，采

用一般线性回归分析得到线性回归方程，检验血

清 miR-153，miR-128b 对帕金森患者非运动症状

的影响；相关性分析采用双变量 Pearson 相关性检

验。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　治疗不同阶段血清 miR-153，miR-128b 表达

谱及 NMSS 评分对比　见表 1。治疗前血清 miR-
153，miR-128b 表达谱及 NMSS 评分＞治疗 4 周

＞治疗 8 周＞治疗 12 周，差异均有统计学意义（均

P ＜ 0.05）。
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表 1                     治疗不同阶段血清 miR-153，miR-128b 表达谱及 NMSS 评分对比（x ± s）

指标 治疗前 治疗 4 周 治疗 8 周 治疗 12 周 F P

miR-153（RQ 值） 2.08±1.08 1.99±0.97 1.72±0.85 1.48±0.59 7.640 ＜ 0.001

miR-128b（RQ 值） 2.41±0.26 2.29±0.23 2.02±0.17 1.82±0.15 134.902 ＜ 0.001

NMSS（分） 73.45±18.45 71.52±17.86 65.12±15.23 55.23±13.41 18.048 ＜ 0.001

注：RQ 值是比较的 Ct 值，Ct 值是指每个反应管内的荧光信号到达设定的域值时所经历的循环数。

2.2　治疗不同阶段血清 miR-153，miR-128b 表达

谱与 NMSS 评分之间的相关性　见图 1、图 2。经

相 关 性 分 析 得 出，NMSS 评 分 与 血 清 miR-153，

miR-128b 表达谱均呈正相关（r=0.246，0.486，P
＜ 0.001）。

　　图 1　血清 miR-153 与 NMSS 评分之间的相关性　　　　　图 2　miR-128b 与 NMSS 评分之间的相关性

2.3　 治 疗 不 同 阶 段 血 清 miR-153，miR-128b 表

达 谱 与 NMSS 评 分 之 间 的 线 性 回 归 分 析　 见 表

2。经线性回归分析检验得到血清 miR-153 线性

回 归 方 程：Y=13.656+1.704X， 血 清 miR-128b：

Y=13.656+22.661X，帕金森患者血清 miR-128b 水

平可能是患者非运动症状的影响因素（P ＜ 0.05）。
表 2                     治疗不同阶段血清 miR-153，miR-128b 表达谱与 NMSS 评分之间的线性回归分析

指标 B 标准误差 标准系数 t P B 的 95%CI

常量 13.656 5.172 - 2.641 0.009 3.482~23.831

血清 miR-153 1.704 1.167 0.076 1.460 0.145 -0.591~3.998

miR-128b 22.661 2.552 0.460 8.879 0.000 17.640~27.682

3　讨论

帕金森病的治疗需求迫在眉睫，随着对 miRNA
导致疾病发病的作用认知不断加深，临床逐渐开展

以基因作为治疗靶点的方案。因 miRNA 亚型诸多，

帕金森疾病发病机制复杂，以单基因作为干预靶点

的治疗效果难达预期，但 miRNA 对编码基因的多

途径调控，为各类疾病的治疗开辟了新的途径 [9-10]。

miRNA 是生物进化过程中保守性较高的内源

性非编码小分子，对靶 mRNA 具有显著的负性调

控作用，其在体内发挥的生物学作用主要体现在

如下几点：① miRNA 主要表达于胚胎发育、细胞

分化、代谢、凋亡等过程中，具有广泛的、显著

的基因调节功能 [11]；② miRNA 具有极强的稳定

性，难以被核糖苷酸酶降解，即使在各种极其恶劣

环境下，如强酸、煮沸等，miRNA 表达变化不明

显 [12]；③ miRNA 可通过多元化途径与复杂的调节

网络系统对靶基因进行调控，各种 miRNA 及其亚

型之间相互协同、拮抗，共同参与信号传导，但在

不同组织中，其占主导地位均是该组织中特异性的

miRNA，miRNA 表达具有显著的时间特异性与组

织特异性 [13-14]；④ miRNA 也在血液、组织细胞、

羊水、尿液等体液中表达，且外周血液中 miRNA
水平监测相对于组织中监测更为便捷、且具有较

高的准确性。由此可见，外周血中 miRNA 含量可

作为疾病治疗及预后的新型评估生物学标志的科

学 性 [15-16]。 血 清 微 小 RNA-153（microrna RNA-
153，miR-153）与微小 RNA-128b（microrna RNA-
-128b，miR-128b）均属于 miRNA 重要亚型，其与

帕金森病理发生过程密不可分；血清 miR-153 和

miR-128b 水平增加，作为脑部组织特异性 miRNA
亚型，在介导炎症凋亡、受体功能等方面均具有重

要意义。本研究结果显示，治疗前血清 miR-153 和
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miR-128b 表达谱及 NMSS 评分＞治疗 4 周＞治疗

8 周＞治疗 12 周，表明帕金森病患者血清 miR-153
和 miR-128b 表达谱与非运动症状密切相关。分析其

原因可能为：①患者罹患帕金森疾病后，脑部组织

细胞受损，造成血脑屏障受损，脑部组织中特异性

miR-153 和 miR-128b 沿着受损部位浸入血液中，并

随着血液循环到达全身，且疾病越严重，血清 miR-
153 和 miR-128b 水平表达越高 [17-18]。②患病后，机

体神经元受到损害，miR-128 可对神经元生长分化

进行调控，通过下调 miR-128b 水平，多巴胺含量及

神经元兴奋性均随之下降，进而影响患者认知功能；

③ miR-128b 还能够调节 PCMI，进而对脑部皮层发

育产生影响；④ miR128b 可与人轴抑制蛋白 1 特异

性结合，诱发神经炎症反应异常，加重病情 [19-20]。

由此推测能否将血清 miR-153 和 miR-128b 表达谱

作为帕金森病患者非运动症状的预估指标。

为进一步验证上述猜测，本研究进一步经相关

性分析得出，NMSS 评分与血清 miR-153 和 miR-
128b 表达谱均呈正相关，该结果提示临床可通过监

测并干预血清 miR-153 和 miR-128b 表达谱，以此

缓解帕金森病患者非运动症状。分析造成该种现象

的原因可能为：当血清 miR-153 和 miR-128b 水平

升高，造成个体神经元凋亡，帕金森病患病后，大

血管内皮细胞退化，血脑屏障受损、神经元丢失，

最终导致患者个体神经保护功能下降，病情加重。

故考虑将血清 miR-153，miR-128b 表达谱作为帕金

森病患者非运动障碍情况评估的有效指标，但本研

究仍具有一定的局限性，如纳入的样本数量较少，

且缺乏个案分析，本研究经线性分析得知血清 miR-
153 不是帕金森病患者非运动症状的影响因素，可

能与本次研究纳入的样本数量较少有关。因此本研

究结果的可信度还需在未来开展更多的相关性研究

加以证实，旨在为临床诸多帕金森病患者的非运动

症状治疗提供新的干预靶点。

综上所述，帕金森病患者血清 miR-153 和 miR-
128b 表达谱与非运动症状密切相关，临床可通过监

测并干预血清 miR-153 和 miR-128b 表达谱，以此

缓解帕金森病患者非运动症状，提高患者预后。
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