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帕金森病患者血清 miR-7 和 α-Syn 表达水平与 
认知功能障碍的相关性研究

白　雪，董巧云，赵　丽，姚　彦，王　博（沧州市中心医院神经内五科，河北沧州  061000）

摘　要：目的　通过检测帕金森病（Parkinson's disease，PD）患者血清微小核糖核酸（miRNA，miR）-7 和 α- 突触核

蛋白（α-synuclein，α-Syn）水平，分析两者与认知功能障碍的关系。方法　收集 2020 年 1 月～ 2022 年 1 月在沧州市

中心医院就诊的 PD 患者 106 例作为 PD 组，并根据 Hoehn-Yahr 分级标准分为六个等级，随机选择同期性别、年龄相匹

配的 106 例健康体检者作为对照组。采用 qRT-PCR 法检测两组血清 miR-7 水平，双抗夹心酶联免疫吸附试验（enzyme 
linked immunosorbent assay，ELISA）法检测血清 α-Syn 水平；采用简易精神状态量表（mini-mental state examination，
MMSE）和蒙特利尔认知评估量表（montreal cognitive assessment，MoCA）评估 PD 患者认知功能情况；采用 Spearman
法分析血清 miR-7，α-Syn 水平与 MMSE 评分、MoCA 评分的相关性，采用 Pearson 法分析 PD 患者血清 miR-7 与 α-Syn
水平的相关性。结果　PD 组血清 miR-7（6.95±1.74）水平低于对照组（8.21±1.35），血清 α-Syn（6.28±1.05 μg/L）

水平高于对照组（3.52±0.56 μg/L），差异有统计学意义（t=5.890，23.879，均 P ＜ 0.05）。PD 患者 Hoehn-Yahr 1 级、

2 级、2.5 级、3 级、4 级和 5 级血清 miR-7（8.03±0.99，7.65±0.76，7.12±1.06，6.64±0.65，6.31±0.73，5.93±0.82）
水平逐渐降低，α-Syn（3.79±0.39，4.29±0.81，5.48±1.07，6.37±0.82，7.55±1.34，9.01±0.76 μg/L）水平逐渐升高，

差异均有统计学意义（F=13.201，55.330，均 P ＜ 0.05）。Spearman 法分析显示，PD 患者血清 miR-7 水平和 MMSE 评

分、MoCA 评分均呈正相关（r=0.574，0.597，均 P ＜ 0.05）；血清 α-Syn 水平和 MMSE 评分、MoCA 评分均呈负相

关（r=-0.550，-0.537，均 P ＜ 0.05）。Pearson 法分析显示，PD 患者血清 miR-7 与 α-Syn 水平呈负相关（r=-0.608，
P ＜ 0.05）。结论　随着 PD 患者病情加重，血清 miR-7 水平明显降低，α-Syn 水平明显升高，且与患者认知功能障碍

密切相关。
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Correlation between Serum miR-7 and α-Syn Expression Levels and 
Cognitive Impairment in Patients with Parkinson’s Disease

BAI Xue，DONG Qiaoyun，ZHAO Li，YAO Yan，WANG Bo

（Department of Neurology, Cangzhou Central Hospital, Hebei Cangzhou 061000, China）

Abstract: Objective　To detect the levels of serum miRNA (miR) -7 and α-synuclein (α-Syn) in patients with Parkinson’s 
disease (PD), and analyze the relationship between the two and cognitive dysfunction. Methods　106 patients with PD in 
Cangzhou Central Hospital from January 2020 to January 2022 were selected as PD group, and they were divided into six grades 
according to Hoehn-Yahr grading standard, 106 healthy people matched with gender and age in the same period were randomly 
selected as the control group. The qRT-PCR method to detect serum miR-7 levels in the two groups, double resistant sandwich 
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) method to detect serum α-Syn levels, and the mini-mental state examination 
(MMSE) and montreal cognitive assessment (MoCA) was used to assess the cognitive function of PD patients. Spearman method 
was used to analyze the correlation between serum miR-7, α-Syn level and MMSE score, MoCA score, Pearson method was 
used to analyze the correlation between serum miR-7 and α-Syn level in PD patients. Results　The level of serum miR-7 
(6.95±1.74) in the PD group was lower than that of the control group (8.21±1.35), and the level of serum α-Syn (6.28±1.05 
μg/L) was higher than that of the control group (3.52±0.56 μg/L), the difference was statistically significant (t=5.890, 23.879, 
all P<0.05). The level of serum miR-7 (8.03±0.99，7.65±0.76，7.12±1.06，6.64±0.65，6.31±0.73，5.93±0.82) in 
Hoehn-Yahr grade 1， 2，2.5，3，4 and 5 patients with PD gradually decreased, and the level of α-Syn (3.79±0.39，4.29±0.81，

5.48±1.07，6.37±0.82，7.55±1.34，9.01±0.76 μg/L) gradually increased, with a statistically significant difference (F=13.201, 
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55.330, all P<0.05). Spearman analysis showed that the serum miR-7 level in PD patients was positively correlated with MMSE 
score and MoCA score (r=0.574, 0.597, all P<0.05), while the serum α-Syn level was negatively correlated with MMSE score 
and MoCA score (r=-0.550, -0.537, all P<0.05). Pearson analysis showed that there was a negative correlation between serum 
miR-7 and α-Syn levels in PD patients (r=-0.608，P<0.05). Conclusion　With the aggravation of PD patients, the level of 
serum miR-7 was significantly decreased, and the level of α-Syn was significantly increased, which was closely related to 
cognitive dysfunction. 
Keywords: Parkinson’s disease；microRNA-7；α-synuclein；cognitive impairment

帕金森病（Parkinson's disease，PD）是一种神

经系统变性疾病，全球发病率 0.3% 左右 [1]，临床

主要表现为静止性震颤、运动迟缓、肌强直、姿

势步态异常等症状。PD 发病原因是中脑内黑质多

巴胺能神经元变性或死亡伴路易体（lewy bodies，

LB）出现，从而阻碍黑质纹状体通路 [2]，而 LB 主

要成分是 α- 突触核蛋白（α-synuclein，α-Syn）。

α-Syn 是一种主要存在于突触前末端的酸性蛋白，

其单体在游离状态下是未折叠结构，与生物膜结合

时变为 α- 螺旋结构，当其表达增强或变异时，可

转变为纤维样的 β- 折叠结构，形成寡聚体和多聚

体 [3]。大量研究发现 PD 患者脑组织中存在大量失

调的微小核糖核酸（microRNA，miRNA），其通

过结合目标 mRNA 的 3’- 非翻译区，导致靶 mRNA
不稳定或被切割从而干扰翻译，是细胞增殖分化重

要转录后调节因子。有研究表明 miR-7 在 PD 患者

黑质多巴胺能神经元中广泛表达 [4]，与 PD 的发生、

发展亦有密切联系。随着对 PD 研究的不断进展和

深入，越来越多的学者发现除了其经典的运动症状

外，认知功能等非运动症状也为其重要的临床表现。

认知障碍在早期 PD 患者中较为常见，本研究通过

检测 PD 患者血清中 miR-7 和 α-Syn 表达水平，探

究两者与 PD 患者认知功能障碍的关系。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2020 年 1 月～ 2022 年 1 月沧

州市中心医院收治的 PD 患者 106 例作为 PD 组，

其中男性 45 例，女性 61 例，年龄 64.75±3.46 岁；

文化程度：初中及以下 18 例，高中及以上 88 例。

本组患者均符合中国帕金森病治疗指南 ( 第三版 )[5]

相关标准。Hoehn-Yahr 分级：1 级 12 例，2 级 20 例，

2.5 级 24 例，3 级 10 例，4 级 30 例，5 级 10 例。

随机选择同期性别、年龄相匹配的 106 例健康体检

者作为对照组，其中男性 50 例，女性 56 例，年龄

65.20±4.47 岁；文化程度：初中及以下 24 例，高

中及以上 82 例。两组受试者年龄、性别及文化程

度差异无统计学意义（χ2/t=0.477，0.820，1.069，

P=0.490，0.413，0.301）。PD 组 纳 入 标 准： ① 本

研究所有 PD 患者均符合相关诊断标准，均伴有运

动迟缓、姿势步态障碍、静止性震颤等症状；②依

从性好；③未进行过抗抑郁或抗精神病治疗。对照

组纳入标准：①本组受试者经体检正常者，无 PD
家族史；②生活习惯以及饮食结构与 PD 组患者相

似。排除标准：①并发颅内器质性疾病者；②由内

科疾病或药物导致的认知功能障碍者；③并发有慢

性炎性反应或各种感染者；④继发性帕金森综合征；

⑤无法配合研究者；⑥严重肝、肾、心功能不全者。

本研究经本院伦理委员会批准，且所有受试者或其

家属均签署参加本研究的知情同意书。

1.2　仪器与试剂　紫外分光光度计（型号：N4S/
N4，杭州诺丁科学器械公司），酶标仪（型号：

F50，江苏博美达生命科学公司），Trizol 试剂（货号：

GMS12279，上海杰美基因医疗公司），miRNA 反

转录试剂盒（货号：K1622，武汉科昊佳生物科

技公司），人 α-Syn 酶联免疫吸附试验（enzyme 
linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒（货号：

F00000，上海西唐生物科技公司）。

1.3　方法

1.3.1　血清获取：于 PD 组患者入院第二天早晨及

对照组健康体检时采集肘静脉血 5 ml，而后放于冷

冻离心机内以 3 000 r/min 离心 10 min，再将上层血

清样本移至新的离心管中，放 -80℃冰箱冷冻备用。

1.3.2　qRT-PCR 法检测血清 miR-7 水平：将预冷的

PBS 加入血清中洗涤两次，再把洗涤过的血清倒进

研钵中加入 Trizol 试剂，以提取总 RNA，提取过后

用紫外分光光度计检测 RNA 的纯度。选择吸光值

在 1.8 ～ 2.1 的血清样品，用 miRNA 反转录试剂盒

对所得 RNA 进行反转录，获得 cDNA。取 cDNA
模板 2μl，加入通用后端引物 1μl，miR-7 特异前

端引物 1μl，2×SYBR GREEN Master Mix 1 μl，
再加入无菌蒸馏水至 20 ml。反应条件设置为 95℃ 
10 min，95℃ 15s，60℃ 30s，40 个循环。用 2-ΔΔCt

法计算 miR-7 表达量。

1.3.3　ELISA 法检测血清 α-Syn 水平：采用双抗夹 
心 ELISA 法检测 α-Syn 水平，严格按照人 α-Syn 
ELISA 试剂盒说明进行操作。

1.3.4　 认 知 功 能 评 估： 采 用 简 易 精 神 状 态 量 表

（mini-mental state examination，MMSE）和蒙特利

尔 认 知 评 估 量 表（montreal cognitive assessment，
MoCA） 对 PD 患 者 的 认 知 功 能 进 行 评 估。 其 中

MMSE 评分＜ 27 分存在认知功能障碍，27 ～ 30
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分认知功能正常；而 MoCA 评分＜ 26 分存在认知

功能障碍，26 ～ 30 分认知功能正常。均由神经内

科专科医生按国内标准完成测评，分数越低认知功

能越差。

1.4　统计学分析　采用统计学软件 SPSS 22.0 分析

数据，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两

组间比较采用独立样本 t 检验；多组间比较采用单

因素方差分析，进一步两两比较采用 SNK-q 法检验，

计数资料采用 n（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。

采用 Spearman 法分析血清 miR-7，α-Syn 水平与

MMSE 评分、MoCA 评分的相关性；采用 Pearson
法分析 PD 患者血清 miR-7 与 α-Syn 水平的相关性。

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组对象血清 miR-7 和 α-Syn 水平比较　PD
组血清 miR-7 水平明显低于对照组（6.95±1.74 vs 
8.21±1.35），血清α-Syn水平明显高于对照组（6.28± 
1.05μg/L vs 3.52±0.56μg/L），差异具有统计学意

义（t =5.890，23.879，均 P=0.000）。

2.2　不同 Hoehn-Yahr 分级患者血清 miR-7 和 α-Syn
水平比较　PD 患者 Hoehn-Yahr 1 级、2 级、2.5 级、

3 级、4 级和 5 级血清 miR-7（8.03±0.99，7.65±0.76， 
7.12±1.06，6.64±0.65，6.31±0.73，5.93±0.82） 水

平逐渐降低，α-Syn（3.79±0.39，4.29±0.81，5.48± 
1.07，6.37±0.82，7.55±1.34，9.01±0.76 μg/L）

水平逐渐升高，差异具有统计学意义（F=13.201，

55.330， 均 P ＜ 0.05）。2.5 级、3 级、4 级、5 级

PD 患者血清 miR-7，α-Syn 水平均低于 1 级患者

（q=4.263~16.923, 均 P ＜ 0.05）；3 级、4 级、5 级

PD 患者血清 miR-7 水平均低于 2 级患者，2.5 级、

3 级、4 级、5 级血清 α-Syn 水平均高于 2 级患者

（q=4.319~16.917， 均 P ＜ 0.05）；4 级、5 级 PD
患 者 血 清 miR-7，α-Syn 水 平 均 高 于 2.5 级 患 者

（q=4.899~13.019， 均 P ＜ 0.05）；4 级、5 级 PD
患者血清 α-Syn 水平均高于 3 级患者（q=4.486，

18.194，均 P ＜ 0.05），且 5 级 PD 患者血清 α-Syn
水平高于 4 级患者（q=5.550，均 P ＜ 0.05），差异

具有统计学意义。

2.3　PD 患者血清 miR-7，α-Syn 水平与 MMSE 评

分、MoCA 评分的相关性及血清 miR-7 与 α-Syn
水平的相关性　Spearman 法分析显示，PD 患者血

清 miR-7 水平和 MMSE 评分呈正相关（r=0.574，

P=0.000），血清 α-Syn 水平和 MMSE 评分呈负相

关（r=-0.550，P=0.000）。Spearman 法分析显示，

PD 患 者 血 清 miR-7 水 平 和 MoCA 评 分 呈 正 相 关

（r=0.597，P=0.000），血清 α-Syn 水平和 MoCA
评 分 呈 负 相 关（r=-0.537，P=0.000）。Pearson 法

分析显示，PD 患者血清 miR-7 与 α-Syn 水平呈负

相关（r=-0.608，P=0.000）。

3　讨论

PD 是由于脑内黑质多巴胺能神经元病变伴随

路易小体（lewy body，LB）出现，导致神经系统

变性的疾病，在中老年人群中较常见。中国 55 岁

以上人群患 PD 概率大约是 1.7%，且随着老龄化加

剧，PD 患病率呈上升趋势 [6]。医学界普遍认为 PD
发病和 LB 有关，是通过 polo 样激酶 2 促进 α-Syn
第 129 位丝氨酸磷酸化 [7]，被磷酸化的 α-Syn 形成

寡聚体，组成中脑内的 LB，LB 阻碍黑质纹状体通

路导致发病 [8]。α-Syn 形成的寡聚体和多聚体具有

细胞毒性 [3]，可通过多种途径致黑质多巴胺能神经

元损伤；可通过 Toll 样受体 4 使受体神经元周围的

胶质细胞活化 [9]，进而促进一氧化氮和过氧化物等

有毒物质释放至胞外，加重黑质多巴胺能神经元损

伤；α-Syn 聚集物通过结合 Tau 蛋白，降低微管蛋

白合成，使细胞骨架发生改变，进而导致神经元损

伤 [10]；α-Syn 寡聚体也可通过形成细胞膜上跨膜小

孔，使完整细胞膜发生破坏，从而发挥其毒性作用。

也有研究认为，α-Syn 磷酸化后能产生更多寡聚体

和不溶性成分 [11]，使泛素 - 蛋白酶系统降解发生障

碍，导致胞浆内 LB 形成及黑质多巴胺神经元凋亡，

引发 PD。杨清等 [12] 研究发现，PD 患者血清 α-Syn
水平显著高于对照组，且随着病情加重不断升高 [13]。

本研究结果与杨清等 [12] 研究结果基本一致，可能

是由于 PD 是一种蛋白降解障碍性疾病，而 α-Syn
是存在神经元细胞的突触前蛋白，其与神经元发育、

形成以及突触功能密切相关，但是突变的 α-Syn
过度聚集将会造成泛素 - 蛋白酶系统降解障碍，产

生毒性，从而导致细胞内蛋白降解障碍、聚集，最

终造成 PD 的发生。另外本研究结果还显示，随着

Hoehn-Yahr 分级的增加，血清 α-Syn 水平逐渐升

高，且 PD 患者血清 α-Syn 水平与 MMSE 评分、

MoCA 评分均呈现负相关，此结果说明随着 PD 患

者疾病严重程度增加，血清 α-Syn 水平也呈现增

高的趋势，而 α-Syn 的聚集将会损伤多巴胺能神

经元，从而导致患者认知功能障碍的发生。

大量研究发现 PD 患者或动物模型脑组织中存

在大量失调的 miRNA，miRNA 参与 PD 发病的各

个过程，是一种很好的诊断标志物，具有较高敏感

度和特异度 [14-15]。王一帆等 [16] 研究表明，miR-7 可

在百草枯诱导多巴胺能神经元损伤中抑制 α-Syn
蛋白表达，从而发挥神经元保护作用。TITZE-DE-
ALMEIDA 等 [17] 研究表明，PD 患者多巴胺能神经

变性相关的大脑区域中 miR-7 水平明显降低。黑质

中 miR-7 的消耗和 α-Syn 的积累，与多巴胺能细
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胞的丢失以及纹状体中多巴胺的减少有关。CHOI
等 [18] 研 究 表 明 miR-7 可 通 过 调 控 α-Syn mRNA
的 3’- 非翻译区抑制 α-Syn 的蛋白水平。本研究

结果表明，PD 患者血清 miR-7 水平下降，且随着

病情加重而逐渐降低，与上述结果相似。推测可能

是由于 miR-7 诱导的 α-Syn 下调可保护细胞免受

氧化应激，miR-7 起到调节 α-Syn 和多巴胺的作

用。本研究结果还显示，PD 患者血清 miR-7 水平

和 MMSE 评分、MoCA 评分均呈正相关，提示血

清 miR-7 水平变化与 PD 患者认知功能有关，血清

miR-7 水平降低可能通过影响 MMSE 评分、MoCA
评分而参与认知功能障碍的发生。另外，Pearson 法

分析显示，PD 患者血清 α-Syn 水平与 miR-7 水平

呈负相关，因此认为 miR-7 和 α-Syn 可能共同通

过影响 PD 的发展进程从而影响 PD 患者认知功能

障碍。

综 上 所 述， 随 着 PD 患 者 病 情 加 重， 血 清

miR-7 水平逐渐降低，α-Syn 水平逐渐升高，二者

均与认知功能评分具有显著相关性，推测 miR-7 在

调节 α-Syn 和多巴胺的生理中具有重要作用，并

可能为研究 PD 的病理学提供新的范例。但是由于

本研究纳入样本量相对较少，未通过分子学角度及

基础实验进行分析其内在的作用机制，导致本研究

存在诸多不足之处，还有待更深入研究。
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