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帕金森病患者血清 miR-497-5p，FGF2 和 BDNF 表达水平与
认知功能障碍的相关性

程伟宁，黄 荣，张 锐，谭登云（武汉市新洲区人民医院神经内科，武汉 430400）

摘  要：目的 探究血清微小 RNA （micro RNA，miR）-497-5p，成纤维细胞生长因子 -2（FGF2）、脑源性神经营养

因子（BDNF）水平与帕金森病（PD）患者认知功能障碍的关系。方法 选取 2022 年 4 月～ 2024 年 4 月武汉市新洲

区人民医院治疗的 PD 患者 86 例（研究组）与健康体检者 60 例（对照组），采用实时荧光聚合酶链反应（RT-qPCR）

测定血清 miR-497-5p 水平，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定血清 FGF2，BDNF 水平；Spearman 分析血清 miR-
497-5p，FGF2，BDNF 水平与蒙特利尔认知评估量表（MoCA）的相关性；Logistic 分析影响 PD 患者并发认知功能

障碍的因素；受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 miR-497-5p，FGF2，BDNF 对 PD 患者并发认知功能障碍的诊

断价值。结果 研究组血清 miR-497-5p（2.73±0.67）表达水平与对照组（1.04±0.34）相比显著升高，研究组 FGF2
（1.94±0.45 ng/ml）、BDNF（8.31±2.44 ng/ml）表达水平与对照组相比（2.71±0.69 ng/ml，12.81±3.07 ng/ml）显

著降低，差异具有统计学意义（t=17.977，8.161，9.850，均 P<0.05）。血清 miR-497-5p 与 MoCA 评分呈负相关（r= 
-0.331，P<0.05），FGF2，BDNF 水平与 MoCA 评分呈正相关（r=0.404，0.361，均 P<0.05）。认知功能障碍组病程、

miR-497-5p 水平显著高于认知功能正常组，FGF2，BDNF 水平、MoCA 评分显著低于认知功能正常组，差异具有统计

学意义（t=2.350 ～ 11.792，均 P<0.05）。PD 患者病程、血清 miR-497-5p 是 PD 患者认知功能障碍的危险因素（Wald 
χ2=4.712，5.704，均 P<0.05）；MoCA 评分、血清 FGF2，BDNF 是 PD 患者认知功能障碍的保护因素（Wald χ2=4.499，5.556，
5.217，均 P<0.05）。血清 miR-497-5p，FGF2，BDNF 三者联合对 PD 患者并发认知功能障碍的 AUC（95%CI），敏感

度高于单独诊断；血清 miR-497-5p，FGF2，BDNF 三者联合对 PD 患者并发认知功能障碍的诊断效果优于单独诊断，

差异具有统计学意义（Z=2.279，2.236，2.123，均 P<0.05）。结论 血清 miR-497-5p 升高、FGF2，BDNF 水平降低会

使 PD 患者并发认知功能障碍的风险增加，三者联合对 PD 患者并发认知功能障碍的诊断价值较好。

关键词：帕金森病；微小核糖核酸 -497-5p；成纤维细胞生长因子 -2；脑源性神经营养因子；认知功能障碍

中图分类号：R744.8　文献标志码：A　文章编号：1671-7414（2025）04-121-06
doi:10.3969/j.issn.1671-7414.2025.04.021

Correlation between Serum miR-497-5p，FGF2 and BDNF Expression Levels 
with Cognitive Dysfunction in Parkinson’s Disease Patients

CHENG Weining，HUANG Rong，ZHANG Rui，TAN Dengyun (Department of Neurology，Wuhan Xinzhou 
District People’s Hospital，Wuhan 430400, China)

Abstract：Objective  To investigate the relationship between serum levels of micro RNA (miR)-497-5p, fibroblast growth 
factor-2 (FGF2) and brain-derived neurotrophic factor (BDNF), with cognitive dysfunction in Parkinson’s disease (PD) patients. 
Methods From April 2022 to April 2024, 86 PD patients (study group) treated in Wuhan Xinzhou District People’s Hospital 
and 60 healthy individuals (control group) who underwent physical examination in Wuhan Xinzhou District People’s Hospital 
were selected. Serum miR-497-5p levels were determined by real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR), and 
serum FGF2 and BDNF levels were measured by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Spearman was applied to 
analyze the correlation between serum miR-497-5p, FGF2, BDNF levels and montreal cognitive assessment (MoCA score). 
Logistic analysis was applied to analyze the factors influencing cognitive dysfunction in PD patients. Receiver operating 
characteristic (ROC) was applied to analyze the diagnostic value of serum miR-497-5p, FGF2 and BDNF for cognitive 
dysfunction in PD patients. Results The serum miR-497-5p (2.73±0.67) expression level in the study group was obviously 
increased than that in the control group (1.04±0.34), while the expression levels of FGF2 (1.94±0.45ng/ml) and BDNF 
(8.31±2.44ng/ml) were obviously reduced than those in the control group (2.71±0.69ng/ml, 12.81±3.07ng/ml), with significate 
differences (t=17.977, 8.161, 9.850, all P<0.05). Serum miR-497-5p was negatively correlated with MoCA score（r=-0.331，
P<0.05）, while FGF2 and BDNF levels were positively correlated with MoCA score (r=0.404, 0.361, all P<0.05). Cognitive 
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dysfunction group had significantly higher disease duration，FGF2, BDNF levels, and MoCA scores than the cognitively normal 
group.The course of disease and miR-497-5p levels in the cognitive dysfunction group were obviously higher than that in the 
normal cognitive function group, FGF2, BDNF levels, and MoCA scores in the cognitive dysfunction group were obviously 
lower than that in the normal cognitive function group (t=2.350 ～ 11.792，all P<0.05). The course of disease and serum miR-
497-5p were risk factors for cognitive dysfunction in PD patients（Wald χ2=4.712，5.704，all P<0.05）, while MoCA score, 
serum FGF2, and BDNF were protective factors for cognitive dysfunction in PD patients（Wald χ2=4.499，5.556，5.217，all 
P<0.05）. The AUC and sensitivity of the combination of serum miR-497-5p, FGF2, and BDNF in PD patients with cognitive 
impairment were higher than those of individual diagnosis. The diagnostic effect of the combination of miR-497-5p, FGF2, and 
BDNF in PD patients with cognitive dysfunction was better than that of individual diagnosis, and the differences were statistically 
significant（Z=2.279，2.236，2.123，all P<0.05）. Conclusion Elevated serum miR-497-5p level and decreased FGF2 and 
BDNF levels can increase the risk of cognitive dysfunction in PD patients, and the combination of the three has good diagnostic 
value for cognitive dysfunction in PD patients.

Keywords：Parkinson’s disease；miR-497-5p；fibroblast growth factor-2；brain derived neurotrophic factor；
cognitive dysfunction

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）多发于老

年群体的神经系统变性疾病，患者多巴胺能神经元

发生变性导致出现运动迟缓、肌肉僵直等运动症状

以及睡眠障碍、焦虑、神经功能障碍、认知功能障

碍等非运动症状 [1-2]。研究发现 PD 患者出现认知功

能障碍的机率较高，患者感知、记忆、思维受到不

同程度的影响，未及时干预会导致疾病发展为痴呆

的风险增加，给患者及家庭带来不良影响 [3]。由于

并发认知功能障碍的 PD 患者临床表现较为复杂，

因此早期较难辨别，而早期进行诊断干预可有效延

缓患者病情发展 [4]，因此寻找可用于诊断 PD 并发

认知功能障碍患者的标志物有重要意义。

微小 RNA（microRNA，miR）可调控多种信

号通路参与细胞生长、凋亡等过程，其中 miR-497-
5p 参与调控神经细胞的凋亡过程，与神经细胞损伤

有关，参与调控 PD 在内的各种神经退行性疾病 [5]，

成纤维细胞生长因子 -2（fibroblast growth factor-2，
FGF-2）对脑内多巴胺系统的发育和维稳具有重要

作用，并且参与多种信号通路对神经元产生影响 [6]，

脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 
factor，BDNF）存在于中枢神经系统，可参与多种

信号通路调控神经细胞凋亡、氧化应激、神经炎症

等过程，与神经系统变性疾病密切相关 [7]，由此可

见，miR-497-5p，FGF2，BDNF 在多种神经疾病的

发生发展过程中发挥着重要作用，目前临床上针对

PD 患者认知功能障碍早期诊断的相关研究较少，

因此本研究探究血清 miR-497-5p，FGF2，BDNF
与 PD 患者认知功能障碍的关系，为 PD 患者认知

功能障碍临床诊断提供参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2022 年 4 月～ 2024 年 4 月武

汉市新洲区人民医院治疗的PD患者86例（研究组），

男性44例，女性42例，年龄58～73（65.94±5.97）岁；

选择同期体检的健康人 60 例（对照组），男性 32 例， 
女性 28 例，年龄 56 ～ 74（65.37±6.18）岁。根据

蒙特利尔认知评估量表（Montreal cognitive assess-
ment，MoCA）评分 [8] 将研究组分为认知功能障碍

组（MoCA 评分 <26 分，n=51）与认知功能正常组

（MoCA 评分≥ 26 分，n=35）。纳入标准：①符合

PD 诊断标准 [9]；②患者签署知情同意书；③临床资

料完整。排除标准：①合并其它精神疾病；②合并

恶性肿瘤、自身免疫性疾病、肝肾功能障碍；③继

发性 PD；④不能完成量表检查；⑤既往服用影响认

知功能的药物。本研究经过伦理委员会审批（伦理

学批号：XZYYLL-2022001）。

1.2 仪器与试剂 TRIzol试剂（15596026CN，Thermo 
公司），逆转录试剂盒（K1691，Thermo 公司），

Talent 荧光定量检测试剂盒（FP209，北京天根有限

公司），实时荧光定量PCR仪（7500型号，ABI公司）。

1.3 方法

1.3.1 资料收集：收集研究对象性别、体质量指数

（body mass index，BMI）、年龄、受教育水平、病程、

高血压史、高脂血症史、糖尿病史、吸烟、饮酒情况。

1.3.2 血清 miR-497-5p，FGF2，BDNF 水平测定：

采集研究对象空腹静脉血 5ml，4 000 r/min 离心 8min
得到上层血清储存于 -20℃低温下待测；血清 miR-
497-5p 水平采用实时荧光聚合酶链反应（RT-qPCR）

进行测定，提取得到总 RNA，经逆转录得到 cDNA，

进行 PCR 扩增，取上下游引物各 0.4μl，Premix 
5μl，cDNA 2μl，ddH2O 补齐 10μl，预变性条件为

90℃ 25s，变性条件90℃ 7s，55℃ 50s，进行30个循环，

以U6为内参，2-∆∆Ct 法计算得到miR-497-5p表达水平，

miR-497-5p 上 游 引 物：5’-CCTTCAGCAGCACACT-
GTGG-3’，下游引物：5’-CAGTGCAGGGTCCGAGG-
TAT-3’；U6上游引物：5’-CTCGCTTCGGCAGCACA-3’，
下游引物：5’-ACGCTTCACGAATTTGCGT-3’。血清
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FGF2，BDNF水平采用酶联免疫吸附试验（ELISA）

进行测定。

1.4 统计学分析 数据采用 SPSS 25 分析，计数资

料以 n（%）表示，两组间比较采用 χ2 检验。符合

正态分布的计量资料，以均数±标准差（x±s）表示，

两组间比较采用 t 检验。Spearman 分析血清 miR-
497-5p，FGF2，BDNF 水平与 MoCA 评分的相关性；

Logistic 分析影响 PD 患者并发认知功能障碍的因

素，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 miR-
497-5p，FGF2 和 BDNF 对 PD 患者并发认知功能

障碍的诊断价值，P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 研究组与对照组血清 miR-497-5p，FGF2，BDNF
水平比较 见表 1。与对照组相比，研究组血清 miR-
497-5p 表达水平显著升高，FGF2，BDNF 表达水平

显著降低，差异具有统计学意义（均 P<0.05）。

2.2 认知功能障碍组血清 miR-497-5p，FGF2，BDNF 
水平与 MoCA 评分的相关性分析 通过 Spearman

分析认知功能障碍组血清 miR-497-5p 与 MoCA 评

分呈负相关（r=-0.331，P<0.05），FGF2，BDNF
水平与 MoCA 评分呈正相关（r=0.404，0.361，均

P<0.05）。
表 1 研究组与对照组患者血清 miR-497-5p，FGF2，

BDNF 水平比较（x±s）

项目 研究组（n=86） 对照组（n=60） t 值 P 值

miR-497-5p 2.73±0.67 1.04±0.34 17.977 <0.001

FGF2（ng/ml） 1.94±0.45 2.71±0.69 8.161 <0.001

BDNF（ng/ml） 8.31±2.44 12.81±3.07 9.850 <0.001

2.3 认知功能障碍组与认知功能正常组临床资料对

比 见表 2。认知功能障碍组与认知功能正常组性

别、BMI，年龄、受教育水平、高血压史、高脂血

症史、糖尿病史、吸烟、饮酒情况比较，差异无统

计学意义（均 P>0.05）；认知功能障碍组病程、血

清 miR-497-5p 表达水平显著高于认知功能正常组，

FGF2，BDNF 水平、MoCA 评分显著低于认知功能

正常组，差异具有统计学意义（均 P<0.05）。
表 2 认知功能障碍组与认知功能正常组临床资料［x±s，n（%）］

项目 n 认知功能障碍组（n=51） 认知功能正常组（n=35） χ2/t 值 P 值

性别 男 44 28（54.90） 16（45.71）
0.701 0.402

女 42 23（45.10） 19（54.29）

BMI（kg/m2） 24.86±1.74 24.71±1.98 0.371 0.711

年龄（岁） 66.04±5.84 65.80±5.69 0.189 0.850

受教育水平（年） ≤ 6 49 29（56.86） 20（57.14） 0.001 0.979

>6 37 22（43.14） 15（42.86）

病程（年） 5.41±1.38 4.74±1.17 2.350 0.021

高血压史 有 31 19（37.25） 12（34.29）
0.079 0.778

无 55 32（62.75） 23（65.71）

高脂血症史 有 14 8（15.69） 6（17.14）
0.032 0.857

无 72 43（84.31） 29（82.86）

糖尿病史 有 25 16（31.37） 9（25.71）
0.322 0.570

无 61 35（68.63） 26（74.29）

吸烟 有 22 14（27.45） 8（22.86）
0.230 0.631

无 64 37（72.55） 27（77.14）

饮酒 有 18 11（21.57） 7（20.00）
0.031 0.861

无 68 40（78.43） 28（80.00）

MoCA 评分（分） 19.84±3.91 28.14±1.71 11.792 ＜ 0.001

miR-497-5p 3.04±0.54 2.28±0.46 6.801 ＜ 0.001

FGF2（ng/ml） 1.68±0.43 2.32±0.49 6.405 ＜ 0.001

BDNF（ng/ml） 6.61±2.37 10.79±2.52 7.831 ＜ 0.001

2.4 影响 PD 患者认知功能障碍的因素分析 以 PD 患者是否并发认知功能障碍为因变量，以病程、
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MoCA 评 分、 血 清 miR-497-5p，FGF2，BDNF 为

自变量进行多因素分析，结果见表 3。可知 PD 患

者病程、血清 miR-497-5p 水平是 PD 患者认知功能

障碍的危险因素，MoCA 评分、血清 FGF2，BDNF
水平是 PD 患者认知功能障碍的保护因素，差异具

有统计学意义（均 P<0.05）。
表 3 影响 PD 患者认知功能障碍 Logistic 多因素分析

因素 β 值 SE 值 Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

病程 0.638 0.294 4.712 0.030 1.893 1.064 ～ 3.368

MoCA 评分 -0.819 0.386 4.499 0.034 0.441 0.207 ～ 0.940

miR-497-5p 0.924 0.387 5.704 0.017 2.520 1.180 ～ 5.380

FGF2 -0.559 0.237 5.556 0.018 0.572 0.359 ～ 0.910

BDNF -0.263 0.115 5.217 0.022 0.769 0.614 ～ 0.963

2.5 血 清 miR-497-5p，FGF2，BDNF 对 PD 患 者

并发认知功能障碍的诊断价值 见表 4 和图 1。血

清 miR-497-5p，FGF2，BDNF 联合诊断 PD 患者

并发认知功能障碍的 AUC（95%CI），敏感度高

于单独诊断；三者联合对 PD 患者并发认知功能障

碍的诊断效果优于单独诊断，差异具有统计学意义

（Z=2.279，2.236，2.123，均 P <0.05）。

表 4  血清 miR-497-5p，FGF2，BDNF 对 PD 患者并发认知功能障碍的诊断价值

因素 AUC 截断值 95%CI 敏感度（%） 特异度（%） 约登指数

miR-497-5p 0.804 2.53 0.708~0.901 80.39 85.71 0.661

FGF2 0.805 2.09 ng/ml 0.707~0.902 78.43 82.86 0.613

BDNF 0.825 9.13 ng/ml 0.736~0.914 82.35 80.00 0.624

三者联合 0.922 - 0.868~0.975 94.12 77.14 0.713
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图 1 血清 miR-497-5p，FGF2，BDNF 诊断 PD 患者 
并发认知功能障碍的 ROC 曲线

3 讨论

神经系统变性疾病 PD 的发病率仅次于阿尔茨

海默病（Alzheimer disease，AD）居于第二位，

年龄、遗传、环境等多种因素皆影响 PD 的发生，

PD 患者会出现运动症状和非运动症状，其中非运

动症状中认知功能障碍的发病率较高，对患者正常

生活造成严重影响 [10-11]。PD 患者认知功能障碍可

出现在疾病早期，较为隐匿，并且随着病情发展可

能导致患者痴呆，影响患者生活质量的同时也给患

者家庭带来沉重负担 [12]。研究发现血清 miR-497-

5p，FGF2，BDNF 与多种神经疾病的发生发展有

关，因此本研究探究帕金森患者血清 miR-497-5p，
FGF2，BDNF 水平与认知功能障碍的关系，为 PD
患者认知功能障碍的诊断提供参考。

多位学者研究发现 miR-497-5p 与神经损伤有

关，研究发现使用氯胺酮诱导 PC12 细胞凋亡后，

BDNF 和 LINC00641 下 降 而 miR-497-5p 上 升，

氯胺酮诱导的神经损伤与 LINC00641/miR-497-5p/
BDNF 信号通路有关 [13]，SUN 等 [14] 研究发现使用

局部麻醉剂使神经元产生神经毒性，随着局部麻

醉剂浓度升高，miR-497-5p 水平上调，神经细胞

活性降低、凋亡率增加、氧化应激损伤程度加重。

本研究中并发认知功能障碍的 PD 患者血清 miR-
497-5p 表达水平升高，提示血清 miR-497-5p 升高

增加 PD 患者发生认知功能障碍的风险。分析原

因，miR-497-5p 能够负靶向 BDNF，BDNF 能够抑

制 PC12 细胞的凋亡过程以及氧化应激损伤，miR-
497-5p 抑制 BDNF/TrkB/PI3K/Akt 等多种信号通路，

与缺血性脑卒中神经元损伤有关，使缺血性脑卒中

神经元损伤加重 [15]。此外，有研究发现 miR-497-
5p 可以靶向 FGF2，通过调控 FGF2 调节 1- 甲基 -4-
苯基吡啶离子（MPP）处理的神经母细胞瘤细胞

凋亡过程，沉默 miR-497-5p 表达使神经母细胞瘤
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（neuroblastoma）细胞凋亡过程被抑制，运动迟缓

的症状得到改善，PD 病情得到缓解 [5]。此外，本

研究发现 miR-497-5p 表达水平对 PD 患者并发认知

功能障碍有一定诊断价值。

本研究中 FGF2 表达水平在认知功能障碍的 PD
患者体内降低，分析原因，FGF2 与神经保护机制 
有关，FGF2 通过提高 EZH2 表达使 HES1 下调，

FGF2/EZH2 轴对创伤性脑损伤的神经保护具有调

节作用，FGF2 表达水平上调，脑损伤程度得到改

善，神经元凋亡和自噬减少 [16]。研究发现在抑郁症

生物疗法中高频重复经颅磁刺激能够改变星形胶质

细胞功能，FGF2 的表达增加，FGF2/FGFR1/p-ERK
信号通路激活从而抑制了神经细胞凋亡过程，星形

胶质细胞的减少被逆转，改善了抑郁情况 [17]，据报

道，星形胶质细胞中 FGF2 的下调与谷氨酸能突触

生成的减少密切相关，FGF2 能够提高神经胶质蛋

白 1 的表达，改善空间记忆、焦虑、抑郁的情况，

使神经恢复。此外，研究发现 FGF2 提高了神经纤

毛蛋白 1 的表达，将离子型谷氨酸受体 1/2 转移至

突触后致密区，使空间记忆能力以及抑郁行为得到

改善，改善海马的功能 [18]。因此 FGF2 表达水平升

高有助于 PD 患者认知功能的改善。

本研究中并发认知功能障碍的 PD 患者 BDNF
表达水平降低，提示 BDNF 上调有利于 PD 患者认

知功能恢复。BDNF 是神经营养因子，与神经细胞

的修复、神经元存活密切相关 [19]，据报道，卒中

后认知功能障碍患者治疗后血清 BDNF 提高、认知

功能提高、日常活动能力得到改善，炎症因子 IL-6
表达水平下降，并且随着治疗时间的延长，血清

BDNF 升高，BDNF 对神经细胞的修复发挥重要作

用 [20]。多项研究表明 BDNF 水平升高有助于认知

功能的改善，闫桂柳等 [21] 研究发现正常大鼠与脑

卒中大鼠海马星形胶质细胞中 BDNF 表达水平与脑

卒中后抑郁大鼠相比明显升高，BDNF 表达水平降

低与发生抑郁有关，其水平升高能够使海马神经恢

复，高源等 [22] 研究发现记忆认知能力较差、刻板

行为严重的大鼠海马组织中 BDNF 水平明显较低，

治疗后精神分裂症模型大鼠海马组织中 BDNF 水平

升高，刻板行为得到改善，记忆功能、认知功能得

到提高。此外，已有研究证实 miR-497-5p 与 FGF2
和 BDNF 互为靶向调控关系，共同参与调控神经

疾病的进展 [5,13-14]。故推测 miR-497-5p 可通过调控

FGF2 和 BDNF 共同干预 PD 患者并发认知功能障

碍的发展。

综上，血清 miR-497-5p 升高，FGF2 和 BDNF
水平降低使 PD 患者并发认知功能障碍的风险增加，

血清 miR-497-5p，FGF2，BDNF 三者联合对 PD 患

者并发认知功能障碍的诊断效果优于单独诊断，对

PD 患者认知功能障碍的临床诊断有一定意义。
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