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【摘要】　目的　探讨脑血流储备参数、血清miR-331-5p水平与老年帕金森病（PD）患者发生自主神经功能障

碍的关系。方法　选取2022年3月—2023年6月张家口市第一医院收治的老年PD患者40例为PD组，另纳入同时期在张

家口市第一医院体检的健康者40例为对照组。采用多参数心脑血流监测系统监测两组脑血流储备参数〔大脑中动脉、

大脑后动脉、基底动脉脑血流速度（CBFV）及相位差、增益〕，采用实时聚合酶链反应检测两组血清miR-331-5p水

平，采用PD自主神经症状量表（SCOPA-AUT）评估PD组患者自主神经功能障碍发生情况。采用多因素Logistic回归

分析探讨老年PD患者发生自主神经功能障碍的影响因素。结果　PD组大脑中动脉、大脑后动脉、基底动脉CBFV慢于

对照组，相位差小于对照组，血清miR-331-5p水平高于对照组（P＜0.05）。40例老年PD患者中13例（32.5%）发生

自主神经功能障碍。自主神经功能障碍与非自主神经功能障碍者H-Y分期比较，差异有统计学意义（P＜0.05）；自

主神经功能障碍者皮肤交感反应（SSR）异常发生率高于非自主神经功能障碍者，大脑中动脉、大脑后动脉、基底动

脉CBFV慢于非自主神经功能障碍者，相位差小于非自主神经功能障碍者，血清miR-331-5p水平高于非自主神经功能

障碍者（P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示，SSR异常、H-Y分期和大脑中动脉、大脑后动脉、基底动脉

CBFV及相位差、血清miR-331-5p水平是老年PD患者发生自主神经功能障碍的独立影响因素（P＜0.05）。结论　大脑

中动脉、大脑后动脉、基底动脉CBFV及相位差、血清miR-331-5p水平是老年PD患者发生自主神经功能障碍的独立影

响因素，脑血流储备功能下降、血清miR-331-5p水平升高可增加老年PD患者发生自主神经功能障碍的风险。

【关键词】　帕金森病；自主神经功能障碍；脑血流储备；miR-331-5p
【中图分类号】　R 742.5　【文献标识码】　A　DOI：10.12114/j.issn.1008-5971.2024.00.050

Relationship between Cerebral Blood Flow Reserve Parameters and Serum miR-331-5p Level and Autonomic Nerve 
Dysfunction in Elderly Parkinson's Disease Patients
ZHANG Xiaojie1, AI Weiping1, ZHAO Yifan2, CHEN Suyan3

1.Department of Neurology, the First Hospital of Zhangjiakou City, Zhangjiakou 075000, China
2.Department of Neurosurgery, the First Hospital of Zhangjiakou City, Zhangjiakou 075000, China
3.Department of Neuroelectrophysiology, the First Hospital of Zhangjiakou City, Zhangjiakou 075000, China
Corresponding author: ZHANG Xiaojie, E-mail: zhangdoc8804@163.com

【Abstract】　Objective　To explore the relationship between cerebral blood flow reserve parameters and serum miR-
331-5p level and autonomic nerve dysfunction in elderly Parkinson's disease (PD) patients. Methods　A total of 40 elderly PD 
patients admitted to the First Hospital of Zhangjiakou City from March 2022 to June 2023 were selected as the PD group, while 
40 healthy examinees from the First Hospital of Zhangjiakou City during the same period were included as the control group. 
The parameters of cerebral blood flow reserve [cerebral blood flow velocity (CBFV) of middle cerebral artery, posterior cerebral 
artery and basilar artery, phase difference, gain] of the two groups were monitored by multi-parameter cardio-cerebral blood 
flow monitoring system. The serum miR-331-5p level of the two groups was detected by real-time polymerase chain reaction. 
The occurrence of autonomic nerve dysfunction was evaluated by Scale for Outcomes in PD for Autonomic Symptoms (SCOPA-
AUT) in the PD group. Multivariate Logistic regression analysis was used to explore the influencing factors of autonomic nerve 
dysfunction in elderly PD patients. Results　The middle cerebral artery CBFV, posterior cerebral artery CBFV, basilar artery 
CBFV in the PD group were slower than those in the contol group, phase difference was smaller than that in the control group, and 
the serum miR-331-5p level was higher than that in the control group (P < 0.05) . Among the 40 elderly PD patients, 13 (32.5%) 

基金项目：2023年度河北省医学科学研究课题青年科技课题项目（20232061）；张家口市重点研发计划项目（2221125D）

扫描二维码
查看更多



·50· Pract J Cardiac Cereb Pneum Vasc Dis　March 2024，Vol.32　No.3　http://www.syxnf.net

had autonomic nerve dysfunction. There was a statistically significant difference in H-Y staging between patients with autonomic 
nerve dysfunction and patients without autonomic nerve dysfunction (P < 0.05) . The incidence of sympathetic skin response 
(SSR) abnormalities in the patients with autonomic nerve dysfunction was higher than that in the patients without autonomic nerve 
dysfunction, the middle cerebral artery CBFV, posterior cerebral artery CBFV, basilar artery CBFV were slower than those in 
the patients without autonomic nerve dysfunction, phase difference was smaller than that in the patients without autonomic nerve 
dysfunction, and the serum miR-331-5p level was higher than that in the patients without autonomic nerve dysfunction (P < 0.05) .  
Multivariate Logistic regression analysis showed that SSR abnormalities, H-Y staging, middle cerebral artery CBFV, posterior 
cerebral artery CBFV, basilar artery CBFV, phase difference and serum miR-331-5p level were the independent influencing 
factors of autonomic nerve dysfunction in elderly PD patients (P < 0.05) . Conclusion　Middle cerebral artery CBFV, posterior 
cerebral artery CBFV, basilar artery CBFV, phase difference and serum miR-331-5p are the independent influencing factors of 
autonomic nerve dysfunction in elderly PD patients. Decreased cerebral blood flow reserve function and elevated serum miR-331-
5p level can increase the risk of autonomic nerve dysfunction in elderly PD patients. 

【Key words】　Parkinson's disease; Autonomic nerve dysfunction; Cerebral blood flow reserve; miR-331-5p

检的健康者40例为对照组。PD组中男22例，女18例；

年龄62～77岁，平均（69.6±3.2）岁；受教育程度：初

中及以下21例，高中及以上19例。对照组中男20例，女

20例；年龄63～77岁，平均（69.8±3.2）岁；受教育程

度：初中及以下23例，高中及以上17例。两组性别、年

龄及受教育程度比较，差异无统计学意义（χ2=0.201，

P=0.654；t=0.245，P=0.807；χ2=0.202，P=0.653）。

本研究获得张家口市第一医院医学伦理委员会审核批准

（伦审编号：2022105）。

1.2　临床资料收集　

收集对照组与PD组性别、年龄、受教育程度及PD
组病程、皮肤交感反应（sympathetic skin response，

SSR）异常（SSR波形缺失；上肢SSR起始潜伏期＞ 
1 512 ms，下肢SSR起始潜伏期＞2 230 ms；上肢峰-峰

波幅＜184 μV，下肢峰-峰波幅＜364 μV［8］）情况、

H-Y分期、PD家族史、合并症（糖尿病、高血压）。

1.3　脑血流储备参数检测　

对照组体检时及PD组入院后次日采用多参数心脑

血流监测系统（深圳市德力凯医疗设备股份有限公司

生产，型号：SD2型）检测脑血流储备参数。检查前 
24 h避免接触酒精、尼古丁及咖啡因，检查前2 h禁食，

PD组患者检查前停药24 h及以上。检查前确保环境安

静，室温控制在22～26 ℃。受试者取仰卧位，平静休

息10～15 min后，使用电子血压计（深圳市捷美瑞科技

有限公司生产，型号：F1701L）测量受试者右侧上臂

肱动脉基线血压值，将2 MHz监护探头用头架固定于受

试者双侧颞窗处，并分别在40～65 mm、50～75 mm深

度处监测大脑中动脉、大脑后动脉，持续监测5 min；

再将2 MHz监护探头用头架固定于受试者枕窗部位，在

80～110 mm深度处监测基底动脉，持续监测5 min。采

集受试者双侧大脑中动脉、大脑后动脉、基底动脉的脑

血流速度（cerebral blood flow velocity，CBFV）及相位

近年越来越多的研究发现，除运动症状外，自主神

经功能障碍、认知障碍、睡眠障碍等非运动症状在帕金

森病（Parkinson's disease，PD）患者中也十分常见，其

甚至早于运动症状出现［1］。其中自主神经功能障碍贯

穿PD始终，可引起消化系统、泌尿系统、心血管系统

等多系统功能障碍，严重影响患者的生活质量，同时其

也是直接或间接导致患者死亡的重要原因［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，且此时患者自主神经功能障碍常已出现较长时

间，神经系统损伤较严重，不利于早期防治措施的制

定［3］。因此，寻找可客观评估早期PD患者自主神经功

能障碍的指标尤为必要。有研究指出，PD患者脑血流

储备功能下降，可造成脑内多种神经递质水平降低，进

而影响中枢神经系统功能［4］。另有研究发现，PD起病

隐匿，早期症状不明显，但此时外泌体的表达已出现

明显变化［5］。其中miR-331-5p已被证实在早期PD患者

中即呈高表达，且与神经元代谢存在一定关系［6］。基

于上述研究结果，本研究探讨了脑血流储备参数及血清

miR-331-5p水平与老年PD患者发生自主神经功能障碍

的关系，以期为老年PD患者自主神经功能障碍的评估

与防治提供新的思路与干预靶点。

1　对象与方法

1.1　研究对象　

选取2022年3月—2023年6月张家口市第一医院收

治的老年PD患者40例为PD组。纳入标准：（1）符合

《中国帕金森病治疗指南（第四版）》［7］中PD的诊断

标准；（2）年龄60～80岁；（3）患者和/或家属对本

研究知情同意。排除标准：（1）伴有颅脑损伤或脑血

管疾病者；（2）存在重要脏器功能障碍者；（3）伴有

其他精神或神经障碍性疾病，如抑郁症、精神分裂症、

阿尔茨海默病者；（4）存在明显认知障碍，无法完成

相关检查者。另纳入同时期在张家口市第一医院进行体
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差、增益。

1.4　血清miR-331-5p水平检测　

对照组体检时及PD组入院后次日清晨采集空腹

肘静脉血10 ml，在4 ℃温度下1 000 r/min离心15 min
（离心半径5 cm），收集上清液。以3 000 r/min离心

15 min（离心半径10 cm），消除细胞碎片，利用TRI
试剂分离血浆核糖核酸（ribonucleic acid，RNA）；

然后添加1 ng总RNA，使用反转录试剂盒（上海联迈

生物工程有限公司生产，规格：50次）反向合成染色

体RNA（chromosmal RNA，cRNA）；采用7900实时

聚合酶链反应机、SYBP GreenⅡ核酸染料（上海泽叶

生物科技有限公司生产，规格：100 μl）检测血清

miR-331-5p。反应条件：95 ℃预变性10 min，95 ℃

变性15 s，60 ℃退火1 min，进行40个循环；GADPH
上游引物：5'-GTCAACGGATTG-GTCTGTATT-3'，
下游引物：5'-AGTCTTCTGG-GTGGCAGTAT-3'；
miR-331-5p上游引物：5'-AUACCUA-3'，下游引物：

5'-CGCAACA-3'。采用2-ΔΔCt法计算miR-331-5p相对表

达量。

1.5　自主神经功能障碍判定标准　

于PD组患者入院后次日清晨采用PD自主神经症状

量表（Scale for Outcomes in PD for Autonomic Symptoms，

SCOPA-AUT）［9］评估其自主神经功能障碍发生情况，

量表包含6个自主神经系统症状，分别为胃肠道（7个

条目）、心血管（3个条目）、体温调节（4个条目）、

泌尿（6个条目）、瞳孔活动（1个条目）及性功能（2
个条目），共23个条目，每个条目分别计0～3分，0分

为从不，1分为有时，2分为时常，3分为频繁，总分69
分，评分越高表明患者自主神经功能障碍程度越严重。

本研究以患者至少1个自主神经系统症状条目均分≥1分

判定为发生自主神经功能障碍。

1.6　统计学方法　

采用SPSS 25.0统计学软件进行数据处理。计数资料

以相对数表示，组间比较采用χ2检验，等级资料比较

采用秩和检验；计量资料经Shapiro-Wilk正态性检验均

符合正态分布，以（x±s）表示，两组间比较采用成组

t检验；采用多因素Logistic回归分析探讨老年PD患者发

生自主神经功能障碍的影响因素。以P＜0.05为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　对照组与PD组脑血流储备参数及血清miR-331-5p
水平比较　

对 照 组 与 P D 组 增 益 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P ＞0.05）；PD组大脑中动脉、大脑后动脉、基

底动脉CBFV慢于对照组，相位差小于对照组，血

清miR-331-5p水平高于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表1。

2.2　自主神经功能障碍与非自主神经功能障碍者临床

资料及脑血流储备参数、血清miR-331-5p水平比较　

40例老年PD患者中13例（32.5%）发生自主神经

功能障碍。自主神经功能障碍与非自主神经功能障碍

者性别、年龄、受教育程度、病程、PD家族史、合并

糖尿病者占比、合并高血压者占比、增益比较，差异

无统计学意义（P ＞0.05）；自主神经功能障碍与非

自主神经功能障碍者H-Y分期比较，差异有统计学意

义（P＜0.05）；自主神经功能障碍者SSR异常发生率

高于非自主神经功能障碍者，大脑中动脉、大脑后动

脉、基底动脉CBFV慢于非自主神经功能障碍者，相

位差小于非自主神经功能障碍者，血清miR-331-5p
水平高于非自主神经功能障碍者，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表2。

2.3　老年PD患者发生自主神经功能障碍影响因素的多

因素Logistic回归分析　

以老年PD患者是否发生自主神经功能障碍为因

变量（赋值：否=0，是=1），以表2中差异有统计学

意义的项目〔SSR异常（赋值：否=0，是=1）、H-Y
分期（赋值：Ⅰ期=0，Ⅱ期=1，Ⅲ期=2，Ⅳ期=3）、

大脑中动脉CBFV（实测值）、大脑后动脉CBFV（实

测值）、基底动脉CBFV（实测值）、相位差（实测

值）、血清miR-331-5p水平（实测值）〕为自变量，

进行多因素Logistic回归分析，结果显示，SSR异常、

H-Y分期和大脑中动脉、大脑后动脉、基底动脉CBFV
及相位差、血清miR-331-5p水平是老年PD患者发生自

主神经功能障碍的独立影响因素（P＜0.05），见表3。

3　讨论

自主神经功能障碍是PD发生率最高的非运动症

表1　对照组与PD组脑血流储备参数及血清miR-331-5p水平比较（x±s）
Table 1　Comparison of cerebral blood flow reserve parameters and serum miR-331-5p level between the control group and the PD group

组别 例数
大脑中动脉CBFV

（cm/s）
大脑后动脉CBFV

（cm/s）
基底动脉CBFV

（cm/s）
相位差（°）

增益
（cm·s-1·mmHg-1）

血清miR-331-5p

对照组 40 89.26±3.31 53.75±3.25 45.19±3.03 50.83±1.45 0.53±0.09 0.51±0.04

PD组 40 72.48±3.65 45.99±2.83 41.61±2.42 46.79±2.69 0.50±0.11 1.12±0.30

t值 21.528 11.390 5.819 8.356 1.217 12.779

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.227 ＜0.001

注：PD=帕金森病，CBFV=脑血流速度。
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状［10］，有资料显示，70%～80%的PD患者存在自主神

经功能障碍，且随着社会人口老龄化的不断加剧，PD
及PD患者自主神经功能障碍发生率不断攀升，给医疗

体系带来沉重负担［11］。本研究结果显示，40例老年PD
患者中13例发生了自主神经功能障碍，自主神经功能障

碍发生率达32.5%。因此，加强对老年PD患者自主神经

功能障碍的关注，寻找与之相关的指标以早期识别自主

神经功能障碍并及时进行针对性干预是目前临床治疗老

年PD的重点。

脑血流储备指脑内微小动脉在机体动脉血压出现

波动时通过舒缩保持脑血流量相对稳定的能力，其在

维持正常脑代谢及中枢神经系统功能方面具有重要作

用［12］。miR-331-5p是外泌体的一种，具有稳定性好、

不易降解等优点，能穿透血脑屏障并进入外周循环，

故可通过检测血清miR-331-5p水平监测中枢神经系统

疾病发生情况［13］。傅曼等［14］通过比较PD患者与健康

人群血浆miR-331-5p水平发现，PD患者血浆miR-331-
5p水平更高。本研究比较了健康体检者与PD患者脑血

流储备参数与血清miR-331-5p水平，结果显示，PD
组大脑中动脉、大脑后动脉、基底动脉CBFV慢于对照

组，相位差小于对照组，血清miR-331-5p水平高于对

照组，提示脑血流储备及血清miR-331-5p水平与PD有

关。同时，本研究结果显示，自主神经功能障碍者大脑

中动脉、大脑后动脉、基底动脉CBFV慢于非自主神经

功能障碍者，相位差小于非自主神经功能障碍者，血清

miR-331-5p水平高于非自主神经功能障碍者，提示脑

血流储备及血清miR-331-5p水平也可能与PD患者发生

自主神经功能障碍有关，但既往相关报道较少，仍需进

一步研究加以明确。

本研究多因素Logistic回归分析结果显示，大脑中

动脉CBFV、大脑后动脉CBFV、基底动脉CBFV、相位

差、血清miR-331-5p水平是老年PD患者发生自主神经

功能障碍的独立影响因素，与SHIN等［15］研究结果相

似，说明脑血流储备、血清miR-331-5p水平与PD患者

发生自主神经功能障碍相关。分析原因可能为，大脑中

动脉、大脑后动脉、基底动脉CBFV可反映脑组织不同

部位血流速度，其值较小时提示PD患者脑组织血流量

较小，可能导致双侧枕叶及顶叶后皮质灌注不足、多

巴胺能神经元减少，从而降低自主神经功能，增加自主

神经功能障碍发生风险［16］。相位差可反映一段时间内

脑血流速度随血压变化而波动的幅度，其值越大表明

脑血流自动调节能力越好。当相位差较小时，提示脑血

流自动调节能力较差，局部动脉舒缩功能较差，导致局

部毛细血管因血流量变化幅度过大而受损，从而降低血

脑屏障对神经毒性物质的清除能力，诱发神经系统代

谢障碍，增加炎症递质的合成，进而加剧神经炎症反

表2　自主神经功能障碍与非自主神经功能障碍者临床资料及脑血流
储备参数、血清miR-331-5p水平比较
Table 2　Comparison of clinical information，cerebral blood flow 
reserve parameters，and serum miR-331-5p levels between patients 
with autonomic nerve dysfunction and patients without autonomic nerve 
dysfunction

项目
自主神经功能障
碍者（n=13）

非自主神经功能
障碍者（n=27）

检验统
计量值

P值

性别〔n（%）〕 0.010a 0.919

　男 7/13 15（55.6）

　女 6/13 12（44.4）

年龄（x±s，岁） 70.3±3.0 69.2±3.3 0.994b 0.326

受教育程度〔n（%）〕 0.311a 0.577

　初中及以下 6/13 15（55.6）

　高中及以上 7/13 12（44.4）

病程（x±s，年） 4.12±1.16 3.85±1.26 0.644b 0.523

SSR异常〔n（%）〕 4.569a 0.033

　是 9/13 9（33.3）

　否 4/13 18（66.7）

H-Y分期〔n（%）〕 2.393c 0.025

　Ⅰ期 2/13 16（59.3）

　Ⅱ期 7/13 7（25.9）

　Ⅲ期 3/13 3（11.1）

　Ⅳ期 1/13 1（3.7）

PD家族史〔n（%）〕 1/13 3（11.1） 0a 1.000

糖尿病〔n（%）〕 4/13 6（22.2） 0.038a 0.845

高血压〔n（%）〕 5/13 7（25.9） 0.195a 0.658

大脑中动脉CBFV（x±s，cm/s） 70.23±3.19 73.57±3.40 2.968b 0.005

大脑后动脉CBFV（x±s，cm/s） 44.17±2.61 46.88±2.52 3.147b 0.003

基底动脉CBFV（x±s，cm/s） 40.36±2.27 42.21±2.30 2.398b 0.022

相位差（x±s，°） 45.51±2.63 47.41±2.53 2.201b 0.034

增益（x±s，cm·s-1·mmHg-1） 0.49±0.10 0.50±0.11 0.527b 0.601

血清miR-331-5p（x±s） 1.31±0.34 1.02±0.23 3.112b 0.004

注：SSR=皮肤交感反应；a表示χ2值，b表示t值，c表示u值。

表3　老年PD患者发生自主神经功能障碍影响因素的多因素Logistic回
归分析
Table 3　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
autonomic nerve dysfunction in elderly PD patients

变量 β SE Waldχ2值 P值 OR值 95%CI

SSR异常 1.504 0.726 4.286 0.038 4.500 1.084～18.689

H-Y分期（以Ⅰ期为参考）

　Ⅱ期 2.079 0.921 5.098 0.024 8.000 1.316～48.645

　Ⅲ期 2.079 1.109 3.518 0.061 8.000 0.911～70.275

　Ⅳ期 2.079 1.601 1.687 0.194 8.000 0.347～184.364

大脑中动脉CBFV －0.341 0.140 5.927 0.015 0.711 0.540～0.936

大脑后动脉CBFV －0.441 0.170 6.705 0.010 0.643 0.461～0.898

基底动脉CBFV －0.372 0.172 4.695 0.030 0.690 0.493～0.965

相位差 －0.294 0.147 3.994 0.046 0.745 0.558～0.994

血清miR-331-5p 4.123 1.634 6.367 0.012 61.737 2.510～1 518.239



·53·实用心脑肺血管病杂志 2024年3月第32卷第3期 　投稿网址：http://www.syxnf.net

应及其对神经元的损伤［17］。而神经元的炎症损伤会影

响中枢神经自主调节功能，进而增加患者自主神经功

能障碍发生风险。miR-331-5p是miRNA家族的重要成

员，可介导细胞交流及信息传递，可参与炎症反应、免

疫系统变化等多种生物学行为［18］。正常情况下，血清 
miR-331-5p可通过释放热休克蛋白来提高神经元的应

激能力，减少神经元凋亡，保护神经功能［19］。但当血

清miR-331-5p水平较高时，会促进淀粉样前体蛋白、

α-突触核蛋白等毒性蛋白低聚状态的形成并促使其在

神经元之间传播，激活小胶质细胞的内吞作用，并诱导

细胞炎症反应的发生，导致神经元凋亡。而凋亡的神经

元又会释放大量突触核蛋白，进一步诱发并扩散神经炎

症反应，导致神经系统进一步被破坏，增加自主神经功

能障碍的发生风险［20］。YU等［21］研究报道，外泌体可

参与PD患者多个神经系统萎缩过程，其涉及的机制可

能为α-突触核蛋白在胶质细胞内聚集并介导其凋亡。

但miR-331-5p涉及的生物学行为较多，本研究仅发现

了其介导的炎症反应与自主神经功能障碍发生的关系，

其他相关机制还需大量前瞻性研究探索。

另外，本研究结果还显示，SSR异常、H-Y分期

也是老年PD患者发生自主神经功能障碍的独立影响因

素，分析原因为，SSR属于皮肤催汗系统的一种反射活

动，主要由脑与脊髓联合完成，SSR异常提示下丘脑后

部及中脑网状结构可能存在异常，神经系统存在一定程

度的破坏，患者自主神经功能障碍风险较高［22］。H-Y
分期可反映PD严重程度，H-Y分期越高的患者病情越

严重。有研究指出，PD患者病情越严重，其多巴胺能

神经元损伤越严重，累及范围越广，故自主神经功能障

碍发生风险越高［23］。

4　结论

综上所述，大脑中动脉、大脑后动脉、基底动脉

CBFV及相位差、血清miR-331-5p水平是老年PD患者发

生自主神经功能障碍的独立影响因素，脑血流储备功能

下降、血清miR-331-5p水平升高可增加老年PD患者发

生自主神经功能障碍的风险。但本研究纳入的研究对象

较少，且未进一步分析脑血流储备及血清miR-331-5p
水平与老年PD患者临床特征的关系。
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