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  摘 要:目的 探讨非痴呆型血管性认知障碍(VCIND)患者血清S100钙结合蛋白β(S100β)、胰岛素样生

长因子1受体(IGF-1R)水平及意义。方法 选取2022年6月至2023年6月该院收治的因脑梗死引起的

VCIND患者50例作为VCIND组,另选取同期该院收治的无认知障碍(NCI)的脑梗死患者50例作为NCI组,
以及选取同期该院收治的无脑血管相关病史患者50例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清S100β、

IGF-1R水平。采用Logistic回归分析评估血清S100β、IGF-1R水平是否为VCIND的影响因素,并绘制受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清S100β、IGF-1R水平对VCIND的诊断价值。结果 VCIND组、NCI组、对照组

高血压占比和Hcy水平比较差异有统计学意义(P<0.05)。VCIND组血清S100β水平高于NCI组、对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。VCIND组血清IGF-1R水平低于 NCI组、对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清S100β≥1.26

 

μg/L、IGF-1R≤1.52
 

ng/mL是VCIND的独立

危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清S100β水平对VCIND诊断的曲线下面积(AUC)为0.734
(95%CI:0.553~0.769),灵敏度为75.8%,特异度为67.3%,血清IGF-1R水平对 VCIND诊断的 AUC为

0.806(95%CI:0.738~0.932),灵敏度为69.5%,特异度为72.2%。血清S100β、IGF-1R联合检测对VCIND
的诊断价值高于单独检测。结论 VCIND患者血清S100β水平升高、IGF-1R水平降低,血清S100β、IGF-1R
联合检测对VCIND的诊断价值较高,在临床中具有推广应用价值。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

and
 

significance
 

of
 

S100
 

calcium-binding
 

protein
 

β
 

(S100β)
 

and
  

insulin-like
 

growth
 

factor
 

1
 

receptor
 

(IGF-1R)
 

in
 

vascular
 

cognitive
 

impairment
 

no
 

dementia
 

(VCIND)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

fifty
 

patients
 

with
 

VCIND
 

due
 

to
 

cerebral
 

infarction
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

June
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

VCIND
 

group,50
 

cerebral
 

infarction
 

patients
 

with
 

no
 

cognitive
 

impairment
 

(NCI)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

NCI
 

group,and
 

50
 

patients
 

with
 

no
 

history
 

of
 

cerebrovas-
cular

 

disease
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

levels
 

of
 

S100β
 

and
 

IGF-1R
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

whether
 

serum
 

S100β
 

and
 

IGF-1R
 

levels
 

were
 

influential
 

factors
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

VCIND,

and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

S100β
 

and
 

IGF-1R
 

level
 

in
 

VCIND.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

proportion
 

of
 

hypertension
 

and
 

Hcy
 

level
 

among
 

VCIND
 

group,NCI
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

S100β
 

level
 

in
 

VCIND
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

NCI
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

IGF-1R
 

level
 

in
 

VCIND
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

NCI
 

group
 

and
 

control
 

group,
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and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

S100β≥1.26
 

μg/L
 

and
 

IGF-1R≤1.52
 

ng/mL
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

VCIND
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

S100β
 

level
 

for
 

VCIND
 

di-
agnosis

 

was
 

0.734(95%CI:0.553—0.769),sensitivity
 

was
 

75.8%,specificity
 

was
 

67.3%,the
 

AUC
 

of
 

serum
 

IGF-1R
 

level
 

for
 

diagnosis
 

of
 

VCIND
 

was
 

0.806(95%CI:0.738—0.932),sensitivity
 

was
 

69.5%,specificity
 

was
 

72.2%.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

S100β
 

and
 

IGF-1R
 

combined
 

detection
 

for
 

VCIND
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection.Conclusion Serum
 

S100β
 

level
 

increased
 

and
 

IGF-1R
 

level
 

decreased
 

in
 

patients
 

with
 

VCIND.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

S100β
 

and
 

IGF-1R
 

has
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

VCIND,and
 

has
 

the
 

value
 

of
 

promotion
 

and
 

application
 

in
 

clinical
 

practice.
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  血管性认知障碍(VCI)是由脑卒中及脑血管相关

疾病造成脑血管损伤后引起认知功能下降的一类临

床综合征,根据其认知障碍严重程度分为非痴呆型血

管性认知障碍(VCIND)、血管性痴呆和混合性痴

呆[1]。VCIND是 VCI的早期阶段,其认知功能受损

程度未达到痴呆的诊断标准,且随着疾病的进展,

VCIND发展为血管性痴呆的风险显著增加,因此,

VCIND是早期干预可延缓或预防血管性痴呆的关键

阶段[2]。VCIND起病隐匿,其诊断仍依赖临床表现

和神经心理学评估,受主观性影响较大,不利于临床

早期诊断和预防。因此,在VCI早期阶段识别其发生

的生物学标志物,对于监测疾病进展及相关风险评估

具有关键作用。早期预测认知障碍的发生及严重程

度对于指导临床实践、改善患者预后具有重要意

义[3]。S100钙结合蛋白β(S100β)是一种酸性钙结合

蛋白,与神经胶质细胞的分化和增殖密切相关,对预

测脑血管损伤后认知障碍有重要作用,有研究报道,
阿尔茨海默病患者血清S100β水平升高[4-5]。胰岛素

样生长因子1(IGF-1)是一种多肽生长因子,IGF-1可

通过直接作用于神经元或通过调节受损区域内神经

胶质细胞的功能来间接保护神经细胞,而胰岛素样生

长因子1受体(IGF-1R)对IGF-1具有介导作用[6]。
目前,VCIND患者S100β、IGF-1R水平变化及其临床

意义尚未明确,本研究旨在探讨血清S100β、IGF-1R
水平与 VCIND相关性,探讨其在 VCIND病情评估

中的临床价值,为VCIND诊断和早期干预提供参考

依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月至2023年6月本

院收治的因脑梗死引起的 VCIND患者50例作为

VCIND组,其中男29例,女21例,年龄65~89岁,
平均(73.80±5.25)岁。纳入标准:(1)颅脑计算机断

层扫描(CT)或磁共振成像(MRI)检查证实存在脑梗

死病灶,病灶部位及数目不限;(2)脑卒中发作后3个

月内出现的认知障碍;(3)神经心理学评估存在认知

障碍,且未达到痴呆的诊断标准,即蒙特利尔认知评

估(MoCA)量表评分<26分,但日常生活能力基本正

常;(4)Hachinski
 

缺血量表评分≥7分。另选取同期

本院收治的无认知障碍(NCI)的脑梗死患者50例作

为NCI组,其中男28例,女22例,年龄65~89岁,平
均(74.10±5.78)岁。纳入标准:(1)颅脑CT或 MRI
检查证实存在脑梗死病灶,病灶部位及数目不限;(2)
神经心理学评估无认知障碍,即 MoCA量表评分≥26
分。再选取同期本院收治的无脑血管相关病史患者

50例作为对照组,其中男24例,女26例,年龄65~
89岁,平均(75.30±5.19)岁。纳入标准:(1)颅脑CT
或 MRI检查提示无明显病灶,且无神经系统缺损症

状;(2)神经心理学评估无认知障碍,即 MoCA量表评

分≥26分。3组排除标准:(1)颅脑CT或 MRI检查

提示脑出血、脑肿瘤、脑血管畸形等疾病;(2)其他疾

病引起的认知功能障碍,如阿尔茨海默病、路易体痴

呆、帕金森病痴呆等;(3)有严重精神障碍,无法配合

完成检查;(4)有严重内科系统疾病,生命体征不稳

定。3组性别、年龄、文化水平比较差异无统计学意义

(P>0.05)。见表1。本研究遵循《赫尔辛基宣言》中
的伦理原则,并已获得本院伦理委员会的批准,伦理

批号:[2023]IEC(SQ11)号,所有研究对象自愿参与

本研究并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集研究对象性别、年龄、受
教育年限、吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病、冠心病、
甘油三酯

 

(TG)、胆固醇
 

(TC)、高密度脂蛋白胆固醇
 

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇
 

(LDL-C)
 

及同型半

胱氨酸
 

(Hcy)
 

水平。

1.2.2 神经心理学评估方法 研究对象均进行 Mo-
CA量表评分,测试内容包括视觉空间执行能力、命
名、记忆、注意力、语言流畅性、抽象思维、延迟记忆和

定向力方面,共计30分。研究对象受教育年限低于
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12年测试结果加1分,并纠正受教育程度偏差;分数

越高表示测试者的认知功能越好,26分以下表示存在

认知功能障碍[7]。

1.2.3 检测方法 采用酶联免疫吸附试验检测血清

S100β、IGF-1R水平,检测试剂盒购买于北京乐普诊

断科技股份有限公司,荧光免疫层析分析仪型号:

LEPU
 

Fluo-1800。取出所有待测标本,恢复至15~
30

 

℃,取血清100
 

μL标本加入至测试卡的加样孔中,

15
 

min后将检测卡插入免疫定量分析仪卡槽内,进行

结果判读。
 

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。计量数据以x±s表示,3组间比较采用单

因素方差分析,即F 检验。计数资料以例数和百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。采用Logistic回归分

析评估血清S100β、IGF-1R水平是否为VCIND的影

响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

S100β、IGF-1R 水 平 对 VCIND 的 诊 断 价 值。P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组临床资料比较 VCIND组、NCI组、对照组

高血压占比和Hcy水平比较差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  3组临床资料比较(n/n或x±s)

项目 VCIND组(n=50) NCI组(n=50) 对照组(n=50) χ2/F P

性别(男/女) 29/21 28/22 24/26 1.127  0.569

年龄(岁) 73.80±5.25 74.10±5.78 75.30±5.19 0.215  0.808

受教育年限(年) 6.63±1.85 7.50±1.93 6.25±1.67 0.996 0.386

吸烟史(有/无) 26/24 27/23 19/31 3.045  0.218

饮酒史(有/无) 29/21 26/24 28/22 0.378 0.828

高血压(有/无) 36/14 30/20 19/31 12.109 <0.01

糖尿病(有/无) 18/32 13/37 10/40 3.289 0.193

冠心病(有/无) 21/29 25/25 17/33 2.627 0.269

TG(mmol/L) 1.46±0.34 1.43±0.27 1.39±0.22 1.747  0.365

TC(mmol/L) 4.65±0.28 4.57±0.20 4.53±0.33 0.536 0.658

HDL-C(mmol/L) 1.73±0.46 1.56±0.32 1.46±0.19 3.204 0.195

LDL-C(mmol/L) 2.46±0.53 2.27±0.32 2.14±0.28 4.865 0.163

Hcy(μmol/L) 19.38±0.45 15.61±0.27 13.21±0.32 9.357 <0.01

2.2 3组血清S100β、IGF-1R水平比较 VCIND组

血清S100β水平高于NCI组、对照组,差异有统计学

意义(P<0.05);VCIND组血清IGF-1R水平低于

NCI组、对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
表2  3组血清S100β、IGF-1R水平比较(x±s)

组别 n S100β(μg/L) IGF-1R(ng/mL)

VCIND组 50 1.38±0.34 1.57±0.15

NCI组 50 0.93±0.22 2.23±0.18

对照组 50 0.85±0.27 2.54±0.42

F 8.746 13.863

P <0.01 <0.01

2.3 多因素Logistic回归分析 VCIND诊断的影响

因素 以是否诊断为VCIND为因变量,以单因素方

差分析中有统计学意义的因素为自变量,将高血压、

Hcy、血清S100β、IGF-1R纳入多因素Logistic回归

分析,结 果 显 示,血 清 S100β≥1.26
 

μg/L(OR=
1.529)、IGF-1R≤1.52

 

ng/mL(OR =4.573)是

VCIND的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
表3  多因素Logistic回归分析VCIND诊断的影响因素

项目 β Waldχ2 OR 95%CI P

高血压 0.62 12.38 1.737
 

0.542~5.615 0.406

Hcy
 

0.87
 

21.44 2.136
 

0.647~6.508 0.275

S100β
 

0.58
 

10.76 1.529 1.113~2.234 <0.01

IGF-1R
 

1.95
 

43.27 4.573 2.736~8.324 <0.01

2.4 血清S100β、IGF-1R水平对 VCIND的诊断价

值 ROC曲线分析结果显示,血清S100β水平对

VCIND诊断的曲线下面积(AUC)为0.734(95%CI:
0.553~0.769),灵敏度为75.8%,特异度为67.3%,
血清IGF-1R水平对 VCIND诊断的 AUC为0.806
(95%CI:0.738~0.932),灵敏度为69.5%,特异度

为72.2%。血清S100β、IGF-1R联合检测对VCIND
的诊断价值高于单独检测。见表4、图1。
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表4  血清S100β、IGF-1R水平对VCIND的诊断价值

变量 AUC 95%CI 截断值
灵敏度

(%)

特异度

(%)

S100β 0.734 0.553~0.769 1.26
 

μg/L 75.8
 

67.3

IGF-1R 0.806 0.738~0.932 1.52
 

ng/mL
 

69.5
 

72.2

联合检测 0.862 0.804~0.979 - 87.4 81.1

  注:-表示无数据。

图1  血清S100β、IGF-1R水平对VCIND诊断的

ROC曲线

3 讨  论

  脑血管疾病是一种常见的内皮损伤疾病,现在被

认为是VCI重要驱动因素[8]。脑梗死后VCI患者的

认知能力和社会行为能力常下降,病程可持续几个月

甚至半年以上,其对患者预后及生活质量影响较

大[9]。有研究表明,年龄≥75岁老年患者脑梗死引起

VCI的发生率较高,可能与其血流动力学障碍、中枢

神经系统功能低下有关[10]。VCIND是由于脑血管损

伤导致的早期相对隐匿的轻度认知障碍,早期诊断和

适当干预可能有助于改善
 

VCIND
 

的预后[11]。

S100β通过抗氧化应激促进神经元轴突的生长和

修复,当S100β水平异常升高时,它则会产生神经毒

性,加剧氧化应激和炎症反应,并导致神经元细胞凋

亡[12]。脑血管损伤后发生氧化应激反应和血脑屏障

的破坏可能导致脑脊液中S100β水平增加,从而进入

血液导致一系列炎症因子和有害物质的产生,最终导

致神经元细胞凋亡和认知功能障碍[13]。有研究报道,
老年血管性痴呆患者血清S100β水平与认知功能水

平相关,S100β水平越高,认知功能越差[14]。本研究

结果显示,VCIND组血清S100β水平高于NCI组、对
照组,差异有统计学意义(P<0.05)。既往研究证实,
血清S100β水平与患者认知功能之间呈强相关,可能

是脑血流灌注不足导致氧化应激损伤,进而引起神经

元细胞功能障碍,从而释放大量的S100β
[15]。本研究

结果显示,多因素Logistic回归分析结果显示,血清

S100β≥1.26
 

μg/L是VCIND的独立危险因素(P<
0.05),这一发现表明早期评估血清S100β水平对于

VCIND诊断具有重要意义。
 

IGF-1是大脑正常发育和生长所必需的一种肽类

激素,IGF-1通过其特异性受体IGF-1R影响神经细

胞的 可 塑 性,在 学 习 和 记 忆 过 程 中 发 挥 关 键 作

用[16-17]。在某横断面研究中,低IGF-1水平与动脉粥

样硬化和心房颤动的风险增加有关[18]。既往有研究

报道,脑梗死患者认知功能障碍组血清IGF-1水平显

著降低[19]。本研究结果显示,VCIND组血清IGF-1R
水平低于 NCI组、对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),说明IGF-1R可能参与了认知障碍的发生、发
展,其机制可能与IGF-1R对IGF-1的调控作用有关,
而IGF-1在动脉粥样硬化中起到保护作用[20]。

综上所述,VCIND患者血清S100β水平升高、

IGF-1R水平降低,血清S100β、IGF-1R联合检测对

VCIND的诊断价值较高,有助于临床早期发现患者

认知功能障碍,并及时实施有效的认知干预措施,具
有较高的临床推广应用价值。但本研究仍存在局限

性,首先本研究的样本量较小,其次研究对象没有得

到及时的随访,影响了后期研究数据的准确性。因

此,后期将进一步扩大样本量、追踪随访,开展相关调

查研究。
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