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  摘 要:目的 探讨老年2型糖尿病(T2DM)患者血清摄食抑制因子-1(Nesfatin-1)、Klotho水平及二者对

继发轻度认知功能障碍(MCI)的预测价值。方法 选取2023年4月至2024年3月于该院诊治的118例老年

T2DM患者作为T2DM组,并根据蒙特利尔认知评估量表(MoCA)将其分为无 MCI组(n=71)和 MCI组(n=
47);另选取同期该院体检健康者110例作为对照组。收集患者临床资料,采用酶联免疫吸附试验检测血清

Nesfatin-1、Klotho水平,Spearman及Pearson相关分析T2DM 患者血清Nesfatin-1、Klotho水平与 MoCA评

分及相关临床指标的相关性,多因素Logistic回归分析老年T2DM 患者继发 MCI的影响因素,受试者工作特

征(ROC)曲线评估血清Nesfatin-1、Klotho水平对老年T2DM患者继发 MCI的预测价值。结果 与对照组比

较,T2DM组血清Nesfatin-1、Klotho水平明显降低(P<0.05),MCI组血清Nesfatin-1、Klotho水平明显低于

无 MCI组(P<0.05)。与无 MCI组比较,MCI组空腹血糖(FPG)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、活性氧

(ROS)和C反应蛋白(CRP)水平明显升高(P<0.05),且与血清Nesfatin-1、Klotho水平均呈负相关(均P<
0.05),血清Nesfatin-1、Klotho水平与 MoCA评分呈正相关(P<0.05)。FPG、ROS水平升高及Nesfatin-1、
Klotho水平降低为T2DM患者继发 MCI的危险因素(P<0.05)。血清 Nesfatin-1、Klotho及二者联合预测

T2DM患者继 发 MCI的 曲 线 下 面 积 分 别 为0.803、0.829、0.932,二 者 联 合 预 测 优 于 各 指 标 单 独 预 测

(Z二者联合-Nesfatin-1=3.421、P=0.001,Z二者联合-Klotho=2.980,P=0.003)。结论 T2DM 患者血清 Nesfatin-1和

Klotho水平均降低,其与T2DM患者继发 MCI明显相关,且二者对T2DM患者继发 MCI具有较高预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

serum
 

levels
 

of
 

food
 

intake
 

inhibitory
 

factor-1
 

(Nesfatin-1)
 

and
 

Klotho
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

secondary
 

mild
 

cognitive
 

impairment
 

(MCI)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

118
 

elderly
 

patients
 

with
 

T2DM
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2023
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

T2DM
 

group,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non-MCI
 

group
 

(n=71)
 

and
 

the
 

MCI
 

group
 

(n=47)
 

according
 

to
 

the
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

(Mo-
CA)

 

scale.In
 

addition,110
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected.Serum
 

Nesfatin-1
 

and
 

Klotho
 

levels
 

were
 

detec-
ted

 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Spearman
 

and
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

Nesfatin-1
 

and
 

Klotho
 

levels
 

with
 

MoCA
 

score
 

and
 

related
 

clinical
 

indicators
 

in
 

elder-
ly

 

patients
 

with
 

T2DM.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

secondary
 

MCI
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

T2DM.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Nesfatin-1
 

and
 

Klotho
 

levels
 

for
 

secondary
 

MCI
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

T2DM.Results Compared
 

with
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

Nesfatin-1
 

and
 

Klotho
 

were
 

significantly
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decreased
 

in
 

T2DM
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

Nesfatin-1
 

and
 

Klotho
 

in
 

MCI
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

those
 

in
 

non-MCI
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-MCI
 

group,the
 

levels
 

of
 

fast-
ing

 

plasma
 

glucose
 

(FPG),insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR),reactive
 

oxygen
 

species
 

(ROS)
 

and
 

C-reac-
tive

 

protein
 

(CRP)
 

were
 

significantly
 

increased
 

in
 

the
 

MCI
 

group
 

(all
 

P<0.05),and
 

were
 

negatively
 

correla-
ted

 

with
 

serum
 

Nesfatin-1
 

and
 

Klotho
 

levels
 

(all
 

P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

Nesfatin-1
 

and
 

Klotho
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

MoCA
 

score
 

(P<0.05).Increased
 

levels
 

of
 

FPG
 

and
 

ROS
 

and
 

decreased
 

levels
 

of
 

Nesfatin-1
 

and
 

Klotho
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

secondary
 

MCI
 

in
 

T2DM
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

Nesfatin-1,Klotho
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

predicting
 

secondary
 

MCI
 

in
 

T2DM
 

patients
 

was
 

0.803,0.829
 

and
 

0.932,respectively.The
 

combined
 

prediction
 

of
 

serum
 

nesfatin-1
 

and
 

Klotho
 

was
 

better
 

than
 

each
 

index
 

alone(Zcombined-Nesfatin-1=3.421,P=0.001,Zcombined-Klotho=2.980,P=0.003).Conclusion The
 

serum
 

lev-
els

 

of
 

Nesfatin-1
 

and
 

Klotho
 

are
 

decreased
 

in
 

T2DM
 

patients,which
 

are
 

significantly
 

correlated
 

with
 

secondary
 

MCI
 

in
 

T2DM
 

patients,and
 

both
 

of
 

them
 

have
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

secondary
 

MCI
 

in
 

T2DM
 

patients.
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  近年来,随着经济水平提高,受饮食、超重、缺乏

身体活动等因素影响,2型糖尿病(T2DM)患病人数

在世界范围内均有所增加,其中我国由于各地人口寿

命延长和老龄化趋势的加快,T2DM患病率增长尤为

明显[1]。轻度认知功能障碍(MCI)是介于正常认知

能力下降和痴呆之间的一种中间状态,其被认为是

T2DM的重要合并症,且主要发生在老年人中[2]。研

究报道,T2DM患者发生 MCI涉及多种不同因素,包
括高血糖、胰岛素抵抗、炎症等,但其具体机制目前尚

未完全阐明[3]。摄食抑制因子-1(Nesfatin-1)是一种

能量调节肽,在中央和外周组织中广泛表达,其不仅

在调节葡萄糖稳态方面发挥关键作用,还与神经精神

类疾病存在密切联系[4]。目前已有证据表明,Nesfa-
tin-1可通过调节糖脂代谢、炎症反应等途径参与

T2DM发生发展[5]。Klotho是一种跨膜蛋白,其被释

放至血清中可作为循环激素参与抗氧化、能量代谢等

功能的调节[6]。研究表明,Klotho可通过抑制炎症反

应减轻T2DM 患者肾损伤[7];此外,Klotho作为抗衰

老基因在认知功能中发挥着关键作用,其水平降低已

被证实会增加阿尔茨海默病和帕金森病的风险[8]。
然而目前关于Nesfatin-1、Klotho是否参与T2DM患

者继发 MCI的相关性研究较少,故本研究旨在分析

血清Nesfatin-1、Klotho水平与T2DM患者继发MCI
的关系,以期为阐明T2DM 继发 MCI具体机制提供

一定思路。
1.1 一般资料 选取2023年4月至2024年3月于

本院诊治的118例老年T2DM 患者作为T2DM 组,
其中 男 63 例、女 55 例,年 龄 60~75 岁,平 均

(68.95±5.99)岁。纳入标准:(1)所有患者经临床确

诊,符合T2DM 相关诊断标准[9];(2)年龄≥60岁;
(3)临床资料完整。排除标准:(1)有既往手术史;(2)
合并恶性肿瘤;(3)近期服用过降糖、抗炎、镇静类等

相关药物;(4)合并帕金森病及其他神经系统疾病。
另选取同期于本院体检的110例体检健康者为对照

组,其中男58例、女52例,年龄61~74岁,平均

(68.34±5.37)岁。T2DM 组和对照组性别、年龄比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究已获本院伦理委员会批准(2022-12220015)。所有

受试者均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 MCI评估及分组 采用蒙特利尔认知评估量

表(MoCA)[10]评估所有患者认知功能,其中 MoCA
最高分为30分,MoCA评分在18~<26分为伴有

MCI,MoCA≥26分为认知功能正常,根据评分结果

将其患者分为 MCI组(47例)和无 MCI组(71例)。
1.2.2 实验室指标检测 患者入院后及对照组体检

当日采集空腹静脉血,采用葡萄糖氧化酶法检测空腹

血糖(FPG);采用 AU5800型全自动生化分析仪(贝
克曼库尔特公司,美国)检测甘油三酯(TG)、总胆固

醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)和低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)水平;采用放射免疫法检测空腹

胰岛素(FINS)水平;计算胰岛素抵抗指数(HOMA-
IR):HOMA-IR=(FPG×FINS)/22.5。
1.2.3 血清 Nesfatin-1、Klotho及相关血清因子水

平检测 取1.2.2中血液,室温静置30
 

min,待析出

血清后于4
 

℃,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,收集上清

液,转至-80
 

℃保存待测。按酶联免疫吸附试验检测

试剂盒步骤,加入待测血清及相应抗体,待反应终止,
采用HBS-1101型酶标仪(南京德铁实验设备有限公

司)测定血清活性氧(ROS)、Nesfatin-1、Klotho水平;
采用免疫比浊法测定C反应蛋白(CRP)水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

25.0软件进行统计学

分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比较行χ2

检验;计量资料符合正态分布,以x±s表示,两组比

较行t检验;采用Spearman和Pearson相关分析血清

Nesfatin-1、Klotho水平与 MoCA评分及相关临床指

标的 相 关 性;采 用 多 因 素 Logistic回 归 分 析 老 年

T2DM患者继发 MCI的影响因素;采用受试者工作
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特征(ROC)曲线评估血清Nesfatin-1、Klotho水平对

老年T2DM患者继发 MCI的预测价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 T2DM 组与对照组血清 Nesfatin-1、Klotho水

平比较 与对照组比较,T2DM 组血清 Nesfatin-1、
Klotho水 平 明 显 降 低,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.05),见表1。

表1  T2DM组与对照组血清Nesfatin-1、Klotho
   水平比较(x±s)

组别 n Nesfatin-1(ng/mL) Klotho(ng/L)

对照组 110 1.75±0.49 272.99±34.18

T2DM组 118 0.92±0.21 158.73±21.99

t 16.820 30.221

P <0.001 <0.001

2.2 MCI组与无 MCI组临床资料比较 两组FPG、
HOMA-IR、ROS和CRP水平比较,差异有统计学意

义(P<0.05);两组性别、年龄、FINS及血脂四项

(TG、TC、HDL-C、LDL-C)水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05),见表2。
表2  MCI组与无 MCI组临床资料比较[n(%)或x±s]

临床资料
无MCI组

(n=71)
MCI组

(n=47)
χ2/t P

性别 0.001 0.972

 男 38(53.52) 25(53.19)

 女 33(46.48) 22(46.81)

年龄(岁) 68.76±5.75 69.24±6.37 0.425 0.671

FPG(mmol/L) 9.12±1.41 10.27±2.89 2.879 0.005

FINS(mU/L) 10.26±2.72 9.78±1.83 1.061 0.291

HOMA-IR 4.16±0.17 4.46±0.60 3.986 <0.001

TG(mmol/L) 1.65±0.28 1.73±0.44 1.208 0.230

TC(mmol/L) 6.48±2.31 7.24±2.47 1.702 0.091

HDL-C(mmol/L) 2.78±1.69 2.32±1.04 1.595 0.113

LDL-C(mmol/L) 3.82±1.23 4.17±1.85 1.235 0.219

ROS(μmol/L) 771.54±48.92 812.36±69.25 3.753 <0.001

CRP(mg/L) 16.27±9.54 25.41±12.16 4.561 <0.001

2.3 MCI组与无 MCI组血清Nesfatin-1、Klotho水

平及 MoCA评分比较 与无 MCI组比较,MCI组血

清Nesfatin-1、Klotho水平及 MoCA评分明显降低,
差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

2.4 T2DM 患者血清 Nesfatin-1、Klotho水平与临

床相关指标及 MoCA 评分的相关性 T2DM 患者

Nesfatin-1、Klotho水 平 与 FPG、HOMA-IR、ROS、
CRP均呈负相关(均P<0.05),与 MoCA评分呈正

相关(P<0.05),见表4。
表3  MCI组与无 MCI组血清Nesfatin-1、Klotho水平及

   MoCA评分比较(x±s)

组别 n
Nesfatin-1
(ng/mL)

Klotho
(ng/L)

MoCA评分

(分)

无 MCI组 71 1.05±0.24 172.36±23.48 28.45±1.32

MCI组 47 0.73±0.17 138.15±19.74 21.83±2.67

t 7.915 8.242 17.876

P <0.001 <0.001 <0.001

表4  T2DM患者血清Nesfatin-1、Klotho水平与临床相关

   指标及 MoCA评分的相关性

指标
Nesfatin-1

r P

Klotho

r P

FPG -0.369 0.011 -0.356 0.020

HOMA-IR -0.432 <0.001 -0.441 <0.001

ROS -0.398 <0.001 -0.402 <0.001

CRP -0.411 <0.001 -0.396 <0.001

MoCA评分 0.439 <0.001 0.452 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析T2DM患者继发MCI
的影响因素 以T2DM患者是否继发 MCI为因变量

(是=1,否=0),以 FPG、HOMA-IR、ROS、CRP、
Nesfatin-1、Klotho、MoCA评分为自变量(实测值),
行多因素Logistic回归分析。结果显示,FPG、ROS
水平升高为T2DM 患者继发 MCI的危险因素(P<
0.05),Nesfatin-1、Klotho水平升高为保护因素,见
表5。
2.6 血清 Nesfatin-1、Klotho水平对T2DM 患者继

发 MCI的预测价值 血清Nesfatin-1、Klotho水平单

独预测T2DM 患者继发 MCI的曲线下面积(AUC)
分别 为 0.803、0.829,灵 敏 度 分 别 为 72.34%、
74.47%,特异度分别为73.24%、84.51%,二者联合

预测T2DM患者继发 MCI的AUC为0.932,灵敏度

为89.36%,特异度为83.10%,二者联合预测价值较

高(Z二者联合-Nesfatin-1=3.421、P=0.001,Z二者联合-Klotho=
2.980,P=0.003),见表6。

表5  影响T2DM患者继发 MCI的多因素Logistic回归分析

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

FPG 0.627 0.226 7.697 0.006 1.872 1.202~2.915

HOMA-IR 0.311 0.178 3.056 0.080 1.365 0.963~1.935

ROS 0.746 0.285 6.855 0.009 2.109 1.206~3.687

CRP 0.281 0.147 3.645 0.056 1.324 0.993~1.766
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续表5  影响T2DM患者继发 MCI的多因素Logistic回归分析

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

MoCA评分 0.014 0.293 0.003 0.959 1.015 0.571~1.802

Nesfatin-1 -0.770 0.315 5.976 0.015 0.463 0.250~0.858

Klotho -0.428 0.179 5.709 0.017 0.652 0.459~0.926

表6  血清Nesfatin-1、Klotho水平对T2DM患者继发 MCI的预测价值

项目 AUC 最佳临界值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

Nesfatin-1 0.803 0.85
 

ng/mL 0.719~0.870 72.34 73.24 0.456

Klotho 0.829 160.37
 

ng/L 0.748~0.892 74.47 84.51 0.590

二者联合 0.932 - 0.870~0.970 89.36 83.10 0.725

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

T2DM与多种慢性并发症有关,涉及多种器官及

系统,其中包括大脑和神经系统[11]。现有证据显示,
T2DM与认知功能多个领域的表现下降及大脑结构

异常密切相关,T2DM 患者痴呆风险会增加50%,并
主要 发 生 于 老 年 人[12]。研 究 表 明,MCI是 老 年

T2DM患者的常见并发症,然而 MCI进展为痴呆通

常会间隔1年以上的时间,这同时为临床干预提供了

宝贵的窗口期[13]。因此,尽早识别T2DM 继发 MCI
患者,及时干预治疗对预防痴呆发生至关重要。近期

有研究报道,T2DM 和 MCI在病理生理学上存在许

多共同之处,如内皮功能障碍、氧化应激、炎症等,也
有研究发现T2DM患者发生认知障碍的原因可能是

血管和神经退行性损伤共同造成的结果,并证实炎症

和氧化应激与以上过程存在关联,但其潜在的分子机

制仍未完全清楚[14-15]。
Nesfatin-1是一种厌食神经肽,来源于前体非酯

化脂肪酸/核结合蛋白-2,对食物摄入具有关键抑制作

用[16]。KADOGLOU等[17]研究显示,在高糖刺激下,
Nesfatin-1可通过腺苷酸活化蛋白激酶信号途径促进

胰岛β细胞释放胰岛素并摄取葡萄糖,从而发挥抗血

糖作用[18]。据报道,持续高血糖会引发机体产生氧化

应激反应,而中枢神经系统极易受到氧化应激的影

响,导致线粒体功能障碍[18]。研究表明,线粒体功能

丧失会影响淀粉样前蛋白的表达和加工,导致淀粉样

蛋白β寡聚体的产生,而这些寡聚物会聚集成斑块阻

碍突触传递,并激活炎症反应损害神经元细胞,导致

阿尔茨海默病[19]。然而,Nesfatin-1是否可通过以上

途径参与T2DM继发 MCI过程尚不清楚。本研究结

果显示,MCI患者FPG、ROS、CRP水平均明显高于

无 MCI患者,Nesfatin-1水平低于无 MCI患者,且血

清Nesfatin-1水平与FPG、ROS和CRP均呈负相关,
提示T2DM患者继发 MCI与高血糖、氧化应激和炎

症因素有关,而Nesfatin-1水平降低可能与以上过程

存在联系。另有研究表明,高血糖与大于50岁的糖

尿病患者主观认知能力下降风险较高有关,而Nesfa-

tin-1受持续高血糖引起的胰岛素抵抗升高的影响,其
在T2DM患者血清中水平明显降低[20-21]。本研究结

果显示,与无 MCI组比较,MCI组HOMA-IR明显升

高,且与Nesfatin-1呈负相关,与前人研究结果相似,
说明Nesfatin-1水平与胰岛素抵抗有关。基于此,推
测Nesfatin-1参与T2DM继发 MCI的具体机制可能

为:由于T2DM患者持续高血糖引发的胰岛素抵抗,
导致Nesfatin-1表达受到抑制,不能有效发挥抗高血

糖作用,从而导致患者体内炎症和氧化反应加剧,影
响了中枢神经系统,导致 MCI的发生。因此,血清

Nesfatin-1水平降低可能对预测T2DM 继发 MCI具

有一定作用。本研究结果也证实了这一点,多因素

Logistic回归分析结果显示,血清 Nesfatin-1水平降

低是T2DM患者继发 MCI的危险因素,且其血清水

平预测T2DM继发 MCI的AUC为0.803,具有一定

预测价值,临床可考虑将其纳为预测 T2DM 继发

MCI的血清标志物。
Klotho是位于13号染色体上的重要基因之一,

主要在大脑、肾脏和生殖器官中表达,其所编码的

Klotho蛋白可作为成纤维细胞生长因子(FGF)-23与

FGF-R的共受体,对维持适钙磷代谢和维生素D稳

态至关重要[22]。研究表明,分泌型 Klotho蛋白可在

血清中表达,其可通过抑制胰岛素样生长因子1(IGF-
1)、核因子

 

-κB及其他衰老相关信号通路,从而减少

血管内皮细胞中的氧化损伤和凋亡,在认知功能中发

挥着重要作用[23]。另有研究表明,Klotho在不改变

葡萄糖水平的情况下可抑制高血糖诱导的 NADPH
氧化酶活性和超氧化物的产生,从而对T2DM中胰岛

β细胞发挥保护作用,而ROS诱导的氧化应激会导致

β细胞严重衰竭,使Klotho表达降低[24]。由此可见,
Klotho表达与T2DM和认知功能之间均存在密切联

系,但其是否与T2DM 继发 MCI有关尚不清楚。本

研究结果显示,MCI患者 Klotho水平明显低于无

MCI患者,且患者 Klotho水平与ROS、FPG呈负相

关,说明 Klotho可能参与了与 T2DM 继发 MCI过

程,且其水平与患者体内血糖和氧化应激水平密切相
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关,其参与 MCI的具体机制可能为:随着T2DM病情

进展,患者体内血糖水平持续升高,导致机体氧化应

激反应加剧,从而抑制了 Klotho表达,使其对胰岛β
细胞的保护作用降低,并同时抑制了IGF-1等相关信

号通路,导致神经元氧化损伤,最终发生 MCI。
本研究还发现,血清Klotho水平对T2DM 继发

MCI具有一定预测价值,其与血清Nesfatin-1联合预

测MCI的AUC为0.932,且灵敏度和特异度均较高,
说明二者可能在预测T2DM继发 MCI方面具有一定

临床价值。
综上所述,T2DM患者血清Nesfatin-1和Klotho

水平均降低,其水平与 MCI发生密切相关。本研究

还存在一定局限性,由于本研究队列规模相对较小,
可能会导致结果存在偏倚;此外,本研究虽表明Nes-
fatin-1和Klotho参与 MCI可能与其氧化应激、炎症

及胰岛素功能有关,但其具体机制尚未阐明。后续有

必要扩大样本量,对以上结果进行验证,并深入探索

其在T2DM继发 MCI中的相关机制。
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