
·论  著·

血清IGF-1、IDE、APOE-4水平在帕金森病中的
临床诊断价值研究*

许 叶1,2,李秋萍1,许苗菁1,2,马媛媛1,2,赵振强1,2,王 埮1,2,陈志斌1,2△

1.海南医学院第一临床学院,海南海口
 

570102;2.海南医学院第一附属医院神经内科,海南海口
 

570102

  摘 要:目的 研究血清胰岛素降解酶(IDE)、胰岛素样生长因子-1(IGF-1)及载脂蛋白-4(APOE-4)水平

在帕金森病(PD)中的临床诊断价值。方法 选取2019年12月至2020年11月于该院治疗的PD患者70例

(PD组)和同期在该院体检健康者85例(对照组)作为研究对象。采用修订Hoehn-Yahr(H-Y)分级对
 

PD组进

行评估分为早期组、中-晚期组。记录研究对象年龄、性别、生活习惯等一般资料,并检测各组血清IDE、IGF-1
及APOE-4水平。比较对照组、早期组、中-晚期组血清IDE、IGF-1及APOE-4水平,分析血清IDE、IGF-1及

APOE-4水平两两之间的相关性及其与统一帕金森氏病评分量表(UPDRS)评分、H-Y分级及日常生活能力量

表(ADL)评分的相关性,采用Logistic多因素分析影响PD患者病情严重程度的危险因素。结果 PD
 

组IGF-
1、APOE-4水平相较于对照组升高,而IDE水平相较于对照组下降,差异有统计学意义(P<0.05)。早期组、
中-晚期组的APOE-4水平相较于对照组升高,而IDE水平相较于对照组下降,差异有统计学意义(P<0.05);
中-晚期组APOE-4水平相较于早期组升高,而IGF-1、IDE水平相较于早期组下降,差异有统计学意义(P<
0.05)。中-晚期组ADL评分明显低于早期组,而UPDRS各部分评分均高于早期组,差异有统计学意义(P<
0.05)。PD组中IDE与IGF-1之间呈正相关(r=0.403,P=0.001),而APOE-4和IDE、IGF-1之间均无相关

(r=-0.022,P=0.857;r=-0.167,P=0.166)。Logistic多因素分析发现,IDE、APOE-4为影响PD患者病

情严重程度的独立危险因素(P<0.05)。结论 血清IGF-1、APOE-4、IDE水平与PD发病及病情进展关系密

切,检测3种指标水平对于预测PD早期发病有帮助,且结合其在血清中水平改变,对判定PD病情发展意义

重大。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

insulin
 

degrading
 

enzyme
 

(IDE),in-
sulin-like

 

growth
 

factor-1
 

(IGF-1)
 

and
 

apolipoprotein-4
 

(APOE-4)
 

levels
 

in
 

Parkinson's
 

disease
 

(PD).
Methods 70

 

patients
 

with
 

PD
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

December
 

2019
 

to
 

November
 

2020
 

(PD
 

group)
 

and
 

85
 

healthy
 

patients
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

physical
 

examination
 

(control
 

group)
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

ob-
jects.Modified

 

Hoehn-Yahr
 

(H-Y)
 

grading
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

PD
 

group,which
 

was
 

divided
 

into
 

early
 

group
 

and
 

middle-late
 

group.General
 

information
 

such
 

as
 

age,sex
 

and
 

living
 

habits
 

of
 

the
 

subjects
 

were
 

recorded,

and
 

serum
 

IDE,IGF-1
 

and
 

APOE-4
 

levels
 

were
 

detected
 

in
 

each
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

IDE,IGF-1
 

and
 

APOE-4
 

in
 

control
 

group,early
 

group
 

and
 

middle-advanced
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

IDE,IGF-1
 

and
 

APOE-4
 

levels
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

the
 

Unified
 

Parkinson's
 

Disease
 

Scale
 

(UP-
DRS)

 

score,H-Y
 

scale
 

and
 

Activity
 

of
 

Daily
 

Living
 

Scale
 

(ADL)score
 

was
 

analyzed.Logistic
 

multivariate
 

a-
nalysis

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

severity
 

of
 

PD
 

patients.Results The
 

level
 

of
 

IGF-1
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and
 

APOE-4
 

in
 

PD
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,while
 

the
 

level
 

of
 

IDE
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

APOE-4
 

in
 

the
 

early
 

and
 

middle-late
 

groups
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,but
 

the
 

level
 

of
 

IDE
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

APOE-4
 

in
 

the
 

middle-late
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

early
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

IGF-1
 

and
 

IDE
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

early
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

ADL
 

score
 

of
 

the
 

middle-late
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

early
 

group,while
 

the
 

UPDRS
 

scores
 

of
 

all
 

parts
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

early
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

IDE
 

and
 

IGF-1
 

in
 

PD
 

group
 

(r=0.403,P=0.001),but
 

no
 

correlation
 

between
 

APOE-4
 

and
 

IDE
 

and
 

IGF-1
 

(r=-0.022,P=
0.857;r=-0.167,P=0.166).Logistic

 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

IDE
 

and
 

APOE-4
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

severity
 

of
 

PD
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

levels
 

of
 

IGF-1,APOE-4
 

and
 

IDE
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

onset
 

and
 

progression
 

of
 

PD.Detection
 

of
 

these
 

three
 

indexes
 

is
 

helpful
 

for
 

pre-
dicting

 

the
 

early
 

onset
 

of
 

PD,and
 

combined
 

with
 

changes
 

in
 

their
 

serum
 

levels,it
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

de-
termining

 

the
 

progression
 

of
 

PD.
Key

 

words:insulin
 

degrading
 

enzyme; Parkinson's
 

disease; apolipoprotein-4; insulin-like
 

growth
 

fac-
tor-1

  帕金森病(PD)作为中老年人群中常见的一类神

经变性疾病,随着全世界的老龄化不断发展,预计本

世纪中叶全世界的PD发病的人数可能将高于1
 

700
万人[1-2]。PD患者的主要临床特征为进行性的运动

障碍,可表现出肌强直、静息性震颤、动作迟缓。相关

研究发现,胰岛素降解酶(IDE)可通过结合α-syn,从
而抑制α-syn高聚集的状态,降低PD的病理物质进

一步沉积[3]。IDE作为锌离子蛋白酶,可以调节α-
syn、胰岛素、Aβ等其他各种β形成肽的水解过程,也
能降解胰岛淀粉样多肽、缓激肽和生长因子等。胰岛

素样生长因子-1(IGF-1)主要由70个氨基酸残基共

同组成的多肽,肝脏、胶质细胞及神经元均能够分泌,
是中枢神经系统发育、成熟和重塑的神经内分泌调节

因子[4]。GENTREAU
 

等[5]的研究发现,携带载脂蛋

白-4(APOE-4)等位基因的阿尔兹海默患者,海马区

域的编码IDE的
 

mRNA水平降低。本研究通过分析

IDE、IGF-1、APOE-4与PD发生及病情发展的相关

性,旨在为PD的治疗及预后提供理论基础。现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年12月至2020年11月

在海南医学院第一附属医院治疗的PD患者,严格筛

选后纳入70例患者(PD
 

组)作为研究对象。纳入标

准:符合中华医学会2016版PD相关诊断标准[6]。排

除标准:(1)因脑动脉硬化、脑外伤、炎症、药物等造成

的PD或疑似和PD症状类似的其他疾病;(2)除PD
外,还伴有影响人体代谢功能的疾病,合并严重的心

脑血管病;(3)近3个月实施手术或出现重大外伤。
采用修订 Hoehn-Yahr(H-Y)分级对

 

PD组进行评

估:1~2级为早期组(42例),2.5~5级为中-晚期组

(28例)。另外按照相关的纳入、排除标准在同时间段

内随机选取本院体检健康者85例作为对照组。纳入

标准:(1)日常身体均健康,无特殊的疾病史、不存在

PD家族史;(2)年龄为38岁以上。对照组排除标准

与
 

PD
 

组相同。全部研究对象及其家属对本研究知

情同意,并经本院伦理委员会批准(201911084)。

1.2 观察指标 记录研究对象的姓名、年龄、身高、
体重、生活习惯、既往病史、家族史等;记录近期体检

报告结果,并记录PD患者发病时间、治疗过程、病情

演变等情况。待PD患者症状缓解时,完成相关量表

测定,包括统一帕金森氏病评分量表(UPDRS)评分

和日常生活能力量表(ADL)评分。抽取全部的研究

对象空腹8
 

h后的5
 

mL外周静脉血,并放置在含有

肝素的抗凝管内混匀,在4
 

h内依照1
 

000
 

r/min的速

度将其进行10
 

min离心,离心结束后标记好上层血

清,之后放在-20
 

℃的冰箱内,采用酶联免疫吸附试

验法检检测其中的IGF-1、IDE及APOE-4水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0
 

软件进行数据分

析,计数资料以例数或百分率(%)表示,组间对比行

χ2 检验。检测计量资料是否符合正态分布并进行方

差齐性检验,符合正态分布且方差齐的计量资料以

x±s表示。组间对比采用t检验。若两组计量资料

均符合正态分布则采用Pearson相关性分析,否则采

取Spearman相关性分析。采用Logistic多因素分析

影响PD患者病情严重程度的危险因素,P<0.05表

示差异有统计学意义。

2 结  果
 

2.1 各组一般资料比较 中-晚期组患者PD病程较

早期组长,差异有统计学意义(P<0.05),3组除PD
病程外,其他一般资料比较差异无统计学意义(P>
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0.05)。见表1。

表1  各组一般资料比较

项目 对照组(n=85) 早期组(n=42) 中-晚期(n=28) Z/F/χ2 P

年龄(x±s,岁) 64.65±13.54 61.12±10.46 65.96±8.79 1.258 0.673

性别[n(%)]

 男 41(48.2) 23(54.8) 17(60.7) 1.459 0.482

 女 44(51.8) 19(45.2) 11(39.3)

身高(x±s,cm) 160.66±8.11 159.62±7.14 160.25±7.84 0.854 0.907

体重(x±s,kg) 59.29±9.85 59.15±8.83 58.43±10.17 0.536 0.953

吸烟[n(%)]

 有 15(17.6) 6(14.3) 7(25.0) 1.325 0.516

 无 70(82.4) 36(85.7) 21(75.0)

饮酒[n(%)]

 有 11(12.9) 4(9.5) 4(14.3) 0.436 0.804

 无 74(87.1) 38(90.5) 24(85.7)

PD病程(x±s,个月) - 32.31±7.10 66.39±19.72 10.275 <0.001

  注:-表示无数据。

2.2 PD组与对照组血清IDE、IGF-1、APOE-4水平

比较 PD
 

组IGF-1、APOE-4水平相较于对照组升

高,而IDE水平相较于对照组下降,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表2、图1。
表2  PD组与对照组血清IDE、IGF-1

 

和APOE-4
   水平比较(x±s,ng/mL)

指标 对照组 PD组

IDE
 

10.89±2.61 7.63±2.23*

IGF-1
 

65.10±17.84 83.30±24.87*

APOE-4 10.53±2.44 22.65±7.44*

  注:与对照组比较,*P<0.05。

  注:与对照组比较,*P<0.05。

图1  PD组与对照组血清IDE、IGF-1
 

和

APOE-4水平比较

2.3 早期组、中-晚期组与对照组血清IDE、IGF-1、

APOE-4水平比较 早期组、中-晚期组的 APOE-4
水平相较于对照组升高,而IDE水平相较于对照组下

降,差异有统计学意义(P<0.05);中-晚期组APOE-
4水平相较于早期组升高,而IGF-1、IDE水平相较于

早期组下降,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3、
图2。

表3  早期组、中-晚期组与对照组血清IDE、IGF-1、

  APOE-4水平比较(x±s,ng/mL)

指标 对照组 早期组 中-晚期组 F P

IDE 10.89±2.61 8.82±2.02 5.84±1.03 48.614 <0.001

IGF-1
 

65.10±17.8498.37±19.51 60.70±10.9536.157 <0.001

APOE-4
 

10.53±2.44 17.29±3.64 30.69±3.05 62.033 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与早期组比较,#P<0.05。

图2  早期组、中-晚期组与对照组血清IDE、IGF-1、

APOE-4水平比较

2.4 早期组与中-晚期组 UPDRS各 部 分 评 分 及

ADL评分比较 中-晚期组ADL评分明显低于早期

组,而UPDRS各部分评分均高于早期组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表4、图3。
2.5 PD组血清IDE、IGF-1、APOE-4水平与各指标

相关性分析 PD组血清IDE水平与病程、UPDRS-
Ⅰ评分、UPDRS-Ⅱ评分、UPDRS-Ⅲ评分、H-Y分级

均呈负相关(P=0.001、0.034、0.013、0.014、0.001),
与UPDRS-Ⅳ评分无相关(P=0.202);与ADL评分

呈正相关(P=0.004)。PD组血清IGF-1水平与年

龄、病程、UPDRS-Ⅱ评分、UPDRS-Ⅲ评分、H-Y分级

均呈 负 相 关(P=0.015、0.008、0.003、0.014、<
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0.001);与UPDRS-Ⅰ评分和 UPDRS-Ⅳ评分无相关

(P=0.065、0.072);与 ADL 评分呈正相关(P<
0.05)。PD组血清 APOE-4水平与病程、UPDRS-Ⅱ
评分、UPDRS-Ⅳ 评 分、H-Y 分 级 呈 正 相 关 (P=
0.005、0.031、<0.001、0.001);与年龄、UPDRS-Ⅰ评

分、UPDRS-Ⅲ 评 分 无 相 关 (P =0.315、0.406、
0.062);与ADL评分呈负相关(P=0.017)。见表5。

表4  早期组与中-晚期组UPDRS各部分评分及ADL
   评分比较(x±s,分)

UPDRS评分
中-晚期组

(n=28)
早期组

(n=42)
Z P

UPDRS-Ⅳ评分 5.11±1.42 2.86±0.87 -8.226 <0.001

UPDRS-Ⅲ评分 43.68±11.64 19.86±5.75 -11.370 <0.001

UPDRS-Ⅱ评分 20.32±5.70 9.60±2.44 -10.820 <0.001

UPDRS-Ⅰ评分 4.32±1.25 2.33±0.65 -8.719 <0.001

ADL评分 55.00±12.62 87.62±8.50 12.938 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05。

图3  早期组与中-晚期组UPDRS各部分评分

及ADL评分比较

表5  PD组血清IDE、IGF-1、APOE-4水平与

   各指标相关性分析

指标
IGF-1

r
 

P

IDE

r
 

P

APOE-4

r
 

P

年龄 -0.289 0.015 -0.106 0.381 0.122 0.315

PD病程 -0.314 0.008 -0.395 0.001 0.330 0.005

UPDRS-Ⅰ评分 -0.221 0.065 -0.254 0.034 0.101 0.406

UPDRS-Ⅱ评分 -0.347 0.003 -0.294 0.013 0.258 0.031

UPDRS-Ⅲ评分 -0.292 0.014 -0.292 0.014 0.224 0.062

UPDRS-Ⅳ评分 -0.217 0.071 -0.155 0.202 0.414<0.001

ADL评分 0.435 <0.001 0.337 0.004 -0.284 0.017

H-Y分级 -0.411 <0.001 -0.395 0.001 0.391 0.001

2.6 PD组中IDE、IGF-1和APOE-4三者之间的相

关性 PD 组中IDE与IGF-1之间呈正相关(r=
0.403,P=0.001),而APOE-4和IDE、IGF-1之间均

无相关(r=-0.022,P=0.857;r=-0.167,P=
0.166)。
2.7 Logistic多因素分析 以PD病情严重程度为

自变量,IDE、IGF-1、APOE-4为因变量,Logistic多因

素分析发现,IDE、APOE-4为影响PD患者病情严重

程度的独立危险因素(P<0.05),见表6。
表6  Logistic多因素分析

因素 β SE Wald P OR 95%CI

IDE 1.252 0.781 2.570
 

0.001 3.497
 

0.109~0.726

IGF-1 1.073 1.584 0.459
 

0.156 2.924
 

0.814~3.910

APOE-4 1.538 1.105 1.937
 

<0.001 4.655
 

2.602~7.065

3 讨  论

  IDE作为一类具有高度的保守锌金属肽酶,可以

参与胰岛素和其他形式的各种β形成肽的水解,进而

避免有毒的低聚物产生[7-8]。最近有相关研究发现

IDE可以当作热激蛋白,在细胞的稳态中发挥一定的

价值,并指出IDE失调后会在一定程度上影响神经的

退行性疾病,且IDE基因突变的小鼠α-syn水平升

高[9-10]。本研究结果显示,PD
 

组IDE水平相较于对

照组下降,差异有统计学意义(P<0.05)。随着疾病

的不断发展,中-晚期组血清IDE水平进一步下降,PD
组血清IDE水平与PD病程、H-Y分级和UPDRS-Ⅰ
评分、UPDRS-Ⅱ评分、UPDRS-Ⅲ评分呈负相关,与
ADL评分呈正相关。这提示IDE可能是PD出现的

一种保护因素,当血清中这类指标水平出现下降时,
可能会造成PD的产生,随着病情的加重,因此检测血

清中该指标的水平可能对预测病情发展作出预估。

IGF-1是人体内的各种细胞的正常生长周期、树
突的产生及星形胶质细胞的功能是不可缺少[11]。颅

脑内的 黑 质 中 具 有 比 较 多 的IGF-1受 体[12]。XU
等[13]也通过研究表明了,由DA诱发的毒性效应可以

通过IGF-1进行扭转,这也从另一方面展示了IGF-1
缺失将会导致PD病情的加重。另一些研究也表明,

IGF-1在减少PDα-突触核蛋白聚集方面和脑淀粉样

蛋白Aβ的加速清除存在一定的保护价值,进一步探

究发现 这 类 保 护 机 制 涉 及 PI3K/AKT 信 号 的 通

路[14-15]。上述研究均提示了胰岛素/IGF-1信号出现

缺陷后会导致神经保护效果下降,让大脑容易被氧化

因子所损伤[16]。本研究结果显示,PD
 

组IGF-1水平

相较于对照组升高,差异有统计学意义(P<0.05),且
随着疾病的进一步发展,中-晚期组IGF-1水平相较于

早期组下降,差异有统计学意义(P<0.05),这与其他

研究报道结果类似[17-18]。其原因可能是PD早期患者

IGF-1水平的升高可能表明应激反应下自身系统对抗

神经元损失的保护反应,这是机体的一种自我保护机

制,即当DA出现变性丢失,体内的IGF-1作为和代

谢、生长相关活动密切关联的因子,其在人体中的水

平开始增加,且较正常值高,从而尽量减少DA变性

带来的损失[19-20]。此外,相关性分析结果发现IGF-1
水平越低,运动功能障碍评分越高,即随着病程延长
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和病情程度加重,血清IGF-1水平进行性下降。提示

IGF-1是PD的一种保护因子,在PD
 

早期会发生代

偿性的升高,检测血清IGF-1水平发生显著下降,可
作为PD疾病进展预测的参考指标。

关于神经退行性疾病与APOE-4间的机制分析,
已存在很多的动物或细胞水平的研究。TAI等[21]的

研究证实了,阿尔兹海默病患者脑中APOE-4水平增

加明显,这也显示了APOE-4可能一定程度上调控了

tau蛋白的异常改变过程。这说明载脂蛋白E在神经

元系统中不仅起着清除和运输淀粉样斑块的效果,亦
在神 经 应 激 相 关 反 应 中 发 挥 关 键 的 作 用,其 中

APOE-4成为了神经变性疾病危险性因素[22-23]。本

研究结果显示,早期组、中-晚期组的APOE-4水平相

较于对照组升高,差异有统计学意义(P<0.05),且随

着病情发展,运动功能障碍评分越高、日常生活能力

越差,APOE-4水平会进一步升高,此外,Logistic多

因素分析发现,IDE、APOE-4为影响PD患者病情严

重程度的独立危险因素(P<0.05)。这在之前的研究

中也有类似报道[24-25]。然而本研究PD组患者是连续

抽样,而不是随机抽样,所以样本可能不具有代表性;
研究中未对PD患者的用药史进行统计,不清楚药物

是否影响PD患者IDE、APOE-4及IGF-1的变化。
此外未对PD患者实施长期的随访,未检测PD患者

的血清相关指标的动态改变。因此本研究结果和其

他研究结果存在一定的差异,可能是因种族、样本量

和环境和地理因素的改变导致。
综上所述,血清IGF-1、APOE-4、IDE水平与PD

发病及病情进展关系密切,检测3种指标水平对于预

测PD早期发病有帮助,且结合其在血清中水平改变,
对判定PD病情发展意义重大。
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