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血清sFas、MIF、Klotho蛋白与血管性痴呆患者认知
功能和预后的关系研究*
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  摘 要:目的 探讨血清可溶性凋亡相关因子(sFas)、巨噬细胞游走抑制因子(MIF)、Klotho蛋白与血管

性痴呆(VD)患者认知功能和预后的关系。方法 选取2019年3月至2021年12月于该院就诊的89例VD患

者为研究对象,将其按照简易精神状态量表(MMSE)评估结果分为轻度组(>20分)、中度组(10~20分)及重

度组(<10分)。比较各组血清sFas、MIF、Klotho蛋白水平及蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分,并进行

Pearson相关分析。治疗6个月后,采用日常生活能力量表(ADL)评估所有患者的预后(分为Ⅰ~Ⅱ级、Ⅲ级),
以多因素Logistic回归分析 VD患者预后分级为Ⅲ级的影响因素。结果 MMSE评估结果显示,轻度组30
例、中度组32例、重度组27例。中度组、重度组血清sFas、MIF水平均高于轻度组,且重度组血清sFas、MIF
水平均高于中度组(P<0.05);中度组、重度组血清Klotho蛋白水平及 MoCA评分均低于轻度组,且重度组血

清Klotho蛋白水平及 MoCA评分均低于中度组(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,VD患者血清sFas、

MIF水平与 MoCA评分均呈负相关(r=-0.371、-0.421,P=0.005、<0.001),而血清Klotho蛋白水平与

MoCA评分呈正相关(r=0.383,P=0.002)。按照ADL评估结果对患者预后进行分级,其中Ⅰ~Ⅱ级有60
例,Ⅲ级有29例。预后分级为Ⅲ级的VD患者的 MoCA评分、血清Klotho蛋白水平均低于Ⅰ~Ⅱ级患者,而

血清sFas、MIF水平均高于Ⅰ~Ⅱ级患者(P<0.05),但不同预后分级患者在年龄、性别、体质量指数、病程、吸

烟史、饮酒史、痴呆家族史、复发性卒中史及受教育年限上的比较,差异无统计学意义(P>0.05)。多因素Lo-
gistic回归分析结果表明,MoCA评分>17分、血清Klotho蛋白>162

 

pg/mL是VD患者预后分级为Ⅲ级的独

立保护因素(P<0.05),而血清sFas>214
 

pg/mL、MIF>42
 

μmol/L是VD患者预后分级为Ⅲ级的独立危险

因素(P<0.05)。结论 血清sFas、MIF、Klotho蛋白与VD患者的认知功能和预后均密切相关,临床工作中

通过检测上述指标水平,有助于对VD患者认知功能和预后进行评估。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationships
 

between
 

serum
 

soluble
 

apoptosis
 

related
 

factors
(sFas),macrophage

 

migration
 

inhibitor(MIF),Klotho
 

protein
 

and
 

cognitive
 

function
 

and
 

prognosis
 

in
 

vascular
 

dementia
 

(VD)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

89
 

VD
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

De-
cember

 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(>20
 

points),moderate
 

group
 

(10-20
 

points)
 

and
 

se-
vere

 

group
 

(<10
 

points)
 

according
 

to
 

the
 

assessment
 

results
 

of
 

the
 

mini-mental
 

state
 

examination
 

(MMSE).
Serum

 

sFas,MIF,Klotho
 

protein
 

levels
 

and
 

montreal
 

cognitive
 

assessment
 

scale
 

(MoCA)
 

score
 

were
 

com-
pared

 

among
 

all
 

groups,and
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed.After
 

6
 

months
 

of
 

treatment,the
 

prognosis
 

of
 

all
 

patients
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

ability
 

of
 

daily
 

living
 

scale
 

(ADL,divided
 

into
 

grade
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

grade
 

Ⅲ),and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

grade
 

Ⅲ
 

prognosis
 

of
 

VD
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression.Results The
 

MMSE
 

evaluation
 

results
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

30
 

cases
 

in
 

mild
 

group,32
 

ca-
ses

 

in
 

moderate
 

group
 

and
 

27
 

cases
 

in
 

severe
 

group.Serum
 

sFas
 

and
 

MIF
 

levels
 

in
 

moderate
 

group
 

and
 

severe
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group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

group,and
 

serum
 

sFas
 

and
 

MIF
 

levels
 

in
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

Klotho
 

protein
 

level
 

and
 

MoCA
 

score
 

in
 

moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

group,and
 

the
 

serum
 

Klotho
 

protein
 

level
 

and
 

MoCA
 

score
 

in
 

se-
vere

 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

ser-
um

 

sFas
 

and
 

MIF
 

levels
 

in
 

VD
 

patients
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MoCA
 

score
 

(r=-0.371,-0.421,
P=0.005,<0.001),while

 

serum
 

Klotho
 

protein
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

MoCA
 

score
 

(r=0.383,
P=0.002).According

 

to
 

the
 

results
 

of
 

ADL
 

evaluation,the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

graded,including
 

60
 

cases
 

of
 

grade
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

29
 

cases
 

of
 

grade
 

Ⅲ.The
 

MoCA
 

score
 

and
 

serum
 

Klotho
 

protein
 

level
 

of
 

VD
 

pa-
tients

 

with
 

grade
 

Ⅲ
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

grade
 

Ⅰ-Ⅱ,while
 

the
 

serum
 

sFas
 

and
 

MIF
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

grade
 

Ⅰ-Ⅱ
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

age,

sex,body
 

mass
 

index,course
 

of
 

disease
 

history,smoking
 

history,drinking,family
 

history
 

of
 

dementia,history
 

of
 

recurrent
 

stroke
 

and
 

years
 

of
 

education
 

among
 

patients
 

with
 

different
 

prognostic
 

grades
 

(P>0.05).Multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

MoCA
 

score
 

>17
 

points
 

and
 

serum
 

Klotho
 

protein
 

>162
 

pg/mL
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

grade
 

Ⅲ
 

prognosis
 

of
 

VD
 

patients
 

(P<0.05).Serum
 

sFas
 

>
214

 

pg/mL
 

and
 

MIF
 

>42
 

μmol/L
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

grade
 

Ⅲ
 

prognosis
 

of
 

VD
 

patients
 

(P<
0.05).Conclusion Serum

 

sFas,MIF
 

and
 

Klotho
 

protein
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

cognitive
 

function
 

and
 

prog-
nosis

 

of
 

patients
 

with
 

VD.Detection
 

of
 

the
 

above
 

indicators
 

in
 

clinical
 

work
 

is
 

helpful
 

to
 

evaluate
 

the
 

cognitive
 

function
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

VD.
Key
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  血管性痴呆(VD)属于临床上较为常见的一种痴

呆性疾病,是一组由脑血管疾病所致的智能和认知功

能障碍综合征,国内的发病率在1.1%~3.0%,亦是

目前已知的唯一可防治的痴呆类型,早期及时发现并

开展积极有效治疗,可避免病情的恶化,对改善患者

预后具有极其重要的意义[1]。VD患者存在一定程度

的神经炎症,继而会导致神经细胞的凋亡。有研究报

道表明,神经细胞凋亡会促进脑损伤的发生、发展过

程,继而导致可溶性凋亡相关因子(sFas)水平的异常

升高,其中sFas/可溶性凋亡相关因子配体(sFasL)系
统参与了神经细胞凋亡过程,可能在 VD发生、发展

过程中扮演着至关重要的角色[2]。巨噬细胞游走抑

制因子(MIF)属于炎症因子之一,已被证实参与了帕

金森等神经系统性疾病的进展[3],而关于其与VD的

关系研究报道较少。Klotho蛋白属于成纤维细胞生

长因子受体复合物的重要组成成分之一,具有抗炎、
抗血小板聚集等作用,该蛋白的高表达有利于寿命的

延长[4]。有研究发现,炎症反应及血管损伤均可能参

与了VD的发生、发展过程[5]。鉴于此,本研究通过

探讨血清sFas、MIF、Klotho蛋白与VD患者认知功

能和预后的关系,以期为临床VD的防治提供参考依

据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3月至2021年12月于

本院就诊的89例VD患者为研究对象,其中男56例,
女33例;年龄61~89岁,平均(71.05±3.48)岁;体

质量指 数 在18~32
 

kg/m2,平 均(23.59±1.35)

kg/m2;病程1~8年,平均(4.09±0.33)年;有吸烟史

53例,有饮酒史32例,有痴呆家族史9例,有复发性

卒中史58例;受教育年限在9~16年,平均(12.31±
1.26)年。纳入标准:(1)与《神经病学》[6]中VD的诊

断标准相符,①主要表现为认知功能障碍、记忆力下

降,②临床检查有局灶性神经系统症状或体征,③影

像学检查发现大梗死或多个腔隙性脑梗死灶或广泛

脑室周围白质损伤,④痴呆发生于卒中后3个月内,
且还需治疗6个月以上,⑤人格相对完整,认知功能

损伤不均匀性,病程波动,可伴有假性延髓麻痹等,⑥
排除精神疾病、意识障碍等导致的痴呆;(2)病情稳

定;(3)所有患者家属均签署知情同意书;(4)临床病

历资料完整;(5)文化程度均在中学及以上。排除标

准:(1)因阿尔茨海默病或其他非脑血管原因引发的

认知功能障碍;(2)入组前6个月内存在酒精或药物

依赖者;(3)有自杀倾向者;(4)心、肝、肺等脏器功能

障碍者;(5)合并严重免疫系统疾病者;(6)伴有恶性

肿瘤者。本研究通过本院医学伦理委员会审批。

1.2 方法 (1)将所有患者按照简易精神状态量表

(MMSE)评估结果分为轻度组、中度组及重度组。

MMSE主要内容包括注意力、计算力、定向力、记忆

力、语言能力,回忆能力,总分30分,得分越高表示认

知功能越好。其中重度<10分;中度在10~20分;轻
度>20分。(2)采用蒙特利尔认知评估量表(MoCA)
评估所有患者的认知功能,MoCA包括记忆、语言、注

·4133· 检验医学与临床2022年12月第19卷第24期 Lab
 

Med
 

Clin,December
 

2022,Vol.19,No.24



意力、执行等评分项,总分30分,得分越高表示认知

功能越佳。(3)预后评估:所有患者均接受脑血管扩

张剂、促脑细胞代谢剂等药物治疗,合并基础疾病者

给予降脂、降压、控制血糖等对症治疗,并嘱健康饮

食、适度锻炼,治疗6个月后采用日常生活能力量表

(ADL)评估所有患者的预后,ADL评分共计14个评

分项,得分分值在14~56分,得分越高表示预后越

好,得分14~28分为Ⅲ级,>28~42分为Ⅱ级,>
42~56分为Ⅰ级。(4)血清sFas、MIF、Klotho蛋白

水平检测:采集所有患者晨起空腹状态下肘静脉血5
 

mL于促凝管中,以16
 

cm为离心半径,3
 

000
 

r/min
为离心速率,离心10

 

min,留取1
 

mL上清液置于冰箱

中保存,12
 

h内完成检测。血清sFas、MIF、Klotho蛋

白水平采用酶联免疫吸附试验检测,具体操作参照试

剂盒[齐一生物科技(上海)有限公司]说明书进行。

1.3 统计学处理 采用SPSS24.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用t检验,多组间比较采用单因素方差分

析;计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2

检验;采用 Pearson相关分析 VD 患者血清sFas、

MIF、Klotho蛋白水平与 MoCA评分的相关性;采用

多因素Logistic回归分析VD患者预后分级为Ⅲ级的

影响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组血清sFas、MIF、Klotho蛋白水平及 MoCA
评分比较 MMSE评估结果显示,轻度组30例、中度

组32例、重度组27例。中度组、重度组血清sFas、

MIF水平均高于轻度组,且重度组血清sFas、MIF水

平均高于中度组(P<0.05);中度组、重度组血清

Klotho蛋白水平及 MoCA评分均低于轻度组,且重

度组血清Klotho蛋白水平及 MoCA评分均低于中度

组(P<0.05)。见表1。

表1  3组血清sFas、MIF、Klotho蛋白水平及 MoCA评分比较(x±s)

组别 n sFas(pg/mL) MIF(μmol/L) Klotho蛋白(pg/mL) MoCA评分(分)

轻度组 30 178.49±17.21 33.10±3.21 180.32±23.49 20.49±3.55

中度组 32 213.40±20.48a 39.47±4.50a 162.53±20.05a 18.05±3.12a

重度组 27 254.35±25.17ab 56.25±4.89ab 141.91±17.47ab 13.58±2.74ab

F 91.912 221.401 24.956 35.176

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.2 VD患者血清sFas、MIF、Klotho蛋白水平与

MoCA评分的相关性分析 Pearson相关分析结果显

示,VD患者血清sFas、MIF水平与 MoCA评分均呈

负相关(P<0.05),而血清Klotho蛋白水平与 MoCA
评分呈正相关(P<0.05),见表2。

表2  VD患者血清sFas、MIF、Klotho蛋白水平

   与 MoCA评分的相关性分析

指标 r P

sFas -0.371 0.005

MIF -0.421 <0.001

Klotho蛋白 0.383 0.002

2.3 单因素分析 VD患者预后的影响因素 按照

ADL评估结果对患者预后进行分级,其中Ⅰ~Ⅱ级

有60例,Ⅲ级有29例。根据临床实践,以ADL评分

为Ⅲ级者视为预后较差,而Ⅰ~Ⅱ级者视为预后良

好。单因素分析结果显示,预后分级为Ⅲ级的VD患

者的 MoCA评分及血清Klotho蛋白水平均低于Ⅰ~
Ⅱ级患者,而血清sFas、MIF水平均高于Ⅰ~Ⅱ级患

者(P<0.05),但不同预后分级患者在年龄、性别、体

质量指数、病程、吸烟史、饮酒史、痴呆家族史、复发性

卒中史及受教育年限上的比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表3。

2.4 多因素Logistic回归分析VD患者预后的影响

因素 以VD患者预后为因变量,赋值如下:预后分

级Ⅰ~Ⅱ级赋值为0,Ⅲ级赋值为1。以表3中差异

有统计学意义的指标为自变量,考虑到样本量不大,
尤其是阳性样本量偏小,为保证回归稳健,连续数值

的自变量,均按总均值(适当取整)进行分段(分层),
转化成两分类变量,赋值:MoCA评分>17分赋值为

0,≤17分赋值为1;血清sFas≤214
 

pg/mL赋值为

0,>214
 

pg/mL赋值为1;MIF≤42
 

μmol/L赋值为

0,>42
 

μmol/L赋值为1;Klotho蛋白>162
 

pg/mL
赋值为0,≤162

 

pg/mL赋值为1。经多因素Logistic
回归(逐步后退法,纳入α=0.05,剔除α=0.10)分析

发现,MoCA 评分>17分、血清 Klotho蛋 白>162
 

pg/mL是VD患者预后分级为Ⅲ级的独立保护因素

(P<0.05),而血清sFas>214
 

pg/mL、MIF>42
 

μmol/L是VD患者预后分级为Ⅲ级的独立危险因素

(P<0.05)。见表4。
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表3  单因素分析VD患者预后的影响因素[x±s或n/n或n(%)]

项目 Ⅰ~Ⅱ级(n=60) Ⅲ级(n=29) t/χ2 P

年龄(岁) 70.62±3.15 71.89±3.66 1.690 0.095

性别(男/女) 38/22 18/11 0.013 0.908

体质量指数(kg/m2) 23.55±2.10 23.67±2.12 0.252 0.802

MoCA评分(分) 18.63±4.50 15.21±3.12 3.682 <0.001

sFas(pg/mL) 194.12±18.49 255.30±21.58 13.846 <0.001

MIF(μmol/L) 38.12±4.20 51.30±3.66 14.446 <0.001

Klotho蛋白(pg/mL) 170.49±12.17 145.27±10.34 9.603 <0.001

病程(年) 4.12±0.34 4.04±0.31 1.070 0.288

吸烟史 35(58.33) 18(62.07) 0.113 0.736

饮酒史 22(36.67) 10(34.48) 0.040 0.841

痴呆家族史 6(10.00) 3(10.34) 0.003 0.960

复发性卒中史 38(63.33) 20(68.97) 0.273 0.601

受教育年限(年) 12.30±1.27 12.33±1.25 0.105 0.917

表4  多因素Logistic回归分析VD患者预后的影响因素

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

MoCA评分>17分 -0.149 0.033
 

21.018
 

<0.001 0.862
 

0.808~0.918

sFas>214
 

pg/mL 0.169 0.058
 

8.529
 

0.003
 

1.184
 

1.057~1.326

MIF>42
 

μmol/L 0.199 0.055
 

12.923
 

<0.001 1.220
 

1.095~1.360

Klotho蛋白>162
 

pg/mL -0.021 0.009
 

5.682
 

0.017
 

0.979
 

0.962~0.996

3 讨  论

VD患者主要临床表现特征包括语言、记忆及执

行功能等单个功能或多个功能障碍,其在老年痴呆中

的比例仅低于阿尔茨海默病,严重威胁患者身心健

康[7-8]。迄今为止,有关 VD的具体病因及发病机制

尚存在一定的争议,其中脑血管意外是目前临床上较

为明确的一种VD诱因,其可引起脑组织低氧及低灌

注现象,长期处于该状态下极易引起脑神经细胞的变

性坏死,最终引发 VD[9-10]。有研究发现,VD的发病

机制与神经细胞凋亡、胆碱能神经系统损伤、炎症反

应等因素有关[11]。而该病一旦被确诊,尚无根治手

段,仅能停留在延缓及改善临床症状等层面。故此,
早期诊断和准确评估 VD患者痴呆程度及神经功能

缺损程度,有助于临床治疗方案的制订,亦是改善患

者预后的关键[12-14]。此外,VD患者预后分级越高,患
者往往生活质量越差,且其受多种因素的共同影响。

本研究结果发现,随着VD患者病情严重程度的

加剧,血清sFas、MIF水平不断升高,而 Klotho蛋白

水平逐渐降低,提示了血清sFas、MIF、Klotho蛋白水

平与VD患者病情严重程度有关。分析原因为sFas
属于神经生长因子超家族成员,其水平受到机体神经

细胞、炎症反应的影响,即随着VD患者病情的加重,

sFas/sFasL平衡失调程度越明显,继而引起脑细胞的

凋亡[15]。MIF属于血清急慢性炎症可靠标志物之

一,但机体出现炎症反应时其水平升高,而 VD患者

存在明显的神经免疫系统异常炎症[16],从而导致血清

中 MIF水平升高。Klotho蛋白属于FGF23结合蛋

白,而后者是由垂体及下丘脑分泌而来的一种多肽,
具有促进肝细胞生成及增加心室厚度、心肌弹性等作

用,同时可发挥抗炎作用,而 VD患者往往存在不同

程度的神经炎症,继而导致该蛋白水平的降低[17]。此

外,本研究Pearson相关分析结果表明VD患者血清

sFas、MIF水平与 MoCA 评分均呈负相关,而血清

Klotho蛋白水平与 MoCA评分呈正相关。这反映了

VD患者血清sFas、MIF、Klotho蛋白水平均和认知

功能有关。考虑原因为sFas及sFasL的结合是凋亡

诱导阶段重要环节,sFas与sFasL水平可作为评估细

胞凋亡程度的重要指标,由于脑神经凋亡状态和 VD
患者发生认知功能障碍存在关联,所以血清sFas水

平可间接反映其病情严重程度。随着血清sFas水平

的不断升高,VD对患者造成的损伤增加,继而可能对

认知功能产生负面影响[18]。MIF可影响氨基末端激

酶通路,进一步参与小胶质细胞的损伤,引发神经损

伤,因此其水平的升高,神经受损程度加剧,发生认知

功能障碍风险增加[19]。Klotho蛋白主要是通过激活

抗氧化酶系统实现对海马神经的保护作用,避免其受
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淀粉样蛋白及谷氨酸的损伤,继而发挥神经保护作

用,随着其水平的降低,其上述保护作用降低,患者神

经受损加剧,易发生认知功能障碍[20]。
另外,本研究经多因素Logistic回归分析结果发

现,MoCA 评分>17分 及 血 清 Klotho蛋 白>162
 

pg/mL是VD患者预后分级为Ⅲ级的独立保护因素,
而血清sFas>214

 

pg/mL、MIF>42
 

μmol/L是 VD
患者预后分级为Ⅲ级的独立危险因素。究其原因为

MoCA评分是目前临床上用以评估患者神经功能的

重要评分系统[21],其评分的增加往往反映了患者神经

功能越理想,预后相对较佳。血清 Klotho蛋白属于

抗衰老蛋白之一,且具有一定的神经保护作用,其水

平的升高可间接反映患者神经功能较好,预后较好。
血清sFas、MIF水平的升高往往反映了VD患者病情

的加剧,临床治疗难度增加,预后不良[22-23]。
综上所述,血清sFas、MIF、Klotho蛋白水平均和

VD患者认知功能及预后有关,即随着血清sFas、MIF
水平的降低及血清Klotho蛋白水平的升高,VD患者

认知功能、预后越佳。然而,本研究尚且存在一定的

局限性,如纳入研究样本量较少、入选对象文化程度

均在初中及以上,以及年龄跨度较大等,可能导致结

果发生偏倚。故此,在今后的研究中应尽量扩大样本

量,以获取更准确、可靠的数据。
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