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摘要 目的 探讨皮质下缺血性脑血管病( SIVD) 患者血清

可溶性细胞间黏附分子-1 ( sICAM-1) 、胰岛素样生长因子-1
( IGF-1) 水平与认知损害的关系。方法 将 54 例 SIVD 患者

分为皮质下血管性痴呆( SVaD) 组( n = 22 ) 和皮质下血管性

轻度认知障碍( SVMCI) 组( n = 32) ，29 例认知评价正常者为

对照组，使用 MoCA 量表进行认知功能评价，测量和比较血

清 sICAM-1、IGF-1 水平，并将认知功能评分与相关危险因素

进行多元线性回归分析。结果 SVaD 组和 SVMCI 组血清

sICAM-1 水平较对照组明显升高( P ＜ 0. 05 ) ，血清 IGF-1 水

平显著降低( P ＜ 0. 05) ; 血清 sICAM-1 水平与 MoCA 评分无

明显相关性( r = － 0. 186，P = 0. 092) ; 血清 IGF-1 水平与 Mo-
CA 评分之间呈正相关性( r = 0. 332，P = 0. 002) ; 多元线性回

归分析显示，在控制了年龄、性别、高血压病、糖尿病、教育年

限等相关危险因素后，血清 IGF-1 水平与认知功能评分存在

明显相关性( β = 0． 234，P = 0. 024 ) 。结论 SIVD 患者血清

sICAM-1 水平显著升高，与 认 知 功 能 损 害 无 明 显 相 关 性;

SIVD 患者血清 IGF-1 水平明显降低，与认知功能损害呈正

相关性。
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皮质下 缺 血 性 脑 血 管 病 ( subcortical ischemic
vascular disease，SIVD) 是由于脑小血管病变导致腔

隙性脑梗死和( 或) 广泛的脑白质疏松，同时伴有认

知功能的改变［1］。炎症反应参与了慢性脑缺血所

致的脑组织损伤和痴呆的过程。可溶性细胞间黏附

分子-1 ( soluble intercellular adhesion molecule-1，sI-
CAM-1) 在炎症反应介导的脑组织损害中具有重要

作用。已有研究［2］表明胰岛素样生长因子-1 ( insu-
lin-like growth factor-1，IGF-1) 水平下降与年龄相关

性认知功能下降有关。目前关于 sICAM-1 和 IGF-1
与 SIVD 患者认知功能损害关系的研究报道较少。
该研究的目的是探讨血清 sICAM-1、IGF-1 水平与

SIVD 患者认知功能损害之间的关系。

1 材料与方法

1． 1 病例资料

1． 1． 1 SIVD 组 收集 2014 年 10 月 ～ 2015 年 2 月

安徽医科大学附属省立医院神经内科门诊和住院患

者，诊断为 SIVD 的患者 54 例。SIVD 的诊断符合影

像学诊断标准［3］和血管性认知功能损害专家共识

提出 的 诊 断 标 准［4］。根 据 认 知 功 能 受 损 程 度 将

SIVD 患者分皮质下血管性痴呆( subcortical vsacular
dementia，SVaD) 组( n = 22) 和皮质下血管性轻度认

知障 碍 ( subcortical vascular mild cognitive impair-
ment，SVMCI) 组( n = 32) 。

SVaD 的诊断参照 Erkinjuntti et al［3］提出的诊

断标准加以修改。① 认知损害综合征: 执行功能障

碍，记忆受损( 可能是轻度受损) ，高级认知功能减

退，影响到复杂工作和社会活动能力; ② 头颅 MＲI
检查提示存在广泛脑白质病变和多发性腔隙性脑梗

死( 皮质下病灶≥5 个) ; ③ 现在或者既往存在提示

皮层下脑血管病变的神经系统症状和体征，包括轻

偏瘫、病理征阳性、步态障碍、构音障碍、感觉障碍、
吞咽困难和其他锥体外系的症状等; ④ 临床痴呆量

表( clinical dementia rating scale，CDＲ) 评分为 1 ～ 2
分。

SVMCI 是 SVaD 的前驱阶段，其诊断标准是在

Petersen et al［5］提出的轻度认知障碍诊断标准基础

上加以修改而提出的，主要包括以下几个方面: ①
患者或者其护理者发现存在主观认知功能损害; ②
日常生活活动能力正常;③ 神经心理学测试提示存

在客观认知功能损害;④ 尚未达到美国精神障碍诊

断与分类统计手册第四版( DSM-Ⅳ) 中血管性痴呆

的诊断标准，CDＲ 评分为 0． 5 分; ⑤ 神经影像学检

查提示存在皮质下脑小血管病变的证据，如脑白质

病变和( 或) 腔隙性脑梗死;⑥ 存在皮质下血管病变
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所致的局灶性症状和体征。
1． 1． 2 排除标准 ① 皮质梗死、脑栓塞、脑出血等

造成血管性认知功能障碍; ② 各种颅内肿瘤，自身

免疫性疾病，中枢神经系统感染; ③ 各种原因导致

的耳聋、失明、失语等神经心理学检查不能配合者;

④ 排除抑郁症、躁狂症、精神分裂症等精神疾病; ⑤
排除维生素缺乏等代谢性脑病，排除中毒，缺血缺氧

性脑病等导致的脑白质变性。
1． 1． 3 对照组 选择同期以头晕等症状在神经内

科门诊就诊者和健康体检者共 29 例作为对照组，认

知功能评价正常，头颅磁共振检查无明显脑血管病

变证据。
1． 2 方法

1． 2． 1 临床常规检查和基本病史资料收集 所有

入选者进行详细的病史资料的采集，包括年龄、性

别、高血压病史、糖尿病病史、教育年限等，并完善空

腹血糖、血脂等常规生化指标的检测及头颅磁共振

检查。
1． 2． 2 神经心理学评价 由经过神经心理学测试

培训的神经科医师，使用 MoCA 量表、CDＲ 量表对

所有入选者进行神经心理学评价。如果受试者教育

年限 ＜ 12 年，最后 MoCA 总得分加 1 分，以矫正教

育程度对结果的影响。
1． 2． 3 血液标本的采集和检测 入选者均在清晨

空腹采集静脉血 2 ml，3 000 r /min 离心 10 min，取

上清液，存于 － 80 ℃冰箱中待测。采用双抗体夹心

法测量血清 sICAM-1、IGF-1 水平。试剂盒由上海源

叶生物科技有限公司提供，操作步骤严格按照说明

书进行。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 16． 0 软件进行统计

分析，计量资料以 珋x ± s 表示; 3 组间计量资料比较，

满足正态分布和方差齐性时，采用单因素方差分析;

组间比较采用 LSD 法，方差不齐时采用秩和检验。
3 组间计数资料比较采用 χ2 检验; 相关性分析采用

Spearman 相关分析，相关危险因素进行多元线性回

归分析。

2 结果

2． 1 一般临床资料和神经心理学评分的比较 3
组患者年龄、性别、糖尿病、三酰甘油、胆固醇、高密

度脂蛋白( high-density lipoprotein cholesterol，HDL-
C) 、低密度脂蛋白( low-density lipoprotein cholester-
ol，LDL-C) 、吸烟、饮酒等基本资料进行比较，差异均

无统计学意义。高血压病史，教育年限、MoCA 评

分、CDＲ 评分 3 组间存在明显差异( P ＜ 0. 05 ) 。见

表 1。
2． 2 SVMCI 组、SVaD 组与对照组血清 sICAM-1、
IGF-1 水 平 的 比 较 SVMCI 组、SVaD 组 血 清 sI-
CAM-1 水平明显高于对照组，差异有统计学意义

( P1 = 0. 039，P2 = 0. 003 ) ，SVMCI、SVaD 两组之间

无明显差异; SVMCI、SVaD 组血清 IGF-1 水平明显

低于对照组，差异有统计学意义( P1 = 0. 036，P2 =
0. 011) ，SVMCI、SVaD 两组之间差异无统计学意义。
见表 2。
2． 3 血清 sICAM-1、IGF-1 水平与认知功能评分的

相关性分析 血清 IGF-1 水平与 MoCA 评分呈正相

关性( r = 0. 332，P = 0. 002 ) ; 血清 sICAM-1 水平与

MoCA 评分之间无明显相关性 ( r = － 0. 186，P =
0. 092) 。
2． 4 SIVD 患者认知功能改变相关危险因素的多

元回归分析 将年龄、性别、高血压、糖尿病、三酰甘

油、胆固醇、HDL-C、LDL-C、教育年限、吸烟、饮酒、

表 1 一般临床资料的比较

项目 SVaD 组( n = 22) SVMCI 组( n = 32) 对照组( n = 29) 检验统计值 P 值

男性［n( %) ］ 12( 54． 55) 18( 56． 25) 18( 62． 07) 2 = 0． 344 0． 842
年龄( 岁，珋x ± s) 67． 73 ± 11． 86 65． 47 ± 11． 21 67． 00 ± 9． 82 F = 0． 308 0． 736
高血压病［n( %) ］ 17( 77． 27) 23( 71． 88) 9( 31． 03) 2 = 14． 609 0． 001
糖尿病［n( %) ］ 3( 13． 64) 7( 21． 88) 4( 13． 79) 2 = 0． 932 0． 628
总胆固醇( mmol /L，珋x ± s) 4． 47 ± 1． 13 4． 20 ± 0． 94 3． 87 ± 1． 09 F = 2． 095 0． 130
三酰甘油( mmol /L，珋x ± s) 1． 67 ± 0． 77 1． 52 ± 1． 24 1． 49 ± 0． 67 F = 0． 225 0． 799
HDL-C( mmol /L，珋x ± s) 1． 14 ± 0． 31 1． 17 ± 0． 32 1． 23 ± 0． 29 F = 0． 598 0． 553
LDL-C( mmol /L，珋x ± s) 2． 82 ± 0． 85 2． 61 ± 0． 75 2． 41 ± 0． 85 F = 1． 586 0． 211
教育年限( 年，珋x ± s) 8． 45 ± 5． 18 9． 62 ± 2． 83 11． 72 ± 3． 68 Z = 7． 343 0． 025
吸烟［n( %) ］ 7( 31． 82) 10( 31． 25) 10( 34． 48) χ2 = 0． 079 0． 961
饮酒［n( %) ］ 7( 31． 82) 13( 40． 63) 8( 27． 59) χ2 = 1． 206 0． 547
CDＲ 评分( 分，珋x ± s) 1． 23 ± 0． 43 0． 50 0． 00 Z = 81． 097 0． 000
MoCA 评分( 分，珋x ± s) 14． 00 ± 2． 04 22． 13 ± 2． 08 27． 14 ± 1． 27 Z = 72． 702 0． 000
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表 2 血清 sICAM-1、IGF-1 浓度比较( 珋x ± s)

项目 对照组 SVMCI 组 SVaD 组

sICAM-1( ng /L) 333． 42 ± 93． 68 392． 39 ± 114． 98* 429． 00 ± 121． 25*

IGF-1( μg /L) 270． 89 ± 75． 71 229． 70 ± 76． 53* 215． 68 ± 72． 81*

与对照组比较: * P ＜0. 05

IGF-1、sICAM-1 等相关危险因素与 MoCA 评分进行

多元线性回归分析显示: 在校正各项因素后，高血压

病、教育年限和 IGF-1 与 MoCA 评分存在明显相关

性( P ＜ 0. 05 ) 。方程中因变量为 MoCA 评分，自变

量为年龄、性别、高血压、糖尿病、三酰甘油、胆固醇、
HDL-C、LDL-C、教育年限、吸烟、饮酒、IGF-1、sICAM-
1，其中 高 血 压 病、糖 尿 病、吸 烟、饮 酒，有 赋 值 为

“1”，没有赋值为“0”，男性赋值为“1”，女性赋值为

“0”。见表 3。

表 3 皮质下缺血性血管性认知障碍患者危险因素的多元线性回归分析

项目
非标准回归系数

B SE
标准化

系数 β
t 值 P 值

常数 15． 748 2． 446 － 6． 439 0． 000
高血压 － 2． 523 1． 117 － 0． 231 － 2． 259 0． 027
教育年限 0． 357 0． 135 0． 266 2． 646 0． 010
IGF-1 0． 016 0． 007 0． 234 2． 294 0． 024

3 讨论

血管性认知障碍是指从轻微的临床不易察觉的

认知功能改变到血管性痴呆的连续性过程。相比于

其他亚型血管性认知障碍，SIVD 导致认知功能改

变，病因具有同质性，早期发现和干预对于预防痴呆

的发生更有意义。Jokinen et al［6］发现 SIVD 患者认

知功能损害主要表现为精神运动速度、执行控制功

能和总体认知能力下降，在校正了年龄、性别、教育

年限和内侧颞叶萎缩等影响因素后，SIVD 患者进展

为痴呆的风险是普通人群的 3 倍。
sICAM-1 是由血管内皮细胞分泌的一种炎症因

子，介导血小板、白细胞与血管内皮黏附，参与了慢

性脑缺血所致血脑屏障的破坏和脑组织损伤［7］。
Umemura et al［8］对 2 型糖尿病 SIVD 患者进行 6 年

纵向研究发现，外周血中 sICAM-1 含量升高，与脑室

周围白质病变和无症状性脑梗死的进展密切相关，

对于患者精神运动功能损害可能具有预测价值。
Kawamura et al［9］发现，外周血中 sICAM-1 水平与无

症状性脑梗死的进展密切相关，高水平的 sICAM-1
增加未来再发卒中和血管性痴呆的发病风险，其含

量的改变有可能成为监测病情变化和评价治疗效果

的指标。
本研究显示，SIVD 患者血清 sICAM-1 水平较对

照组显著升高，但血清 sICAM-1 水平与 MoCA 评分

之间无明显相关性。以上结果表明，尽管炎症反应

参与了缺血缺氧性脑组织损害过程，但与认知功能

损害之间并无直接相关性。早期对血清 sICAM-1 水

平升高的 SIVD 患 者 进 行 干 预，有 可 能 对 于 延 缓

SIVD 病情进展具有一定的作用。
IGF-1 是一种非选择性神经生长因子，主要由

肝脏产生，神经细胞亦可分泌，其受体在脑组织中广

泛存在，对 神 经 血 管 有 保 护 作 用。研 究［10］ 显 示，

IGF-1 能够增加脑内 β 淀粉样蛋白的清除，抑制神

经细 胞 凋 亡、改 善 认 知 功 能、降 低 阿 尔 茨 海 默 病

( Alzheimer ＇s disease，AD ) 的 发 病 风 险。De et al
［11］认为缺血性脑卒中患者血清中高水平 IGF-1 与

卒中后神经功能恢复和更好的结局有关。国内王涛

等［12］对 124 名急性脑梗死患者研究显示，外周血中

低水平 IGF-1 与脑梗死后认知功能障碍发生密切相

关，IGF-1 有可能成为脑梗死后认知障碍的干预靶

点。
本研究显示，与对照组相比，SVaD 组和 SVMCI

组血清 IGF-1 水平明显降低。血清 IGF-1 水平与认

知功能损害程度之间存在显著相关性，在校正相关

危险因素后，这种相关性依然存在。由于 IGF-1 受

体在脑血管内皮细胞和脉络丛上皮细胞表面大量表

达，因此血清中 IGF-1 可以通过血脑屏障进入中枢

神经系统发挥保护作用［13］。IGF-1 的神经血管保护

作用主要表现为以下 3 个方面: 一方面 IGF-1 有抗

炎、稳定血管内皮细胞、减少活性氧的产生、促进血

管生成、保护微循环的作用［14］，另一方面 IGF-1 与

其受体结合后启动细胞内信号转导途径，抑制缺血

缺氧导致的神经细胞凋亡［15］; 此外，IGF-1 通过其受

体在神经干细胞分化、轴突生长、髓鞘形成等神经系

统发育和损伤修复中起重要作用。
综上所述，血清 sICAM-1 水平升高与 SIVD 患

者认知功能损害之间无明显相关性; SIVD 患者血清

IGF-1 水平明显下降与认知功能损害呈正相关性。
血清 IGF-1 水平改变可能对于 SIVD 患者认知功能

损害有辅助诊断和治疗价值，有待多中心、前瞻性、
大样本临床试验的验证。
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Ｒelationship between serum levels of sICAM-1，IGF-1 and cognitive
dysfunction in patients with subcortical ischemic vascular disease

Chu Zhonghai，Wang Wenjing，Han Lizhu
( Dept of Neurology，Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract Objective To explore the relationship between serum levels of soluble intercellular adhesion molecule-
1( sICAM-1) ，insulin-like growth factor-1 ( IGF-1) and cognitive impairment in patients with subcortical ischemic
vascular disease( SIVD) ． Methods 54 cases of SIVD were divided into two groups: subcortical vascular dementia
( SVaD) ( n = 22) and subcortical vascular mild cognitive impairment( SVMCI) ( n = 32) ． 29 subjects with normal
cognitive function were recruited as controls． Montreal Cognitive Assessment( MoCA) was used to evaluate the cog-
nition all the subjects． The levels of serum sICAM-1，IGF-1 among the three groups were measured and compared．
Multiple linear regression analysis was used to analyze the relationship of cognitive function scores and risk factors．
Ｒesults Level of serum sICAM-1 was significantly higher in patients of SIVD( P ＜ 0. 05) ，compared with the con-
trol group． While serum level of IGF-1 was significantly lower ( P ＜ 0. 05) ． There was no significant correlation be-
tween level of serum sICAM-1 and MoCA scores( r = － 0. 186，P = 0. 092) ，but the IGF-1 level was positively cor-
related with MoCA scores( r = 0. 332，P = 0. 002 ) ． Multiple linear regression analysis showed that IGF-1 level re-
mained significantly correlated with MoCA scores after controlling for age，sex，hypertension，diabetes，education
and others( β = 0. 234，P = 0. 024 ) ． Conclusion There is no significant association between the increased sI-
CAM-1 level and cognitive dysfunction in SIVD． Decreased IGF-1 level is positively correlated with the severity of
cognitive impairment in SIVD．
Key words subcortical ischemic vascular disease; cognitive impairment; soluble intercellular adhesion molecule-
1; insulin-like growth factor-1
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