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白细胞介素在血管性痴呆并糖耐量减低患者中的应用分析

李薇薇,谢渭根

(浙江省绍兴市第七人民医院老年精神科 312000)

  [摘要] 目的 探讨白细胞介素(IL)-2、IL-6、
 

IL-17及IL-18在血管性痴呆(VD)合并糖耐量减低(IGT)
患者中的应用。方法 选取该院收治的 VD患者80例,根据患者糖耐量水平分为 VD+IGT组(n=41)和

VD+糖耐量正常(NGT)组(n=39),另选择同期来该院健康体检者50例作为对照组;观察比较3组对象餐后

2
 

h血糖(2hPG)和血清IL-2、IL-6、IL-17及IL-18水平,并对所有VD患者行简易精神状态量表(MMSE)和日

常生活活动能力量表(ADL)评分。结果 VD+IGT组患者2hPG为(8.96±1.02)mmol/L,明显高于VD+
GTN组[(6.65±0.83)mmol/L]和对照组[(6.59±0.78)mmol/L],差异均有统计学意义(P<0.05);VD+
IGT组患者血清IL-2、IL-6、IL-17及IL-18水平明显高于对照组和VD+NGT组(P<0.05),且VD+NGT组

患者血清IL-2、IL-6、IL-17及IL-18水平明显高于对照组(P<0.05);VD+NGT组患者 MMSE和ADL评分

明显优于VD+IGT组,两组患者 MMSE、ADL评分比较差异有统计学意义[(22.67±2.58)分vs.
 

(19.97±
1.64)分、(58.34±12.29)分vs.(47.54±10.15)分,P<0.05]。结论 血清IL-2、IL-6、IL-17及IL-18水平可

能参与了VD的发生和发展,IGT的脑血管疾病患者易引发VD且痴呆症状较为严重。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

applicatiom
 

analysis
 

of
 

interleukin
 

(IL)-2,IL-6,IL-17
 

and
 

IL-
18

 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

vascular
 

dementia
 

(VD)
 

complicating
 

impaired
 

glucose
 

tolerance
 

(IGT).Methods
 Eighty

 

VD
 

patients
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

VD+IGT
 

group
 

(n=41)
 

and
 

VD+
 

normal
 

glucose
 

tolerance
 

(NGT)
 

group
 

(n=39)
 

according
 

to
 

their
 

glucose
 

tolerance
 

lev-
els.Contemporaneous

 

50
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

healthy
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group;the
 

results
 

of
 

2
 

h
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

(2hPG)
 

and
 

serum
 

IL-2,IL-6,IL-17,and
 

IL-18
 

lev-
els

 

were
 

observed
 

and
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.The
 

mini-mental
 

state
 

examination
 

(MMSE)
 

and
 

the
 

activity
 

of
 

daily
 

living
 

(ADL)
 

were
 

scored
 

in
 

all
 

VD
 

patients.Results The
 

2hPG
 

level
 

in
 

the
 

VD+IGT
 

group
 

was
 

(8.96±1.02)
 

mmol/L,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

(6.65±0.83)
 

mmol/L
  

in
 

the
 

VD+GTN
 

group
 

and
 

(6.59±0.78)
 

mmol/L
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05);the

 

serum
 

levels
 

of
 

IL-2,IL-6,IL-17
 

and
 

IL-18
 

in
 

the
 

VD
 

+
 

IGT
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

VD
 

+
 

NGT
 

group
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-2,IL-6,
IL-17

 

and
 

IL-18
 

in
 

the
 

VD
 

+
 

NGT
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05);the

 

MMSE
 

and
 

ADL
 

scores
 

in
 

the
 

VD+NGT
 

group
 

were
 

significantly
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

VD+
IGT

 

group,and
 

the
 

differences
 

between
 

these
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

[(22.67±2.58)
 

points
 

vs.(19.97±1.64)
 

points
 

and
 

(58.34±12.29)
 

points
 

vs.(47.54±10.15)
 

points,P<0.05].Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-2,IL-6,IL-17
 

and
 

IL-18
 

may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

VD.The
 

IGT
 

patients
 

with
 

cerebrovascular
 

disease
 

are
 

prone
 

to
 

cause
 

VD,moreover
 

the
 

symptoms
 

of
 

dementia
 

are
 

more
 

serious.
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  血管性痴呆(vascular
 

dementia,VD)是由缺血性

卒中、出血性卒中等脑区低灌注的脑血管疾病所造成

的认知功能和认知行为障碍综合征,我国VD每年发

病率为5~9/1
 

000人[1]。目前VD在临床中主要分

为多梗死性痴呆(multi-infarct
 

dementia,MID)、关键

部位梗死性痴呆(strategic
 

infarct
 

dementia,SID)、出
血性痴呆及分水岭梗死性痴呆等。研究发现,经脑

MRI检查显示 VD患者病灶区出现明显脑萎缩[2-3]。
临床治疗多使用阿司匹林进行改善脑循环,且控制收

缩压在135~150
 

mm
 

Hg可有效改善VD患者的认

知功能状态[4-6]。2型糖尿病是引发VD的主要因素,
合理降糖可有效预防VD的发生。白细胞介素(inter-
leukin,IL)在临床中属于有效的活性炎症因子,且VD
患者发病后IL各炎症因子均较健康者发生变化[7-8]。
作者选择本院收治的80例 VD患者,分析其临床资

料,观察IL在VD发病治疗前的水平变化,以期为临

床提供有利参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年5月至2019年5月经本院确诊并接

受治疗的VD患者80例,其中男48例,女32例;年龄

41~69岁,平均(58.35±2.10)岁。纳入标准:经神经

心理学检查显示有明显痴呆,且认知功能明显减退;
脑血管疾病;因脑血管疾病引发的 VD。排出标准:
VD合并恶性肿瘤或其他并发症者;感染性、自身免疫

性疾病等。该研究通过本院伦理委员会审批(批号:
201804012),患者及家属均签署知情同意书,依据患

者糖耐量水平将80例VD患者分为VD合并糖耐量

减低(impaired
 

glucose
 

tolerance,IGT)组(VD+IGT
组,n=41)和 VD糖耐量正常(normal

 

glucose
 

toler-
ance,NGT)组(VD+NGT组,n=39),另选择同期本

院健康体检者50例作为对照组;3组对象性别、年龄、
吸烟、饮酒、高血压、BMI、空腹血糖(FPG)、餐后2

 

h
血糖(2

 

hPG)及低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)等指标

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
表1  3组对象一般资料比较

指标
对照组

(n=50)
VD+NGT组

(n=39)
VD+IGT组

(n=41)

性别(男/女,n) 26/24 21/18 22/19

吸烟[n(%)] 13(26.00) 14(35.89) 12(29.26)

饮酒[n(%)] 15(30.00) 16(41.02) 18(43.90)

高血压[n(%)] 22(44.00) 9(23.07) 11(26.82)

年龄(x±s,岁) 58.30±2.10 58.20±2.10 58.50±2.10

LDL-C(x±s,mmol/L) 128.63±55.20 127.32±56.58 129.66±57.22

FPG(x±s,mmol/L) 5.52±0.32 5.55±0.28 5.72±0.33

2
 

hPG(x±s,mmol/L) 6.58±0.76 6.68±0.88 8.90±1.03

BMI(x±s,kg/m2) 23.80±2.05 24.96±1.85 25.06±1.93

1.2 方法

抽取3组对象清晨空腹肘静脉血和餐后2
 

h肘静

脉血检测FPG和2
 

hPG水平;同时抽取空腹静脉血

4
 

mL后进行离心,离心结束将血清置入试管中放入

-20
 

℃冰箱保存,采用双抗体夹心ELISA分别检测

血清IL-2、IL-6、IL-17及IL-18水平,操作步骤严格根

据说明书进行。采用简易精神状态量表(mini-mental
 

state
 

examination,MMSE)和日常生活活动能力量表

(activity
 

of
 

daily
 

living
 

scale,ADL)评分测定 VD患

者智能状态及日常生活能力。
1.3 统计学处理

应用SPSS11.0统计软件进行数据分析,计量资

料以x±s表示,组间比较采用t检验,计数资料以率

表示,组间比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 3组对象IL-2、IL-6、IL-17及IL-18水平比较

VD+IGT组和VD+NGT组患者血清IL-2、IL-
6、IL-17及IL-18水平均明显高于对照组(P<0.05),
且VD+IGT组患者血清IL-2、IL-6、IL-17及IL-18
水平明显均高于VD+NGT组(P<0.05),见表2。

表2  3组对象IL-2、IL-6等水平比较(x±s,μg/L)

指标
对照组

(n=50)
VD+NGT组

(n=39)
VD+IGT组

(n=41)

IL-2 68.16±27.33 106.68±29.24a 124.37±31.51ab

IL-6 11.83±3.24 16.26±2.92a 22.51±3.17ab

IL-17 12.13±3.18 19.57±4.05a 34.86±6.48ab

IL-18 72.83±13.24 116.26±12.92a 122.51±23.17ab

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与VD+NGT组比较。

2.2 两组VD患者 MMSE和ADL评分比较

VD+NGT 组 MMSE 和 ALD 评 分 明 显 优 于

VD+IGT 组,两 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),见表3。

表3  两组VD患者 MMSE和ADL评分

   比较(x±s,分)

组别 n MMSE评分 ADL评分

VD+NGT组 39 22.67±2.58 58.34±12.29

VD+IGT组 41 19.97±1.64a 47.54±10.15a

  a:P<0.05,与VD+NGT组比较。

3 讨  论

  IL-2由T细胞分泌在免疫监视中处于重要位置,
能够对肿瘤杀伤细胞进行有效的诱导和扩增[9-12]。
IL-6也是一种细胞因子,主要对机体的免疫功能进行

调节并参与相关炎性反应,在手术创伤及外界感染后

介导炎性反应的发生[13-16],有研究指出,IL-6在受到

较大创伤及手术操作后一段时间内达到最大值,且其

升高程度与刺激程度成正比[17-18]。IL-2主要通过细
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胞膜IL-2受体(IL-2R)介导,当IL-2R脱落形成可溶

性受体(sIL-2R)时还可与IL-2相结合,因此IL-2水

平升高可与免疫细胞IL-2R竞争结合IL-2,对T细胞

作用明显降低,可抑制T细胞增殖,从而影响细胞免

疫功能[19-20]。
IL-6能够诱发免疫球蛋白分泌,是诊断炎症的重

要敏感指标,伴有炎症的患者IL-6水平较高,且IL-6
是C反应蛋白的主要刺激因子,IL-6水平的升高也提

示了炎性反应的发生[21-22]。IL-6具有多重免疫调节

功能,在患者细菌感染后2~3
 

h达到峰值,IL-6诱导

机体生成血小板源生长因子,促进血管平滑肌增殖

等,造成血管内皮细胞坏死,从而导致动脉粥样斑块

发生[23]。IL-17属于CD4+效应性T细胞,此指标可

与机体细胞共存并结合发挥临床生物反应,导致IL-
17水平明显升高。IL-17可直接诱导基质细胞从而产

生肿瘤坏死因子(TNF)、IL-6及单核细胞趋化蛋白-2
(MCP-2)等,导致炎性细胞浸润[24-25]。IL-18具备调

节免疫细胞的功能,属于多效促炎因子,IL-18可通过

基质金属蛋白酶(MMP)-9等方式引发冠状动脉平滑

肌细胞迁移,诱导内皮细胞凋亡等,从而导致粥样硬

化的加速形成。IL-2、IL-6、IL-17及IL-18在神经系

统中对患者生理功能调节可直接产生影响,同时各指

标还存在相互协同的作用[26]。
VD是脑血管疾病引起的后天性获得性智能障碍

综合征,脑血管疾病的危险因素参与了其发病机制,
且导致脑血管发病的影响因素也是引发 VD发生的

主要原因。有研究显示,脑缺血损伤中T细胞与脑缺

血后细胞因子均有参与,且免疫反应与炎性反应是导

致脑缺血后继发性损伤的主要因素[27]。研究发现

VD的病理和生理变化中均检测出IL-2、IL-6、IL-17、
IL-18的参与,且上述指标经检测明显高于健康人

群[28]。IGT在临床中属于葡萄糖不耐受类型,表示机

体葡萄糖调节出现损伤,是引发糖尿病的重要影响因

素。本研究发现,VD+IGT组和VD+NGT组IL-2、
IL-6、IL-17、IL-18水平明显较对照组升高,且 VD+
IGT组上述指标明显高于VD+NGT组,差异均有统

计学意义(P<0.05),提示IL-2、IL-6、IL-17、IL-18指

标直接参与了VD的发生与发展。IL对胰岛素具有

明显诱导作用,因胰岛素受到刺激后增加了分泌量,
同时对胰岛素受体敏感造成影响。存在于大脑皮质

下颌海马中的胰岛素和胰岛素受体与患者脑认知功

能存在正相关性,且胰岛素受体敏感性下降时会造成

患者认知功能损伤加重。本研究显示,VD+IGT组

ADL和 MMSE评分均明显高于VD+NGT组,差异

均有统计学意义(P<0.05),说明VD合并IGT患者

机体内IL介导的炎性反应较重,且胰岛素受体敏感

性下降明显,导致脑血管损伤加重。研究发现,IGT
可导致脂蛋白代谢紊乱引发动脉粥样硬化,是血管性

疾病的主要危险因素,且IGT的主要危险为餐后患者

血糖明显升高时,葡萄糖经由葡萄糖转运进入内皮细

胞,细胞内高血糖导致线粒体内产生过多过氧化物,
超出细胞的抗氧化能力,从而造成了氧化应激反应的

发生,激活与动脉粥样硬化相关的病理和生理机制,
促进动脉粥样硬化的发生,这一过程中作为炎性因子

IL发挥了重要作用。
综上所述,IL可用于 VD早期发病的判断依据,

且目前临床治疗 VD尚未有明确方案。发现并控制

VD的发生,提前预防可有效提高患者临床预后,降低

VD的发生率。
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