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老年人外周血GDF15水平与认知功能的相关性研究*

曹玲玲1,李婷婷1,王 忆2,巫开文1,李国春1△
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  [摘要] 目的 研究老年人外周血生长分化因子15(GDF15)与认知功能的关系。方法 选取该院神经内

科住院老年人100例,以简易精神状态量表(MMSE)筛查研究对象认知功能,根据筛查结果分为认知障碍组

(n=50)和认知正常组(n=50)。比较两组生化指标及GDF15水平等,受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析

GDF15筛查认知障碍的效能。结果 认知障碍组GDF15水平[(1
 

284.83±695.54)pg/mL]高于认知正常组

[(773.69±378.84)pg/mL],差异有统计学意义(P<0.01)。GDF15与老年人群认知障碍独立负相关(P<
0.01)。GDF15筛查认知障碍的曲线下面积(AUC)为0.729,95%CI 为0.632~0.827(P<0.01),cut-off值为

765.18
 

pg/mL时,灵敏度和特异度分别为82%和52%。结论 GDF15可作为老年人群认知障碍的筛查指标。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

growth
 

differentiation
 

factor
 

15
 

(GDF15)
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

elderly
 

people.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

hospitalized
 

elderly
 

pa-
tients

 

in
 

the
 

department
 

of
 

neurology
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

(n=50)
 

and
 

the
 

normal
 

group
 

(n=50)
 

according
 

to
 

the
 

score
 

of
 

mini-mental
 

state
 

examination
 

(MMSE)
 

for
 

cognitive
 

function.The
 

biochemical
 

indicators
 

and
 

GDF15
 

were
 

measured,and
 

Receiver
 

Operating
 

Characteristic
 

Curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

GDF15
 

in
 

screening
 

cognitive
 

impairment.Results The
 

level
 

of
 

GDF15
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

[(1
 

284.83±695.54)pg/mL]
 

was
 

higher
 

than
 

normal
 

group
 

[(773.69±378.84)pg/mL]
 

(P<0.01).GDF15
 

was
 

independently
 

negatively
 

correlated
 

with
 

cognitive
 

im-
pairment

 

in
 

the
 

elderly
 

people
 

(P<0.01).The
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

GDF15
 

for
 

diagnosing
 

cogni-
tive

 

impairment
 

was
 

0.729,95%CI
 

was
 

0.632-0.827(P<0.01).When
 

the
 

cut-off
 

value
 

was
 

765.18
 

pg/
mL,the

 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

was
 

82%
 

and
 

52%,respectively.Conclusion GDF15
 

may
 

be
 

used
 

as
 

a
 

screening
 

biomarker
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

elderly
 

people.
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  我国进入老龄化后,老年痴呆成了严重的社会负

担[1],以记忆和认知功能受损为主的阿尔兹海默症

(alzheimer's
 

disease,AD)占老年痴呆的50%~70%,
其他包括路易体病、额颞叶痴呆、血管性痴呆、帕金森

病等。虽然不同类型的老年痴呆各有其诊断标准,但
临床诊断思路的第一步骤均为明确是否为痴呆,由于

老年痴呆起病隐匿,在临床确诊前其病理生理过程已

经开始,临床实施干预措施时,可能已经积累了相当

大的神经病理负担,在痴呆的临床前阶段能早期识别

认知功能障碍、及时进行干预至关重要[2]。目前拟诊

痴呆依靠认知功能下降或精神行为异常等临床表现,
缺乏客观的痴呆诊断生化指标[3]。
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外周血转化生长因子-β超家族成员生长分化因

子15(growth
 

differentiation
 

factor15,GDF15),也称

为巨噬细胞抑制因子1(macrophage
 

inhibitory
 

cyto-
kine-1,MIC-1),参与调节巨噬细胞和炎症的活动,在
抗炎、抗凋亡、抗动脉粥样硬化和保护损伤组织中具

有重要的作用。既往研究表明,GDF15与心肌肥厚、
心力衰竭、粥样斑块形成、内皮功能紊乱、肥胖、胰岛

素抵抗、糖尿病等相关[4]。近期有研究表明,GDF15
与老龄化及老龄引起的疾病相关[5],提出GDF15可

能是人类能量稳态的重要生理调节因子[6],其水平升

高可增加全因致死率[7]。本研究分析GDF15与老年

人认知功能的相关性,寻找评价老年人认知功能的血

液学指标。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2016年11月至2017年10月在南京市中心医院

神经内科住院患者100例为研究对象,年龄60~84
岁,中位年龄74岁。入选标准:(1)年龄60岁及以

上,入院主诉包含记忆及认知受损;(2)能配合神经心

理认知量表评估。排除标准:(1)急慢性脑梗,急慢性

心梗;(2)颅脑外伤;(3)神经系统恶性肿瘤;(4)中毒,
严重的心、肝、肾功能不全,严重感染。按照简易精神

状态量表(mini-mental
 

state
 

examination,MMSE)结
果分为认知正常组和认知障碍组,每组50例。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

详细询问研究对象病史,收集年龄、性别、既往

史、家族史、吸烟、饮酒情况等。

1.2.2 评定精神心理状态

汉密尔顿抑郁量表(hamilton
 

depression
 

scale,

HAMD)评定受试者抑郁状态,≤8分为无抑郁症状,

>8~20分为可能抑郁,>20~35分为轻或中度抑

郁,>35分为严重抑郁。汉密尔顿焦虑量表(hamil-
ton

 

anxiety
 

scale,HAMA)评 定 受 试 者 焦 虑 状 态,

>29分为可能有严重焦虑,>21~29分为肯定有明

显焦虑,>14~21分为肯定有焦虑,>7~14分为可

能有焦虑,<7分为无焦虑状态。
 

1.2.3 生化指标检查

所有研究对象至少空腹8
 

h,次日清晨空腹抽静

脉血5
 

mL,自然凝固后,3
 

000
 

r/min离心5
 

min,制
备血 清,检 测 肝、肾 功 能 等 生 化 指 标。使 用 日 立

RL7180全自动生化分析仪测定空腹血糖(FBG)、总
胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白(LDL)、
高密度脂蛋白(HDL)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、尿
素氮(BUN)。FBG采用葡萄糖氧化酶法,TC、TG检

测方法为酶试剂法,HDL采用免疫抑制直接法,LDL
选择计算法,ALT采用连续监测法,BUN

 

采用酶偶

联速率法,试剂均购自德国Diasys公司。

1.2.4 检测GDF-15水平

检测生化指标后2
 

h内吸取血清,留存于-70
 

℃
冰箱内待测。采用酶联免疫法检测 GDF15水平,试
剂盒购自美国R&D公司(货号DGD150)。

 

1.3 统计学处理

采用SPSS18.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s表示,采用独立样本t检验;计数资料以百分比

表示,采用χ2 检验;线性回归进行多因素分析;绘制

受试者工作特征曲线(ROC曲线),计算曲线下面积

(AUC),求得最佳cut-off值。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 单因素分析

认知障碍组患者 GDF15水平高于认知正常组

(P<0.05),T2DM 患病率高 于 认 知 正 常 组(P<
0.05),见表1。

表1  研究对象临床特征

项目
认知正常组

(n=50)
认知障碍组

(n=50)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 67.98±9.16 70.42±9.26 -1.325
 

0.188
 

男(%) 56
 

44
 

0.340
 

0.560
 

BMI(x±s,kg/m2) 23.68±3.10 23.72±3.28 -0.060
 

0.952
 

FBG(x±s,mmol/L) 5.34±1.26 5.56±1.61 -0.767
 

0.445
 

TC(x±s,mmol/L) 4.22±0.99 4.20±0.86 0.915 0.107
 

TG(x±s,mmol/L) 1.39±0.74 1.48±1.00 -0.525 0.601
 

HDL(x±s,mmol/L) 1.45±0.35 1.31±0.36 1.922 0.058
 

LDL(x±s,mmol/L) 2.20±0.81 2.19±0.71 0.065
 

0.949
 

ALT(x±s,IU/L) 17.03±8.33 17.16±8.60 -0.078
 

0.938
 

BUN(x±s,mmol/L) 5.30±1.47 5.16±1.43 0.469
 

0.640
 

HBP(%) 60
 

68 0.694 0.405

CHD(%) 14
 

18 1.180
 

<0.01
 

T2DM(%) 26 64 14.586
 

<0.01
 

HAMD>8分(%) 32
 

42 1.073
 

0.300
 

HAMA>7分(%) 50 58 0.644 0.442

GDF15(x±s,pg/mL) 773.69±378.84 1
 

284.83±695.54 -4.745
 

<0.01

  HBP:高血压;CHD:冠心病;T2DM:2型糖尿病。

2.2 多因素分析

以GDF15水平作为自变量,认知功能为因变量,
进行线性回归分析。GDF15与老年人群认知障碍独

立负相关(P<0.01),见表2。
表2  GDF15对认知障碍的线性回归分析

项目 B SE 标准化B t 95%CI P

调整前 -0.004
 

0.001
 

-0.550 -6.523
 

-0.005~-0.002 <0.01

调整后* -0.003 0.001 -0.481 -5.264 -0.004~-0.002 <0.01

  *:调整因素为年龄、性别、糖尿病病史。

2593 重庆医学2020年12月第49卷第23期



2.3 ROC曲线

GDF15筛查认知障碍AUC为0.729,95%CI 为

0.632~0.827(P<0.01)。Cut-off值为765.18
 

pg/
mL时,灵敏度和特异度分别为82%和52%,见图1。

图1  GDF15筛查认知障碍的ROC曲线

3 讨  论

  动物研究发现GDF-15的 mRNA和蛋白广泛分

布于发育中及成熟的中枢神经系统和周围神经系统,
如脉络丛和脑脊液[8],GDF15水平极可能与神经系统

疾病有重要的关联。
痴呆是一种以认知功能损害为核心导致患者日

常生活能力、学习能力、工作能力和社会交往能力明

显减退的综合征。老年时期发病的老年痴呆以认知

功能障碍为主要表现,本研究选用 MMSE作为总体

认知功能的评估,MMSE内容覆盖定向力、记忆力、注
意力、计算力、语言能力和视空间能力,MMSE区别健

康老人和痴呆的灵敏度为87%和特异度为82%[9],
是最常用的认知筛查量表。本研究发现老年人认知

功能障碍组GDF15水平高于认知功能正常组(P<
0.01),多因素线性回归分析发现GDF15与认知功能

独立负相关(P<0.01)。
引起老年认知功能下降的疾病众多,导致认知下

降的机制复杂,炎症因子在认知功能下降中有重要作

用。在AD病程中,轻度认知功能障碍患者脑脊液中

可发现明显的炎症改变[2]。随着AD的进展,GDF15
受调节增加分泌,通过特异性增加胰岛素降解酶表达

而加速小胶质细胞对Aβ的清除,并激活小胶质细胞

对神经退化性疾病起到积极的修复作用[10-11];GDF15
及其他炎症因子水平与路易体认知障碍及帕金森病

均有相关性[12-13]。
认知障碍人群GDF15水平升高,可能与GDF15

在神经修复中起作用有关。GDF15对胚胎大鼠中脑

底培养的多巴胺能神经元具有较强的存活促进和保

护作用,对6-羟基多巴胺(6-OHDA)损伤的黑纹状体

多巴胺能神经元也有保护作用,推测GDF15在实验

动物脑部相应区域的表达可能是神经保护的反应,甚

至能诱导神经修复[8]。最近研究发现,GDF15与焦

虑、认知和感觉运动及精神性疾病相关[14-15]。GDF15
作为线粒体功能障碍的标志,可反映衰老和年龄相关

疾病的线粒体功能障碍疾病[5],如帕金森病等[16-17]。
本研究绘制ROC曲线,发现GDF15水平765.18

 

pg/mL时,灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为82%和52%。

GDF15可作为老年高危认知障碍的外周血筛查指标,
而特异度较低,说明在老年认知障碍的诊断中,仍需

要更强的标志物进一步分类。认知障碍组的T2DM
患病比例高于认知正常组(P<0.01),有研究发现糖

化血红蛋白和血糖水平与认知下降相关[4],但是本研

究中多因素线性回归分析T2DM病史并未进入方程,
这或许与研究人群有关。

本研究显示,外周血GDF15可作为老年人认知

障碍的筛查指标,在预警疾病、监测病情中可能起到

重要作用。本研究样本小,且为横断面研究,需进一

步扩大样本量及对老年认知功能障碍人群的纵向追

踪研究。
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