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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清序列相似家族 １９ 成员 ５（ＦＡＭ１９Ａ５）、白介素⁃３４（ ＩＬ⁃３４）在血管性认知障碍（ＶＣＩ）患
者中的表达及临床意义。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 １２ 月包头市中心医院神经内科收治的非痴呆血管性认知

损害（ＶＣＩＮＤ）患者 １２５ 例（ＶＣＩＮＤ 组）和同期体检健康者 ５８ 例（健康对照组），ＶＣＩＮＤ 组患者随访 １ 年根据是否进展

为血管性痴呆（ＶａＤ）分为 ＶａＤ 亚组 ４５ 例和非 ＶａＤ 亚组 ８０ 例，采用酶联免疫吸附法检测血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平。
通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的影响因素，ＲＯＣ 曲线分析血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平对 ＶＣＩＮＤ 进

展至 ＶａＤ 的预测能效。 结果　 与健康对照组比较，ＶＣＩＮＤ 组血清 ＦＡＭ１９Ａ５ 水平升高，ＩＬ⁃３４ 水平降低（ ｔ ＝ １９． ８０８、
１５． ７０６，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 随访 １ 年，１２５ 例 ＶＣＩＮＤ 患者 ＶａＤ 发生率为 ３６． ００％ （４５ ／ １２５）。 与非 ＶａＤ 亚组比较，ＶａＤ 亚

组血清 ＦＡＭ１９Ａ５ 水平升高，ＩＬ⁃３４ 水平降低（ ｔ ＝ ７． １００、５． ９５２，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果表明，年龄增加

（ＯＲ ＝ １． １３７，９５％ＣＩ １． ０１４ ～ １． ２７５）、ＦＡＭ１９Ａ５ 升高（ＯＲ ＝ １． ０７９，９５％ ＣＩ １． ０４０ ～ １． １１９）为 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的独

立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），蒙特利尔认知评估量表评分增加（ＯＲ ＝ ０． ６０３，９５％ ＣＩ ０． ４３７ ～ ０． ８３２）、ＩＬ⁃３４ 升高（ＯＲ ＝
０． ７３７，９５％ＣＩ ０． ６２４ ～ ０． ８７０）为独立保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平联合预测 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ
的曲线下面积为 ０． ８８０，大于血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平单独预测的 ０． ８１３、０． ７８１（Ｚ ＝ ２． ５２９、２． ８５５，Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 结

论　 血清 ＦＡＭ１９Ａ５ 水平升高和 ＩＬ⁃３４ 水平降低与 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 密切相关，血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平联合检测

对 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 有较高的预测效能。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression and clinical significance of serum family with sequence similar⁃
ity 19 member 5 (FAM19A5) and interleukin 34 (IL⁃34) in patients with vascular cognitive impairment (VCI). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One
hundred and twenty⁃five non⁃demented vascular cognitive impairment in non⁃dementia (VCIND) patients admitted to the
Department of Neurology of Baotou Central Hospital (VCIND group) and 58 physically examined healthy people in the same
time period (control group) were selected from January 2020 to December 2022, and the patients in the VCIND group were
classified into the VaD subgroup (45 cases) and the non⁃VaD subgroup (80 cases) according to whether they progressed to
vascular dementia (VaD) in the one year follow up. Serum FAM19A5 and IL⁃34 levels were measured by enzyme linked im⁃
munosorbent assay. The factors of VCIND progression to VaD were analyzed by multifactorial logistic regression, and the
predictive energy efficiency of serum FAM19A5 and IL⁃34 levels on the progression of VCIND to VaD was analyzed by
ROC curve. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the control group, serum FAM19A5 levels were increased and IL⁃34 levels were de⁃
creased in the VCIND group (t ＝ 19.808, 15.706, all P ＜ 0.001). At 1 year follow up, the incidence of VaD in 125 VCIND pa⁃

� tients was 36.00% (45/125). Serum FAM19A5 levels were increased and IL⁃34 levels were decreased in the VaD subgroup
compared with the non⁃VaD subgroup (t ＝ 7.100, 5.952, all P ＜ 0.001). Increased age (OR ＝ 1.137, 95% CI:1.014 to 1.275) and
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� elevated FAM19A5 (OR ＝ 1.079, 95% CI: 1.040 to 1.119) were independent risk factors for progression of VCIND to VaD, and
increased Montreal Cognitive Assessment Scale score (OR ＝ 0.603, 95% CI: 0.437 to 0.832) and elevated IL⁃34 (OR ＝ 0.737,

� 95% CI: 0.624 to 0.870) were independent protective factors (P ＜ 0.05). The area under the curve for the combined prediction
of VCIND progression to VaD by serum FAM19A5 and IL⁃34 levels was 0.880, which was greater than the 0.813 and 0.781
predicted by serum FAM19A5 and IL⁃34 levels individually (t ＝ 2.529 and 2.855, all P ＜ 0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Elevated serum

� FAM19A5 levels and decreased IL⁃34 levels were strongly associated with the progression of VCIND to VaD, and the com⁃
bination of serum FAM19A5 and IL⁃34 levels had high predictive efficacy for the progression of VCIND to VaD.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Vascular cognitive impairment; Family with sequence similarity 19 member 5; Interleukin 34;
Predictive value

　 　 血管性认知障碍（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，
ＶＣＩ）是指因脑血管病变及其危险因素导致的临床卒

中或亚临床血管性脑损伤，而引起涉及≥１ 个认知域

受损的临床综合征，我国因脑血管病的负担持续加重，
近年来 ＶＣＩ 发生率也持续增加［１⁃２］。 非痴呆血管性认

知损害（ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｎｏ ｄｅｍｅｎｔｉａ，
ＶＣＩＮＤ）是 ＶＣＩ 的早期阶段，若不积极控制病情发展

则会进展为血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ），严重

损害患者认知功能和生存质量［３］。 因此及时预测

ＶＣＩＮＤ 患者进展 ＶａＤ 十分重要。 研究表明，神经炎性

反应参与 ＶＣＩ 发生发展［４］。 序列相似家族 １９ 成员 ５
（ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ １９ ｍｅｍｂｅｒ ５，
ＦＡＭ１９Ａ５ ／ ＴＡＦＡ５）是一种新型神经因子，能通过影响

免疫细胞活性促进神经炎性反应发生发展［５］。 研究

报道，血清 ＦＡＭ１９Ａ５ 水平升高与 ＶａＤ 患者认知功能

降低有关［６］。 白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃３４ 是一种新型

细胞因子，能影响炎性介质释放，抑制神经炎性反应和

维持神经元功能［７］。 研究报道，血清 ＩＬ⁃３４ 水平降低

与 ＶａＤ 患者认知功能降低有关［８］ 。 但关于血清

ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 在 ＶＣＩ 患者中的表达及临床意义尚

缺 乏 报 道， 本 研 究 旨 在 探 讨 ＶＣＩ 患 者 血 清

ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平变化及对 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ
的预测价值，以期为临床预防 ＶａＤ 提供更多依据，报
道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 １２ 月包

头市中心医院神经内科收治的 ＶＣＩＮＤ 患者 １２５ 例

（ＶＣＩＮＤ 组），符合《２０１９ 年中国血管性认知障碍诊治

指南》 ［９］诊断标准：符合国际血管性行为与认知障碍

协会 ＶＣＩ 诊断标准［１０］，同时存在≥１ 个认知域功能障

碍，但不影响日常生活的独立性（工具性日常生活能

力轻度受损或正常）。 男 ６７ 例，女 ５８ 例，年龄 ５１ ～ ７９
（６３． ４１ ± ４． ８８）岁；受教育年限 ３ ～ １５ 年，中位数 ７． ００
（５． ００，９． ００）年；体质量指数 １９． ８４ ～ ２８． ７６（２４． ４４ ±
１． ７４）ｋｇ ／ ｍ２。 另选择同期体检健康者 ５８ 例（健康对

照组），男 ３１ 例，女 ２７ 例，年龄 ４２ ～ ７８（６３． １２ ± ４． ２３）
岁；受教育年限 ４ ～ １５ 年，中位数 ７． ００（５． ００，１０． ００）
年；体质量指数 １８． ６２ ～ ２７． ５２（２４． ２４ ± １． ６３） ｋｇ ／ ｍ２。
２ 组性别、年龄、体质量指数、受教育年限比较差异无

统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究经医院

伦理委员会批准（Ｍ２０１９０５３），受试者或其家属知情同

意并自愿签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄≥１８ 岁；
②有完整的临床病历资料；③初次确诊为 ＶＣＩ，且入院

前未接受任何 ＶＣＩ 相关治疗。 （２）排除标准：①存在

重要器官功能严重损害；②合并其他神经系统疾病

（如脑炎、多发性硬化、抑郁症等）；③颅内肿瘤或脑外

伤；④妊娠期及哺乳期妇女；⑤正在使用抗胆碱能药物

等影响认知功能的药物；⑥合并系统性红斑狼疮、类风

湿性关节炎等自身免疫性疾病；⑦不接受随访或失访

者；⑧视觉、言语、交流等障碍；⑨药物或酒精依赖者；
⑩I0文盲患者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 临床资料收集：收集并统计 ＶＣＩＮＤ 患者一般

资料，包括性别、年龄、受教育年限、体质量指数、血压、
吸烟、饮酒、糖尿病、高血压、卒中史、血脂四项、蒙特利

尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分（总分值 ０ ～ ３０ 分，得分

越低认知功能越差） ［１１］等资料。
１． ３． ２ 　 血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平检测：ＶＣＩＮＤ 患者

入院次日和健康对照组体检时采集空腹静脉血 ３ ｍｌ，
经 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２５ ｍｉｎ（半径 １５ ｃｍ），取上层血清

储存于 － ８０℃ 冰箱中。 采用酶联免疫吸附法试剂盒

（武 汉 博 欧 特 生 物 科 技 有 限 公 司 生 产， 批 号：
ｏｒｂ５６４９７９、ｏｒｂ３１４９１９） 检测血清 ＦＡＭ１９Ａ５、 ＩＬ⁃３４ 水

平，严格按试剂盒说明书进行操作。
１． ４　 随访和分组　 通过电话或门诊复查对 ＶＣＩＮＤ 患

者随访 １ 年，根据是否进展为 ＶａＤ 分为 ＶａＤ 亚组和非

ＶａＤ 亚组。 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的诊断参考《２０１９ 年

中国血管性认知障碍诊治指南》 ［９］：存在≥１ 个认知域

显著认知障碍，且严重程度影响日常生活的独立性。

·１６０１·疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



１． ５　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件进行统计分

析、ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８． ０ 软件进行制图。 计数资料以频

数或率（％ ）表示，采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量

资料以 �ｘ ± ｓ 表示，采用 ｔ 检验；符合偏态分布的计量资

料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，采用 Ｕ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的影响因素；受试者工作

特征 （ＲＯＣ） 曲线分析血清 ＦＡＭ１９Ａ５、 ＩＬ⁃３４ 水平对

ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的预测能效，Ｄｅｌｏｎｇ 检验比较血清

ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平单独与联合预测的曲线下面积

（ＡＵＣ）。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ＶＣＩＮＤ 组与健康对照组血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水

平比较　 与健康对照组比较，ＶＣＩＮＤ 组血清 ＦＡＭ１９Ａ５
水平升高，ＩＬ⁃３４ 水平降低（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。

　 表 １　 ＶＣＩＮＤ 组与健康对照组血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＡＭ１９Ａ５ ａｎｄ ＩＬ⁃３４ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＶＣＩＮＤ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＦＡＭ１９Ａ５ ＩＬ⁃３４
健康对照组 ５８ １０４． ５１ ± １０． １７ ４１． ７０ ± ６． ２９
ＶＣＩＮＤ 组 １２５ １７５． ７９ ± ２６． ４８ ２９． ０１ ± ４． ４２
ｔ 值 １９． ８０８ １５． ７０６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２ 　 ＶａＤ 亚组与非 ＶａＤ 亚组一般资料和血清

ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平比较　 随访 １ 年，１２５ 例 ＶＣＩＮＤ

患者中有 ４５ 例进展为 ＶａＤ，ＶａＤ 发生率为 ３６． ００％
（４５ ／ １２５）。 与非 ＶａＤ 亚组比较，ＶａＤ 亚组年龄更

大，ＭｏＣＡ 评分和 ＩＬ⁃３４ 水平更低，ＦＡＭ１９Ａ５ 水平更

高（Ｐ ＜ ０． ０１），２ 亚组性别、受教育年限、体质量指

数、血压等资料比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），
见表 ２。
２． ３　 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

　 以是否进展 ＶａＤ（是 ／否 ＝ １ ／ ０）为因变量，以单因素

分析中有差异项目 ［年龄、 ＭｏＣＡ 评分、 ＦＡＭ１９Ａ５、
ＩＬ⁃３４（均原值录入）］为自变量，进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析。 结果显示：年龄增加、ＦＡＭ１９Ａ５ 升高为 ＶＣＩＮＤ 进

展至 ＶａＤ 的独立危险因素，ＭｏＣＡ 评分增加、ＩＬ⁃３４ 升

高为独立保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ３。

表 ３　 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＶＣＩＮＤ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ＶａＤ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄增加 ０． １２９ ０． ０５９ ４． ８２５ ０． ０２８ １． １３７ １． ０１４ ～ １． ２７５
ＭｏＣＡ 评分增加－ ０． ５０６ ０． １６４ ９． ５２２ ０． ００２ ０． ６０３ ０． ４３７ ～ ０． ８３２
ＦＡＭ１９Ａ５ 升高 ０． ０７６ ０． ０１９ １６． ６７２ ＜ ０． ００１ １． ０７９ １． ０４０ ～ １． １１９
ＩＬ⁃３４ 升高 － ０． ３０５ ０． ０８５ １２． ９４３ ＜ ０． ００１ ０． ７３７ ０． ６２４ ～ ０． ８７０

２． ４　 血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平对 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ
的预测能效 　 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归拟合血清 ＦＡＭ１９Ａ５、
ＩＬ⁃３４水平联合预测概率［Ｌｎ（Ｐ ／ １ － Ｐ） ＝ － ４． ０５４ ＋
０ ． ０６４ × ＦＡＭ１９Ａ５ － ０ ． ２８８ × ＩＬ⁃３４］ 。 绘制血清

表 ２　 ＶａＤ 亚组与非 ＶａＤ 亚组一般资料和血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＦＡＭ１９Ａ５ ａｎｄ ＩＬ⁃３４ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＶａＤ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｎｏｎ ＶａＤ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
项　 目 非 ＶａＤ 亚组（ｎ ＝ ８０） ＶａＤ 亚组（ｎ ＝ ４５） χ２ ／ ｔ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ４２（５２． ５０） ２５（５５． ５６） ０． １０８ ０． ７４２
女 ３８（４７． ５０） ２０（４４． ４４）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６２． ３６ ± ４． ５７ ６５． ２７ ± ４． ９１ ３． ３２２ ０． ００１
受教育年限［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），年］ ７． ００（６． ００，９． ００） ６． ００（５． ００，８． ５０） １． ３９０ ０． １６４
体质量指数（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４． ３３ ± １． ８８ ２４． ６２ ± １． ４５ ０． ８９８ ０． ３７１
收缩压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） １４５． ６４ ± ９． ７３　 １４７． ４０ ± １０． ７４ ０． ９３６ ０． ３５１
舒张压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ９１． ８１ ± ６． ８５ ９２． ９６ ± ７． ０６ ０． ８８６ ０． ３７８
吸烟［例（％ ）］ ２５（３１． ２５） １８（４０． ００） ０． ９７７ ０． ３２３
饮酒［例（％ ）］ １３（１６． ２５） １１（２４． ４４） １． ２４７ ０． ２６４
糖尿病［例（％ ）］ １５（１８． ７５） １０（２２． ２２） ０． ２１７ ０． ６４１
高血压［例（％ ）］ ２５（３１． ２５） １７（３７． ７８） ０． ５５０ ０． ４５８
卒中史［例（％ ）］ ５１（６３． ７５） ３１（６８． ８９） ０． ３３７ ０． ５６２
总胆固醇（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ４１ ± ０． ７１ ４． ５３ ± ０． ６８ ０． ９６７ ０． ３３６
三酰甘油（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ６１ ± ０． ２０ １． ６７ ± ０． １８ １． ５３４ ０． １２８
高密度脂蛋白胆固醇（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ２７ ± ０． １５ １． ２４ ± ０． １５ ０． ８８６ ０． ３８８
低密度脂蛋白胆固醇（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ７２ ± ０． ２１ ２． ７８ ± ０． ２３ １． ６０９ ０． １１０
ＭｏＣＡ 评分［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），分］ ２３． ００（２１． ００，２５． ００） ２２． ００（１９． ００，２３． ５０） ３． １４１ ０． ００２
ＦＡＭ１９Ａ５（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １６６． ０１ ± ２６． ０１ １９３． １８ ± １６． ６８ ７． １００ ＜ ０． ００１
ＩＬ⁃３４（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３０． ５７ ± ４． １０ ２６． ２４ ± ３． ５４ ５． ９５２ ＜ ０． ００１

·２６０１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平预测 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的 ＲＯＣ
曲线，并计算和比较 ＡＵＣ。 结果显示：血清 ＦＡＭ１９Ａ５、
ＩＬ⁃３４ 水 平 联 合 预 测 的 ＡＵＣ 为 ０． ８８０， 大 于 血 清

ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平单独预测的０． ８１３、０． ７８１ （Ｚ ＝
２． ５２９、２． ８５５，Ｐ ＝ ０． ０１１、０． ００４），见表 ４、图 １。

表 ４　 血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平对 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的预测

能效

Ｔａｂ． ４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｎｅｒｇｙ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＡＭ１９Ａ５ ａｎｄ ＩＬ⁃３４
ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ＶＣＩＮＤ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ＶａＤ

指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＦＡＭ１９Ａ５ １７４． ６６ ｎｇ ／ Ｌ ０． ８１３ ０． ７３３ ～ ０． ８７７ ０． ８４４ ０． ６１３ ０． ４５７
ＩＬ⁃３４ ２９． １０ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７８１ ０． ６９９ ～ ０． ８５０ ０． ８００ ０． ６７５ ０． ４７５
二者联合 ０． ３８ ０． ８８０ ０． ８１０ ～ ０． ９３１ ０． ８６７ ０． ７８８ ０． ６５４

图 １　 血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平预测 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＶＣＩＮＤ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ＶａＤ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＦＡＭ１９Ａ５ ａｎｄ ＩＬ⁃３４ ｌｅｖｅｌｓ

３　 讨　 论

　 　 ＶＣＩ 涵盖了从 ＶＣＩＮＤ 到 ＶａＤ 的整个病理过程，
ＶａＤ 是继阿尔茨海默病第 ２ 大常见痴呆原因，以严重

认知损害、生活能力下降和精神行为症状为主要临床

表现，并会增加躯体功能受损、基础疾病和死亡风险，
迄今为止临床中尚无针对 ＶａＤ 病理的干预药物，这给

患者及其家人带来心理、经济上的沉重负担，并严重影

响患者的生活质量和社会功能［１２］。 作为 ＶａＤ 病理进

展的前期表现，ＶＣＩＮＤ 由于认知损害轻加之神经具有

可塑性，该阶段及时干预有助于预防 ＶａＤ 发生，但
ＶＣＩＮＤ 起病隐匿且进展至 ＶａＤ 前缺乏典型症状，常导

致未及时干预而进展为 ＶａＤ［１３⁃１４］。 虽然一些研究表

明，某些血清指标有助于预测 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ，但

这些指标的特异度和敏感度仍存在争议，尚未成为临

床上普遍接受的预测指标，因此需进一步研究和验证。
　 　 ＶＣＩ 患者各阶段均存在不同程度的神经炎性反

应，脑血管病变及其危险因素可通过破坏神经系统稳

态、改变血脑屏障通透性、激活细胞反应信号等诱导神

经胶质细胞（包括星形和小胶质细胞）活化，胶质细胞

活化后可产生多种促炎细胞因子和炎性介质，诱导神

经细胞凋亡和破坏神经信号传导等促进 ＶＣＩ 发生发

展［４］。 ＦＡＭ１９Ａ５ 是新近发现在脑内广泛表达的一种

与 Ｃ⁃Ｃ 基序趋化因子配体 ３ 结构相似的特异性趋化因

子，主要定位于下丘脑和海马区域，参与调节脑内免疫

和神经细胞功能［１５］。 ＦＡＭ１９Ａ５ 在肿瘤坏死因子⁃α 诱

导的小鼠下丘脑和神经小胶质细胞中大量表达，下调

ＦＡＭ１９Ａ５ 可降低肿瘤坏死因子⁃α 诱导的神经系统炎

性因子表达［１６］。 ＦＡＭ１９Ａ５ 在抑郁症患者血清中升

高，并与星形胶质细胞炎性反应相关［１７］。 这些研究提

示 ＦＡＭ１９Ａ５ 是神经炎性反应的重要参与者。 帕金森

病是痴呆的常见病因， 近年来有学者指出， 血浆

ＦＡＭ１９Ａ５ 升高与帕金森病的发生独立相关［１８］。 Ｌｉ
等［６］也报道，血清 ＦＡＭ１９Ａ５ 水平随着 ＶａＤ 患者认知

障碍加重而升高，是 ＶａＤ 认知功能的独立风险预测因

子。 因此推测血清 ＦＡＭ１９Ａ５ 可能与 ＶＣＩＮＤ 进展至

ＶａＤ 有 关。 本 研 究 结 果 显 示， ＶＣＩＮＤ 患 者 血 清

ＦＡＭ１９Ａ５ 水平升高，是 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的独立危

险因素，说明血清 ＦＡＭ１９Ａ５ 水平升高会增加 ＶＣＩＮＤ
进展至 ＶａＤ 的风险。 其原因可能是，ＦＡＭ１９Ａ５ 在神

经胶质细胞中表达，神经胶质细胞是神经炎性反应的

核心，神经胶质细胞活化后引起 ＦＡＭ１９Ａ５ 大量表达，
因此 ＦＡＭ１９Ａ５ 升高反映了神经胶质细胞活化，同时

ＦＡＭ１９Ａ５ 表达后又能促进活化的神经胶质细胞释放

更多的促炎细胞因子表达，加剧 ＶＣＩＮＤ 患者神经细胞

损害，进而增加 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的风险［５，１９］。
　 　 ＩＬ 是一大类可在细胞和组织中引发多种反应的

免疫调节蛋白，其家族成员参与抗炎和促炎作用，在神

经系统疾病中发挥重要作用［２０］。 ＩＬ⁃３４ 是新近发现生

物活性类似集落刺激因子⁃１（ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ⁃
１，ＣＳＦ⁃１）但功能不完全相同的促炎细胞因子，能结合

ＣＳＦ⁃１ 受体激活磷酸肌醇 ３ 激酶 ／蛋白激酶 Ｂ、ｃ⁃Ｊｕｎ 氨

基末端激酶、核因子⁃κＢ 等炎性信号通路促进炎性反

应，与类风湿关节炎、溃疡性结肠炎等多种炎性疾病有

关［２１］。 但近年研究发现 ＩＬ⁃３４ 可以作用于多种细胞，
如神经元、胶质细胞和内皮细胞，以维持中枢神经系统

的内稳态，如 ＩＬ⁃３４ 能通过自噬作用保护衰老诱导的

小胶质细胞死亡和抑制神经炎性反应［２２］；ＩＬ⁃３４ 能恢

·３６０１·疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



复被促炎细胞因子下调的紧密连接蛋白的表达水平来

保护血脑屏障的完整性［２３］；ＩＬ⁃３４ 在脑损伤和神经退

行性病变中为神经元提供了强大的神经保护和生存信

号［２４］。 Ｗａｎｇ 等［８］ 指出，血清 ＩＬ⁃３４ 水平随着 ＶａＤ 患

者认知障碍加重而降低，是 ＶａＤ 认知功能的独立危险

预测因子。 因此推测血清 ＩＬ⁃３４ 可能与 ＶＣＩＮＤ 进展至

ＶａＤ 有关。 本研究结果显示，ＶＣＩＮＤ 患者血清 ＩＬ⁃３４
水平降低，ＩＬ⁃３４ 升高是 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的独立保

护因素，说明血清 ＩＬ⁃３４ 水平升高能降低 ＶＣＩＮＤ 进展

至 ＶａＤ 的风险。 分析原因：首先，ＩＬ⁃３４ 能通过结合

ＣＳＦ⁃１ 受体调节神经元生长、分化和存活，有助于维持

神经系统的正常结构和功能，进而降低 ＶＣＩＮＤ 进展至

ＶａＤ 的风险［２３］；其次，ＩＬ⁃３４ 是维持中枢神经系统稳态

的重要因子，ＩＬ⁃３４ 能通过维持神经胶质细胞的稳态，
抑制其活化及炎性介质释放，减少神经系统的炎性反

应损伤而降低 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的风险［２２］。
　 　 本研究发现，年龄和 ＭｏＣＡ 评分能独立影响

ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ，考虑原因：高龄患者神经功能和

可塑性更差，因此更易发展为 ＶａＤ；ＭｏＣＡ 评分越高说

明患者认知功能更好，因此未来 ＶａＤ 风险更低。 ＲＯＣ
曲线显示，血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平预测 ＶＣＩＮＤ 进

展至 ＶａＤ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８１３、０． ７８１，两者联合预测的

ＡＵＣ 为 ０． ８８０，大于血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平单独预

测。 这说明血清 ＦＡＭ１９Ａ５、 ＩＬ⁃３４ 水平有助于预测

ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ，二者联合能更准确地进行预测。
　 　 综上所述，ＶＣＩＮＤ 患者血清 ＦＡＭ１９Ａ５ 水平升高，
ＩＬ⁃３４ 水平降低，是 ＶＣＩＮＤ 进展至 ＶａＤ 的独立影响因

素，血清 ＦＡＭ１９Ａ５、ＩＬ⁃３４ 水平联合预测 ＶＣＩＮＤ 进展

至 ＶａＤ 的能效较高。 但本研究为单中心研究，样本量

较小，结果还需更大样本量证实。
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