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血管性痴呆患者血清 Livin、VEGF与IL-18、IFN— 水平的 

临床研究 

谭家泽，蔡志友 

(重庆医科大学附属第一医院神经内科、重庆市神经病学重点实验室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：通过检测血管性痴呆患者抗凋亡因子(Livin)、血管内皮生长因子(Vascular endothelial growthfactor，VEGF)、白 

细胞介素 一18(Interleukin一18，IL一18)和干扰素 一̂y(Interferon一-,／，IFN一 )的血清水平值，探讨 Livin、VEGF、IL-18、IFN一̂y在血 

管性痴呆中的发病机制和作用，研究 IL一18、IFN一 与血管性痴呆细胞凋亡和血管修复的关系。方法：实验分为 2组：正常组(N 

组)与血管性痴呆组。采用酶联免疫吸附测定法(ELISA)检测血管性痴呆患者血清 VEGF、Livin、IL一18、IFN一 浓度值。结果： 

IL一18与IFN一 在血管性痴呆患者中明显高于对照组(P<0．05)，差异有统计学意义。且患者血浆 IL一18与 IFN一-,／呈显著正相 

关(尸<0．05)；对照组 IL一18与IFN一-y无显著相关性(Jp>O．05)。VEGF与 Livin在血管性痴呆患者中明显低于对照组(P<0．05)。血 

管性痴呆组 IL一18、IFN一-y与VEGF、Livin具有负相关性(尸<0．05)。结论：IL一18、IFN一 参与了血管性痴呆发生发展的炎性反 

应过程，炎症反应降低血管损伤修复作用可能是血管性痴呆发病机制之一。 
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【Abstract】Objective：To investigate the changes ofLivin，VEGF，interleukin(IL)一18 and interferon(IFN)一 in the plasma of patients 

with vascular dementia，and to observe role of Livin，VEGF，IL一1 8 and IFN一 ŷ in the pathogenesis of vascular dementia．Methods： 

Enzyme—linked immunosorbent assay(ELISA)was used to detect the concentration of Livin，VEGF，IL-1 8 and IFN- in the serum of 

patients with vascular dementia．Results：Serum level of Livin and VEGF in the patients with vascular dementia were significantly lower 

than the control group (P<O．001)．Serum level ofIL-I8 and IFN- in the patients with vascular dementia were significantly higher than 

the control group(P<0．001)．Serum level ofIL一18 was significantly positively correlated with IFN- in the patients．Serum level ofIL一18 

and IFN一 ŷ in the patients showed negative correlation with Livin and VEGF．Conclutions：The concentration of IL一1 8 and IFN一 in 

patients with vascular dementia were significantly higher and associated with Livin and VEGF．This suggested that IL-1 8，IFN一 may be 

both involved in the functional and structural integrity of vessel in the process of vascular dementia． 

【Keywords JVasculardementia；Interleukin一18；Interferon一̂y；Livin；Vascular endothelial growthfactor 

血管性痴呆(Vascular dementia，VD)作为脑血 

管疾病引起的后天性获得性智能障碍，脑血管疾病 

的危险因素也参与了其发病机制，脑血管疾病危险 

因素是 VD的直接原因【I_2】。炎症反应、细胞凋亡和血 

管损伤参与了血管性痴呆的发病机制，所以我们检 

测血管性痴呆患者血清抗凋亡因子 Livin13,4】和血管 

修复因子血管内皮生长因子(Vascular endothelial 

growth factor，VEGF)[ t 6】与前炎性因子 IL一18、IFN一 

作者介绍：谭家泽(1972一)，女，护师 

研究方向：脑血管疾病。 

血清水平值，探讨血管性痴呆炎症反应发生后细胞 

凋亡和血管修复的关系，为干预治疗血管性痴呆提 

供依据。 

1 资料与方法 

1．1 研究资料 

(1)正常对照组：正常健康人50例，其中男36例，女 14 

例，最大年龄 76岁，最小年龄 21岁 ，平均年龄(56±14)岁， 

为我院健康体检人员，简易智能状态量表 (Mini—mental state 
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examination，MMSE)评分27分以上，年龄55～8O岁，头部CT 

或 MRI扫描正常，排除肝肾功能异常者；排除近期服用过降 

脂药及维生素类药物者。(2)血管性痴呆组(VD)：2005年 9 

月至 2007年 5月共 120例患者 ，男 62例 ，女 58例，最大年 

龄 88岁，最小年龄 35岁，平均年龄(66±11)岁。其中有高血 

压的血管性痴呆 (HBPVD)及无高血压 的血管性痴呆 (非 

HBPVD)分别为 76例和 44例 ；有糖 尿病的血管性痴呆 

(DMVD)及无糖尿病的血管性痴呆(非 DMVD)分别为 32例 

和 88例；有高脂血症的血管性痴呆(HLVD)及无高脂血症的 

血管性痴呆(非 HLVD)分别为 46例和 74例。VD患者入选 

标准l1_ ：诊断依据世界卫生组织国际疾病分类第 10版(ICD 

一 10)中血管性痴呆的诊断标准 DCR一10(1993年)，同时符合 

下列条件 ：(1)简易智能状态量表(MMSE)评分 ，文盲 ≤ 17 

分，小学文化≤20分，中学或以上文化 ≤24分者。凡评分于 

界值以下者视为存在认知功能障碍，其中 l3～23分为轻度痴 

呆，5—12分为中度痴呆 ，<5分为重度痴呆。(2)改良Hachinski 

缺血量表评分为 5～9分者。(3)排除改良Hachinski缺血量 

表评分≤4分 、考虑为 Alzheimer病者；确诊为抑郁症、失语 

症、健忘症、去大脑皮质状态和脑卒中后额颞顶叶受损的精 

神症状者；单纯由于窒息 、呼吸衰竭 、一氧化碳 中毒 、氰化物 

中毒及颅脑创伤等引起的痴呆患者。(4)既往脑血管疾病病 

史和 CT或 MRI检查显示既往脑血管疾病证据。 

1．2 方 法 

分别抽取肘静脉血 ，均于清晨采取空腹肘静脉血 2 ml 

置于以0．11 mol／L枸橼酸三钠 1：9抗凝的试管内，摇匀。常 

温离心 3 000 r／min，15 rain，分离血清放置 一80％保存。测定 

前室温下复苏。用同一批号试剂测定。双抗体夹心酶联免疫 

法(ELISA)测定血清 Livin(武汉博士德生物T程有限公司)、 

VEGF(福建迈新生物科技有限责任公司)、IL一18、IFN一̂y水 

平(IL一18和 IFN一 试剂盒：上海西唐生物科技有限公司提 

供，美国A＆D公司生产)。ELISA操作步骤 ：设标准予L 8孑L， 

每孑L中各加入 100 ul标准品稀释液 ，第 1孔中加入 1 000 

pg／ml的标准品 100 Ixl，混匀后从第 1孑L中用加样器吸出 100 

l移至第 2孔，混匀后用加样器再吸出 100 1移至第 3孔 ， 

如此反复作对倍稀释至第 5孑L，最后 ，从第 7孑L中吸出 100 

l弃去，使之体积均为 100 1。第 8孔为空白对照。从而分别 

得到 1000、500、250、125、62．5、31．2、15．6、0 pg／ml的标准品； 

在反应板待测品孔中，每孑L各加入待测样品 100 LLl；将反应 

板充分混匀后置 37℃孵育 120 min；用稀释 20倍后的洗涤液 

将反应板充分洗涤 5次 ，放滤纸上印干 ；标准孑L及待测品孑L 

中各加入第一抗体工作液 50 Ixl；将反应板置 37℃孵育 60 

min，洗板 ，每孔各加入酶标抗体工作液 100 l；将反应板置 

37~C 60 rain；洗板；每孑L各加底物工作液 100 l，并将反应板 

置 37℃暗处 5～10rain；每孑L各加入 5O l(1滴 )终止液混匀 ； 

在 492 nm处测吸光值(0D )。以标准品的浓度为横轴，OD 

值为纵轴在半对数纸上作图，画出标准曲线 ；根据样品之 OD 

值在该曲线上查出相应 Livin、VEGF、IL一18和 IFN一̂y含量。 

13 统计学处理 

各项数据均以均数 ±标准差( ±S)表示，采用单因素方 

差分析，同一组内不同时相点的比较采用 q检验 ，两组之间 

同一时相点的比较采用 t检验。P≤0．05为差异有统计学意 

义。用 SPSS1 1．0统计软件包处理数据。 

2 结 果 

2．1 血清Livin、vEGF、IL一18和 IFN一 检测结果 

ELISA法测定血清 Livin、VEGF水平 显示血管 

性痴呆患者血清 Livin、VEGF水平均低于对照组 

(P=0．002 8)。特别是糖尿病组最明显(P=0．000 6)， 

LivinLivin、VEGF血清水平值也最低 ，这与应激性高 

血糖以及糖尿病糖代谢紊乱可能有关。t检验提示： 

糖尿病血管性痴呆组与非糖尿病血管性痴呆组组问 

Livin、VEGF含量差异有统计学意义(t=5．26，P=0．002 

8；t=6．52，P=0．003 5)，高血压血管性痴呆组和高脂血 

症血管性痴呆组组问 Livin、VEGF含量差异无统计 

学意义(扛5．37，P=0．072；t=5．87，P=0．085)(表 1)。 

ELISA法测定血 清 IL一18和 IFN一̂y水平显 示 

血管性痴呆患者血清 IL—l8和 IFN一 水平均高于 

对照组 (P=0．002 8)。特别 是糖尿病组最 明显 (P= 

0．000 6)，IL—l8和 IFN一 血清水平值也最高，这也 

表 1 Livin、VEGF、IL一18和 IFN一̂v检测结果与比较(互±s) 

注：与正常组比较，a P<0．01；与其他血管性痴呆患者组比较 ，hp<0．05 
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与应激性高血糖以及糖尿病糖代谢紊乱可能有关。t 

检验提示：糖尿病血管性痴呆组与非糖尿病血管性 

痴呆组组间IL～18和 IFN— 含量差异有统计学意 

义 (t=6．26，P=0．001 8；t=5．31，P=0．002 4)，高血压血 

管性痴呆组和高脂血症血管性痴呆组组问IL一18和 

IFN一̂y含量差异无统计学意义(t=5．67，P=0．092；￡= 

5．76，P=0．082)(表 1)。 

2．2 Livin、VEGF、IL一18和 IFN一 相关性分析 

直线相关性分析显示 Livin与 IL—l 8和 IFN一 呈 

负相关性(r=一0．848，P=O．000 8；r==一0．861，P=O．003 1)， 

VEGF与 IL一18和 IFN一 也呈负相关性 (r=一0．718， 

P=0．001 8；r=一0．830，P=0．002 6)，Livin与 VEGF呈 

正相关性(r=0．813，P=-0．005 8)，IL一18与 IFN一̂y也呈 

正相关性(r=O．872，P=O．002 4)。 

3 讨 论 

Livin是一种新近发现的细胞凋亡因子，以其为 

靶点的抑制物及反义 Livin能够保护细胞不进行凋 

亡，具有广谱和低毒的副作用。Livin的作用途径有 

二：(1)在 Fas／caspase一8诱导的死亡受体途径中， 

Livin不直接结合抑制 caspase一8，而是直接抑制核心 

蛋白酶 caspase一3的活性 ，从而抑制整条途径发挥 

抗凋亡作用。(2)在细胞色素 C／Apof-1作用的线粒 

体途径 ，则 可 以直接 与 caspase一9前体蛋 白(pro— 

caspase一9)和其激活形式结合从而抑制其活性 ，还 

可以直接结合并抑制caspa一3的活性，阻断他们依 

次切割激活。同时阻断了 caspase一3对 pro—caspase一 

9的反馈激活，抑制了细胞的调亡l 7】。我们也通过对 

Livin检测显示血管性痴呆患者 Livin含量降低 ， 

Livin表达水平与 IL一18和 IFN一 呈负相关 ，提示 

Livin低表达参与了血管性痴呆的细胞凋亡进程，炎 

症反应可能是其促发因素。 

VEGF又叫血管调理素是新近发现的一种生长 

因子，具有促内皮细胞分裂的作用，VEGF可以促进 

血管的生长和侧支循环的建立。最近VEGF基因已 

克隆出来，有人应用重组 VEGF给冠状动脉和下肢 

动脉闭塞的动物血管内持续灌注 14 d．证明可以促 

进血管的新生和侧支循环 的建立 ，有效地防治心肌 

梗塞和闭塞性血管病。VEGF为动脉缺血性疾病的 

治疗提供了及其诱人的前景，因此把 VEGF基因治 

疗称为“分子搭桥术”。局灶脑缺血的动物实验证实 

梗塞后 3 d是最活跃的血管增生期，并可见明显的 

VEGF表达『8】。VEGF作为脑缺血性损伤血管修复因 

子在脑缺血性疾病中的脑保护作用已被证实[91。本 

实验通过对血管性痴呆患者 VEGF检测显示 VEGF 

含量下降，且 VEGF表达水平与 IL—l8和 IFN一 呈 

负相关，与 Livin呈正相关，提示VEGF低表达参与 

了血管性痴呆的细胞凋亡和血管损伤进程，炎症反 

应可能也是其促发因素。 

IL—l8是近年新发现的一种分子量为 18 000～ 

19 000的多肽类物质，主要由单核一巨噬细胞产生， 

在体内与细胞膜上的IL一18受体(IL一18R)相结合 

而发挥作用。作为前炎性细胞因子，IL—l8有促进 T 

细胞增及增强 CD +]r细胞 ，“】和 NK细胞的细胞毒 

性作用[12,13】。研究发现与 IL一12的协同作用【141，IL一18 

可通过上调 IFN一 基因表达 、NK细胞毒性和抗肿 

瘤活性『J5I。本研究显示，在血管性痴呆患者急性期血 

清中IL一18的浓度显著增高。血清 IL—l8的水平与 

Livin和VEGF呈负相关。这就提示 IL—l8通过参与 

了血管性痴呆炎症过程，与血管性痴呆的发生发展 

有密切关系 ，这与国外文献报道相一致_l61。 

IFN一 是一种调节细胞功能 的小分子多肽 ， 

它主要产生于活化的自然杀伤(NK)细胞 、T辅助淋 

巴细胞 Thi亚群以及 CD8细胞毒细胞活化的 Tcl 

亚型旧。IFN— 是单核／巨噬细胞主要而强有力的激 

活因子，可介导 T细胞对 巨噬细胞 的激活 ，激活的 

巨噬细胞分泌细胞因子，包括 IL一121 1，而后者反馈 

促进 T细胞系统，促进 T细胞分化为 CD4+Thl、 

CD Tcl亚群，促进细胞毒性 T细胞的分化并抑制 

Th2细胞的增殖[19-21]。本研究结果示血管性痴呆患 

者血清中IFN一 浓度显著增高，血清 IFN一 的水 

平与 Livin和 VEGF呈负相关。这提示 IFN一 与急 

性血管性痴呆病情变化有密切关系 。参与了血管性 

痴呆的急性炎症反应过程。本研究还发现，在血管 

性痴呆血清中IL一18和IFN一 呈显著正相关，由此 

推断 IL一18和 IFN一 共同参与了血管性痴呆发生 

发展过程，其可能的机制是血管性痴呆后应激反应 

促进炎症细胞产生 IL—I8、IFN一 细胞因子等的产 

生，IL一18又反作用于炎症细胞高表达 IFN一̂y，引起 

强烈持久的炎症反应从而导致脑损伤的进一步发 

生。 

综上所述，血管性痴呆患者抗细胞凋亡与血管 

修复功能的能力下降及持续的慢性炎症参与了血 
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管性痴呆的病理机制。Livin、VEGF、IL一18与 IFN一 

参与了血管性痴呆中的具体作用机制如何，尚待进 

一 研究。随着对 Livin、VEGF、IL—l8、IFN一̂y等细胞 

因子在脑血管事件 中作用机制的深入研究 ，针对细 

胞 因子治疗可能为临床治疗脑血管事件后的血管 

性痴呆提供新思路 。 
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