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血清IGF-1、CCR2、α-Syn对帕金森病患者
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  摘 要:目的 探讨血清胰岛素样生长因子-1(IGF-1)、趋化因子受体2(CCR2)、α-突触核蛋白(α-Syn)对帕

金森病(PD)患者发生认知功能障碍的预测价值。方法 选取2021年1月至2023年12月该院收治的120例

PD患者作为PD组,根据PD患者认知功能情况将PD组分为认知功能正常组和认知功能障碍组。另选取同期

在该院体检的120例健康体检者作为对照组。比较各组血清IGF-1、CCR2及α-Syn水平差异。采用蒙特利尔

认知评估量表(MoCA)评估PD患者的认知功能。采用Pearson相关分析PD患者血清IGF-1、CCR2、α-Syn水

平与 MoCA评分的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清IGF-1、CCR2、α-Syn对PD患者发生认

知功能障碍的预测价值。结果 PD组血清CCR2、α-Syn水平均明显高于对照组,IGF-1水平明显低于对照组

(P<0.05)。认知功能障碍组血清CCR2、α-Syn水平均明显高于认知功能正常组,IGF-1水平及 MoCA评分均

明显低于认知功能正常组(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,PD患者血清IGF-1水平与 MoCA评分呈

明显正相关(r=0.671,P<0.001),CCR2、α-Syn水平与 MoCA评分均呈明显负相关(r=-0.638、-0.703,
P<0.001)。ROC曲线分析结果显示,IGF-1、CCR2、α-Syn

 

3项联合预测PD患者发生认知功能障碍的AUC
为0.911,大于3项单独预测的AUC(0.793、0.806、0.828),差异均有统计学意义(Z=2.197、2.126、1.976,
P<0.05)。结论 PD患者血清CCR2、α-Syn水平均升高,IGF-1水平降低,血清IGF-1、CCR2、α-Syn联合检

测对PD患者发生认知功能障碍具有较高的预测价值。
关键词:帕金森病; 认知功能障碍; 胰岛素样生长因子-1; 趋化因子受体2; α-突触核蛋白

中图法分类号:R742;R446.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2025)19-2628-05

Predictive
 

value
 

of
 

IGF-1,CCR2
 

and
 

α-Syn
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

Parkinson's
 

disease*

XIA
 

Hong,LIU
 

Jiajia,XU
 

Yuanyuan△

Department
 

of
 

Neurology,the
 

Fourth
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Medical
 

University,Nanjing,Jiangsu
 

210000,China
Abstract:Objective 

 

To
 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

(IGF-1),chemo-
kine

 

receptor
 

2
 

(CCR2)
 

and
 

α-synuclein
 

(α-Syn)
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

Parkinson's
 

disease
 

(PD)
 

.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

PD
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

2021
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

PD
 

group.According
 

to
 

the
 

cognitive
 

function
 

of
 

PD
 

patients,
the

 

PD
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

normal
 

cognitive
 

function
 

group
 

and
 

cognitive
 

dysfunction
 

group.At
 

the
 

same
 

time,and
 

120
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

IGF-1,CCR2
 

and
 

α-Syn
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared.The
 

Montreal
 

Cognitive
 

As-
sessment

 

(MoCA)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

cognitive
 

function
 

of
 

PD
 

patients.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

IGF-1,CCR2,α-Syn
 

levels
 

and
 

MoCA
 

scores
 

in
 

PD
 

patients.Re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

IGF-1,CCR2
 

and
 

α-Syn
 

for
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

PD
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

CCR2
 

and
 

α-Syn
 

in
 

PD
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

IGF-1
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

CCR2
 

and
 

α-Syn
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

cognitive
 

function
 

group,and
 

the
 

IGF-1
 

level
 

and
 

MoCA
 

score
 

were
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significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

cognitive
 

function
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

IGF-1
 

level
 

in
 

PD
 

patients
 

was
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

MoCA
 

score
 

(r=
0.671,P<0.001),and

 

CCR2
 

and
 

α-Syn
 

levels
 

were
 

significantly
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MoCA
 

score
 

(r=
—0.638,—0.703,P<0.001).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

IGF-1,CCR2
 

and
 

α-Syn
 

in
 

predicting
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

PD
 

patients
 

was
 

0.911,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

three
 

alone
 

(0.793,0.806,0.828),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=2.197,2.126,
1.976,P<0.05).Conclusion The

 

levels
 

of
 

serum
 

CCR2
 

and
 

α-Syn
 

in
 

PD
 

patients
 

are
 

increased,and
 

the
 

level
 

of
 

IGF-1
 

is
 

decreased.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

IGF-1,CCR2
 

and
 

α-Syn
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

PD
 

patients.
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  帕金森病(PD)主要病理特征为黑质多巴胺能神

经元的显著丢失和路易小体的形成[1],其中认知功能

障碍是PD患者最明显的非运动症状之一,严重影响

其生活质量和社会功能[2-3]。近年来,多种生物标志

物被发现与PD及其认知功能障碍的发生和发展密切

相关。血清胰岛素样生长因子-1(IGF-1)是一种多功

能神经营养因子,对神经元的生长、发育、存活及功能

维持具有重要作用,其在PD及认知功能障碍中的变

化已被证实[4-5]。趋化因子受体2(CCR2)作为炎症反

应的调节因子,参与神经退行性疾病的病理过程,其
在PD中的作用也日益受到重视[6]。α-突触核蛋白

(α-Syn)作为PD的主要病理标志物,其异常聚集与神

经元的变性、死亡密切相关,也被认为与认知功能障

碍的发生有关[7]。当前,蒙特利尔认知评估量表(Mo-
CA)等虽广泛用于PD的认知功能评估,但存在主观

性强、难以捕捉亚临床期生物变化等局限性。本研究

拟通过检测血清IGF-1、CCR2及α-Syn水平,分析各

项指标对PD患者发生认知功能障碍的预测价值。以

期发现能够早期预测PD患者发生认知功能障碍的生

物标志物,旨在构建可量化、可重复的客观预测体系,
为早期识别PD认知功能障碍提供分子生物学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年12月本

院收治的120例PD患者作为PD组,另选取同期在

本院体检的120例健康体检者作为对照组。纳入标

准:(1)经专科医生根据《中国帕金森病的诊断标准

(2016版)》[8]中的诊断标准确诊为PD;(2)能配合完

成相关检查和评估。排除标准:(1)有明确的脑炎、脑
外伤、脑血管病等病史;(2)确诊或疑似患有任何类型

的恶性肿瘤;(3)患有活动性自身免疫性疾病;(4)存
在重要生命器官(心脏、肝脏、肺、肾脏等)的严重疾

病;(5)有精神行为障碍的患者。对照组和PD组性

别、年龄、体质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。见表1。
所有研究对象及监护人均知情同意并签署知情同意

书。本研究经本院医学伦理委员会审核批准(2020-
12-006)。

表1  对照组和PD组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

吸烟史

有 无

饮酒史

有 无

对照组 120 76(63.33) 44(36.67) 63.87±10.42 23.69±2.51 42(35.00) 78(65.00) 31(25.83) 89(74.17)

PD组 120 71(59.17) 49(40.83) 64.05±11.57 23.82±3.06 46(38.33) 74(61.67) 35(29.17) 85(70.83)

χ2/t 0.439 -0.127 -0.360 0.287 0.334

P 0.508 0.899 0.719 0.592 0.563

1.2 方法

1.2.1 血清IGF-1、CCR2及α-Syn水平检测 采集

PD患者入院时、体检者体检当天空腹状态外周静脉

血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,提取上清液。
采用酶联免疫吸附试验(各试剂盒均购自上海赛培森

生物科技有限公司)检测血清IGF-1、CCR2及α-Syn
水平。

1.2.2 PD患者 MoCA评分及分组 具体方法:评

估者需熟悉量表的各个项目、评分标准及指导语,确
保评估过程的准确性和一致性。选择一个安静、无干

扰的环境进行评估,确保PD患者能够集中注意力。

MoCA涵盖了注意与集中、执行功能、记忆、语言、视
结构技能、抽象思维、计算和定向力等检查项目,患者

每正确回答一项计1分。将各项得分相加得到总分,
注意根据患者的教育年限调整总分(若≤12年则加1
分),总分为30分。MoCA评分越高表明患者认知功
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能越好。MoCA评分≥26分为认知功能正常,纳入认

知功能正常组;MoCA评分<26分为认知功能障碍,
纳入认知功能障碍组。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson
相关分析PD患者血清IGF-1、CCR2、α-Syn水平与

MoCA评分的相关性。采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清IGF-1、CCR2及α-Syn对PD患者发生

认知功能障碍的预测价值。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 对照组和PD组血清IGF-1、CCR2、α-Syn水平

比较 PD组血清CCR2、α-Syn水平均明显高于对照

组,IGF-1水平明显低于对照组(P<0.05)。见表2。
表2  对照组和PD组血清IGF-1、CCR2、α-Syn

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n IGF-1
 

CCR2 α-Syn
 

对照组 120 179.25±21.08 21.71±3.54 12.18±1.13

PD组 120 133.38±14.37 30.93±4.21 21.12±2.55

t 19.696 -18.362 -35.112

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 认知功能正常组和认知功能障碍组血清IGF-1、
CCR2、α-Syn水平及 MoCA评分比较 认知功能正

常组48例,认知功能障碍组72例。认知功能障碍组

血清CCR2、α-Syn水平均明显高于认知功能正常组,

IGF-1水平及 MoCA评分均明显低于认知功能正常

组(P<0.05)。见表3。
2.3 PD患者血清IGF-1、CCR2、α-Syn水平与 Mo-
CA评分的相关性 Pearson相关分析结果显示,PD
患者血清IGF-1水平与 MoCA 评分呈明显正相关

(r=0.671,P<0.001),CCR2、α-Syn水平与 MoCA
评分均呈明显负相关(r=-0.638、-0.703,P<
0.001)。
2.4 血清IGF-1、CCR2、α-Syn对PD患者发生认知

功能障碍的预测价值 以认知功能正常组作为阴性

样本、认知功能障碍组作为阳性样本进行ROC曲线

分析。结果显示,血清IGF-1、CCR2、α-Syn
 

3项联合

预测PD患者发生认知功能障碍的AUC为0.911,大
于3项单独预测的AUC(0.793、0.806、0.828),差异

均有 统 计 学 意 义(Z=2.197、2.126、1.976,P<
0.05)。见图1、表4。

图1  血清IGF-1、CCR2、α-Syn预测PD患者发生认知

功能障碍的ROC曲线

表3  认知功能正常组和认知功能障碍组血清IGF-1、CCR2、α-Syn水平及 MoCA评分比较(x±s)

组别 n IGF-1
 

(ng/mL) CCR2(ng/mL) α-Syn
 

(ng/mL) MoCA评分(分)
 

认知功能正常组 48 150.09±26.87 25.91±7.09 15.85±5.06 27.51±2.83

认知功能障碍组 72 122.24±15.46 34.27±7.01 24.63±7.59 20.26±3.11

t 7.196 -6.371 -7.035 12.962

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  血清IGF-1、CCR2、α-Syn对PD患者发生认知功能障碍的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

IGF-1 146.97
 

ng/mL 0.793(0.702~0.885) 97.2 60.4 0.576 <0.05

CCR2 31.19
 

ng/mL 0.806(0.724~0.887) 77.8 81.2 0.590 <0.05

α-Syn 16.59
 

ng/mL 0.828(0.757~0.900) 84.7 66.7 0.514 <0.05

3项联合 - 0.911(0.859~0.963) 88.9 79.2 0.681 <0.05

  注:-表示无数据。

3 讨  论

PD是一种由于黑质多巴胺能神经元明显变性丢

失而引发的慢性神经性疾病,主要影响中老年人群。

PD患者的典型临床表现包括静止性震颤、运动迟缓、

肌肉强直和姿势平衡障碍运动症状等。然而,随着疾

病的进展,越来越多的PD患者表现出认知功能障碍,
这些认知功能障碍包括记忆力下降、执行功能障碍、
语言障碍、注意力分散及精神症状(如抑郁、焦虑和幻
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觉等)[9-11]。认知功能障碍在PD患者中的发生率相

当高,且随着疾病进展而逐渐加重。有研究表明,多
达50%的PD患者最终会发展为痴呆,不仅严重影响

患者的生活质量,还增加了家庭和社会的负担[12]。因

此,对于PD患者而言,早期识别、及时干预和治疗认

知功能障碍具有重要意义。
IGF-1是一种神经营养因子,主要由肝脏合成,但

在脑内神经元和神经胶质细胞也能合成。IGF-1在保

护神经元和调节认知功能方面均能发挥重要作用。
IGF-1通过其受体介导的信号途径,对脑细胞进行功

能调控,具有神经保护作用[13]。有研究表明,IGF-1
在PD患者中水平明显降低,并且与认知功能障碍有

关[14]。CCR2是单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)的首

选受体,在炎症反应中发挥重要作用[15]。PD的病理

过程中通常存在免疫炎症反应,MCP-1/CCR2信号通

路可招募、激活单核细胞,进而调节免疫反应,这种炎

症反应可能通过破坏血脑屏障、促进小胶质细胞增殖

活化等方式影响多巴胺能神经元的存活和认知功

能[16-17]。有研究表明,PD患者血清CCR2水平明显

高于健康对照组,且这些水平与患者的运动功能受损

程度和认知功能评分均有明显相关性[18]。α-Syn是

PD病理改变中的关键分子,其异常沉积形成路易小

体是PD的主要病理特征之一。α-Syn沉积于大脑皮

质时会影响皮质神经元功能,进而表现出认知功能

障碍[19]。
本研究结果显示,PD组血清CCR2和α-Syn水

平均明显高于对照组,IGF-1水平明显低于对照组,提
示IGF-1、CCR2及α-Syn在PD病理过程中可能扮演

着重要角色。认知功能障碍组血清CCR2、α-Syn水

平均高于认知功能正常组,IGF-1水平及 MoCA评分

均明显低于认知功能正常组,与之前的研究结果一

致[20-21]。由此表明,以上生物标志物与PD患者认知

功能障碍之间具有紧密联系。IGF-1是一种多功能肽

类生长因子,对神经元具有保护和营养作用[22]。在

PD患者中IGF-1水平降低可能意味着其对神经元的

保护作用减弱,导致神经元易受损伤,进而导致认知

功能降低。CCR2是一种参与炎症反应的关键受体,
主要表达在单核细胞和巨噬细胞上。在PD患者中

CCR2水平升高可能反映了小胶质细胞和单核细胞的

激活,这些细胞在中枢神经系统内过度激活会导致神

经炎症反应,进而促进神经元损伤和认知功能降

低[23]。α-Syn是PD病理特征之一的路易小体的主要

成分,α-Syn水平升高可能促进其在神经元内的异常

聚集,形成路易小体,这是PD神经元死亡的关键步

骤[24]。除聚集形成路易小体外,游离的α-Syn还可能

具有神经毒性作用,直接损伤神经元,进而影响认知

功能[25]。
本研究还发现,IGF-1水平与 MoCA评分呈正相

关,
 

CCR2、α-Syn水平与 MoCA评分均呈负相关,进

一步证实了IGF-1、CCR2及α-Syn在评估认知功能

状态中的有效性,并为它们作为认知功能障碍预测指

标提供了有力的证据支持。本研究ROC曲线分析结

果显示,血清IGF-1、CCR2及α-Syn单独预测PD患

者发生认知功能障碍均表现出较高的预测价值,3项

联合预测的AUC大于各项指标单独预测的AUC,显
示出更高的预测效能。这一发现强调了IGF-1、CCR2
及α-Syn联合预测PD患者发生认知功能障碍的优

势。这种多维度的评估方法有助于更全面地理解PD
及其认知功能障碍的病理机制,并为临床诊疗提供了

更加丰富的信息来源。
综上所述,本研究结果显示,PD患者血清CCR2、

α-Syn水平均明显升高,IGF-1水平明显降低,IGF-1
水平与 MoCA 评分呈正相关,CCR2、α-Syn水平与

MoCA评分均呈负相关,血清IGF-1、CCR2、α-Syn联

合检测对PD患者发生认知功能障碍有较高的预测价

值。以上研究结果为PD认知功能障碍的临床诊治提

供了新的视角和思路。尽管本研究取得了一些有意

义的发现,但样本量相对有限,可能限制了研究结果

的推广性。未来的研究应纳入更大规模的样本量,以
更准确地评估这些生物标志物在PD进展过程中的动

态变化和预测价值。
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