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  摘 要:目的 探讨复发缓解型多发性硬化(RRMS)患者血清视锥蛋白样蛋白-1(VILIP-1)、神经轴突生长

抑制因子A(Nogo-A)与认知障碍的关系。方法 选取2022年11月至2024年11月河北省保定市第二中心医

院收治的RRMS患者97例作为研究对象。根据简易精神状态检查量表(MMSE)评分将患者分认知障碍组

(MMSE评分≤26分)和无认知障碍组(MMSE评分>26分)。对认知障碍组进一步细分为轻度、中度、重度认

知障碍。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测所有患者血清VILIP-1、Nogo-A水平;采用多因素Logistic回归

分析RRMS患者发生认知障碍的影响因素;采用Pearson相关分析RRMS患者血清VILIP-1、Nogo-A水平与

MMSE评分的相关性;绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清VILIP-1、Nogo-A单独及联合对RRMS患者

发生认知障碍的诊断价值。结果 认知障碍组46例,无认知障碍组51例。认知障碍组患者病灶负荷大于无

认知障碍组(P<0.05),MMSE评分低于无认知障碍组(P<0.05);2组病灶部位分布比较,差异亦有统计学意

义(P<0.05)。认知障碍组血清VILIP-1、Nogo-A水平均高于无认知障碍组(P<0.05)。重度认知障碍患者

血清VILIP-1、Nogo-A水平均高于中度和轻度认知障碍患者(P<0.05),中度认知障碍患者血清VILIP-1、No-
go-A水平均高于轻度认知障碍患者(P<0.05)。RRMS患者血清VILIP-1、Nogo-A水平与 MMSE评分均呈

负相关(r=-0.549、-0.582,均P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清VILIP-1、Nogo-A水平

升高均是RRMS患者发生认知障碍的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清VILIP-1、Nogo-A
单独及联合诊断RRMS患者发生认知障碍的曲线下面积(AUC)分别为0.830、0.845、0.929,二者联合诊断的

AUC大于血清VILIP-1、Nogo-A单独诊断的AUC(Z=3.404、2.549,均P<0.05)。结论 RRMS患者血清

VILIP-1、Nogo-A水平与认知障碍的发生有关,二者联合可辅助诊断RRMS患者认知障碍的发生。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlations
 

of
 

visinin-like
 

protein-1
 

(VILIP-1)
 

and
 

neuroaxonal
 

growth
 

inhibitory
 

factor
 

A
 

(Nogo-A)
 

with
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

relapsing-remitting
 

multiple
 

sclerosis
 

(RRMS).Methods A
 

total
 

of
 

97
 

RRMS
 

patients
 

admitted
 

to
 

Baoding
 

Second
 

Central
 

Hospital
 

from
 

November
 

2022
 

to
 

November
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.According
 

to
 

the
 

Mini-Mental
 

State
 

Examination
 

(MMSE)
 

scores,the
 

patients
 

were
 

classified
 

into
 

a
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

(MMSE
 

score
 

≤
26)

 

and
 

a
 

non-cognitive
 

impairment
 

group
 

(MMSE
 

score>26).The
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

was
 

further
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subdivided
 

into
 

mild,moderate
 

and
 

severe
 

cognitive
 

impairment
 

subgroups.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

as-
say

 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detected
 

serum
 

levels
 

of
 

VILIP-1
 

and
 

Nogo-A
 

in
 

all
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

RRMS
 

patients.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

VILIP-1,Nogo-A
 

and
 

MMSE
 

scores
 

in
 

RRMS
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

VILIP-1,Nogo-A
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

RRMS
 

patients.Results There
 

were
 

46
 

patients
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

and
 

51
 

patients
 

in
 

the
 

non-cognitive
 

impairment
 

group.The
 

lesion
 

burden
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-cognitive
 

impairment
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

MMSE
 

score
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-cognitive
 

impairment
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

lesion
 

sites
 

between
 

the
 

two
 

groups(P<0.05).Serum
 

levels
 

of
 

VILIP-1
 

and
 

Nogo-A
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-cognitive
 

impairment
 

group
 

(P<
0.05).The

 

serum
 

levels
 

of
 

VILIP-1
 

and
 

Nogo-A
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

severe
 

cognitive
 

impairment
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

moderate
 

and
 

mild
 

cognitive
 

impairment
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

VILIP-1
 

and
 

Nogo-A
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

moderate
 

cognitive
 

impairment
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

mild
 

cognitive
 

impairment(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

VILIP-1
 

and
 

Nogo-A
 

in
 

RRMS
 

patients
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

MMSE
 

score
 

(r=-0.549,-0.582;both
 

P<0.05).The
 

results
 

of
 

multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

serum
 

levels
 

of
 

VILIP-1
 

and
 

Nogo-A
 

were
 

independ-
ent

 

risk
 

factors
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

RRMS
 

patients
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

VILIP-1,Nogo-A
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

diag-
nosing

 

the
 

occurrence
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

RRMS
 

patients
 

were
 

0.830,0.845
 

and
 

0.929
 

respectively.
The

 

AUC
 

for
 

two-indicator
 

combination
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

VILIP-1
 

and
 

Nogo-A
 

alone
 

(Z=
3.404,2.549;both

 

P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

VILIP-1
 

and
 

Nogo-A
 

in
 

RRMS
 

patients
 

are
 

as-
sociated

 

with
 

cognitive
 

impairment,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

may
 

assist
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

RRMS
 

patients.
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  复发缓解型多发性硬化(RRMS)是免疫介导的

中枢神经系统(CNS)炎性脱髓鞘疾病,是青壮年人群

神经 功 能 残 疾 的 常 见 原 因 之 一[1-2]。认 知 障 碍 是

RRMS常见且严重的并发症,早期症状易被忽视,现
有认 知 评 估 量 表 [如 简 易 精 神 状 态 检 查 量 表

(MMSE)]虽操作便捷,但在轻度认知损害的敏感性

上仍有不足[3-4]。因此,深入探讨RRMS患者认知障

碍的发病机制,并寻找有效的生物标志物对疾病管理

至关重要。近年来研究证实,RRMS患者的认知衰退

不仅源于急性炎症,更与神经元丢失、轴突损伤及突

触可塑性受损等神经退行性改变密切相关。视锥蛋

白样蛋白1(VILIP-1)是高度表达的神经元钙离子感

受器蛋白,在神经系统信号传导、神经元存活与凋亡

等过程中发挥重要作用[5],其血清水平已在阿尔茨海

默病等神经退行性疾病中被证实与神经损伤程度及

认知障碍显著相关,提示其可能成为反映CNS神经

元损伤的潜在标志物[6]。Xie等[7]发现血清VILIP-1
水平升高可能与老年患者全身麻醉后术后认知障碍

有关。神经轴突生长抑制因子A(Nogo-A)主要存在

于CNS少突胶质细胞和神经元中,可与神经元表面

受体结合,抑制轴突再生和突触可塑性,在髓鞘形成

和神经修复障碍中发挥关键作用[8-9]。尽管 VILIP-1

和Nogo-A分别在神经损伤和修复障碍中具有重要

作用,但二者在RRMS中的联合作用及其与认知障碍

的关联性尚未明确。本研究旨在探讨血清 VILIP-1
和Nogo-A水平与RRMS患者认知障碍的关系,以期

为早期识别RRMS患者的认知损害风险提供新的生

物学依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年11月至2024年11月

河北省保定市第二中心医院收治的RRMS患者97例

作为研究对象。纳入标准:(1)符合多发性硬化的诊

断标准[10];(2)初诊分型为复发缓解型,并正处于急性

发作期,且近期 MRI资料完整可评估;(3)临床资料

完整;(4)具有小学以上文化程度,具备基本读写能

力;(5)患者临床扩展致残量表(EDSS)评分≥3.5分,
由经验丰富的临床医师评定。排除标准:(1)合并恶

性肿瘤或严重免疫功能缺陷疾病;(2)合并严重心、
肝、肾功能不全及其他影响生命体征平稳的疾病;(3)
合并各类病原体急性感染;(4)合并活动性梅毒;(5)
存在甲状腺功能异常;(6)存在维生素缺乏或大量饮

酒;(7)妊娠期或哺乳期女性。本研究经河北省保定

市第二中心医院医学伦理委员会批准(〔2022〕第63
号),所有患者或其法定代理人均签署知情同意书。
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1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集 RRMS患者性别、年
龄、受教育程度、体质量指数(BMI)、病程、发作次数、
吸烟史、饮酒史、基础疾病(合并冠心病、糖尿病)及
EDSS评分。RRMS患者入组后,采用德国西门子超

导型Trio
 

Tim
 

3.0T磁共振成像扫描仪采集影像学

数据,重点获取病灶负荷、病灶部位等核心指标。基

于T2WI/FLAIR高信号特征,经FSL软件自动标记

病灶,对所有标记病灶的体积参数进行汇总计算,获
得总病灶体积值(病灶负荷)。
1.2.2 血 清 VILIP-1、Nogo-A 水 平 检 测 所 有

RRMS患者入院后次日清晨抽取空腹静脉血5
 

mL,
3

 

500
 

r/min离心10
 

min后,分离血清并保存在-80
 

℃冰箱备用。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定

血清VILIP-1、Nogo-A水平,所有操作步骤均严格按

照各自ELISA试剂盒说明书进行。VILIP-1
 

ELISA
试剂盒(货号:JL16968-48T)购自上海江莱生物科技

有限公司,Nogo-A
 

ELISA试剂盒(货号:ml063297)
购自上海酶联生物科技有限公司。
1.2.3 认知功能评估 在患者入院后、开始治疗前

采用 MMSE[11]对 RRMS患者进行认知功能评估,
MMSE评分为0~30分,分值越低提示认知障碍越严

重。根 据 MMSE 评 分 将 患 者 分 为 认 知 障 碍 组

(MMSE评分≤26分)和无认知障碍组(MMSE评

分>26分)。对认知障碍组进一步细分严重程度:(1)
轻度认知障碍,MMSE评分21~26分;(2)中度认知

障碍,MMSE评分10~20分;(3)重度认知障碍,
MMSE评分<10分。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据分

析。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,多组间比较采用单因素方

差分析,多组间两两比较采用LSD-t检验;计数资料

以例数、百分率表示,组间比较采用χ2 检验;非正态

分布的离散型变量以 M(P25,P75)表示,2组间比较

采用 Mann-Whitney
 

U 检验;采用多因素Logistic回

归分析RRMS患者发生认知障碍的影响因素;采用

Pearson相关分析RRMS患者血清VILIP-1、Nogo-A
水平与 MMSE评分的相关性;构建联合诊断模型,绘
制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清 VILIP-1、
Nogo-A单独及联合对RRMS患者发生认知障碍的

诊断价值,曲线下面积(AUC)的比较采用DeLong检

验。检验水准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 认知障碍组及无认知障碍组基线资料及 MMSE
评分比较 97例RRMS患者中发生认知障碍46例

(认知障碍组),无认知障碍51例(无认知障碍组),认
知障碍发生率为47.4%。认知障碍组及无认知障碍

组性别、受教育程度、年龄、BMI、病程、发作次数、有
吸烟史比例、有饮酒史比例、合并冠心病比例、合并糖

尿病比例、EDSS评分比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);而认知障碍组病灶负荷大于无认知障碍

组(P<0.05),MMSE评分低于无认知障碍组(P<
0.05),2组病灶部位分布比较,差异亦有统计学意义

(P<0.05)。见表1。

表1  认知障碍组及无认知障碍组基线资料及 MMSE评分比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
性别

男 女

受教育程度

初中及以下 高中及以上
年龄(岁) BMI(kg/m2)

认知障碍组 46 26(56.52) 20(43.48) 19(41.30) 27(58.70) 31.85±4.62 22.64±2.10

无认知障碍组 51 28(54.90) 23(45.10) 26(50.98) 25(49.02) 32.07±4.86 22.39±2.18

χ2/t/Z 0.026 0.910 -0.228 0.574

P 0.873 0.340 0.820 0.567

组别 n 病程(年) 发作次数(次) 有吸烟史 有饮酒史 合并冠心病 合并糖尿病 病灶负荷(cm3)

认知障碍组 46 4.15±1.39 1(2,4) 6(13.04) 5(10.87) 3(6.52) 4(8.70) 0.33±0.11

无认知障碍组 51 4.01±1.26 1(2,4) 8(15.69) 6(11.76) 4(7.84) 6(11.76) 0.28±0.09

χ2/t/Z 0.520 0.125 0.137 0.019 0.020 0.026 2.592

P 0.604 0.852 0.712 0.890 0.887 0.871 0.011

组别 n
病灶部位

前额叶白质 大脑半球 脑干 小脑
EDSS评分(分) MMSE评分(分)

认知障碍组 46 10(21.74) 9(19.56) 15(32.61) 12(26.09) 4.12±0.36 18.46±4.41

无认知障碍组 51 5(9.80) 24(47.06) 10(19.61) 12(23.53) 3.98±0.38 28.65±1.28

χ2/t/Z 9.252 1.858 -15.788

P 0.026 0.066 <0.001
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2.2 认知障碍组及无认知障碍组血清VILIP-1、No-
go-A水平比较 认知障碍组血清 VILIP-1、Nogo-A
水平均高于无认知障碍组(P<0.05)。见表2。

表2  认知障碍组及无认知障碍组血清VILIP-1、

   Nogo-A水平比较(x±s)

组别 n VILIP-1(μg/mL) Nogo-A(ng/mL)

认知障碍组 46 1.13±0.16 213.84±42.19

无认知障碍组 51 0.91±0.12 168.22±31.07

t 7.707 6.103

P <0.001 <0.001

2.3 不同程度认知障碍RRMS患者血清 VILIP-1、
Nogo-A水平比较 97例RRMS患者中,轻度认知障

碍16例、中度认知障碍18例、重度认知障碍12例。
重度认知障碍患者血清 VILIP-1、Nogo-A水平均高

于中度、轻度认知障碍患者(P<0.05),中度认知障碍

患者血清 VILIP-1、Nogo-A水平均高于轻度认知障

碍患者(P<0.05)。见表3。
表3  不同程度认知障碍RRMS患者血清VILIP-1、

   Nogo-A水平比较(x±s)

项目 n VILIP-1(μg/mL) Nogo-A(ng/mL)

轻度认知障碍 16 1.02±0.08 186.72±28.22

中度认知障碍 18 1.14±0.10a 217.48±30.51a

重度认知障碍 12 1.28±0.16ab 244.55±45.06ab

F 18.231 10.008

P <0.001 <0.001

  注:与轻度认知障碍比较,aP<0.05;与中度认知障碍比较,bP<
0.05。

2.4 多因素Logistic回归分析RRMS患者发生认知

障碍的影响因素 以RRMS患者是否发生认知障碍

(是=1,否=0)为因变量,病灶部位(以大脑半球为参

照,分别赋值:前额叶白质=1,大脑半球=0;脑干=
1,大脑半球=0;小脑=1,大脑半球=0)、病灶负荷

(原值输入)、VILIP-1(原值输入)、Nogo-A(原值输

入)为自变量,进行多因素Logistic回归分析。结果

显示:血清VILIP-1、Nogo-A水平升高均是RRMS患

者发生认知障碍的危险因素(P<0.05)。为评估血清

VILIP-1、Nogo-A 单独成模的诊断效能(用于后续

ROC曲线分析),另行拟合仅含血清 VILIP-1、Nogo-
A的简化模型,结果显示,血清 VILIP-1、Nogo-A仍

与RRMS患者发生认知障碍相关(P<0.05)。见

表4。
2.5 RRMS 患 者 血 清 VILIP-1、Nogo-A 水 平 与

MMSE评分的相关性 Pearson相关分析结果显示,
RRMS患者血清VILIP-1、Nogo-A水平与 MMSE评

分均呈负相关(r=-0.549、-0.582,均P<0.05)。
2.6 血清VILIP-1、Nogo-A单独及联合对RRMS患

者发生认知障碍的诊断价值 以RRMS患者是否发

生认知障碍(否=0,是=1)为状态变量,以血清VIL-
IP-1、Nogo-A单独及联合为检验变量,绘制ROC曲

线。依据前面Logistic回归分析结果构建 VILIP-1、
Nogo-A联合诊断的回归方程:Logit(P)=-1.374+
0.195XVILIP-1+0.210XNogo-A。结果显示,血清VILIP-
1、Nogo-A单独及联合诊断RRMS患者发生认知障

碍的AUC分别为0.830(95%CI:0.740~0.900)、
0.845(95%CI:0.758~0.918)、0.929(95%CI:
0.860~0.965),二 者 联 合 诊 断 的 AUC 大 于 血 清

VILIP-1、Nogo-A 单 独 诊 断 的 AUC(Z=3.404、
2.549,均P<0.05)。见表5。

表4 多因素Logistic回归分析RRMS患者发生认知障碍的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

模型1

 病灶部位(大脑半球为参照)

  前额叶白质 0.361 0.612 0.348 0.555 1.435 0.432~4.762

  脑干 0.641 0.684 0.879 0.348 1.899 0.497~7.257

  小脑 0.337 0.722 0.218 0.640 1.401 0.340~5.768

 病灶负荷 0.602 0.328 3.364 0.067 1.825 0.960~3.471

 VILIP-1 0.333 0.139 5.736 0.017 1.395 1.062~1.832

 Nogo-A 0.340 0.125 7.400 0.007 1.405 1.100~1.795

 常数项 -0.652 0.120 29.522 <0.001 - -

模型2

 VILIP-1 0.195 0.061 10.192 0.001 1.215 1.078~1.369

 Nogo-A 0.210 0.068 9.561 0.002 1.234 1.080~1.410

 常数项 -1.374 0.102 181.553 <0.001 - -

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含血清VILIP-1、Nogo-A的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。
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表5  血清VILIP-1、Nogo-A单独及联合对RRMS患者发生认知障碍的诊断效能

指标 AUC AUC
 

的95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

VILIP-1 0.830 0.740~0.900 1.03
 

μg/mL 71.74 82.35 0.541 <0.001

Nogo-A 0.845 0.758~0.918 188.65
 

ng/mL 76.09 86.27 0.624 <0.001

二者联合 0.929 0.860~0.965 - 93.48 86.27 0.798 <0.001

  注:二者联合取Logistic回归模型的拟合概率值;-表示无数据。

3 讨  论

  炎症、脱髓鞘、神经胶质增生和神经元丢失都是

多发性硬化的主要病理改变,多发性硬化是一种影响

CNS的慢性自身免疫性疾病[12]。CNS中的有髓轴突

是多发性硬化攻击的目标,这会对髓鞘和轴突造成不

同程度的损害[13]。多发性硬化是全球常见的神经系

统疾病,通常女性发病率高于男性[14]。然而,目前不

同研究报道的 RRMS患者认知障碍发生率差异较

大,与研 究 设 计、评 估 方 法 及 人 群 特 征 密 切 相 关,
RRMS后认知障碍的发病机制尚未完全明确,且缺乏

特异性的早期诊断标志物和有效的治疗靶点[15-16]。
本研究共纳入RRMS患者97例,发生认知障碍者占

47.4%,RRMS患者血清VILIP-1、Nogo-A水平与认

知功能相关,二者联合可有效区分是否合并认知障

碍,有助于早期筛查高危患者。
VILIP-1参与神经元中钙介导的信号转导,可导

致与轴突损伤相关的突触可塑性丧失[17-18]。据报道,
神经元中钙稳态的破坏会诱导 VILIP-1表现出神经

毒性作用并对轴突和神经元造成损伤[19]。本研究结

果显示,在RRMS患者中,认知障碍组血清 VILIP-1
水平高于无认知障碍组,且重度认知障碍患者VILIP-
1水 平 显 著 高 于 中 度、轻 度 认 知 障 碍 患 者,同 时

RRMS患者血清VILIP-1水平与 MMSE评分呈负相

关,但未达到强相关,这与认知障碍的多因素发病机

制特点相符。该结果亦提示,血清VILIP-1水平变化

与神经损伤程度及认知功能改变有关。推测高水平

VILIP-1可能通过干扰神经元钙稳态,引发线粒体功

能障碍、活性氧簇生成增加,最终导致神经元凋亡及

突触功能受损,进而影响认知功能[20-21]。本研究结果

与既往研究[22]关于VILIP-1在其他神经退行性疾病

(如阿尔茨海默病)中参与神经损伤及认知损害机制

的认识一致,进一步支持其在神经病理状态下对认知

功能的负面作用。
Nogo-A属于网状蛋白家族,在白质的少突胶质

细胞中高度表达,在正常CNS中对轴突生长和再生

发挥抑制作用[23-24]。研究表明,Nogo-A信号传导可

调节成人CNS突触可塑性,通过谷氨酸受体和抑制

性γ氨基酸丁酸受体在各自突触后区室的相互调节,
突触Nogo-A的减少或丢失会加强兴奋性突触传递,
同时减少抑制性突触传递[25-26]。本研究结果显示,在
RRMS患者中,认知障碍组血清Nogo-A水平显著升

高,且重度认知障碍患者 Nogo-A 水平显著高于中

度、轻度认知障碍患者,同时RRMS患者 Nogo-A水

平与 MMSE评分呈中等程度负相关,提示二者存在

稳定的线性关联,表明血清Nogo-A水平越高,RRMS
患者认知功能缺损越严重,该趋势与其生物学机制高

度契合[27]。推测在RRMS病程中,免疫细胞浸润引

发髓鞘损伤,导致少突胶质细胞功能障碍,进而诱导

Nogo-A代偿性高表达。过量的Nogo-A不仅通过抑

制轴突再生阻碍神经修复,还可通过干扰树突分支及

突触可塑性,破坏神经网络重构,最终导致认知功能

受损[28]。Hirt等[29]研究表明,在脊髓损伤模型中,阻
断Nogo-A信号通路可促进轴突再生及神经功能恢

复,从侧面支持Nogo-A在RRMS认知损害中扮演负

面角色的观点。另外,在RRMS患者中,免疫系统攻

击髓鞘,可能破坏 Nogo-A的正常表达与功能调控,
引发一系列病理级联反应,影响神经传导和认知功

能[30-31]。提示血清中 Nogo-A水平也可能作为反映

RRMS患者神经损伤与修复状态的潜在标志物。
本研究进一步分析发现,血清 VILIP-1、Nogo-A

水平升高均是RRMS患者发生认知障碍的影响因素,
反映了血清 VILIP-1、Nogo-A在认知障碍发生过程

中的重要性。基于此,本研究ROC曲线分析结果显

示,血清VILIP-1、Nogo-A单独用于诊断RRMS患者

发生认知障碍的 AUC分别为0.830、0.845,但二者

联合 诊 断 的 AUC 提 升 至 0.929,灵 敏 度 达 到

93.48%,二者联合诊断的AUC大于VILIP-1、Nogo-
A单独诊断的AUC,表明VILIP-1与Nogo-A联合诊

断RRMS患者发生认知障碍具有更高的效能。VIL-
IP-1与 Nogo-A 可能共同受到炎症微环境的调控:
RRMS患者CNS的自身免疫性炎症是核心病理驱动

因素,炎症因子可同时上调 VILIP-1、Nogo-A水平,
使二者形成协同致病通路。这种协同作用可能解释

了为何VILIP-1、Nogo-A与 MMSE评分仅呈中等程

度相关,因为认知障碍是多分子、多通路共同作用的

结果,VILIP-1与Nogo-A作为不同病理环节的分子,
共同参与了认知功能缺损的病理过程。

综上所述,RRMS患者血清VILIP-1、Nogo-A水

平与认知障碍的发生密切相关,二者联合可辅助诊断

RRMS患者发生认知障碍。但本研究仍存在一定的

局限性:纳入的病例样本量偏小,且研究周期有限,所
得结论的外推性受限;本研究仅检测血清标志物水

平,未深入探讨其在CNS局部的表达及作用机制。
后续可结合动物实验及神经影像学技术,多维度揭示

血清VILIP-1、Nogo-A参与RRMS患者发生认知障

碍的分子机制。同时可启动多中心合作,纳入不同区
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域的RRMS患者开展外部验证,以进一步提升研究

结论的普适性。尽管存在上述研究局限,但本研究为

RRMS认知障碍发病机制研究提供新方向,若能进一

步证实 VILIP-1、Nogo-A作为认知障碍早期诊断标

志物及治疗靶点的价值,有望为RRMS患者认知干

预提供新策略,改善患者生活质量。
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  摘 要:目的 探讨胃泌素17(G-17)、胃蛋白酶原Ⅰ(PGⅠ)、胃蛋白酶原Ⅱ(PGⅡ)与消化性溃疡(PU)患

者溃疡分期及上消化道出血的关系。方法 选取2021年1月至2025年1月西安宝石花长庆职工医院收治的

PU患者270例作为PU组,另外选取同期在西安宝石花长庆职工医院体检的健康体检者60例作为对照组。
比较PU组与对照组血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平,分析不同溃疡分期PU患者血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平,并

进行线性趋势检验。根据是否发生上消化道出血将PU患者分为非出血组和出血组,比较出血组与非出血组患

者基线资料及血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平,采用多因素Logistic回归分析PU患者发生上消化道出血的影响因

素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析 G-17、PGⅠ、PGⅡ对PU 患 者 发 生 上 消 化 道 出 血 的 预 测 价 值。
  

结果 PU组患者血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平均高于对照组(P<0.05)。活动期患者血清PGⅠ、PGⅡ水平均

低于愈合期和瘢痕期(P<0.05),愈合期患者血清PGⅠ、PGⅡ水平均低于瘢痕期(P<0.05);活动期患者血清

G-17水平高于愈合期、瘢痕期(P<0.05),愈合期患者血清G-17水平高于瘢痕期(P<0.05)。线性趋势检验

结果显示,随着溃疡分期从活动期向瘢痕期发展,PU患者血清G-17水平呈下降趋势(P<0.05),血清PGⅠ与

PGⅡ水平呈升高趋势(P<0.05)。出血组62例,非出血组208例。出血组有Hp感染比例、溃疡直径≥20
 

mm
比例、使用非甾体类抗炎药(NSAIDs)比例及血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平均高于非出血组(P<0.05)。有 Hp
感染、溃疡直径≥20

 

mm、使用NSAIDs及血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平升高均为PU患者发生上消化道出血的

危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,G-17、PGⅠ、PGⅡ单独及三者联合预测PU患者发生上消化道

出血的曲线下面积(AUC)分别为0.737(95%CI:0.680~0.788)、0.811(95%CI:0.759~0.856)、0.784(95%
CI:0.730~0.832)、0.876(95%CI:0.830~0.913),三者联合预测的AUC大于G-17(Z=5.552,P<0.001)、
PGⅠ(Z=3.405,P=0.016)和PGⅡ(Z=4.618,P=0.003)单独预测的AUC。结论 PU患者血清G-17、PG
Ⅰ、PGⅡ水平升高,且随着溃疡分期从活动期向瘢痕期发展,患者血清G-17水平呈下降趋势,血清PGⅠ与PG
Ⅱ水平呈升高趋势;血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平升高是PU患者发生上消化道出血的危险因素,且三者联合对

PU患者发生上消化道出血具有较高的预测价值。
关键词:胃泌素17; 胃蛋白酶原; 消化性溃疡; 胃黏膜; 上消化道出血; 预测
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