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血清 CLU、NRG-1水平与血管性痴呆患者认知功能障碍严重程度的关系
及对预后的价值分析 *
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摘要目的：探讨血清簇集素（CLU）、神经调节蛋白 -1（NRG-1）水平与血管性痴呆（VD）患者认知功能障碍严重程度的关系及对预

后的价值。方法：选择 2020年 1月到 2022年 11月新疆医科大学第一附属医院收治的 150例 VD患者作为 VD组。按照认知功能

评分将血管性痴呆患者分为轻度痴呆组 60例、中度痴呆组 48例以及重度痴呆组 42例。随访 6个月，根据随访结果将 VD患者分

为预后良好组与预后不良组。另选同期在我院体检的健康志愿者 150例作为对照组。比较 VD组与对照组的血清 CLU、NRG-1水

平；对比不同痴呆程度组血清 CLU、NRG-1水平。单因素及多因素 Logistic分析 VD患者预后不良的影响因素；采用受试者工作

特征（ROC）曲线分析血清 NRG-1、CLU预测 VD患者预后不良的价值。结果：VD组血清 CLU水平明显高于对照组，而 NRG-1水

平明显低于对照组（P＜0.05）。中度及重度痴呆组的血清 CLU比轻度痴呆组更高，而 NRG-1比轻度痴呆组更低（P＜0.05）。重度

痴呆组的血清 CLU比中度组更高，而 NRG-1比中度组更低（P＜0.05）。随访 6个月，无失访病例，预后良好组 105例，预后不良组

45例。单因素分析显示，预后不良组的年龄、CLU、吸烟及合并高脂血症比例均相比预后良好组更高，而 NRG-1、MMSE评分、

MoCA评分及 NIHSS评分均相比预后良好组更低（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，血清 CLU升高、合并高脂血症和年

龄偏大为患者预后不良的危险因素（P＜0.05），而血清 NRG-1升高为患者预后不良的保护因素（P＜0.05）。ROC曲线分析发现，血

清 NRG-1联合 CLU对预后不良预测价值最高。结论：VD患者血清 CLU升高，而血清 NRG-1明显降低，与痴呆程度有关。血清

NRG-1联合 CLU对 VD患者预后不良具有较高的预测价值，值得临床关注。
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Relationship between Serum CLU and NRG-1 Levels
and the Severity of Cognitive Impairment

in Patients with Vascular Dementia and Their Prognostic Value Analysis*

To investigate the relationship between serum levels of clusterin (CLU) and neuromodulin-1 (NRG-1) and

the severity of cognitive dysfunction in patients with vascular dementia (VD) and their prognostic value. 150 VD patients

admitted to the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from January 2020 to November 2022 were selected as the study

group. According to the cognitive function score, patients with vascular dementia were divided into mild dementia group of 60 cases,

moderate dementia group of 48 cases, and severe dementia group of 42 cases. Follow-up for 6 months, and VD patients were divided into

good prognosis group and poor prognosis group based on the follow-up results. During the same period, another 150 healthy volunteers

who underwent physical examination at our hospital were selected as the control group. The levels of serum CLU and NRG-1 in the VD

group and control group were compared, and the levels of serum CLU and NRG-1 in the different degrees of dementia groups were

compared. The factors affecting poor prognosis in VD patients were analysed by univariate and multifactor logistic, the value of serum

NRG-1 and CLU in predicting poor prognosis of VD patients was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve.

Serum CLU levels in VD group were significantly higher than those in controls, while NRG-1 levels were significantly lower than those

in controls (P<0.05). Serum CLU was higher in the moderate and severe dementia groups than in the mild dementia group, while NRG-1

was lower than in the mild dementia group (P<0.05). The serum CLU was higher in the severe dementia group than in the moderate

group, and the NRG-1 was lower than in the moderate group (P<0.05). There were no lost cases after follow-up for 6 months, with 105
patients in the good prognosis group and 45 patients in the poor prognosis group. Univariate analysis showed that the proportions of age,

CLU, smoking, and hyperlipidemia in the poor prognosis group were higher than those in the good prognosis group, while NRG-1,
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前言

血管性痴呆（VD）属于因脑血管类病症引起的脑供血下降

型认知障碍的综合征[1]。伴随当前国内脑血管疾病患者逐渐增

多，VD的发病率也有较为明显的升高趋势[2]。VD患者常伴有

不同程度的认知功能障碍，严重影响其生活健康。有报道指

出[3]，簇集素（CLU）能够抑制机体组织的修复，还可加速细胞聚

集及转运相关脂类蛋白，诱导机体内的巨噬细胞不断吞噬胆固

醇，进而产生泡沫细胞，增大了动脉粥样硬化发生风险，而动脉

粥样硬化是 VD等多种脑血管类病症的病理基础，CLU与 VD

的发病紧密相关。神经调节蛋白 -1（NRG-1）与多种神经系统疾

病有关，能够通过其与受体的信号通路而对皮质抑制型神经元

树突及其生长发育过程产生调节作用，推测其可能参与 VD发

病及疾病进展过程[4]。本文旨在探讨血清 CLU、NRG-1水平与

血管性痴呆患者认知功能障碍严重程度的关系及对预后的价

值，以期为临床此类患者的病情评估与治疗提供参考依据。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择新疆医科大学第一附属医院于 2020年 1月到 2022

年 11月收治的 150例 VD患者为研究对象。纳入标准：① 患者

均满足 VD的有关诊断标准[5]；② 年龄≥ 50岁；③ 患者家属已

签署同意书。排除标准：① 其他类别的痴呆型疾病患者；② 精神

状态异常或无法沟通者；③ 存在心、肝、肾及肺功能严重异常

者；④ 恶性肿瘤患者；⑤ 血液系统疾病患者；⑥ 资料缺失的患

者。将 150例 VD患者纳入 VD组，另选同期在我院体检的健

康志愿者 150 例作为对照组。观察组年龄 51～79岁，平均

（67.34依3.41）岁；男 77例，女 73例；受教育年限 5～12年，平均

（8.18依2.53）年；病程 3～10年，平均（6.26依2.52）年。对照组男
76例，女 74例；年龄 50～80岁，平均（67.39依3.57）岁；受教育
年限 5～11年，平均（8.21依2.46）年。两组性别、受教育年限、年
龄资料比较差异不显著（P＞0.05），具有可比性。本研究已获得

新疆医科大学第一附属医院医学伦理委员会审核批准。

1.2 研究方法

1.2.1 资料统计 分别通过资料查阅及门诊问询的方式对患

者的以下资料数据实施统计记录：① 年龄；② 性别；③ 受教育年

限；④ 病程；⑤ 吸烟情况；⑥ 饮酒情况；⑦ 肥胖情况；⑧ 合并主要

基础疾病；⑨ 痴呆家族史情况。

1.2.2 认知功能评价 所有受试者在入院后通过简易精神状

态检查量表（MMSE）评分 [6]及蒙特利尔认知评估（MoCA）评

分[7]进行测评。其中 MMSE量表主要包含 5个类目，分别是①

定向力；② 记忆力；③ 回忆能力；④ 语言能力；⑤ 计算力和注意

力。总分 30分。经观察统计，按照认知功能评分将 VD患者分

为轻度痴呆组（21～26分）60例、中度痴呆组（10～20分）48例

以及重度痴呆组（0～9分）42例。MoCA评分量表总分 30分，

其中得分值＞26分记作认知功能正常，低于 26分且分值越

低，代表患者的认知功能越差。

1.2.3 血清 CLU、NRG-1检测 所有受试者在入院后抽取其

晨间的空腹静脉血 6 mL，给予 10 min半径为 12 cm，转速为

3000 r/min的常规离心后提取血清，放置在 -80℃的冰箱内保

存。采用酶联免疫吸附（ELISA）法检测血清 CLU及 NRG-1水

平，在检测过程中严格遵照说明书的有关步骤进行。所用试剂

盒购于武汉博士德生物工程有限公司。

1.3 预后评价

就诊期间给予所有患者常规盐酸多奈哌齐（重庆植恩药业

公司，国药准字：H20010723，规格：5 mg）治疗，剂量为 5 mg/

次，1次 /d，同时合并主要基础疾病者进行降血糖、调脂和降压

等支持治疗。随访 6个月（门诊 /电话方式，1次 /每月，截止

2023年 8月，随访到期 /患者死亡则终止）后通过日常生活活

动量表（ADL）[8] 实施评价，此量表总分值为 100分，按照

Barthel指数进行记分，得分值＞60分（即需要部分的帮助以进

行日常活动）记作预后良好，≤ 60分记作预后不良（即需要极

大帮助以进行日常活动，或者日常生活的大部分无法完成，并

需依赖他人）。根据预后情况分为预后不良组与预后良好组。

1.4 统计学方法

以 SPSS24.0软件分析，计数资料用 n或%表示，予以 掊2检

验。符合正态分布的计量资料用（x依s）表示，两组间比较予以 t

检验。采用多因素 Logistic回归性分析 VD患者预后不良的影

响因素。ROC曲线分析血清 CLU、NRG-1对预后不良预测价

值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清 CLU、NRG-1水平的对比

VD患者血清 CLU水平明显高于对照组，而 NRG-1水平

明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。

2.2 不同痴呆程度分组血清 CLU、NRG-1水平的对比

中度及重度痴呆组的血清 CLU 比轻度痴呆组更高，而

NRG-1比轻度痴呆组更低，差异有统计学意义（P＜0.05）。重度

痴呆组的血清 CLU比中度组更高，而 NRG-1比中度组更低，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表 2。

MMSE scores, MoCA scores, and NIHSS scores were lower than those in the good prognosis group (P<0.05). Multifactor logistic

regression analysis showed that elevated serum CLU levels, hyperlipidemia and older age were risk factors for poor prognosis in patients

(P<0.05), while elevated serum NRG-1 levels were protective factors for poor prognosis (P<0.05). ROC curve analysis found that

combined detection of serum NRG-1 and CLU had the highest predictive value for poor prognosis. Serum CLU is elevated in

VD patients, while serum NRG-1 is significantly reduced, which is related to cognitive dysfunction. The combination of serum NRG-1

and CLU has a high predictive value for poor prognosis in VD patients, and deserves clinical attention.

Vascular dementia; Clusterin; Neuromodulin-1; Cognitive impairment; Prognosis; Predictive value
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Groups n CLU(滋g/mL) NRG-1(pg/mL)

VD group 150 47.11依6.78 277.05依19.37

Control group 150 38.21依8.82 408.52依18.64

t value - 12.784 -59.898

P value - 0.000 0.000

表 1两组患者血清 CLU、NRG-1水平的对比

Table 1 Comparison of serum CLU and NRG-1 levels between two groups of patients

表 2不同痴呆程度分组血清 CLU、NRG-1水平的对比（x依s）
Table 2 Comparison of serum CLU and NRG-1 levels in groups with different degrees of dementia（x依s）

Groups n CLU(滋g/mL) NRG-1(pg/mL)

Mild dementia group 60 41.39依5.07 295.78依13.68

Moderate dementia group 48 45.26依6.15a 281.34依14.92a

Severe dementia group 42 48.42依9.26ab 274.02依16.33ab

F value - 7.219 15.947

P value - 0.001 0.000

2.3 VD患者预后不良的单因素分析

150例 VD患者经随访 6个月失访 0例。经观察统计，观

察组存在预后良好者 105例，记为预后良好组，另 45例记为预

后不良组。预后不良组的年龄、CLU、吸烟及合并高脂血症比例

均相比预后良好组更高，而 NRG-1、MMSE评分、MoCA评分

及 NIHSS评分均相比预后良好组更低（P＜0.05），两组性别、受

教育年限、病程、饮酒、肥胖、痴呆家族史无差异（P＞0.05），见

表 3。

2.4 多因素 Logistic回归分析 VD患者预后不良的因素

依据主要目的构建回归模型，将表 3中差异有统计学意义

的因素（剔除MMSE、MoCA和 NIHSS评分等果因关系的指标

后）进行 Logistic回归赋值：年龄（连续变量，原值输入）、合并

表 3 VD患者预后不良的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of poor prognosis in VD patients

Factor
Good prognosis group

(n=105)

Poor prognosis group

(n=45)
t/掊2 P

Age(years) 63.29依2.85 71.66依5.28 -12.557 0.000

Gender(n, %) Male 55(52.38) 22(48.89) 0.154 0.695

Female 50(47.62) 23(51.11)

Years of Education(years) 8.14依2.47 8.25依3.10 -0.231 0.818

Course of disease(years) 6.23依2.46 6.30依3.17 -0.146 0.884

Smoking(n, %) 21(20.00) 34(75.56) 41.866 0.000

Drinking(n, %) 13(12.38) 7(15.56) 0.275 0.600

Obesity(n, %) 16(15.24) 9(20.00) 0.514 0.473

Merge underlying

diseases(n, %)
Hyperlipidemia 40(38.10) 38(84.44) 27.111 0.000

Hypertension 37(35.24) 36(80.00) 25.264 0.000

Diabetes 11(10.48) 27(60.00) 40.843 0.000

Family history of dementia(n, %) 3(2.86) 4(8.89) 2.576 0.108

NRG-1(pg/mL) 290.54依16.85 266.29依13.76 8.510 0.000

CLU(滋g/mL) 46.17依5.22 52.24依3.25 -7.216 0.000

MMSE score(score) 23.25依0.37 11.18依2.59 46.853 0.000

MoCA score(score) 27.21依0.24 22.49依2.13 22.475 0.000

NIHSS score(score) 6.75依2.19 23.08依5.17 21.957 0.000

Note: Compared with the mild dementia group, aP＜0.05; Compared with moderate dementia group, bP＜0.05.
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高脂血症 =1，未合并高脂血症 =0；合并高血压 =1，未合并高血

压 =0；合并糖尿病 =1，未合并糖尿病 =0；吸烟 =1，不吸烟 =0；

NRG-1（连续变量，原值输入）；CLU（连续变量，原值输入）。结

果显示，年龄偏大、合并高脂血症和血清 CLU升高为患者预后

不良的危险因素（P＜0.05），而血清 NRG-1升高为保护因素

（P＜0.05），见表 4。

表 4 VD患者预后不良的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate logistic regression analysis of poor prognosis in VD patients

Variable 茁 SE Wald掊2 P OR 95%CI

Older age 0.414 0.190 4.762 0.029 1.514 1.043~2.196

Combined hyperlipidemia 2.705 1.222 4.898 0.027 4.958 1.363~6.201

Combined hypertension -0.516 0.347 2.214 0.106 0.597 0.321~0.803

Combined diabetes -0.443 0.305 2.109 0.113 0.642 0.259~0.716

Elevated NRG-1 -0.110 0.050 4.886 0.027 0.896 0.813~0.988

Elevated CLU 0.341 0.158 4.637 0.031 1.406 1.031~1.918

2.5 血清 CLU、NRG-1对 VD患者预后不良预测价值的分析

ROC曲线分析发现，血清 NRG-1联合 CLU对预后不良预

测价值最高，其中曲线下面积（AUC）=0.853，敏感度为

90.45%，特异度为 80.65%，见表 5、图 1。

Indexes AUC Sensitivity(%) Specificity(%) Youden index Cut-off value 95%CI

NRG-1 0.601 72.82 62.31 0.351 271.34(pg/mL) 0.538~0.764

CLU 0.756 83.70 82.28 0.660 53.46(滋g/mL) 0.780~0.931

Combination 0.853 90.45 80.65 0.711 - 0.961~1.000

表 5血清 CLU、NRG-1对 VD患者预后不良预测价值分析

Table 5 Analysis of the predictive value of serum CLU and NRG-1 for poor prognosis in VD patients

图 1 NRG-1联合 CLU预测 VD患者预后不良的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of patients with poor prognosis predicted by NRG-1

combined with CLU

3 讨论

VD属于一种和认知功能障碍有关的临床综合征，具有致

残率较高、病程较长等流行病学特征[9，10]。有关数据显示[11，12]，

VD在我国的发病率大约在 1.1%～3%，并且存在逐年升高的

趋势，机体内的炎症反应及血管内皮功能的异常等因素均为

VD发病的关键性机制。由于 VD亦是临床唯一可加以预防的

一类痴呆种类，在早期时实施筛查对于患者的病情及预后评价

具有较高的作用价值。

作为一种蛋白质，CLU又名载脂蛋白 J，与神经退行性病

症关系密切 [13，14]。NRG-1主要是表达于轴突表面的一类关键信

号分子，亦属于神经发育过程中的必要营养因子，其和受体

ErbB产生的特异型结合能够激活机体内的病理及生理过程，

例如可保持髓鞘组织的稳定性，加快神经突的生长，同时能调

节细胞的正常增殖和分化，以及凋亡过程[15，16]。本研究结果显

示，与健康人群相比，VD患者血清 CLU水平明显更高，NRG-1

水平明显更低。这提示 CLU、NRG-1可能均参与了 VD的发生

发展。其中 NRG-1对于患者的神经发育具有重要作用，其在机

体中含量的降低较易引起同受体进行结合及作用的有效

NRG-1分子减少，致使髓鞘的稳定性发生失衡，神经细胞的增

殖能力下降，海马神经元细胞的凋亡加剧[17，18]，最终引起 VD患

者的记忆力及认知功能减退。CLU可使得颅内供血血管中淀

粉样蛋白 茁（A茁）迅速沉积，进而破坏血脑屏障，最后损害患者
的神经传导功能[19，20]。且 CLU可结合糖蛋白，并吸附机体内可

溶型 A茁，而后沉积于淀粉样蛋白斑内，同时以变化结构域的方
式提升 A茁毒性，最终致使脑组织的受损程度加剧而影响相应
功能[21，22]。同时，中度及重度痴呆组的血清 CLU比轻度痴呆组

更高，而 NRG-1比轻度痴呆组更低。重度痴呆组的血清 CLU

比中度组更高，而 NRG-1比中度组更低。这提示了痴呆程度越

严重的 VD患者血清 CLU呈现高表达，而 NRG-1呈现低表

达。原因考虑与血清 CLU及 NRG-1参与了 VD的发病进程及

相关病情进展等因素有关。具体而言，VD患者其痴呆程度越
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严重，可激活机体内 AP-1，进而通过翻译和转录后合成 CLU，

接着释放入血，最终使得血清 CLU含量上升[23，24]。朱小泉等[25]

也报道证实，CLU基因的变异增大了晚发性痴呆的临床发病

风险，且和患者的痴呆程度存在紧密联系。有报道指出[26，27]，

NRG-1及其受体能够在人体大脑内的多个区域进行表达，并通

过 NRG-1/ErbB4这一信号通路对于神经发育和信号传递，以

及突触的可塑性发挥作用。而上调此信号通路的表达则是优化

海马自身的学习及记忆功能的一个重要方式，且二者之间的作

用能够降低海马神经元细胞的异常凋亡，进而对痴呆情况产生

积极影响。此外，本研究结果显示，年龄、合并高脂血症和 CLU

为患者预后不良的危险因子，而 NRG-1为患者预后不良的保

护因子。这证实了除高龄及合并高脂血症外，CLU升高亦是患

者预后不良的危险因素，但 NRG-1升高为保护因素，因此对二

者进行临床监测可能有助于更好地评价患者的预后。进一步经

ROC曲线分析发现，NRG-1联合 CLU对预后不良预测价值最

高，其中 AUC为 0.853，敏感度为 90.45%，特异度为 80.65%。

这些结果数据表明了 NRG-1联合 CLU检测能够较好地评价

VD 患者的预后状况。因此临床可通过检测血清 NRG-1 与

CLU水平以密切监测 VD患者的预后。

综上所述，VD患者血清 CLU、NRG-1水平明显异常，与痴

呆程度有关，且与预后关系紧密，二者联合检测对 VD患者的

预后不良具有较高的预测价值，值得临床重视。本研究尚存在

以下不足：（1）VD患者的预后不良的原因及影响因素复杂，本

研究选取的研究因素可能存在一定局限性，期待未来进一步纳

入更多因素加以研究；（2）本研究样本量不大且属于单中心研

究，可能存在选择偏倚，期待未来加大样本量开展多中心研究

以进一步验证；（3）VD患者的发病及预后的机制复杂，本研究

仅初步探讨了血清 CLU、NRG-1水平与 VD患者认知功能障

碍严重程度的关系及对预后的预测价值，其具体作用机制还需

基础实验加以研究与分析。
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