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血清 NGF、BDNF、GFAP水平与老年血管性痴呆严重程度的相关性分析 *
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摘要 目的：探讨血清神经生长因子(Nerve Growth Factor，NGF)、脑源性神经营养因子(Brain Derived Neural Nutrition Factor, BD-

NF)、胶质纤维酸性蛋白(Glial Fibrillary Acidic Protein，GFAP)水平与老年血管性痴呆严重程度的相关性。方法：选择我院 2016年 1

月至 2018年 12月收治的 81例老年血管性痴呆患者，根据简易精神状态检查表 (MMES) 评分将其分为三组，以MMSE评分

21~26分者为轻度组(26例)，10~20分者为中度组(28例)，0~9分者为重度组(27例)，同时选择来院体检的 50例健康者作为对照

组，检测和比较各组的血清 NGF、BDNF、GFAP水平，分析血清 NGF、BDNF、GFAP水平与老年血管性痴呆患者MMSE分值的相

关性。结果：老年血管性痴呆者的血清 NGF、GFAP水平明显高于对照组(P<0.05)，血清 BDNF水平明显低于对照组(P<0.05)。轻度
组、中度组、重度组的血清 NGF、GFAP、BDNF水平对比差异均有统计学意义(P<0.05)：NGF水平：轻度组 <中度组 <重度组，BD-

NF水平：轻度组 <中度组 <重度组；GFAP水平：轻度组 >中度组 >重度组。血清 NGF、BDNF水平与MMSE分值评分呈显著正

相关(r1=0.652，r2=0.671，P<0.05)，血清 GFAP水平与MMSE分值呈显著负相关(r3=-0.681，P<0.05)。结论：血清 NGF、BDNF、GFAP

水平均与老年血管性痴呆的严重程度密切相关，可能用于评估老年血管性痴呆病情的严重程度。
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Correlative Analysis of Serum NGF, BDNF and GFAP Levels with
the Severity of Senile Vascular Dementia*

To investigate the correlation of serum NGF(Nerve Growth Factor), BDNF(Brain Derived Neural Nutrition

Factor) and GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) levels with the severity of senile vascular dementia. 81 elderly patients with

vascular dementia in our hospital from January 2016 to December 2018 were selected according to the MMSE score, all patients were di-

vided into three groups according to the MMSE score: mild group (MMSE score: 21~26, 26 cases), moderate group (MMSE score:

10~20, 28 cases), and severe group (MMSE score: 0~9, 27 cases). 50 healthy patients were selected for the physical examination at the

same time. The NGF, BDNF and GFAP levels in each group were detected and compared, and the correlation between serum NGF, BD-

NF and GFAP levels and MMSE scores in the elderly patients with vascular dementia was analyzed. The serum NGF and GFAP

levels of senile vascular dementia patients were significantly higher than those in the control group, and the serum BDNF levels were sig-

nificantly lower than those in the control group (P<0.05). The NGF, GFAP and BDNF levels of the mild, moderate and severe groups

were significantly different(P<0.05). NGF level: mild group < moderate group < severe group, BDNF level: mild group < moderate group
< severe group; GFAP level: mild group > moderate group > severe group (P<0.05). The serum NGF and BDNF levels were positively

correlated with MMSE scores (r1=0.652, r2=0.671, P<0.05), serum GFAP level was significantly negative correlated with MMSE score

(r3=-0.681, P<0.05). The NGF, BDNF and GFAP levels in serum were closely related to the severity of senile vascular de-

mentia, and which could be used to determine the severity of senile vascular dementia.
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前言

随着我国社会人口老年化的不断加剧，老年相关疾病的发

生率多呈上升趋势[1]。血管性痴呆是由于长期慢性脑缺血或脑

卒中等脑血管病导致的脑损害[2]，是一种慢性进行性疾病[3]，临

床表现为记忆减退、学习功能减退、认知损伤等[4]，是仅次于阿

尔兹海默病的脑血管常见疾病[5]。目前，临床上对血管性痴呆诊

断缺乏直接的诊断指标[6]，尤其是对于老年痴呆的病情严重程

度[7]的诊断指标更少[8]。按照病情严重程度，老年血管性痴呆一

般分为重型、中型及轻型[9]。

神经生长因子(nerve growth factor，NGF)是一种神经营养

因子，具有促进生长及神经元营养的双重生物学功能[10]，对中

枢、周围神经元的发育、分化、生长、再生等表达均有重要作用
[11]。胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein，GFAP)是一

种具有神经元保护作用的蛋白，可反映急性脑出血的程度[12]。

脑源性神经营养因子 (brain derived neural nutrition factor, BD-

NF)是一种神经元营养因子，多分布于脑和脊髓，可促进多巴胺

能神经元、胆碱能神经元、运动神经元、C-氨基丁酸能神经元

的存活、生长、发育中，可对神经元变形、自然死亡进行延缓，对

神经细胞损伤后具有修复作用，且会参与大脑长时间记忆的形

成，对维持学习记忆能力，调节神经突触可塑性方面有重要意

义，可反映患者的脑损伤情况[13]。

简易精神状态量表 (minimum mental state examination，

MMSE)可准确、全面、迅速的反映大脑的智力状态及认知功

能，可对大脑的认知障碍进行筛查、评估，包括定向、记忆、语

言、计算、视空间、注意、运动等方面进行测试，是老年痴呆脑血

管病的首要筛查量表，其分值范围为 0~30分，评分越低，患者

的认知功能越严重。老年痴呆患者疾病的严重程度与其认知功

能密切相关，疾病越严重，患者的认知功能越差[14]。本研究主要

分析了血清 NGF、BDNF、GFAP水平与老年痴呆脑血管病患者

MMSE评分的相关性，旨在为老年血管性痴呆的诊断和治疗提

供更多的参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2016年 1月至 2018年 12月收治的 81例老年

血管性痴呆患者，所有患者均经美国精神病学会中的精神障碍

诊断、统计手册(DSM-IV)、简易智能量表对血管性痴呆的诊断

标准，且经磁共振成像及 CT成像确诊。其中，男 48例，女 33

例，年龄范围为 61~81岁，平均年龄为 67.8± 4.3岁，患者的

MMSE评分为 8~21分。排除肺、心、肝、肾等功能障碍者，血管

性痴呆或特殊原因导致的认知功能障碍者、伴有严重躯体疾病

者、并发老年抑郁者、有严重自杀情绪或倾向者、有药物依赖或

酒精依赖者。根据MMSE评分将所有患者分为三组，MMSE评

分为 21~26分者为轻度组(26例)，10~20分者为中度组(28例)，

0~9分者为重度组(27例)，同时选择来院体检的 50例健康者，

受试者的平均MMSE分值为 27~30分。四组患者的性别、年龄

等资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究
所有受选者知情同意，且经医院伦理委员会批准同意。

表 1 四组患者一般资料的对比

Table 1 Compared of the general data among four groups

Groups n
Gender

Average age(year) MMSE(score)
Male Female

Mild group 26 15 11 67.5± 4.2 23.6± 2.9

Moderate group 28 18 10 67.9± 4.5 17.9± 2.7

Serve group 27 15 12 68.1± 4.9 7.6± 1.9

Control group 50 24 26 68.3± 5.2 28.5± 1.9

F/x2 - 0.040 0.143 506.203

P - 0.829 0.934 <0.001

1.2 治疗方法

所有患者在入院第 2天清晨，空腹抽取静脉血 5 mL，置入

促凝管中，将血清以 1000 r/min的速度进行离心分离，取血清

置于 EP管中，在 -80℃下放置备用。采用酶联免疫吸附法检测

血清 NGF、BDNF、GFAP水平，测定方法严格按照试剂盒说明

书进行，试剂盒购自 R&D生物公司(美国)及武汉博士德生物

工程有限公司。每份血清行双份检验，之后取其平均值，对照组

受试者选择童谣的方法进行检测。

1.3 观察指标

(1) 对比对照组受试者与老年血管性痴呆患者的血清

NGF、BDNF、GFAP水平；(2)对比轻度组、中度组、重度组三组

老年血管性痴呆患者的血清 NGF、BDNF、GFAP水平；(3)分析

血清 NGF、BDNF、GFAP水平与老年血管性痴呆患者 MMSE

分值的相关性。

1.4 统计学分析

采用 SPSS21.0软件对数据进行统计学分析，计数资料用

频数或百分比表示，组间比较采用卡方检验，计量资料用 x± s
表示，多组间比较用单因素方差，两组间比较用 t检验，以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组受试者与老年血管性痴呆患者的血清 NGF、BDNF、

GFAP水平对比

老年血管性痴呆患者的血清 NGF、GFAP水平明显高于对

照组(P<0.05)，而血清 BDNF水平明显低于对照组(P<0.05)。
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2.2 轻度组、中度组、重度组老年血管性痴呆患者的血清 NGF、

BDNF、GFAP水平比较

轻度组、中度组、重度组老年血管性痴呆患者的血清

NGF、BDNF、GFAP水平比较差异均有统计学意义(P<0.05)。其
中，NGF水平：轻度组 >中度组 >重度组；BDNF水平：轻度组

>中度组 >重度组；GFAP水平：轻度组 <中度组 <重度组。

表 2 对照组受试者与老年血管性痴呆患者的血清 NGF、BDNF、GFAP水平对比(x± s)
Table 2 Comparison of the serum NGF, BDNF and GFAP levels between subjects in the control group and patients with senile vascular dementia(x± s)

Groups n NGF(pg/mL) BDNF(ng/mL) GFAP(ng/mL)

Control group 52 387.9± 59.8 5.0± 1.3 10.3± 2.5

Senile vascular dementia 81 183.9± 31.8 4.1± 1.2 12.8± 2.9

t - 22.258 3.962 5.228

P - <0.001 <0.001 <0.001

表 3 轻度组、中度组、重度组患者的血清 NGF、BDNF、GFAP水平对比(x± s)
Table 3 Comparison of the serum NGF, BDNF and GFAP levels between patients in the mild, moderate and severe groups

Groups n NGF(pg/mL) BDNF(ng/mL) GFAP(ng/mL)

Mild group 26 241.4± 49.8 15.8± 4.1 3.4± 1.0

Moderate group 28 183.4± 35.5 12.9± 3.5 3.8± 0.9

Severe group 27 152.8± 33.6 11.4± 2.8 4.3± 1.0

F - 33.285 10.784 -5.759

P - <0.001 <0.001 0.005

2.3 血清 NGF、BDNF、GFAP 水平与老年血管性痴呆患者

MMSE分值的相关性

血清 NGF、BDNF水平与 MMSE分值评分呈显著正相关

(r1=0.652，r2=0.671，P<0.05)，血清 GFAP 水平与 MMSE 分值

呈显著负相关(r3=-0.681，P<0.05)。

3 讨论

血管性痴呆占我国老年痴呆患者的 50%~70%，其病理生

理机制非常复杂，目前尚未能完全阐明，其病理改变为在大脑

皮质及海马等处出现神经原纤维、老年斑块、大量神经元溃变

死亡[15]，是一种原发性的中枢神经系统退行性疾病[16]。近年来，

我国 60岁以上老年血管性痴呆的患病率约为 0.9%~7.9%[19]，

其临床表现为认知功能及执行功能障碍，且呈阶梯样的发展，

会严重影响患者的日常生活[20]。血管性痴呆可能是高血脂、高

血压、糖尿病等各种因素导致的脑血管供血不足或动脉硬化[17]

导致脑皮质萎缩，及其相应的传导束破坏引起皮下痴呆，目前

缺乏有效的预防、治疗方法，诊断主要依赖于临床表现及影像

学，尚缺乏特异性的诊断指标和方法[18]。因此，对其及早诊断，

确定疾病严重程度并给予准确的治疗非常重要。

NGF是是一种可促使脑神经再生、保护神经元、营养脑细

胞，减轻缺血缺氧时谷氨酸毒性的一种物质[21]，其广泛存在与

中枢神经系统中，也存在于脑皮质、海马等胆碱能神经元支配

区域，在脑缺血缺氧时可减少氧自由基，保护神经元等对脑组

织的毒性，对脑组织具有保护作用，因此病情较轻者，其含量明

显较高[22]。GFAP包括可溶性蛋白及中间微丝蛋白两种形式，是

一种星形胶质细胞的标志蛋白。GFAP免疫反应表现阳性时，

表明星形胶质细胞功能活跃，GFAP在胶质细胞受到刺激时，

其表达会发生变化，引起 GFAP可特异性对星形胶质细胞 As

活化进行标记。星形胶质对中枢神经细胞的生长、修复有重要

作用[23]，而脑损伤区域的星形胶质细胞可分泌较多的神经营养

因子，因此老年血管性痴呆病情较重者，GFAP越高[24]。BDNF

是一种具有维持损伤后修复、再生、神经元分化、存活、生长的

关键因子，其多在中枢神经系统中分布，是最有效的保护神经

元存活、生长的生活活性物质[25]。有研究表明[26]BDNF可显著将

半暗带的凋亡前体蛋白 Bax表达进行下调，将该区域的抗凋亡

蛋白 Bcl-2表达进行上调，从而抑制半暗带脑细胞凋亡，对伴暗

带脑细胞的存活进行促进；同时组织 caspase-3活性，抑制细胞

凋亡[27,28]；BDNF在血管性痴呆小鼠中的早期表达增多，后期表

达降低，因此老年血管性痴呆病情较轻者，BDNF水平较高[29,30]。

本研究结果显示老年血管性痴呆者的血清 NGF、GFAP水

平明显高于对照组，血清 BDNF水平明显低于对照组，提示

NGF、GFAP、BDNF可能用于老年血管性痴呆者的诊断。随着

病情严重度的增加，老年血管性痴呆者的血清 NGF和 BDNF

水平逐渐升高，而血清 GFAP水平逐渐降低，提示其水平与老

年血管性痴呆的严重程度相关。进一步分析结果显示血清

NGF、BDNF水平与 MMSE分值评分呈正相关，血清 GFAP水

平与MMSE分值呈负相关，也提示血清 NGF、GFAP、BDNF水

平可用于老年血管性痴呆病情严重程度的评估。

综上所述，血清 NGF、BDNF、GFAP水平与老年血管性痴

呆的严重程度密切相关，可用于评估老年血管性痴呆的严重程

度。本研究病例资料较少，有待进一步扩大样本量，进行下一步

的深入研究；且研究中可能有其他的混杂因素，如不同检测系

统间、不同时间段标本是否会对结果产生影响也有待于进一步

探讨；同时，血清中的 NGF、GFAP、BDNF水平是否可表示脑组

织中的 NGF、GFAP、BDNF水平尚无明确定论，有待进一步验

证，其对老年血管性痴呆的作用机制也有待进一步分析探讨。
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