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肌萎缩侧索硬化患者血清鸢尾素、热休克蛋白 70检测及其临床意义 *
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摘要 目的：探讨肌萎缩侧索硬化（ALS）患者血清鸢尾素（Irisin）、热休克蛋白 70（HSP70）水平及其临床意义。方法：选取 2017年 1

月 -2020年 12月中国人民解放军联勤保障部队第 904医院神经内科收治的 ALS患者 62例，根据 E1 Escorial诊断标准分为 ALS

早期组（n=30）和 ALS晚期组（n=32），另选取同期在我院体检的健康志愿者 58例为对照组，比较三组血清 Irisin、HSP70水平，分

析 ALS 患者血清 Irisin、HSP70 水平与氧化应激指标、改良后肌萎缩侧索硬化功能（ALSFRS-R）评分、爱丁堡认知行为量表

（ECAS）评分和肌电图参数的相关性，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 Irisin、HSP70对 ALS的诊断效能。结果：与对照

组比较，ALS早期组、ALS晚期组患者血清 Irisin、HSP70、谷胱甘肽过氧化酶（GPX）、超氧化物歧化酶（SOD）水平明显降低，且

ALS晚期组低于 ALS早期组（P<0.05）。与对照组比较，ALS早期组、ALS晚期组患者血清 8-羟基脱氧鸟苷酸(8-OHDG)、丙二醛

（MDA）水平明显升高，且 ALS晚期组高于 ALS早期组（P<0.05）；ALS晚期组 ECAS评分、ALSFRS-R评分低于 ALS早期组

（P<0.05）；与 ALS早期组比较，ALS晚期组正中神经、尺神经、腓总神经以及胫神经的复合肌肉动作电位（CMAP）水平明显降低

（P<0.05）；Pearson 检验结果显示，血清 Irisin、HSP70 水平与血清 8-OHDG、MDA 呈负相关（P<0.05），与血清 GPX、SOD 水

平、ECAS评分、ALSFRS-R评分以及正中神经 CMAP、尺神经 CMAP、腓总神经 CMAP、胫神经 CMAP呈正相关（P<0.05）；ROC
曲线分析显示，Irisin、HSP70联合应用时曲线下面积（AUC）（0.95CI）为 0.850（0.722～0.976），诊断效能较高。结论：ALS患者血清

Irisin、HSP70水平与患者体内氧化应激的过度激活、认知功能及神经功能的损害相关，血清 Irisin、HSP70有可能成为 ALS诊断和

病情评估的生物标记物之一。
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Detection of Serum Irisin and HSP70 in Patients with Amyotrophic Lateral
Sclerosis and its Clinical Significance*

To investigate the levels of serum Irisin and heat shock protein 70 (HSP70) in patients with amyotrophic

lateral sclerosis (ALS) and their clinical significance. 62 patients with ALS who werre admitted to Neurology Department of

The 904 Hospital of the Joint Service Support Force of the Chinese People's Liberation Army from January 2017 to December 2020 were

selected, and they were divided into early ALS group (n=30) and late ALS group (n=32) according to E1 Escorial diagnostic criteria. 58

healthy volunteers who underwent physical examination in our hospital during the same period were selected as the control group. The

levels of serum Irisin and HSP70 in the three groups were compared, and the correlation between the levels of serum Irisin and HSP70

and oxidative stress indicators, amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale revised (ALSFRS-R) score, Edinburgh cognitive and

behavioral scale (ECAS) score and electromyogram parameters in patients with ALS were analyzed. The diagnostic efficacy of serum

Irisin and HSP70 for ALS was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. Compared with the control group, the

levels of serum Irisin, HSP70, glutathione peroxidase (GPX) and superoxide dismutase (SOD) in the early ALS group and late ALS group

were significantly decreased, and the levels in the late ALS group were lower than those in the early ALS group (P<0.05). Compared with
the control group, the levels of serum 8-hydroxy-2 deoxyguanosine (8-OHDG) and malonaldehyde (MDA) in the early ALS group and

late ALS group were significantly increased, and the levels in the late ALS group were higher than those in the early ALS group (P<0.05).
The ECAS score and the ALSFRS-R score of the late ALS group was lower than that of the early ALS group (P<0.05). Compared with
the early ALS group, the levels of compound muscle action potential (CMAP) of median nerve, ulnar nerve, common peroneal nerve and
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tibial nerve in the late ALS group were significantly lower (P<0.05). Pearson test results showed that the levels of serum Irisin and HSP70

were negatively correlated with serum 8-OHDG, MDA (P<0.05), and were positively correlated with the levels of serum GPX, SOD,

ECAS scores, ALSFRS-R score, median nerve CMAP, ulnar nerve CMAP, common peroneal nerve CMAP and tibial nerve CMAP (P<0.05).
ROC analysis showed that the ROC-AUC (0.95CI) of Irisin and HSP70 combined application was 0.850 (0.722～0.976), indicated high

diagnostic efficiency. The levels of serum Irisin and HSP70 in patients with ALS are related to the excessive activation of

oxidative stress, cognitive function and neurological impairment in patients in patients. Serum Irisin and HSP70 may become one of the

biomarkers for the diagnosis and assessment of ALS.

Amyotrophic lateral sclerosis; Irisin; Heat shock protein 70; Oxidative stress; Cognitive function; Electromyographic;

Diagnosis

前言

肌萎缩侧索硬化（Amyotrophic lateral sclerosis，ALS）是一

种因上下运动神经元损害而导致机体出现肌无力、肌萎缩和锥

体束征的进行性神经系统变性疾病[1]。随着研究的深入，越来越

多学者发现 ALS可能是一种以运动系统变性为核心的多系统

受累的神经变性疾病，认知及行为障碍是 ALS最常见的非运

动症状，会降低患者生活质量、影响其对治疗的依从性、加速疾

病进展、增加看护人的负担[2]。研究显示，氧化应激与运动神经

元的丢失和线粒体功能障碍有关并导致，对 ALS的神经退行

性变起决定性作用[3]。血清鸢尾素（Irisin）是由骨骼肌、脂肪组织

分泌的一种肽类激素，血清中 Irisin参与了调控机体能量代谢，

还与肌无力与肌萎缩疾病的发生以及严重程度有关[4]。热休克

蛋白（Heat-shock proteins，HSP）是机体受到氧化应激等因素刺

激后而产生的高度保守的伴随细胞蛋白，而热休克蛋白 70

（Heat shock proteins 70，HSP70）是 HSP中最重要的一种蛋白

质[5]。有研究发现[6]HSP70可以帮助神经元抵抗氧化损伤，辅助

蛋白质正确折叠并且发挥神经元保护作用。基于此，本研究进

一步分析血清 Irisin 和 HSP70 在 ALS 患者中检测的临床价

值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2017年 1月 -2020年 12月中国人民解放军联勤保

障部队第 904医院神经内科收治的 ALS患者 62例，并参照

E1 Escorial诊断标准[7]分为 ALS早期组 30例、ALS晚期组 32

例，其中 ALS早期组男 16例，女 14例，年龄 30-73岁，平均年

龄（63.48± 9.51）岁，病程 2-63个月，平均病程为（12.38± 5.27）

个月，合并糖尿病 2例，血脂异常 1例，高血压 3例；ALS晚期

组男 17 例，女 15 例，年龄 27-74 岁，平均年龄（65.53± 8.39）

岁，病程 3-60个月，平均病程为（14.29± 4.21）个月，合并糖尿

病 4例，血脂异常 6例，高血压 4例。选取同期在我院体检的健

康志愿者 58例为对照组，其中男 31例，女 27例，年龄 32-79

岁，平均年龄（65.70± 12.31）岁。三组性别比例、平均年龄比较

无差异（P>0.05），本次研究获得中国人民解放军联勤保障部队
第 904医院伦理委员会批准。

1.2 纳入标准和排除标准

纳入标准：⑴ ALS患者的诊断标准参考《中国肌萎缩侧索

硬化诊断和治疗指南》[8]；⑵ 所有受试者临床资料完整，并签署

知情同意书。⑶ ALS患者根据详细的病史、体格检查以及电生

理评估确诊。排除标准：⑴ 其他神经系统或精神疾病，包括脑

梗死、脑外伤、阿尔茨海默病、帕金森病、癫痫或抑郁症；⑵ 正

在服用其他精神药物治疗者；⑶ 出现了呼吸衰竭或其他严重

疾病，包括心力衰竭和癌症；⑷ 合并脊髓压迫、多灶性运动神

经病、进行性脊肌萎缩症的患者。

1.3 方法

1.3.1 血清 Irisin、HSP70以及氧化应激指标测定 所有 ALS

患者于入院后次日清晨、健康志愿者于体检当日清晨抽取空腹

静脉血 5 mL，置于 EP管中，转速 3000 r/min，离心 15 min，取上

清液置于冰箱（-80℃）中保存。采用酶联免疫吸附法（Enzyme

linked immunosorbent assay，ELISA）检测血清中 Irisin、HSP70

以及血清 8- 羟基脱氧鸟苷酸（8-hydroxy-2 deoxyguanosine，

8-OHDG）水平，硫代巴比妥酸比色法测定血清丙二醛（Malon-

aldehyde，MDA）水平，黄嘌呤氧化酶法测定血清谷胱甘肽过氧

化酶（Glutathione peroxidase，GPX）和超氧化物歧化酶（Super-

oxide dismutase，SOD）水平。操作严格按照试剂盒（上海睿铂赛

生物科技有限公司）说明书步骤进行。

1.3.2 神经功能评价 采用改良后肌萎缩侧索硬化功能

（Amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale revised，

ALSFRS-R）[9]对 ALS组进行神经功能评价，ALSFRS-R量表共

包括四个部分：3项延髓功能、3项上肢运动功能、3项下肢运

动功能、3项呼吸功能，每项得分 0-4分，总分为 48分，评分由

两位独立的经专业培训的神经内科医师进行评估。

1.3.3 认知功能评估 采用爱丁堡认知行为量表（Edinburgh

cognitive and behavioral scale，ECAS）评估 ALS患者的认知功

能[10]，ECAS量表包括语言、言语流畅性、执行功能、记忆和视空

间五个维度，量表总分为 136分，前三项为 ALS特异性功能分

数，后两项为 ALS非特异性功能。

1.3.4 肌电图检测 仪器为丹麦 keypoint 4 型四导肌电诱发

电位仪，采用顺向性神经传导检测方法，检测指标包括正中神

经、尺神经、腓总神经以及胫神经的复合肌肉动作电位（com-

pound muscle action potential，CMAP）。

1.4 统计学方法

用 SPSS23.0统计软件分析数据。计量资料（均符合正态分

布）以（x± s）表示，组间比较采用两独立样本 t检验（或校正 t

检验）；用率表示计数资料，采用 x2检验（或校正 x2检验）比较
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两组差异；相关性分析采用 Pearson检验。血清 Irisin、HSP70对

ALS诊断效能分析采用受试者工作特征（Receiver operation

characteristic，ROC）曲线进行分析。检验水准为琢=0.05。

2 结果

2.1 血清 Irisin、HSP70水平、氧化应激指标比较

ALS晚期组血清 Irisin、HSP70、GPX、SOD 水平低于 ALS

早期组及对照组，且 ALS早期组低于对照组（P<0.05）；ALS晚
期组血清 8-OHDG 以及 MDA 水平高于 ALS 早期组及对照

组，且 ALS早期组高于对照组（P<0.05）。见表 1。

Note: compared with the control group, *P<0.05. Compared with the early ALS group, #P<0.05.

表 1 血清 Irisin、HSP70水平、氧化应激指标比较（x± s）
Table 1 Comparison of the levels of serum Irisin, HSP70, oxidative stress indicators and ALSFRS-R score（x± s）

Groups n Irisin（ng/mL） HSP70（ng/mL） 8-OHDG（ng/L） MDA（滋mol/L） GPX（U/mL） SOD（U/mL）

Control group 58 53.23± 4.78 3.37± 0.55 133.82± 11.03 5.33± 1.21 59.61± 10.74 95.38± 8.97

Early ALS group 30 45.06± 3.02* 2.89± 0.46* 169.46± 9.83* 6.39± 0.98* 47.38± 7.84* 75.49± 7.20*

Late ALS group 32 20.19± 3.21*# 1.71± 0.21*# 201.31± 15.01*# 8.09± 1.17*# 35.92± 9.04*# 63.17± 9.74*#

F 707.109 134.985 339.298 59.828 63.919 148.976

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 ALS早期组和 ALS晚期组认知功能和神经功能比较比较

ALS晚期组 ECAS 评分、ALSFRS-R 评分低于 ALS 早期

组（P<0.05）。见表 2。

表 2 ALS早期组和 ALS晚期组认知功能和神经功能比较比较（x± s，分）
Table 2 Comparison of cognitive function and neurological function between early ALS group and late ALS group（x± s, scores）

Groups n ECAS score ALSFRS-R score

Early ALS group 30 88.35± 4.21 42.91± 4.72

Late ALS group 32 83.26± 3.85 21.03± 6.58

t 4.972 14.956

P 0.000 0.000

2.3 两组肌电图参数比较

与 ALS早期组相比，ALS晚期组正中神经、尺神经、腓总

神经以及胫神经的 CMAP明显降低（P<0.05）。见表 3。

表 3 两组肌电图参数比较（x± s，mV）
Table 3 Comparison of electromyogram parameters between the two groups（x± s, mV）

Groups n Median nerve CMAP Ulnar nerve CMAP
Common peroneal

nerve CMAP
Tibial nerve CMAP

Early ALS group 30 7.84± 1.49 6.32± 1.07 5.45± 0.53 9.04± 1.50

Late ALS group 32 3.11± 1.05 2.53± 0.43 2.61± 0.47 5.96± 0.34

t 14.522 18.514 22.355 11.315

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.4 ALS 患者血清 Irisin、HSP70 水平与氧化应激指标、ALS-

FRS-R评分、ECAS总评分和肌电图参数的相关性

Pearson 检验结果显示，血清 Irisin、HSP70 水平与血清

8-OHDG、MDA呈负相关（P<0.05），与血清 GPX、SOD水平、E

CAS评分、ALSFRS-R评分以及正中神经 CMAP、尺神经CMAP、

腓总神经 CMAP、胫神经 CMAP呈正相关（P<0.05）。见表 4。

2.5 血清 Irisin、HSP70对 ALS的诊断效能

进一步探讨血清 Irisin、HSP70对 ALS诊断效能：以 ALS

组为阳性样本（n=62），以对照组为阴性样本（n=58），建立 ROC

诊断分析模型。结果显示：两指标单独应用时的 ROC曲线下面

积（AUC）（0.95CI）分别为 0.743（0.552～0.934）、0.731（0.478～

0.986），两指标联合应用时：AUC（0.95CI）为 0.850（0.722～

0.976），诊断效能更高。结果见表 4，ROC分析曲线见图 1。

3 讨论

ALS的发生往往是多种因素共同作用的结果，包括基因突

变、氧化应激、兴奋毒性、线粒体异常和免疫炎症反应等[11]。ALS

是成人运动神经元病中最常见的一种，其发病率为 2/100 000
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表 4 ALS患者血清 Irisin、HSP70水平与氧化应激指标、ALSFRS-R评分、ECAS总评分和肌电图参数的相关性

Table 4 Correlation between the levels of serum Irisin and HSP70 and oxidative stress indicators, ALSFRS-R score, total ECAS score and

electromyogram parameters in patients with ALS

图 1 ROC分析曲线

Fig.1 ROC analysis curve

人，患病率为 5.4/100 000人[12]，这种疾病往往会导致严重的肌

肉萎缩，在没有明确治疗的情况下会发展成进行性残疾。有文

献报道 86例 ALS患者的平均生存期为（33± 20）个月，最后多

数患者因进行性呼吸衰竭而死亡[13]。除了运动系统受累之外，

多达 50%的 ALS患者还会合并不同程度的行为或认知损害，

认知功能障碍会极大的影响 ALS患者的治疗依从性，使无创

通气等治疗措施无法正常进行，从而导致患者预后不良，生存

期往往低于 3年[14]。

Indicators
Serum Irisin Serum HSP70

r P r P

ECAS score 0.194 0.038 0.247 0.026

ALSFRS-R score 0.217 0.029 0.289 0.020

8-OHDG -0.678 0.000 -0.356 0.005

MDA -0.538 0.000 -0.378 0.002

GPX 0.629 0.000 0.431 0.000

SOD 0.586 0.000 0.492 0.000

Median nerve CMAP 0.256 0.018 0.338 0.013

Ulnar nerve CMAP 0.261 0.015 0.343 0.009

Common peroneal nerve CMAP 0.246 0.023 0.462 0.000

Tibial nerve CMAP 0.239 0.026 0.515 0.000

表 4 血清 Irisin、HSP70对 ALS诊断效能

Table 4 Diagnostic efficacy of serum Irisin and HSP70 for ALS

Indicators AUC（0.95CI） Threshold Sensitivity（n/N） Specificity（n/N） Jordan index Accuracy（n/N）

Irisin 0.743（0.552～0.934） 臆35 ng/mL 0.790（49/62） 0.707（41/58） 0.497 0.750（90/120）

HSP70 0.731（0.478～0.986） 臆2.5 ng/mL 0.710（44/62） 0.759（44/58） 0.469 0.733（88/120）

Irisin+HSP70 0.850（0.722～0.976） - 0.855（53/62） 0.845（49/58） 0.700 0.850（102/120）

氧化应激在运动神经元变性和星形胶质细胞功能障碍中

起主要作用。当细胞突触（无论是神经元还是神经胶质细胞）暴

露于过多的氧化应激时，主要兴奋性神经递质谷氨酸与其转运

蛋白的结合会减少，谷氨酸浓度升高，导致线粒体功能障碍并

最终导致 ALS的发生[15]；此外，氧化应激可以激活神经胶质细

胞，从而诱导促炎细胞因子和其他氧化因子的产生，从而导致

局灶性的神经元变性过程在整个神经元群体中扩散[16]；氧化应

激破坏神经细胞骨架的稳定性，神经丝是体内神经细胞骨架的

重要组成部分，在 ALS患者中经常发现神经丝的异常积累[17]。

本研究结果说明 ALS患者体内氧化自由基生成增多并引

起 8-OHDG、MDA等相应下游产物血清水平升高，同时造成了

减轻氧化应激程度的 GPX、SOD等生成不足，提示了氧化应激

的过度激活是疾病的发生、发展过程中的重要病理环节。在

ALS的疾病进展过程中，机体的新陈代谢系统也会发生一系列

的变化，机体的能量消耗与摄入比例发生严重偏斜，能量需求

与支出严重不平衡，因此患有 ALS的患者更有可能表现出低

体质指数[18]。

Irisin是在人体运动过程中由肌肉和脂肪组织释放的一种

多肽，Irisin可能与体重、新陈代谢的调节以及神经系统的发育

和功能有关，因此，血清 Irisin可能在以能量需求与支出不平衡

为特点的 ALS中发挥作用[19,20]。由于 ALS患者上下运动神经元

发生变性坏死，患者也随之出现以肌萎缩无力为特征的一系列
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临床表现。Zhang等人[21]发现在细胞模型中 Irisin可以通过抑制

活性氧化物（Reactive oxygen species，ROS）/p38MAPK/NF资B
信号通路来降低细胞炎症反应水平，同时还可以促进 Bcl-2、抑

制 Bax和 caspase-3的表达水平来遏制细胞凋亡，从而发挥细

胞保护作用。Li等人[22]的实验结果提示 Irisin可以促进 Akt和

ERK1/2信号通路来代偿缺氧导致的神经元损害。脊髓损伤会

刺激机体释放保护性因子以及诱导 HSPs的表达来减缓神经元

组织的进一步受损。本研究结果发现 ALS患者血清中 Irisin水

平明显低于对照组，且 ALS晚期患者的 Irisin水平更低，可能

与 Irisin在 ALS患者体内发挥神经保护作用和调节机体新陈

代谢从而消耗增多有关。

有研究发现 SOD1基因的突变通过对蛋白质的错误折叠

和形成不可溶性的蛋白多聚体，可引起典型的 ALS疾病表型[23]。

在 SOD1 基因突变的运动神经元中 HSP 表达活性下降，而

HSP70作为分子伴侣保证了细胞内蛋白质的正确折叠，发挥了

参与细胞保护、延长细胞活力的作用[24]。HSP70不仅可以抑制

细胞凋亡小体的产生，还可以通过降低 ROS诱发的 DNA损害

来提高脊髓抗氧化应激作用[25]。本研究结果发现 ALS晚期组与

ALS早期组血清 HSP70水平比较明显下降，进一步提示血清

HSP70可能在神经进展严重的 ALS患者体内作为重要的标志

物，并且可能具有相似的神经元保护作用机制。

在临床上评估 ALS患者运动神经元损伤程度的方式中，

肌电图作为一种重要而又简便的方式被广泛应用[26,27]。本研究

结果发现，ALS晚期组患者相较于 ALS早期组正中神经、尺神

经、腓总神经以及胫神经的 CMAP水平均明显降低，此结果也

提示了 ALS晚期患者神经元损害更加严重。Pearson检验结果

显示，血清 Irisin、HSP70 水平与血清 8-OHDG、MDA 呈负相

关，与血清 GPX、SOD水平、ECAS评分、ALSFRS-R评分以及

正中神经 CMAP、尺神经 CMAP、腓总神经 CMAP、胫神经

CMAP呈正相关。Irisin可通过维持结构、增强轴突运输以及增

加结构和调节蛋白和一氧化氮产生来促进突触可塑性进而改

善神经功能。另外 irisin有可能通过维持细胞氧化还原稳态来

诱导神经的神经营养支持，并通过上调二硫键异构酶和 SOD

对氧化应激作出反应，可用于特异性靶向周围神经病变和神经

损伤中缺陷的治疗[28]。HSP70与氧化应激指标、认知行为评分

及四肢神经复合肌肉动作电位具有相关性，可能为 ALS的新

治疗干预提供基础，成为治疗 ALS的潜在靶点。

进一步探讨血清 Irisin、HSP70 对 ALS的诊断效能发现，

两指标单独应用的 ROC-AUC（0.95CI）分别为 0.743（0.552～

0.934）、0.731（0.478～0.986），都在 0.7 以上，说明其诊断效能

较高。两指标的联合应用的 AUC（0.95CI）为 0.850（0.722～

0.976），诊断效能更高，提示检测 ALS患者血清 Irisin、HSP70

水平，可以辅助诊断 ALS患者。

综上所述，ALS患者血清 Irisin、HSP70水平与患者体内氧

化应激的过度激活、认知功能及神经功能损害相关，血清

Irisin、HSP70的测定可以为临床诊断提供一定的参考价值，并

可能作为评估 ALS病情预后的依据。但本研究病例较少，ALS

患者体内介导 Irisin和 HSP70表达下调的机制以及具体的作

用靶点目前尚未明确，后续需要做进一步研究。
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