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IL - 32 在阿尔茨海默病患者血清中的
表达及诊断价值研究

周亚丽 　 徐宇浩 　 徐建慧 　 党玉婷 　 于 　 明

摘 　 要 　 目的 　 评估血清白介素 32( IL - 32)在阿尔茨海默病患者血清中的变化及临床诊断价值。 方法 　 收集 61 例首诊

AD 患者和 40 例老年体检者(对照组)的临床资料,所有受试者行 MMSE 评分,并采用 ELISA 法检测血清 IL - 32 水平。 分别对患

者和对照组一般资料和血清学资料进行比较。 分析血清 IL - 32 水平与 MMSE 评分相关性。 采用 Logistic 回归分析 AD 的危险因

素,并绘制 ROC 曲线分析 IL - 32 在 AD 中的诊断价值。 结果 　 AD 患者组既往吸烟史、糖尿病病史、MMSE 评分、空腹血糖、低密

度脂蛋白胆固醇、总胆固醇和血清 IL - 32 与对照组比较,差异有统计学意义(P < 0. 05)。 血清 IL - 32 水平与 MMSE 评分呈负相

关( r = - 0. 663,P < 0. 01)。 多因素 Logistic 回归分析显示,既往糖尿病病史、血清 LDL - C 水平、血清 IL - 32 水平和 MMSE 评分

差异有统计学意义(P < 0. 05)。 血清 IL - 32 的 ROC 曲线下面积为 0. 851,敏感度为 88. 5% ,特异性为 70. 0% 。 联合 LDL - C、血
清IL - 32、既往糖尿病病史、MMSE 评分构建的 ROC 曲线下面积为 0. 906,敏感度为 95. 1% ,特异性为 72. 5% 。 结论 　 血清 IL -
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32 在 AD 患者血清中明显升高,可作为 AD 患者的病情评估和辅助诊断的良好血清学指标。
关键词 　 阿尔茨海默病 　 血清白介素 32　 MMSE 评分 　 诊断

中图分类号 　 R741. 04　 　 　 　 文献标识码 　 A　 　 　 　 DOI　 10. 11969 / j. issn. 1673-548X. 2022. 05. 009

Expression and Diagnostic Value of IL - 32 in Serum of Patients with Alzheimer′s Disease. 　 ZHOU Yali,XU Yuhao,XU Jianhui,et al. De-
partment of Neurology,Affiliated Hospital of Jiangsu University, Jiangsu 212000,China

Abstract　 Objective 　 To explore the relationship between serum interleukin 32 ( IL - 32 ) and Alzheimer′ s disease ( AD) .
Methods　 The clinical data of 61 patients with newly diagnosed AD and 40 normal subjects ( control group) were collected. All patients
were scored by MMSE, and the level of serum IL - 32 was measured by ELISA. The general and serological data of the patients and the
control group were compared. The correlation between serum IL - 32 level and MMSE score was analyzed. Logistic regression was used to
analyze the risk factors of AD, and ROC curve was drawn for analysis. Results 　 There were significant differences in smoking history,
diabetes history, MMSE score, fasting blood glucose, low density lipoprotein, total cholesterol and serum IL - 32 levels between the AD
group and the control group. There was a negative correlation between serum IL - 32 level and MMSE score ( r = - 0. 663,P < 0. 01) .
Multivariate Logistic regression analysis showed that there were significant differences in previous diabetes history, serum LDL - C level
and serum IL - 32 level. The area under the ROC curve of serum IL - 32 was 0. 851, the sensitivity was 88. 5% , and the specificity was
70. 0% . The area under the ROC curve constructed by combining LDL, serum IL - 32, previous diabetes history and MMSE score was
0. 906, the sensitivity was 95. 1% , and the specificity was 72. 5% . Conclusion　 Serum IL - 32 is significantly increased in patients with
AD, which can be used as an index for disease evaluation and auxiliary diagnosis in patients with AD, and plays an important role in the
inflammatory mechanism of AD.

Key words　 Alzheimer′s disease; Serum interleukin 32; MMSE score; Correlation

　 　 阿尔茨海默病(Alzheimer′s disease,AD)是最为

常见的神经退行性疾病之一,以记忆丧失、行为改变

和认知障碍进行性加重为主要特征,病因尚不明

确 [1] 。 近年来,AD 的神经炎性机制引起了广泛重

视,但相关研究仍高度欠缺,为 AD 炎性机制的完善

带来困扰 [2] 。 研究显示,多种 白 介 素 ( interleukin,
IL)可通过参与神经元、小胶质细胞和星形胶质细

胞间 的 相 互 作 用, 进 而 促 进 AD 神 经 炎 症 的 进

展 [3, 4] 。 由此,IL 家族与 AD 的关系受到广泛关注。
近年来研究显示,IL - 32 对小鼠颅内小胶质细胞激

活、淀粉样蛋白生成和神经炎症具有促进作用,进
而导致小鼠记忆障碍加重,在动物层面提示了 IL -
32 与 AD 的密切关联 [5] 。 然而,IL - 32 与 AD 的临

床研究目前未见报道。 因此,本研究以首发 AD 患

者为研究对象,血清 IL - 32 为观察指标,从临床层

面探讨 IL - 32 在 AD 患者血清中的变化,并对其诊

断价值进行评估,报道如下。
对象与方法

1. 对象:选取 2020 年 8 月 ~ 2021 年 6 月在江

苏大学附属医院神经内科就诊的首诊 AD 患者 61
例。 纳入标准:①参考《精神病诊断和统计手册》的

诊断标准 [6] ;②简易智能精神状态检查量表(mini -
mental state examination, MMSE ) 评 分 0 ~ 26 分;
③MRI提示双侧颞叶、海马萎缩。 排除标准:①合并

严重的心脑血管疾病、肝肾疾病、精神疾病、风湿免

疫性疾病、肿瘤等疾病者;②其他疾病导致的认知

功能障碍者;③依从性差者;④有其他不适宜入选

的情况。 其中男性 31 例,女性 30 例,平均年龄为

72 . 80 ± 11 . 10 岁。 同期选取笔者医院 40 例年龄、
性别匹配的老年体检者为对照组,其中男性 21 例,
女性 19 例,平均年龄为 71 . 80 ± 10 . 70 岁。 排除标

准:①尿常规、粪便常规、血常规、凝血常规及肝肾

功能存在异常;②自身免疫性疾病;③认知功能障

碍;④急性应激状态;⑤癌症。 本研究经江苏大学

附属医院医学伦理学委员会审查批准 (伦理审批

号:SWYXLL20210401 - 12) ,所有受试者均签署知

情同意书。
2. 研究方法:所有研究对象空腹 10h 后晨起采集

静脉血 5ml,不抗凝,置于 3000r / min 离心 10min 后分

离上清, - 70℃环境中保存,采用 ELISA 法测定血清

IL - 32,ELISA 试剂盒购于镇江优化生物科技有限公

司,具体操作参照说明书;使用生化分析仪检测血清

甘油三脂、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇( high den-
sity lipoprotein cholesterol,HDL - C)、低密度脂蛋白胆

固醇( low density lipoprotein cholesterol,LDL - C)、空
腹血糖。

3. 统计学方法:使用统计学软件 SPSS 25. 0 及

GraphPad Prism8 软件处理数据并绘图,所有数据均
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符合正态分布,计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)表

示,两组间比较采用独立样本 t 检验,计数资料以例

数(百分率) [ n(% )] 表示,组间比较采用 χ2 检验;
IL - 32 的表达水平与 MMSE 评分的相关性分析采用

Pearson 相关分析,采用 Logistic 逐步回归分析建立诊

断模 型, 绘 制 受 试 者 工 作 特 征 ( receiver operating
curve,ROC)曲线,对血清 IL - 32 水平的诊断效能进

行评估。 双侧检验,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. AD 组与对照组一般资料比较:AD 组年龄、饮
酒史、高血压病史与对照组比较,差异均无统计学意

义(P > 0. 05)。 而 AD 组既往吸烟史、糖尿病病史及

MMSE 评分均明显高于对照组,差异均有统计学意义

(P < 0. 05),详见表 1。

表 1　 AD 组与对照组一般资料比较 [n(% ),x ± s]

组别 n 年龄(岁) 吸烟 饮酒 高血压 糖尿病 MMSE(分)
AD 组 61 72. 80 ± 11. 10 18(29. 50) 11(18. 10) 37(60. 70) 29(47. 50) 16. 43 ± 6. 47
对照组 40 71. 80 ± 10. 70 10(25. 00) 13(32. 50) 21(52. 50) 8(20. 00) 28. 50 ± 1. 13
χ2 / t - 0. 45 20. 05 2. 79 0. 66 7. 89 14. 25
P 0. 66 < 0. 01 0. 10 0. 42 0. 01 < 0. 01

　 　 2. AD 组与对照组血清学指标比较:AD 组血清

HDL - C 及甘油三酯水平与对照组比较,差异无统计

学意义 ( P > 0. 05 )。 而 血 清 IL - 32、 空 腹 血 糖、

LDL - C、总胆固醇水平高于对照组,差异均有统计学

意义(P < 0. 05),详见表 2。

表 2　 AD 组与对照组血清学指标比较 ( x ± s)

组别 n 空腹血糖(mmol / L) 甘油三酯(mmol / L) 总胆固醇(mmol / L) HDL - C (mmol / L) LDL - C (mmol / L) IL - 32( ng / ml)
AD 组 61 5. 81 ± 1. 02 1. 97 ± 0. 83 4. 94 ± 1. 29 1. 44 ± 0. 46 2. 98 ± 1. 19 90. 32 ± 13. 12
对照组 40 5. 79 ± 1. 09 2. 10 ± 1. 05 4. 18 ± 0. 82 1. 28 ± 0. 51 2. 29 ± 0. 57 72. 31 ± 10. 67

t - 0. 01 0. 73 - 3. 62 - 1. 59 - 3. 93 - 6. 89
P < 0. 01 0. 47 < 0. 01 0. 12 < 0. 01 < 0. 01

　 　 3. 血清 IL - 32 水平与 MMSE 评分相关性分析:
血清 IL - 32 和 MMSE 评分的 Pearson 相关分析结果

显示,血清 IL - 32 水平与 MMSE 评分呈负相关( r =
- 0. 663,P < 0. 01),详见图 1。

图 1　 血清 IL - 32 水平与 MMSE 评分相关性分析散点图

　

4. 多因素 Logistic 回归分析:将既往吸烟史、血清

LDL - C、总胆固醇、IL - 32、空腹血糖、既往糖尿病史、
MMSE 评分纳入多因素 Logistic 回归分析,结果显示,仅
LDL - C(X1)、血清 IL -32(X2)、既往糖尿病病史(X3)、
MMSE 评分(X4)比较,差异有统计学意义(P < 0. 05),且
血清 LDL -C、IL -32、既往糖尿病史、MMSE 评分均为 AD

的危险因素,详见表 3。 据此构建 Logistic 回归方程为 Z =
1 / { 1 + e - [ - 14. 949 + 1. 259(X1) + 0. 141(X2) + 1. 379(X3) - 0. 086(X4) ] },
Hosmer - Lemeshow 检验 P = 0. 771,显示回归模型拟合

度好。

表 3　 AD 的多因素 Logistic 回归分析

项目 β waldχ2 OR P
LDL - C 1. 259 5. 120 3. 521 0. 024
IL - 32 0. 141 19. 753 1. 151 < 0. 001

糖尿病史 1. 379 4. 676 3. 970 0. 031
MMSE - 0. 086 21. 504 0. 917 0. 007

　 　 5. 血清 IL - 32 水平的 ROC 曲线分析:为进一步

评估血清 IL - 32 对 AD 的诊断效能,对 IL - 32 水平

做 ROC 曲线分析,其曲线下面积为 0. 851,敏感度为

88. 5% ,特异性为 70. 0% ,详见图 2。 而联合 LDL -
C、血清 IL - 32、既往糖尿病病史、MMSE 评分构建的

ROC 曲线下面积为 0. 906,敏感度为 95. 1% ,特异性

为 72. 5% ,详见图 3。
讨 　 　 论

AD 的发病机制复杂,包括 Aβ 沉积、tau 磷酸化、
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图 2　 血清 IL - 32 水平的 ROC 曲线

　

图 3　 联合分析的 ROC 曲线

　

慢性炎症、神经营养障碍、氧化应激等多个病理生理

过程,多种因素共同作用导致 AD 的发生 [7 ~ 11] 。 近年

来,神经炎症与 AD 的关系成为该领域的研究热点,
而 IL 家族作为反应神经炎性病变的代表性成员,其
在 AD 中的变化向来是临床和科研工作中关注的重

点。 现有大量研究围绕多种不同的白介素因子与 AD
的关联开展,不仅在临床层面对多种 IL (如 IL - 1、
IL - 6、IL - 17、IL - 18 和 IL - 12 / 23 等)在 AD 诊断中

的辅助价值进行了评估 [12 ~ 14] 。 同时也从动物或细胞

层面探讨了 IL - 2、IL - 3、IL - 4、IL - 10、IL - 13 和

IL - 33 等多种 IL 在 AD 发病中的调控作用 [15 ~ 19] 。
然而,IL 家族与 AD 之间关联的认知远远不够。

近年来,IL - 32 在 AD 神经炎性中的调控作用被

逐渐发掘,既往 IL - 32 相关研究多集中在慢性阻塞

性肺疾病、结核分枝杆菌感染、病毒感染、恶性肿瘤以

及一些自身免疫性疾病等领域 [20 ~ 24] 。 而近年来动物

研究则显示,对 IL - 32β 在转基因小鼠中可激活转录

因子 3 和核因子 - κB,促进胶质细胞激活、淀粉样蛋

白生成和神经炎症,导致小鼠记忆障碍加重 [5] 。 Jung
等 [25] 研究亦显示,IL - 32β 过表达后在小鼠体内检

测到 1 - 甲基 - 4 - 苯基 - 1,2,3,6 - 四氢吡啶诱导

的多巴胺能神经毒性显著增加,并促进了小胶质细胞

和星形胶质细胞的激活和炎性蛋白的表达。 在动物

学研究基础上,本研究对 IL - 32 在 AD 患者血清中

的表达变化进行性观察,结果显示 AD 患者血清 IL -
32 水平较对照组明显升高,与动物层面研究一致,高
度提示 IL - 32 在 AD 中的促炎作用。 进一步相关性

分析显示血清 IL - 32 的水平与 MMSE 评分呈高度负

相关,提示 IL - 32 可用于 AD 患者病情严重程度的

评估,具有良好的临床价值。
徐姗姗等 [26] 研究发现,AD 患者的空腹血糖、血

清总胆固醇、C 反应蛋白、胰岛素抵抗指数、同型半胱

氨酸均高于对照组。 Xin 等 [27] 研究发现,AD 患者空

腹血糖、LDL - C、血清总胆固醇和收缩压高于对照

组,而 HDL - C 低于对照组。 本研究在排除年龄和性

别的干扰后,发现 AD 患者的既往吸烟史、糖尿病病

史、MMSE 评分、空腹血糖、低密度脂蛋白胆固醇、总
胆固醇和血清 IL - 32 水平与对照组有差异,与以往

的研究结果一致,进一步证明 AD 发病机制的复杂

性。 而多因素 Logistic 回归分析显示,既往糖尿病病

史、血清 LDL - C 水平、血清 IL - 32 水平和 MMSE 评

分比较,差异有统计学意义,且 IL - 32 可作为 AD 的

独立 危 险 因 素。 IL - 32 的 ROC 曲 线 下 面 积 为

0. 851,具有较高的敏感度和特异性,提示血清 IL - 32
水平可用于 AD 的辅助诊断。 此外,对 Logistic 回归

筛选出的生物学标志物进行联合分析,ROC 曲线下

面积为 0. 906,敏感度和特异性均优于 IL - 32 的单一

评估,表明基于多个生物学标志物(血清 LDL - C 水

平、糖尿病病史、血清 IL - 32 水平和 MMSE 评分)的

Logistic 模型可以提高 AD 的诊断效率。
综上所述,本研究揭示了 IL - 32 在 AD 患者血

清中的显著升高,可作为 AD 的辅助诊断指标,且结

合既往糖尿病病史、血清 LDL - C 水平、血清 IL - 32
水平和 MMSE 评分分析更具优势。 此外,笔者的研

究是一个初步的临床研究,缺乏血清 IL - 32 动态观

察和长期纵向随访证据,联合评估的 Logistic 诊断模

型应开展更大的队列研究予以进一步验证。
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