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!!"摘!要#!目的!探讨血清中$淀粉样蛋白2%9#":$2%9##(磷酸化?AM%212"R%?AM%212#对脑小血管病"')%
YT#认知功能障碍诊断的应用价值$方法!选取#$23年0月至#$#$年0月在该院住院的')YT患者!分为
认知功能障碍组及认知功能正常组!采用酶联免疫吸附法 "*&U):#检测#组患者血清中的 :$2%9#和 R%?AM%
212水平并进行比较!通过受试者工作特征曲线来分析上述指标对诊断')YT认知功能障碍的灵敏度和特异
度$结果!与认知功能正常组比较!认知功能障碍组患者:$2%9#和R%?AM%212水平均升高!差异均有统计学意
义"E%$4$.#!:$2%9#对诊断')YT认知功能障碍的灵敏度和特异度分别为0.4.2/(0!490/!R%?AM%212对诊
断')YT认知功能障碍的灵敏度和特异度分别为0#4$3/(".49./$结论!血清:$2%9#及R%?AM%212与')%
YT认知功能障碍有关!对')YT认知功能障碍的临床诊断具有一定预测价值$

"关键词#!脑小血管病%!$淀粉样蛋白2%9#%!磷酸化?AM%212%!认知功能障碍%!临床诊断
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KO-CM7D?6<7%!'I676DAIK6A@7<-6-

!!脑小血管病#')YT$会影响脑血管系统'包括小
动脉(毛细血管(小静脉等)组织病理学研究表明'受
影响的血管管壁增厚(管腔变窄'从而使脑组织灌注
减少%2&)其患病率随着年龄的增长而增加'对.$(3$
岁及以上的人群影响率分别约为./(2$$/)已知的
原因和风险因素包括年龄(高血压(分支动脉粥样硬

化疾病(脑淀粉样血管病(辐射暴露(免疫介导的血管
炎(某些感染和多种遗传疾病%#&)')YT 引起的卒
中'约占卒中患者的#./'其复发率是卒中的两倍多)
而且'')YT已被证实可通过破坏大脑网络重构来影
响缺血性卒中患者的功能恢复%!%.&)')YT可引起小
的皮质下梗死(腔隙性脑梗死(白质高信号(血管周围

*"392* 现代医药卫生#$#!年.月第!3卷第3期!X(<K(>K+>AI?B!(AO#$#!!Y<I4!3!Z<43



间隙扩大(微出血和脑萎缩'被认为是认知功能障碍
的主要原因之一'约占痴呆病例的9./'')YT引起
的认知能力下降主要表现为执行功能障碍(注意力和
记忆下降(集合转移障碍(信息处理速度较慢(语言流
畅性下降和回忆延迟)以行为区受累为主的')YT
患者'其症状主要表现为精神残疾(情绪障碍(抑郁和
日常生活残疾%"%3&)对')YT发病机制的不完全了解
限制了临床上的预防和治疗工作'因此寻找与疾病进
展有关的预测因子是合理的治疗目标)血清$%淀粉
样蛋白#:$$和?AM蛋白是与卒中和痴呆密切相关的
生物标志物'可能与')YT有关):$在')YT的病
理生理机制中起着关键作用'主要沉积于脑小血管'

?AM蛋白的血清浓度与神经系统退行性改变有关%2$&)
:$和?AM蛋白是否可以作为诊断')YT患者认知功
能障碍的生物学标志物还缺乏相关研究)所以'本研
究通过检测与分析')YT患者血清中$淀粉样蛋白
2%9##:$2%9#$及磷酸化?AM%212#R%?AM%212$的水平'
从而来探讨血清中 :$2%9#(R%?AM%212对')YT认知
功能障碍临床诊断的预测价值)
C!资料与方法
C4C!研究对象!选取#$23年0月至#$#$年0月在
本院住院的')YT患者共31例)其中认知功能正常
组91例'男#!例'女#.例'年龄"$#3$岁'平均
#0"4.9j041$$岁+认知功能障碍组.$例'男#"例'
女#9例'年龄.0#3.岁'平均#094!$j3499$岁)纳
入标准!#2$患者均符合1中国脑小血管病诊治专家共
识#$#22诊断标准+##$患者或家属均签署知情同意
书)排除标准!#2$有脑出血病史患者+##$大动脉粥
样硬化型卒中患者+#!$合并其他可引起认知功能障
碍的疾病如甲状腺功能减退(帕金森病(颅内肿瘤等
患者+#9$患有非血管性痴呆如阿尔茨海默病等患者+
#.$不能配合完成神经心理评估患者#如失语(听力障
碍(视力障碍等$)本研究经过本院医学伦理委员会
审查批准)
C4D!方法
C4D4C!血清:$2%9#(R%?AM%212检测!分别留取认知
功能障碍组及认知功能正常组患者的静脉血'离心分
离血清约#F&'放置于\1$_冰箱中保存待测)采
用酶联免疫吸附法 #*&U):$检测血清中 :$2%9#和
R%?AM%212水平'*&U):试剂盒由武汉赛培生物科技
有限公司提供'严格按照说明书进行实验操作)
C4D4D!神经心理学评估!由经过培训的研究人员采
用蒙特利尔认知评估量表#(<':$对#组患者进行
神经心理学评估)(<': 是 Z:)W*TTUZ*等%22&开

发的一种检测轻度认知功能障碍的筛选工具)(<':
的评估需要2$#2.F67)分数越高表示认知越好+最
高分!$分'&#"分为正常'受教育年限小于2#年的
患者需加2分以排除偏差)(<':评定了多个不同
的认知领域!视觉空间与执行能力测试包括交替连线

测验(!维立方体复制和时钟绘图测试'语言测试包括
命名任务#狮子(骆驼(犀牛$和#个语法复杂句子的
重复'记忆力测试包括短期记忆回忆及延迟回忆'注
意力测试包括数字顺背与倒背(警觉性及连续减0测
验'通过词语相似性任务来测试抽象思维能力'定向
力则包括时间和地点的定向)

C4E!统计学处理!采用)R))##4$软件进行统计学
分析'#组间比较采用5检验'数据结果以.j>表示)
应用受试者工作特征曲线#WS'$来评估血清 :$2%
9#(R%?AM%212对诊断')YT认知功能障碍的预测价
值)E%$4$.为差异有统计学意义)

D!结!!果

D4C!#组患者血清:$2%9#(R%?AM%212水平比较!与
认知功能正常组比较'认知功能障碍组患者血清:$2%
9#(R%?AM%212水平均升高'差异均有统计学意义
#E%$4$.$)见表2)

表2!!#组患者血清:$2%9#%R%?AM%212水平

!!!比较&.j>(J@)F&'

组别 * :$2%9# R%?AM%212
认知功能正常组 91 0049.j0240# #94#1j#.40"
认知功能障碍组 .$ 2"!41$j10402 924.9j!14!#
5 \ \.4!99 \#4"#.
E \ %$4$$2 $4$2$0

!!注!\表示无此项)

D4D!血清中:$2%9#(R%?AM%212对')YT认知功能损
害的预测价值!当 :$2%9#的临界值为22$J@"F&
时'WS'曲线下面积为$41$0%3./置信区间#3./
3H$$402.#$4133'E%$4$$2&'预测')YT认知功
能损害的灵敏度和特异度分别为0.4.2/(0!490/)
预测价值中等)见图2)当R%?AM%212的临界值为!$

J@"F& 时'WS' 曲 线 下 面 积 为 $40$1#3./3H
$4"$!#$412#'E%$4$$2$'预测')YT认知功能损
害的灵敏度和特异度分别为0#4$3/(".49./)预测
价值中等)见图#)

图2!!:$2%9#预测')YT患者认知功能损害的WS'曲线
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图#!!R%?AM%212预测')YT患者认知功能损害的

WS'曲线

E!讨!!论

')YT主要累及大脑小血管'包括小动脉(毛细
血管和小静脉'以及它们与血管周围结构的相互作
用)')YT的病理过程包括高血压导致的小动脉硬
化(阶段性动脉紊乱(微动脉瘤及:$在小动脉血管壁
中的沉积'动脉内膜增厚导致脑血流灌注减少'从而
引起组织缺氧(血%脑屏障破坏(炎症(水肿(少突胶质
细胞功能障碍及由此带来的一系列级联反应%#&)因
此'')YT是多种常见疾病和多样临床表现的潜在原
因之一)脑卒中是全球第二大死亡原因和获得性残
疾原因'高达#$/ 的缺血性脑卒中和绝大多数出血

性脑卒中可归因于')YT)')YT也是血管性认知障
碍和痴呆的最常见病理机制%2#%2!&)

')YT的磁共振特征性表现包括脑白质病变(脑
微出血(扩张的血管周围间隙和全脑萎缩等%29%2.&)这
些磁共振特征与疾病预后相关性已得到充分证实'不
仅与痴呆风险增加相关联'而且与日常生活能力下降
相关联%2"&)随着认知功能障碍的产生和逐渐加重'除
了会降低患者本人的生活质量'也给患者家庭及社会
带来了沉重的负担)因此'需要血浆生物学标志物来
预测')YT患者的认知功能障碍'从而做到提早预
防(早诊断(早治疗)

生理状态下':$在体内保持较低浓度'但在衰
老(氧化应激(基因突变等病理状态下':$的稳态遭
到破坏'导致:$聚集形成寡聚体和纤维':$寡聚体
是最具神经毒性的聚集体'可导致神经元死亡(认知
损害等%20&):$和')YT是导致认知障碍最常见的#
个因素)研究表明':$和 ')YT 相互关联':$和

')YT具有共同的危险因素'如高龄(高血压和糖尿
病等%21&):$和')YT可以独立存在'也可以相互影
响)例如'脑淀粉样血管病可能会导致血管反应性改
变'最终加速 ')YT)反过来'')YT 可能会通过血
管周围淋巴引流减少淀粉样蛋白的清除'从而使外周
血中的:$增加

%21&):$是由不同长度的多肽组成'

最常见的:$多肽长度分别为9$(9#个氨基酸':$2%
9$最丰富'占总 :$的3$/+然而':$2%9#占主导地
位'并且比 :$2%9$聚集得更快'具有更强的神经毒
性'是构成人类神经炎性斑块的主要物质%23&)有研究
结果显示'阿尔茨海默病患者脑脊液中 :$2%9#水平
降低'而:$2%9$水平与正常对照组相比无差异

%#$%#2&)
本研究发现'')YT认知功能障碍患者血清 :$2%9#
水平显著升高'可能与患者体内 :$2%9#清除功能障
碍及:$2%9#降解减少有关)同时WS'曲线结果显
示':$2%9#对')YT认知功能障碍患者有一定预测
价值)

;AM是众多微管相关蛋白的一种'主要存在于神
经元中'少数存在于神经胶质细胞中'也可以在细胞
核(线粒体(树突(突触和质膜中发现)其在生理条件
下稳定微管'从而调节轴突稳定性(细胞形态(和物质
的运输'这对神经元的功能和活力尤为重要%##&)在病
理条件下'?AM蛋白过度磷酸化'使其对微管的亲和力
降低)可溶性过度磷酸化?AM蛋白聚集成病理性聚
集体'是阿尔茨海默病中神经原纤维缠结和额颞叶痴
呆中细胞内包涵体的主要成分%#!%#9&)研究指出'?AM
蛋白病理性改变与认知的关联要比:$更为紧密

%#.&)
本研究发现'血清R%?AM%212水平在')YT认知功能
障碍患者中显著增加'其预测')YT认知功能障碍的
灵敏度和特异度分别为0#4$3/(".49./'具有中等
程度预测价值)

综上所述'本研究通过对 ')YT 患者血清中
:$2%9#(R%?AM%212的检测并进行WS'曲线分析'血
清:$2%9#及R%?AM%212与')YT认知功能障碍有关'
对')YT认知功能障碍的临床诊断具有一定预测价
值)但本研究的样本量有限'仍需要大样本的研究来
进一步证实)
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