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  摘 要:目的 评估鞘内合成相关标志物在轻度认知功能障碍(MCI)、阿尔茨海默病(AD)和其他类型痴呆

患者中的应用价值。方法 回顾性收集首都医科大学附属北京天坛医院2019年6月至2023年7月577例临

床确诊为 MCI(MCI组,178例)、AD(AD组,131例)、其他类型痴呆(其他类型组,268例)患者的临床资料,查

询各组寡克隆区带电泳(OCB)和24
 

h鞘内蛋白合成率(ISR),比较各组不同指标的差异,评估相关指标在不同

疾病中的鉴别诊断价值。结果 与AD组及其他类型组比较,AD组患者女性占比更高、年龄多分布在>50~
70岁,脂代谢异常的发生率更高,差异有统计学意义(P<0.05)。不同疾病组血清IgG寡克隆区带[OB(S)]、
脑脊液白蛋白、血清白蛋白和脑脊液IgG比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。脑脊液特异IgG寡克隆区带

[SOB(CSF)]阳性患者IgG指数和ISR高于阴性和弱阳性患者,差异均有统计学意义(P<0.001)。IgG指数

和ISR呈正相关(r=0.878,P<0.001)。结论 IgG指数、SOB(CSF)和24
 

h
 

ISR等鞘内合成相关标志物在认

知功能障碍及各类痴呆性疾病的诊断中具有协同作用,可共同用于疾病的诊断。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

intrathecal
 

synthetic
 

related
 

markers
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

cognitive
 

impairment
 

(MCI),Alzheimer's
 

disease
 

(AD),and
 

other
 

types
 

of
 

dementia.Methods Retrospec-
tively

 

collect
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

577
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

MCI
 

(MCI
 

group,178
 

cases),AD
 

(AD
 

group,131
 

cases),and
 

other
 

types
 

of
 

dementia
 

(other
 

types
 

group,268
 

cases)
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

July
 

2023
 

in
 

Beijing
 

Tiantan
 

Hospital,Capital
 

Medical
 

University.Oligoclonal
 

zone
 

electrophoresis
 

(OCB)
 

and
 

24
 

h
 

intrathecal
 

pro-
tein

 

synthesis
 

rate
 

(ISR)
 

of
 

each
 

group
 

were
 

investigated,and
 

the
 

difference
 

of
 

different
 

indexes
 

among
 

the
 

groups
 

was
 

compared
 

to
 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

related
 

indexes
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

different
 

diseases.Results Compared
 

with
 

AD
 

group
 

and
 

other
 

groups,AD
 

group
 

had
 

a
 

higher
 

proportion
 

of
 

females,more
 

patients
 

were
 

>50-70
 

years
 

old,and
 

the
 

incidence
 

of
 

abnormal
 

lipid
 

metabolism
 

was
 

higher,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).
There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

OB(S),cerebrospinal
 

fluid
 

albumin,serum
 

albumin
 

and
 

cerebrospinal
 

flu-
id

 

IgG
 

in
 

different
 

disease
 

groups
 

(P<0.05).IgG
 

index
 

and
 

ISR
 

in
 

patients
 

with
 

positive
 

SOB(CSF)
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

negative
 

and
 

weakly
 

positive
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.001).IgG

 

index
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

ISR
 

(r=0.878,P<0.001).Conclusion Intrathecal
 

synthetic
 

mark-
ers

 

such
 

as
 

IgG
 

index,SOB(CSF)
 

and
 

24
 

h
 

ISR
 

have
 

synergistic
 

effects
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

and
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various
 

dementias,which
 

can
 

be
 

collectively
 

utilized
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

diseases.
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  痴呆是一种慢性获得性进行性智能障碍综合征,
临床上以缓慢出现的智能减退为主要特征,伴有不同

程度的人格改变[1]。随着全球老龄化的趋势加剧,痴
呆的发病率也在逐年增加[2-3]。目前全世界痴呆症患

者可达5
 

000万人,而到2050年,这个数字预计将增

加2倍[4]。阿尔茨海默病(AD)是最常见的痴呆症状

之一,占所有痴呆病例的60%~80%[5-6]。AD总体

分为痴呆前阶段和痴呆阶段,痴呆前阶段的临床表现

与轻度认知功能障碍(MCI)表现相似,流行病学研究

显示,每 年 有10%~12%的 MCI患 者 会 发 展 为

AD[7-8]。目前,痴呆、AD及 MCI的诊断及鉴别诊断

主要依靠临床评估、神经心理学测试、影像学检查及

遗传评估等方法,常用的生物标志物主要来自血液及

脑脊液如β-淀粉样蛋白、tau蛋白等,其余实验室常见

标志物诊断价值尚不清晰因而应用较少[9]。
寡克隆区带电泳(OCB)分析是一种用于检测中

枢神经系统蛋白质异常的方法[10]。24
 

h鞘内蛋白合

成率(ISR)是指在脑脊液中产生抗体或蛋白质的速

率,通常通过测量脑脊液中特定蛋白质与血清中相同

蛋白质的比率来确定[11]。有研究表明,OCB和ISR
的异常与多种神经系统疾病相关,包括 AD。已有报

道提示AD等认知障碍性疾病的发生发展与脑脊液

中的异常蛋白质有关[12]。在 AD等痴呆性疾病的研

究中,有关OCB和ISR的数据还相对有限。因此,本
研究拟分析OCB和ISR在AD等痴呆性疾病中的结

果分布情况及其应用价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究回顾性收集了2019年6月

至2023年7月就诊于首都医科大学附属北京天坛医

院的诊断为 AD、MCI、其他类型痴呆的患者共577
例,其中,MCI

 

178例(MCI组),包括男93例、女85
例,年龄(60.30±11.33)岁;AD组131例,包括男54
例、女77例,年龄(62.36±9.81)岁;其他类型(血管

性痴呆、脑积水性痴呆、克雅病性痴呆等)268例(其他

类型组),包括男153例、女115例,年龄(64.80±9.88)
岁。所有患者的诊断均参照《2018中国痴呆与认知障

碍诊治指南(一):痴呆及其分类诊断标准》[13]。本研究

已获得首都医科大学附属北京天坛医院伦理委员会的

审批,所有患者在入院时已签订泛知情同意书。
1.2 仪器与试剂 使用法国Sebia

 

HYDRASYS蛋

白电泳仪及其配套试剂进行脑脊液 OCB检测;使用

德国西门子BNⅡ特种蛋白分析仪及其配套试剂检测

ISR(脑脊液白蛋白、脑脊液IgG、血清白蛋白、血清

IgG)。所有检测项目每日均参照 Westgard规则开展

质量控制工作。

1.3 统 计 学 处 理 采 用 SPSS26.0和 GraphPad
 

Prism7.0统计学软件对数据进行统计分析,符合正态

分布的计量资料以x±s的形式表示,不符合正态分

布的计量资料以 M(P25,P75)形式表示;计数资料以

n(%)表示。计数资料和分类变量比较采用χ2 检验,
计量资料比较采用t检验、Mann-Whitney

 

U 检验或

ANOVA方差分析;使用Logistic回归分析的方法对

不同组间差异有统计学意义的指标进行分析,并分析

受试 者 工 作 特 征 曲 线 分 析。24
 

h
 

ISR 计 算 公 式:
ISR=[(IgGCSF-IgG血清/369)-(ALBCSF-ALB血清/
230)×(IgG血清/ALB血清)×0.43]×5。IgG指数计算

公 式 为 IgG 指 数 = (IgGCSF/ALBCSF)/(IgG血清/
ALB血清),其中ALB为白蛋白。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 基本资料分析 不同疾病组患者性别比例差异

有统计学意义(P=0.012),AD组患者女性占比更

高;将年龄按照≤50、>50~70、>70岁进行分组,分
析结果显示,不同疾病组患者年龄分布差异有统计学

意义(P=0.001),不同疾病组患者>50~70岁年龄

段占比更高。不同疾病组患者伴随脂代谢异常的比

例差异有统计学意义(P=0.008),AD组患者高于

MCI组 和 其 他 类 型 组,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.05)。见表1。
2.2 OCB结果比较 不同疾病组患者血清蛋白电泳

血清IgG寡克隆区带[OB(S)]结果差异有统计学意

义(P<0.05),其他类型组OB(S)高于 MCI组和AD
组(P=0.035)。不同疾病组患者脑脊液蛋白电泳脑

脊液IgG寡克隆区带[OB(CSF)]结果和鞘内合成脑

脊液特异IgG寡克隆区带[SOB(CSF)]结果差异无

统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 24

 

h
 

ISR结果比较 不同疾病组鞘内IgG合成

率差异无统计学意义(P=0.523);其他类型组脑脊液

白蛋白水平高于另外两组,差异有统计学意义(P=
0.002);AD组血清白蛋白水平低于另外两组,差异有

统计学意义(P=0.045);其他类型组脑脊液IgG水

平高于另外两组,差异有统计学意义(P=0.001);各
组血清IgG 和IgG 指数 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。见表3。
2.4 不同疾病组OCB结果与24

 

h
 

ISR结果比较 
对于OB(S)和 OB(CSF),不同检测结果组IgG指数

差异无统计学意义(P>0.05);对于SOB(CSF),不同

检测结果组IgG指数差异有统计学意义(P<0.05),
 

SOB(CSF)阳性组患者IgG指数高于另外两组,差异

有统计学意义(P<0.05
 

);见表4。
 

对于OB(S)和OB
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(CSF),不同检测结果组ISR差异无统计学意义(P>
0.05);对于SOB(CSF),不同检测结果组ISR差异有

统计学意义(P<0.05),SOB(CSF)阳性组患者ISR

高于另外两组,差异有统计学意义(P<0.05);见
表5。

表1  不同疾病患者基本资料比较[n(%)]

项目 总体(n=577) MCI组(n=178) AD组(n=131) 其他类型组(n=268) P

性别 0.012

 女 277(48.007) 85(47.753) 77(58.779) 115(42.910)

 男 300(51.993) 93(52.247) 54(41.221) 153(57.090)

年龄(岁) 0.001

 ≤50 63(10.919) 31(17.416) 11(8.397) 21(7.836)

 >50~70 377(65.338) 119(66.854) 89(67.939) 169(63.060)

 >70 137(23.744) 28(15.730) 31(23.664) 78(29.104)

脂代谢异常 0.008

 有 367(63.605) 97(54.494) 92(70.229) 178(66.418)

 无 210(36.395) 81(45.506) 39(29.771) 90(33.582)

脑血管疾病 0.054

 有 302(52.340) 82(46.067) 66(50.382) 154(57.463)

 无 275(47.660) 96(53.933) 65(49.618) 114(42.537)

心血管疾病 0.987

 有 195(33.795) 61(34.270) 44(33.588) 90(33.582)

 无 382(66.205) 117(65.730) 87(66.412) 178(66.418)

高血压 0.365

 有 297(51.473) 91(51.124) 61(46.565) 145(54.104)

 无 280(48.527) 87(48.876) 70(53.435) 123(45.896)

表2  不同疾病组OCB结果比较[n(%)]

项目 MCI组(n=178) AD组(n=131) 其他类型组(n=268) P

SOB(CSF) 0.377

 阴性 147(82.584) 109(83.206) 225(83.955)

 阳性 10(5.618) 10(7.634) 24(8.955)

 弱阳性 21(11.798) 12(9.160) 19(7.090)

OB(CSF) 0.088

 阴性 116(65.169) 95(72.519) 157(58.582)

 阳性 33(18.539) 22(16.794) 62(23.134)

 弱阳性 29(16.292) 14(10.687) 49(18.284)

OB(S) 0.035

 阴性 138(77.528) 101(77.099) 176(65.672)

 阳性 25(14.045) 16(12.214) 51(19.030)

 弱阳性 15(8.427) 14(10.687) 41(15.299)

表3  24
 

h
 

ISR结果比较

项目 MCI组(n=178) AD组(n=131) 其他类型组(n=268) P

鞘内IgG合成率 0.47(-0.72,2.30) 0.49(-0.75,2.58) 0.71(-0.71,2.87) 0.523

脑脊液白蛋白(mg/mL) 0.22(0.16,0.33) 0.22(0.18,0.29) 0.26(0.20,0.35) 0.002

血清白蛋白(mg/mL) 39.90±4.50 38.84±4.20 39.05(35.88,42.20) 0.045

脑脊液IgG(mg/mL) 0.03(0.02,0.04) 0.03(0.02,0.04) 0.04(0.03,0.05) 0.001
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续表3  24
 

h
 

ISR结果比较

项目 MCI组(n=178) AD组(n=131) 其他类型组(n=268) P

血清IgG(mg/mL) 11.50(10.00,12.88) 11.3(10.10,13.00) 11.4(9.98,12.73) 0.971

IgG指数 0.46(0.42,0.51) 0.47(0.42,0.52) 0.47(0.42,0.53) 0.591

表4  不同OCB间IgG指数比较

项目 阴性 弱阳性 阳性 P

OB(S) 0.47(0.42,0.52) 0.46(0.44,0.50) 0.46(0.43,0.53) 0.670

OB(CSF) 0.47(0.42,0.52) 0.46(0.44,0.50) 0.46(0.43,0.54) 0.489

SOB(CSF) 0.46(0.42,0.51) 0.45(0.43,0.50) 0.51(0.43,0.67) 0.004

表5  不同OCB间
 

ISR比较

项目 阴性 弱阳性 阳性 P

OB(S) 0.62(-0.89,2.50) 0.37(-0.16,2.53) 0.53(-0.57,3.38) 0.545

OBC(CSF) 0.59(-1.05,2.53) 0.51(-0.16,2.42) 0.57(-0.57,3.56) 0.398

SOB(CSF) 0.57(-0.89,2.43) 0.2(-0.35,1.66) 2.08(-0.26,20.11) 0.008

2.5 IgG指数和ISR相关性 IgG指数和24
 

h
 

ISR
呈正相关(r=0.878,P<0.001)。
3 讨  论

  随着人口老龄化进程的加速,AD、血管性痴呆、
帕金森病痴呆和路易体痴呆等多种老年期痴呆的发

病率日益升高,严重危害老年群体的身心健康,给家

庭及社会带来极大的负担[14-15]。目前 AD的临床诊

断可用的常规实验室检测指标较少。OCB是一种用

于检测中枢神经系统蛋白质异常的方法,通过电泳技

术分离脑脊液中的蛋白质[16]。正常情况下,脑脊液中

的IgG主要是由B细胞产生的,且种类相对较少,形
成的带状图案在电泳中呈现为单一或少数几条带;出
现神经系统疾病时,患者脑脊液中可能存在额外的、
与免疫反应相关的IgG带,这些带称为寡克隆带,表
明免疫系统在中枢神经系统中发生了异常活动,可能

与疾病的发生发展有关[17]。AD的病理生理特点主

要是β-淀粉样蛋白斑块和神经原纤维缠结,但免疫系

统的异常活动也可能参与其中[18]。同时,有研究显

示,在某些痴呆症患者中,脑脊液中的蛋白质合成率

可能增加[19]。然而,鞘内合成相关标志物ISR 和

OCB在认知功能障碍及各类痴呆性疾病中诊断价值

相关研究较少。因此,本研究分析了两种鞘内蛋白相

关的实验室检测项目与认知障碍、痴呆性疾病的

关联。
不同疾病组性别比较显示,AD组女性患者占比

情况超过男性,雌激素可能在女性的大脑中发挥神经

保护作用,减缓AD的发展;绝经后,女性体内的雌激

素水平显著下降,可能增加患 AD的风险[20]。同时,
女性常常承担更多的家庭照顾责任,长期的心理和情

感压力可能对大脑健康产生负面影响。对于年龄比

较,不同疾病组的年龄分布情况不同。本研究结果显

示,不同类型认知功能障碍性疾病的高 发 年 龄 段

为>50~70岁,这与已有报道相符[21]。
MCI组、AD组和其他类型组人群脂代谢异常的

情况存在明显差异,AD组脂代谢异常的发生率更高。
有研究表明,体重过轻的个体更有可能患有帕金森

病、痴呆;而与正常BMI个体相比,超重的个体患痴

呆的风险相对较低;BMI和痴呆相关病死率之间存在

显著的U形关系,较低的BMI的情况下,AD的遗传

风险可能成为未来转为 AD的前驱危险因素[22-23]。
BMI主要由身高和体重决定,体重与人体的脂代谢存

在密切的关联,因此不同类型的痴呆人群脂代谢异常

的发生率存在差异。
对于不同

 

ISR相关指标比较,脑脊液白蛋白、血
清白蛋白和脑脊液IgG检测结果存在明显差异,AD
患者的脑脊液白蛋白、血清白蛋白和脑脊液IgG水平

均低于其他类型痴呆。一方面可能是由于 AD患者

的血清中可能存在更高水平的炎症标志物,血清白蛋

白水平的降低可能与炎症反应的增加有关,也可导致

脑脊液中IgG水平的降低;另一方面,AD患者大脑中

β-淀粉样蛋白的沉积可能导致脑组织中白蛋白的流

失,从而降低了其在血清中的水平;此外,AD患者的

脑组织可能由于代谢紊乱或病理过程而导致营养不

足,这可能影响到与血清白蛋白和脑脊液IgG的相关

过程[24-26]。
对于OCB结果与24

 

h
 

ISR结果分析,结果显示

OCB结果阳性患者,IgG指数和
 

ISR水平更高,OCB
(CSF)主要用于评估鞘内合成情况,而IgG指数和

ISR水平也是用于评估鞘内合成情况,因此这一分析

结果与理论相符。本研究结果显示,不同认知功能障

碍和痴呆患者的IgG指数和ISR呈正相关。在认知

功能障碍发生发展的过程中,当中枢神经系统受到炎
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症攻击时,会导致血脑屏障通透性增加,使得脑脊液

中的特异性IgG水平升高,IgG指数也会相应升高;
同时,炎症过程中可能促进蛋白合成的增加,包括鞘

内蛋白的合成,从而导致24
 

h
 

ISR的升高[27]。免疫

细胞的活化和介质释放可能导致脑脊液中特异性IgG
的增加,并通过促进蛋白合成过程来影响鞘内蛋白的

合成率。在特定疾病状态下,可能存在特定的病理生

理学变化,使得脑脊液中特异性IgG水平升高,并且

同时影响到了鞘内蛋白的合成过程。
IgG指数、SOB(CSF)和24

 

h
 

ISR等鞘内蛋白合

成相关指标在认知功能障碍及各类痴呆性疾病的诊

断中具有协同作用,可共同用于疾病的诊断。
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