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  摘 要:目的 回顾性分析认知障碍患者体内神经系统感染相关病毒抗体特点,评估其与认知障碍的关

系,并探讨病毒感染与认知障碍发生发展的关系。方法 选取2019年6月至2023年6月就诊于首都医科大学

附属北京天坛医院的170例轻度认知障碍患者作为轻度认知障碍组,208例认知障碍患者作为认知障碍组,143
例痴呆患者作为痴呆组,另选取同期该院年龄性别相匹配的非感染性非炎症疾病的146例对照者作为对照组。
检测患者血清和脑脊液中神经系统感染相关病毒抗体水平,比较抗体检出率、抗体水平并计算感染负荷,对所

有患者进行认知功能评估,分析感染负荷与认知功能障碍程度的关系。
 

结果 3组认知障碍患者血清中I型单

纯疱疹病毒(HSV)-1
 

IgG检出率和抗体水平显著高于对照组(P<0.05),3组认知障碍患者血清中 HSV(1+
2)IgM检出率高于对照组(P<0.05),但其在轻度认知障碍组、认知障碍组和痴呆组之间差异无统计学意义

(P>0.05)。3组认知障碍患者血清感染负荷高于对照组(P<0.05),且感染负荷越高,认知障碍程度越严重。
 

结论 病毒感染是认知障碍疾病的重要影响因素,HSV感染可能是认知功能障碍的促进因素。
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Abstract:Objective To

 

retrospectively
 

analyze
 

the
 

characteristics
 

of
 

viral
 

antibodies
 

related
 

to
 

nervous
 

system
 

infections
 

in
 

patients
 

with
 

cognitive
 

impairment,evaluate
 

their
 

relationship
 

with
 

cognitive
 

impairment,
and

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

viral
 

infections
 

and
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cognitive
 

impair-
ment.Methods A

 

total
 

of
 

170
 

mild
 

cognitive
 

impairment
 

patients
 

who
 

visited
 

Beijing
 

Tiantan
 

Hospital,Cap-
ital

 

Medical
 

University
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

mild
 

cognitive
 

impairment
 

group,208
 

cognitive
 

impairment
 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group,143
 

dementia
 

patients
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

dementia
 

group,and
 

146
 

age-matched
 

and
 

gender-matched
 

non
 

infectious
 

and
 

non
 

inflammatory
 

disease
 

controls
 

during
 

the
 

same
 

period
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

virus
 

antibodies
 

related
 

to
 

nervous
 

system
 

infections
 

in
 

the
 

serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

of
 

patients
 

were
 

detected,
the

 

detection
 

rate
 

and
 

levels
 

of
 

antibodies
 

were
 

compared,and
 

the
 

infection
 

burden
 

was
 

calculated.The
 

cogni-
tive

 

function
 

of
 

all
 

patients
 

was
 

evaluated
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

infection
 

burden
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

cog-
nitive

 

dysfunction
 

was
 

analyzed.Results The
 

detection
 

rate
 

and
 

antibody
 

level
 

of
 

herpes
 

simplex
 

virus
 

(HSV)
1

 

IgG
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

three
 

groups
 

of
 

patients
 

with
 

cognitive
 

impairment
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

detection
 

rate
 

of
 

HSV
 

(1+2)
 

IgM
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

three
 

groups
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

cognitive
 

impairment
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

sta-
tistically

 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

mild
 

cognitive
 

impairment
 

group,cognitive
 

impairment
 

group,and
 

dementia
 

group
 

(P>0.05).The
 

serum
 

infection
 

load
 

of
 

three
 

groups
 

of
 

patients
 

with
 

cognitive
 

impairment
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was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

higher
 

the
 

infection
 

load,the
 

more
 

severe
 

the
 

cognitive
 

impairment.Conclusion Viral
 

infection
 

is
 

an
 

important
 

influencing
 

factor
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

diseases,and
 

HSV
 

infection
 

may
 

be
 

a
 

promoting
 

factor
 

of
 

cognitive
 

dysfunction.
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  认知障碍,也称神经认知障碍,主要影响患者的

认知能力,表现为学习、记忆、感知等能力缺陷或衰

退[1]。随着人口老龄化日益加重,认知障碍疾病的影

响也越来越显著。据统计,中国60岁及以上人群现

有认知障碍患者3
 

877万多例,患者的生活质量受到

严重影响,家庭也需要承担巨大的时间、精力和经济

压力[2]。认知障碍疾病的病因非常复杂,包括高龄、
心血管疾病(高脂血症、高血压)、脑损伤等。早筛查、
早干预、早诊断、早治疗是认知障碍疾病防治工作的

核心。
近年来,随着神经病毒学、免疫学及认知科学的

发展,人们对于神经系统感染相关病毒(简称神经病

毒)抗体在认知障碍疾病发病过程中的作用也有了更

为深入的认识。首先,神经病毒抗体在认知障碍患者

中的存在已经被广泛证实[3]。这些抗体可能来自患

者体内对神经病毒的免疫反应,包括病毒感染后的抗

体产生及长期免疫记忆。这些抗体的存在提示神经

病毒感染可能与认知障碍的发生和发展存在某种关

联。其次,越来越多的研究表明,神经病毒感染可能

与认知障碍的严重程度和进展速度有关[4-5]。有研究

发现,在认知障碍患者中,某些特定类型的神经病毒

抗体检出率较高,并且这些抗体的水平与认知障碍的

严重程度呈正相关[6]。有研究表明,系统性感染与阿

尔兹海默症(AD)患者的认知功能相关,Ⅰ型单纯疱

疹病毒(HSV-1)的重新激活可使 AD的风险增加1
倍[7]。这提示神经病毒抗体可能在认知障碍的发病

过程中扮演着重要角色。此外,神经病毒抗体的作用

机制也逐渐被揭示。有研究表明,神经病毒抗体可能

通过影响神经元的正常功能、突触传递及神经网络的

稳定性等途径,导致认知障碍的发生[8]。这些机制的

研究不仅有助于深入理解认知障碍的发病机制,也为

未来的治疗策略提供了潜在的靶点。
然而,目前对于神经病毒抗体与认知障碍关系的

研究数量尚少,且存在一定的局限性。不同类型的神

经病毒抗体在认知障碍患者中的分布和作用可能存

在差异,亟须进一步的深入研究。本研究中,笔者回

顾性分析了认知障碍患者血清和脑脊液中的14种神

经病毒抗体,统计抗体检出情况及感染负荷,旨在探

究认知障碍患者神经病毒抗体的分布特点,探讨神经

病毒抗体与认知障碍程度的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2023年6月在

首都医科大学附属北京天坛医院就诊的170例轻度

认知障碍患者作为轻度认知障碍组,208例认知障碍

患者作为认知障碍组,143例痴呆患者作为痴呆组。
纳入标准:符合《中国痴呆与认知障碍诊治指南》的诊

断标准[9];获得所有受试者或其近亲属的知情同意。
排除标准:近期有严重急性疾病发作(如脑梗死、心力

衰竭、严重肝肾功能损伤等)。另选取同期该院年龄

性别相匹配的非感染性非炎症疾病146例患者作为

对照组。对照组纳入标准:性别、年龄等相关生物学

指标与轻度认知障碍组、认知障碍组、痴呆组相匹配。
轻度认知障碍组中男90例,女80例;年龄34~84
岁,平均(61.26±10.42)岁;高中及以上文化程度患

者占比37.6%。认知障碍组中男109例,女99例;年
龄35~83岁,平均(63.64±8.92)岁;高中及以上文

化程度患者占比37.0%。痴呆组中男71例,女72
例;年龄39~83岁,平均(62.59±9.51)岁;高中及以

上文化程度患者占比21.7%。对照组中男89例,女
57例;年龄36~89岁,平均(60.29±10.19)岁。4组

年龄、性别比例比较差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。轻度认知障碍组、认知障碍组、痴呆组高

中及以上文化程度患者占比依次降低(P<0.05)。
1.2 认知功能评估 对所有患者进行蒙特利尔认知

评估量表(MoCA)、简易智力状态检查量表(MMSE)
等神经心理学测试,评估患者认知障碍程度。
1.3 神经病毒抗体水平检测 采集患者肘正中静脉

血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min分离血清;常规腰

椎穿刺留取脑脊液标本1~2
 

mL,3
 

000
 

r/min离心

10
 

min分离上清液。采用罗氏E170全自动免疫分析

仪电化学发光法检测血清和脑脊液标本中的神经病

毒抗体,包括单纯疱疹病毒(HSV)抗体(HSV-1
 

IgG、
HSV-2

 

IgG)、巨细胞病毒(CMV)抗体(CMV
 

IgM、
CMV

 

IgG)、风疹病毒(RV)抗体(RV
 

IgM、RV
 

IgG)、
弓形虫抗体(TOX

 

IgM、TOX
 

IgG),其试剂为罗氏公

司 配 套 试 剂。采 用 艾 德 康 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)500全自动酶免一体机检测血清和脑脊液标

本中的病毒抗体,包括HSV(1+2)
 

IgM、柯萨奇病毒

(CV)抗体(COXVA16
 

IgM)、EB病毒(EBV)抗体

(EBVCA
 

IgM、EBVCA
 

IgG、EBEA
 

IgM、EBNA
 

IgG)。HSV(1+2)
 

IgM试剂源自DIESSE
 

diagnosti-
ca

 

Senese
 

S.P.A公司,COXVA16
 

IgM 试剂源自北

京万泰生物药业股份有限公司,EBV抗体试剂源自深

圳亚辉龙生物科技股份有限公司。14种抗体中有5
种抗体使用定量检测的方法,分别是 HSV-1

 

IgG、
HSV-2

 

IgG、RV
 

IgG、TOX
 

IgG和CMV
 

IgG。抗体

阳性的判定标准严格遵循各配套试剂所推荐的临界

值进行界定。其中,Tox
 

IgG抗体的阳性判定标准为
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≥3
 

IU/mL;RV
 

IgG 抗体的阳性判定标准为≥10
 

IU/mL;而对于其他种类的抗体,其阳性临界值统一

设定为≥1
 

IU/mL或COI值≥1.0。任何低于上述

各自临界值的检测结果,均被判定为阴性,确保结果

的准确性与一致性。
1.4 感染负荷 感染负荷是指病毒感染的程度,目
前尚无准确的定义及计算方法,有学者认为其是个体

感染病原体的种类数量及感染程度[10]。笔者尝试为

感染负荷定义一种计算方法,尽可能体现并区分病毒

感染的程度。笔者将IgG类抗体分为两种,定性检测

的抗体,阴性为0分,阳性为1分;定量检测的抗体,
阴性(≤临界值)为0分,低水平(>临界值~≤10倍

临界值)为1分,中水平(>10倍临界值~≤30倍临

界值)为2分,高水平(>30倍临界值)为3分。IgM
类抗体均为定性检测的抗体,阴性为0分,阳性为3
分。分别计算每例患者的感染负荷,并与患者 MMSE
及 MoCA评分进行相关性分析。
1.5 统计学处理 采用SPSS27.0进行数据统计分

析。计量资料均进行正态和方差齐性检验,符合正态

分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验,
多组间比较采用单因素方差分析;非正态分布的计量

资料以M(P25,P75)表示,组间比较采用非参数检验;
计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组 MoCA和 MMSE评分比较 轻度认知障

碍组、认知障碍组、痴呆组 MoCA评分分别为15(10,
19)、10(5,14)、8(4,11)分,轻度认知障碍组、认知障

碍组、痴呆组 MMSE评分分别为21(15,25)、24(8,
20)、11(7,16)分,认知障碍程度越严重,MoCA 和

MMSE评分下降越显著(P<0.05)
2.2 神经病毒抗体检出情况分析 血清标本中

CMV
 

IgG检出率最高,其次为EBVCA
 

IgG、EBNA
 

IgG、HSV-1
 

IgG、和RV-IgG。IgM 类抗体总体检出

率较低,见表1。与对照组相比,轻度认知障碍组、认
知障碍组、痴呆组血清中 HSV-1

 

IgG 检出率增高

(P<0.05)。脑脊液标本中,CMV
 

IgG检出率最高,
但4组病毒抗体检出率比较差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
2.3 定量检测的神经病毒抗体水平分析 与对照组

相比,轻 度 认 知 障 碍 组、认 知 障 碍 组、痴 呆 组 血 清

HSV-1
 

IgG水平增高(P=0.011)。见表3。
2.4 认知障碍患者感染负荷情况统计 血清标本

中,轻度认知障碍组、认知障碍组、痴呆组同时检测出

5、6种神经病毒抗体的比例相较于对照组明显增加

(P<0.05)。痴呆组血清标本中,同时检测出6种神

经病毒抗体的比例高于对照组(P<0.05),而对照组

中同时检出4种神经病毒抗体的比例相对增高(P<
0.05),见表4。但在脑脊液标本中,轻度认知障碍组、
认知障碍组、痴呆组神经病毒抗体检出率比较差异无

统计学意义(P>0.05)。
2.5 感染负荷与认知障碍严重程度的关系 轻度认

知障碍组、认知障碍组和痴呆组平均感染负荷得分为

8.05、8.26、8.41分,高于对照组的7.71分(P<
0.05)。随着感染负荷升高,认知障碍程度也呈加重

趋势。见图1。
 

表1  4组血清标本神经病毒抗体检出情况[n(%)]

抗体 轻度认知障碍组(n=170) 认知障碍组(n=208) 痴呆组(n=143) 对照组(n=146) P

HSV-1
 

IgG 157(92) 192(92) 129(90) 126(86) 0.047

HSV-2
 

IgG 13(8) 18(9) 12(8) 13(9) 0.802

HSV(1+2)
 

IgM 6(4) 14(7) 12(8) 3(2) 0.051

RV
 

IgG 128(75) 166(80) 96(67) 108(74) 0.828

RV
 

IgM 0(0) 0(0) 4(3) 1(1) 0.918

TOX
 

IgG 15(9) 15(7) 12(8) 13(9) 0.744

TOX
 

IgM 3(2) 1(0) 0(0) 1(1) 0.918

EBVCA
 

IgG 163(96) 202(97) 135(94) 135(92) 0.080

EBVCA
 

IgM 5(3) 9(4) 10(7) 4(3) 0.321

EBEA
 

IgM 2(1) 3(1) 1(1) 0(0) 0.193

EBNA
 

IgG 155(91) 198(95) 130(91) 133(91) 0.518

CMV
 

IgG 168(99) 207(99) 142(99) 145(99) 0.918

CMV
 

IgM 4(2) 2(1) 3(2) 2(1) 0.764

COXVA16
 

IgM 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) -

  注:-表示无数据。
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表2  认知障碍患者脑脊液标本病毒抗体检出情况[n(%)]

抗体 轻度认知障碍组(n=170) 认知障碍组(n=208) 痴呆组(n=143) 对照组(n=146) P
HSV-1

 

IgG 2(1) 1(1) 1(1) 2(1) 0.326
HSV-2

 

IgG 0(0) 1(0) 0(0) 0(0) -
HSV(1+2)

 

IgM 0(0) 1(0) 0(0) 0(0) -
RV

 

IgG 3(2) 2(1) 0(0) 5(3) 0.096
RV

 

IgM 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) -
TOX

 

IgG 0(0) 1(0) 1(1) 0(0) 0.336
TOX

 

IgM 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) -
EBVCA

 

IgG 3(2) 7(3) 3(2) 1(1) 0.177
EBVCA

 

IgM 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) -
EBEA

 

IgM 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) -
EBNA

 

IgG 0(0) 2(1) 1(1) 1(1) 0.880
CMV

 

IgG 109(64) 140(67) 84(59) 97(66) 0.574
CMV

 

IgM 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) -
COXVA16-IgM 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) -

  注:-表示无数据。

表3  4组5种定量检测的神经病毒抗体水平分析[M(P25,P75)]

标本类型 抗体 轻度认知障碍组(n=170) 认知障碍组(n=208) 痴呆组(n=143) 对照组(n=146) P

血清 HSV-1
 

IgG 11.260(4.585,25.718) 11.230(4.443,26.323) 12.190(4.410,25.500) 8.190(2.770,20.170) 0.011

HSV-2
 

IgG 0.068(0.063,0.074) 0.072(0.066,0.077) 0.070(0.065,0.077) 0.070(0.060,0.080) 0.173

RUB
 

IgG 30.745(10.218,59.508) 33.015(10.803,81.895) 20.800(7.860,69.080) 30.080(9.063,76.648) 0.732

TOX
 

IgG 0.130(0.130,0.130) 0.130(0.130,0.130) 0.130(0.130,0.130) 0.130(0.130,0.130) 0.560

CMV
 

IgG 407.650(189.525,500.000) 439.050(215.200,500.000) 370.900(186.000,500.000) 335.450(165.400,500.000) 0.171

脑脊液 HSV-1
 

IgG 0.043(0.031,0.073) 0.044(0.031,0.092) 0.041(0.030,0.081) 0.050(0.030,0.100) 0.166

HSV-2
 

IgG 0.069(0.065,0.076) 0.074(0.069,0.079) 0.072(0.066,0.078) 0.070(0.060,0.080) 0.055

RUB
 

IgG 0.354(0.221,0.459) 0.361(0.232,0.536) 0.288(0.170,0.452) 0.331(0.170,0.533) 0.105

TOX
 

IgG 0.130(0.130,0.130) 0.130(0.130,0.130) 0.130(0.130,0.130) 0.130(0.130,0.130) 0.602

CMV
 

IgG 1.400(0.716,2.505) 1.665(0.765,3.395) 1.240(0.607,2.350) 1.895(0.755,5.238) 0.130

表4  4组血清神经病毒抗体同时检出数比较[n(%)]

抗体阳性种类的数量 轻度认知障碍组(n=170) 认知障碍组(n=208) 痴呆组(n=143) 对照组(n=146)

0~2种 1(1) 0(0) 0(0) 0(1)

3种 12(7) 5(2) 12(8) 7(3)

4种 37(22) 49(24) 39(27) 57(49)

5种 91(54) 117(56) 63(44) 65(37)

6种 24(14) 29(14) 24(17) 13(10)

7~8种 5(3) 8(4) 5(3) 4(2)

图1  4组感染负荷比较

3 讨  论

  本研究旨在深入探讨轻度认知障碍、认知障碍及

痴呆患者认知障碍与神经病毒抗体之间的关系,通过

对比3组与对照组的神经病毒抗体检出情况及感染

负荷,以期为认知障碍的发病机制提供新的视角。本

研究不仅揭示了HSV-1感染与认知障碍之间的潜在

联系,还强调了神经病毒感染在认知障 碍 中 的 重

要性。
神经病毒感染一直是医学领域研究的重要课题,

这类病原体能够侵入中枢神经系统引起一系列神经

性疾病的发生。HSV在全世界范围内广泛流行,据
世界卫生组织统计,成人 HSV-1感染率可达70%~
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90%,HSV-2抗体检出率为7%~20%,且抗体检出

率随年龄的增加呈升高的趋势[11]。本研究中所有认

知障碍患者平均年龄大于60岁,HSV-1抗体检出率

可达86%以上,HSV-2抗体检出率为8%,与以往研

究结果相符[11]。本研究发现,认知障碍患者血清中

HSV-1
 

IgG检出率高于对照组,然而在3组不同程度

认知障碍患者之间,HSV-1
 

IgG水平差异无统计学意

义(P>0.05),这说明HSV-1病毒感染对疾病发生有

一定影响,而对疾病的进展影响不大。这一结果表

明,HSV-1感染在认知障碍患者中更为普遍,提示

HSV-1可能与认知障碍的发病存在某种关联,可能反

映了病毒在患者体内的长期存在或反复感染。进一

步分析显示,认知障碍患者血清中 HSV-1
 

IgG抗体

水平也明显高于对照组。进一步支持了 HSV-1感染

与认知障碍之间的关联。虽然 HSV-1
 

IgM的总体检

出率较低,但其在认知障碍患者中的检出率仍高于对

照者,提示部分患者可能经历了近期的病毒感染或病

毒再激活。这一结果与以往研究结果一致[7,12],进一

步支持了HSV-1感染与认知障碍之间可能存在关联

的观点。如VESTIN等[7]在一项前瞻性研究中指出,
老年人群中的 HSV感染可使痴呆风险加倍,强调了

HSV感染在认知功能下降中的重要性。此外,孙奕

等[12]的研究也发现,AD患者中 HSV-1的检出率显

著高于健康对照者,进一步验证了 HSV-1与认知障

碍之间的潜在联系。本研究还发现,3组认知障碍患

者血清中同时检出多种神经病毒抗体(5、6种)的比例

显著高于对照组,对照组同时检出4种神经病毒抗体

的比例则相对较高。这一发现提示多病毒感染在认

知障碍中的普遍性,提示多种病原体可能共同参与认

知障碍的发病过程。多病毒感染可能通过增加炎症

反应、破坏血脑屏障、干扰神经递质传递等多种机制

影响认知功能。PIEKUT等[4]指出,多种感染性病原

体与AD的发生和发展有关,强调了多种感染因素在

认知障碍中的潜在作用。此外,BRUNO等[5]也重新

评估了神经系统疾病的感染假说,认为多种病毒可能

通过不同的机制协同作用,促进认知障碍的发展。
HSV-1感染导致认知障碍的可能机制是一个复

杂且多因素的过程,涉及病毒与宿主细胞之间的相互

作用、免疫反应、神经系统的长期影响。其可能机制

如下。(1)病毒持续感染与再激活。认知障碍患者血

清中HSV-1
 

IgG水平更高,可能与病毒持续性感染

及再激活的过程有关。HSV-1是一种嗜神经病毒,在
感染宿主后可以在三叉神经节内建立长期潜伏感染

状态[13-14]。当宿主的免疫状态发生变化(如免疫抑

制、应激或患其他严重疾病)时,病毒受到特定触发因

素刺激,并从潜伏状态重新激活,导致其复制增加,认
知障碍患者血清中显著升高的 HSV-1

 

IgG水平,不
仅可以作为既往感染的标志物,更可能预示了病毒在

宿主体内的持续活跃状态。(2)免疫系统应答。一旦

病毒激活开始复制,免疫系统会迅速启动防御机制,
IgG抗 体 是 体 液 免 疫 应 答 的 重 要 组 成 成 分[13,15],
HSV-1

 

IgG的存在,一方面标志着免疫系统对病毒的

有效识别与应对,另一方面也间接映射出病毒在体内

的复制活跃度。(3)炎症反应。WANG等[16]的研究

表明,HSV-1可通过调节小胶质细胞的吞噬作用和激

活NLRP3炎症小体通路,促进神经炎症和神经元损

伤,从而加速AD的进展。此外,WANG等[17]的研究

进一步指出,MAMDC2在小胶质细胞中的高度表达

可能通过增强抗病毒免疫反应而间接调控 AD的病

理过程。过度的炎症反应或免疫逃逸机制的激活,均
可能加剧神经元损伤,促进认知障碍的发展。(4)多
种病毒协同作用。近年来的研究表明,HSV-1与其他

病原体的协同感染可能加剧神经系统的损伤。水痘-
带状疱疹病毒被认为能够唤醒大脑中潜伏的 HSV-1
促进Tau蛋白和β淀粉样蛋白的异常沉积,预示着

AD早期阶段的启动[18]。
CMV也属疱疹病毒,可以感染神经系统。有研

究表明,血清CMV
 

IgG阳性是AD的危险因素,并且

与认知下降速度呈正相关,病毒的反复性感染会使应

激的神经元向周围的星形胶质细胞、小胶质细胞和常

驻吞噬细胞等发出信号,促进炎症因子的过度激活,
介导神经炎症的发生发展[19]。然而在本研究中并没

有发现CMV感染对认知障碍的显著影响,虽然CMV
 

IgG水平较高,但认知障碍患者与对照者之间差异无

统计学意义(P>0.05)。可能的原因有两方面:一方

面是由于CMV在人群中的基础感染率较高,尤其是

60岁以上人群;另一方面可能是由于本研究所采用的

电化学发光试剂盒检测抗体水平线性范围有一定局

限性(检测范围为0~500
 

IU/mL),无法更进一步区

分病毒感染程度。未来还需要扩大样本量继续深入

研究。
抗体检出率和抗体水平在评价感染时都有一定

的局限性,在实际应用中还需要综合考虑其他临床指

标和检测结果来综合判断感染严重程度。因此,通常

使用感染负荷这个概念来代表个体或群体内某种或

多种病原体的感染程度和数量,可以包括病原体的数

量、种类、活跃程度及宿主对病原体的免疫反应等多

个方面[19]。然而有关感染负荷的计算目前尚无统一

明确的方法。早期基于血清学定性结果按抗体阳性

种类的数量进行简单相加计算感染负荷,无法体现不

同病原体感染的差异性,且病毒感染的程度也无法涵

盖。因此,为了更好地体现病毒感染对患者的影响,
笔者尝试定义了一种计算方式。根据抗体检测结果

进行赋值,将其转化为一个总分进一步统计分析。本

研究结果显示,认知障碍患者的感染负荷显著高于对

照者,而且感染负荷越高的患者认知障 碍 程 度 越
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严重。
检测患者血清和脑脊液中神经病毒抗体表达情

况可以为临床诊断和早期治疗提供帮助[20]。中枢神

经系统具备一套复杂的免疫应答机制,在生理状态

下,脑脊液中的免疫球蛋白(尤其是IgG)维持在较低

水平,主要通过血液弥散进入,然而,当中枢神经系统

启动体液免疫应答或血脑屏障的完整性受损时,脑脊

液中的IgG水平会显著上升[21]。本研究分析了脑脊

液中神经病毒抗体的检出情况,结果显示,脑脊液中

神经病毒抗体检出率普遍较低,其中CMV
 

IgG的检

出率最高,这一发现与既往研究报道相吻合[22-23]。然

而尽管CMV
 

IgG在脑脊液中展现出较高的检出率,
但经统计分析,认知障碍患者与对照者之间在CMV

 

IgG的检出率及抗体水平方面比较差异均无统计学

意义(P>0.05),与血清中CMV
 

IgG抗体检测结果

相类似,分析原因可能是由于认知障碍患者与对照者

在样本选择上年龄普遍较高,而CMV在人群中的广

泛易感性导致了其抗体水平的普遍提升,从而导致差

异不显著。认知障碍作为一种神经退行性疾病,其发

病机制复杂多样,涉及遗传、环境、生活方式及多种疾

病因素影响。本研究重点关注了神经病毒感染,然而

受限于数据资料收集的复杂性和多样性,未能对认知

障碍患者进行更详细地分析,如是否存在细菌感染、
抗病毒药物和免疫抑制剂的使用、基础健康状况等,
这在一定程度上限制了研究的深度和广度。在未来

笔者会注意加强多中心多学科的合作,收集更全面的

病例信息,并进行更细致地分类和分析,以提高研究

的精确度和可靠性。
综上所述,本研究发现 HSV-1感染可能与认知

障碍的发病有关,且多种神经病毒感染可能是认知障

碍疾病的一个重要影响因素。然而,关于感染负荷与

认知障碍程度之间的关系仍需进一步探讨。未来的

研究可以考虑采用更准确的感染负荷计算方法,扩大

样本量及深入研究病毒与神经系统之间的相互作用

机制,以更好地理解认知障碍的发病机制和寻找更有

效的治疗方法。
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  摘 要:目的 探究CYP2C19基因多态性和生化指标联合预测脑梗死患者氯吡格雷抵抗(CR)的价值。
方法 选取首都医科大学附属北京天坛医院2021年1月至2023年12月收治的387例脑梗死患者作为研究对

象,根据患者入院后血小板聚集试验-二磷酸腺苷(PAgT-ADP)的检测结果将脑梗死患者分为氯吡格雷有效组

(PAgT-ADP≤43%)和CR组(PAgT-ADP>43%)。观察脑梗死患者CYP2C19基因分型的分布情况,并回顾

性分析两组患者的年龄、性别和生化指标[包括尿素、肌酐(Cr)、尿酸(UA)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬

氨酸氨基转移酶(AST)、总胆红素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、间接胆红素(IBIL)、乳酸脱氢酶(LDH)、三酰

甘油(TG)、总 胆 固 醇(CHO)、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇(HDL)、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇(LDL)、同 型 半 胱 氨 酸

(Hcy)]。对统计指标进行单因素分析,通过多因素Logistic回归分析构建联合预测模型,绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析CYP2C19基因代谢类型单独及联合生化指标对预测脑梗死患者CR的效能。结果 CR组和

氯吡格雷有效组性别、Cr、TBIL、DBIL、IBIL、Hcy及CYP2C19基因代谢类型比较差异均有统计学意义(P<
0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,Cr、ALT、AST、TBIL、DBIL、IBIL、CHO、LDL、CYP2C19基因代谢

类型为脑梗死患者CR的独立预测因子(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,联合预测模型预测脑梗死患者

CR的曲线下面积为0.720,灵敏度和特异度分别为71.1%和65.5%,而CYP2C19基因代谢类型单独预测脑梗

死患者CR的曲线下面积为0.641,灵敏度和特异度分别为67.3%和56.9%,联合预测模型的曲线下面积与

CYP2C19基因代谢类型的曲线下面积比较差异有统计学意义(P<0.05)。结论 CYP2C19基因多态性联合

生化指标有助于预测脑梗死患者CR的发生,尤其对于CR而CYP2C19基因代谢型表现为正常代谢的患者有

较好的预测价值。
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