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阿尔茨海默病患者血清caveolin-1、BACE1水平与
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  摘 要:目的 探讨阿尔茨海默病(AD)患者血清小窝蛋白-1(caveolin-1)、β-位点淀粉样蛋白前体蛋白切割

酶1(BACE1)水平与认知功能的相关性。方法 选取该院2021年10月至2023年9月收治的120例AD患者

作为AD组,根据简易精神状态量表(MMSE)评分将患者分为轻度组(43例)、中度组(42例)、重度组(35例)。
另选取同期该院120例体检健康者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒检测血清caveolin-1、
BACE1水平。采用Pearson相关法分析血清caveolin-1、BACE1水平与AD患者 MMSE评分、蒙特利尔认知

评估量表(MoCA)评分的相关性,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清caveolin-1、BACE1对AD患者重

度认知障碍的诊断价值,采用多元线性回归分析影响AD患者 MMSE评分的因素。结果 与对照组相比,AD
组β-淀粉样蛋白肽1-42(Aβ1-42)、磷酸化tau(P-tau)蛋白及血清BACE1水平均升高,血清caveolin-1水平降

低,差异均有统计学意义(P<0.05)。与轻度组相比,中、重度组血清BACE1水平均升高(P<0.05),血清

caveolin-1水平及 MoCA评分均降低(P<0.05);与中度组相比,重度组血清BACE1水平升高(P<0.05),血

清caveolin-1水平及MoCA评分降低(P<0.05)。AD患者血清caveolin-1水平与MMSE评分、MoCA评分均

呈正相关(r=0.536、0.415,均 P<0.001),血 清BACE1水 平 与 MMSE评 分、MoCA 评 分 呈 负 相 关(r=
-0.536、-0.422,均P<0.001)。多元线性回归分析显示,caveolin-1和BACE1均是AD患者 MMSE评分的

影响因素(P<0.05)。血清caveolin-1、BACE1单独及联合诊断认知功能为重度的AUC分别为0.831、0.882、
0.921,二者联合诊断优于caveolin-1、BACE1各自单独诊断(Z=2.804、2.050,P=0.005、0.040)。结论 AD
患者血清BACE1水平升高,caveolin-1水平降低,二者的变化与认知功能有关,并且对AD患者认知功能有一

定的诊断作用。
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  阿尔茨海默病(AD)是一种常见的神经系统退行

性疾病,海马体退化引起的认知功能障碍是AD患者

的常见症状,继而出现进行性记忆丧失、思维能力下

降、情感淡漠等[1]。近年来,临床使用基因疗法、免疫

疗法、模拟肽、金属螯合剂、益生菌、量子点等方法作

为管理AD的策略,并收到一定成效,但对认知相关

生物标志物的探索依然有限[2]。小窝蛋白-1(caveo-
lin-1)是一种功能广泛的膜脂筏脚手架蛋白,对神经

结构和功能可塑性有重要调节作用,自然衰老大鼠

caveolin-1蛋白表达降低,通过认知运动双重任务干

预可以增加caveolin-1蛋白表达水平,同时改善认知

能力[3]。β-位 点 淀 粉 样 蛋 白 前 体 蛋 白 切 割 酶 1
(BACE1)能够启动β-淀粉样肽(Aβ)的产生过程,这
与 AD 的认知功能障碍有关,通过鼻内给药 微 小

RNA-15b(miR-15b)模拟物可显著降低海马CA3区

BACE1蛋白,改善糖尿病性脑病(DE)大鼠的认知能

力下降[4]。目前,caveolin-1、BACE1与AD患者认知

功能的关系尚不清楚,鉴于此,本研究拟探究二者与

AD的关系,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2021年10月至2023年9
月收治的120例AD患者作为AD组,男48例,女72
例,年龄(71.12±8.34)岁。纳入标准:(1)符合《阿尔

茨海默病中西医结合诊疗中国专家共识》AD诊断标

准[5];(2)临床痴呆评定量表(CDR)评分≥1分[6];(3)
年龄60岁以上。排除标准:(1)脑部接受过手术治疗

者;(2)已接受过相关治疗者;(3)其他神经系统疾病

引起的痴呆患者;(4)伴有器质性病变及肝肾功能异

常者;(5)不配合研究者。另收集同期本院120例健

康体 检 者 作 为 对 照 组,男 51 例,女 69 例,年 龄

(71.92±8.11)岁。两组年龄、性别等一般资料比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。本研究经医院伦理委

员会批准通过(审批号:成都三院伦2021-S-125),所有

研究对象及家属均对此研究知情并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清caveolin-1、BACE1水平检测 采集患
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者入院次日、健康体检人群体检当日的空腹静脉血,
离心分离血清,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂

盒检测血清caveolin-1(优维宁生物科技,12384C)、
BACE1(优维宁生物科技,13907C)水平。具体步骤:
配制 血 清 悬 液,取 血 清 悬 液 分 别 加 入caveolin-1、
BACE1试剂盒中常温孵育;30

 

min后,使用缓冲溶液

洗涤反应板,滴加新鲜稀释的酶标抗体室温孵育;30
 

min后再次洗涤反应板,滴加底物显色液,37
 

℃下反

应20
 

min;洗涤,加入终止反应液,待反应孔内液体颜

色改变,置于酶标仪450
 

nm波长下检测各样本的吸

光度,通过标准曲线计算caveolin-1、BACE1水平。
1.2.2 资料收集 根据调查问卷及病历资料收集患

者的一般资料,包括受教育年限、性别、吸烟史、总胆

固醇(TC)、年龄、甘油三酯(TG)、饮酒史、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)、高血压、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、高血脂、尿素氮(BUN)、糖尿病、血肌酐

(Scr)、β-淀粉样蛋白肽1-42(Aβ1-42)、磷酸化tau(P-
tau)蛋白。
1.2.3 认知功能评估 使用简易精神状态量表

(MMSE)评分[7]评估患者的注意力、定向力、计算力、
记忆力、回忆能力、语言能力,总分30分,得分越高表

示认知功能越好。根据 MMSE评分将患者分为轻度

组(MMSE评分>20分)43例、中度组(MMSE评分

为10~20分)42例、重度组(MMSE评分<10分)35
例。采用蒙特利尔认知评估量表(MoCA)[8]评估患者

的认知功能,包括记忆、语言、注意力、执行等评分项,
总分30分,得分越高表示认知功能越好。
1.3 统计学处理 采用IBM公司的SPSS25.0中文

版统计学软件进行数据分析,计量资料符合正态分

布,则以x±s示,组间比较采用独立样本t检验;计
数资料以n(%)表示,组间比较采用χ2 检验或校正

χ2 检验。采用Pearson相关法分析血清caveolin-1、
BACE1水平与AD患者 MMSE评分、MoCA评分的

相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

caveolin-1、BACE1对 AD患者认知功能为重度的诊

断价值;采用多元线性回归分析影响AD患者 MMSE
评分的因素。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组和AD组一般资料比较 对照组和 AD
组受教育年限、性别、吸烟史、TC、年龄、TG、饮酒史、
HDL-C、高血压、LDL-C、高血脂、BUN、糖尿病、Scr
水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);与对照组相

比,AD组 Aβ1-42、P-tau蛋白水平均升高,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  对照组和AD组一般资料比较[n(%)或x±s]

项目 对照组(n=120) AD组(n=120) χ2/t P

男性 51(42.50) 48(40.00) 0.155 0.694

年龄(岁) 71.92±8.11 71.12±8.34 0.753 0.452

受教育年限(年) 9.26±2.26 8.98±1.74 1.075 0.283

吸烟史 58(48.33) 54(45.00) 0.268 0.605

饮酒史 43(35.83) 41(34.17) 0.073 0.787

高血压 76(63.33) 82(68.33) 0.667 0.414

高血脂 38(31.67) 43(35.83) 0.466 0.495

糖尿病 32(26.67) 36(30.00) 0.328 0.567

TC(mmol/L) 4.29±0.51 4.35±0.54 0.885 0.377

TG(mmol/L) 1.52±0.36 1.59±0.34 1.549 0.123

HDL-C(mmol/L) 1.19±0.21 1.15±0.23 1.407 0.161

LDL-C(mmol/L) 2.75±0.48 2.79±0.46 0.659 0.510

BUN(mmol/L) 5.34±1.03 5.31±1.12 0.216 0.829

Scr(μmol/L) 79.94±12.33 81.66±13.33 1.038 0.300

Aβ1-42(pg/mL) 15.21±3.96 20.65±5.34 8.964 <0.001

P-tau蛋白(pg/mL) 82.36±9.88 128.63±15.13 28.050 <0.001

2.2 对照组和AD组血清caveolin-1、BACE1水平比

较 与对照组相比,AD组血清BACE1水平升高,血
清caveolin-1水平降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 不同认知功能程度患者血清caveolin-1、BACE1

水平及 MoCA评分比较 与轻度组相比,中、重度组

血清 BACE1水平均升 高,血 清caveolin-1水 平 及

MoCA评 分 均 降 低,差 异 均 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05);与中度组相比,重度组及血清BACE1水平升

高,血清caveolin-1水平及 MoCA评分降低,差异均
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有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表2  对照组和AD组血清caveolin-1、BACE1

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n caveolin-1 BACE1

对照组 120 35.21±6.78 2.04±0.37

AD组 120 18.94±2.44 4.50±0.65

t 24.734 36.030

P <0.001 <0.001

表3  不同认知功能程度患者血清caveolin-1、BACE1
   水平及 MoCA评分比较(x±s)

组别 n
caveolin-1
(ng/mL)

BACE1
(ng/mL)

MoCA评分

(分)

轻度组 43 21.87±3.56 3.61±0.53 20.49±3.55

中度组 42 18.65±2.52a 4.47±0.66a 18.05±3.03a

重度组 35 15.69±2.22ab 5.63±0.72ab 13.58±2.12ab

F 45.228 97.481 51.574

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.4 血 清 caveolin-1、BACE1 水 平 与 AD 患 者

MMSE评分、MoCA 评分的相关性 AD患者血清

caveolin-1水平与 MMSE评分、MoCA评分均呈正相

关(r=0.536、0.415,均P<0.001),血清BACE1水

平 与 MMSE 评 分、MoCA 评 分 呈 负 相 关 (r=
-0.536、-0.422,均P<0.001)。
2.5 影响 AD患者 MMSE评分的多元线性回归分

析 以AD患者 MMSE评分(实际值)为因变量,将
Aβ1-42、P-tau蛋白、caveolin-1、BACE1(均录入实测

值)作为自变量纳入多因素多元线性回归分析,结果

显示,caveolin-1和BACE1都是 AD患者 MMSE评

分的影响因素(P<0.05)。见表4。
2.6 血清caveolin-1、BACE1对AD患者认知功能为

重度的诊断价值 以血清caveolin-1、BACE1水平单

独及其联合诊断概率值为检验变量,以AD患者认知

功能是否为重度为状态变量,绘制ROC曲线,结果显

示,血清caveolin-1、BACE1单独及联合诊断的曲线

下面积(AUC)分别为0.831、0.882、0.921,二者联合

诊断优于caveolin-1、BACE1各自单独诊断效能(Z=
2.804、2.050,P=0.005、0.040)。见图1、表5。

图1  血清caveolin-1、BACE1诊断AD患者认知功能

为重度的ROC曲线

表4  影响AD患者 MMSE评分的多元线性回归分析

因素 B SE t β 95%CI P

Aβ1-42 0.567 0.296 0.670 1.763 0.987~3.149 0.055

P-tau蛋白 0.074 0.246 0.091 1.077 0.665~1.744 0.763

caveolin-1 -1.094 0.158 2.910 0.335 0.246~0.457 <0.001

BACE1 0.941 0.290 0.184 2.562 1.451~4.523 <0.001

表5  血清caveolin-1、BACE1对AD患者认知功能为重度的诊断价值

项目 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) cut-off值

caveolin-1 0.831 0.751~0.893 80.00 72.94 17.76
 

ng/mL

BACE1 0.882 0.810~0.934 88.57 75.29 4.45
 

ng/mL

二者联合 0.921 0.858~0.963 91.43 75.18 -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  AD是一种渐行性神经退行性疾病,研究数据表

明,到2050年,AD的患病率将在欧洲翻一番,在世界

范围内翻3倍,研究评估AD进展的有效生物标志物

具有重要意义[9]。

caveolin-1被认为是多种信号分子中的主要调控

分子,除了调节与体内平衡、小泡形成和小泡运输相

关的细胞事件外,它在各种疾病的进展中也具有复杂

的作用。caveolin-1在海马神经元和突触中的表达与

神经退行性变、认知能力下降和衰老有关[10]。在

·0182· 国际检验医学杂志2025年11月第46卷第22期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,November
 

2025,Vol.46,No.22



caveolin-1敲除的神经元中,突触囊泡胞吐明显受损,
泡内吞动力学有所减慢,突触再生囊泡池减少[11]。大

量证据表明,caveolin-1与认知能力下降之间存在很

强的相关性,增加caveolin-1的表达可以促进神经元

的结构和功能可塑性,促进神经发生,缓解线粒体功

能障碍,抑制炎症,抑制氧化应激,提示caveolin-1可

能是治疗认知能力下降的有效靶点[12]。实验研究证

实,在小鼠3个月时注 入 突 触 素-caveolin-1
 

cDNA
(SynCav1)进行神经元靶向基因治疗,小鼠在9个月

和11个月时都能保持学习和记忆、海马树突乔木、突
触超微结构和轴突髓磷脂水平,而不依赖于减少毒性

淀粉样蛋白沉积和星形胶质增生[13],这表明SynCav1
基因治疗可能是 AD以及其他形式的病因不明的神

经退行性疾病的一种选择。生物信息学分析显示,

miR-539-5p与caveolin-1存在靶向结合位点,miR-
539-5p下调可通过增加caveolin-1、抑制 Aβ的积累、

tau磷酸化、氧化应激和细胞凋亡,并改善AD小鼠的

记忆能力[14]。
本研究中,AD患者血清caveolin-1水平下降,且

随着AD患者认知功能障碍的严重程度增加,血清

caveolin-1水平逐渐降低,提示下调的caveolin-1可能

通过阻碍突触囊泡胞吐和星形胶质增生、靶向调控下

游小分子,影响神经发生和神经递质的传递,引起患

者认知功能受损。

BACE1参与代谢、血管和免疫功能的调节,在衰

老、糖尿病、高血压和癌症中发挥重要作用。长期以

来,BACE1一直被认为是AD的常规靶点,具有淀粉

样蛋白活性,该活性有助于Aβ肽的产生。另有研究

提出,BACE1可调控衰老过程,BACE1抑制剂和调

节剂有助于延缓衰老和治疗年龄相关的疾病[15-16]。

AD发病早期,轴突营养不良,信号传输紊乱,这是由

于GGA3基因缺失或罕见变异,高尔基定位的含γ-耳
ARF结合蛋白3功能丧失,破坏了BACE1的轴突运

输,导致其在培养神经元和体内的轴突肿胀中积累,
从而导致轴突病[17]。AD患者脑脊液中 miR-451a水

平较低,且与认知评估评分呈正相关,与抑郁量表呈

负相关,miR-451a过表达通过组织BACE1表达,抑
制toll样受体4/κB激酶抑制剂β/核因子κB信号通

路及BACE1的激活,降低Aβ1的表达,改善了AD相

关的长期记忆缺陷、抑郁样表型、Aβ负荷和神经炎

症[18]。相关实验研究显示,小鼠食用BACE抑制剂

4~8周,运动量增加,认知能力下降得到改善[19]。本

研究 结 果 发 现,与 健 康 人 群 比 较,AD 患 者 血 清

BACE1水平较高,且BACE1水平与患者认知功能进

展相关,说明BACE1的可促进Aβ的产生,并激活炎

症、氧化应激相关信号通路,阻碍轴突运输,导致患者

的认知功能受到一定程度的影响。

多因素回归分析证实,BACE1水平升高是 AD
患者 MMSE评分的危险因素,caveolin-1水平升高是

保护因素,推测BACE1高表达、caveolin-1低表达二

者可能发挥协同作用,通过影响Aβ1的表达以及突触

的传递功能,促进神经退行性疾病的进展。本研究分

析血清caveolin-1、BACE1对AD患者认知功能为重

度的诊断价值,结果显示二者分别对病情进展有一定

的诊断效能,联合诊断的AUC达0.921,诊断效能较

高,可辅助临床工作者评估患者的病情发展,以便采

取必要措施,最大限度提高患者的生活质量。
综上所述,AD患者血清BACE1水平升高,cave-

olin-1水平降低,二者的变化与认知功能有关,且对认

知功能有一定的诊断作用。本研究还存在不足之处,
如临床样本量较少,未将血清caveolin-1、BACE1水

平的变化与现有临床评估手段进行比较,有待后期加

以补充。
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·短篇论著·

妊娠期糖尿病患者血清TBA、FABP4与糖脂代谢、
不良妊娠结局关系

芦新梅,宗 华,韩晓欣

太原市妇幼保健院产科,山西太原
 

030000

  摘 要:目的 探讨妊娠期糖尿病患者血清总胆汁酸(TBA)、脂肪酸结合蛋白4(FABP4)与糖脂代谢、不

良妊娠结局关系。方法 选取2018年7月至2023年7月该院收治的105例妊娠期糖尿病患者作为妊娠期糖

尿病,另选取90例同期行常规产的健康孕妇作为对照组。分析并比较两组一般资料、血清TBA、FABP4、糖脂

代谢水平和不良妊娠结局发生率。采用Pearson或点二列相关法分析妊娠期糖尿病患者血清TBA、FABP4水

平与糖脂代谢指标、不良妊娠结局的相关性,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清TBA、FABP4水平预测

患者出现不良妊娠结局的价值。结果 妊娠期糖尿病组空腹血糖(FPG)、空腹胰岛素水平(FINS)、餐后1
 

h血

糖(1
 

hPG)、餐后2
 

h血糖(2
 

hPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、载 脂 蛋 白 A
(apoA)、甘油三脂(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、TBA、FABP4水平和不良妊娠结局总发生率均显著高

于对照组(P<0.05),妊娠期糖尿病组高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平显著低于对照组(P<0.05);妊娠期

糖尿病患者分娩后,不良妊娠结局组血清TBA、FABP4水平显著高于良好妊娠结局组(P<0.05)。妊娠期糖

尿病患者血清TBA水平与FABP4水平呈正相关(P<0.05),血清TBA、FABP4水平与FPG、FINS、1
 

hPG、2
 

hPG、HbA1c、HOMA-IR、apoA、TG、LDL-C、不良妊娠结局呈正相关(P<0.05),血清 TBA、FABP4水平与

HDL-C水平呈负相关(P<0.05),血清TBA、FABP4二者联合预测妊娠期糖尿病患者不良妊娠结局的曲线下

面积(AUC)是0.940,优于单项检测(P<0.05)。结论 妊娠期糖尿病患者血清TBA、FABP4水平升高,且与

患者糖脂代谢水平及不良妊娠结局具有相关性,二者联合检测在预测患者不良妊娠结局发生风险的价值较高。
关键词:妊娠期糖尿病; 总胆汁酸; 脂肪酸结合蛋白4; 糖脂代谢; 不良妊娠结局
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  妊娠期糖尿病是指孕妇在妊娠期间出现糖尿病 症状并最终确诊为糖尿病,分娩后绝大多数患者的血
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