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!!摘!要"目的!探讨阿尔茨海默病"+$#患者血清血管抑制素"+8N#&组织金属蛋白酶抑制剂(",/#!(#水
平与#?淀粉样蛋白"+##沉积及认知功能的关系$方法!将')')年%月至')''年E月于该院治疗的%&(例

+$患者纳入研究作为+$组!另选取同期EE例体检健康者作为对照组$采用酶联免疫吸附法检测血清+8N&

,/#!(水平$采用!4O75;8("Q4O72O8相关分析+$患者血清+8N&,/#!(水平与+#%?&)&+#%?&'&总,OS"6?
,OS#&磷酸化,OS%B%"Q?,OS%B%#水平和简易精神状态检查表"##".#评分的相关性!绘制受试者工作特征
"0]>#曲线分析血清+8N&,/#!(水平对+$的诊断价值$结果!+$组血清+8N&,/#!(水平均低于对照
组!差异有统计学意义"!$)D)E#$!4O75;8("Q4O72O8相关分析显示%+$患者血清+8N&,/#!(水平与+#%?
&)水平""Ih)D&&*&h)D&*E!!$)D)E#及 ##".评分""Ih)DEEB&h)D*)L!!$)D)E#均呈负相关!与+#%?
&'水平呈正相关""I)D&&(&)D&(L!!$)D)E#!与6?,OS&Q?,OS%B%水平无明显的相关性"!%)D)E#$0]>曲
线分析显示!血清 +8N&,/#!(水平单项及联合用于 +$诊断的曲线下面积"+c>#分别为)DLJB&)DLJ(&

)DJ)%!灵敏度分别为J*DE)\&*LD%(\&L&D%(\!特异度分别为E*D(*\&B)D))\&J)DJ%\$血清 +8N&

,/#!(水平联合用于+$诊断的+c>大于二者单项用于+$诊断"!$)D)E#$结论!血清+8N&,/#!(水
平降低与+$患者认知功能下降和+#沉积有关!可作为+$诊断的辅助指标!而且血清+8N&,/#!(水平联合
检测有助于提升对+$的诊断效能$
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!!阿尔茨海默病$+$&是以精神行为异常%认知功
能障碍%社会生活功能减退等为主要临床特征的神经
退行性疾病(是老年人群失能的重要原因之一)%*'目
前+$的致病机制尚未阐明(近年来越来越多证据表
明(异常血管生成和抗血管生成过程的破坏参与了

+$的发生%发展过程)'?(*'血管抑制素$+8N&是一种
血管抑制因子(能通过抑制内皮细胞增殖发挥抗血管
生成作用)&*'近期的一项大规模血浆蛋白质组学分
析显示(+8N与痴呆风险相关)E*'组织金属蛋白酶抑
制剂($,/#!(&是一种基质金属蛋白酶$##!&抑制
剂(能通过与血管内皮生长因子受体$[.-G&相互作
用参与血管生成过程)**'有研究报道([.-G%%

[.-G'参与 +$患者血管生成过程)L*'目前关于

+8N%,/#!(与+$生物标志物间的关系和对+$的
诊断价值研究较少(本研究对此进行了研究(以期为
临床防治+$提供参考依据'

A!资料与方法

ADA!一般资料!将')')年%月至')''年E月本院
收治的%&(例 +$患者纳入研究作为 +$组(男LB
例%女*E例(年龄E%"B*岁%平均$*LDE*e*DBL&岁(
体质量指数%JD("'BD*%平均$'(DBLe%DBB&YN"2'(
文化程度!高中及以上*B例%初中及以下LE例'纳
入标准!$%&符合/阿尔茨海默病诊治指南0诊断标
准)B*-$'&初诊(入院前未接受+$相关治疗-$(&患者
或家属知情并签署同意书'排除标准!$%&合并帕金
森病%精神分裂症%人格障碍等其他精神疾病-$'&年
龄$%B岁-$(&有严重躯体疾病-$&&有颅脑外伤%脑血
管疾病等脑部损伤导致的认知功能损害-$E&合并心%
肝%肾等重要器官损害或免疫%造血系统损害-$*&有
攻击行为或自杀倾向-$L&近(个月内有急慢性感染'
另外(选取同期EE例体检健康者作为对照组(男()
例%女'E例-年龄&'"BL岁%平均$*EDL&eED(*&岁-
体质量指数')D*"'LD&YN"2'%平均$'(D%Be%DLE&

YN"2'(文化程度!高中及以上'B例%初中及以下'L
例'两组一般资料比较差异无统计学意义$! %
)D)E&'本研究经医院伦理委员会批准'

ADB!方法

ADBDA!血清指标检测!收集受试者就诊或体检时空

腹静脉血*2H(()))7"2=8离心%E2=8$半径%)
T2&(取上层血清作为检测标本(采用酶联免疫吸附法
$.H/"+&检测#?淀粉样蛋白$+#&%?&)%+#%?&'%总

,OS$6?,OS&%磷 酸 化 ,OS%B%$Q?,OS%B%&%+8N%

,/#!(水平(检测步骤严格按照试剂盒说明书进行
操作'检测试剂盒均购自上海酶研生物科技有限
公司'

ADBDB!认知功能评估!对纳入研究者采用G]H?
",./1等)J*编制的简易精神状态检查表$##".&评
估认知功能(包括*个维度共()个条目(分值为)"
()分(得分越高认知功能越好'

ADC!统计学处理!采用"!""'BD)统计学软件进行
数据分析'计数资料以例数或百分率表示(组间比较
采用!' 检验-符合正态分布且方差齐的计量资料以

5eB表示(组间比较采用独立样本8检验-呈非正态
分布的计量资料以>$!'E(!LE&表示(组间比较采用

#O88?3P=684W+ 检验-采用!4O75;8""Q4O72O8相关
分析+$患者血清+8N%,/#!(水平与+#%?&)%+#%?
&'%6?,OS%Q?,OS%B%水平及 ##".评分的相关性-采
用受试者工作特征$0]>&曲线分析血清+8N%,/#!(
水平对+$的诊断价值(曲线下面积$+c>&的比较采
用 FO8:4Wk#T14=:检验-!$)D)E为差异有统计学
意义'

B!结!!果

BDA!两组血清 +#%?&)%+#%?&'%6?,OS%Q?,OS%B%%

+8N%,/#!(水平及 ##".评分比较!+$组血清

+#%?&)%6?,OS%Q?,OS%B%水平及 ##".评分均高于
对照组$!$)D)E&(血清+#%?&'%+8N%,/#!(水平均
低于对照组$!$)D)E&'见表%'

BDB!+$ 患者血清 +8N%,/#!(水平与 +#%?&)%

+#%?&'%6?,OS%Q?,OS%B%水平及 ##".评分的相关
性!!4O75;8""Q4O72O8相关分析显示!+$患者血清

+8N%,/#!( 水平与 +#%?&) 水平 $"I h)D&&*%

h)D&*E(!$)D)E&及 ##". 评分$"Ih)DEEB%

h)D*)L(!$)D)E&均呈负相关(与+#%?&'水平呈正
相关$"I)D&&(%)D&(L(!$)D)E&-血清+8N%,/#!(
水平与6?,OS%Q?,OS%B%水平无明显相关性$! %
)D)E&'见表''
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表%!!两组血清+#%?&)#+#%?&'#6?,OS#Q?,OS%B%#+8N#,/#!(水平及 ##".评分比较

检测指标 +$组$-I%&(& 对照组$-IEE& 8"2 !

+#%?&)$5eB(QN"2H& &''D*%eB(D'( ()JDJ'eB*D*% BD'BJ $)D)%

+#%?&'$5eB(QN"2H& (&%D)%e%%%D'E &E'D*Je%EBDB' &DLB( $)D)%

6?,OS$5eB(QN"2H& (((D**eL%D%B ''JD%*e'ED)% %ED'LE $)D)%

Q?,OS%B%$5eB(QN"2H& E)DB'e'DLJ &)DJJeED*& %'D(*( $)D)%

+8N)>$!'E(!LE&(QN"2H* %&D))$LD(((')D'B& 'JDJ*$%EDE&((BD((& *D&J) $)D)%

,/#!($5eB(8N"2H& )D&&e)D%% )DEEe)D)B BD)L' $)D)%

##".评分)>$!'E(!LE&(分* %LD))$%ED))(')D))& 'BD))$'LD))('JD))& %)DL'% $)D)%

表'!!+$患者血清+8N#,/#!(水平与+#%?&)#+#%?&'#

!!6?,OS#Q?,OS%B%水平和 ##".评分的相关性

指标
+8N

" !

,/#!(

" !

+#%?&) h)D&&* $)D)% h)D&*E $)D)%

+#%?&' )D&&( $)D)% )D&(L $)D)%

6?,OS h)D%&L )D)LJ h)D%*) )D)E*

Q?,OS%B% h)D%)B )D')% h)D)E( )DE('

##".评分" h)DEEB $)D)% h)D*)L $)D)%

!!注!"表示采用"Q4O72O8相关分析(其余指标采用!4O75;8相关

分析'

BDC!血清+8N%,/#!(水平对 +$的诊断价值分析

!0]>曲线分析显示!血清+8N%,/#!(水平单项及
联合用于 +$ 诊断的 +c> 分别为)DLJB%)DLJ(%

)DJ)%(血清 +8N%,/#!(水平联合用于 +$诊断的

+c>大于二者单项用于+$诊断$fI(DL%E%(DLEL(
均!$)D)E&'见表(%图%'

图%!!血清+8N#,/#!(水平单项及联合用于+$诊断
的0]>曲线

表(!!血清+8N#,/#!(水平单项及联合用于+$诊断的价值

指标 +c> JE\FG 截断值 灵敏度$\& 特异度$\& 约登指数

+8N )DLJB )DL(E")DBE' 'BD(&QN"2H J*DE) E*D(* )DE'J

,/#!( )DLJ( )DL()")DB&L )D&B8N"2H *LD%( B)D)) )D&L%

二者联合 )DJ)% )DBE%")DJ(J h L&D%( J)DJ% )D*E)

!!注!h表示该项无数据'

C!讨!!论

!!+$是痴呆最常见的病因(')%E.')%B年的统计
数据显示(我国&*)岁人群中痴呆患者约有%E))万
例(其中 +$患者JB(万例)%)*(预计到')E)年我国

+$患者将增加至'%))万例(每年治疗费用将增加至

((')亿元人民币(将给社会和经济带来压力)%%*'随
着石杉碱甲%多奈哌齐等胆碱酯酶抑制剂单药或联合
美金刚等谷氨酸受体拮抗剂的应用(+$患者临床症
状得以改善(但由于 +$发病机制尚未阐明(现有的
药物临床获益有限(尚不能有效阻止或延缓+$的药
物)%'*'因此(探讨+$的发生%发展机制是目前研究
的热点'

目前的研究认为(+#错误折叠于大脑中沉积形
成的淀粉样蛋白斑块$老年斑&和过度磷酸化,OS蛋
白导致的神经纤维纠缠是 +$的两大病理特点)'*'

+#%?&)%+#%?&'是人体内+#最常见的两个亚型(+$
患者+#%?&)降低和 +#%?&'升高反映脑内淀粉样蛋
白沉积)%(*'Q?,OS%B%是 ,OS蛋白的磷酸化形式之
一(6?,OS反映血液中,OS蛋白聚集情况(+$患者血
清6?,OS%Q?,OS%B%水平升高反映,OS蛋白过度磷酸
化)%&*'本 研 究 中(+$ 组 血 清 +#%?&)%6?,OS%Q?
,OS%B%水平高于对照组(+#%?&'水平低于对照组(符
合+$患者的病理特征'有研究发现(血管生成障碍
可能是+$发生的重要环节(脑血管生成对大脑功能
至关重要(异常血管生成和抗血管生成过程的破坏会
降低大脑血管对老年斑等有毒物质的清除能力(并使
更多有毒物质积累(导致大脑血管持续破坏(促进+$
发生%发展)'?(*'+8N是一种从纤溶酶原裂解而来的
内源性血管生成抑制剂(可通过负反馈稳态过程阻断
新血管的生长(因此+8N被认为是限制血管生成的稳
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态机制)%E*'在大鼠 +$模型中(注射 +8N能减少小
胶质细胞增多症和增加神经元活力)%**(体育锻炼能通
过调节+8N水平改善 +$大鼠模型的认知障碍)%L*(
但血液中+8N与+$的关系尚不明确'本研究结果
显示(+$患者血清+8N水平明显降低(并与 +#%?&)
水平呈负相关(与 +#%?&'水平呈正相关(这提示 +$
患者血清 +8N水平降低可能与脑内 +#沉积有关'
分析原因!+8N作为抑制血管生成的重要因子(其表
达降低可导致 +$患者脑内血管生成和血管抑制间
平衡破坏(导致对+#沉积等有毒物质清除能力减弱(
进而参与+$发生'最近一项研究也表明(抗血管生
成的抗癌药物阿西替尼能靶向促血管生成途径(抑制

+$小鼠脑血管生成并维持血脑屏障完整性(改善

+$小鼠脑内+#沉积
)%B*',OS蛋白过度磷酸化导致

的 +$患者神经纤维纠缠发生于微管系统)%&*'而

+8N直接作用于脑血管(这也解释了 +$患者血清

+8N水平与6?,OS%Q?,OS%B%水平无明显相关性的
原因'

##!是一组含有f8'i的蛋白水解酶(几乎能降
解细胞外基质中的各种成分(在组织生长%创伤修复%
免疫应答等过程中发挥作用)%J*'有研究认为(##!
可能在神经系统中发挥重要作用(##!'%##!(%

##!J%##!%(可能参与 +$ 病理生理过程)')*'

,/#!(作为 ##!的天然抑制剂(能与单个 ##!形
成阻断 ##!活性位点的复合物(抑制 ##!介导的
蛋白水解(但其否能通过抑制 ##!活性参与+$的
发生%发展过程还有待探讨'[.-G是血管内皮细胞
的特异性有丝分裂原(能结合血管内皮生长因子启动
信号级联(刺激血管生成)'%*',/#!(与 [.-G和

[.-G'相互作用时能抑制二者介导的促血管生成效
应)''*'既往研究表明([.-G'参与 +$患者血管生
成过程)L*'上述研究均提示 ,/#!(可能与 +$有
关'然而血液中,/#!(与+$的关系尚不明确'本
研究结果显示(+$患者血清,/#!(水平明显降低(
与+#%?&)水平呈负相关(与 +#%?&'水平呈正相关(
这提示+$患者血清 ,/#!(水平降低可能与脑内

+#沉积有关'分析原因!,/#!(作为 ##!的抑制
剂(可能通过抑制 ##!参与 +$病理过程'研究发
现(##!'%##!J能降解 +#(导致脑内 +#沉积增
加)'(*'近期研究也发现(+#沉积引起的脑淀粉样血
管病中(脑动脉中 ##!J与 ,/#!(表达失衡)'&?'E*'
同时(,/#!(可抑制[.-G和[.-G'介导的促血管
生成效应)''*'因此 ,/#!(还可能通过抑制血管生
成参与 +$ 过程(但还有待更多的研究来证实'

,/#!(作用于脑血管(因此本研究中 +$患者血清

,/#!(水平与6?,OS%Q?,OS%B%水平无明显相关性'

##".评分是临床常用的 +$患者认知功能评估方
式(本研究中 +$患者 ##".评分明显降低(提示

+$患者存在明显的认知功能损害(这也与 +$患者
临床表现相符)%*'本研究发现(+$患者血清 +8N%

,/#!(水平与 ##".评分呈正相关(这提示血清

+8N%,/#!(水平降低与 +$患者认知功能下降有
关'最后本研究通过绘制0]>曲线评价血清 +8N%

,/#!(对 +$ 的诊断价值(结果发现!血清 +8N%

,/#!(水平单项及联合用于 +$诊断的 +c>分别
为)DLJB%)DLJ(%)DJ)%(二者联合的 +c>高于二者
单项用于+$诊断(说明血清 +8N%,/#!(水平均能
作为+$诊断的辅助指标(且二者联合能提升+$诊
断效能'

综上所述(+8N%,/#!(在 +$患者血清中水平
降低(与+$患者认知功能下降和+#沉积有关(可作
为+$辅助诊断指标(二者联合能提升+$诊断效能'
本研究为单中心研究(还需进一步增加样本量进行多
中心研究(同时(关于+8N%,/#!(参与+$的机制还
有待进一步地研究'
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