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血清Aβ1-42及P-tau-181与老年2型糖尿病
轻度认知功能障碍的关系*
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  [摘要] 目的 探讨人血清β淀粉样蛋白1-42(Aβ1-42)、磷酸化tau-181(P-tau-181)蛋白与老年2型糖尿

病(T2DM)患者合并轻度认知功能障碍(MCI)的相关性。方法 选取2019年7月至2020年7月徐州医科大

学附属医院内分泌科收治入院的60岁以上的T2DM患者共180例,根据简易蒙特利尔认知评估(MoCA)量表

评价结果分为T2DM认知功能正常组(NCI组)83例和T2DM轻度认知功能障碍组(MCI组)97例,用酶联免

疫吸附试验(ELISA)检测血清Aβ1-42及P-tau-181水平,用Spearman相关和偏相关分析血清Aβ1-42、P-tau-
181与 MoCA评分及各临床指标的相关性,用单因素logistic回归分析各临床指标与 MCI的相关性,用多因素

logistic回归分析Aβ1-42、P-tau-181的不同水平(按三等分位分组)与 MCI的相关性及发生 MCI的相对风险。
结果 MCI组患者血清Aβ1-42和P-tau-181水平均高于NCI组(P<0.05);且Spearman相关性分析结果显

示Aβ1-42、P-tau-181水平均与 MoCA得分呈显著负相关(r=-0.511,-0.484,均P<0.01);矫正了年龄和

性别因素的偏相关分析结果显示,血清 Aβ1-42、P-tau-181水平与 MCI的负相关性较之前减弱(ρ=-0.504,
-0.376,均P<0.01);单因素logistic回归分析结果显示,年龄、受教育程度、糖尿病病程、胆固醇、三酰甘油、
低密度脂蛋白胆固醇、肌酐及血清Aβ1-42、P-tau-181均与 MCI发生有关(均P<0.05);多因素logistic回归结

果显示,校正了年龄、性别、糖尿病病程、受教育程度、吸烟史、卒中史、血压、BMI和生化指标变量后,血清Aβ1-
42及P-tau-181的第二、三分位组与第一分位组相比均为MCI的危险因素,且Aβ1-42和P-tau-181水平每增加

一个标准差,患者发生MCI的风险分别增加4.88和0.88倍。结论
 

 T2DM患者血清Aβ1-42和P-tau-181水平

与MCI密切相关,检测Aβ1-42、P-tau-181水平可早期诊断及预防老年T2DM患者合并早期的认知功能损害。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

and
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

human
 

serum
 

β-amyloid
 

1-42
 

(Aβ1-42)
 

and
 

phosphorylated
 

tau-181
 

(P-tau-181)
 

proteins
 

and
 

combined
 

mild
 

cognitive
 

impairment
 

(MCI)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

180
 

T2DM
 

patients
 

aged
 

60
 

years
 

or
 

older
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Endocrinology
 

of
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xuzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

July
 

2019
 

to
 

July
 

2020
 

were
 

selected.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

the
 

Simple
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assess-
ment

 

(MoCA)
 

scale,83
 

cases
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

group
 

with
 

normal
 

cognitive
 

function
 

in
 

T2DM
 

(NCI
 

group)
 

and
 

97
 

cases
 

in
 

the
 

group
 

with
 

mild
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

T2DM
 

(MCI
 

group).The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Serum
 

Aβ1-42
 

and
 

P-tau-181
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

the
 

enzyme-linked
 

im-
muno-double

 

antibody
 

sandwich
 

(ELISA),and
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

Aβ1-42
 

and
 

P-tau-181
 

and
 

Mo-
CA

 

score
 

and
 

each
 

clinical
 

index
 

was
 

analyzed
 

by
 

Spearman
 

correlation
 

and
 

partial
 

correlation,and
 

the
 

correlation
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between
 

each
 

clinical
 

index
 

and
 

MCI
 

was
 

analyzed
 

by
 

one-way
 

logistic
 

regression.The
 

correlation
 

between
 

dif-
ferent

 

levels
 

of
 

Aβ1-42
 

and
 

P-tau-181
 

(grouped
 

in
 

three
 

quartiles)
 

and
 

MCI
 

and
 

the
 

relative
 

risk
 

of
 

developing
 

MCI
 

were
 

analysed
 

by
 

multi-factor
 

logistic
 

regression.Results Serum
 

Aβ1-42
 

and
 

P-tau-181
 

levels
 

were
 

both
 

higher
 

in
 

the
 

MCI
 

group
 

than
 

in
 

the
 

NCI
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Spearman's
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

a
 

significant
 

negative
 

correlation
 

with
 

MoCA
 

scores
 

(r=-0.511,-0.484,both
 

P<0.01).Skewed
 

correlation
 

analysis
 

corrected
 

for
 

age
 

and
 

gender
 

showed
 

that
 

serum
 

Aβ1-42
 

and
 

P-tau-181
 

levels
 

were
 

less
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MCI
 

than
 

before
 

(ρ=-0.504,-0.376,both
 

P<0.01).The
 

univariate
 

logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

age,education,duration
 

of
 

diabetes,TG,TC,LDL-C,Cr,and
 

serum
 

Aβ1-42
 

and
 

P-tau-181
 

were
 

all
 

associated
 

with
 

the
 

development
 

of
 

MCI
 

(all
 

P<0.05).The
 

multifactorial
 

logistic
 

regres-
sion

 

results
 

showed
 

that
 

after
 

correcting
 

for
 

age,gender,duration
 

of
 

diabetes,education,smoking
 

history,
stroke

 

history,blood
 

pressure,BMI
 

and
 

biochemical
 

index
 

variables,serum
 

Aβ1-42
 

and
 

P-tau-181
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

the
 

second
 

and
 

third
 

quartiles
 

compared
 

to
 

the
 

first
 

quartile.And
 

each
 

standard
 

deviation
 

increases
 

in
 

Aβ1-42
 

and
 

P-tau-181
 

was
 

associated
 

with
 

a
 

4.88
 

and
 

0.88-fold
 

increase
 

in
 

the
 

risk
 

of
 

MCI
 

in
 

patients,respectively.Conclusion Serum
 

Aβ1-42
 

and
 

P-tau-181
 

levels
 

in
 

T2DM
 

patients
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

development
 

of
 

MCI,and
 

their
 

detection
 

can
 

be
 

used
 

clinically
 

for
 

early
 

diagnosis
 

and
 

prevention
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

the
 

elderly
 

patients
 

of
 

T2DM
 

combined
 

with
 

early
 

cognitive
 

function.
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  2型糖尿病(type
 

2
 

diabetes,T2DM)是一种慢性

代谢性疾病,可导致全身血管及多个器官病变,其中

糖尿病认知功能障碍被认为是糖尿病并发的中枢神

经系统损害,近年开始受到越来越多的关注。在所有

年龄段的糖尿病患者中,都可能存在细微的认知变

化,但是60岁以上的患者患认知障碍和痴呆的风险

更高[1]。痴呆是21世纪最为重要的健康危机之一,
中国也是痴呆症患者最多的国家,研究显示糖尿病与

罹患认知功能障碍及包括阿尔茨海默病(Alzheimer's
 

disease,AD)在内的各种痴呆症的风险增加密切相

关[2]。而轻度认知功能障碍(mild
 

cognitive
 

impair-
ment,MCI)被认为是介于认知功能正常和痴呆之间

的一种 状 态,往 往 因 病 情 隐 匿 而 易 被 忽 略;目 前

T2DM合并 MCI的病理机制尚不明确,诊断依赖于

主观临床症状的判断及神经认知测验的结果。故本

研究通过观察血清β淀粉样蛋白1-42(Aβ1-42)、磷酸

化tau-181(P-tau-181)蛋白水平与 T2DM 合并 MCI
的相关性,希望能在此基础上结合有效的生物标志物

检查以便对 MCI进行早期诊断和干预治疗。
1 资料与方法

1.1 一般资料

研究对象为2019年7月至2020年7月徐州医科

大学附属医院内分泌科收治的T2DM患者共180例。
纳入标准:年龄≥60岁;符合美国糖尿病学会(ADA)
T2DM诊断标准[3]。排除标准:1型或其他特殊类型

糖尿病患者;合并严重感染或糖尿病急性并发症患

者;酒精依赖及药物滥用者;合并精神障碍性疾病如

抑郁症等,或长期服用精神类药物的患者;合并痴呆

症的患者;合并甲状腺功能异常的患者;3个月内急性

脑血管疾病发作;合并脑部创伤、肿瘤、癫痫、帕金森

病、中枢神经系统炎性病变的患者;先天性智力障碍

的患者;合并严重的视力、听觉、言语或书写障碍不能

配合完成认知功能检查的患者。
根据PETERSEN[4]提出的 MCI诊断标准:(1)

存在主观认知障碍,最好由举报人确认;(2)在评估组

中进行的认知测试中有客观上的表现损害;(3)保留

一般的认知功能;(4)基本正常的功能活动;(5)无痴

呆,首先在入组前排除痴呆患者[简易智力状态检查

量表评分小于24分[5]或简易蒙特利尔评估(MoCA)
量表评分小于19分[6]],并结合 MoCA量表得分将

180例T2DM患者分为认知功能正常组(NCI组)83
例(MoCA≥26分)及轻度认知功能障碍组(MCI组)
97例(MoCA

 

19~<26分)。研究经过徐州医科大学

附属医院伦理委员会审核批准,所有纳入研究的患者

均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 临床指标检测

记录患者的性别、年龄、受教育程度及糖尿病病

程,测定患者身高和体重,并计算体质量指数(body
 

mass
 

index,BMI)。禁食8
 

h后采集空腹肘静脉血检

测空腹血糖(fasting
 

plasma
 

glucose,FPG)、糖化血红

蛋白(glycosylated
 

hemoglobin
 

A1c,HbA1c)、胰岛素

(insulin,Ins)、C肽(C-peptide)、三酰甘油(triglycer-
ides,TG)、总胆固醇(total

 

cholesterol,TC)、低密度

脂蛋白胆固醇(low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,
LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(high-density

 

lipopro-
tein

 

cholesterol,HDL-C)、血肌酐(creatinine,Cr)、尿
酸(uric

 

acid,UA)。
1.2.2 血清Aβ1-42、P-tau-181蛋白检测

清晨采集受试者空腹肘静脉血5
 

mL,置于有惰

性分离胶或促凝剂的黄盖采血管中,采血后放置15
 

min使之凝固,再离心分离血清,4
 

℃下保存待测。严
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格按照试剂盒使用说明书检测,采用酶联免疫吸附试

验(ELISA)测定血清Aβ1-42及P-tau-181蛋白水平,
批间差及批内差小于或等于15%。
1.2.3 认知功能测评

MoCA量表是一种较简洁且有效的筛查认知障

碍的工具,可用于检测在简易智力状态检查量表中表

现正常的人的 MCI,具有高灵敏度和特异度;此量表

主要评估注意力、执行能力、语言、记忆、抽象思维、计
算力和定向力,受教育程度≤12年总分加1分,测验

由一名经过专业培训的专职医师进行操作,总分30
分,总分≥26分为认知功能正常,19~<26分为轻度

认知功能障碍。
1.3 统计学处理

采用SPSS20.0软件进行统计学分析,符合正态

分布的计量资料以x±s表示,各组指标比较采用独

立样本t检验;非正态分布的计量资料以中位数(四
分位距)表示,组间比较采用Z 检验;计数资料以相对

数构成比(%)表示,各组指标比较采用χ2 检验;用

Spearman相关和偏相关分析血清 Aβ1-42、P-tau-181
与 MoCA评分及各临床指标的相关性;用单因素lo-
gistic回归分析各临床指标与 MCI的相关性;用多因

素logistic回归的方法,采用3种不同模型,分析Aβ1-
42和P-tau-181的不同水平(按三等分位分为3组)与
MCI的相关性及发生 MCI的相对风险。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床资料比较

两组 患 者 性 别、吸 烟 史、卒 中 史、BMI、FPG、
HbA1c、Ins、C肽、HDL-C、Cr、UA水平比较,差异均

无统计学意义(P>0.05);MCI组 MoCA评分显著低

于NCI组(P<0.01),确认合并 MCI的T2DM 患者

认知功能明显下降,并且与NCI组相比,MCI组的年

龄更大,糖尿病病程更长,TG、TC、LDL-C水平及受

教育程度更低,差异均有统计学意义(P<0.05);与
NCI组相比,MCI组患者的血清Aβ1-42和P-tau-181
水平更高(P<0.01),见表1。

表1  两组患者一般资料及生化指标比较

项目 NCI组
 

(n=83) MCI组
 

(n=97) t/z/χ2 P

年龄(岁) 63(60~67) 71(65~76) -6.478 0.001

男[n(%)] 46(55.4) 54(55.7) 0.001 0.973

吸烟史[n(%)] 40(48.2) 51(52.6) 0.344 0.558

卒中史[n(%)] 7(8.4) 4(4.1) 1.448 0.229

BMI(kg/m2) 24.4(2.8) 24.3(2.9) 0.033 0.750

受教育程度(年) 9.0(7.0~12.0) 7.0(5.0~9.0) -4.115 0.001

收缩压(mm
 

Hg) 120.1(109.9~129.49) 121.1(114.1~129.1) -0.598 0.550

舒张压(mm
 

Hg) 79.5(72.4~90.3) 80.4(73~89.5) -0.016 0.987

糖尿病病程(年) 8(5~14) 10(7~16) -2.542 0.011

FPG(mmol/L) 7.8(5.9~9.9) 7.6(6.1~10.6) -0.244 0.807

HbA1c(%) 8.3(6.8~10.1) 8.6(7.2~9.7) -1.450 0.147

胰岛素(pmol/L) 64.9(42.3~106.2) 81.1(53.8~132.2) -1.822 0.068

C肽(ng/mL) 1.6(1.0~2.2) 1.3(0.7~2.1) -1.485 0.138

TG(mmol/L) 1.5(1.0~2.0) 1.2(0.9~1.6) -2.622 0.009

TC(mmol/L) 4.5(3.9~5.3) 4.1(3.1~4.8) -3.167 0.002

LDL-C(mmol/L) 2.8(2.1~3.4) 2.2(1.6~3.0) -3.121 0.002

HDL-C(mmol/L) 1.0(0.9~1.2) 1.1(0.9~1.2) -0.333 0.739

Cr(mmol/L) 58.0(49.0~71.0) 63.0(51.0~79.0) -1.742 0.810

UA(umol/L) 279.0(229.0~345.5) 281.0(233.0~330.0) -0.151 0.880

MoCA 27.0(26.0~28.0) 23.0(20.0~24.0) -11.657 0.001

P-tau-181(pg/mL) 16.9(10.9~24.0) 27.6(18.0~35.5) -5.794 0.001

Aβ1-42(pg/mL) 59.4(38.3~80.3) 103.3(67.9~142.2) -5.772 0.001

2.2 两组患者血清 Aβ1-42、P-tau-181蛋白水平与

MoCA得分及各临床参数的相关性

经Spearman相关分析表明,血清Aβ1-42水平与

年龄呈显著正相关(r=0.151,P<0.05),与受教育程

度、血 清 C 肽、MoCA 得 分 呈 显 著 负 相 关 (r=
-0.307,-0.215,-0.511,均 P<0.01)。血清P-

5914重庆医学2021年12月第50卷第24期



tau-181水平与年龄、糖尿病病程、肌酐呈显著正相关

(r=0.299,0.153,0.190,均P<0.05),与受教育程

度、血清C肽、TC、LDL-C、MoCA得分呈显著负相关

(r=-0.258,-0.202,-0.156,-0.184,-0.484,
均P<0.05),其中血清Aβ1-42和P-tau-181蛋白水

平与认知功能均呈显著负相关(均P<0.01),见表2。
表2  两组患者Aβ1-42、P-tau-181水平与 MoCA

   得分和各临床参数的相关性分析

项目
Aβ1-42

r P

P-tau-181

r P

年龄 0.151 0.043 0.299 0.001

性别 -0.078 0.295 -0.046 0.537

吸烟史 -0.040 0.593 -0.063 0.403

卒中史 -0.103 0.168 -0.076 0.311

BMI -0.056 0.458 0.046 0.542

受教育程度 -0.307 0.001 -0.258 0.001

糖尿病病程 0.040 0.598 0.153 0.040

收缩压 -0.044 0.555 0.024 0.747

舒张压 0.027 0.722 -0.022 0.768

FPG 0.080 0.288 0.012 0.874

HbA1c 0.129 0.084 0.054 0.471

胰岛素 0.082 0.271 0.141 0.059

C肽 -0.215 0.004 -0.202 0.007

TG -0.083 0.267 -0.107 0.155

TC -0.022 0.267 -0.156 0.036

LDL-C -0.005 0.950 -0.184 0.013

HDL-C -0.023 0.763 0.014 0.854

Cr 0.146 0.051 0.190 0.011

UA 0.050 0.508 -0.037 0.620

MoCA -0.511 0.001 -0.484 0.001

2.3 矫正后两组患者血清Aβ1-42、P-tau-181蛋白水

平与 MoCA得分及各临床参数的相关性

进行年龄和性别矫正后,经偏相关分析表明,血
清Aβ1-42水平与 HDL-C呈显著正相关(ρ=0.181,
P<0.05),与受教育程度、血清C肽、MoCA得分仍

呈显著负相关(ρ=-0.310,-0.167,-0.504,P<
0.05)。血清P-tau-181水平与空腹血糖呈显著正相

关(ρ=0.166,P<0.05),而与糖尿病病程、肌酐无明

显相 关 性;与 MoCA 得 分 仍 呈 显 著 负 相 关 (ρ=
-0.376,均P<0.01)。其中血清Aβ1-42、P-tau-181
蛋白水平与认知功能仍均呈显著负相关,但相关性较

矫正前 有 所 削 弱(ρ=-0.504,-0.376,均 P<
0.01),见表3。
2.4 单因素logistic回归分析各因素与 MCI的关系

回归分析结果显示,年龄、受教育程度、糖尿病病

程、TG、TC、LDL-C、Cr及血清 Aβ1-42、P-tau-181均

与发生 MCI有关(其 OR 值分别为1.205,0.787,
1.054,0.672,0.659,0.598,1.015,1.094,1.022,均
P<0.05),见表4。

表3  矫正后两组患者Aβ1-42、P-tau-181水平与

   MoCA得分和各临床参数的相关性分析

项目
Aβ1-42

ρpa P

P-tau-181

ρpa P

BMI -1.360 0.071 0.026 0.733

吸烟史 -0.038 0.615 -0.105 0.161

卒中史 -0.099 0.187 -0.068 0.368

受教育程度 -0.310 0.001 -0.245 0.001

收缩压 0.008 0.916 0.085 0.259

舒张压 0.078 0.303 0.030 0.690

糖尿病病程 -0.028 0.709 0.113 0.136

FPG 0.045 0.556 0.166 0.028

HbA1c 0.067 0.375 0.094 0.211

胰岛素 -0.044 0.560 -0.001 0.993

C肽 -0.167 0.026 -0.119 0.114

TG -0.092 0.222 -0.037 0.621

TC 0.065 0.388 -0.089 0.237

LDL-C 0.056 0.457 -0.104 0.168

HDL-C 0.181 0.016 0.081 0.285

Cr 0.032 0.668 0.108 0.151

UA -0.029 0.698 -0.046 0.544

MoCA -0.504 0.001 -0.376 0.001

表4  各临床参数与 MCI的相关性分析

项目 OR 95%CI P

年龄 1.205 1.132~1.282 0.001

性别 0.990 0.549~1.785 0.973

BMI 0.983 0.886~1.091 0.983

吸烟史 0.839 0.467~1.509 0.558

卒中史 0.467 0.132~1.655 0.238

受教育程度 0.787 0.704~0.879 0.001

收缩压 1.010 0.982~1.038 0.491

舒张压 0.998 0.971~1.026 0.909

糖尿病病程 1.054 1.010~1.099 0.014

FPG 1.038 0.953~1.130 0.398

HbA1c 1.106 0.967~1.267 0.143

胰岛素 1.001 1.000~1.002 0.168

C肽 0.907 0.723~1.138 0.401

TG 0.672 0.485~0.929 0.016

TC 0.659 0.508~0.857 0.002

LDL-C 0.598 0.429~0.835 0.003

HDL-C 1.250 0.530~2.949 0.611

Cr 1.015 1.000~1.029 0.046
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续表4  各临床参数与 MCI的相关性分析

项目 OR 95%CI P

UA 0.999 0.996~1.003 0.627

P-tau-181 1.094 1.056~1.132 0.001

Aβ1-42 1.022 1.014~1.031 0.001

2.5 多因素logistic回归分析不同水平的Aβ1-42、P-
tau-181与 MCI的关系

分别根据血清 Aβ1-42和P-tau-181三分位数水

平进行等分位分组(Aβ1-42分为 Q1~Q3组,P-tau-
181分为q1~q3组);以Q1和q1组作为参照,模型1
校正了年龄和性别,结果表明Q2和Q3组 MCI发生

的相对风险OR 值分别为2.24和10.37,q2和q3组

MCI发生的相对风险OR 值分别为1.22和7.14,随
着Aβ1-42和P-tau-181的水平升高,患者发生 MCI
的风险呈上升趋势(P<0.01),Aβ1-42水平升高一个

标准差,患者发生 MCI的风险增加5.06倍,P-tau-
181水平升高一个标准差,患者发生 MCI的风险增加

1.65倍;模型2在模型1的基础上进一步校正了

BMI、受教育程度和糖尿病病程,模型3在模型2的基

础上又进一步校正了 FBG、HbA1c、胰岛素、C肽、
TG、TC、LDL-C、HDL-C等生化指标,结果显示校正

后的Q2、Q3和q2、q3组MCI发生的相对风险均被不

同程度削弱,但随着 Aβ1-42,P-tau-181水平的升高,
发生 MCI的风险仍呈上升趋势且具有统计学意义

(P<0.05),见表5和表6。

表5  不同Aβ1-42水平分组与 MCI的相对风险

模式
Aβ1-42

≤57.1 57.1~103.3 ≥103.3 P
SD

Model
 

1 1 2.24(0.92~5.41) 10.37(3.94~27.33) 0.001 6.06(2.95~12.44)

Model
 

2 1 2.25(0.849~5.98) 8.84(3.01~25.95) 0.001 5.64(2.53~12.55)

Model
 

3 1 2.54(0.85~7.55) 8.99(2.83~28.67) 0.001 5.88(2.47~13.97)

  Model
 

1:校正年龄和性别;Model
 

2:在模型1的基础上校正了BMI,受教育程度,糖尿病病程,吸烟史,卒中史,收缩压及舒张压;Model
 

3:在模

型2的基础上校正了生化指标,包括(FPG、HbA1c、胰岛素、C肽、TG、TC、LDL-C、HDL-C、Cr、UA)。

表6  不同P-tau-181水平分组与 MCI的相对风险

模式
P-tau-181

≤16.5 16.5~27.3 ≥27.3 P
SD

Model
 

1 1 1.22(0.53~2.82) 7.14(2.75~18.55) 0.001 2.65(1.11~1.27)

Model
 

2 1 0.87(0.34~2.22)
 

4.50(1.63~12.39) 0.002 2.17(1.31~3.57)

Model
 

3 1 0.66(0.23~1.94) 3.67(1.17~11.49) 0.023 1.88(1.09~3.24)

  Model
 

1:校正年龄和性别;Model
 

2:在模型1的基础上校正了BMI,受教育程度,糖尿病病程,吸烟史,卒中史,收缩压及舒张压;Model
 

3:在模

型2的基础上校正了生化指标,包括FPG、HbA1c、胰岛素、C肽、TG、TC、LDL-C、HDL-C、Cr、UA。

3 讨  论

β淀粉样蛋白(Aβ)在细胞外沉积形成的老年斑

和tau蛋白过度磷酸化在神经细胞内形成的神经元纤

维缠结是AD的病理学特征。现研究多通过正电子

发射断层扫描(PET)来反映脑内Aβ斑块和神经纤维

缠结的沉积情况[7],也可检测脑脊液(CSF)或者外周

血浆中Aβ、磷酸化tau蛋白的水平来研究与AD的关

系。研究已经证实 AD和糖尿病之间存在许多共同

的发病机制,如胰岛素传导信号受损、神经炎症、氧化

应激增加导致的线粒体功能障碍等[8]。这些机制的

存在可能同样促使Aβ和磷酸化tau蛋白在糖尿病认

知功能障碍的发病中发挥着重要作用。
Aβ1-42是由淀粉样前体蛋白(APP)通过β-和γ-

分泌酶切割形成,循环于血液及脑脊液中,Aβ1-42易

聚集形成纤维状聚合体,并可导致广泛的神经炎

症[9]。tau蛋白参与构成微管结构,是组成神经细胞

骨架的成分,在维持微管的稳定性及在细胞器轴突稳

态和生物分子运输中起着重要作用[10]。tau蛋白的

过度磷酸化形成神经元纤维缠结,导致正常轴突转运

受损,引起突触丢失及神经元功能损伤,和Aβ一起驱

动神经变性,Aβ及P-tau-181与 T2DM 和 AD都有

关。本研究结果也证明了高水平的Aβ1-42和P-tau-
181为认知障碍的危险因素。与NCI组相比 MCI组

患者血清 Aβ1-42、P-tau-181水平更高,其机制可能

为:(1)高 葡 萄 糖 增 加 APP加 工 酶β-内 分 泌 酶1
(BACE1)的表达导致Aβ生成增多[11],并可能在关键

的异常磷酸化位点促进tau磷酸化,但本研究结果显

示两组的FPG、HbA1c均无明显差异,推测可能受一

些混杂因素影响,如没有考虑可能影响这些生化指标

水平的药物治疗;(2)胰岛素的代谢通路受影响导致

糖原合成激酶3β(GSK-3β)高表达,促进了tau蛋白的

异常磷酸化和Aβ的生成,之前也有研究表明,与无认

知障碍的糖尿病患者相比,合并认知障碍糖尿病患者

体内的GSK-3β水平上调[12];(3)合并 MCI的老年糖
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尿病患者相比无认知障碍的糖尿病患者和健康人群

具有更高水平的全身炎症性标志物[13],炎性因子的升

高可能导致中枢神经系统星形胶质细胞活化,活化的

神经胶质细胞通过BACE1的表达增加和Aβ的吞噬

作用降低而促进 Aβ的积累[14];(4)晚期糖基化终产

物(AGEs)的累积,最早提出将年龄相关的细胞功能

和组织衰退与非酶糖基化产物联系起来的理论的是

MONNIER和CERAMI[15]。实验数据表明糖尿病和

衰老均促进了 AGEs的积累,后者会进一步促进 Aβ
的生成并参与Aβ相关的炎症过程[16],与本研究结果

显示的Aβ1-42水平与年龄呈正相关,MCI组患者年

龄更大的结果相符合;尽管AD的病理学改变即老年

斑及神经纤维缠结的形成是明确的,但关于脑脊液或

血浆中的 Aβ1-42、P-tau-181水平与 AD的关系结论

却不一致。一项纵向研究[17]发现,在 MCI阶段,Aβ1-
42最初稳定上升,随后在临床 AD发作之前下降,而
高磷酸化tau蛋白的变化与 MCI的临床进展平行,可
能的解释为淀粉样物质在大脑中沉积形成老年斑块

而致外周血中相应的指标下降。而在本研究中,MCI
组的Aβ1-42和P-tau-181水平明显升高,推测糖尿病

认知功能障碍患者可能不存在AD的病理学特征,大
多数糖尿病认知功能障碍可能是由多种病理机制引

起的,与AD病理学无关的其他因素会调节 Aβ1-42、
P-tau-181在外周血中的水平。1项评估2

 

365名死

者中糖尿病与 AD神经病理改变关系的研究[18]及1
项来自巴西老年人的大型尸检研究[19]中也均未发现

DM存在与AD神经病理学一致的证据。
本研究结果还显示了 MCI组较NCI组具有更低

的TG、TC和LDL-C水平(P<0.01),虽高胆固醇及

三酰甘油血症在促进血管炎症及动脉粥样硬化等血

管疾病中的作用已经被证实,但有关血脂在认知功能

障碍中的研究结果却不一致[20]。既往研究表明中年

期TC升高是AD发生的危险因素,但是中年后的血

清TC下降可能是晚期认知功能障碍的风险标志[21]。
本研究结果可能的解释是胆固醇是细胞膜的主要成

分,在许多神经元细胞中它构成髓鞘,故胆固醇水平

的降低及髓鞘的丢失会导致神经问题,此外胆固醇还

影响大脑突触的功能,在神经递质的产生和分泌中起

着至关重要的作用[22],现在已经认识到胆固醇代谢缺

陷和神经退行性疾病之间的联系[23]。
本研究存在的局限和不足之处为研究对象大部

分为低教育水平的个体,MoCA量表作为区分正常认

知和 MCI的工具,有研究者提出建议的正常认知临

界值为26分太高,会增加假阳性测试结果,在这些人

群中可能需要一个综合性的评估来筛选认知障碍;其
次本次研究的样本量相对较小,且为横断面研究缺乏

长期的纵向研究来评估 Aβ1-42、P-tau-181与糖尿病

认知变化的联系,另外今后可以进一步从分子机制上

进行研究,如信号通路GSK-3β等。

综上所述,老年 T2DM 合并 MCI患者 Aβ1-42、
P-tau-181与认知功能损害关系密切,通过检测其血

浆水平并结合认知量表可早期评估老年T2DM 患者

的认知功能,今后仍需要更多的研究以阐明其作为糖

尿病轻度认知障碍潜在生物标志物的作用。
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