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  摘 要:目的 探究老年血管 性 痴 呆 患 者 血 清 脂 蛋 白 相 关 磷 脂 酶 A2(Lp-PLA2)、S100β钙 结 合 蛋 白

(S100β)及尿液神经丝蛋白(AD7C-NTP)与认知功能的相关性。方法 选择2017年6月至2020年6月该院收

治的103例血管性痴呆患者纳入病例组,同期该院体检健康者103例纳入对照组,检测并比较两组血清Lp-
PLA2、S100β及尿液AD7C-NTP水平,比较不同认知功能障碍程度的血管性痴呆患者血清Lp-PLA2、S100β及

尿液AD7C-NTP水平,采用Spearman相关分析血清Lp-PLA2、S100β及尿液AD7C-NTP水平与血管性痴呆

患者认知功能障碍程度的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清Lp-PLA2、S100β及尿液AD7C-
NTP水平对血管性痴呆患者重度认知功能障碍的预测价值。结果 病例组血清Lp-PLA2、S100β及尿液

AD7C-NTP水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);血清Lp-PLA2、S100β及尿液AD7C-NTP水

平在轻度、中度、重度认知功能障碍患者中依次升高,两两比较,差异有统计学意义(P<0.05);血清Lp-PLA2、
S100β及尿液AD7C-NTP水平与血管性痴呆患者认知功能障碍程度均呈正相关(r=0.429、0.442、0.483,P<
0.001);血清Lp-PLA2、S100β及尿液 AD7C-NTP水平联合检测预测血管性痴呆患者重度认知功能障碍的

ROC曲线下面积为0.911(95%CI:0.868~0.954),灵敏度为79.6%,特异度为95.1%,约登指数为0.748,最

佳截断值依次为41.34
 

μg/L、0.58
 

μg/L、3.26
 

ng/mL。结论 血清Lp-PLA2、S100β及尿液AD7C-NTP水平

在老年血管性痴呆患者中升高,与患者认知功能障碍程度呈正相关,三者联合检测有助于评估患者病情,制订

合理的干预方案。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlations
 

between
 

serum
 

lipoprotein-related
 

phospholipase
 

A2
 

(Lp-PLA2),S100β
 

calcium-binding
 

protein
 

(S100β),alzheimer-associated
 

neuronal
 

thread
 

protein
 

(AD7C-
NTP)

 

and
 

cognitive
 

function
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

vascular
 

dementia.Methods A
 

total
 

of
 

103
 

patients
 

with
 

vascular
 

dementia
 

(case
 

group)
 

and
 

103
 

healthy
 

individuals
 

(control
 

group)
 

in
 

Baotou
 

Central
 

Hospital
 

from
 

June
 

2017
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

subjects
 

in
 

this
 

study.Serum
 

Lp-PLA2,S100β
 

and
 

urine
 

AD7C-NTP
 

levels
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Serum
 

Lp-PLA2,S100β
 

and
 

urine
 

AD7C-NTP
 

lev-
els

 

of
 

vascular
 

dementia
 

patients
 

with
 

different
 

severity
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

were
 

compared.Spearman
 

test
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlations
 

between
 

serum
 

Lp-PLA2,S100β,urine
 

AD7C-NTP
 

levels
 

and
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

vascular
 

dementia.The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2,S100β
 

and
 

urine
 

AD7C-NTP
 

levels
 

for
 

severe
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

vascular
 

dementia
 

was
 

determined
 

by
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Serum
 

Lp-PLA2,S100β
 

and
 

urine
 

AD7C-NTP
 

levels
 

in
 

case
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

Lp-PLA2,S100β
 

and
 

urine
 

AD7C-NTP
 

levels
 

increased
 

sequentially
 

in
 

patients
 

with
 

mild,moderate,severe
 

cognitive
 

impairment,with
 

statistical
 

sig-
nificance

 

(P<0.05).Serum
 

Lp-PLA2,S100β
 

and
 

urine
 

AD7C-NTP
 

levels
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

de-
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gree
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

vascular
 

dementia
 

(r=0.429,0.442,0.483,P<0.001).The
 

ar-
ea

 

under
 

the
 

ROC
 

curve,sensitivity,specificity
 

and
 

Youden
 

index
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2,
S100β

 

and
 

urine
 

AD7C-NTP
 

levels
 

in
 

the
 

prediction
 

of
 

severe
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

vascular
 

dementia
 

were
 

0.911
 

(95%CI:0.868-0.954),79.6%,95.1%
 

and
 

0.748
 

respectively,and
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

were
 

41.34
 

μg/L,0.58
 

μg/L,3.26
 

ng/mL
 

respectively.Conclusion Serum
 

Lp-
PLA2,S100β

 

and
 

urine
 

AD7C-NTP
 

levels
 

elevate
 

in
 

patients
 

with
 

vascular
 

dementia,and
 

significantly
 

relate
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

cognitive
 

dysfunction,so
 

the
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

could
 

be
 

used
 

in
 

disease
 

assess-
ment.
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  血管性痴呆是由脑血管疾病(CVD)引起的智力

及认知功能障碍综合征,病程呈波动性或者阶梯样加

重,准确评估患者病情具有重要的临床指导意义[1]。
脂蛋白相关磷脂酶 A2(Lp-PLA2)是一种丝氨酸酯

酶,主要由淋巴细胞和巨噬细胞分泌,可促进蛋白酶

释放,促使斑块纤维帽的胶原基质降解[2]。S100β钙

结合蛋白(S100β)是一种由星形胶质细胞分泌的广泛

存在于中枢神经系统中的中枢神经特异性蛋白,能够

调节正常神经元结构、细胞内信息传导、能量代谢、神
经递质分泌等[3]。神经丝蛋白(AD7C-NTP)表达于

神经元胞体中,能够调控神经细胞分化、DNA合成,
并与神经元骨架蛋白转运或功能受损、神经元和突触

丢失 等 有 关[4]。既 往 研 究 显 示,Lp-PLA2、S100β、
AD7C-NTP水平与血管性痴呆有关[5-7],但关于这3
项指标在血管性痴呆患者中的认知功能评估研究较

少。本研究分析了老年血管性痴呆患者血清 Lp-
PLA2、S100β及尿液AD7C-NTP水平与认知功能的

相关性,希望为临床工作提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年6月至2020年6月本

院收治的103例血管性痴呆患者为病例组,同期本院

103例体检健康者为对照组。病例组中男62例,女
41例;年龄60~82岁,平均(68.12±6.33)岁;平均体

质量指数为(22.71±2.30)kg/m2;有吸烟史57例,有
饮酒史41例,有血管性痴呆家族史26例,合并高血

压62例,合并高血脂43例,合并高血糖36例;根据

简易精神状态量表(MMSE)评分判定认知功能障碍

程度[8],其中轻度(MMSE
 

评分为21~26分)36例,
中度 (MMSE 评 分 为 10~ <21 分)39 例,重 度

(MMSE评分为0~<10分)28例。对照组中男57
例,女46例;年龄60~80岁,平均(69.70±5.96)岁;
平均体质量指数为(22.82±2.65)kg/m2;有吸烟史

60例,有饮酒史38例,有血管性痴呆家族史24例。
两组研究对象年龄、性别、体质量指数等一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。本研究经本院医

学伦理委员会批准后进行,所有研究对象均自愿签订

知情同意书。
1.2 纳入及排除标准 纳入标准:(1)血管性痴呆参

照《2018中国痴呆与认知障碍诊治指南(三):痴呆的

认知和功能评估》中相关标准确诊[9];(2)无颅脑手术

史;(3)病历资料完整;(4)无血液系统疾病;(5)无自

身免疫性疾病;(6)病程持续时间>6个月,年龄60~
82岁。排除标准:(1)神经系统疾病导致的痴呆;(2)
合并内分泌代谢性疾病;(3)心、肝、肾、肺等重要脏器

功能异常;(4)合并恶性肿瘤;(5)有严重复合伤。
1.3 方法 所有研究对象于清晨采集空腹肘静脉血

5
 

mL和中段尿液20
 

mL,采用XL-100K超速离心机

(上海民仪电子有限公司),3
 

000
 

r/min离心15
 

min,
分离上清液,于—80

 

℃条件下保存。采用酶联免疫吸

附试验(ELISA)法检测血清Lp-PLA2、S100β及尿液

AD7C-NTP 水 平,检 测 过 程 中 所 用 到 的 Bio-Tek
 

ELX800酶标仪由上海坤科仪器设备有限公司提供,
试剂盒由上海江莱生物科技有限公司提供。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。呈正态分布、方差齐的计量资

料以x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间中

的两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数或百

分率表示,组间比较采用χ2 检验;相关分析采用

Spearman相关;预测价值分析采用受试者工作特征

(ROC)曲线。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清Lp-PLA2、S100β及尿液 AD7C-NTP
水平 比 较 病 例 组 血 清 Lp-PLA2、S100β及 尿 液

AD7C-NTP水平高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  两组血清Lp-PLA2、S100β及尿液AD7C-

   NTP水平比较(x±s)

组别 n
Lp-PLA2
(μg/L)

S100β
(μg/L)

AD7C-NTP
(ng/mL)

对照组 103 21.45±2.70 0.25±0.08 1.10±0.52

病例组 103 64.49±5.98 0.72±0.16 4.88±1.70

t —66.574 —26.665 —21.579

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同认知功能障碍程度患者血清 Lp-PLA2、
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S100β及尿液AD7C-NTP水平比较 中度认知功能

障碍患者血清 Lp-PLA2、S100β及尿液 AD7C-NTP
水平高于轻度认知功能障碍患者,差异均有统计学意

义(P<0.05);重度认知功能障碍患者血清Lp-PLA2、
S100β及尿液AD7C-NTP水平高于中度认知功能障碍

患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 相 关 分 析  血 清 Lp-PLA2、S100β及 尿 液

AD7C-NTP水平与血管性痴呆患者认知功能障碍程

度均呈正相关(r=0.429、0.442、0.483,P<0.001)。
2.4 3项指标对血管性痴呆患者重度认知功能障碍

的预测价值 Lp-PLA2与S100β检测的ROC曲线下

面积(AUC)比较,差异无统计学意义(Z=0.332,P=
0.725);Lp-PLA2与AD7C-NTP检测的AUC比较,
差异无统计学意义(Z=0.198,P=0.891);S100β与

 

AD7C-NTP检测的 AUC比较,差异无统计学意义

(Z=0.357,P=0.706)。3项指标联合检测分别与

Lp-PLA2、S100β、AD7C-NTP单项检测的AUC比较,
差异均有统计学意义(Z=3.251,P=0.011;Z=3.425,
P=0.006;Z=3.145,P=0.018)。见表3、图1。

表2  不同认知功能障碍程度患者血清Lp-PLA2、S100β及尿液AD7C-NTP水平比较(x±s)

认知功能障碍程度 n Lp-PLA2(μg/L) S100β(μg/L) AD7C-NTP(ng/mL)

轻度 36 52.20±4.15 0.60±0.13 3.11±1.56

中度 39 65.52±5.83* 0.71±0.17* 4.90±1.72*

重度 28 76.45±7.00*# 0.85±0.19*# 6.67±1.85*#

F 146.700 18.470 34.640

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度比较,*P<0.05;与中度比较,#P<0.05。

表3  3项指标对血管性痴呆患者重度认知功能障碍的预测价值

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 最佳临界值 AUC 95%CI 标准误

Lp-PLA2 72.8 73.8 0.466 41.34
 

μg/L 0.747 0.678~0.816 0.035

S100β 71.8 73.8 0.456 0.58
 

μg/L 0.736 0.665~0.807 0.036

AD7C-NTP 77.7 76.7 0.544 3.26
 

ng/mL 0.750 0.680~0.820 0.036

3项指标联合 79.6 95.1 0.748 — 0.911 0.868~0.954 0.022

  注:—表示无数据。

图1  3项指标预测血管性痴呆患者重度认知功能

障碍的ROC曲线

3 讨  论

  血管性痴呆约占痴呆的15%,在我国的发病率为

1.1%~3.0%,好发于老年人群,随着人们生活水平

的提高及寿命的延长,其发病率呈升高趋势[10]。该病

伴认知功能障碍,重症者可致死,目前无彻底治愈方

法,因此,准确评估其病情,并采取行之有效的干预措

施,有助于改善患者预后。

Lp-PLA2是磷脂酶A2超家族的重要成员之一,
相对分子质量为45.4×103,其活性成分包括组氨酸、

丝氨酸、天冬氨酸等,能使氧化磷脂水解,促进肿瘤坏

死因子α(TNF-α)、白细胞介素6(IL-6)等炎症因子释

放。有研究结果显示,动脉硬化性脑梗死患者血浆中

的Lp-PLA2水平呈升高趋势,而且其水平随脑梗死

体积增大而升高,该研究通过Cox比例风险模型分析

得出,Lp-PLA2水平可增加阿尔茨海默病患者认知功

能障碍风险[11]。本研究结果显示,病例组血清 Lp-
PLA2水平明显高于对照组,这与侯辰等[12]的研究结

果一致,提示Lp-PLA2在老年血管性痴呆患者中升

高。此外,本研究还发现血清Lp-PLA2水平随着患

者认知功能障碍程度的增加而升高,且血清Lp-PLA2
水平与患者认知功能障碍程度呈正相关。
S100β是一种EF臂型钙结合蛋白,相对分子质

量较小,广泛分布于不同组织中,在脑组织中尤其丰

富。正常情况下S100β发挥多种重要的生理功能,如
维持钙稳态,调控脑生长发育,调控神经递质分泌等,
但S100β水平过高则具有神经毒性作用,可刺激白细

胞介素1β(IL-1β)、C反应蛋白(CRP)等炎症因子的表

达,进而参与神经退化。临床资料显示,S100β水平检

测对判定神经病灶大小有帮助,是反映中枢神经受损

的生化标志物之一[13]。有研究指出,血清S100β表达
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水平与颅脑损伤后认知功能障碍呈正相关[14]。本研

究结果显示,S100β在老年血管性痴呆患者中呈高表

达,其水平与患者认知功能障碍程度呈正相关,进一

步提示血清S100β水平检测有助于评估血管性痴呆

患者病情,指导临床管理。
AD7C-NTP是一种能够调控神经细胞分化的神

经丝蛋白,由375个氨基酸组成,富含Ser(11.7%)残
基和Pro(8.8%)残基,与神经变性病关系密切。有研

究结果显示,AD7C-NTP在阿尔茨海默病患者尿液中

表达水平比健康者高,尿液 AD7C-NTP诊断阿尔茨

海默病的灵敏度高达94%,特异度为83%[15]。另有

研究结果显示,尿液 AD7C-NTP在血管性痴呆患者

中呈高表达,其表达水平与头颅核磁共振成像(MRI)
中海马萎缩程度呈正相关,与核磁共振波谱(NMR)
中N-乙酰天门冬氨酸(NAA)峰值水平呈负相关[16]。
本研究结果显示,AD7C-NTP在老年血管性痴呆患者

中呈高表达,其表达水平与患者认知功能障碍程度呈

正相关,这与既往报道结论一致[16]。
本研究进一步进行ROC曲线分析发现,血清Lp-

PLA2、S100β及尿液AD7C-NTP水平联合预测血管

性痴呆患者重度认知功能障碍的 AUC为0.911,灵
敏度为79.6%,特异度为95.1%,最佳截断值依次为

41.34
 

μg/L、0.58
 

μg/L、3.26
 

ng/mL,即血管性痴呆

患者 入 院 时 血 清 Lp-PLA2>41.34
 

μg/L、血 清

S100β>0.58
 

μg/L、尿液AD7C-NTP>3.26
 

ng/mL,
可提示其认知功能障碍较严重。这其中可能的解释

是:(1)当脑组织发生缺血或缺氧病变后,导致机体出

现微炎症状态,
 

Lp-PLA2可水解氧化型低密度脂蛋

白(LDL),促使溶血磷脂酰胆碱(Lyso-PC)、氧化型游

离脂肪酸(Ox-FFA)等促炎介质产生,刺激单核-巨噬

细胞转变成泡沫细胞,泡沫细胞凋亡后大量聚集,形
成动脉粥样硬化斑块,导致脑血管事件发生,从而增

加血管性痴呆及认知功能障碍风险。(2)S100β与中

枢神经再生和修复有关,脑组织受损后S100β可进入

脑脊液和血液中。血管性痴呆患者因存在神经元损

伤,使神经胶质细胞分泌过多的 S100β,导致血清

S100β水平升高。(3)血管性痴呆患者AD7C-NTP水

平增加可能与其介导的神经退行性变化中的细胞凋

亡级联反应有关。
综上所述,血清Lp-PLA2、S100β及尿液 AD7C-

NTP水平在老年血管性痴呆患者中升高,与患者认

知功能障碍程度呈正相关,三者联合检测有助于评估

患者病情,制订合理的干预方案。
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