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【摘要】 目的 探讨血浆 β- 淀粉样蛋白 40（Aβ40）、Aβ42 及磷酸化 tau 蛋白（p-tau）对老年广泛性脑

萎缩（GBA）的诊断价值及与认知功能的相关性。方法 回顾性选取 2018 年 5 月至 2019 年 1 月湖北省荆

门市第二人民医院神经内科收治的 125 例老年 GBA 患者，根据是否合并认知功能障碍（CFI）分为 GBA-

CFI 组 57 例与 GBA-NCFI 组 68 例，另选取 130 名体检健康者为对照组，测定所有研究对象血浆 Aβ40、

Aβ42 及 p-tau 水平，根据简易智力状态检查量表（MMSE）将 GBA-CFI 组分为重度 CFI 组（≤ 9 分，n=14）、

中度 CFI 组（10～20 分，n=19）、轻度 CFI 组（≥ 21 分，n=24），分析血浆 Aβ40、Aβ42 及 p-tau 水平与老年

GBA 患者 CFI 的关系及对老年 GBA 合并 CFI 的诊断价值。采用 Pearson 相关分析 Aβ40、Aβ42 与 p-tau 水

平的相关性，采用多因素 Logistic 回归分析老年 GBA 患者 CFI 的影响因素。采用受试者工作特征（ROC）

曲线分析 Aβ40、Aβ42 及 p-tau 水平对老年 GBA 合并 CFI 的诊断价值。结果 GBA-CFI 组血浆 Aβ40、

Aβ42、p-tau 水 平 明 显 高 于 GBA-NCFI 组、对 照 组［分 别 为（910.33±275.76）μg/L 比（798.28±272.73）、

（667.10±240.63）μg/L，（89.81±18.32）μg/L 比（69.39±14.39）、（47.84±14.88）μg/L，（80.21±18.89）ng/L 

比（58.84±16.20）、（21.52±10.53）ng/L；均 P ＜ 0.05］，GBA-NCFI 组血浆 Aβ40、Aβ42、p-tau 水平明显高

于 对 照 组（均 P ＜ 0.05）。GBA-CFI 组 CFI 患 者 血 浆 Aβ40、Aβ42、p-tau 水 平 随 着 CFI 加 重 而 提 升 ［重

度、中 度、轻 度 分 别 为：（1134.21±162.20）、（950.97±247.72）、（747.56±250.47）μg/L；（107.71±8.92）、

（95.79±12.28）、（74.62±13.73）μg/L；（104.71±8.21）、（84.52±5.07）、（62.51±10.14）ng/L；均 P ＜ 0.05］。

Pearson相关性分析显示，GBA-CFI组血浆Aβ40、Aβ42与p-tau水平呈正相关（r=0.715、0.655，均P＜0.05）。

多因素 Logistic 回归分析结果显示，高水平 Aβ40（OR=1.653，95%CI：1.186～2.302）、Aβ42（OR=1.064，

95%CI：1.027～1.103）、p-tau（OR=1.080，95%CI：1.040～1.121）为老年 GBA 患者 CFI 发生的危险因素（均

P ＜ 0.05）。ROC 曲线分析结果显示，血浆 Aβ40+Aβ42+p-tau 水平诊断老年 GBA 的曲线下面积（AUC）

明显大于 Aβ40、Aβ42、p-tau 单独诊断（均 P ＜ 0.05），敏感度、特异度、准确度也较 Aβ40、Aβ42、p-tau 单

独诊断增加。结论 老年 GBA 患者血浆 Aβ40、Aβ42、p-tau 水平明显提升，与 CFI 发生密切相关，联合

检测能提升老年 GBA 诊断价值。

【关键词】 老年； 广泛性脑萎缩； 认知功能； β- 淀粉样蛋白 40； β- 淀粉样蛋白 42； 磷酸

化 tau 蛋白

Diagnostic value of plasma Aβ40， Aβ42 and phosphorylated tau protein in the diagnosis of senile 
generalized brain atrophy and its correlation with cognitive function Wei Xiaoli， Cao Jiangbo
Department of Neurology， Jingmen No.2 People's Hospital， Jingmen 448000， China （Wei XL）； Department of 
Geriatrics， Jingmen No. 2 People's Hospital， Jingmen 448000， China （Cao JB）
Corresponding author： Cao Jiangbo， Email： 1084059222@qq.com

【Abstract】 Objective To investigate the diagnostic value of plasma amyloid β-protein 40 （Aβ40）， 
Aβ42 and phosphorylated tau protein （p-tau） in the diagnosis of senile generalized brain atrophy （GBA） and 
their correlation with cognitive function. Methods A total of 125 elderly GBA patients admitted to the 
Department of Neurology of Hubei Jingmen No. 2 People's Hospital， from May 2018 to January 2019， were 
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脑萎缩指各种原因导致的脑组织结构发生器质

性病变而致的萎缩现象，广泛性脑萎缩（generalized 

brain atrophy，GBA）为其常见类型，是脑多发性硬化、

缺血性血管病、阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，

AD）等疾病的病理特征［1］。GBA 常见于老年人群，

近年来随着人口老龄化加剧，其患病率越来越高，

且 大 多 患 者 伴 有 认 知 功 能 损 害（cognitive function 

impairment，CFI），严重影响其生活质量。研究显示，

氧化应激和炎性反应及微管功能异常在 CFI 发生

过程中发挥重要作用［2］。β- 淀粉样蛋白（amyloid 

β-protein，Aβ）是一种多肽，具有极强的神经毒性，

能诱导氧化应激、炎性反应、自由基损伤等反应，引

起中枢整合功能异常［3］。Aβ 广泛存在于血液、脑

间质液、脑脊液中，Niemantsverdriet 等［4］研究发现，

AD 发生后，脑脊液中 Aβ40、Aβ42 表达明显提升，与

疾病发生有密切关系。tau 蛋白是一种微管相关性

蛋白，能维持微管正常生理功能，病理状态下可过

度磷酸化为磷酸化 tau（phosphorylated tau， p-tau）蛋

白，促进神经细胞内神经原纤维缠结（neuronal fiber 

tangles，NFT）［5］。Ma 等［6］研究发现，AD 患者脑脊

液中 tau 和 p-tau 蛋白表达明显提升，与其痴呆程

度相关。本研究就探讨老年 GBA 患者血浆 Aβ40、

Aβ42、p-tau 水平与 CFI 发生的关系，旨在为临床诊

断提供理论依据，现报道如下。

一、对象与方法

1. 研究对象：回顾性选取 2018 年 5 月至 2019 年

1月湖北荆门市第二人民医院神经内科收治的125例

老年GBA患者，根据是否合并CFI分为两组，GBA-
CFI组 57 例，其中男 33 例，女 24 例；年龄 60～83 岁，

平 均（66.72±7.96）岁；体 质 指 数（body mass index， 

BMI）18～28 kg/m2，平均（24.24±3.17）kg/m2；GBA-
NCFI组68例，其中男43例，女25例；年龄60～85岁， 

平均（66.12±8.14）岁；BMI 18～28 kg/m2，平均（23.96± 

3.24）kg/m2。

GBA 患者纳入标准：（1）经头部 MRI 确诊，MRI

测量 Y‐Monro 孔水平头颅最大内横径和 X‐Monro 孔

水平侧脑室宽度，Vassilouthis 法 Y/X ≤ 6.5［7］；（2）年

龄≥ 60 岁；（3）患者及家属均知情研究；（4）临床资

料完整者；（5）无精神病史；（6）无交流障碍。排除标

准：（1）其他脑部疾病；（2）局限性脑萎缩；（3）神经系

retrospectively selected. The subjects were divided into GBA-CFI group with 57 cases and GBA-NCFI group 
with 68 cases according to whether combined with cognitive dysfunction （CFI）. Another 130 healthy subjects 
were selected as the control group. The plasma Aβ40， Aβ42 and p-tau levels of all subjects were measured. 
According to the Mini Mental State Examination （MMSE） scale， the GBA-CFI group was classified as the severe 
CFI group （≤9 points， n=14）， moderate CFI group （10～20 points， n=19） and mild CFI group （≥21 points， 
n=24）. The relationship between plasma Aβ40， Aβ42， p-tau levels and CFI in elderly patients with GBA and 
the diagnostic value of CFI in elderly patients with GBA was analyzed. Pearson correlation analysis was used 
to analyze the correlation between Aβ40， Aβ42 and p-tau levels. Multivariate logistic regression analysis was 
used to analyze the influencing factors of CFI in elderly patients with GBA. Receiver operating characteristic 

（ROC） curve was used to analyze the diagnostic value of Aβ40， Aβ42 and p-tau levels in elderly GBA with CFI. 
Results The levels of plasma Aβ40， Aβ42， and p-tau in the GBA-CFI group were significantly higher than 
those in the GBA-NCFI group and control group， and the levels of plasma Aβ40， Aβ42， and p-tau in the GBA-
NCFI group were significantly higher than those in the control group.  The levels of Aβ40， Aβ42， and p-tau of 
the GAB-CFI group， GBA-NCFI group and the control group was （910.33±275.76）μg/L vs （798.28±272.73） vs 

（667.10±240.63）μg/L， （89.81±18.32）μg/L vs （69.39±14.39） vs （47.84±14.88）μg/L， （80.21±18.89）ng/L  
vs （58.84±16.20） vs （21.52±10.53）ng/L， respectively （all P ＜ 0.05）. The levels of plasma Aβ40， Aβ42， 
and p-tau of patients in the GBA-CFI group increased with the aggravation of CFI. The levels of plasma Aβ40， 
Aβ42， and p-tau of the severe， moderate and mild CFI group were （1134.21±162.20）， （950.97±247.72）， 

（747.56±250.47）μg/L； （107.71±8.92）， （95.79±12.28）， （74.62±13.73）μg/L； （104.71±8.21）， 
（84.52±5.07）， （62.51±10.14） （all P ＜0.05）. Pearson correlation analysis showed that plasma Aβ40， Aβ42 

were positively correlated with p-tau levels in the GBA-CFI group （r=0.715， 0.655， all P ＜ 0.05）. Multivariate 
logistic regression analysis showed that Aβ40 （OR=1.653， 95%CI： 1.186-2.302）， Aβ42 （OR=1.064， 95%CI： 
1.027-1.103）， p-tau （OR=1.080， 95%CI： 1.040-1.121） are risk factors for CFI in elderly GBA patients （all P＜ 
0.05）. ROC curve analysis showed that the area under the curve （AUC） of plasma Aβ40+Aβ42+p-tau level in the 
diagnosis of elderly GBA was significantly larger than that of Aβ40， Aβ42， and p-tau respectively （all P＜0.05）， 
and the sensitivity， specificity and accuracy were also higher than those of Aβ40， Aβ42， and p-tau respectively. 
Conclusions The levels of plasma Aβ40， Aβ42 and p-tau in elderly GBA patients are significantly increased， 
which are closely related to the occurrence of CFI. Combined detection can improve the diagnostic value of 
elderly GBA.

【Key words】 Aged； Generalized brain atrophy； Cognitive function； Amyloid β-protein 40；  
Amyloid β-protein 42； Phosphorylated tau protein
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统感染；（4）肢体障碍；（5）嗜酒、滥用抗精神病药物。

另 选 取 2016 年 7 月 至 2019 年 1 月 130 名 体 检

健康者为对照组，其中男 75 例，女 55 例；年龄 60～ 

83 岁，平均（66.89±5.88）岁；BMI 18～28 kg/m2，平

均（23.42±2.98）kg/m2。

3组研究对象性别、年龄、BMI对比，差异均无统

计学意义（均P＞0.05）。本研究方案经本院伦理委员

会批准（伦理审批号：HBJMDERMYY202009112322）。

2.一般资料收集：收集GBA患者一般资料，包括

性别、年龄、BMI、文化程度、吸烟（≥ 1 支 /d，连续吸

烟≥ 6 个月）［8］、饮酒（≥ 40 g/d、≥ 1 次 / 周、持续≥ 

6 个月）［9］、冠心病史（冠状动脉血管发生动脉粥样

硬化病变而引起血管腔狭窄或阻塞，造成心肌缺

血、缺氧或坏死而导致的心脏病）［10］、糖尿病史（具

备多食、多尿、多饮、不明原因体重下降的典型糖

尿病症状，随机血糖≥ 11.1 mmol/L；空腹血糖≥ 

7.0 mmol/L）［11］、高血压病史［收缩压≥ 140 mmHg 

（1 mmHg=0.133 kPa）和 / 或舒张压≥ 90 mmHg］［12］、

舒张压水平（鱼跃 YE620B 血压计测量），以及迈瑞

BS-280 全自动生化分析仪测定的超敏 C 反应蛋白

（hs-CRP）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂

蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

糖化血红蛋白（HbA1c）水平。

3. 血浆 Aβ40、Aβ42 及 p-tau 水平测定：抽取所

有研究对象 3 ml 清晨空腹静脉血，乙二胺四乙酸

二钾抗凝，3 000 r/min 离心 8 min，离心半径 10 cm，

分离血浆，酶联免疫吸附法测定血浆 Aβ40、Aβ42、

p-tau 水平，试剂盒由上海康朗生物科技有限公司提

供，所有操作严格按照说明书进行。

4. 认知功能评价：采用周小炫［13］修订的中文版

简易智力状态检查量表（Mini-Mental State Examination， 

MMSE）评价，包括语言能力（9 分）、回忆能力（3 分）、

计算力和注意力（5 分）、记忆力（3 分）、定向力（10 分）

5 个 项 目，分 值 0～30 分，27～30 分 表 示 正 常，＜ 

27 分 表 示 CFI。CFI 划 分：文 盲 ≤ 17 分，小 学 ≤ 

20分，中学≤22分，大学≤23分。根据CFI严重程度，

将 GBA-CFI 组分为 3 组，≤ 9 分：重度 CFI 组（n=14）；

10～20 分：中度 CFI 组（n=19）；≥ 21 分：轻度 CFI 组

（n=24）。

5. 统计学方法：应用 SPSS 26.0 统计学软件，计

数资料以例数和百分比（%）表示，组间比较采用

χ2 检验；计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，多

组间比较采用单因素 ANOVA 分析，组间两两比较

采用 q 检验；相关性分析采用 Pearson 相关；多因素

Logistic 回归分析老年 GBA 患者 CFI 的影响因素；应

用受试者工作特征（receiver operating curve，ROC）曲

线分析血浆 Aβ40、Aβ42 及 p-tau 水平对老年 GBA 的

诊断价值。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 3 组研究对象一般资料对比：GBA-CFI 组血清

hs-CRP、TC、Aβ40、Aβ42、p-tau 水平明显高于 GBA-
NCFI 组和对照组，HDL-C 水平明显低于 GBA-NCFI

组和对照组，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；

GBA-NCFI 组 血 清 hs-CRP、TC、Aβ40、Aβ42、p-tau

水平明显高于对照组，HDL-C水平明显低于对照组，

差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。见表 1。

2. GBA-CFI 组 不 同 CFI 程 度 患 者 血 浆 Aβ40、

Aβ42 及 p-tau 水平对比：GBA-CFI 组不同 CFI 程度患

者血浆Aβ40、Aβ42、p-tau水平随着CFI加重而提升，

差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。见表 2。

3. GBA-CFI 组血浆 Aβ40、Aβ42 与 p-tau 水平的

相关性：Pearson 相关性分析显示，GBA-CFI 组血浆

Aβ40、Aβ42 与 p-tau 水平呈正相关（r=0.715、0.655，

均 P ＜ 0.05）。见图 1。

4. 老年 GBA 患者 CFI 发生影响因素的多因素

Logistic 回 归 分 析： 以 hs-CRP、TC、HDL-C、Aβ40、

Aβ42、p-tau 为 自 变 量，是 否 发 生 CFI 为 因 变 量 

（是 =1，否 =0），多因素 Logistic 回归分析结果显示，高

水平 Aβ40、Aβ42、p-tau 为老年 GBA 患者 CFI 发生的

危险因素（均 P ＜ 0.01）。见表 3。

5. 血浆 Aβ40、Aβ42 及 p-tau 水平对老年 GBA 的

诊断价值：ROC 曲线显示，血浆 Aβ40+Aβ42+p-tau 水

平诊断老年GBA的AUC明显大于Aβ40、Aβ42、p-tau

单 独 诊 断（Z 值 分 别 为 3.979、4.232、3.311，均 P ＜ 

0.01），同时敏感度、特异度、准确度也较各指标单独

诊断增加。见表 4、图 2。

讨论 GBA 多发于老年人群，是多种脑部疾病

的基础，也是一种慢性进行性疾病，随着年龄增长，

脑组织结构会逐渐退化，引起脑萎缩。GBA 发病进

展缓慢、隐匿，虽然无明显临床表现，但会逐渐降

低患者认知功能，最终引起 CFI，给患者生活质量造

成了严重影响，也给其家庭乃至社会造成了巨大负

担。尽管现在无完全明确 CFI 的机制，但多项研究

结果显示，炎性反应、氧化应激、微管病变为重要危

险因素：（1）炎性反应。当外周伤害性刺激引起炎性

反应时，炎性因子能通过炎性信号转导通路、受损

血 - 脑屏障（blood brain barrier，BBB）、BBB 特异性受

体等多种途径进入脑组织，激活神经胶质细胞，引
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起免疫反应，进而于脑内产生补体、环氧合酶 -2、

肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β、白细胞介素6等大

量炎性因子，引起并扩大中枢炎性反应，导致CFI［9］。 

（2）氧化应激。氧化应激因体内氧化与抗氧化作用

失衡引起，偏向氧化反应，引起过氧化氢酶、谷胱甘

肽过氧化物酶等酶类缺乏，导致神经系统易受自由

基攻击；同时还会过氧化蛋白质巯基，抑制细胞摄

取兴奋性氨基酸，导致谷氨酸表达提升，产生兴奋

性神经毒性，最终引起神经元死亡［10］。（3）微管功

能异常。微管是细胞骨架重要组成部分，不同条件

下会使其解聚和聚合，其组装和动力学在脑功能发

育及脑功能发挥中具备重要作用［11］。

Aβ 是 β- 分泌酶和 γ- 分泌酶蛋白水解作用

于淀粉样前体蛋白（amyloid precusor protein，APP）而

产生的多肽，分子量 4 000 Da，含 39～43 个氨基酸，

由多种细胞分泌，广泛存在于血液、脑间质液、脑脊

液中，其中大部分会结合伴侣蛋白分子，其余则以

游离状态存在［12］。Aβ40 和 Aβ42 是 Aβ 最常见的

两个亚型，周小炫等［13］研究发现，AD 患者脑脊液

中 Aβ 表达明显提升，随着病情进展，大量 Aβ 于

血管壁和脑实质中沉积，外周血中可检测到 Aβ40

和 Aβ42 水平增加。为进一步证实 Aβ 与认知功能

的关系，Shahidi 等［14］给大鼠大脑皮质注射 Aβ 后

表1 GBA-CFI 组与 GBA-NCFI 组及对照组一般资料比较

项目 GBA-CFI 组（n=57） GBA-NCFI 组（n=68） 对照组（n=130） χ2/F 值 P 值

性别［例（%）］

 男 33（57.9） 43（63.2） 75（57.7）
0.621 0.733

 女 24（42.1） 25（36.8） 55（42.3）

年龄（岁，x±s） 66.72±7.96 66.12±8.14 66.89±5.88 0.272 0.762

BMI（kg/m2，x±s） 24.24±3.17 23.96±3.24 23.42±2.98 1.532 0.218

文化程度［例（%）］

 大学 4（7.02） 6（8.82） 12（9.23）

2.830 0.830
 中学 21（36.84） 21（30.88） 49（37.69）

 小学 13（22.81） 11（16.18） 23（17.69）

 文盲 19（33.33） 30（44.12） 46（35.38）

吸烟［例（%）］ 14（24.56） 16（23.53） 38（29.23） 0.908 0.635

饮酒［例（%）］ 14（24.56） 19（27.94） 32（24.62） 0.293 0.864

冠心病史［例（%）］ 7（12.28） 7（10.29） 5（3.85） 5.294 0.071

糖尿病史［例（%）］ 13（22.81） 11（16.18） 14（10.77） 4.647 0.098

高血压史［例（%）］ 37（64.91） 34（50.00） 60（46.15） 5.562 0.059

收缩压（mmHg，x±s） 72.54±10.84 71.21±11.26 70.60±10.91 0.625 0.540

舒张压（mmHg，x±s） 135.25±22.46 135.38±20.54 131.75±19.56 0.972 0.381

hs-CRP（mg/L，x±s） 3.13±1.08ab 2.54±0.68a 1.89±0.61 56.423 ＜ 0.001

TC（mmol/L，x±s） 4.38±1.60ab 3.78±1.33a 3.41±0.88 13.083 ＜ 0.001

TG（mmol/L，x±s） 2.17±0.31 2.07±0.28 2.09±0.34 1.744 0.178

HDL-C（mmol/L，x±s） 1.18±0.33ab 1.32±0.35a 1.03±0.26 21.157 0.000

LDL-C（mmol/L，x±s） 3.30±1.07 3.28±0.91 3.15±0.82 0.763 0.468

HbA1c（%，x±s） 5.44±1.57 5.26±1.68 5.02±1.65 1.411 0.245

Aβ40（μg/L，x±s） 910.33±275.76ab 798.28±272.73a 667.10±240.63 18.876 ＜ 0.001

Aβ42（μg/L，x±s） 89.81±18.32ab 69.39±14.39a 47.84±14.88 151.503 ＜ 0.001

p-tau（ng/L，x±s） 80.21±18.89ab 58.84±16.20a 21.52±10.53 377.288 ＜ 0.001

  注：GBA 广泛性脑萎缩，CFI 认知功能损害，BMI 体质量指数，hs-CRP 超敏 C 反应蛋白，TC 总胆固醇，TG 甘油三酯，HDL-C 高密度脂蛋

白胆固醇，LDL-C 低密度脂蛋白胆固醇，HbA1c 糖化血红蛋白，Aβ β- 淀粉样蛋白，p-tau 磷酸化 tau；GBA-CFI 组 广泛性脑萎缩伴认知功能

损害组，GBA-NCFI 组 广泛性脑萎缩不伴认知功能损害组；与对照组比较，aP ＜ 0.05；与 GBA-NCFI 组比较，bP ＜ 0.05； 1 mmHg=0.133 kPa

表2 GBA-CFI 组血浆 Aβ40、Aβ42 及 p-tau 水平

亚组比较（x±s）

组别 例数 Aβ40（μg/L） Aβ42（μg/L） p-tau（ng/L）

重度 CFI 组 14 1 134.21±162.20ab 107.71±8.92ab 104.71±8.21ab

中度 CFI 组 19 950.97±247.72a 95.79±12.28a 84.52±5.07a

轻度 CFI 组 24 747.56±250.47 74.62±13.73 62.51±10.14

F 值 12.788 35.736 118.643

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：GBA 广泛性脑萎缩，CFI 认知功能损害，Aβ β- 淀粉样蛋

白，p-tau 磷酸化 tau；与轻度 CFI 组比较，aP ＜ 0.05；与中度 CFI 组比

较，bP ＜ 0.05



· 35 ·神经疾病与精神卫生 2021 年 1 月 20 日第 21 卷第 1 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， January 20，2021，Vol.21，No.1

发现，注射部位组织明显坏死，周围神经角质增生、

神经细胞缺失，与注射剂量呈正相关。本研究结果

显示，GBA-NCFI 组血浆 Aβ40、Aβ42 水平明显高于

对照组，分析原因可能是脑萎缩会加快细胞死亡，

影响 APP 代谢调节，合成并释放大量 Aβ，随着 Aβ

的大量产生，小胶质细胞已无法清除，而过量 Aβ

又可通过炎性反应和氧化应激损害 BBB 进入外周

血液循环，增加血浆中 Aβ40、Aβ42 表达［15］。GBA-
CFI组血浆Aβ40、Aβ42 水平明显高于GBA-NCFI组，

不同 CFI 患者血浆 Aβ40、Aβ42 水平随着 CFI 加重

而提升，为老年 GBA 患者 CFI 发生危险因素，说明

随着血浆 Aβ40、Aβ42 水平提升，CFI 越严重。分析

原因可能为合并 CFI 者脑组织和神经细胞损害更严

重，可释放大量 APP，合成并释放 Aβ，经 BBB 进入

血液，故老年 GBA 患者出现 CFI 后血浆 Aβ40、Aβ42

水平会进一步提升。而随着脑中 Aβ 表达提升，可

激活星形胶质细胞和小胶质细胞，促进其增殖，释

放一系列反应产物损伤周围神经，介导中枢神经系

注：Aβ β-淀粉样蛋白，p-tau 磷酸化tau， GBA 广泛性脑萎缩， CFI 认知功能损害； A Aβ40 与p-tau水平的相关性，B Aβ42 与p-tau水平的相关性

图1 GBA-CFI 组血浆 Aβ40、Aβ42 与 p-tau 水平的相关性

表3 老年 GBA 患者 CFI 发生影响因素的多因素 Logistic 回归分析

因素 β 值 标准误 Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

hs-CRP 0.566 0.310 3.333 0.068 1.762 0.959～2.236

TC 0.001 0.001 1.341 0.247 1.001 0.999～1.003

HDL-C -0.875 0.691 1.605 0.205 0.417 0.108～1.014

Aβ40 0.502 0.169 8.816 0.003 1.653 1.186～2.302

Aβ42 0.062 0.018 11.631 0.001 1.064 1.027～1.103

p-tau 0.077 0.019 15.883 ＜ 0.001 1.080 1.040～1.121

  注：GBA 广泛性脑萎缩， CFI 认知功能损害； hs-CRP 超敏 C 反应蛋白，TC 总胆固醇，TG 甘油三酯，HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇， Aβ β-

淀粉样蛋白，p-tau 磷酸化 tau

表4 血浆 Aβ40、Aβ42 及 p-tau 水平对老年 GBA 的诊断价值

指标 AUC（95%CI） 约登指数 截断值 敏感度（%） 特异度（%） 准确度（%）

Aβ40 0.775（0.686～0.848） 0.377 747.41 μg/L 63.24 74.44 67.70

Aβ42 0.724（0.631～0.804） 0.401 54.24 μg/L 72.35 67.78 70.53

p-tau 0.783（0.696～0.855） 0.434 36.76 ng/L 81.18 62.22 73.63

Aβ40+Aβ42+p-tau 0.913（0.845～0.958） 0.697 - 85.29 84.44 84.95

  注：Aβ β- 淀粉样蛋白，p-tau 磷酸化 tau，GBA 广泛性脑萎缩，AUC 曲线下面积

  注：Aβ β- 淀粉样蛋白，p-tau 磷酸化 tau，GBA 广泛性脑萎缩，

ROC 受试者工作特征

图2 血浆 Aβ40、Aβ42 及 p-tau 水平诊断老年 GBA 的 ROC 曲线
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统炎性反应和氧化应激反应，促进神经元变性，并

影响 Aβ 代谢途径，形成恶性循环［16］。同时过表达

Aβ 还会引起 Aβ 沉积，导致血管壁淀粉样变，破坏

神经细胞的结构和功能，诱导其过早凋亡［17］。

微管是细胞骨架重要组成部分，由微管蛋白和

微管结合蛋白组成，具有维持细胞形态，参与形成

中心体和基粒、纺锤丝和染色体运动、纤毛和鞭毛

运动、细胞内运输等功能。tau 蛋白为微管系统中

含量最高的微管蛋白，也是一种含磷酸基蛋白，生

理状态下其单个分子内含有 2～3 个磷酸基，维持微

管的正常生理作用。病理状态下，tau 蛋白磷基位

点结合磷酸可引起过度异常磷酸化，形成 p-tau 蛋

白，单个分子内含有 5～9 个磷酸基，丧失正常生物

功能，导致微管结合区相结合，引起微管螺旋丝异

常缠绕，最终形成 NFT，是 AD 患者特征性病理改

变［18］。早期研究报道，富含 p-tau 蛋白的神经细胞

不易出现凋亡，但有研究却表明，AD 患者脑脊液中

p-tau 蛋白表达明显提升，并随着认知损害的加重而

提升［19］。为进一步明确 p-tau 蛋白对神经细胞的作

用，Croft 等［20］通过持续激活大鼠大脑糖原合酶激

酶 -3 促进 tau 蛋白持续磷酸化发现，并未出现明显

的神经细胞凋亡，进一步分析认为，p-tau 蛋白可能

引起神经细胞逃逸性凋亡，是神经细胞退行性病变

的前提。本研究结果显示，GBA-NCFI 组血浆 p-tau

水平明显高于对照组，分析是 GBA 患者中枢神经

系统明显受损，可释放大量 tau 蛋白，因蛋白磷酸酯

酶与蛋白激酶平衡紊乱，导致其过度异常磷酸化形

成 p-tau 蛋白，并经受损 BBB 进入血液循环，故老年

GBA 患者血浆 p-tau 水平明显提升。GBA-CFI 组血

浆 p-tau 水平明显高于 GBA-NCFI 组，不同 CFI 患者

血浆 p-tau 水平随着 CFI 加重而提升，为老年 GBA 患

者CFI发生危险因素，说明随着血浆p-tau水平提升，

CFI 越严重，分析是合并 CFI 者，中枢神经系统损害

更严重，故血浆 p-tau 水平更高，而随着 tau 蛋白的

过度异常磷酸化，可抑制其促进微管集合能力，影

响神经元功能发挥，最终导致退行性病变［21］。同时

tau 蛋白的过度异常磷酸化还会引起神经细胞 tau 聚

集，导致轴突转运障碍，影响神经元形态和功能发

挥［22］。GBA-CFI 组血浆 Aβ40、Aβ42 与 p-tau 水平呈

正相关（P ＜ 0.05），说明血浆 p-tau 水平可随着血浆

Aβ 水平提升而提升，可能是大量 Aβ 会诱导脑神

经细胞产生氧化应激和炎性反应，促进细胞凋亡，

影响胆碱能神经系统，诱导 tau 蛋白过度异常磷酸

化，共同促进 CFI 发生及发展［23］。结果显示，血浆

Aβ40+Aβ42+p-tau 水 平 诊 断 老 年 GBA 的 AUC 显 著

大于各指标单独诊断，且敏感度、特异度、准确度增

加，说明联合检测能提升老年 GBA 诊断价值，有助

于临床早期诊断。

综 上 所 述，老 年 GBA 患 者 血 浆 Aβ40、Aβ42、

p-tau 水平明显提升，与 CFI 发生密切相关，联合检

测能提升老年GBA诊断价值。但本研究为单中心研

究，可能存在偏倚，还需多中心、大样本进一步证实。
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