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［摘要］ 　 目的　 探讨血清 β 淀粉样蛋白（Ａβ）１⁃４２、前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 ／ ｋｅｘｉｎ９ 型

（ＰＣＳＫ９）及磷酸化 ｔａｕ１８１ 蛋白（Ｐ⁃ｔａｕ１８１）对老年患者认知功能障碍（ＭＣＩ）进展为阿尔茨海默病

（ＡＤ）的预测价值。 方法　 回顾性选取 １５０ 例老年 ＭＣＩ 患者并随访 ３ 年，根据是否进展为 ＡＤ 将其

分为 ＡＤ 组（３６ 例）和非 ＡＤ 组（１１４ 例）。 比较两组患者的一般临床资料与血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９ 与

Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 水平。 采用单因素和多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估老年 ＭＣＩ 患者进展为 ＡＤ 的影响因素；
采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９ 与 Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 指标预测老年 ＭＣＩ 患者进

展为 ＡＤ 的诊断价值。 结果　 单因素分析结果显示，年龄、受教育程度、合并糖尿病、血清 Ａβ１⁃４２、
ＰＣＳＫ９、Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 水平均为老年 ＭＣＩ 患者进展为 ＡＤ 的影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析结果显示，高龄、受教育程度为初中及以下、血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９、Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 水平升高均是老年

ＭＣＩ 患者进展为 ＡＤ 的独立危险因素，ＭｏＣＡ 评分是其独立保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析结

果显示血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９ 与 Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 三者联合检测预测老年 ＭＣＩ 患者进展为 ＡＤ 的曲线下面积

（ＡＵＣ）均高于各项指标单独检测（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 高龄、受教育程度低、合并糖尿病、血清 Ａβ１⁃
４２、ＰＣＳＫ９、Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 水平升高是老年 ＭＣＩ 进展为 ＡＤ 的独立危险因素，血清三项指标联合检测有

助于早期识别高风险患者，对延缓或预防 ＡＤ 发生具有积极意义。
［关键词］ 　 β 淀粉样蛋白 １⁃４２；　 前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 ／ ｋｅｘｉｎ９ 型；　 磷酸化 ｔａｕ１８１

蛋白；　 认知功能障碍；　 阿尔茨海默病
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　 　 阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种以进行性认知功能减

退、记忆力丧失和行为异常为主要特征的神经退行性

疾病，占老年期痴呆的 ６０％ ～ ８０％ ［１］。 ＡＤ 的病理特

征主要包括 β 淀粉样蛋白（Ａβ）沉积形成的老年斑、
过度磷酸化 ｔａｕ 蛋白导致的神经纤维缠结（ＮＦＴｓ）以及

神经炎症反应，这些改变在临床症状出现前 １０ ～ ２０ 年

即已发生［２］。 因此，寻找可靠的早期生物标志物，对高

危人群进行精准预测和干预，已成为 ＡＤ 防治的关键

策略。 轻度认知功能障碍（ＭＣＩ）是 ＡＤ 的前驱阶段，
每年约 １０％ ～１５％的 ＭＣＩ 患者进展为 ＡＤ，而普通老年

人年转化率仅为 １％ ～ ２％ ［３］。 目前，脑脊液 Ａβ１⁃４２、

磷酸化 ｔａｕ１８１ 蛋白（Ｐ⁃ｔａｕ１８１）和总 ｔａｕ 蛋白（Ｔ⁃ｔａｕ）的
检测及淀粉样蛋白 ＰＥＴ 成像被纳入 ＡＤ 诊断标准，但
由于其侵入性、高成本及技术限制，难以广泛应用于临

床筛查［４］。 本研究通过回顾性分析 ＭＣＩ 患者的临床

资料及血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９ 与 Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 水平，探讨其

对 ＭＣＩ 进展为 ＡＤ 的预测价值，旨在为 ＡＤ 的早期识

别提供更优的生物学依据。

对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２０２１ 年 ４ 月 ～ ２０２４ 年 ５ 月重

庆两江新区人民医院收治的老年 ＭＣＩ 患者 １５０ 例，其中

男 ９０ 例、女 ６０ 例，年龄 ５６ ～ ８５ 岁，平均年龄（７２． ９８ ±
５． ２６）岁。 纳入标准：（１）年龄≥６０ 岁；（２）均符合国

际工作组（ ＩＷＧ）或美国国家老龄化研究所⁃ＡＤ 协会

（ＮＩＡ⁃ＡＡ）关于 ＭＣＩ 的诊断标准［５］；（３）蒙特利尔认知
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评估量表（ＭｏＣＡ）评分［６］≤２６ 分；（４）头部 ＭＲＩ 或 ＣＴ
排除其他结构性脑病；（５）规律随访时间≥３ 年。 排除

标准：（１）合并其他神经系统疾病；（２）严重精神疾病

或长期使用抗精神病药物；（３）近 ６ 个月内有重大颅

脑外伤、脑炎或癫痫病史；（４）严重系统性疾病，如晚

期恶性肿瘤、肝肾功能衰竭等。 本研究经我院医学伦

理委员会审核批准。
２． 方法：收集所有患者的一般临床资料与实验室

检查结果，包括性别、年龄、ＢＭＩ、受教育程度、婚姻状

况、吸烟史、饮酒史、合并症及血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９、Ｐ⁃
ｔａｕ１８１ 水平。 采用蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ） ［６］

对患者的认知功能进行评估，量表总评分范围为 ０ ～
３０ 分，评分≥２６ 分为认知功能正常， ＜ ２６ 分则提示存

在认知功能障碍。 本研究对 １７２ 例老年 ＭＣＩ 患者进

行了为期 ３ 年的每 ３ 个月 １ 次的定期随访以评估其认

知功能变化，在此期间共 ２２ 例患者失访，最终 １５０ 例

患者完成有效随访并被纳入分析。 ＡＤ 诊断严格依据

《中国阿尔茨海默病痴呆诊疗指南（２０２０ 年版）》 ［７］ 标

准，由 ３ 名固定的神经内科专家评估确定，以首次确诊

ＡＤ 为研究终点。 至研究结束时，１５０ 例患者的 ＡＤ 发

生率为 ２４． ００％ （３６ ／ １５０）。 根据 ＡＤ 发生情况将所有

患者分为 ＡＤ 组（３６ 例）与非 ＡＤ 组（１１４ 例）。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较

采用 χ２ 检验。 采用单因素和多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

评估老年 ＭＣＩ 患者进展为 ＡＤ 的影响因素；采用受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９ 与 Ｐ⁃
ｔａｕ１８１ 指标预测老年 ＭＣＩ 患者进展为 ＡＤ 的诊断价

值。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异具有统计学意义。

结　 　 果

　 　 １ ． 老年ＭＣＩ患者进展为ＡＤ的影响因素分析：单

表 １　 老年 ＭＣＩ 患者进展为 ＡＤ 的单因素分析［例，（％ ）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄

（岁，􀭰ｘ ± ｓ）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ ± ｓ）
受教育程度

初中及以下 高中及以上

婚姻状况

有配偶 无配偶
吸烟史 饮酒史

ＡＤ 组 ３６ １７ ／ １９ ７６． ２１ ± ４． ３２ ２２． ５３ ± １． ２９ ２６（７２． ２２） １０（２７． ７８） １８（５０． ００） １８（５０． ００） ２１（５８． ３３） １２（３３． ３３）
非 ＡＤ 组 １１４ ７３ ／ ４１ ７１． ９５ ± ５． １３ ２２． ４１ ± １． ３７ ４９（４２． ９８） ６５（５７． ０２） ７１（６２． ２８） ４３（３７． ７２） ４８（４２． １１） ３５（３０． ７０）
χ２ ／ ｔ 值 ３． ２２２ ４． ５０１ ０． ４６４ ９． ３５７ １． ７１０ ２． ９０１ ０． ０８８
Ｐ 值 ０． ０７３ ＜ ０． ００１ ０． ６４３ ０． ００２ ０． １９１ ０． ０８９ ０． ７６７

组别 例数
合并症

高血压 糖尿病 冠心病 高脂血症
ＭｏＣＡ 评分
（分，􀭰ｘ ± ｓ）

Ａβ１⁃４２
（ｎｇ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）

ＰＣＳＫ９
（ｎｇ ／ ｍｌ，􀭰ｘ ± ｓ）

Ｐ⁃ｔａｕ１８１
（ｎｇ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）

ＡＤ 组 ３６ １６（４４． ４４） ２２（６１． １１） １５（４１． ６７） ２１（５８． ３３） ２２． ３８ ± １． ２３ １５８． ３２ ± ２５． ３７ １８６． ２５ ± ３３． ２７ １０． ３５ ± ２． ９７
非 ＡＤ 组 １１４ ６３（５５． ２６） ３７（３２． ４６） ３８（３３． ３３） ５２（４５． ６１） ２３． ５８ ± １． ３１ １３３． ５７ ± ２６． ５８ １５７． ６５ ± ３５． ２１ ７． ４２ ± ３． ２１
χ２ ／ ｔ 值 １． ２８５ ９． ４１５ ０． ８３２ １． ７７２ ４． ８６０ ７． ９２３ ４． ３０４ ４． ８５８
Ｐ 值 ０． ２５７ ０． ００２ ０． ３６２ ０． １８３ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

因素分析结果显示，年龄、受教育程度、合并糖尿病、血
清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９、Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 水平均为老年 ＭＣＩ 患者

进展为 ＡＤ 的影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。 多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，高龄、受教育程度为初中及

以下、血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９、Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 水平升高均是老

年 ＭＣＩ 患者进展为 ＡＤ 的独立危险因素，高 ＭｏＣＡ 评

分是其独立保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 影响老年 ＭＣＩ 患者进展为 ＡＤ 的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ χ２值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

年龄 ０． ２３７ ０． ０７４ １０． １８１ ０． ００１ １． ２６７ １． ０９６ ～ １． ４６５
受教育程度为
初中及以下

１． ８６１ ０． ７２８ ６． ５３９ ０． ０１１ ６． ４３２ １． ５４５ ～ ２６． ７８２

合并糖尿病 ０． ９９１ ０． ６７８ ２． １３７ ０． １４４ ２． ６９３ ０． ７１３ ～ １０． １６７
ＭｏＣＡ 评分 － ０． ９４３ ０． ２８０ １１． ３７０ ０． ００１ ０． ３８９ ０． ２２５ ～ ０． ６７４
Ａβ１⁃４２ ０． ０４４ ０． ０１４ ９． ２８０ ０． ００２ １． ０４５ １． ０１６ ～ １． ０７５
ＰＣＳＫ９ ０． ０３５ ０． ０１２ ８． ９８５ ０． ００３ １． ０３６ １． ０１２ ～ １． ０６０
Ｐ⁃ｔａｕ１８１ ０． ２７３ ０． １０２ ７． ０９５ ０． ００８ １． ３１４ １． ０７５ ～ １． ６０６
常数 － １２． ７９５ ７． ５０７ ２． ９０５ ０． ０８８ ＜ ０． ００１ －

　 　 ３． 血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９ 与 Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 对老年 ＭＣＩ
患者进展为 ＡＤ 的预测价值：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，
血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９ 与 Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 三者联合预测老年

ＭＣＩ 患者进展为 ＡＤ 的曲线下面积（ＡＵＣ）均高于各项

指标单独检测（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见图 １、表 ３。

图 １　 血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９ 与 Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 预测老年 ＭＣＩ 患者

进展为 ＡＤ 的 ＲＯＣ 曲线
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表 ３　 血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９ 与 Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 对老年 ＭＣＩ 患者

进展为 ＡＤ 的预测价值分析

因素
最佳

截断值
Ｓ． Ｅ． ＡＵＣ 值 ９５％ＣＩ Ｐ 值

敏感度
（％）

特异度
（％）

Ａβ１⁃４２ １４５． ５６ｎｇ ／ Ｌ ０． ０４７ ０． ７５０ ０． ６７３ ～０． ８１７ ＜０． ００１ ７５． ００ ６９． ３０
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讨　 　 论

本研究结果显示，ＡＤ 组患者血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９
和 Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 水平均显著高于非 ＡＤ 组，这为 ＡＤ 的早

期预测提供了重要的生物标志物依据。 进一步分析，
ＡＤ 组患者血清 Ａβ１⁃４２ 水平显著高于非 ＡＤ 组，这一

结果与既往研究报道的 ＡＤ 患者外周血 Ａβ１⁃４２ 水平

升高趋势相符［８］。 在机制层面，这种差异可能反映了

外周血 Ａβ１⁃４２ 水平受血脑屏障通透性改变的影响，
疾病不同阶段 Ａβ 代谢的动态变化特征及外周清除机

制障碍导致的 Ａβ１⁃４２ 蓄积。 其次，ＰＣＳＫ９ 在 ＡＤ 组中

的水平显著高于非 ＡＤ 组，作为脂质代谢调控蛋白，
ＰＣＳＫ９ 可能通过多种机制参与 ＡＤ 病理过程，其中包

括通过调节低密度脂蛋白受体影响 Ａβ 的清除；直接

促进 β⁃分泌酶活性，增加 Ａβ 生成；激活炎症反应，加
剧神经元损伤。 本研究首次在 ＭＣＩ 向 ＡＤ 转化的纵向

研究中证实了 ＰＣＳＫ９ 的预测价值。 此外，ＡＤ 组血清

Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 水平显著高于非 ＡＤ 组，这与脑脊液 Ｐ⁃ｔａｕ１８１
作为 ＡＤ 特异性标志物的研究结果一致［９］。 Ｐ⁃ｔａｕ１８１
的升高反映了 ｔａｕ 蛋白过度磷酸化的病理过程，与神

经元损伤程度密切相关［１０］。 在 ＡＤ 病理状态下，蛋白

磷酸酶活性降低与蛋白激酶活性增强导致 ｔａｕ 蛋白在

Ｔｈｒ１８１ 位点的异常磷酸化。 这种过度磷酸化通过以

下机制加剧神经元损伤：破坏 ｔａｕ 蛋白与微管的结合

能力，导致微管结构解体，影响轴突运输功能；促进 ｔａｕ
蛋白自聚集形成神经原纤维缠结，这些不溶性聚合物

不仅丧失正常功能，还具有直接的神经毒性；激活小胶

质细胞介导的神经炎症反应，形成“ ｔａｕ 病理⁃神经炎

症”恶性循环。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，血清

Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９ 和 Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 均为 ＡＤ 转化的独立危险

因素，进一步证实了其预测价值。 此外，ＲＯＣ 曲线分

析结果显示，三项指标联合检测的预测效能显著高于

任一单项检测，提示其在预测 ＡＤ 转化中具有互补价

值，可能通过不同的病理生理途径共同参与 ＡＤ 的发

生发展。 这为理解 ＡＤ 的发病机制和开发新的干预靶

点提供了重要线索。
本研究多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示随着患

者年龄增加，ＡＤ 转化风险相应增加，这与全球 ＡＤ 流

行病学研究一致，反映了神经退行性变随年龄增长的

累积效应［１１］。 值得关注的是，低教育水平（初中及以

下）患者的 ＡＤ 转化风险高于高教育水平患者，这一结

果支持“认知储备”理论，即较高教育水平可能通过增

强神经可塑性来延缓临床症状的出现［１２］。 在代谢因

素方面，糖尿病患者的 ＡＤ 转化风险高于非糖尿病患

者，虽未达到统计学显著性（Ｐ ＝ ０． １４４），但这一趋势

与近年来关于胰岛素抵抗促进 ＡＤ 病理的研究发现相

符［１３］。 此外，基线 ＭｏＣＡ 评分增加，则 ＡＤ 转化风险降

低，这一强保护效应凸显了早期认知功能评估的重要

性。 本研究创新性地将血清生物标志物与传统危险因

素整合分析，结果发现血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９、Ｐ⁃ｔａｕ１８１
水平上升，则 ＡＤ 转化风险增加，这些生物标志物与传

统危险因素（年龄、教育水平）共同构成了多维度预测

体系，其预测效能显著优于单一指标检测。 这一预测

体系具有重要临床意义：（１）可通过常规临床数据（年
龄、教育、ＭｏＣＡ 评分）实现初步筛查；（２）对中高风险

患者进行生物标志物检测可提高预测准确性；（３）为

制定个体化干预策略提供了量化依据。
本研究证实血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９ 与 Ｐ⁃ｔａｕ１８１ 联合

检测对 ＭＣＩ 向 ＡＤ 转化具有显著的预测价值，其预测

效能显著优于单一标志物检测。 这一发现为 ＡＤ 早期

预警提供了重要的临床工具。 在方法学层面上，基于

ＥＬＩＳＡ 技术的联合检测方案展现出样本需求少、成本

效益高、操作标准化等显著优势，使其具备在各级医疗

机构推广应用的潜力［１４］。 从临床应用角度，该联合检

测体系可实现精准的风险分层管理，通过量化预测概

率将患者区分为低风险、中风险和高风险群体，为个体

化干预策略的制定提供客观依据［１５］。 同时，动态监测

标志物水平的变化可作为评估生活方式干预效果和药

物治疗反应的客观指标。 此外，本研究系统性验证了

ＰＣＳＫ９ 在 ＡＤ 预测中的独特价值，为深入理解 ＡＤ 发

病机制开辟了新视角。 未来研究应着力解决检测标准

化、临界值确定等技术瓶颈，并通过多中心大样本研究

验证其预测效能。 此外，探索此类标志物与影像学特

征的互补价值，并阐明 ＰＣＳＫ９ 在 ＡＤ 病理中的分子机

制、开发基于多组学数据的预测模型等方向都具有重

要的科学意义。
综上所述，本研究证实血清 Ａβ１⁃４２、ＰＣＳＫ９ 与 Ｐ⁃

ｔａｕ１８１ 联合检测可显著提高对老年 ＭＣＩ 患者进展为

ＡＤ 预测的准确性。 这三种血清生物标志物与年龄、
低教育水平等传统危险因素共同构成了多维度预测体

系，为 ＡＤ 早期识别提供了可靠的客观依据。 其中，
ＰＣＳＫ９ 作为新型预测指标的验证，为理解 ＡＤ 发病机
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制提供了新视角。 此外，基于 ＥＬＩＳＡ 技术的检测方案

具有操作简便、成本适中等优势，适合临床推广应用。
然而，本研究亦存在若干局限：首先，回顾性设计可能

导致选择偏倚，且未能完全控制潜在的混杂因素（如
ＡＰＯＥ 基因型、血管危险因素等）。 其次，样本量相对

有限，随访时间较短，可能影响结果的稳定性。 第三，
研究人群均为我国老年患者，结果对其他种族人群的

外推性需进一步验证。 此外，缺乏脑脊液或影像学标

志物的同步检测，限制了与金标准的相关性分析。 未

来需要通过多中心、前瞻性研究进一步优化检测标准，
并探索其在个体化治疗指导中的应用价值，特别是针

对 ＰＣＳＫ９ 相关通路的靶向干预策略。
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　 　 患者，男，１７ 岁，于 ２０２５ 年 １ 月 １６ 日以“发作性嗜睡 ３ 年，
加重 １ 年”就诊于甘肃省人民医院睡眠医学中心。 患者于 ３ 年

前开始出现日间过度思睡症状，伴有睡瘫、情绪激动时四肢发

软症状，无幻觉。 ２０２２ 年 ８ 月 ９ 日兰州大学第二医院直立倾斜

实验结果示基础实验及药物试验均为阴性；神经血管功能检查

（脑血管超声）结果未见异常，发泡实验结果为阴性；心脏超声

结果未见明显异常。 ２０２２ 年 ８ 月 １５ 日兰州大学第一医院动态

脑电图监测检查报告结果示各导联示低幅 １０ ～ １２ Ｈｚ α 波活动

为主，夹杂稍多低幅 １５ ～ ２０ Ｈｚ β 波活动及稍多低幅 ５ ～ ７ Ｈｚ
θ 波；波幅特点：低波幅；诱发实验：患者进入睡眠状态后，睡眠

波如期出现，未见异常波发放；诊断：轻度异常脑电图。 ２０２３ 年

１０ 月 ４ 日 ＭＲ 头颅平扫 ＋ 磁共振血管成像（ＭＲＡ）结果均未见

明显异常。 ２０２４ 年 ９ 月 ３ 日甘肃省人民医院睡眠医学中心多

导睡眠监测（ＰＳＧ）结果：睡眠潜伏期 ２４． ５ ｍｉｎ，快速眼动（ＲＥＭ）
睡眠潜伏期 ２５ ｍｉｎ，睡眠时血氧饱和度（ＳｐＯ２）平均值 ９５％ ，呼
吸暂停低通气指数（ＡＨＩ）５． ３；多次睡眠潜伏期实验（ＭＳＬＴ）检
查结果：睡眠潜伏期平均值１３． ３ ｍｉｎ，出现 １ 次睡眠始发快速眼

动期（ＳＯＲＥＭ），ＲＥＭ 睡眠潜伏期 ３． ０ ｍｉｎ。 ３ 年来上述症状逐

渐加重，并出现面部表情僵硬，上眼睑无力症状，持续 ３ ～ ４ ｍｉｎ
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