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摘要： 目的 探讨脑微出血病人血清β淀粉样蛋白 1-42（Aβ1-42）、磷酸化 τ-181蛋白检测的意义。方法 收集 2019年 11月至
2020年 5月在徐州医科大学附属医院经头颅磁共振成像（MRI）+磁敏感加权成像（SWI）检查证实存在脑微出血的腔隙性脑梗
死病人50例为研究组，与之性别、年龄相匹配的不存在脑微出血的腔隙性脑梗死病人50例为对照组。将研究组按照脑微出血
的MARS评估量表分为皮层和皮质下组（16例）、深部组（14例）、幕下组（15例）和混合组（5例）。对比各组间血清Aβ1-42、磷酸

化 τ-181蛋白浓度。结果 与对照组（36.63±12.72）ng/L相比，研究组血清Aβ1-42浓度（50.14±25.75）ng/L明显升高（P<0.05）；
对照组（17.82±6.93）ng/L相比，研究组血清 τ-181浓度（26.40±12.24）ng/L明显升高（P<0.05）。且脑微出血总数目与血清Aβ1-42

与

及血清磷酸化 τ-181浓度均呈正相关（r=0.46、0.30，P<0.05）。然而皮层和皮质下组、深部组、幕下组间血清Aβ1-42和磷酸化

τ-181浓度差异无统计学意义（P>0.05）。结论 脑微出血对认知功能的影响机制与血清Aβ1-42、磷酸化 τ-181蛋白的水平呈正
相关，临床上对潜在认知功能损害的脑微出血病人检测血清Aβ1-42、磷酸化 τ-181蛋白有重要意义。
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Abstract： Objective To investigate the significance of serum β-amyloid 1-42 (Aβ1-42) and phosphorylated tau-181 protein detec⁃
tion in patients with cerebral microbleeds (CMBs).Methods A total of 50 patients with lacunar infarction who were confirmed to have
cerebral microbleed by cranial magnetic resonance imaging (MRI) + magnetic susceptibility weighted imaging (SWI) at the Affiliated
Hospital of Xuzhou Medical University from November 2019 to May 2020 were collected as the research group, and 50 patients with la⁃
cunar cerebral infarction who were matched for sex and age without cerebral microbleed were selected as the control group. According
to the MARS assessment scale for cerebral microbleeds, the research group was divided into cortical and subcortical group (16 cases),
deep regions (14 cases), infratentorial regions (15 cases), and mixed regions (5 cases). The serum Aβ1-42 and phosphorylated tau-181 pro⁃
tein concentrations between the groups were compared.Results The serum Aβ1-42 concentration (50.14±25.75) ng/L was significant⁃
ly higher in the research group than in the control group (36.63±12.72) ng/L (P<0.05); the serum tau-181 concentration (26.40±
12.24) ng/L was significantly higher in the research group than in the control group (17.82±6.93) ng/L (P<0.05), and the total number of
CMBs was positively correlated with both serum Aβ1-42 and serum phosphorylated tau-181 concentrations (r=0.46, 0.30, P<0.05). How⁃
ever, the differences in serum Aβ1-42 and phosphorylated tau-181 concentrations between the cortical and subcortical groups, the deep
group, and the infratentorial regions group were not statistically significant (P>0.05).Conclusion The mechanism of the effect of cere⁃
bral microbleeds on cognitive function was positively correlated with serum Aβ1-42 and phosphorylated tau-181 protein, and it is clinical⁃
ly important to detect serum Aβ1-42 and phosphorylated tau-181 protein in CMBs patients with potential cognitive impairment.
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随着影像学检查技术的提高，脑小血管病的检 像学表型之一，获得越来越多的关注。脑微出血于

出越来越多。脑微出血作为脑小血管病的典型影 1996年首次被定义为脑实质内直径 2~5 mm的圆形
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T2低信号区，同时需排除对称性低信号苍白球钙化
区［1］。随着临床的日益重视及神经影像学技术的持

续发展，对脑微出血的认识和研究也不断深入。目

前，脑微出血定义为可见的磁共振小的信号空隙区

域（通常为 2~5 mm，最大 10 mm）是由血管壁上含
铁血黄素沉积物引起的［2］。由于梯度

，

回波T2加权成
像及磁敏感加权成像（SWI）的使用，进一步提高了
脑微出血的检测率，脑微出血与认知功能的关系也

获得越来越多的关注。随着预期寿命的增加，认知

障碍和痴呆病人数量的稳定增长，社会面临着重大

的公共卫生挑战。因为及时实施预防策略是积极

影响疾病进程的关键，所以越来越需要识别认知障

碍和痴呆的早期病因学标志。尽管阿尔茨海默病

（AD）是老年人中最常被诊断为认知功能障碍的病
因［1］，但大量研究显示由血管疾病（包括亚临床性脑

损伤，无症状性脑梗死和临床上明显的卒中）引起

的认知功能障碍是重要的独立原因。研究显示血

管性痴呆是一种异质的脑部疾病，其认知障碍可归

因于脑血管病，至少占痴呆 20%，仅次于AD［3］。而
脑小血管病是引起血管性痴呆的重要亚型，也是临

床上导致血管性痴呆的最常见原因［4］。近年来作为

脑微出血典型亚型之一的脑微出血对认知功能的

影响成为研究的热点，有研究显示脑微出血阳性以

及脑微出血的数量是认知功能降低的危险因素［5］，

而 β淀粉样蛋白 1-42（Aβ1-42）、磷酸化 τ-181蛋白作
为影响认知功能的典型病理学标志物，其与脑微出

血的关系尚不明确［6-7］。越来越多的证据表明血管

病理学在认知功能下降中起核心作用［3］。关于脑小

血管病理变化的研究强调这些血管在认知障碍和

痴呆发病机制中的潜在作用，动脉硬化和淀粉样血

管病是脑小血管疾病的主要原因［8］。通过神经影像

学可以发现小血管疾病对脑实质的影响，这些病变

可能是局部缺血（腔隙性、白质病变）或出血性（大

脑微出血）改变。尽管潜在的内毒素和白质病原性

级联主要围绕血管危险因素（如慢性高血压、吸烟、

糖尿病）［9］ 脑微出血的发病机制却由于血管危险因

素和β淀粉样
，

蛋白的积累而涉及血管壁损伤［8］。因

此，脑微出血可以帮助解释认知功能障碍和痴呆中

脑血管和神经退行性病变之间的重叠。

本研究通过分析不同部位和不同数量脑微出

血病人血清的Aβ1-42、磷酸化 τ-181蛋白水平，探讨脑
微出血病人血清Aβ1-42、磷酸化 τ-181蛋白检测的意
义，以期达到早期发现、早期干预、早期治疗的目

的，预防脑微出血导致的认知功能下降［10］。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2019年 11月至 2020年 5月在

徐州医科大学附属医院神经内科经头颅磁共振成

像（MRI）+SWI检查证实存在脑微出血的腔隙性脑
梗死病人 50例为研究组，其中男 31例，女 19例，年
龄（67±7）岁；与之性别、年龄相匹配的不存在脑微
出血的腔隙性脑梗死病人 50例为对照组，其中男 29
例，女 21例，年龄（66±7）岁。两组一般临床资料差
异无统计学意义（P>0.05）具有可比性。纳入标准：
入院后行头颅MRI+SWI检查，

，

脑微出血参考脑微出
［11］血解剖评定量表（MARS） 诊断，且入院后可配合

相关抽血检查，取得入选病人及其近亲属同意且已

签署知情同意书。排除标准：无皮质和（或）皮质下

非腔隙性梗死、脑出血；非小血管性原因引起的脑

白质病变（多发性硬化、结节病、脑部放疗）；脑部病

变（如AD、路易体痴呆、额颞叶痴呆、帕金森病、肿
瘤、脑积水、外伤、梅毒、艾滋病、克罗伊茨费尔特-雅

各布病等）；严重精神疾病及癫痫、酒精滥用、药物

滥用、中毒和代谢异常等；足以解释记忆或认知损

害的其他影像学改变或疾病。本研究符合《世界医

学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 方法

1.2.1 血液学资料收集 采用双抗体夹心酶联免

疫吸附测定（ELISA）检测两组病人外周血清 Aβ1-42
蛋白、磷酸化 τ-181蛋白浓度，试剂盒由深圳市安群
生物工程有限公司提供，严格按照说明书步骤建立

标准曲线后根据各孔的吸光度计算血清Aβ1-42蛋白、

磷酸化 τ-181蛋白浓度。
1.2.2 影像学资料收集 由 2名经验丰富的影像学
医师分别参照MARS量表进行读片。将脑微出血分
为皮层和皮质下区域（包括皮质下U纤维）、深部区
域和幕下区域。深部区域包括基底神经节、丘脑、

内囊、外囊、胼胝体、深部及脑室周围白质（DPWM）；
幕下区域包括脑干和小脑。所有区域均在解剖图

中提供，以便于参考［11］。

1.3 统计学方法 使用 SPSS 21.0软件进行统计分
析。计数资料以例数或百分率表示，组间比较采用

χ 2检验。计量资料以 x̄ ± s表示，两组间比较采用两
独立样本 t检验，多组间比较采用单因素方差分析。
两变量间的相关性检验采用 Pearson相关性分析。
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组血清Aβ1-42及磷酸化 τ-181蛋白水平对比
研究组血清Aβ1-42浓度和血清磷酸化 τ-181蛋白浓度
均高于对照组（P<0.05）见表 1。Pearson相关性分
析说明脑微出血总数目（

，

19.36±10.78）个与血清
Aβ1-42及血清磷酸化 τ-181蛋白浓度均呈正相关（r=
0.46，P=0.018；r=0.30，P=0.034）。
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表1 两组腔隙性脑梗死病人血清β淀粉样蛋白1-42
（Aβ1-42）及磷酸化 τ-181蛋白水平对比（/ ng/L，x̄ ± s）

组别 例数 Aβ1-42 磷酸化 τ-181蛋白
对照组 50 36.63±12.72 17.82±6.93
研究组 50 50.14±25.75 26.40±12.24
t值 3.33 4.31
P值 <0.001 0.002

2.2 脑微出血各个亚组间血清 Aβ1-42及磷酸化 τ-
181水平对比 将研究组按照脑微出血的MARS评
估量表分为皮层和皮质下组（包括皮质下U纤维）、
深部组、幕下组和混合组，其中皮质和皮质下组 16
例，深部组 14例，幕下组 15例，混合组 5例。为探讨
各个不同区域之间血清Aβ1-42和磷酸化 τ-181浓度的
差异，首先对皮质和皮质下组、深部组和幕下组的

脑微出血数目进行比较（混合组脑微出血至少存在

于 2个脑区，故不纳入比较），［（17.23±3.26）个比
（16.94±2.98）个 比（16.86±3.21）个 ，F=0.21，P＝
0.810］。继而对这 3个亚组血清 Aβ1-42和磷酸化

τ-181浓度进行比较，差异无统计学意义（P>0.05），
见表2。
表2 脑微出血腔隙性脑梗死病人3个亚组间血清β淀粉样
蛋白1-42（Aβ1-42）及磷酸化 τ-181蛋白水平对比（/ ng/L，x̄ ± s）
组别 例数 Aβ1-42 磷酸化 τ-181蛋白
皮质-皮质下组 16 40.13±14.13 29.24±12.10
深部组 14 32.74±10.40 18.30±8.89
幕下组 15 37.81±13.02 30.54±12.13
F值 2.60 2.40
P值 0.086 0.103

讨论

脑小血管疾病已成为老年人认知功能障碍的

重要原因。人们越来越关注脑小血管疾病如何与

认知障碍和痴呆病人共存并与神经变性（包括AD）
相互作用。脑微出血作为脑小血管病的典型影像

学表型之一，在不同程度上影响认知功能，成为目

前研究的热点。脑微出血被认为是脑淀粉样血管

病和AD的病理过程［9］，其导致认知功能障碍的机制
与β淀粉样蛋白（Aβ）和 τ蛋白密切相关［12］。

机体中β水解酶和γ水解酶通过水解淀粉样前
体蛋白形成 Aβ1-40和Aβ1-42蛋白，研究显示单体的Aβ
蛋白并无神经毒性，而当单体水解后产生可溶性Aβ
聚集体才是导致AD发病的关键因素。Aβ寡聚体
可与中枢神经系统中的多种受体识别结合，引起神

经元细胞钙超载、小胶质细胞膜电位下降、谷氨酸

水平升高进而导致 AD的发生。虽然机体内 Aβ1-42
的表达量远不及 Aβ1-40，但 Aβ1-42的神经毒性却远

强于Aβ1-40且更容易形成淀粉样蛋白从而导致神
经炎性斑的形成［13］。淀粉样蛋白假说是AD中最广
泛接受的病理生理学理论［14］ 最近血管假说已成为

AD的另一种解释。然而人们认
，

为脑微出血是一个

缺失的环节。由脑淀粉样血管病或高血压性动脉

病引起的脑微出血和伴随的小血管脆性被认为导

致血浆成分的流入，导致神经元功能障碍/变性，导
致痴呆的最终发展［9］。因此，探讨脑微出血与淀粉

样蛋白的关系对于进一步理解认知障碍机制至关

重要。

τ蛋白分布于神经元内，与微管蛋白结合后形
成微管，这种复合物对于维持神经细胞的轴突运输

以及细胞骨架的稳定性具有重要作用［15］。τ蛋白分
子结构上具有很多磷酸化位点，病理状态下 τ蛋白
被过度磷酸化，这种过度磷酸化的 τ蛋白不再具有
结合微观蛋白的能力，反而具有促进 τ蛋白相互聚
合缠绕形成神经元纤维缠结［16］，τ蛋白的聚合被认
为是AD形成的基础。研究表明Aβ和脑小血管病
均与 τ积累的增加独立相关，此外 τ起着关键作用，
因它是轻度认知功能损害病人认知障碍的最终常

见途径［12］。一项基于 1 039例受试者的横断面研究
（卡罗林斯卡影像痴呆研究的一部分）对 2006~2012
年在卡罗林斯卡大学医院接受记忆调查的连续病

人进行了脑部扫描并进行血液敏感序列和腰椎穿

刺术，研究结果示低Aβ1-42水平与整个队列和AD中
的脑叶微出血相关（P<0.001）；高脑脊液/血清白蛋
白比率与脑干中脑微出血的数量增加（P<0.001）；在
深部和幕下脑微出血中存在增加的Aβ1-42水平和降

低的 τ水平的趋势（P<0.05）。总之，脑微血管分布
与脑脊液生物标志物的不同模式有关，支持深部/幕
下和脑叶脑微出血的不同发病机制［17］。受此试验

启发，本研究探讨了脑微出血病人血清Aβ1-42、磷酸

化 τ-181蛋白的意义。
本研究发现研究组血清Aβ1-42浓度和磷酸化 τ-

181浓度均高于对照组，随着脑微出血总数目的增
多，血清 Aβ1-42及磷酸化 τ-181浓度逐渐升高，这与
van Leijsen EMC等［18］的结果一致。遗憾的是在研究
组脑微出血各个分布亚组间血清Aβ1-42和磷酸化 τ-
181浓度差异无统计学意义，这可能与样本量较小
有关。脑微出血对认知功能的影响机制与血清

Aβ1-42、磷酸化 τ-181蛋白的水平呈正相关，临床上对
潜在轻度认知功能损害的脑微出血病人检测血清

Aβ1-42、磷酸化 τ-181蛋白有重要意义。
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摘要： 目的 检测不同妊娠期的高血糖病人和健康孕妇的血清维生素A、D、E水平，并分析其与妊娠期高血糖的相关性。
方法 回顾性分析邯郸市第一医院 2018年 1月至 2019年 5月收治的 84例妊娠期高血糖病人的孕期资料，记为疾病组；另采
用抽签法回顾性分析 84例健康孕妇的孕期资料，记为对照组。两组均分别于孕早期、孕中期、孕晚期检测血清维生素A、
25-羟维生素D（25-OH-D）及其分型［25-羟维生素D（2 25-OH-D2）和 25-羟维生素D3 ）］、（25-OH-D3 维生素 E水平。采用 logistic
回归分析探讨妊娠期高血糖的影响因素。结果 疾病组孕早期血清 25-OH-D、25-OH-D2、25-OH-D3水平分别为（28.75±4.06）
μg/L、（9.52±1.28）μg/L、（15.32±2.07）μg/L，孕中期为（26.52±3.85）μg/L、（8.95±1.15）μg/L、（13.21±2.02）μg/L，孕晚期为
（21.05±3.75）μg/L、（7.15±1.08）μg/L、（11.25±1.85）μg/L。对照组孕早期分别为（59.63±8.14）μg/L、（15.86±2.45）μg/L、（30.08±
6.25）μg/L，孕中期为（55.48±7.12）μg/L、（14.52±2.32）μg/L、（29.58±6.40）μg/L，孕晚期为（51.28±6.56）μg/L、（13.56±2.04）μg/
L、（27.15±6.21）μg/L。疾病组不同孕期血清 25-OH-D、25-OH-D2、25-OH-D3水平均低于对照组（均P<0.05）；两组孕早期、孕中


