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阿尔茨海默病（AD）是一类具有进展性特征的

神经退行性疾病，也是常见的认知障碍类型之一。其

显著特点是异常蛋白质的聚集导致皮层神经元功能

丧失，包含细胞外的淀粉样蛋白（A ）斑块及由Tau

蛋白磷酸化形成的细胞内神经纤维缠结，这是 AD

典型的神经病理特征 [1-2]。目前，对 AD病理状况的

监测主要包括磁共振成像（MRI）或正电子发射计算

机断层显像（PET）等神经影像学检查方法；然而，这

些检查方式费用较高，并非适用于所有患者。因此，

寻找经济实用且非侵入性的生物标志物对AD的诊

断具有重要意义[3-4]。本研究探讨血清磷酸化 Tau蛋

白（P-tau-181）、淀粉样蛋白 1-42（A 1-42）及成纤维

细胞生长因子-2（FGF-2）在 AD患者中的表达情况

及其临床意义，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2021年 1月至 2023年 12月
在台州市第一人民医院住院治疗的 80例 AD 患者

纳入 AD组。纳入标准：符合 AD的诊断标准 [5]，年

龄 62～ 90岁，并且临床资料完整。排除标准：（1）
存在其他可能使认知功能下降的疾病；（2）具有明确

的脑卒中或者出血病史；（3）合并有慢性的肝、肾疾

病；（4）最近服用过影响认知水平的药品；（5）依从性

较差。采用简易智能状态量表（MMSE）将患者分为

轻度亚组（21～ 26分，31例）和中重度亚组（0～ 20

分，49例）。另选同期在本院开展健康体检者 42例

纳入对照组。本研究获得台州市第一人民医院医学

伦理审查委员会批准，所有研究对象均同意参加本

研究并签署书面知情同意书。

1.2 方法 收集研究对象空腹静脉血 5ml，于 3000r/
min（半径=10 cm）状态下离心 10 min，取上清液，放

置于–20℃的冰箱内。采用酶联免疫吸附试验（ELI-
SA）监测 P-tau-181、A 1-42和 FGF-2水平。

1.3 统计方法 采用SPSS 17.0统计软件进行分析，

计量资料以均数±标准差表示，组间对比采用独立样

本 检验；计数资料以频数表示，组间对比采用 2检

验；相关性分析采用 Pearson相关分析；诊断效能使

用受试者工作特征（ROC）曲线。当 ＜ 0.05表示

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 AD组和对照组一般资料比较 AD组MMSE

评分低于对照组（ ＜ 0.05），其他方面差异均无统

计学意义（均 ＞ 0.05），见表 1。
2.2 AD组和对照组P-tau-181、A 1-42和FGF-2水

平比较 AD 组 P-tau-181 表达水平高于对照组，

A 1-42 和 FGF-2 表达水平低于对照组（均 ＜

0.05），见表 2。
2.3 不同AD病情组P-tau-181、A 1-42和FGF-2水

平比较 中重度亚组患者 P-tau-181 水平高于轻度

亚组，A 1-42和 FGF-2水平低于轻度亚组（均 ＜

0.05），见表 3。
2.4 P-tau-181、A 1-42及FGF-2间相关性分析 P-

tau-181与A 1-42、FGF-2呈负相关（ =–0.70、–0.67，
均 ＜ 0.05），见图 1～ 2。A 1-42与 FGF-2呈正

相关（ =0.60， ＜ 0.05），见图 3。
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2.5 P-tau-181、A 1-42和FGF-2对AD诊断效能评

估 P-tau-181、A 1-42 和 FGF-2 的曲线下面积

（ ）分别为 0.870、0.893和 0.817，见图 4。

3 讨论

AD是引发痴呆症的主要原因，全球约有 5000万
人被这种疾病所困扰，预计到 2030年，患病人数将

超过 8 000万[6]。目前，还没有有效的方法来预防或

减缓 AD的发展，寻找新型治理策略及提高早期诊

断意识已经成为当前共同关注的焦点之一[7-8]。

P-tau-181蛋白是Tau蛋白磷酸化进程中生成的

重要中间产物，Tau蛋白一旦受到过度磷酸化干扰，

便丧失了保持微管运输的功能，导致神经纤维缠结，

促使神经元细胞受损，致使患者产生认知功能障碍[9]。

P-tau-181 蛋白水平的上调可能推动血脑屏障外 P-
tau-181蛋白的形成，并导致P-tau-181蛋白从细胞内

部向外流出，造成血清 P-tau-181蛋白水平升高[10]。

P-tau-181表达水平能够预估淀粉样蛋白或Tau PET

的检测结果，且与神经心理测试表现存在关联。与

无认知障碍者相比，AD和轻度认知障碍（MCI）患者

P-tau-181表达水平更高[11]，AD患者痴呆症严重程度

越重 P-tau-181表达水平越高[12]。Cai等[13]研究指出，

血浆A 42及P-tau-181表达与脑脊液里的这些生物

标志物存在明显的关联性，对预测未来 8年是否会

发展为 AD 有指导价值。P-tau-217和 P-tau-181水
平可以预测未来 AD病情的发展，为 AD的早期诊

断和预后提供了强有力的证据[14]。

A 1-42 为淀粉样前体蛋白在酶的作用下分解

而成的氨基酸片段，其对神经元细胞有较强的毒性，

促进 AD等神经退行性疾病的发展进程[15]。A 1-42

聚合体能让神经元出现严重的氧化应激、炎症反应

及细胞衰老，由此进一步促发神经元受到损害，加速

AD的发生 [16]。另外，A 1-42的诱导致使细胞增殖

下降，细胞凋亡增多，细胞周期阻滞加大，并促进了

氧化应激 [17]。Ma等 [18]指出，处于低浓度的条件下，

A 1-42可以提高BV2细胞的活力，加快促炎因子释

注：P-tau-181为磷酸化 Tau蛋白，

FGF-2为成纤维细胞生长因子-2
图 2 P-tau-181与 FGF-2相关性

分析

注：P-tau-181为磷酸化Tau蛋白，

A 1-42为 淀粉样蛋白 1-42
图 1 P-tau-181 与 A 1-42 相关

性分析

注：AD为阿尔茨海默病，P-tau-181为磷

酸化 Tau蛋白，A 1-42为 淀粉样蛋白

1-42，FGF-2为成纤维细胞生长因子-2
图 4 P-tau-181、A 1-42、FGF-2对
AD诊断的 ROC曲线分析

注：A 1-42为 淀粉样蛋白 1-42，
FGF-2为成纤维细胞生长因子-2
图 3 A 1-42与FGF-2相关性分

析
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表 1 AD组和对照组一般资料比较

组别 例数 性别（男/女，例） 年龄（岁） 高血压（例） 糖尿病（例） 高脂血症（例） 教育（年） MMSE评分（分）

AD组 80 41/39 72.6±5.5 48 42 38 9.54±2.04 15.71±2.32
对照组 42 22/20 71.7±4.5 20 18 17 10.12±2.27 28.36±2.22
2（）值 0.01 （0.91） 1.71 1.03 0.55 （1.44） （28.08）
值 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＜ 0.05

注：AD为阿尔茨海默病，MMSE为简易智能状态量表

表 2 AD组和对照组 P-tau-181、A 1-42和 FGF-2水平比较

组别 例数 P-tau-181（ng/L） A 1-42（ng/L） FGF-2（ng/ml）
AD组 80 2.51±0.77 36.94±5.78 1.74±0.62
对照组 42 1.57±0.39 47.34±6.32 2.63±0.79
值 7.39 9.15 6.83
值 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05

注：AD为阿尔茨海默病，P-tau-181为磷酸化 Tau蛋白，A 1-42为
淀粉样蛋白 1-42，FGF-2为成纤维细胞生长因子-2

表 3 不同 AD病情组 P-tau-181、A 1-42和 FGF-2水平比较

组别 例数 P-tau-181（ng/L） A 1-42（ng/L） FGF-2（ng/ml）
轻度亚组 31 1.79±0.27 41.59±5.38 2.37±0.44
中重度亚组 49 2.96±0.62 33.99±3.75 1.34±0.30
值 9.93 7.44 12.52
值 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05

注：AD为阿尔茨海默病，P-tau-181为磷酸化 Tau蛋白，A 1-42为
淀粉样蛋白 1-42，FGF-2为成纤维细胞生长因子-2
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放。Park等 [19]研究表明，NFL浓度随着疾病进展而

升高，A 1-42浓度降低，NFL/A 1-42在早期诊断

AD方面具有更高准确率。

FGF-2作为碱性成纤维细胞生长因子，可刺激

周围内皮细胞产生蛋白酶，对局部的细胞外基质予

以降解，进而促使新血管得以形成。FGF-2水平的

降低，可能预示着晚期 AD患者的血脑屏障异常改

变[20]。另外，在海马区域中，星形胶质细胞内 FGF-2

的表达会因年龄的增长而下降，受损神经元所释放

的FGF-2能够增进小星形胶质细胞的迁移和吞噬功

能[21]。Nakamura等[22]指出，A 在大脑一侧积累会致

使星形胶质细胞中 FGF-2的释放减少。

综上所述，P-tau-181、A 1-42和FGF-2在AD发

病机制和诊断方面有一定作用，并为 AD治疗策略

提供参考。
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