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阿尔茨海默病患者血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平与认知功能的
关系及其预测价值分析 *

于艳红 王 欣 张 军 魏 巍 齐宏顺△

（山东省立第三医院神经内科 山东济南 250031）

摘要 目的：探讨阿尔茨海默病（AD）患者血清磷酸化 Tau蛋白 -181（P-tau-181）、8-羟基脱氧鸟苷酸（8-OHdG）、脂蛋白相关磷脂

酶 A2（Lp-PLA2）水平与认知功能的关系及其预测价值。方法：选择 2018年 1月～2019年 12月我院收治的 AD患者 90例作为

AD组，血管源性痴呆（VD）患者 90例作为 VD组，同期于我院进行体检的健康者 90例作为对照组，比较各组血清 P-tau-181、

8-OHdG、Lp-PLA2水平、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）、简易智力状态检查量表（MMSE）、临床痴呆评定量表（CDR）评分，比较

不同认知功能障碍程度 AD患者血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平，并分析各指标的相关性，应用 ROC 曲线分析血清

P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平对 AD的预测价值。结果：AD组血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平显著高于 VD组和对照

组（P＜0.05），VD组和对照组血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平比较无统计学差异（P>0.05）。AD组、VD组MoCA、MMSE评分

显著低于对照组，CDR评分显著高于对照组（P＜0.05），AD组和 VD组MoCA、MMSE和 CDR评分比较无统计学差异（P>0.05）。
随着 AD患者认知功能的降低，患者血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平逐渐升高（P＜0.05）。Pearson相关性分析显示，AD患

者血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2与MoCA、MMSE评分呈负相关，与 CDR评分呈正相关（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，

P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2诊断 AD的敏感度分别为 88.55%、89.34%、89.77%，特异度分别为 81.94%、82.56%、85.67%。结论：

AD患者血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平异常升高，其水平可以反映患者认知功能障碍程度，对 AD的早期诊断和防治具

有一定价值。
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Relationship between Serum P-tau-181, 8-OHdG, Lp-PLA2 Levels
and Cognitive Function in Patients with Alzheimer's Disease

and its Predictive Value Analysis*

To investigate the relationship between serum phosphorylated tau-181 (P-tau-181), 8-hydroxydeoxyguano-

sine (8-OHdG), lipoprotein associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) and cognitive function in patients with Alzheimer's disease (AD)

and its predictive value analysis. 90 patients with AD who were admitted in our hospital from January 2018 to December 2019

were selected as AD group, 90 cases of vascular dementia（VD）patients as VD group, 90 healthy people who had physical examination in

our hospital at the same time as the control group, the levels of serum P-tau-181, 8-OHdG, Lp-PLA2, Montreal Cognitive Assessment

Scale(MoCA), Mini-mental State Examination(MMSE) and clinical dementia rating scale(CDR) were compared in each group, the serum

levels of P-tau-181, 8-OHdG and Lp-PLA2 in AD patients with different degrees of cognitive impairment were compared, and the corre-

lation of each index was analyzed, ROC curve was used to analyze the predictive value of serum P-tau-181, 8-OHdG and Lp-PLA2 levels

for AD. The serum levels of P-tau-181, 8-OHdG, Lp-PLA2 in AD group were significantly higher than those of VD group and

control group (P<0.05), there was no statistical difference between VD group and control group in serum levels of P-tau-181, 8-OHdG,

Lp-PLA2 (P>0.05). The scores of MOCA, MMSE in AD group and VD group were significantly lower than those of control group, CDR

score was significantly higher than that of control group(P<0.05), there was no statistical difference in Moca, MMSE and CDR scores be-

tween AD group and VD group(P>0.05). With the decrease of cognitive function in AD patients, the serum levels of P-tau-181, 8-OHdG,

Lp-PLA2 gradually increased (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that serum P-tau-181, 8-OHdG, Lp-PLA2 were negatively

correlated with MOCA, MMSE scores, and positively correlated with CDR scores(P<0.05). ROC curve analysis showed that the sensitiv-
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ity of P-tau-181, 8-OHdG, Lp-PLA2 in the diagnosis of AD was 88.55%, 89.34%, 89.77%, and the specificity was 81.94%, 82.56%,

85.67%. The serum levels of P-tau-181, 8-OHdG, Lp-PLA2 in patients with AD are abnormally elevated, which can reflect

the degree of cognitive dysfunction of patients, and have certain value for early diagnosis and differential diagnosis of AD.

Alzheimer's disease; Phosphorylated tau-181; 8-hydroxydeoxyguanosine acid; Lipoprotein associated phospholipase A2;

Cognitive function

前言

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease,AD）是老年常见的中枢

神经系统退行性疾病，患者以记忆力减退和认知功能障碍为主

要临床表现，是引起老年性痴呆的重要原因[1]。目前，对于 AD

的发病机制仍未完全明确，临床上主张对 AD患者早期诊断，

并给予早期干预，有助于减轻 AD患者认知功能障碍，延缓疾

病进展[2]。然而由于目前临床上对于 AD主要依靠磁共振成像

及心理学评估量表进行诊断，特异度仍有待提升[3]。磷酸化 Tau

蛋白 -181（Tau protein-181，P-tau-181）是一种与神经元功能障

碍密切相关的蛋白，8-羟基脱氧鸟苷酸（8-hydroxydeoxyguano-

sine acid，8-OHdG）是机体 DNA氧化损伤的重要产物[4,5]。脂蛋

白相关磷脂酶 A2（Lipoprotein associated phospholipase A2，

Lp-PLA2）是一种重要的炎症标志物，与神经系统退行性变有

密切关系[6]。P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2可能与 AD的发生及

认知功能障碍有一定关系。本研究通过探讨 AD 患者血清

P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平与认知功能的关系及其预测

价值，旨在为 AD的诊断及防治策略的制定提供依据，现作以

下报道。

1 对象与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 1月～2019年 12月我院收治的 AD患者 90

例作为 AD组，血管源性痴呆（Vascular dementia，VD）患者 90

例作为 VD组。纳入标准：（1）患者均符合《中国痴呆与认知障

碍诊治指南：痴呆分型及诊断标准》中 AD、VD的诊断标准[7]；

（2）存在认知功能或记忆功能下降，时间≥ 6个月；（3）血常规

及心脏、肺脏功能正常。排除标准：（1）合并糖尿病、心血管疾病

者；（2）合并精神分裂症、抑郁症等会引起认知功能障碍疾病

者；（3）合并头颅外伤、中枢神经系统感染、慢性酒精中毒者。

AD 组男性 52 例，女性 38 例，年龄 55~80 岁，平均年龄

（65.34± 5.97）岁；病程 1～10年，平均病程（5.54± 2.44）年；文

化程度：初中及以下 55例，高中及以上 35例；认知功能障碍程

度：轻度 27例、中度 41例、重度 22例。VD组男性 50例，女性

40 例，年龄 54~80 岁，平均年龄（64.67± 5.88）岁；病程 1～10

年，平均病程（5.63± 2.49）年；文化程度：初中及以下 54例，高

中及以上 36例；认知功能障碍程度：轻度 28例、中度 40例、重

度 22例。选取同期于我院进行体检的健康者 90例作为对照

组。其中男性 51例，女性 39例，年龄 55～81岁，平均年龄

（64.84± 6.02）岁；文化程度：初中及以下 55例，高中及以上 35

例。AD组与 VD组性别、年龄、病程、文化程度、认知功能障碍

程度比较无统计学差异（P＞0.05），三组性别、年龄、文化程度

比较无统计学差异（P＞0.05），具有可比性。所有受试者均对研

究知情同意，研究获医院伦理委员会同意。

1.2 研究方法

1.2.1 标本采集 所有受试者采集空腹外周静脉血 5 mL，

3500 r/min离心处理 10 min，离心半径 6 cm，分离血清，保存在

-80℃冰箱中。

1.2.2 血清学指标的检测 应用酶联免疫吸附法检测血清

P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平，试剂盒购自上海恒远生物

科技有限公司，严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.2.3 认知功能评估 所有受试者接受蒙特利尔认知评估量

表(Montreal Cognitive Assessment,MoCA)、简易智力状态检查

量表（Mini-mental State Examination，MMSE）和临床痴呆评定

量表(Clinical Dementia Rating ,CDR)评估[8-10]：MoCA包括记忆、

语言、执行能力等共 11个项目，总分 30分，≥ 26分为正常，

<26 分存在认知功能障碍，21~25 分为轻度认知功能障碍、

10~20分为中度认知功能障碍、0~9 分为重度认知功能障碍；

MMSE包括时间定向力、地点定向力、即刻记忆等 7个方面内

容，≥ 24为正常，<24分存在认知功能障碍。CDR包括记忆力、

判断力、解决问题的能力等 6各方面内容，0分为健康、0.5分

为轻度 AD、2分为中度 AD、3分为重度 AD。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 26.0软件进行统计学分析，计数资料以率表示

并采用卡方检验，计量数据以(x± s)表示，多组间比较采用单因
素方差分析 +LSD-t检验，应用 Pearson检验分析数据相关性，并

绘制 ROC曲线分析预测价值，P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平比较

AD 组血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2 水平显著高于

VD 组和对照组（P＜0.05），VD 组和对照组血清 P-tau-181、

8-OHdG、Lp-PLA2水平比较无统计学差异（P>0.05），见表 1。

2.2 各组MoCA、MMSE和 CDR评分比较

AD组、VD组 MoCA、MMSE评分显著低于对照组，CDR

评分显著高于对照组（P＜0.05），AD 组和 VD 组 MoCA、

MMSE和 CDR评分比较无统计学差异（P>0.05），见表 2。

2.3 不同认知功能障碍程度 AD患者血清 P-tau-181、8-OHdG、

Lp-PLA2水平比较

随 AD 患者认知功能的降低，患者血清 P-tau-181、8-O-

HdG、Lp-PLA2水平逐渐升高，差异有统计学意义（P＜0.05），

见表 3。

2.4 AD患者血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平与MoCA、

MMSE和 CDR评分的相关性分析
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Note: Compared with the control group, *P＜0.05.

Note: Compared with severe cognitive impairment, *P＜0.05, compared with moderate cognitive impairment, #P＜0.05.

Note: Compared with the control group, *P＜0.05, compared with the VD group, #P＜0.05.

Pearson 相关性分析显示，AD 患者血清 P-tau-181、8-O-

HdG、Lp-PLA2与MoCA、MMSE评分呈负相关，与 CDR评分

呈正相关（P＜0.05），见表 4。

表 1 各组血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum P-tau-181, 8-OHdG, Lp-PLA2 levels in each group（x± s）

Groups n P-tau-181（ng/L） 8-OHdG（ng/mL） Lp-PLA2（U/L）

AD group 90 3.14± 0.33*# 3.75± 0.58*# 516.84± 72.44*#

VD group 90 1.49± 0.29 1.62± 0.27 388.75± 58.43

Control group 90 1.44± 0.27 1.58± 0.24 383.12± 57.75

F - 18.825 16.797 12.874

P - 0.000 0.000 0.015

表 2 各组MoCA、MMSE和 CDR评分比较（x± s，分）
Table 2 Comparison of MoCA, MMSE and CDR scores in each group（x± s, score）

Groups n MoCA score MMSE score CDR score

AD group 90 14.75± 1.05* 15.67± 1.72* 2.58± 0.38*

VD group 90 15.56± 1.13* 16.41± 1.78* 2.61± 0.31*

Control group 90 28.67± 0.88 27.27± 1.08 0.00± 0.00

F 86.838 49.484 60.392

P 0.000 0.000 0.000

表 3 不同认知功能障碍程度 AD患者血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of serum P-tau-181, 8-OHdG, Lp-PLA2 levels in AD patients with different degrees of cognitive impairment（x± s）

Degrees of cognitive impairment n P-tau-181（ng/L） 8-OHdG（ng/mL） Lp-PLA2（U/L）

Mild cognitive impairment 27 1.91± 0.18*# 2.31± 0.28*# 451.86± 68.75*#

Moderate cognitive impairment 41 3.03± 0.22* 3.79± 0.33* 512.45± 78.56*

Severe cognitive impairment 22 4.87± 0.19 5.45± 0.37 604.75± 77.18

F - 31.773 28.985 12.423

P - 0.000 0.000 0.000

表 4 AD患者血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平与MoCA、MMSE和 CDR评分的相关性

Table 4 Correlation of serum P-tau-181, 8-OHdG, Lp-PLA2 levels with MoCA, MMSE and CDR scores in patients with AD

Related indicators
MoCA score MMSE score CDR score

r P r P r P

P-tau-181 -0.512 0.000 -0.587 0.000 0.442 0.018

8-OHdG -0.543 0.000 -0.603 0.000 0.476 0.014

Lp-PLA2 -0.467 0.003 -0.518 0.004 0.387 0.027

2.5 血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2对 AD的预测价值

以 AD 患者作为样本，对样本血清 P-tau-181、8-OHdG、

Lp-PLA2水平进行 ROC曲线分析，结果显示，P-tau-181最佳

临界值为 1.72 ng/L，其敏感度为 88.55%，特异度为 81.94%，曲

线下面积为 0.839，95%CI为 0.801~0.876；8-OHdG最佳临界值

为 2.08 ng/mL，其敏感度为 89.34%，特异度为 82.56%，曲线下

面积为 0.846，95%CI为 0.810~0.881；Lp-PLA2 最佳临界值为

427.83U/L，其敏感度为 89.77%，特异度为 85.67%，曲线下面积

为 0.869，95%CI为 0.829~0.890，见图 1。

3 讨论

认知功能障碍是 AD的核心症状，根据患者认知功能情况
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可以分为遗忘型认知功能损害和非遗忘型认知功能损害[11]。研

究表明，当 AD患者出现认知功能障碍时已经有明确的脑组织

病理学改变，包括海马区和大脑额叶、颞叶等部位神经元变性、

神经纤维缠绕等[12,13]。因此对于 AD患者早期给予诊断，并采取

相应的治疗，对于改善患者预后、延缓疾病进展具有重要的意

义。然而由于 AD早期临床表现缺乏特异性，仅依靠磁共振成

像和心理学评估量表对患者进行诊断特异度不高，加之临床上

引起认知功能障碍的疾病众多，给 AD的早期诊断带来一定

困难[14,15]。

Tau蛋白是维持神经元结构稳定的重要蛋白，当 Tau蛋白

出现过度磷酸化时，可以导致神经元微管运输功能障碍，进而

形成神经纤维缠绕，神经元细胞受损，最终出现神经系统退行

性病变[16]。P-tau-181是 Tau蛋白在磷酸化过程中的中间产物，

可以在血液中稳定存在，其水平可以反映神经系统退行性变程

度[17]。8-OHdG是活性氧自由基在攻击 DNA分子时使鸟嘌呤

氧化而产生代谢产物[18]。因 DNA氧化损伤是神经系统退行性

病变的主要损害方式，因此 8-OHdG可以反映神经系统退行性

病变的程度[19,20]。Lp-PLA2是磷脂酶超家族的重要亚型，是一种

与炎症反应密切相关的酶[21,22]。正常生理情况下，Lp-PLA2主要

由 T淋巴细胞、巨噬细胞等分泌，当机体发生氧化应激、微炎症

状态时 Lp-PLA2水平升高[23,24]。本研究结果表明，AD患者会出

现血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平升高，而 VD患者血

清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平并未升高。分析原因如下：

（1）AD的病变是神经退行性病变，神经元结构稳定性降低，

Tau蛋白出现过度磷酸化，导致血清 P-tau-181升高[25]；（2）活性

氧氧自由基在攻击 DNA分子时引起 8-OHdG生成增加[26]；（3）

患者机体发生氧化应激、处于微炎症状态，Lp-PLA2水平升高[27]。

而 VD主要是由于血管因素间接影响脑内血管而引起的痴呆，

并不是神经系统的退行性变，因此患者血清 P-tau-181、8-O-

HdG、Lp-PLA2水平变化不大[28]。

本研究中 AD组、VD组 MoCA、MMSE 评分显著低于对

照组，CDR评分显著高于对照组。MoCA、MMSE、CDR是反映

认知功能的重要量表 [29]，本研究结果表明无论 AD患者还是

VD患者均出现认知功能的降低，两者MoCA、MMSE和 CDR

评分比较无统计学差异。因此仅通过 MoCA、MMSE和 CDR

评分很难对 AD和 VD鉴别诊断。本研究结果还发现，随 AD

患者认知功能的降低，患者血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2

水平逐渐升高，且 AD患者血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2

与MoCA、MMSE评分呈负相关，与 CDR评分呈正相关，表明

血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2水平可以反映 AD患者认知

功能障碍情况。主要由于随 AD患者疾病进展，神经系统退行

性病变加重[30]，导致血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2 水平增

加。本研究结果还显示血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2 对

AD具有较好的预测价值。由于血清学检测具有操作简单、变化

敏感、可以重复检测的优点，因此通过血清 P-tau-181、8-OHdG、

Lp-PLA2的检测可以对 AD的早期诊断和防治提供依据。

综上所述，AD 患者血清 P-tau-181、8-OHdG、Lp-PLA2 水

平异常升高，其水平与患者的认知功能障碍有关，可以反映患

者认知功能障碍程度，对 AD的早期诊断和防治具有一定价值。
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