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磷酸化 Tau181 联合血脂指标对急性脑梗死患者
发生血管性痴呆的预测价值分析

杨超祺，陈薇，刘艳源，黎安玲，刘松梅

【摘要】　背景　血管性痴呆（VaD）是由脑血管疾病导致的认知功能障碍综合征，是脑梗死最常见的并发症之

一。血清磷酸化Tau181（pTau181）形成纤维缠结可影响神经元功能，血脂指标在血-脑脊液屏障的损伤过程中发挥

作用。目的　分析pTau181联合血脂指标对急性脑梗死患者发生VaD的预测价值。方法　选取2019年9月至2021年6月

武汉大学中南医院神经内科收治住院的急性脑梗死患者114例为研究对象。根据患者是否发生VaD，将其分为VaD组

（n=38）和非VaD组（n=76）。比较两组患者一般资料、pTau181及血脂指标。采用多因素Logistic回归分析探讨急性

脑梗死患者发生VaD的影响因素；采用受试者工作特征（ROC）曲线评估pTau181、pTau181联合血脂指标对急性脑梗

死患者发生VaD的预测价值。结果　VaD组患者pTau181、TC、LDL-C及TC、LDL-C、ApoB异常发生率高于非VaD组

（P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示，pTau181〔OR=1.028，95%CI（1.006，1.052）〕、TC〔OR=3.599，

95%CI（1.863，6.952）〕、ApoA1〔OR=0.053，95%CI（0.009，0.962）〕、ApoB〔OR=0.008，95%CI（＜0.001，

0.129）〕为急性脑梗死患者发生VaD的影响因素（P＜0.05）。ROC曲线分析结果显示，pTau181预测急性脑梗死患者

发生VaD的曲线下面积（AUC）为0.630〔95%CI（0.526，0.734）〕，最佳截断值为18.7 ng/L，灵敏度为0.842，特异度

为0.408；pTau181联合TC、ApoA1、ApoB预测急性脑梗死患者发生VaD的AUC为0.791〔95%CI（0.700，0.882）〕，最

佳截断值为0.231，灵敏度为0.895，特异度为0.618。结论　pTau181、TC、ApoA1、ApoB为急性脑梗死患者发生VaD的

影响因素，pTau181对急性脑梗死患者发生VaD有一定的预测价值，且其联合TC、ApoA1、ApoB的预测价值更高。
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【Abstract】　Background　Vascular dementia (VaD) is a cognitive dysfunction syndrome caused by cerebrovascular 
diseases, and is one of the most common complications of cerebral infarction. Serum phosphorylated Tau181 (pTau181) forms 
fibrous tangles, which can affect neuronal function. Blood lipid indexes play a role in the injury of blood cerebrospinal fluid barrier. 
Objective　To analyze the value of pTau181 combined with blood lipid indexes in predicting VaD in patients with acute cerebral 
infarction. Methods　A total of 114 patients with acute cerebral infarction hospitalized in the Department of Neurology, Zhongnan 
Hospital of Wuhan University from September 2019 to June 2021 were selected as the research objects. Patients were divided into 
VAD group (n=38) and non VAD group (n=76) according to whether they had VaD. The general data, pTau181 and blood lipid 
indexes of the two groups were compared. Multivariate Logistic regression analysis was used to explore the influencing factors of 
VAD in patients with acute cerebral infarction; the receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the predictive 
value of pTau181 and pTau181 combined with blood lipid index for VaD in patients with acute cerebral infarction. Results　
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pTau181, TC, LDL-C and the abnormal rates of TC, LDL-C and ApoB in VaD group were higher than those in non VAD group 
(P < 0.05) . Multivariate Logistic regression analysis showed that pTau181 [OR=1.028, 95%CI (1.006, 1.052) ] , TC [OR=3.599, 
95%CI (1.863, 6.952) ] , ApoA1 [OR=0.053, 95%CI (0.009, 0.962) ] , and ApoB [OR=0.008, 95%CI ( < 0.001, 0.129) ]  
were the influencing factors of VaD in patients with acute cerebral infarction (P < 0.05) . The results of ROC curve analysis 
showed that the area under the curve (AUC) of pTau181 for predicting VaD in patients with acute cerebral infarction was 0.630 
[95%CI (0.526, 0.734) ] , the best cut-off value was 18.7 ng/L, the sensitivity was 0.842, and the specificity was 0.408; the AUC of 
pTau181 combined with TC, ApoA1, and ApoB to predict VaD in patients with acute cerebral infarction was 0.791 [95%CI (0.700, 
0.882) ] , the best cut-off value was 0.231, the sensitivity was 0.895, and the specificity was 0.618. Conclusion　pTau181, TC, 
ApoA1, and ApoB are the influencing factors of VaD in patients with acute cerebral infarction. pTau181 has a certain predictive 
value for the occurrence of VaD in patients with acute cerebral infarction, and the predictive value of pTau181 combined with TC, 
ApoA1, and ApoB is higher.

【Key words】　Brain infarction; Dementia, vascular; Phosphorylated Tau181; Blood lipid index; Forecasting

血管性痴呆（vascular dementia，VaD）是指由缺血

性脑卒中、出血性脑卒中及其他脑血管疾病导致的脑血

管损伤，继而引起的以脑组织缺血缺氧坏死、认知功

能区域神经损伤为主要症状的临床综合征［1］。作为发

病率仅次于阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）

的痴呆类型，VaD占所有痴呆患者的15%~20%［2］。目

前，全世界约有5 000万痴呆患者，随着人口老龄化程

度的加剧，VaD的发病率也相应增长［3-4］。研究表明，

我国60岁以上人群中痴呆患者约有1 507万，其中VaD
患者超过392万［5］。相关研究证实，VaD在缺血性脑梗

死后较为常见［6］。脑梗死后的脑供血供氧障碍及再灌

注损伤常伴随一定程度的神经损伤，存在诱发VaD的风

险［7-8］。大多数脑梗死后发生VaD的患者会历经皮质下

血管性认知障碍的病理过程，此过程中血脂指标的变化

常早于临床症状变化。近年来，基于血液检查的脑血管

病生物标志物与痴呆的关联研究已成为热点。Tau是一

种成熟神经元的主要微管相关蛋白，血清磷酸化Tau181
（phosphorylated Tau181，pTau181）在痴呆的发病机制

中起重要作用，其能够聚集形成神经元纤维缠结并沉积

于细胞内，导致神经退行性病变，造成痴呆［9-12］。但

pTau181与VaD的发病是否有关，目前研究较少。本研究

旨在分析pTau181联合血脂指标对急性脑梗死患者发生

VaD的预测价值，以期为VaD的早期防治提供新的思路。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2019年9月至2021年6月武汉大学

中南医院神经内科收治住院的急性脑梗死患者114例为

研究对象。纳入标准：通过CT或MRI等影像学检查证实

为新发脑梗死，符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2018》中急性脑梗死的诊断标准［13］；无精神疾病史和

沟通交流障碍；对本研究知情同意并签署知情同意书。

排除标准：蛛网膜下腔出血、颅内肿瘤、神经系统疾

病、精神疾病以及使用精神药品者。根据患者是否发生

VaD，将其分为VaD组（n=38）和非VaD组（n=76）。

VaD的诊断参考美国精神病学会的《精神疾病诊断

与统计手册第4版（Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders，4th edition，DSM-Ⅳ）》［14］中的相

关标准，且Hachinski缺血指数量表（Hachinski Ischemic 
Scale，HIS）评分＞7分。患者的疾病诊断由本院神经

内科的临床医师完成。本研究获得武汉大学中南医院医

学伦理委员会批准。

1.2　研究方法

1.2.1　一般资料收集　收集患者一般资料，包括性别、

年龄、糖尿病发生情况、高血压发生情况、吸烟史和饮

酒史。

1.2.2　pTau181及血脂指标检测　采集患者清晨空腹

静脉血2 ml，采用酶联免疫吸附试验（enzyme linked 
immunosorbent assay，ELISA）检测血清pTau181；采用

全自动生化分析仪检测血脂指标，包括总胆固醇（total 
cholesterol，TC）、三酰甘油（triglyceride，TG）、高

密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，
HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein 
cholesterol，LDL-C）、载脂蛋白A1（apolipoprotein 
A1，ApoA1）、载脂蛋白B（apolipoprotein B，ApoB）

及脂蛋白（a）〔lipoprotein（a），Lp（a）〕。其中

pTau181参考范围为≤30.0 ng/L，TC参考范围为≤5.18 
mmol/L，TG参考范围为0.45~1.69 mmol/L，HDL-C参

考范围为＞1.04 mmol/L，LDL-C参考范围为≤3.37 
mmol/L，ApoA1参考范围为1.0~1.5 g/L，ApoB参考范围

为0.5~1.1 g/L，Lp（a）参考范围为≤300.0 mg/L。

1.3　统计学方法　采用SPSS 25.0软件进行数据处理。

正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两

独立样本t检验；非正态分布的计量资料以M（QR）表

示，组间比较采用Mann-Whitney U检验；计数资料以

相对数表示，组间比较采用χ2检验；急性脑梗死患者

发生VaD的影响因素分析采用多因素Logistic回归分析；

采用受试者工作特征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线评估pTau181、pTau181联合血脂指标对急性

脑梗死患者发生VaD的预测价值。以P＜0.05为差异有统
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计学意义。

2　结果

2.1　两组患者一般资料、pTau181及血脂指标比较　

两组患者性别、年龄、TG、HDL-C、ApoA1、ApoB、

Lp（a），糖尿病、高血压发生率，有吸烟史、饮酒

史者占比，TG、HDL-C、ApoA1、Lp（a）异常发生

率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；VaD组患者

pTau181、TC、LDL-C及TC、LDL-C、ApoB异常发生率高

于非VaD组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。

表1　VaD组与非VaD组患者一般资料、pTau181及血脂指标比较
Table 1　Comparison of general data，pTau181 and blood lipid indexes 
between VaD group and non-VaD group

项目
非VaD组
（n=76）

VaD组
（n=38）

检验统计
量值

P值

性别（男/女） 45/31 20/18 0.447a 0.504

年龄（x±s ，岁） 75.7±11.3 79.4±12.9 -1.590b 0.115

糖尿病〔n（%）〕 32（42.1） 17（44.7） 0.072a 0.789

高血压〔n（%）〕 51（67.1） 32（84.2） 3.744a 0.053

吸烟史〔n（%）〕 42（55.3） 20（52.6） 0.071a 0.790

饮酒史〔n（%）〕 44（57.9） 19（50.0） 0.639a 0.424

pTau181（x±s ，ng/L） 29.5±19.8 39.6±22.2 -2.451b 0.016

TC（x±s ，mmol/L） 3.67±0.97 4.20±1.44 -2.048b 0.045

TG（x±s ，mmol/L） 1.50±1.04 1.39±0.63 0.564b 0.574

HDL-C（x±s ，mmol/L） 1.08±0.41 1.08±0.32 -0.019b 0.985

LDL-C（x±s ，mmol/L） 2.13±0.74 2.56±1.16 -2.066b 0.044

ApoA1（x±s ，g/L） 1.02±0.18 0.98±0.17 1.154b 0.251

ApoB（x±s ，g/L） 0.76±0.21 0.67±0.27 1.914b 0.058

Lp（a）〔M（QR），mg/L〕 101.95（139.70） 140.55（148.18） 1.587c 0.113

TC异常〔n（%）〕 7（9.2） 11（28.9） 7.422a 0.006

TG异常〔n（%）〕 21（27.6） 12（31.6） 0.192a 0.661

HDL-C异常〔n（%）〕 43（56.6） 20（52.6） 0.160a 0.689

LDL-C异常〔n（%）〕 6（7.9） 11（28.9） 8.849a 0.003

ApoA1异常〔n（%）〕 39（51.3） 24（63.2） 1.437a 0.231

ApoB异常〔n（%）〕 10（13.2） 16（42.1） 12.058a 0.001

Lp（a）异常〔n（%）〕 11（14.5） 5（13.2） 0.036a 0.849

注： a表示χ 2值， b表示t 值， c表示U 值；VaD=血管性痴呆，

pTau181=磷酸化Tau181，TC=总胆固醇，TG=三酰甘油，HDL-C=高

密度脂蛋白胆固醇，LDL-C=低密度脂蛋白胆固醇，ApoA1=载脂蛋白

A1，ApoB=载脂蛋白B，Lp（a）=脂蛋白a

2 . 2 　 急 性 脑 梗 死 患 者 发 生 V a D 影 响 因 素 的 多 因 素

Logistic回归分析　以表1中P＜0.05的指标（pTau181、

TC、ApoB）（由于ApoB和LDL-C有很强的共线性，所

以只纳入ApoB）及ApoA1为自变量（赋值：实测值），

急性脑梗死患者是否发生VaD为因变量（赋值：未发生

=0，发生=1），进行多因素Logistic回归分析，结果显

示，pTau181、TC、ApoA1、ApoB为急性脑梗死患者发

生VaD的影响因素（P＜0.05），见表2。

表2　急性脑梗死患者发生VaD影响因素的多因素Logistic回归分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
VaD in patients with acute cerebral infarction

变量 β SE Wald χ2值 P值 OR值 95%CI

pTau181 0.028 0.011 6.054 0.014 1.028 （1.006，1.052）

TC 1.281 0.336 4.529 ＜0.001 3.599 （1.863，6.952）

ApoA1 -2.929 1.474 3.946 0.047 0.053 （0.009，0.962）

ApoB -4.830 1.421 11.560 0.001 0.008 （＜0.001，0.129）

2.3　pTau181及pTau181联合TC、ApoA1、ApoB对急性

脑梗死患者发生VaD的预测价值　ROC曲线分析结果显

示，pTau181预测急性脑梗死患者发生VaD的曲线下面

积（area under curve，AUC）为0.630〔95%CI（0.526，

0.734）〕，最佳截断值为18.7 ng/L，灵敏度为0.842，

特异度为0.408；pTau181联合TC、ApoA1、ApoB预测急

性脑梗死患者发生VaD的AUC为0.791〔95%CI（0.700，

0.882）〕，最佳截断值为0.231，灵敏度为0.895，特异

度为0.618，见图1。

3　讨论

VaD是由脑血管损伤引起的以大脑认知、记忆功能

受损为主要症状的临床综合征，是仅次于AD的第二大

痴呆病因。作为脑梗死最常见的并发症之一，VaD患

者的脑内认知功能区域组织受到损伤，治疗难度大，

致残、致死率极高［15］。基于血液指标检测具有方便快

捷、非侵入性和成本低廉等优势，寻找VaD的早期筛

注：pTau181=磷酸化Tau181，TC=总胆固醇，ApoA1=载脂蛋白

A1，ApoB=载脂蛋白B
图1　pTau181及pTau181联合TC、ApoA1、ApoB预测急性脑梗死患者
发生VaD的ROC曲线
Figure 1　ROC curve of pTau181 and pTau181 combined with TC，ApoA1 
and ApoB for predicting VaD in patients with acute cerebral infarction
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查、诊断及预后评估等血清标志物已成为近年来的研

究热点。Tau蛋白与细胞有丝分裂、细胞内物质转运等

多种功能有关，而磷酸化Tau蛋白可破坏微管结构，导

致神经元损伤［16-17］。然而，磷酸化Tau蛋白对脑血管

疾病后VaD的发生是否起作用，目前研究较少。本研究

旨在分析pTau181联合血脂指标对急性脑梗死患者发生

VaD的预测价值。

健康人脑中的Tau蛋白不断进行磷酸化和去磷酸化

这两种修饰，处于一种动态平衡状态。而过度磷酸化

的Tau蛋白生理功能发生改变，会影响微管形成，促进

正常微管相关蛋白与微管的分离，使微管崩解并形成各

种沉积物滞留于神经元内，对神经元造成损伤［18］。中

枢神经系统损伤时，过度磷酸化的Tau蛋白可从损伤部

位进入脑脊液，经血-脑脊液屏障进入血液，因此血清

pTau181可反映VaD患者的神经毒性和脑损伤程度［19］。

研究表明，血脂指标是评估心脑血管疾病风险的重要标

志物，其中TC是公认的心脑血管疾病危险因素，TC水

平过高将沉积于动脉壁内，逐渐形成动脉粥样硬化斑

块［20］。MA等［21］对1 159例60岁以上中国老年人进行

的研究发现，TC水平升高与认知功能下降程度明显相

关。WILLIAMS等［22］研究发现，TC水平升高会引起脑

组织结构尤其是脑白质发生改变，造成认知功能损伤，

从而引发痴呆。ApoB是导致动脉粥样硬化的低密度脂

蛋白（low density lipoprotein，LDL）颗粒的主要构成成

分，约有90%以上的ApoB分布于LDL-C中，对LDL-C的

吸收和分解代谢至关重要［23］。SÜLE等［24］通过ApoB
转基因小鼠实验发现，ApoB过表达可改变微血管网络

的密度和毛细血管的直径，可能影响缺血期间的脑血管

反应性。QIAN等［25］研究显示，ApoB/LDL与痴呆患者

的简明精神状态检查（Minor-Mental State Examination，

MMSE）量表评分呈正相关，因而ApoB/LDL可作为预

测脑梗死患者发生痴呆的一个潜在临床指标。ApoA1
作为高密度脂蛋白（high density lipoprotein，HDL）颗

粒的主要成分，在抗动脉粥样硬化的过程中发挥重要

作用，与炎症因子的产生密不可分［26］。SARUKHANI
等［27］研究报道，ApoA1/HDL在一定程度上可反映患

者的脑血管受损程度。本研究结果显示，VaD组患者

pTau181、TC、LDL-C及TC、LDL-C、ApoB异常发生

率高于非VaD组；且多因素Logistic回归分析结果显示，

pTau181、TC、ApoA1、ApoB为急性脑梗死患者发生

VaD的影响因素，与既往研究结果［28-30］基本一致，提

示pTau181、TC、ApoA1、ApoB可能作为预测脑梗死患

者发生VaD的临床指标。

VaD是唯一可以提前预防的痴呆，特别是早期干预

可能会使VaD发生可逆性改变［31］，因而寻找合适的标志

物对VaD的早期防治具有重要意义。本研究结果显示，

pTau181预测急性脑梗死患者发生VaD的AUC为0.630，

pTau181联合TC、ApoA1、ApoB预测急性脑梗死患者发生

VaD的AUC为0.791，提示pTau181联合TC、ApoA1、ApoB
预测急性脑梗死患者发生VaD的价值更高，其可为临床

评估急性脑梗死后VaD的发生风险提供参考，对临床更

好地预防和合理治疗VaD具有积极作用。

综上所述，pTau181、TC、ApoA1、ApoB为急性

脑梗死患者发生VaD的影响因素，pTau181对急性脑

梗死患者发生VaD有一定的预测价值，且其联合TC、

ApoA1、ApoB的预测价值更高，这有助于临床医生早期

预测患者发生VaD的风险并进行早期干预，以改善患者

预后。但本研究尚存在一定局限性：首先，本研究为单

中心研究，样本量较小，不足以代表所有患者的情况；

其次，临床痴呆患者的病因复杂，类型繁多，对症治疗

至关重要，而本研究并未对患者的治疗及预后情况进行

随访。今后仍需要进行大样本量、多中心联合的前瞻性

研究以进一步探讨pTau181、血脂指标及其他潜在血清

标志物在痴呆发生发展中的作用机制；同时，将血液标

志物同CT、MRI等检查结果相联系，以进一步提高对急

性脑梗死患者发生VaD的预测价值。
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