
６４

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１０月２０日 第２９卷第２０期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．２０牞Ｏｃｔｏｂｅｒ２０牞２０２０

基金项目：国家自然科学基金犤３０６７２２１２犦；重庆市卫生与计划生育委员会医学科研计划项目犤２０１６ＭＳＸＭ０８０犦。
第一作者：李宝善，男，硕士研究生，主治医师，研究方向为衰老相关性疾病，（电话）０２３－６３６９２１８７。

△通信作者：唐渝平，女，大学本科，主任医师，研究方向为老年病学，（电子信箱）５４２００４５３８＠ｑｑ．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２０．２０．０２０

老年期痴呆是老年人群痴呆的总称，包括阿尔茨海

默病（ＡＤ）、血管性痴呆、额颞性痴呆、路易体痴呆等，其
中 ＡＤ患者占比超过 ５０％犤１犦。ＡＤ不仅严重影响患者的
生活质量，也给患者家庭带来沉重的经济负担，已成为

严重的公共健康问题。研究发现，Ｋｌｏｔｈｏ基因多态性及
其表达与认知功能损害有关犤２－３犦，而 Ｋｌｏｔｈｏ基因表达产
物——— Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平的高低与 ＡＤ的相关性尚未深
入开展研究。本研究中应用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检
测 ＡＤ患者与非 ＡＤ患者血浆 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平，探索
Ｋｌｏｔｈｏ蛋白与 ＡＤ相关性，为 ＡＤ的综合防治提供新思
路。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：观察组，年龄大于 ６５岁；符合第 ５版

《美国精神疾病诊断与评估手册》（ＤＳＭ－Ⅴ）中 ＡＤ诊

断标准犤４犦；符合美国国家衰老研究所（ＮＩＡ）和阿尔茨海
默病学会（ＡＡ）２０１１年发布的 ＮＩＡ－ＡＡ诊断标准中的
“很可能”ＡＤ的诊断标准；简易智力状况量表（ＭＭＳＥ）
评分中文盲≤１７分，小学程度≤２０分，中学程度≤２２分，
大学程度≤２３分；临床痴呆评定量表（ＣＤＲ）评分≥１分；
Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ缺血量表评分≤４分。对照组，同期本科住院
患者；年龄大于６５岁；ＭＭＳＥ量表评分中文盲＞１７分，
小学程度 ＞２０分，中学程度＞２２分，大学程度＞２３分；
ＣＤＲ评分为０分。本研究方案遵循《赫尔辛基宣言》，经
重庆市急救医疗中心医学伦理委员会批准，患者家属签

署知情同意书。

排除标准：血管性痴呆、帕金森病、抑郁症、硬膜下

血肿、脑出血、脑积液、脑瘤、甲状腺功能减退、谵妄等所

致痴呆或记忆障碍；Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ缺血量表评分 ＞４分；肾
脏疾病及其他严重精神、躯体疾病。对照组，近年来认知

阿尔茨海默病与血浆Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平相关性研究

李宝善 １，唐渝平 １△，马厚勋 ２，蒋 宜 １，李婷婷 １，裴文楠 １

（１．重庆市急救医疗中心／重庆大学附属中心医院，重庆 ４０００１４； ２．重庆医科大学附属第一医院，重庆 ４０００１６）
摘要：目的 研究阿尔茨海默病（ＡＤ）与血浆Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平的相关性。方法 选取重庆市急救医疗中心老年病科２０１６年５月至２０１８年

５月收治的 ＡＤ患者 ６９例作为观察组，非 ＡＤ患者 ７０例作为对照组。相关因素行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析。结果 观察组患者血浆

Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平（Ｐ＝０．００６）、简易智力状况显著（ＭＭＳＥ）评分（Ｐ＝０．０００）显著低于对照组，两组患者性别比例、年龄、体质量指数、糖
尿病、高血压病、患病情况、血脂水平、受教育程度比较，差异无统计学意义牗Ｐ＞０．０５牘；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ连续回归分析提示，低血浆

Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平和高龄是 ＡＤ的独立危险因素（ＯＲ＝２．７０３，Ｐ＝０．０１４）。结论 低血浆 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平与 ＡＤ发病相关，监测血浆

Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平对于ＡＤ的预防、诊断及预后判断有重要临床意义。
关键词：Ｋｌｏｔｈｏ蛋白；老年；阿尔茨海默病；危险因素；相关性
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ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄ７０ｎｏｎ－ＡＤｐａｔｉｅｎｔｓａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｌｏｇｉｓｔｉｃｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ ＴｈｅＫｌｏｔｈｏｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌ（Ｐ＝０．００６）ａｎｄｔｈｅＭｉｎｉＭｅｎｔａｌＳｔａｔｕｓＳｃａｌｅ（ＭＭＳＥ）ｓｃｏｒｅ（Ｐ＝０．０００）ｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｇｅｎｄｅｒｒａｔｉｏ，ａｇｅ，ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
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ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｌｏｗｐｌａｓｍａＫｌｏｔｈｏｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌａｎｄａｇｅｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＡＤ（ＯＲ＝２７０３，Ｐ＝０．０１４）．
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指标

性别（男 ／女，例）

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

ＢＭＩ（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

高血压犤例（％）犦

２型糖尿病犤例（％）犦

ＴＣ（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬ－Ｃ（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬ－Ｃ（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｋｌｏｔｈｏ蛋白（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

受教育程度 文盲

犤例牗％牘犦 小学
中学

大学及以上

ＭＭＳＥ评分（Ｘ±ｓ，分）

观察组（ｎ＝６９）

３６／３３
８３．１０±５．０５
２３．６５±４．２０
５７（８２．６１）

２３（３３．３３）

４．４７±１．１９
１．３９±０．５９
２．０８±０．７２
１．３３±０．５６

６０８．６８±２４．３３
８（１１．５９）

３３（４７．８３）

２２（３１．８８）

６（８．７０）

１５．８３±１．７６

对照组（ｎ＝７０）

３４／３６
８３．８０±４．０２
２３．４８±３．５３
５５（７８．５７）

２７（３８．５７）

４．５１±１．２１
１．６０±１．０４
２．１８±０．９３
１．２３±０．３７

７５２．８０±３２．０８
７（１０．００）

３１（４４．２９）

２５（３５．７１）

７（１０．００）

２６．９７±１．１４

χ２／ｔ值

０．１８０
－０．９０３
０．２３７
０．３６２
０．４１４
－０．２２４
－１．４８２
－０．９１４
１．１３８
－２．９８７

０．３９０

－４４．２７８

Ｐ值

０．６７１
０．３６８
０．８１３
０．５４７
０．５２０
０．８２３
０．１４１
０．３６２
０．２５７
０．００６

０．９４２

０．０００

项目

年龄

低 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白

Ｂ
０．８７４
０．９９４

ＳＥ
０．４０１
０．４０３

Ｗａｌｄ
４．７５１
６．０８０

ＯＲ
２．３９７
２．７０３

９５％ＣＩ
牗１．０９２，５．２６３牘
牗１．２２６，５．９５８牘

Ｐ值

０．０２９
０．０１４

项目

性别（男 ／女）

年龄

受教育程度

高 ＢＭＩ
低 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白
高血压病

２型糖尿病

ＴＣ
ＴＧ
ＬＤＬ－Ｃ
ＨＤＬ－Ｃ

Ｂ
－０．８５４
１．２００
－０．２３６
０．８４８
１．３９３
－０．０１７
－０．５５６
０．７８５
－１．０８０
－０．７３４
０．８４７

ＳＥ
０．４７７
０．５００
０．４５０
０．４５１
０．５１２
０．５６２
０．４５７
０．５９８
０．５２６
０．９８３
０．４９９

Ｗａｌｄ
３．２１０
５．７６６
０．２７５
３．５２９
７．３９７
０．００１
１．４７８
１．７２４
４．２１９
０．５５８
２．８８１

ＯＲ
０．４２６
３．３１９
０．７９０
２．３３４
４．０２６
０．９８４
０．５７３
２．１９２
０．３３９
０．４８０
０．７９０

９５％ＣＩ
牗０．１６７，１．０８４牘
牗１．２４７，８．８３６牘
牗０．３２７，１．９０８牘
牗０．９６４，５．６５２牘
牗１．４７６，１０．９８５牘
牗０．３２７，２．９５７牘
牗０．２３４，１．４０６牘
牗０．６７９，７．０７７牘
牗０．１２１，０．９５２牘
牗０．０７０，３．２９３牘
牗０．３２７，１．９０８牘

Ｐ值

０．０７３
０．０１６
０．６００
０．０６０
０．００７
０．９７６
０．２２４
０．１８９
０．０４０
０．４５５
０．６００

表１ 两组患者观察指标比较

表３ ＡＤ危险因素的多因素连续回归分析

表２ ＡＤ危险因素的单因素回归分析

功能有明显下降；肾脏疾病及其他严重精神、躯体疾病。

病例选择与分组：选取重庆市急救医疗中心老年病

科２０１６年５月至２０１８年５月收治的６９例ＡＤ患者作为
观察组，男 ４０例、女 ２９例，年龄 ７９～９９岁、平均
（８３．１０±５．０５）岁；将 ７０例非 ＡＤ患者作为对照组，
男３４例、女３６例，年龄７７～９６岁、平均（８３．８０±４．０２）岁。
两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。

１．２ 观察指标
认知功能：２位主治医师以上职称者分别采用

ＭＭＳＥ量表、ＣＤＲ量表、Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ缺血量表评估。
相关检查：患者入院行系统体格检查，测量身高、体质

量，并计算体质量指数（ＢＭＩ）；完善头颅ＣＴ或ＭＲＩ影像检
查。抽取患者清晨空腹静脉血３ｍＬ，抗凝，离心、分离出血
清，采用７０６０型全自动生化分析仪（日本Ｈｉｔａｃｈｉ公司）检
测总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬ－Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）水平。

Ｋｌｏｔｈｏ蛋白浓度：取患者清晨空腹静脉血 ３ｍＬ，抗
凝，离心，分离得血浆，采用６８０型酶标仪（美国 ＢｉｏＲａｄ
公司），以人 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白 ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（美国 Ｒ＆Ｄ
公司）检测。按试剂盒说明书及仪器操作标准流程进行。

１．３ 统计学处理
采用 ＰＡＳＷＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ１８．０统计学软件分析。计量

资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，
行 χ２检验；相关因素行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。多因素回归分析时，血浆
Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平低于中位数视为降低，赋值 １，否则赋
值 ０；男性赋值 １，女性 ０；年龄以所有研究对象年龄中
位数为分界线，高于中位数赋值１，否则０；糖尿病、高血
压者赋值 １，否则 ０；ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬ－Ｃ均高于正常值，
ＨＤＬ－Ｃ低于正常值者赋值１，否则０。
２ 结果

２．１ 观察指标
结果见表１。

２．２ ＡＤ相关因素分析
以单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模型评价ＡＤ的相关因

素。该模型包括性别、年龄、受教育程度、高体质量指数、

高血压、２型糖尿病、高 ＴＣ、高 ＬＤＬ－Ｃ、高 ＴＧ、低
ＨＤＬ－Ｃ及低血浆 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平。结果发现，高龄和
低血浆 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平是 ＡＤ的危险因素；ＴＧ升高有
助于减少 ＡＤ。多因素连续 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示，低血
浆 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平和高龄均为ＡＤ的独立危险因素；性
别、受教育程度、高 ＢＭＩ、高血压、２型糖尿病、高 ＴＣ、
高 ＬＤＬ－Ｃ、高 ＴＧ、低 ＨＤＬ－Ｃ的 Ｐ值均大于 ０．０５。
详见表２、表３。

３ 讨论

痴呆现已确定的危险因素包括年龄、家族史、遗传

因素，可能的危险因素包括脑外伤、性别、教育程度、婚

姻状况、职业、地区和种族差异、轻度认知功能损害、中

风相关风险因素、炎症、职业暴露、雌激素水平、唐氏综

合征等犤５－７犦。根据２０１０年第六次人口普查的结果，我国
总人口达 １３．３亿，６５岁以上人口接近 ２．４亿，占比达
１８．０５％，按 ＡＤ５％犤２犦的发病率保守估算，目前我国 ＡＤ
患者多于１１００万。ＡＤ可使患者失智甚至失能，需要专
人长期照护，给家庭、社会带来沉重负担。

增龄、脑血管病是老年期痴呆至关重要的危险因

素，本研究中证实，高龄是ＡＤ的独立危险因素，但对此

·临床研究·
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尚无有效干预手段。因此在 ＡＤ防治措施中，控制脑血
管疾病相关危险因素，防治脑血管疾病显得极其重要。

同时，本研究中发现，低血浆 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平是 ＡＤ的
危险因素。ＤＵＢＡＬ等犤８－９犦发现，Ｋｌｏｔｈｏ蛋白不仅可提高
模型小鼠的认知功能，还可抵抗ＡＤ淀粉样前体蛋白过
表达导致的神经退化。Ｋｌｏｔｈｏ蛋白存在于肾脏、脑室脉
络丛、大脑、海马、胎盘、小肠、前列腺等组织器官中犤１０犦。

有学者认为，肾脏表达的 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白进入血液循环，而
脉络丛产生的 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白则进入脑脊液犤１１犦。进一步研

究发现，脑脊液中 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平也随年龄增长而下
降，ＡＤ患者脑脊液中 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平也有下降犤１２犦。这

与外周血中Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平具有一致性。
细胞表面存在一些尚未鉴定出的 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白特定

受体，Ｋｌｏｔｈｏ蛋白通过与其高亲和力相结合，启动细胞
内信号传导。该信号传导可抑制胰岛素样生长因子 １
（ＩＧＦ－１）受体与胰岛素受体底物中酪氨酸的磷酸化，进
而导致磷脂酰肌醇激酶３与胰岛素结合减少，从而抑制
胰岛素／ＩＧＦ－１信号传导犤１３犦。而胰岛素／ＩＧＦ－１信号传
导的下调与老年痴呆相关。ＬＡＢＡＫ等犤１４犦研究证实，抑制

了脑胰岛素受体及其表达的动物，表现出认知障碍和

ＡＤ常见的神经降解特征。此外，还发现高胰岛素血症可
增加脑组织 β淀粉样肽前体蛋白（Ａβ）和炎症指数，从
而促进晚期糖化终末产物的形成、脂质活性氧（ＲＯＳ）的
增加，严重危害神经元可塑性、记忆和认知系统。综上推

测，血浆 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平降低，胰岛素 ／ＩＧＦ－１信号活
性减弱，神经降解、脑组织Ａβ增加，ＲＯＳ增加，神经元、记
忆和认知系统受到损害，从而有利于ＡＤ的发生、发展。

ＳＥＭＢＡ等犤１５犦研究发现，ＡＤ患者脑脊液中 Ｋｌｏｔｈｏ
蛋白水平较对照组下降。ＫＵＡＮＧ等犤１６犦对 ＡＤ模型小鼠
的研究发现，可溶性 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平升高可显著改善
记忆障碍和 Ａβ水平，其机制与抑制 ＩＧＦ－１／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路有关。由此推测，血浆 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白的高
表达可能有益于ＡＤ的防治，但具体机制尚待研究。

脑组织及脑脊液中均可检测到 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白，且该
蛋白具有改善认知功能、Ａβ水平等作用，但其抗衰老、
改善认知功能的具体临床机制尚不明确。ＬＥＯＮ等犤１７犦通

过增加外源性Ｋｌｏｔｈｏ蛋白片段诱导并增强ＮＭＤＡ依赖
性突触可塑性，从而达到改善小鼠认知功能的目的，为

ＡＤ的治疗提供了新的思路和方法。
综上所述，低血浆 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平与 ＡＤ发病相

关，监测血浆 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平对 ＡＤ的预防、诊断及预
后判断有重要临床意义。
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