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血浆 T-tau、Aβ-42 与维持性血液透析患者 
轻度认知功能障碍的相关性研究 *
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摘要 ：目的  探讨血浆 T-tau、Aβ-42 蛋白浓度与维持性血液透析患者认知功能障碍的相关性。方法  

采用酶联免疫吸附法检测轻度认知功能障碍（MCI）组、认知功能正常组（对照组）血浆 T-tau、Aβ-42 蛋白浓度。

分析两组血浆 T-tau、Aβ-42 蛋白浓度差异，及其与其他临床指标的相关性。结果  MCI 组较对照组血浆

T-tau 蛋白浓度升高（P <0.05）；两组 Aβ-42 蛋白浓度比较，差异无统计学意义（P >0.05）；两组血浆 T-tau

蛋白浓度与尿素下降率、每 2 周透析时间呈负相关（r =-0.249，P =0.020）；T-tau ≥ 980.96 pg/ml 为 MCI 的危

险因素 [ÔR=1.521（95%CI ：1.168，1.981），P =0.002]。结论  维持性血液透析 MCI 患者血浆 T-tau 蛋白浓度较

认知功能正常者升高，降低血浆 T-tau 蛋白浓度可能是预防维持性血液透析患者 MCI 的有效手段。
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Relationship between plasma T-tau, Aβ-42 protein content and 
mild cognitive impairment in dialysis patients*

Yuan Cai, Li-ping Dong, Xiao-hong Song, Hua Li, Yang Wu, Hong-lan Wei, Jun-wu Dong
(Department of Nephrology, Wuhan Puai Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of 

Science and Technology, Wuhan, Hubei 430033, China)

Abstract:  Objective  To explore the relationship between plasma T-tau, Aβ-42 protein and mild cognitive 
impairment (MCI) in dialysis patients.  Methods  ELISA was used to detect T-tau and Aβ-42 protein concentrations 
in plasma between MCI group and cognitive normal group (control group).  Results  The concentration of T-tau in 
MCI group was higher than that in control group (P  < 0.05); The difference of Aβ-42 concentrations in two groups 
had no statistical significance (P  > 0.05). The concentration of plasma T-tau was negative correlation with urea 
nitrogen clearance rate and the dialysis time every two weeks (r  = -0.249, P  = 0.020). T-tau ≥ 980.96 pg/ml was the 
independent risk factor [Ol̂R = 1.521, (95% CI: 1.168, 1.981), P  = 0.002].  Conclusions  The concentration of plasma 
T-tau in dialysis patients with MCI is higher than that in patients with normal cognitive function. Reducing the 
concentration of plasma T-tau may be an effective mean to prevent cognitive dysfunction in dialysis patients.
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维持性血液透析患者是容易合并全身各种并发

症 的 特 殊 人 群。30% ～ 87% 患 者 合 并 认 知 功 能 障

碍（mild cognitive impairment, MCI）[1-4]，但血液透析

患者 MCI 的具体发病机制目前尚不清楚。MCI 是指
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介于正常老化和早期老年痴呆间，出现轻度记忆力或

认知功能障碍，但不影响日常生活能力的一种临床状

态。据报道，维持性血液透析患者轻度 MCI 发生率高

达 89%[5]。国外研究发现，阿尔茨海默病（Alzheimer's 

disease, AD）患者血浆 T-tau 及 Aβ-42 蛋白浓度较正

常人群高 [6-8]。目前尚无研究报道血浆 T-tau、Aβ-42

蛋白浓度是否与维持性血液透析患者轻度 MCI 有关。

本研究通过检测血液透析患者血浆 T-tau、Aβ-42 蛋

白浓度，并比较认知功能正常及轻度 MCI 患者的差异，

探寻两者相关性及其可能的危险因素，以指导临床 

诊疗。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2017 年 6 月 —2015 年 3 月 华 中 科 技 大 学

同济医学院附属普爱医院维持性血液透析≥ 3 个月

患者，根据酶联免疫吸附法（ELISA）结果将其分为

MCI 组和对照组，分别为 45 和 42 例。MCI 组中男

性 27 例，女性 18 例 ；平均年龄（61.98±10.86）岁。

对照组中男性 21 例，女性 21 例。纳入标准 ：①符

合《心理障碍诊断与统计手册》MCI 诊断标准 ；②有

记忆力减退或其他 MCI 症状 ；③有轻度认知功能损

害的证据，简易智力状态检查量表（mini-mental state 

examination，MMSE）评分 ：中学及以上 <25 ～ 27 分，

小学 <21 ～ 25 分，文盲 <18 ～ 21 分 ；④日常生活

能力量表评分 <26 分 ；⑤ Hachinski 缺血量表评分≤ 

4 分；⑥病程 >3 个月。排除标准：①符合痴呆诊断标准；

②有精神病史、先天精神发育迟缓或抑郁症。本研究

通过本院伦理委员会批准，患者及其家属知情同意。

1.2    方法

1.2.1      一般检查和神经心理评分    所有受试者接受

MMSE、日常生活能力量表、Hachinski 缺血量表评估、

常规血液检查（血常规、肝肾功能、电解质及甲状旁

腺激素），采集既往病史，每 2 周透析时间。

1.2.2       血浆 T-tau、Aβ-42 蛋白浓度检测    采用

ELISA 检测血浆 T-tau、Aβ-42 蛋白浓度（试剂盒

购于上海信帆生物科技有限公司）。将待测样品加

入样品孔，同时设空白对照、标准品对照，37℃孵育

30 min，洗板 5 次，空白对照以外的孔均加入酶标试剂，

重复孵育及洗板，加入显色剂，37℃避光显色 15 min

后加入终止液，用 352 型酶标仪（芬兰 Labsystems 

Multiskan MS 公司）在 450 nm 波长处测量各孔吸光度

值。利用标准品浓度获得标准曲线的直线回归方程，

将样本吸光度值代入方程获得样本浓度。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）或中位数和四分位间距 M

（P25，P75）表示，比较用 t 检验或秩和检验 ；计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验，相关分析

用 Spearman 法，影响因素的分析采用 Logistic 回归模型，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组 T-tau、Aβ-42 浓度蛋白及一般临床资
料比较

两组 T-tau 蛋白浓度比较，差异有统计学意义

（P <0.05）。两组 Aβ-42 蛋白浓度比较，差异无统计学

意义（P  >0.05）。两组年龄、糖尿病患者比较，差异有

统计学意义（P  <0.05）。两组脑血管疾病患者比较，差

异有统计学意义（P <0.05）。两组每 2 周透析时间比较，

差异有统计学意义（P  <0.05）。两组性别及其他实验室

检查比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2    两 组 是 否 合 并 脑 血 管 疾 病 患 者 T-tau、
Aβ-42 蛋白浓度比较

两组合并脑血管疾病与未合并脑血管疾病患者

T-tau 蛋白浓度比较，差异有统计学意义（P  <0.05）。

两组合并脑血管疾病与未合并脑血管疾病患者 Aβ-42

蛋白浓度比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

表 1    两组 T-tau、Aβ-42 蛋白浓度及一般临床资料比较

组别 n 男 / 女 / 例
年龄 /（岁， 

x±s）

T-tau/（pg/ml， 

x±s）

Aβ-42/（μg/L， 

x±s）

血红蛋白 /（g/L，

x±s）

钙 /（mmol/L，

x±s）

MCI 组 45 27/18 61.98±10.86 1141.18±348.02 61.60±19.70 98.91±14.22 2.22±0.27

对照组 42 21/21 53.14±15.11 809.30±339.78 64.99±19.50 100.52±16.40 2.15±0.23

t/χ2 值 -0.235 3.112 4.496 -0.809 -0.491 1.306

P 值 0.390 0.003 0.000 0.421 0.625 0.195
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2.3    两组有无糖尿病患者的 T-tau、Aβ-42 蛋白
浓度比较

两组有糖尿病与无糖尿病患者 T-tau 蛋白浓度比

较，差异有统计学意义（P  <0.05）。两组有糖尿病与无

糖尿病患者 Aβ-42 蛋白浓度比较，差异无统计学意

义（P >0.05）。见表 3。

2.4    T-tau 蛋白浓度的相关因素分析

Spearman 相关分析显示，T-tau 蛋白浓度与甘油

三酯、脑血管疾病呈正相关（P  <0.05）；与每 2 周透

析时间呈负相关（P  <0.05）。排除年龄、性别影响，

续表 1

组别 n
磷 /（mmol/L，

x±s）

甲状旁腺激素 /[pg/ml，

M（P25，P75）]

血清铁 /[μmol/L， 

M（P25，P75）]

总胆固醇 / 

（mmol/L，x±s）

甘油三酯 / 

（mmol/L，x±s） 

白蛋白 / 

（g/L，x±s）

MCI 组 45 1.85±0.56 276.00（160.00，506.50） 9.97（8.48，13.30） 4.00±1.10 1.64±0.97 39.29±3.34

对照组 42 1.96±0.47 364.00（203.75，636.50） 10.40（7.42，13.27） 3.81±0.84 1.37±0.91 40.71±3.69

t/Z 值 -0.988 2.556 0.640 1.508 1.630 -1.766

P 值 0.326 0.432 0.577 0.135 0.195 0.080

组别 n
透析前尿素氮 / 

（mmol/L，x±s）

透析后尿素氮 / 

（mmol/L，x±s）

尿素氮清除率 /

（%，x±s）

糖尿病 / 

例（%）

脑血管疾病 / 

例（%）

每 2 周透析时间 / 

（h，x±s）

MCI 组 45 25.57±6.67 7.57±3.03 0.71±0.07 26（57.78） 21（46.67） 16.42±3.32

对照组 42 25.85±7.30 6.53±2.82 0.71±0.11 11（26.19） 7（16.67） 18.62±3.19

t/χ2 值 -0.183 1.093 0.038 1.390 -2.160 -0.281

P 值 0.855 0.337 0.858 0.000 0.000 0.043

偏相关分析显示，T-tau 蛋白浓度与尿素下降率（urea 

reduction ratio, URR） 每 2 周 透 析 时 间 均 呈 负 相 关

（P <0.05）。见表 4。

2.5    不同 T-tau 蛋白浓度与 MCI 的关系

Logistic 回归分析发现，T-tau<980.96 pg/ml 是 MCI

的保护因素（P <0.05），而 T-tau ≥ 980.96 pg/ml 是 MCI

的危险因素（P  <0.05）。逐步去除年龄、性别、脑血

管疾病、URR、每 2 周透析时间及糖尿病等影响后，

T-tau ≥ 980.96 pg/ml 仍是 MCI 的危险因素（P <0.05）。

见表 5。

表 2    两组是否合并脑血管疾病患者 T-tau、Aβ-42 蛋白浓度比较    （x±s）

组别 n
T-tau/（pg/ml） Aβ-42/（μg/L）

合并脑血管疾病 未合并脑血管疾病 合并脑血管疾病 未合并脑血管疾病

MCI 组 45 1 230.43±320.85 1 063.08±358.54 66.44±18.22 57.36±20.34

对照组 42 740.06±265.85 823.14±354.35 71.46±22.14 63.70±19.02

t 值 4.897 4.536 -3.229 -3.225

P 值 0.041 0.032 0.057 0.690

表 3    两组有无糖尿病患者的 T-tau、Aβ-42 蛋白浓度比较    （x±s）

组别 n
T-tau/（pg/ml） Aβ-42/（μg/L）

有糖尿病 无糖尿病 有糖尿病 无糖尿病

MCI 组 45 1 140.72±339.98 1 141.81±368.15 62.52±23.17 60.33±14.13

对照组 42 723.56±345.75 839.72±338.06 66.00±19.43 64.64±19.83

t 值 -6.344 -6.159 18.357 18.381

P 值 0.024 0.019 0.780 0.170
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3    讨论

MCI 是 AD 的极早期阶段。在 AD 发病机制研究

中发现，其临床前期脑内已出现老年斑和神经元纤维

缠结。老年斑的主要组织成分是 Aβ，神经元纤维缠

结主要原因是 tau 蛋白的过度磷酸化。早期研究发现，

脑脊液中 Aβ-42、tau 蛋白浓度与 MCI 的发病机制

有关 [9-10]。在慢性肾衰竭合并 AD 患者中研究发现，脑

脊液 T-tau、p-tau 较未合并 AD 患者升高，但脑脊液

Aβ-42 浓度下降 [11-12]。ZETTERBERG 等 [8] 研究发现，

AD 患者血浆 T-tau 蛋白浓度较 MCI 患者及正常人群

升高 ；MCI 患者血浆 T-tau 蛋白浓度与正常人群无差

异。而 SPARKS 等 [6] 研究发现，MCI 及 AD 患者血浆

T-tau 蛋白浓度较正常人群下降。本研究首次报道在

维持性血液透析患者中，MCI 患者较认知功能正常患

者血浆 T-tau 蛋白浓度升高，但两组 Aβ-42 蛋白浓

度比较无差异。

目前，维持性血液透析患者 MCI 的具体发病机制

尚不清楚，现有研究认为其危险因素可能包括年龄 [2，13]、

脑血管疾病 [14] 及动脉粥样硬化 [15-16] 等。糖尿病也是

MCI 的危险因素。研究发现，胰岛素通过抑制糖原合

成 激 酶 3β（glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β）

活性，从而抑制 tau 蛋白磷酸化。当胰岛素缺乏或胰

表 5    不同 T-tau 蛋白浓度与 MCI 的 Logistic 回归分析参数

因素

T-tau<980.96 pg/ml T-tau ≥ 980.96 pg/ml

b ÔR
95% CI

P 值 b ÔR
95% CI

P 值
下限 上限 下限 上限

模型 1 -0.399 0.671 0.534 0.842 0.001 0.399 1.491 1.188 1.871 0.001

模型 2 -0.439 0.644 0.502 0.827 0.001 0.439 1.552 1.209 1.991 0.001

模型 3 -0.633 0.531 0.309 0.912 0.022 0.422 1.525 1.178 1.975 0.001

模型 4 -0.708 0.493 0.263 0.924 0.027 0.419 1.521 1.168 1.981 0.002

注：模型 1：Crude 模型 l；模型 2：模型 1+ 年龄、性别；模型 3：模型 2+ 脑血管疾病、URR 及每 2 周透析时间；模型 4：模型 3+ 糖

尿病

表 4    T-tau 蛋白浓度的相关因素分析

因素
模型 1 模型 2

rs 值 P 值 rs 值 P 值

年龄 -0.005 0.965

男性 -0.052 0.631

Aβ-42 -0.005 0.966 0.000 0.996

血红蛋白 -0.058 0.594 -0.007 0.972

钙 0.185 0.087 -0.010 0.958

磷 0.103 0.342 0.169 0.382

甲状旁腺激素 -0.051 0.636 0.088 0.649

血清铁 0.082 0.451 0.306 0.107

总铁结合力 0.133 0.221 0.081 0.677

总胆固醇 0.107 0.331 0.325 0.085

甘油三酯 0.239 0.027 0.155 0.422

白蛋白 -0.003 0.983 -0.084 0.665

URR -0.231 0.157 -0.495 0.006

糖尿病 0.074 0.495 -0.053 0.783

脑血管疾病 0.219 0.041 0.150 0.439

每 2 周透析时间 -0.249 0.020 -0.342 0.040

注：模型 1：Crude 模型；模型 2：模型 1+ 年龄、性别
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岛素抵抗时，GSK-3β 激活、tau 蛋白磷酸化，形成

神经纤维结，影响认知功能 [17-18]。此外，中枢神经系

统内胰岛素缺乏或抵抗可通过降低胰岛素降解酶活

性，导致 Aβ 降解不足，有毒性的 Aβ-42 形成增加，

促进老年斑形成和神经元退行性变 [17，19]。本研究结果

显示，两组是否患有脑血管疾病或糖尿病患者 T-tau

及 Aβ-42 蛋白浓度无差异 ；但无论是否患有脑血管

疾病或糖尿病，MCI 组较对照组 T-tau 蛋白浓度均升

高。相关分析显示，T-tau 蛋白浓度与患有糖尿病无

关，但与患有脑血管疾病呈正相关。进一步偏相关分

析发现，维持性血液透析患者血浆 T-tau 蛋白浓度与

透析充分性、每周透析时间密切相关。进一步回归

分析发现，T-tau ≥ 980.96 pg/ml 为 MCI 的危险因素，

而 T-tau<980.96 pg/ml 为 MCI 的保护因素，说明降低

血浆 T-tau 蛋白浓度可能是预防维持性血液透析患者

MCI 的有效手段。但引起维持性血液透析患者血浆

T-tau 蛋白浓度过度升高的原因仍有待进一步研究。

综上所述，本研究显示维持性血液透析 MCI 患

者血浆 T-tau 蛋白浓度较认知功能正常者升高，降低

血浆 T-tau 蛋白浓度可能是预防维持性血液透析患者

MCI 的有效手段。
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