


分类号： 密 级：公 开

学 号：2015211042 单位代码：10759

石河子大学

硕 士 学 位 论 文

血清 CD146与缺血性卒中后认知障碍的相

关性研究

学 位 申 请 人 李军明

指 导 教 师 王 宏

申 请 学 位 类 别 临床医学硕士

专 业 名 称 康复医学与理疗学

研 究 领 域 脑血管疾病康复

所 在 学 院 医学院

中国·新疆·石河子

2018年 6月



The correlation of serum CD146 and cognitive impairment

after ischemic stroke

ADissertation Submitted to

Shihezi University

In Partial Fulfillment of the Requirements

for the Degree of

Master of Medicine

By

Li JunMing

(Rehabilitation Medicine & Physical Therapy)

Dissertation Supervisor: Prof. Wang Hong

June, 2018



血清 CD146与缺血性卒中后认知障碍的相关性研究



血清 CD146与缺血性卒中后认知障碍的相关性研究

I

摘要

目的 探讨血清 CD146与缺血性卒中后认知障碍的相关性。

方法 收集 2016年 11月至 2017年 08月在石河子大学医学院第一附属医院神经内科、康复理疗心

理科以及体检科就诊的患者，行认知功能测评并根据测评结果筛选入组对象。入组对象均无认知功

能障碍，由 118例缺血性脑卒中患者作为病例组，51例体检者作为对照组。搜集入组对象的病历资

料，病例组观察随访三个月，使用蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive Assessment，MoCA）

测评，根据测评结果分为有认知障碍组 64例、无认知障碍组 54例。采用酶联免疫吸附法（ELISA）

检测血清 CD146、血清 Aβ1-42水平，比较各组血清 CD146水平差异，比较各组血清 Aβ1-42 水平差

异；采用 Spearman分析血清 CD146水平与MoCA 值的相关性，采用 Pearson分析血清 CD146水平

与血清 Aβ1-42 水平的相关性；采用 Logistic 回归统计方法分析并寻找卒中后认知障碍的危险因素，

分析血清 CD146与缺血性卒中后认知障碍的关联性。

结果 （1）病例组于卒中后三个月行MoCA测评，卒中后认知障碍发病率为 54.24%。（2）缺血性

脑卒中组血清 CD146水平（8.17±2.56）pg/mL高于对照组（7.76±1.12）pg/mL，t＝-9.42，P＜0.01；

无认知障碍组血清 CD146水平（10.45±1.72）pg/mL高于有认知障碍组（6.24±1.21）pg/mL，t＝13.09，

P＜0.01；缺血性脑卒中组血清 Aβ1-42水平（111.17±36.11）pg/mL低于对照组（158.02±35.99）pg/mL，

t＝74.46，P＜0.01；无认知障碍组血清 Aβ1-42 水平（127.94±34.88）pg/mL 高于有认知障碍组

（94.40±37.33）pg/mL，t＝64.52，P＜0.01。（3）Spearman 相关性分析血清 CD146水平与 MoCA

值呈正相关（r＝0.96，P＜0.01）；Pearson 相关性分析血清 CD146 水平与血清 Aβ1-42 水平呈正相

关（r＝0.95，P＜0.01）。（4）多因素 Logistic 回归分析血清 CD146（OR＝0.04，P＜0.01）与缺血

性卒中后认知障碍存在回归关系；血清 Aβ1-42（OR＝0.78，P＝0.08）与缺血性卒中后认知障碍不

存在回归关系。

结论 （1）低水平血清 CD146是缺血性卒中后认知障碍的独立危险因素；研究提示对高血压病、

糖尿病等可控因素干预的重要性。（2）血清 CD146水平与MoCA值、血清 Aβ1-42水平呈正相关，

表明血清 CD146水平越低，认知功能损害越严重。（3）血清 CD146与缺血性卒中后认知障碍的病

情变化相关，可反应缺血性卒中后认知障碍患者的认知功能水平，通过研究表明血清 CD146可作为

缺血性卒中后认知障碍的相关预测生物标记物。

关键词 缺血性脑卒中；卒中后认知障碍；CD146；Aβ1-42
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Abstract
Objective Explore the correlation of serum CD146 and cognitive impairment after ischemic stroke.
Methods 118 cases of ischemic stroke hospitalized in neurology, Rehabilitation Department and of our

hospital from November 2016 to August 2017 were selected as the case group and in our hospital physical

examination center 51 cases as a control group, collected the clinical data of each group. None of the study

subjects had cognitive impairment. The case group was followed up for 3 months. According to the

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) score, divided into 64 cases of cognitive impairment group, 54

cases without cognitive impairment group. The concentration of serum CD146 and serum Aβ1-42 were

determinated by ELISA and compared the differences of serum CD146 concentration of each group;

compared the differences of serum Aβ1-42 concentration of each group. The correlation between serum

CD146 and MoCA was analyzed using Spearman; The correlation between serum CD146 and serum

Aβ1-42 was analyzed using Pearson. The correlation between serum CD146 level and cognitive

impairment was analyzed using logistic regression analysis and to analysis the correlation of serum CD146

and cognitive impairment after ischemic stroke.

Results (1) The case group was evaluated by MoCA 3 months after stroke, the incidence of cognitive

impairment was 54.24%. (2) Compared with control group, serum CD146 level increased in patients with

ischemic stroke [(8.17±2.56)pg/mL vs (7.76±1.12)pg/mL], t＝ -9.42, P＜0.01; Compared with impaired

cognition group, serum CD146 level increased in normal cognition group [(10.45±1.72) pg/mL vs

(6.24±1.21) pg/mL], t=13.09, P<0.01; Compared with control group, serum Aβ1-42 level Reduced in

patients with ischemic stroke [(111.17±36.11)pg/mL vs (158.02±35.99)pg/mL], t ＝ 74.46, P ＜ 0.01;

Compared with impaired cognition group, serum Aβ1-42 level increased in normal cognition group

[(127.94±34.88) pg/mL vs (94.40±37.33) pg/mL], t = 64.52, P＜0.01. (3) Spearman correlation analysis

showed a positive correlation between serum CD146 levels MoCA score (r＝ 0.96, P＜ 0.01); Pearson

correlation analysis showed a positive correlation between serum CD146 levels serum Aβ1-42 levels (r＝

0.95, P＜0.01). (4) Multivariate logistic regression analysis CD146 (OR＝0.04, P＜0.01) There was a

regression relationship with cognitive impairment after stroke; Multivariate logistic regression analysis

Aβ1-42 (OR＝ 0.78, P＝ 0.08) There was a regression no relationship with cognitive impairment after

stroke.

Conclusion (1) Low serum CD146 concentration was an independent risk factor for post-ischemic stroke

cognitive impairment; Research suggests the importance of interventions in controllable factors such as

hypertension and diabetes.(2) Serum CD146 levels were positively correlated with MoCA values and

serum Aβ1-42 levels; The lower the concentration of serum CD146, the more severe cognitive

impairment.(3) Serum CD146 is associated with cognitive impairment after ischemic stroke and can reflect

the cognitive function of patients with PSCI; After discussion, serum CD146 can be used as a biomarker of

cognitive impairment after ischemic stroke.
Keywords Ischemic stroke; Post-stroke cognitive impairment; CD146; Aβ1-42
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英文缩略语表

(Abbreviations)

英文缩写 英文全名 中文译名

MoCA Montreal Cognitive Assessment 蒙特利尔认知评估量表

PSCI Post-stroke cognitive impairment 卒中后认知障碍

PSD Post stroke dementia 卒中后痴呆

OT Occupational therapy 作业治疗

CAM Cell adhesion molecule 细胞粘附分子

Lg-SF Lg-superfamily 免疫球蛋白超家族

Aβ Amyloid beta β淀粉样蛋白

AD Alzheimer' s disease 阿尔茨海默病

VaD Vascular dementia 血管性痴呆

NIHSS National Institute of Health stroke scale 美国国立卫生研究院卒中量表

MMSE Mini-mental state examination 简易精神状态检查表

PSCI-ND Post-stroke cognitive impairment no dementia 卒中后认知障碍非痴呆

ADL Activities of daily living 日常生活能力

VCI Vascular cognitive impairment 血管性认知障碍

BDNF Brain derived neurotrophic factor 脑源性神经营养因子

NGF Nerve growth factor 神经生长因子

rTMS Repetitive transcranial magnetic stimulation 重复经颅磁刺激

tDCS Transcranial direct current stimulation 经颅直流电刺激

PT Physiotherapy 物理治疗



血清 CD146与缺血性卒中后认知障碍的相关性研究

1

前 言

(Introduction)
各种缺血性脑血管疾病所致的脑卒中可导致患者认知障碍的发生与发展，并最终导

致痴呆的发生。缺血性脑卒中使患者发生痴呆的危险因素增加 4-12倍[1]。虽然在欧美等

国家脑卒中的发病率有所下降，但在我国仍呈上升趋势，脑卒中导致的并发症及后遗症

对患者造成的损害有增无减。同时，卒中后认知障碍（Post-stroke cognitive impairment，
PSCI）更进一步加重了脑卒中本身所致的躯体、社会及心理等各方面的损害[2]。

CD146与β-淀粉样蛋白

（1）CD146简介：细胞粘附分子（Cell adhesion molecule，CAM）可分成五大类，

免疫球蛋白超家族（Lg-superfamily，Lg-SF）就是其中一类，在这不同的五大类中尤其

以 Lg-SF在神经发育和神经组织细胞间相互作用中发挥着举足轻重的作用。它们参与并

进行其结构维护和神经网络的调节，在成人神经系统中还有促进再生和神经修复等作用
[3-5]。基础实验显示，敲出相关细胞粘附分子的啮齿动物会导致中枢神经系统结构和个体

本身行为模式的异常，如体重减轻、运动活动减少、视空间学习受损、双相情感障碍、

社交和聚集障碍等[6-7]。CD146属于 Lg-SF的一员，是具有跨膜结构的黏附分子[8]。由于

既往对 CD146在基础和临床方面的研究较少，以前一些研究报道中称它为：MCAM、

抗原 A32以及 S-Endo-1等。

（2）CD146与β-淀粉样蛋白：WNT-5A是一种非依赖性β-连环蛋白WNT的原型分

支，在胚胎发育期、出生后维持组织稳态以及生物体整个生命周期的病理性疾病过程中

起着关键作用，在物种间高度保守[9]。WNT-5A拮抗作用可以改善血管的粥样硬化[10]，

而WNT/PCP途径由 RhoA信号传导或通过小 Rho-GTP酶激活 C-JunN端激酶（JNKs）
介导，WNT/Ca2 +通路还可以通过激活 TGF-β激活的激酶 1（TAK1）-Nemo样激酶（NLK）
级联[11]。CD146也能激活 RhoA信号，并且已被证明参与细胞迁移[12]。另一方面有研究

显示，CD146可直接与WNT-5A结合以激活 DVL，进而导致 JNK的活化，从而促进细

胞突起和细胞迁移的形成[13]。WNT-5A介导的β-淀粉样蛋白（β-amyloid，Aβ）诱导的神

经炎症被认为是导致神经毒性和阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）相关的神经

变性[14]。Aβ是 AD致病因子中病理生理层面的主要候选物之一，根据广泛使用的 AD的

淀粉样蛋白假说，Aβ的神经毒性引发一系列分子和细胞级联，最终导致进行性神经元功

能障碍和退化[15]。多条证据表明 WNT 信号在 AD 中发挥关键作用[16]，β-连环蛋白是

WNT/Ca2+信号通路中的关键下游效应蛋白，与早老素相互作用并受其调节[17]，糖原合

成酶激酶-3以及丝氨酸/丝氨酸激酶在WNT/Ca2+信号通路中起了中枢作用，在调节 Aβ
神经毒性产生和聚集以及 tau蛋白磷酸化中起了关键作用[18]。研究显示 Aβ通过直接结合

卷曲蛋白受体来抑制WNT信号传导[19]，WNT/Ca2+信号通路的上调对神经元培养和动

物模型中 AD相关表型的发育具有拯救作用[20]。与上述信号通路相反的是，WNT-5A激

http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/75.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/76.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/76.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/76.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/77.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/78.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/78.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/95.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/96.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/96.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/97.htm
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活的WNT/PCP信号传导可以拮抗 Aβ突触毒性[21]。

CD146与认知障碍

（1）CD146与认知障碍：CD146利用潜在蛋白激酶识别位点的胞浆尾区来参与细

胞内外信号的传递[22]。CD146被鉴定为轴突生长因子结合蛋白，并且已被证实参与体外

神经突触延伸[23]。国内已有研究显示：突触改变是血管性痴呆（Vascular dementia，VaD）
的发病学说之一，各种脑血管疾病所致的脑组织缺血缺氧性损害可以诱发突触及突触间

隙的改变，故而这一改变被认为是引起认知障碍发生的原因之一[24]。说明了 CD146与
认知障碍的发生存在着一定的相关性。海马区域与脊椎动物的视空间学习和记忆能力息

息相关[25]，一项检查 CD146缺失是否会引起海马结构异常的研究，其结果显示 CD146
的缺失不会引起海马的严重畸形和结构改变，但会诱发并引起小鼠模具的视空间定向力

障碍、学习能力减退以及记忆能力损害等[26]。说明了 CD146在认知领域的重要性。

（2）新进展：国外一项最新研究[27]提出，记忆力缺失是大脑对脑组织记忆管控区

激活障碍的过程，研究团队认为记忆作为一种载体一直存在于脑组织的某个角落里，在

实验研究中他们利用光源激活神经元细胞（记忆管控区）从而找回丢失了的记忆。结果

显示，这种利用光源刺激唤醒记忆的方式可以对几个月的认知障碍小鼠模具和 2-3年的

认知障碍患者有一定疗效。这项研究给 PSCI的治疗带来了新的思路，如把光源刺激改

为其它刺激的方式等[28]。张宝荣等[29]对人体新蛋白 IL-33的研究显示，此种蛋白或许可

能逆转卒中后痴呆（Post-stroke dementia，PSD），在研究中新蛋白 IL-33 起到了 Aβ蛋
白斑清道夫的作用。

研究思路

缺血性脑卒中患者进行早期、科学合理的诊疗以及尽早进行 PSCI的筛查显得尤为

重要，研究[30]显示，以大型综合医疗机构、基层社区以及病患家庭所构成的脑卒中康复

模式能更好的减少 PSCI的发生。PSCI被认为是可以进行有效防治的认知障碍性疾病，

如果进行有效的干预和治疗，是可以延缓其向痴呆发展的进程，甚至有所逆转[31]。目前

对于 PSCI的诊疗和预后评估主要根据患者的临床表现、影像学资料以及神经精神学量

表检测等。静脉血液中生物标记物的检测筛查与上述检测方式相比较具有较多的优势，

如价格低廉、操作简便等特点。因此，寻找缺血性卒中后认知障碍的相关预测生物标记

物有着重要的临床价值。目前，国内外对 CD146与缺血性卒中后认知障碍的研究仅仅

限于基础研究。我们团队的前期研究[32]显示：有认知障碍组血清 Aβ1-42水平较无认知

障碍组及对照组显著降低；低水平的血清 Aβ1-42是缺血性卒中后认知障碍的独立危险

因素之一。本研究旨在分析入组者血清 CD146水平与血清 Aβ1-42水平的相关性，进而

探讨血清 CD146与缺血性卒中后认知障碍的相关性。

http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/94.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/94.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/14.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/15.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15215695664178930/htmls/sentence_detail/15.htm
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材料与方法

(Materials &Methods)

1 一般资料

收集 2016年 11月至 2017年 08月在石河子大学医学院第一附属医院神经内科、康

复理疗心理科以及体检科就诊的患者，行认知功能测评（MMSE≥27分）并根据测评结

果筛选入组对象，入组对象均无认知功能障碍（其中缺血性脑卒中患者 139例作为病例

组，51例作为对照组），搜集入组对象的病历资料（个人资料、影像学资料、实验室检

查指标等）。病例组观察随访三个月（其中再发脑卒中者 3例、死亡者 2例、住址变迁

或联系方式改变者 16例，实际随访 118例），行MoCA测评，根据测评结果分为有认

知障碍组 64例、无认知障碍组 54例。

2 入组标准

2.1 纳入标准

（1）入组者年龄要求在 40周岁以上；

（2）理解并签署相关知情同意书；

（3）缺血性脑卒中诊断符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014》[33]诊断标准。

2.2 排除标准

（1）不能言语表达、丧失视力以及丧失听力能力等严重影响量表测评者排除；

（2）感染性疾病以及自身免疫性疾病患者排除；

（3）器质性精神障碍伴认知功能损害者排除；

（4）美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of Health stroke scale，NIHSS)
评分≥5分者排除；

（5）正参与其他临床研究者排除。
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3 技术路线

4 实验研究

4.1 标本采集方法

所有入组者禁食禁饮 10小时后取静脉血约 5mL，全血样品于室温放置 2小时或 4℃

过夜后于 1000×g离心 20 分钟，取上清，置于-80℃超低温冰箱保存待检。收集血液的

试管应为一次性的无内毒素试管。

4.2 实验工具

4.2.1 测量量表

（1）简易精神状态检查表（Mini-mental state examination，MMSE）
（2）美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of Health stroke scale，NIHSS)
（3）蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive Assessment，MoCA）

4.2.2 试剂盒

（1）CD146试剂盒（人血清MCAM ELISA 试剂盒）由武汉伊莱瑞特生物科技股份

有限公司生产。灵敏度：0.38ng/mL检测范围：0.63-40ng/mL特异性：与其类似物无明

显交叉反应。重复性：板内，板间变异系数均＜10.0％。该试剂盒由可拆卸酶标板（8
孔×12条）、冻干标准品（2支）、100×浓缩生物素化抗体（120μL）、100×浓缩 HRP
酶结合物（120μL）、标准品﹠标品稀释液（20mL）、生物素化抗体稀释液（14mL）、

酶结合物稀释液（14mL）、25×浓缩洗涤液（30mL）、底物溶液（10mL）、反应终止

收集病例、认知功能测评、筛选入组对象

病史采集、体格检查、实验室及影像学检查评估

脑卒中组

3月后 MoCA测评

有认知障碍组

对照组

无认知障碍组

测血清 CD146、血清 Aβ1-42水平

数据处理、统计分析、撰写文章

采集血标本
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液（10mL）、封板覆膜（5张）组成。

（2）人血清 Aβ1-42 ELISA试剂盒由武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司生产。灵敏

度：9.38ng/mL检测范围：15.63-1000ng/mL特异性：与其类似物无明显交叉反应。重复

性：板内，板间变异系数均＜10.0％。该试剂盒由可拆卸酶标板（8孔×12 条）、冻干

标准品（2支）、100×浓缩生物素化抗体（120μL）、100×浓缩 HRP酶结合物（120μL）、
标准品﹠标品稀释液（20mL）、生物素化抗体稀释液（14mL）、酶结合物稀释液（14mL）、
25×浓缩洗涤液（30mL）、底物溶液（10mL）、反应终止液（10mL）、封板覆膜（5
张）组成。

4.2.3 仪器

所需仪器 仪器生产厂商

多功能酶标分析仪 芬兰雷勃 Thermo公司

离心机 上海安亭仪器厂

漩涡混匀器 北京优晟联合科技有限公司

-80℃超低温冰箱 日本三洋公司

37℃恒温箱 江苏海门市麒麟医用仪器厂

4℃冰箱 河南新飞电器有限公司

聚丙烯样品管 北京谱朋科技有限公司

TIP头 北京谱朋科技有限公司

一次性吸头 海门市海克拉斯实验器材有限公司

高精度移液器 德国 Eppendorf公司

蒸汽灭菌器 山东新华医疗

干燥箱 上海精宏

4.2.4 其他耗材

双蒸水或去离子水、吸水纸、玻璃盛液容器等。

4.3 实验原理

（1）本试剂盒采用双抗体夹心 ELISA法。用抗人 CD146抗体包被于酶标板上，实验

时样品或标准品中的人 CD146会与包被抗体结合，游离成分被洗去。依次加入生物素

化的抗人 CD146抗体和辣根过氧化物酶标记亲和素。抗人 CD146抗体与结合在包被抗

体上的人 CD146结合、生物素与亲和素特异性结合而形成免疫复合物，游离的成分被

洗去。加入显色底物（TMB），TMB在辣根过氧化物酶的催化下呈现蓝色，加终止液

后变成黄色。用酶标仪在 450nm波长处测 OD值，CD146水平与 OD450值之间呈正比，

通过绘制标准曲线计算出样品中 CD146的水平。

（2）血清 Aβ1-42 检测实验原理同上。
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4.4 实验步骤

4.4.1 准备阶段

（1）提前 20分钟从冰箱中取出试剂盒，平衡至室温。提前一刻钟打开酶标仪预热；

（2）洗涤液：将浓缩洗涤液用双蒸水稀释（1：25）；

（3）标准品工作液将标准品于 10000×g离心 1分钟，加入标准品﹠样品稀释液 1.0mL
至冻干标准品中，旋紧管盖，静置 10分钟，上下颠倒数次，待其充分溶解后，轻轻混

匀，配成标准品工作液。然后根据需要进行倍比稀释。建议配制成以下浓度：CD146配
制成 40，20，10，5，2.5，1.25，0.63，0 ng/mL（Aβ1-42配制成 1000，500，250，125，
62.5，31.25，15.63，0 ng/mL）。倍比稀释方法：取 7支 EP管，每管中加入 500μL标

准品﹠样品稀释液，从 40ng/mL标准品工作液中吸取 500μL到其中一支 EP管中混匀配

成 20ng/mL的标准品工作液，按此步骤往后依次吸取混匀；

（4）生物素化抗体工作液：实验前计算实验所需用量(以 100μL/孔计算)，实际配制

时应多配制 100-200μL。使用前 15分钟，以生物素化抗体稀释液将 100×浓缩生物素化

抗体稀释成 1×工作浓度。当日使用；

（5）酶结合物工作液：实验前计算当次实验所需用量(以 100μL/孔计算)，实际配制

时应多配制 100-200μL。使用前 15分钟，以酶结合物稀释液将 100×浓缩 HRP酶结合物

稀释成 1×工作浓度。当日使用。

4.4.2 检测阶段

（1）将标准品工作液依次加入到前两列孔中，每个浓度的工作液并列加两孔，每孔

100μL。待测样品加入到其他孔，每孔 100μL（若样本浓度高于检测范围，需用标准品

﹠样品稀释液稀释后取样）。给酶标板覆膜，37℃孵育 90分钟；

（2）弃去液体，甩干，不用洗涤。每个孔中加入生物素化抗体工作液 100μL混匀，

酶标板加上覆膜，37℃温育 60分钟；

（3）甩尽孔内液体，每孔加洗涤液 350μL,浸泡 1-2分钟，吸去或甩掉酶标板内的液

体，在厚的吸水纸上拍干。重复此洗板步骤 3次；

（4）每孔加酶结合物工作液 100μL，加上覆膜，37℃温育 30分钟；

（5）弃去孔内液体，甩干，洗板 5次，方法同步骤 3；
（6）每孔加 90μL底物溶液（TMB），酶标板加上覆膜 37℃避光孵育 15分钟左右；

（7）每孔加终止液 50μL，终止反应；

（8）立即用酶标仪在 450nm波长测量各孔的光密度(OD值)。

4.4.3 计算阶段

（1）计算每组复孔的平均 OD值。每个标准品的平均 OD 值减去空白孔的 OD 值作

为矫正值。以标准品的 OD值为横坐标,浓度为纵坐标，在双对数坐标纸上绘出四参数逻

辑函数的标准曲线(作图时去掉空白组的值)；
（2）若样品 OD值低于于标准曲线下限，应适当稀释后重测。
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5 统计方法

采用 SPSS20.0进行统计分析，其中两组计量和计数资料差异比较用 t检验和χ2 检

验；Spearman法与 Pearson法进行两指标相关性分析；Logistic回归统计分析并寻找 PSCI
的影响因素。P＜0.05为差异有统计学意义。
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结果与分析

(Results & Analysis)

1 缺血性脑卒中组与对照组

1.1 缺血性脑卒中组与对照组基本资料比较

表 1 缺血性脑卒中组与对照组基本资料

项目 缺血性脑卒中组 对照组 t /χ2 P

年龄（岁） 65.19±11.85 57.78±10.31 -4.09 ＜0.01

性别（男/女） 66/52 31/20 6.30 0.17

受教育年限（＞12年/≤12年） 30/88 26/25 9.56 ＜0.01

高血压（有/无） 80/38 28/23 2.57 0.11

糖尿病（有/无） 45/73 3/48 18.22 ＜0.01

冠心病（有/无） 40/78 11/40 2.57 0.11

吸烟（有/无） 42/76 34/17 13.90 ＜0.01

饮酒（有/无） 54/64 12/39 7.40 ＜0.01

1.2 缺血性脑卒中组与对照组MoCA结果比较

缺血性脑卒中组MoCA结果（21.91±5.17）分，对照组MoCA结果（27.20±0.83）
分，前者低于后者，有统计学意义（t＝10.79，P＜0.01）。

1.3 缺血性脑卒中组与对照组血清 CD146水平比较、血清 Aβ1-42水平比较

（1）缺血性脑卒中组血清 CD146水平（8.17±2.56）pg/mL，对照组血清 CD146水平

（7.76±1.12）pg/mL，前者高于后者，有统计学意义（t＝-9.42，P＜0.01）。

（2）缺血性脑卒中组血清 Aβ1-42水平（111.17±36.11）pg/mL，对照组血清 Aβ1-42
水平（158.02±35.99）pg/mL，前者低于后者，有统计学意义（t＝74.46，P＜0.01）。
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2 卒中后有认知障碍组与无认知障碍组

表 2 卒中后有认知障碍组与无认知障碍组资料

项目
有认知障碍组 无认知障碍组

t /χ2 P
（n＝64） （n＝54）

年龄（岁） 69.33±10.04 60.28±12.04 -4.45 ＜0.01

性别（男/女） 31/33 35/19 6.37 0.75

受教育年限（＞12年/≤12年） 10/54 20/34 7.08 ＜0.01

高血压（有/无） 39/25 41/13 3.01 0.08

糖尿病（有/无） 22/42 23/31 0.84 0.36

冠心病（有/无） 17/47 23/31 3.36 0.07

吸烟（有/无） 17/47 25/29 4.98 0.03

饮酒（有/无） 28/36 26/28 0.22 0.63

甘油三酯（mmol/L） 1.38±0.41 1.38±0.79 0.02 0.98

总胆固醇（mmol/L） 4.16±0.94 4.00±0.98 -0.86 0.39

低密度脂蛋白（mmol/L） 2.57±0.78 2.44±0.83 -0.83 0.41

高密度脂蛋白（mmol/L） 1.10±0.28 1.03±0.28 -1.33 0.19

同型半胱氨酸（μmol/L） 21.17±7.72 20.70±7.18 -0.35 0.73

尿素（mmol/L） 5.42±1.62 5.18±1.62 -0.78 0.44

血肌酐（μmol/L） 70.80±14.50 67.92±18.35 -0.95 0.34

血尿酸（μmol/L） 272.75±77.35 270.41±78.29 -0.16 0.87

MoCA（分） 18.11±4.14 26.43±0.57 15.89 ＜0.01

CD146(pg/mL) 6.24±1.21 10.45±1.72 13.09 ＜0.01

Aβ1-42(pg/mL) 94.40±37.33 127.94±34.88 64.52 ＜0.01
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3 血清 CD146水平与MoCA值、血清 Aβ1-42水平的相关性分析

表 3 血清 CD146 水平与 MoCA 值相关性

项目 CD146 MoCA

Spearman CD146
显著性

N

1.00

64

0.96
0.00
64

MoCA
显著性

N

0.96
0.00
64

1.00

64

图 1 血清 CD146 水平与 MoCA 值相关性散点图

（1）经 Spearman 相关性分析（MoCA值不符合正态分布）显示：血清 CD146 水平

与MoCA值呈正相关（r＝0.96，P＜0.01），见表 3、图 1。
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表 4 血清 CD146 水平与 Aβ1-42水平相关性

项目 CD146 Aβ1-42

Pearson CD146
显著性

N

1

64

0.95
0.00
64

Aβ1-42
显著性

N

0.95
0.00
64

1

64

图 2 血清 CD146 水平与血清 Aβ1-42 相关性散点图

（2）经 Pearson 相关性分析显示：血清 CD146水平与血清 Aβ1-42水平呈正相关（r

＝0.95，P＜0.01），见表 4、图 2。
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4 血清 CD146水平与卒中后认知障碍的 Logistic回归分析

表 5 Logistic回归分析

项目 β SE P OR OR95%CI

受教育年限 -3.95 1.69 0.02 0.02 0.001~0.534

CD146 -3.23 0.91 ＜0.01 0.04 0.007~0.232
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讨论

（Discussion）

缺血性脑卒中与卒中后认知障碍

本研究纳入缺血性脑卒中患者 118例，其诊断标准符合《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南 2014》[33]，健康对照组 51例，对 118例患者观察并随访三个月，使用MoCA测

评，其中有认知障碍 64例、无认知障碍 54例，脑卒中后三个月 PSCI的发病率为 54.24％。

在部分欧洲国家，采用简易精神状态检查表测评显示，脑卒中后三个月发生认知功能损

害的比例为 24%-39%；然而选用综合神经心理测评显示，在同类人群中脑卒中后认知功

能损害的发病率高达 96%[34]。另一项国内研究[35]采用 MoCA、MMSE等量表对患者进

行测评显示，脑卒中后 PSCI 的总体发病率为 80.97%。可见，PSCI 的发病率存在较大

差异，导致这一差异的发生可能与患者所处的地理位置、种族、诊断标准、评估标准等

因素相关。由此表明了缺血性脑卒中后发生 PSCI的风险之高，对患者的影响之重，故

而对缺血性脑卒中的防治和管理显得尤为重要。

目前，缺血性脑卒中常见的临床分型有：大动脉粥样硬化型（约占 18.0％）、心脏

源性栓塞（约占 10.0％）、小动脉阻塞型（约占 31.0％）以及其他原因（约占 0.3％）[36]。

其中尤以小动脉阻塞型为主，根据患者入院相关辅助检查提示与上述分型较为吻合。本

研究中缺血性脑卒中组年龄在（65.19±11.85）岁，对照组年龄在（57.78±10.31）岁，前

者明显大于后者，有统计学意义（t＝-4.09，P＜0.01），说明随着年龄的增长发生缺血

性脑卒中的概率有所增加，加之患者本身脑萎缩等神经功能的退化，以及脑部的缺血性

损伤，其发生 PSCI的风险倍增。年龄是缺血性脑卒中的影响因素且是不可控因素，由

此可见，对缺血性脑卒中的可控因素（血压升高、血糖升高以及血脂异常等基础疾病）

干预的重要性。本研究中缺血性脑卒中组男性 66人，女性 52人；对照组男性 31人，

女性 20人，（t＝6.30，P＝0.17），无统计学意义，说明男性与女性发生缺血性脑卒中

无差异；缺血性脑卒中组受教育年限＞12年 30人，≤12年 88人，对照组受教育年限＞

12年 26人，≤12 年 25人，（t＝9.56，P＜0.01），有统计学意义，说明受教育年限越

高其发生缺血性脑卒中的概率越低，其原因可能是受教育程度越高的人，对疾病的性质

了解越深刻，对自身健康水平的关注度越高，依从性也越好，对上述可控因素的重视程

度也更高，故而发生缺血性脑卒中的风险较低；缺血性脑卒中组高血压患者 88人，对

照组高血压 28人，（t＝2.57，P＝0.11），无统计学意义，可能是由于本研究样本量小

以及样本单一等因素所致，高血压病是可控因素之一，临床上对缺血性脑卒中后血压管

理[37-38]：患者入院后常规完善血压监测，血压波动较大且需要溶栓者可给予合理的降压

处理，血压应控制在不超过 180/100mmHg。对于脑卒中伴恶性高血压患者，其血压超

过 200/110mmHg和（或）伴有其他器质性心脑血管疾病者应给予静脉泵入降压药物，

平稳降压。对于缺血性脑卒中病情平稳的患者，其血压持续升高（超过 140/90mmHg）
并且尚无禁忌症，可继续其发病前的降压方案平稳降压治疗。
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本研究中缺血性脑卒中组糖尿病患者 45人，对照组糖尿病 3人，（t＝18.22，P＜
0.01），有统计学意义，说明糖尿病是缺血性脑卒中的影响因素，血糖波动较大所致的

代谢紊乱可能引起血管病理生理改变，促进动脉硬化从而诱发缺血性脑卒中的发生。缺

血性脑卒中患者发病后约有 41.0％存在血糖升高[39]，血糖的升高或血糖的波动较大对疾

病的预后极为不利。本研究中缺血性脑卒中组吸烟者 42人，对照组吸烟者 34人，（t
＝13.90，P＜0.01）；缺血性脑卒中组饮酒者 54人，对照组饮酒者 12人，（t＝7.40，P
＜0.01），均有统计学意义，说明吸烟、饮酒是缺血性脑卒中的影响因素；缺血性脑卒

中组血清 CD146水平（8.17±2.56）pg/mL，对照组血清 CD146水平（7.76±1.12）pg/mL，
前者高于后者，有统计学意义（t＝-9.42，P＜0.01），说明在缺血性脑卒中急性期血清

CD146水平显著升高，其原因可能是 CD146本身就是炎性因子，也可能是脑卒中急性

期病理生理变化所致，具体情况有待进一步研讨；缺血性脑卒中组血清 Aβ1-42 水平

（111.17±36.11）pg/mL，对照组血清 Aβ1-42水平（158.02±35.99）pg/mL，前者低于后

者，有统计学意义（t＝74.46，P＜0.01），说明低水平血清 Aβ1-42 是缺血性脑卒中的

影响因素。

除针对上述可控因素的干预治疗外还应该关注缺血性脑卒中患者的一般情况：呼吸

管理，患者入院后常规行相关查体，必要时进行影像学检查以便了解评估肺功能情况，

测血氧饱和度并使其维持在 94.0％以上[40]。体温管理，患者入院后常规完善体温检测，

对于体温波动较大者应积极查找感染灶，处理诱发因素。体温超过 38.5℃者应完善血培

养、大生化等相关检测，适宜补液，合理给予口服药物降温对症处理。对于发现感染病

灶的超高热患者可给予抗生素对症处理。营养管理，缺血性脑卒中发生后由于患者出现

恶心、呕吐等消化道症状或者伴发吞咽障碍等并发症可引起机体组织脱水，进而导致电

解质紊乱引发内环境失衡，出现营养不良，最终影响缺血性脑卒中后各种机体功能的恢

复[41]。对于较长一段时间不能经口腔进食的患者，应隔期复查肝肾功+电解质等相关检

查，可考虑行胃造口或深静脉置管行胃肠外营养。

综上所述，年龄、受教育年限、糖尿病、吸烟、饮酒是缺血性脑卒中的影响因素；

血清 CD146在缺血性脑卒中的急性期显著升高；低水平血清 Aβ1-42是缺血性脑卒中的

影响因素；对可控因素给予合理有效的干预，是防止 PSCI发生的关键。

卒中后认知障碍的相关因素

PSCI 常见于运动功能缺失、感觉功能异常、言语及视听觉功能缺损和大脑皮质区

功能损害等为特征的临床表现。临床分型有卒中后认知障碍非痴呆（Post-stroke cognitive
impairment no dementia，PSCI-ND）型和 PSD[42]型。由于本研究时间节点为三个月，故

而对 118例缺血性脑卒中患者根据MoCA结果分为有认知障碍组和无认知障碍组。对于

年龄这一不可控因素，本研究中有认知障碍组年龄在（69.33±10.04）岁，无认知障碍组

年龄在（60.28±12.04）岁，前者大于后者，有统计学意义（t＝-4.45，P＜0.01），说明

年龄是 PSCI的影响因素，缺血性卒中患者的年龄越高其发生 PSCI的几率越大；有认知

障碍组中受教育年限＞12年 10人，≤12年 54人，无认知障碍组受教育年限＞12年 20
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人，≤12年 34人，（t＝7.08，P＜0.01），有统计学意义，说明受教育年限越低，发生

PSCI 的几率越高，其原因可能为神经突触的变化和海马区结构与性质的变化相关。

Logistic回归统计分析：受教育年限（OR＝0.02，P＜0.05）与 PSCI存在回归关系，显

示受教育年限是 PSCI 的独立危险因素之一；有认知障碍组MoCA 结果（18.11±4.14）
分，无认知障碍组MoCA结果（26.43±0.57）分，前者低于后者，有统计学意义（t＝15.89，
P＜0.01），具体到分项上，有认知障碍组在视空间与执行功能、命名、记忆、注意、

语言、抽象、延迟回忆、定向方面的评分结果上均低于无认知障碍组，差异有统计学意

义（P＜0.01），说明了 PSCI的损害范围广泛，患者的认知功能各领域均有所下降。

有研究报道，PSCI 的高危致病因素有：“三高”（高血压、血糖升高以及高脂血

症）、器质性心血管疾病（冠心病、心梗、心衰等）、吸烟、酗酒、熬夜以及饮食不当

等[43-44]。本研究中，冠心病（t＝3.36，P＝0.07）可能是 PSCI的影响因素；吸烟（t＝4.98，
P＝0.03）是 PSCI的影响因素；有认知障碍组高血压 39人，无认知障碍组高血压 41人，

无统计学意义（t＝3.01，P＝0.08）。一项根据人群为基础的研究[45]Rotterdam总共纳入

了约 6400例年龄在 55岁以上的受试者，研究结果显示正规实施降压治疗且使血压管控

平稳的受试者相对于未接受正规治疗且血压波动较大的受试者，发生认知障碍的风险性

下降了约 1/3。一项源自欧洲的研究[46]总共纳入了约 3100例年龄在 60岁以上的高血压

受试者，观察并随访两年后结果显示尼群地平片治疗组认知障碍的发生率下降了约

54.0％。另一项针对老年性高血压病患者认知测评的研究[47-48]（HYpertension in the Very
Elderly Trial cognitive function assessment，HYVET-COG）总共纳入了约 3300例老年性

高血压病患者和一个包含了四项随机对照试验的Meta分析总共纳入了约 15900例高血

压病患者，上述结果都显示了合理的降压治疗且使血压管控平稳可预防认知障碍，其最

主要的原因就是预防了缺血性脑卒中的发生。本研究中，有认知障碍组糖尿病患者 22
人，无认知障碍组糖尿病 23人，（t＝0.84，P＝0.36），无统计学意义，血糖控制欠佳

（波动较大）可能会加重 PSCI患者的病情，延长患者的住院时间，影响患者的预后[42]。

一项针对 1型糖尿病患者的研究[49]，其年龄在 13岁至 18岁之间，观察并随访十二年，

结果显示有效的控制血糖可减少或避免对认知功能的损害。另一项针对 2型糖尿病患者

的研究[50]，其结果显示合理平稳的管控血糖能有效的降低缺血性脑卒中的发生率和死亡

率，防止高血糖对认知功能的进一步损害。与此同时，合理、严格的调控血脂，嘱患者

低盐低脂、清淡饮食，适宜减轻体重对 PSCI有积极作用。

综上所述，年龄、受教育年限、吸烟是 PSCI的影响因素，其中受教育年限是 PSCI
的独立危险因素之一；PSCI发生后患者的认知功能各领域均有所下降；冠心病可能是

PSCI 的影响因素；再一次强调了对可控因素（高血压、糖尿病）给予合理有效干预的

重要性。

血清 CD146与卒中后认知障碍

临床上针对 PSCI的治疗原则是早筛查、早发现，早诊断、早干预，重视预防，防

治结合[51]。相关干预治疗措施包括了原有基础疾病管控、PSCI相关药物使用以及认知
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功能康复训练等。PSCI的临床筛查[42]流程：当脑卒中事件发生后，应从患者的现病史、

既往史、相关辅助检查以及认知功能量表筛查等方面给予认知功能的综合评估。在医师

进行综合评估的过程中如筛查出认知功能障碍者，应即刻嘱患者进行日常生活能力

（Activities of daily living，ADL）的检测，有严重的 ADL 受限则考虑为可能 PSD；有

认知功能障碍者需进一步完善 ADL，有 ADL受限者考虑为可能 PSD，ADL未下降者则

考虑为可能 PSCIND。目前临床上用于 PSCI 的评估量表[52]有单项量表和综合量表两大

类。其中第一类（单项），针对 PSCI患者常出现记忆、执行能力，言语表达、视空间

能力，注意、推理逻辑能力障碍等临床表现，其筛查量表各有所不同，如：12词中文版

费城词语学习、画表作业测试、Wisconsin卡片分类测验、韦氏智力测验( 标记性、相

似性、排列分测验)等。第二类（综合），此种量表可给予 PSCI患者诸多领域的综合性

系统性评估，是现如今临床医务人员使用较多的一类量表。如：MoCA、MMSE及 ADL
等。

以上所述内容都阐述了对 PSCI早期诊断、评估和治疗干预的重要性。以上筛查流

程较为繁琐、复杂，对患者的依从性要求较高，外界干扰因素较多，其结果的准确性欠

佳；仅仅使用上述量表的筛查作为 PSCI的诊断依据，其证据较为单薄，且量表测试中

概率事件较多，其可信度不言而喻。因此，寻找缺血性卒中后认知障碍的相关预测生物

标记物有着重要的临床价值。

本研究中，无认知障碍组血清 CD146水平为（10.45±1.72）pg/mL高于有认知障碍

组（6.24±1.21）pg/mL，（t＝13.09，P＜0.01），有统计学意义，说明血清 CD146与缺

血性脑卒中后认知障碍存在着密切的关系。Logistic回归统计分析：血清Aβ1-42水平（OR
＝0.78，P＝0.08）与缺血性卒中后认知障碍不存在回归关系；血清 CD146水平（OR＝
0.040，P＜0.01）与缺血性卒中后认知障碍存在回归关系，表明低水平的血清 CD146是
缺血性卒中后认知障碍的独立危险因素。Spearman相关性分析显示血清 CD146水平与

MoCA值呈正相关（r＝0.96，P＜0.01），表明了血清 CD146水平越低，认知功能损害

越严重。与此同时，CD146参与细胞突起和细胞迁移过程需要WNT-5A-CD146轴的调

节控制[53]，要维持此轴调节的平衡需要WNT-5A信号通路的启动，而 Aβ神经毒性的实

施，需要WNT-5A的参与从而上调WNT-5A信号诱发引起 AD脑中的神经变性或细胞

死亡的炎症反应[14]。因此，CD146参与细胞迁移的过程可以抑制 Aβ诱导神经毒性实施

的过程，进而表明 CD146对神经功能的维护和认知功能的改善起到了积极作用。本研

究中，有认知障碍组血清 Aβ1-42 水平（ 94.40±37.33） pg/mL 较无认知障碍组

（127.94±34.88）pg/mL及对照组（158.02±35.99）pg/mL显著降低（t＝74.461，P＜0.01），
验证了低水平血清 Aβ1-42是缺血性卒中后认知障碍的影响因素。行 Pearson相关性分析

显示血清 CD146水平与血清 Aβ1-42水平呈正相关（r＝0.95，P＜0.01），佐证了低水

平血清 CD146是缺血性卒中后认知障碍的独立危险因素。

综上所述，血清 CD146与 PSCI的病情变化息息相关，可反应 PSCI患者的认知功

能水平，通过研究表明了血清 CD146可作为缺血性卒中后认知障碍的相关预测生物标

http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15212138194848200/htmls/sentence_detail/139.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15212138194848200/htmls/sentence_detail/120.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15212138194848200/htmls/sentence_detail/120.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15212138194848200/htmls/sentence_detail/133.htm
http://www.paperfree.cn/slave/full/2018031623/15212138194848200/htmls/sentence_detail/133.htm


血清 CD146与缺血性卒中后认知障碍的相关性研究

17

记物。

研究不足

本研究不足之处是横断研究，没有进行多个时间节点、疾病发展过程方面的纵向对

比；其次，本研究所选样本量小、样本单一，血清 CD146对于卒中后认知障碍的评价

结果尚需要扩大样本量进一步探讨，以便获得更为准确的结果。本研究实验应用技术方

法为酶联免疫吸附法（ELISA），存在一定的误差可能，所选标本为静脉血清，对于脑

脊液等中枢位置 CD146水平未进行比较研究，尚需要提高实验技术方法综合论证上述

结果。
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结论

（Conclusion）

1 低水平血清 CD146是缺血性卒中后认知障碍的独立危险因素；研究提示对高血

压、糖尿病等可控因素干预的重要性。

2 血清 CD146水平与MoCA值、血清 Aβ1-42水平呈正相关，表明血清 CD146水

平越低，认知功能损害越严重。

3 血清 CD146与缺血性卒中后认知障碍的病情变化相关，可反应缺血性卒中后认

知障碍患者的认知功能水平，通过研究表明血清 CD146可作为缺血性卒中后认知障碍

的相关预测生物标记物。
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文献综述

(Literature Review)

认知障碍进展

摘要 血管性认知障碍（Vascular cognitive impairment，VCI）导致患者容易发生大、小

动脉重塑，从而解释血管性脑损伤的发生。当考虑血管或代谢危险因素对认知和血管负

荷与神经退行性病变如 AD相关病理学之间的相互作用时，这种情况更为复杂[1,2]。Frailty
综合征也可能是导致这种复杂性的原因之一[3]。在血管情况下认知下降的表现方面存在

很大的变异性，并且当没有明显或急性症状时经常观察到诊断的延迟。发生诸如卒中等

急性事件为遵循认知功能和从预防或治疗角度早期检测 VCI提供了独特的机会。本文针

对各种脑血管疾病所致认知障碍的机理进行简要梳理，对认知障碍的治疗策略及进展做

了综述。

关键词 认知障碍；研究方向；管理策略

尽管存在最初的急性事件，但 VCI和 PSCI仍然是神经退行性疾病的病态动力学状

态，因为血管和退行性病变的发展是导致认知能力下降的原因[4]。前驱阶段可能由血管

或代谢期代表危险因素诱发隐形脑损伤或 Frailty综合征，最近被认为是 VaD的前驱[5]。

就治疗而言，研究主要集中在血管病变的急性期而非其进展期，然而主要问题仍然与重

叠的血管和退行性因素的组合相关，尽管表现出独特的病理生理机制[6]。疾病改善策略

被定义为旨在改变疾病自然病程的治疗方法，主要适用于慢性疾病。在神经疾病领域，

涉及这些病症的机制是多重的，并且治疗选择不限于单一的神经保护，而是集成在多模

式方法中，包括抗炎、抗氧化或血管机制等[7,8]。PSCI和 VCI在首发症状逐渐出现之前

或在诸如卒中之类的急性事件之后具有临床前征兆。PSCI和 VCI也类似于神经炎性疾

病，表现出以其间歇性形式的特异性将急性发作的发生与逐渐演变为功能缺陷，特别是

与运动和认知表现相关联的神经炎性疾病。因此，自然临床病史表明疾病缓解作用的概

念适用于 PSCI和 VCI。此外，特别是在老年患者中，VCI或 PSCI很少是单一发病的，

常与 AD型病变相伴随，这些病变有助于疾病进展并证明其改善策略[6]。

抗淀粉样蛋白治疗（γ-分泌酶抑制剂，单克隆抗体）已被认为是最佳的疾病治疗用

药，尽管淀粉样蛋白与认知障碍的发生尚未得到很好的确立[9]。在一些失败的临床试验

之后，淀粉样蛋白的作用正在被重新考量，尽管其作为治疗靶标的可行性已经成为共识；

甚至γ-分泌酶抑制剂导致更快的认知和功能下降，这可能是由于该酶参与其他生物化学

途径，如缺口信号传导[10]。抗 Aβ免疫疗法仍在轻度至中度 AD 中进行试验。但是，正

电子发射断层摄影技术研究[11]表明，淀粉样蛋白沉积大多发生在 AD痴呆症阶段之前，

并且一旦出现明显的痴呆症就会达到高峰。因此，有部分学者认为 Aβ是正确的治疗靶

点，但忽略了该疾病痴呆阶段的治疗关键期。此外，在一项涉及两百例主要诊断为 AD
的患者的尸检试验中[12]发现了类似比率的稀疏或缺乏淀粉样斑块的患者。PSCI和 VCI
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的多因素发病机制需要考虑药物组合或多模式药物来改变疾病的进程，以及寻找针对不

同细胞或分子途径的选择性配体。

认知领域研究方向的着眼点与关注点

大约 1/10的患者在第一次卒中发生前有痴呆症，第一次卒中后会有 1/10的患者出

现新的痴呆症，并且在短期卒中复发后有超过 1/3的患者出现痴呆症[13]。通过与 PSCI
或 VCI发生有关的几种基因多态性已经鉴定了遗传易感性，特别是载脂蛋白 E的多态

性[14]。

关于脑卒中后痴呆机制和预测因素的动物实验研究可能为脑卒中提供关键因素预

防和改善疾病的措施。已经开发了许多动物模型来确定一些作用机制，包括了长期随访

大脑中动脉闭塞等。最近的评论强调了不同的作用 VCI的动物模型得出结论，没有任何

模型能够完全复制 VCI谱系的临床研究和病理基础研究。此外，模型模拟损伤而非认知

衰退，在随访时间方面存在主要限制。应该在几种模型中对新方法进行药理学研究测试，

以在转换成临床推荐之前带来更有说服力的结果。基于国际联盟（Strokog）正在共享脑

卒中患者队列研究中生物标志物（遗传、生物、神经影像）的数据，并进行长期随访以

评估认知演变[15]。例如，影响脑卒中后痴呆的因素研究和脑卒中后痴呆的决定因素，研

究着眼于生物标志物（神经影像学、生物或遗传标志物、内皮功能衍生因子）以及血管

和神经退行性机制之间的相互作用，强调二级预防治疗的影响[16]。

卒中和认知障碍之间的关系仍然复杂，如：在认知功能方面，脑血管损伤（梗塞或

出血）可以通过其在损伤区域中的位置自身出现症状；先前隐性的血管病变（脑白质疏

松症、Binswanger白质脑病、微量出血、无症状梗塞、无症状出血、脑萎缩）可能通过

累积效应或失相连接导致认知障碍的加重；通过缺氧机制加速预先存在的退行性病变的

进展；内皮功能障碍和血脑屏障破坏；和诱导神经炎症[17]。更好地了解功能失调的神经

血管单元所涉及的细胞和分子过程可能导致对 PSCI和 VCI的过程。正如神经炎症的延

续和持续存在，可能与已有的 AD病理发生相互作用并加速神经退行性病变所提示的，

抗炎症策略正受到越来越多的关注[18]。神经血管解偶联还负责脑供氧和血管反应性的紊

乱，以响应神经元代谢提供足够的血流[19]。神经激素通路，大脑可塑性或神经营养因子

离子的变化通道和线粒体功能障碍均已在 PSCI中观察到[20]。由于血管或代谢因素调节

与 AD相关的淀粉样蛋白或 tau蛋白级联，卒中也能够与神经退行性通路的特定病理生

理学相互作用[21]。相反，与 VCI共存的淀粉样蛋白病变与更严重的认知功能障碍相关[22]。

认知功能恶化还与神经传递途径的损伤有关，特别是胆碱能或谷氨酸传递。需要更多的

基础研究和临床研究来更好地表征导致 PSCI和 VCI中神经元损伤的所有分子机制以及

旨在开发具有多效化合物或多模式组合的疾病缓解疗法的药理学靶向，靶向：如内皮功

能和血液-大脑屏障；神经元死亡；大脑可塑性和代偿性机制；或与退行性疾病有关的

蛋白错误折叠等。

药物治疗方向
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正如针对卒中后神经保护药物治疗的悠久历史和AD新化合物开发失败所证明的那

样，寻找新药仍然具有挑战性，从而解释正在进行的研究，以寻找目前正在使用的药物

的附加特性或开发现有药物的新适应症，并与 PSCI或 VCI的相关目标进行拟合[23]。如

果评估药物用于与 PSCI或 VCI密切相关的疾病或风险因素，那么药物重新使用策略会

更加成功。在这方面，通过与疾病缓解作用相关的其他机制，药物对治疗认知或行为症

状的关注也可能是有意义的。除了药理学选择，膳食补充剂也可以考虑在这方面，如果

他们针对一个或多个相关途径，例如，ω-3 [24]。

目前可用的缓解症状药物是令人满意的，因为在对照临床试验中的基于证据的数据

证明了乙酰胆碱酯酶抑制剂和美金刚改善了患者某些日常生活的认知，行为和活动[25]。

与安慰剂相比，美金刚具有较低副作用的证据，但耐受性良好，改善了相应功能，并减

少了治疗患者的护理依赖[26]。乙酰胆碱酯酶抑制剂或美金刚应参加多模式研究，特别是

因为他们已经被实验证明了对某些细胞和细胞的特定药理作用分子途径涉及 PSCI 或
VCI [27]。这同样适用于抗抑郁药和ω-3脂肪酸，两者都可以影响情绪和大脑可塑性，或

者神经营养因子[28]。

肥胖、代谢综合征、缺乏运动、高血压、高胆固醇血症和其他血管危险因素与认知

衰退和痴呆有关。糖尿病伴发卒中的患者和痴呆之间的关系也是众所周知的[29]。与一般

人群相比，T2DM患者的痴呆风险增加 1.5-2.5倍，到现如今，10-15例痴呆患者中有一

例可归因于 T2DM[30]。在细胞水平，T2DM与线粒体功能障碍，内质网应激，炎症增加

和能量代谢改变有关。抗糖尿病药物作用于血糖升高及血糖波动较大，血脂异常（高胆

固醇血症、高甘油三酯血症、低密度脂蛋白升高等）和胰岛素抵抗，并对组织炎症有抗

炎作用。许多抗糖尿病药物，如二甲双胍，噻唑烷二酮类和靶向胰高血糖素样肽-1受体

的化合物能够影响脑代谢，神经炎症和细胞再生。调节和管控血脂的药物在临床中仍然

存在着争议，即使他汀类和贝特类药物已经表现出抗感染，抗氧化和内皮特性以及通过

干细胞内源性动员或 AD相关的淀粉样蛋白级联调节脑可塑性的能力[31]。药物流行病学

数据还表明，抗高血压药物的使用与预防或延迟痴呆发生相关，尽管以证据为基础的示

范仍然限于几个老的临床试验。几种药物的组合可以产生更高的效果，其中卒中或血管

病变的病因学反应的变异性。已被证明在脑内发挥多效性[32]。用于血管或代谢危险因素

治疗的药物分析可能有助于选择主要用于卒中后二级预防的更有趣的分子。

越来越多的证据表明，脑神经营养支持中的改变，特别是脑源性神经营养因子（Brain
derived neurotrophic factor，BDNF）和神经生长因子（Nerve growth factor，NGF）表达

和信号传导可能导致神经变性。事实上，“修改疗法”的一个有前景的策略可能与使用

特定的神经营养因子以及它们通过抗抑郁药或ω-3脂肪酸药物的调节作用有关[33，34]。如，

脑活素是具有神经营养活性的肽制剂，在不同的体外和体内模型中被证明[35]。 VaD的

大型多中心双盲安慰剂对照研究的结果证明该药显着改善了 VaD 患者的临床结局。

Cochrane 评价指出脑活素可能对轻度至中重度 VaD老年患者的认知功能和全身功能均

有积极作用[36]。 Actovegin是一种含有超过两百种生物活性成分的小牛血液脱蛋白超滤
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液，具有一系列多效性神经保护和代谢作用[37]；在短暂性全脑缺血大鼠模型中的研究发

现它改善了空间学习和记忆[38]。研究表明，爱维治（2000mg，静脉注射，每天 1200mg，
持续给药 6个月），改善了 PSCI患者与安慰剂相比的认知结局[39-40]。银杏叶提取物有

促进海马神经发育和可塑性，并通过降低血液粘度来增强脑血流量[41，42]。这种与安全性

相关的多因素药效学曲线以及痴呆临床研究中的一些症状益处[43]可能为进一步临床试

验中需要研究的可能的疾病缓解潜力提供有希望的信号。

非药物治疗

重复经颅磁刺激（Repetitive transcranial magnetic stimulation，rTMS）和经颅直流电

刺激（Transcranial direct current stimulation，tDCS）是非侵入性和无痛性的脑刺激技术，

不仅能够探索皮质电路和相关的神经化学途径以减轻疾病，而且能够诱导具有潜在治疗

效果的皮质可塑性康复目的[44]。一些研究虽然在方法上是多种多样的，并且大部分都是

设计中的操作细则已经表明刺激的具体范例可能改善认知表现，因此可能成为常规的替

代精神病性痴呆症的药物治疗[45]。在 AD中，这些效应可能通过支持残余能力的代偿机

制介导[46]，并且通过根据假定的神经生理学标志物选择患者可以使效果最大化。虽然知

之甚少，但类似的可塑性现象在 VaD中被引用[47]。左侧背外侧前额叶皮层的高频 rTMS
改善了皮质下缺血性血管疾病患者的执行能力方面的表现，其作用被假设为由于中脑中

的多巴胺能神经元和脑干中的去甲肾上腺素能和 5-羟色胺能神经元的间接活化[48]。最

近，这些技术对认知能力的恢复作用已在小鼠 VaD模型中观察到，可能是通过神经营养

因子释放和诱导海马 NMDA介导的突触可塑性[49]。总之，初步结果显示 rTMS和 tDCS
可以诱导对特定认知领域和神经精神表现的有益作用，尽管数据有限且其临床意义需要

进一步验证。

应该考虑从传统中华医学药物中发现替代的非药物治疗策略。一项系统评价测试了

中草药作为辅助治疗的兴趣，尽管一些数据表明这种方法可以改善认知功能障碍并提高

VCI患者的即时反应和生活质量，但方法学质量的局限性对提高临床研究的设计提出了

警示[50]。最近的一项荟萃分析也表明了针灸的潜在效应[51]。

考虑到 VaD可能与卒中病史有关，并伴有残余运动功能，感知觉和认知缺陷，患者

还应该有机会接受多学科的神经康复治疗。此外，物理治疗（Physiotherapy，PT）和

OT应基于最新的证据，并考虑认知问题对行走能力，跌倒和日常功能的影响[52]。身体

活动可能对老年人的认知功能和 ADL 具有显着的改善作用[53]。不同类型的个体和群体

躯体运动干预，例如步行，步态和平衡训练，耐力训练和有氧训练，一直有希望延缓认

知衰退的进展，并改善身心健康[54]。然而，锻炼日程应该根据患者的喜好并根据其能力

进行调整。来自 neurorobotics和 exergaming视频游戏技术的新兴证据也提供了令人鼓舞

的结果，尤其是因为它们增强了患者对康复干预的兴趣。Accelerometers正在成为一种

重要的身体评估方法，因为它们可以在现实生活中使用。

最近来自帕金森病和健康老龄化人群研究的证据表明，参与非运动身体活动（包括
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参与任何有意义的职业）也可能对功能表现有独立影响[55]。VaD通常会导致 ADL表现

受损，这是 OT 干预过程的一个重点，因此 VaD患者日常训练通常被称为 OT。在 OT
过程中，日常生活活动、患者生活角色、个人爱好以及社交、娱乐和休闲活动被激起[56]。

VaD患者有效表现的潜在推理可以基于人-环境-职业模型，依赖于人，环境和职业之间

的适合程度。职业挑战发生在一个人的能力，所选职业的要求，环境支持和障碍之间不

一致时[57]。基于对实际职业表现的观察，评估结果已被证明是衡量患者恢复独立生活能

力的一个更好的指标，而不仅仅是评估单独的损伤水平（比如评估执行功能，失用和其

他功能）[58]。此外，已经表明 OT加强了痴呆症患者的日常功能并减轻了痴呆症的负担

尽管患者的学习能力有限[59]。此外，据报道痴呆症患者与其护理人员之间的关系程度是

痴呆患者是否会留在社区或需要进入机构进行护理的重要预测因素[60]。为了增厚幸福

感，患者的选择将得到促进和鼓励，并引入新的爱好，与个人的生活环境相关。休闲活

动的例子可能包括园艺疗法，定期社交娱乐活动，太极，音乐疗法和艺术疗法。但是，

其有效性需进一步证实。总之，PSCI和 VCI患者可能受益于药物和非药物治疗（包括

rTMS，tDCS，认知训练，运动和非运动性体力活动训练）之间的密切配合，以根据功

能需求和预防或治疗的变化引入适当的支持。有效的多模式干预过程可以改善，维持甚

至延缓 PSCI或 VCI患者整体功能下降的表现。日常职业评估应进一步发展，以提供有

关日常生活活动缺陷的详细信息，从而改善治疗干预措施。

展望

在不久的将来，主要的挑战将是在 PSCI或 VCI中单独或与药物或非药物学方法联

合开发新药或重新使用药物的方法。这个挑战的关键步骤将发生在 Go / No Go决定继续

进入第三阶段之前的临床前或临床早期阶段。在此阶段，应使用矩阵方法，包括多种动

物模型，健康志愿者和分层患者人口，通过不同的临床，神经生理学或成像生物标志物

具有多种评估来源。关于临床试验失败类型的具体概述可以在世界生物精神病学协会联

合会关于痴呆治疗的指南中找到，重点在于可预防的失败[61]。 在这方面，一组研究人

员最近发表了一项指导方针，以支持研究人员开展研究设计；他们已经确定了几个需要

解决的问题，即澄清研究问题，选择适当的研究参与，实践效果，可靠性和不等时间尺

度，确定时间尺度，认知严重程度的非线性发展症状，时间变化的暴露和混淆，以及错

误的发现和过度拟合[62]。

测试策略的选择应由具有相关组合的病理生理学目标驱动，以发挥多效和多模态效

应。对于荟萃分析和评论，Rosenthal和 De Matteo [63]概述了优点和缺点。此外，应该记

住，同行评审制度并不总能保证科学的卓越性[64]。此外，为了证明研究的细节，评论和

元分析并不总是有用的。

对于 PSCI或 VCI的药物和非药物治疗都需要有效的研究设计，方法是定义基本的

方法学问题，例如应该用于测量最终变化的工具，要调查的参与者的数量，要使用的统

计检验，并确定纳入和排除标准。此外，还应该解决实验设计问题；标准设计是一项随
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机，双盲，安慰剂对照研究，旨在证明至少有一种症状得到改善，但这并不总是被认为

是最好的解决方案，特别是因为疾病的自然病史或伦理方面的原因[65]。对这个问题的回

答可能来自统计学，计算治疗所需的数量[66]或结果的真实可靠性。VaD研究比其他大多

数痴呆的研究具有更高的方法学缺陷潜力，因为 VaD的病因和病程都是异质性的，这种

异质性意味着需要开发临床，生物，功能和病变生物标志物来鉴定相关和同源的患者群，

以期在临床试验中获得更准确的预测诊断和分层。这种异质性也解释了需要使用多种动

物模型，因为只有一种模型不能模拟整个临床谱系。

磁共振成像（结构和功能，弥散加强成像），脑电图和神经生理学标志物的生物标

志物的整合可能是改善早期药物开发评估的最佳方法。总体而言，这些生物标志物对神

经退化和血管变化过程都很敏感，从而允许在血管损伤的情况下更精确地评估脑功能，

其中认知评估在很大程度上是非特定性的。在这方面，脑电图制图和多模态分析以及脑

节律的来源可能是探索缺氧和血管病变引起动物模型和患者变化的可行方法。
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