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老年 2型糖尿病患者血清外泌体中神经元特异性烯醇化酶和磷酸化 tau 的
表达及其与继发轻度认知功能障碍的相关性

郑桃林1,刘超2∗,彭璠1

(解放军联勤保障部队第 921 医院:1 内分泌科,2 干部病房,长沙 410003)

【摘　 要】 　 目的　 检测老年 2 型糖尿病(T2DM)患者血清外泌体神经元特异性烯醇化酶( NSE)和磷酸化 tau( P-tau)的表达,
并探讨其与患者发生轻度认知功能障碍(MCI)的相关性。 方法　 选取 2019 年 1 月至 2020 年 12 月于联勤保障部队第 921 医

院就诊的 114 例老年 T2DM 患者为研究对象(研究组),另选取同期健康体检者 100 名为对照组。 采用 ExoQuick-TC 提取研究

对象血清源性外泌体。 采用酶联免疫吸附测定法(ELISA)检测研究对象血清源性外泌体中 NSE 和 P-tau 的表达。 使用简易

认知状态评价量表(MMSE)和蒙特利尔认知评估量表(MoCA)对研究对象进行认知评估。 采用 SPSS
 

19. 0 统计软件进行数据

分析。 根据数据类型,分别采用 t 检验或 χ2 检验进行组间比较。 应用 Spearman 秩相关分析血清外泌体中 NSE 及 P-tau 表达

水平与认知受损严重程度的相关性。 应用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清源性外泌体中 NSE 和 P-tau 表达水平对 MCI
的预测价值。 结果　 研究组老年 T2DM 患者出现认知受损的比例高于对照组;MMSE 和 MoCA 分值明显低于对照组;发生

MCI 的比例高于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 根据 MoCA 分值将研究组患者分为 MCI 组(n= 71)和非 MCI 组(n= 43),
MCI 组血清外泌体中 NSE 和 P-tau 表达分别为(13. 27±1. 61)μg / L 和(17. 14±2. 45)pg / ml,明显高于非 MCI 组的(10. 86±1. 43)μg / L 和

(14. 49±2. 25)pg / ml( t= 5. 728,6. 154;P<0. 05)。 相关性分析显示,老年 T2DM 患者血清外泌体中 NSE 和 P-tau 表达水平与

MMSE( r= -0. 547,-0. 562;P<0. 05)和 MoCA 分值( r= -0. 583,-0. 597;P<0. 05)存在负相关。 ROC 曲线分析结果显示,血清外

泌体中 NSE 表达预测老年 T2DM 患者发生 MCI 的曲线下面积(AUC)为 0. 729,血清外泌体中 P-tau 表达预测老年 T2DM 患者

发生 MCI 的 AUC 为 0. 741,而两者联合预测老年 T2DM 患者发生 MCI 的 AUC 为 0. 827,高于 NSE 和 P-tau 单个指标的预测价

值( t= 3. 836,3. 478;P<0. 05)。 结论　 血清外泌体中高表达的 NSE 和 P-tau 与老年 T2DM 患者 MCI 的发生密切相关,二者联

合的预测价值更高。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

detect
 

the
 

contents
 

of
 

neuron-specific
 

enolase
 

(NSE)
 

and
 

phosphorylated
 

tau
 

(P-tau)
 

in
 

serum-derived
 

exosomes
 

of
 

the
 

elderly
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM),
 

and
 

explore
 

the
 

correlation
 

of
 

them
 

with
 

mild
 

cognitive
 

impair-
ment

 

(MCI).
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

114
 

elderly
 

T2DM
 

patients
 

admitted
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2019
 

to
 

Dec.
 

2020
 

were
 

enrolled
 

and
 

assigned
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

(study
 

group),
 

and
 

another
 

100
 

healthy
 

volunteers
 

taking
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

assigned
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

Exosomes
 

in
 

the
 

blood
 

samples
 

from
 

the
 

study
 

subjects
 

were
 

extracted
 

by
 

ExoQuick-TC.
 

Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

contents
 

of
 

NSE
 

and
 

P-tau
 

in
 

serum-derived
 

exosomes.
 

Mini-mental
 

state
 

exami-
nation

 

(MMSE)
 

and
 

Montreal
 

cognitive
 

assessment
 

( MoCA)
 

were
 

employed
 

to
 

evaluate
 

the
 

cognitive
 

status
 

of
 

the
 

subjects.
 

SPSS
 

statistics
 

19. 0
 

was
 

used
 

for
 

data
 

analysis.
 

The
 

data
 

difference
 

between
 

groups
 

was
 

analyzed
 

by
 

student′s
 

t
 

test
 

and
 

Chi-square
 

test.
 

Spearman
 

rank
 

correlation
 

analysis
 

was
 

adopted
 

to
 

study
 

the
 

correlation
 

of
 

NSE
 

and
 

P-tau
 

contents
 

in
 

serum-derived
 

exosomes
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

cognitive
 

impairment.
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

( ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

predictive
 

value
 

of
 

NSE
 

and
 

P-tau
 

levels
 

in
 

serum-derived
 

exosomes
 

for
 

MCI.
 

Results　 The
 

study
 

group
 

had
 

significantly
 

larger
 

proportion
 

of
 

cognitive
 

impairment,
 

lower
 

MMSE
 

and
 

MoCA
 

scores,
 

and
 

higher
 

incidence
 

of
 

MCI
 

than
 

the
 

control
 

group
 

( all
 

P<0. 05).
 

Based
 

on
 

the
 

MoCA
 

score,
 

the
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114
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

MCI
 

group
 

(n = 71)
 

and
 

non-MCI
 

group
 

(n = 43).
 

The
 

levels
 

of
 

NSE
 

and
 

P-tau
 

in
 

serum-derived
 

exosomes
 

in
 

MCI
 

group
 

were
 

(13. 27±1. 61)
 

μg / L
 

and
 

(17. 14±2. 45)
 

pg / ml,
 

which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

non-MCI
 

group
 

[(10. 86±1. 43)
 

μg / L
 

and
 

(14. 49±2. 25)
 

pg / ml;
 

t = 5. 728,
 

6. 154;
 

P<0. 05].
 

Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

NSE
 

and
 

P-tau
 

in
 

serum-derived
 

exosomes
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MMSE
 

score
 

( r= -0. 547,
 

-0. 562;
 

P<0. 05)
 

and
 

MoCA
 

score
 

( r= -0. 583,
 

-0. 597;
 

P<0. 05)
 

in
 

the
 

elderly
 

T2DM
 

patients.
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

NSE
 

level
 

to
 

predict
 

MCI
 

in
 

elderly
 

T2DM
 

patients
 

was
 

0. 729,
 

and
 

that
 

of
 

P-tau
 

level
 

was
 

0. 741.
 

And,
 

the
 

AUC
 

of
 

their
 

combination
 

was
 

0. 827,
 

which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

NSE
 

( t = 3. 836,
 

P<0. 05)
 

and
 

p-tau
 

( t = 3. 478,
 

P<0. 05)
 

in
 

the
 

prediction
 

of
 

MCI.
 

Conclusion　 Higher
 

levels
 

of
 

NSE
 

and
 

P-tau
 

in
 

serum-derived
 

exosomes
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

occurrence
 

of
 

MCI
 

in
 

elderly
 

T2DM
 

patients.
 

Their
 

combination
 

has
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

MCI
 

in
 

the
 

patients.
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　 　 2 型糖尿病( type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)是

以高血糖、胰岛素抵抗和相对胰岛素缺乏为特征的

慢性代谢疾病。 目前,全世界有 3. 66 亿糖尿病患

者,到 2030 年,这一数字将达到 5. 52 亿[1] 。 有研究

表明,糖尿病与认知功能多个领域的表现下降及大

脑结构异常密切相关[2] ,长期糖尿病会导致患者认

知能力下降,从而增加痴呆的发生。 轻度认知功能

障碍(mild
 

cognitive
 

impairment,MCI) [3] 是介于正常

老化与轻度痴呆之间的一种临床状态,是正常认知

进展到痴呆的过渡期。 研究发现,对于 MCI 及早进

行治疗干预可以预防或延缓痴呆的发生[4] 。 因此,
寻找能够预测老年 T2DM 继发 MCI 的生物标志物,
并采取相应措施预防 MCI 的发生非常重要。

外泌体是由各种细胞释放的纳米级 ( 直径

30 ~ 120 nm)膜囊泡,通过胞外作用释放到细胞外。
外泌体中包含的物质会根据宿主细胞的生理状态发

生显著改变,因此外泌体被认为是获得致病信息和

识别生物标志物的新来源。 神经元特异性烯醇化酶

(neuron-specific
 

enolase,NSE)是糖酵解酶烯醇化酶

的神经元形式,主要位于神经元的细胞质中,是评估

神经元损伤的标志物。 Tau 是一种细胞内微管相关

蛋白,其在脑脊液中的总水平被认为反映了正在进

行的神经元死亡的程度。 磷酸化 tau(phosphorylated
 

tau,P-tau)的过度磷酸化形式与痴呆疾病过程中神

经原纤维缠结的形成密切相关,因此 P-tau 是痴呆

的特异性生物标志物[5] 。 本研究的主要目的是检

测 T2DM 患者血清外泌体中 NSE 及 P-tau 蛋白的表

达,探讨其与继发 MCI 的相关性,评估其是否可以

作为老年 T2DM 患者发生 MCI 的潜在预测标志物。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选择 2019 年 1 月至 2020 年 12 月于联勤保障部

队第 921 医院就诊的 114 例老年 T2DM 患者为研究

对象(研究组)。 其中女性 44 例,男性 70 例;年龄

65~78(68. 5±3. 2)岁;T2DM 病程 8~21(10. 3±4. 5)年。
另选取同期健康体检者 100 名作为对照组。 其中女性

35 例,男性 65 例;年龄 64~76(66. 8±4. 2)岁。 纳入标

准:符合《中国 2 型糖尿病防治指南(2019 年版)》
的相关诊断标准。 排除标准:(1)可能引起脑功能

障碍的神经系统疾病患者,如脑卒中、帕金森病、脑
肿瘤等;(2)长期服用镇静、抗抑郁药物,以及可能

干扰中枢神经系统的药物;(3) 长期酗酒;(4) 心、
脑、肺等重要器官严重疾病。 患者及家属均自愿同

意参加并签署知情同意书。 本研究符合《赫尔辛基

宣言》 并经过医院伦理委员会批准。 除血糖指标

外,2 组研究对象一般资料比较差异无统计学意义

(P>0. 05;表 1)。

表 1　 2 组研究对象一般资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

two
 

groups

Item Study
 

group(n= 114) Control
 

group(n= 100) t / χ2 P
 

value

Age( years,
 

􀭰x±s) 68. 5±3. 2 66. 8±4. 2 0. 42 0. 48
Gender( male / female,

 

n) 44 / 70 35 / 65 0. 30 0. 59
FBG( mmol / L,

 

􀭰x±s) 8. 5±2. 3 5. 4±0. 5 3. 92 0. 00
HbA1c( %,

 

􀭰x±s) 8. 0±1. 9 5. 6±0. 4 3. 68 0. 00
Education

 

duration( years,
 

􀭰x±s) 9. 7±2. 1 9. 5±2. 3 0. 35 0. 52
BMI( kg / m2 ,

 

􀭰x±s) 23. 5±4. 1 22. 8±3. 8 0. 38 0. 49
Hypertension[n( %) ] 68(59. 6) 51(51. 0) 1. 61 0. 20
Smoking[n( %) ] 62(54. 4) 48(48. 0) 0. 87 0. 35
Alcohol

 

drinking[n( %) ] 47(37. 7) 30(30. 0) 3. 27 0. 07

FBG:
 

fasting
 

blood
 

glucose;
 

HbA1c:
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

A1c;
 

BMI:
 

body
 

mass
 

index.
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1. 2　 血清源性外泌体的提取和鉴定

　 　 ( 1) 血清提取:普通干燥管抽取各实验对象

10 ml 静脉血,室温下放置 30 min。 然后 1 600 g 离

心 10 min。 将上清液转移至新 EP 管中,在 4℃ 下,
以 2×104 g 离心 10 min。 将上清液移至新的 EP 管

中,-80℃ 保存待分析。 (2)血清源性外泌体的提

取:采用 ExoQuick-TC 试剂盒(美国 SBI 公司)提取

血清源性外泌体。 - 80℃ 储存的血清样本冰上解

冻,4℃ 条件下 2×104 g 离心 15 min,上清液转移至

新 EP 管中。 每 400 μl 上清液加入 ExoQuiekTC 试

剂 100 μl,颠倒 EP 管约 20 次混匀,4℃ 静置 12 h。
1 500 g 离心 30 min,吸出上清液。 无核酸酶的磷酸

盐缓冲液( phosphate
 

buffered
 

saline,PBS)反复均匀

吹打重悬离心沉淀物,将重悬液转移至新的 1. 5 ml
 

EP 管中。 (3)血清源性外泌体的鉴定:采用透射电

子显微镜观察提取的血清源性外泌体形态;Western
 

blot
 

检测外泌体标志物表达(检测试剂盒购自美国

NanoView
 

Biosciences)。
1. 3　 血清源性外泌体中 NSE 和 P-tau 的检测

　 　 采用酶联免疫吸附试验( enzyme
 

linked
 

immu-
nosorbent

 

assay,ELISA)检测研究对象血清源性外泌

体中 NSE 及 P-tau 的表达。 其中人 NSE 检测试剂

盒购自上海泽叶生物科技有限公司;人 P-tau 检测

试剂盒购自武汉菲恩生物科技有限公司。 检测按照

试剂盒说明书严格进行操作。
1. 4　 简易认知状态评价量表

　 　 简易认知状态评价量表 ( mini-mental
 

state
 

examination,MMSE)是目前临床上广泛使用的成人

认知状态评估工具。 该量表主要对受测试者的定向

力、记忆力、注意力和计算力、回忆能力、语言能力

5 个方面的能力进行测量,共包括 11 个问题项目。 总

分范围 0 ~ 30 分,分数越高表示患者认知功能越良

好。 认知功能损伤评分参考:正常(27 ~ 30 分);轻度

受损(21 ~ 26 分);中度受损(10 ~ 20 分);重度受损

(0 ~ 9 分)。
1. 5　 蒙特利尔认知评估量表

　 　 蒙特利尔认知评估量表 ( Montreal
 

cognitive
 

assessment,
 

MoCA)是一种广泛使用的认知评估工

具。 该量表包括交替连线测验、视结构技能(立方

体)、视结构技能(钟表)、命名、记忆、注意、句子复

述、词语流畅性、抽象、延迟回忆和定向这 11 个维度

项目。 评估以下 7 个领域的认知功能:视觉空间 / 执
行、命名、注意力、语言、抽象、记忆延迟和定向。 该

量表测试的最高分数为 30 分,分数越高,认知能力

越好。 以 26 分为界值,<26 分为伴有 MCI,≥26 分

则认知功能正常。
1. 6　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

19. 0 统计软件进行数据分析。 计量

资料以均数±标准差( 􀭰x±s)表示,组间比较采用 t 检
验。 计数资料以例数(百分率)表示,组间比较采用
χ2 检验。 采用 Spearman 秩相关分析血清外泌体中

NSE 和 P-tau 与 MMSE 分值和 MoCA 分值之间的

相关性。 构建受试者工作特征 ( receiver
 

operating
 

characteristic,ROC) 曲线,评估血清源性外泌体中

NSE 及 P-tau 的表达对 MCI 的灵敏性和特异性。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 血清源性外泌体的分离与鉴定

　 　 透射电镜下观察,从血清中分离的外泌体呈类

圆形囊泡状,直径大小为 50 ~ 120 nm。 Western
 

blot
分析结果显示其表达外泌体特异性标志物 CD9 和

CD63,表明从研究对象血清中成功分离出外泌体

(图 1)。

图 1　 血清源性外泌体的镜下形态

Figure
 

1　 Microscopic
 

morphology
 

of
 

serum-derived
 

exosomes
A:

 

exosomes
 

under
 

transmission
 

electron
 

microscopye;
 

B:
 

electrophoresis
 

result.
CD:

 

cluster
 

of
 

differentiation;
 

GAPDH:
 

glyceraldehyde-3-phosphate
 

dehydrogenase.
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2. 2　 2 组研究对象 MCI 发生情况

　 　 MMSE 量表结果显示,研究组患者出现认知功

能受损的比例高于对照组;MMSE 分值明显低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 MoCA 量表结果

显示,研究组 MoCA 分值明显低于对照组(P<0. 05)。
研究组患者中 71 例发生 MCI,对照组中 45 例发生

MCI,研究组出现 MCI 的比例高于对照组,差异均有

统计学意义(表 2)。
2. 3　 血清外泌体中 NSE 和 P-tau 的表达

　 　 根据 MoCA 分数将研究组 114 例患者分为 MCI
组(n= 71)和非 MCI 组(n = 43),MCI 组血清外泌体

中 NSE 和 P-tau 表达水平分别为(13. 27±1. 61)μg / L
和 ( 17. 14 ± 2. 45 ) pg / ml, 明显高于非 MCI 组的

(10. 86 ± 1. 43) μg / L 和 ( 14. 49 ± 2. 25) pg / ml ( t =
5. 728,6. 154;P<0. 05)。
2. 4　 血清外泌体中 NSE 和 P-tau 表达水平与认知

受损严重程度的相关性

　 　 相关分析显示,研究组 114 例老年 T2DM 患者

血清外泌体中 NSE 表达水平与 MMSE 分值和 MoCA
分值存在负相关( r = -0. 547,-0. 562;P<0. 05);血
清外泌体中 P-tau 表达水平与 MoCA 分值存在负相

关( r= -0. 583,-0. 597;P<0. 05;图 2)。

表 2　 2 组研究对象认知评估结果比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

cognitive
 

assessment
 

results
 

between
 

two
 

groups

Item Study
 

group(n= 114) Control
 

group(n= 100) t / χ2 P
 

value

MMSE
 

scale[n(%)] 7. 881 0. 019
　 Normal(27

 

points≤MMSE
 

score<30
 

points) 24(21. 1) 32(32. 0)
　 Light / moderate

 

damage
 

(10
 

points≤MMSE
 

score<27
 

points)
 

62(54. 4) 57(57. 0)
　 Severe

 

damage
 

(MMSE
 

score<10
 

points) 28(24. 6) 11(11. 0)
MMSE

 

score
 

(points,
 

􀭰x±s) 23. 74±4. 25 26. 93±4. 10 5. 762 0. 000
MoCA

 

scale[n(%)] 6. 409 0. 011
　 0

 

point≤MoCA
 

score<26
 

points 71(62. 3) 45(45. 0)
　 MoCA

 

score≥26
 

points 43(37. 7) 55(55. 0)
MoCA

 

score
 

(points,
 

􀭰x±s) 22. 54±4. 36 25. 82±4. 14 6. 105 0. 000

MMSE:
 

mini-mental
 

state
 

examination;
 

MoCA:
 

Montreal
 

cognitive
 

assessment.

图 2　 NSE 和 P-tau 表达水平与 MMSE 分值和 MoCA 分值的相关性分析

Figure
 

2　 Analysis
 

of
 

correlation
 

of
 

NSE
 

and
 

P-tau
 

expression
 

with
 

MMSE
 

score
 

and
 

MoCA
 

score
NSE:

 

neuron-specific
 

enolase;
 

P-tau:
 

phosphorylated
 

tau;
 

MMSE:
 

mini-mental
 

state
 

examination;
 

MoCA:
 

Montreal
 

cognitive
 

assessment.
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2. 5　 血清外泌体中 NSE 及 P-tau 对老年 T2DM
患者发生 MCI 的预测价值

　 　 血清外泌体中 NSE 表达预测老年 T2DM 患者

发生 MCI 的曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)
为 0. 729,血清外泌体中 P-tau 表达预测老年 T2DM
患者发生 MCI 的 AUC 为 0. 741,而两者联合预测老

年 T2DM 患者发生 MCI 的 AUC 为 0. 827,高于 NSE
和 P-tau 单个指标对老年 T2DM 患者发生 MCI 的预

测价值( t= 3. 836,3. 478;P<0. 05;图 3)。

3　 讨　 论

　 　 T2DM 是一种复杂的代谢性疾病,可能对身体

各器官产生重大影响。 T2DM 患者的 MCI 发病率明

显高于非 T2DM 患者。 You 等[6] 荟萃分析结果显

示,T2DM 患者中 MCI 的合并患病率约为 45. 0%。
T2DM 导致 MCI 的具体机制尚不明确,目前已知可

能与 T2DM 相关的血管风险因素(包括高血压、血
脂异常和肥胖等)有关[7,8] 。 较长的 T2DM 持续时

间可能导致严重的脑大血管疾病及可能损害认知功

能的临床和亚临床脑梗死[9] 。 此外,胰岛素信号受

损也是导致 MCI 的重要机制[10] 。 还有研究报道

T2DM 可能加重特定灰质区域的萎缩,表明 T2DM
在认知损害过程中可能发挥更关键的作用[11] 。 本

研究结果显示,研究组老年 T2DM 患者出现认知受

损的比例高于对照组,且 MMSE 和 MoCA 分值也明

显低于对照组(P<0. 05)。 根据 MoCA 量表的 MCI
标准,本研究中老年 T2DM 患者出现 MCI 的比例高

于未患 T2DM 的对照组(P<0. 05)。 这一结果与既

往研究 T2DM 被认为是 MCI 的风险因素一致。
外泌体是细胞间通信的重要媒介。 有研究报

道,外泌体是与神经退行性疾病相关的错误折叠蛋

白细胞间传递的潜在载体,其包含的分子也是神经

退行性疾病的潜在诊断生物标志物[12,13] 。 既往有

研究报道[14] ,在血液中发现的外泌体中包含了反映

疾病特异性脑区域内病理变化的蛋白质表达谱,表
明分析循环外泌体蛋白表达可能是监测中枢神经系

统发病机制的新策略。 本研究我们选择分离血清外

泌体作为载体来研究其包含的神经退行性疾病相关

蛋白表达。 本研究中,我们使用 ExoQuick-TC 法提

取血清外泌体,最终获得的囊泡状颗粒与之前研究

报道的外泌体形态和大小一致,且 Western 印迹分

析其富集外泌体特异性标志物 CD9 和 CD63 的表

达,进一步确认了这些颗粒作为外泌体的特性[15] 。
糖尿病引起的脑微血管损伤可能增加神经元对

缺血和缺氧的敏感性,最终导致神经元凋亡,这是糖

尿病促进认知功能障碍的主要病理机制之一[16] 。
NSE 存在于神经元和其他神经外胚层来源的细胞

中。 当神经细胞受损时,NSE 可以从细胞中大量释

放并进入血液循环,导致血液中 NSE 水平异常升

高。 因此,血清 NSE 可间接反映神经系统损伤程

度,其水平过高与老年人认知功能下降密切相

关[17] 。 Tau 是一种微管相关蛋白,在中枢神经系统

(尤其是在远端轴突) 中表达丰富。 如果 Tau 蛋白

过度磷酸化,会导致轴突形态和动态运输功能的不

稳定和破坏[18] 。 过度磷酸化的 Tau 蛋白聚集缠结

直接导致神经退行性变和相关的认知恶化[19] 。 因

此,P-tau 也被认为是认知功能障碍相关的生物学标

志物。 本研究结果显示,MCI 组血清外泌体中 NSE
和 P-tau 表达水平明显高于非 MCI 组。 相关分析显

示,老年 T2DM 患者血清外泌体中 NSE 和 P-tau 表

图 3　 NSE 及 P-tau 表达预测 MCI 的 ROC 曲线

Figure
 

3　 ROC
 

curve
 

of
 

NSE
 

and
 

P-tau
 

expression
 

for
 

predicting
 

MCI
A:
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expression;
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P-tau
 

expression;
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combination
 

of
 

NSE
 

and
 

P-tau
 

expression.
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达水平与 MMSE 分值和 MoCA 分值存在负相关。 以

上研究结果发现,血清外泌体中 NSE 和 P-tau 与老

年 T2DM 患者出现认知障碍有关,即患者血清外泌

体中 NSE 和 P-tau 表达浓度水平越高,其出现 MCI
的可能性也越大。 此外,我们采用 AUC 这个整体性

的衡量指标来研究血清外泌体中 NSE 和 P-tau 表达

水平预测老年 T2DM 患者发生 MCI 的准确性。 结

果显示,血清外泌体中 NSE 和 P-tau 对于预测老年

T2DM 患者发生 MCI 的 AUC 具有较高的准确性,而
联合二者检测会进一步提高其预测 MCI 发生的准

确性。
总之,老年 T2DM 患者血清中外泌体富含神经

元损伤和认知功能障碍相关标志物 NSE 和 P-tau,
且其表达水平较非 T2DM 患者显著升高。 相关分析

表明老年 T2DM 患者血清中外泌体中高水平表达的

NSE 和 P-tau 与 MCI 有关。 通过监测患者血清外泌

体中 NSE 和 P-tau 表达水平的改变将有助于预测老

年 T2DM 患者发生 MCI,这将有助于医师在临床上

制定措施来进行针对性的干预。
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