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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究老年阿尔茨海默病（ＡＤ）患者血清神经调节蛋白 １（ＮＲＧ１）、Ｋｌｏｔｈｏ 与脑电图参数、预后的

相关性。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月西安国际医学中心医院神经内八科诊治的老年 ＡＤ 患者 １９２ 例为病

例组，根据预后情况分为预后不良亚组 ８７ 例和预后良好亚组 １０５ 例。 另外选取健康体检者 ８２ 例为健康对照组。 利

用脑电图仪检测并计算（δ＋θ） ／ （α＋β）；ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ；简单精神状态检查表（ＭＭＳＥ）评价 ＡＤ
患者的认知功能并根据评分分为无症状亚组（４７ 例）、轻度亚组（６６ 例）、中度亚组（７０ 例）、重度亚组（９ 例）；采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析各指标间的相关性； Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＤ 患者预后的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清

ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 对 ＡＤ 患者的预后预测价值。 结果　 病例组 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 水平低于健康对照组，（δ＋θ） ／ （α＋β）高于健

康对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ １１．８２２ ／ ＜０．００１、１８．４６６ ／ ＜０．００１、１７．８０６ ／ ＜０．００１）；ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ、ＭＭＳＥ 水平趋势为无症状亚组＞轻度亚

组＞中度亚组＞重度亚组，（δ＋θ） ／ （α＋β）水平趋势为无症状亚组＜轻度亚组＜中度亚组＜重度亚组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ３０．５２３ ／ ＜０．
００１、５８．５０８ ／ ＜０．００１、４１１．６１８ ／ ＜０．００１、６９．７５０＜０．００１）；ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 与 ＭＭＳＥ 呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．４２２ ／ ＜０．００１、０．４３９ ／ ＜０．
００１），ＭＭＳＥ 与（δ＋θ） ／ （α＋β）呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．４１８ ／ ０．００１）；预后不良亚组高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、ＮＲＧ１、
Ｋｌｏｔｈｏ、ＭＭＳＥ 以及日常锻炼所占比例低于预后良好亚组，同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、（δ＋θ） ／ （α＋β）高于预后良好亚组（ ｔ ／
χ２ ／ Ｐ＝ ３．９７９ ／ ＜０．００１、７．０５２ ／ ＜０．００１、８．７６９ ／ ＜０．００１、４．０１６ ／ ＜０．００１、１１．３０５ ／ ０．００１、５．９３６ ／ ＜０．００１、９．２３７ ／ ＜０．００１）；Ｈｃｙ、（δ＋
θ） ／ （α＋β）升高是 ＡＤ 患者不良预后的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．２６６（１．４９３ ～ ３．４４０）、１．６９２（１．１３４ ～ ２．５２４）］，ＮＲＧ１、
Ｋｌｏｔｈｏ、ＭＭＳＥ 升高是 ＡＤ 患者不良预后的保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．３１５（０．２２８～ ０．４３４）、０．３８４（０．２８５～ ０．５１８）、０．４０１
（０．２６９～０．５９８）］；血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 及二者联合预测 ＡＤ 患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０．７５１、０．７８３、０．９０１，二者联合优于

各自单独预测效能（Ｚ＝ ４．０３１、３．９８５，Ｐ 均＜０．００１）。结论　 老年阿尔茨海默病患者血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 水平降低，且与脑

电图参数和预后相关。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation between serum Neuregulin 1 (NRG1), Klotho with electroen⁃
cephalogram parameters and prognosis in elderly patients with Alzheimer' s disease. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 192 elderly Alzhei⁃
mer' s disease patients who treated in the Department of Neurology Xi' an International Medical Center Hospital from January
2021 to December 2023 were included as the disease group, and were separated into a poor prognosis subgroup (87 cases) and
a good prognosis subgroup (105 cases) according to their prognosis. In addition, 82 healthy examinees were included as the
healthy control group. Electroencephalogram detection was carried out, and (δ+θ)/(α+β) value was calculated. ELISA kit was
applied to detect serum NRG1 and Klotho. The Mini Mental State Examination (MMSE) was applied to evaluate the cognitive
function of AD patients, and grouped into asymptomatic subgroup (47 cases), mild subgroup (66 cases), moderate subgroup
(70 cases), and severe subgroup (9 cases) based on the scores. General clinical data of the disease group were collected.
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Spearman was applied to analyze the correlation between various indicators. Logistic regression was applied to analyze the fac⁃
tors influencing the prognosis of Alzheimer ' s disease patients. ROC was applied to analyze the prognostic value of serum
NRG1 and Klotho in Alzheimer' s disease patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The levels of NRG1 and Klotho in the disease group were lower
than those in the healthy control group, and the (δ+θ)/(α+β) value was higher than that in the healthy control group (t/P =11.

� 822/<0.001, 18.466/<0.001, 17.806/<0.001). The trends of NRG1, Klotho, and MMSE levels showed asymptomatic subgroup
> mild subgroup > moderate subgroup > severe subgroup, and the trend of (δ+θ)/(α+β) value showed asymptomatic subgroup
< mild subgroup < moderate subgroup < severe subgroup (F/P = 30.523/<0.001, 58.508/<0.001, 411.618/<0.001, 69.750<0.

� 001). NRG1 and Klotho are positively correlated with MMSE, while MMSE is negatively correlated with (δ+θ)/(α+β) (r/P =0.
� 422/<0.001, 0.439/<0.001, －0.418/<0.001). The high⁃density lipoprotein cholesterol (HDL⁃C), NRG1, Klotho, MMSE, and

proportion of daily exercise in the poor prognosis subgroup were lower than those in the good prognosis subgroup, while ho⁃
mocysteine (Hcy) and (δ+θ)/(α+β) value were higher than those in the good prognosis subgroup (t/χ2 /P =3.979/<0.001, 7.052/

� <0.001, 8.769/<0.001, 4.016/<0.001, 11.305/0.001, 5.936/<0.001, 9.237/<0.001). High Hcy and (δ+θ)/(α+β) were risk factors
for the prognosis of AD patients,, while high NRG1, Klotho, and MMSE were protective factors for the prognosis of AD pa⁃
tients［OR(95% CI) =2.266 (1.493－3.440), 1.692 (1.134－2.524), 0.315 (0.228－0.434), 0.384 (0.285－0.518), 0.401 (0.269－0.

� 598)］ . The AUC of serum NRG1, Klotho, and their combination in predicting the prognosis of AD patients were 0.751, 0.783,
and 0.901, respectively. The combination of the two was superior to their individual predictive efficacy (Z =4.031, 3.985, P<0.

� 001 for all). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of serum NRG1 and Klotho is low in elderly Alzheimer' s disease patients, and their
expression levels are correlated with EEG parameters and prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Alzheimer' s disease; Neuregulin 1; Klotho; Electroencephalogram; Prognosis; Elderly

　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是痴呆的

重要原因之一，特别是老年患者，对患者及家庭增加沉

重负担［１］。 ＡＤ 与动脉粥样硬化性心脑血管疾病之间

存在关联，具有共同的致病途径，ＡＤ 可引发心脑血管

疾病，影响患者预后［２⁃３］。 认知功能缺陷或障碍是 ＡＤ
的重要表现，严重时干扰日常生活能力，加重患者的病

情复杂性，给临床治疗带来严峻的考验［４］。 脑电图与

中枢神经系统结构和功能密切相关，脑电波是大脑进

行各种神经认知活动时释放的生物电信号，α、β、δ、θ、
γ 波包含生理、行为等方面的特征信息，为直接了解突

触活动提供方便，是一种有前途的生物标志物或工

具［５］。 既往研究指出，神经调节蛋白 １（ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ １，
ＮＲＧ１）是一种神经营养因子，通过激活 ＥｒｂＢ 受体酪

氨酸激酶参与神经元发育、存活和迁移、轴突导向和突

触形成，增强认知功能［６］。 Ｋｌｏｔｈｏ 是一种膜结合的抗

衰老蛋白，与衰老导致的疾病相关，过表达有益于衰老

的大脑，对 ＡＤ 和认知功能具有积极作用［７］。 因此，本
研究对血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 与脑电图参数和预后的相关

性进行研究，旨在为 ＡＤ 患者的病情和预后提供有效

的诊断、预测指标，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２３ 年 １２ 月西

安国际医学中心医院神经内八科诊治的老年阿尔茨海

默病患者 １９２ 例为病例组，其中男 １０６ 例，女 ８６ 例，年
龄（６６．２３±４．１８）岁；ＢＭＩ（２２．８６±２．２５） ｋｇ ／ ｍ２；糖尿病

４１ 例，高血压 ５９ 例，高血脂 ４９ 例；病程（３．１８±１．５５）

年。 另选取同期健康体检者 ８２ 例为健康对照组，其中

男 ５１ 例，女 ３１ 例，年龄（６５．７４±３．２５）岁；ＢＭＩ（２３．０８±
２．０７） ｋｇ ／ ｍ２；高血压 ２２ 例，高血脂 １８ 例，糖尿病 １９
例。 ２ 组性别、年龄、ＢＭＩ 比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。 本研究经医院伦理委员会批准

（２０２０⁃１０６），受试者或家属知情同意并签署知情同

意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合临床上对

ＡＤ 的诊断标准［８］；②年龄≥６０ 岁；③临床资料完整；
④脑电图检查前未服用镇静剂、安眠药。 （２）排除标

准：①合并甲状腺功能异常、维生素 Ｂ 缺乏、叶酸缺

乏、贫血等可能影响认知功能的躯体疾病；②合并谵

妄、精神病、抑郁病、血管性认知损害、帕金森病、额颞

叶痴呆等疾病；③合并脑卒中、颅脑损伤、脑部肿瘤等

其他脑部疾病；④合并心血管疾病；⑤既往出现脑梗

死、脑出血。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 脑电图检测：利用数字化脑电图仪（德力凯，
ＥＥＧ⁃８１０１），以导电膏、弹力帽固定盘状电极，电极安

放位置参照国际 １０⁃１０ 系统，共 ２１ 个电极，以耳电极

为参考，设置参数为灵敏度 ７～ １０ μＶ ／ ｍｍ，７０ Ｈｚ 高频

滤波，０．５ Ｈｚ 低频滤波，监测 ２０ ｍｉｎ 内的脑电图波动，
记录 α、β、δ、θ 平均波值，计算（δ＋θ） ／ （α＋β）。
１．３．２ 　 血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 检测：病例组入组次日清

晨、健康对照组体检当日抽取空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，离心

留取血清，以 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ，对应试
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剂盒货号为 ａｂ３０９４３２（ａｂｃａｍ）、ＪＬ１９１１７（江莱生物）。
１．３．３　 认知功能评价：患者入组后次日，采用指南［９］
推荐的简单精神状态检查表（Ｍｉｎｉ⁃Ｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｅ Ｅｘａｍｉ⁃
ｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评价其认知功能，量表涵盖定向力、记
忆力、注意力和计算力、回忆力、语言能力等 ５ 个维度，
每个维度得分 ３ ～ １０ 分，总分为 ３０ 分，采用指南推荐

的≤２６ 分为认知功能障碍或痴呆临界值，即 ２７～３０ 分

为无认知功能障碍（无症状亚组，４７ 例）、２１ ～ ２６ 分为

轻度认知功能障碍（轻度亚组，６６ 例）、１０ ～ ２０ 分为中

度认知功能障碍（中度亚组，７０ 例）、０ ～ ９ 分为重度认

知功能障碍（重度亚组，９ 例）。
１．３．４　 随访：根据指南［８］推荐治疗方案对 １９２ 例患

者进行 １ 年的药物治疗和康复训练，１ 年内每 ３ 个月

进行一次随访，记录深静脉血栓、严重感染、脑卒中和

死亡等预后不良事件，在末次随访统计时纳入出现预

后不良事件的患者为预后不良亚组（８７ 例），其余未出

现不良事件的患者纳为预后良好亚组（１０５ 例）。
１．４　 统计学方法 　 利用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或率（％）表示，比较行 χ２ 检验；
符合正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２ 组比较采用

ｔ 检验，多组比较采用 Ｆ 检验和 ＳＮＫ⁃ｑ 检验；指标之

间的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析；ＡＤ 患者预后的影响

因素采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析；采用受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 对阿尔茨海默病

患者的预后价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 和（δ＋θ） ／ （α＋β）比较　 病例

组血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 水平低于健康对照组，（ δ＋θ） ／
（α＋β）高于健康对照组（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．２　 不同认知程度 ＡＤ 患者 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ、（δ＋θ） ／ （α
＋β）、ＭＭＳＥ 比较 　 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ、ＭＭＳＥ 水平趋势为

无症状组＞轻度亚组＞中度亚组＞重度亚组（Ｐ＜０．０５），
（δ＋θ） ／ （α＋β）水平趋势为无症状组＜轻度亚组＜中度

亚组＜重度亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 １　 健康对照组与病例组 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 和（δ＋θ） ／ （α＋β）比
较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＲＧ１， Ｋｌｏｔｈｏ， ａｎｄ （ δ ＋ θ） ／ （ α ＋ β）
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＮＲＧ１（ｎｇ ／ Ｌ） Ｋｌｏｔｈｏ（μｇ ／ Ｌ） （δ＋θ） ／ （α＋β）
健康对照组 ８２ ４２６．３５±４９．６５ ２．０４±０．３７ ０．５６±０．０８
病例组 １９２ ３４９．９４±４８．７１ １．３６±０．２３ ０．９１±０．１７
ｔ 值 １１．８２２ １８．４６６ １７．８０６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ、（δ＋θ） ／ （α＋β）与 ＭＭＳＥ 评分相关

性分析　 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 与 ＭＭＳＥ 评分呈正相关（ ｒ ＝ ０．
４２２，０．４３９，Ｐ 均＜０．００１），（δ＋θ） ／ （α＋β）与 ＭＭＳＥ 评

分呈负相关（ ｒ＝ －０．４１８，Ｐ＝ ０．００１）。
２．４　 预后良好亚组与预后不良亚组患者临床资料比

较　 ２ 亚组患者的性别、年龄、ＢＭＩ、受教育程度、ＬＤＬ⁃Ｃ
以及吸烟史、饮酒史、ＡＤ 家族史、长期卧床、糖尿病、
高血压、高血脂所占比例比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），预后不良亚组 ＨＤＬ⁃Ｃ、ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ、ＭＭＳＥ 以

及日常锻炼所占比例低于预后良好亚组，Ｈｃｙ、（δ＋θ） ／
（α＋β）高于预后良好亚组（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．５　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析 ＡＤ 患者预后的影响因

素　 以 ＡＤ 患者预后不良为因变量（否 ＝ ０，是 ＝ １），以
表 ３ 中具有显著性差异的指标：日常锻炼 （无 ＝ ０，
有＝ １）、ＨＤＬ⁃Ｃ、Ｈｃｙ、ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ、（ δ ＋θ） ／ （ α ＋β）、
ＭＭＳＥ 为自变量进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：
Ｈｃｙ、（δ＋θ） ／ （α＋β）升高是 ＡＤ 患者不良预后的危险

因素，ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ、ＭＭＳＥ 升高是 ＡＤ 患者不良预后

的保护因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．６　 血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 预测 ＡＤ 患者预后的价值分

析　 绘制血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 预测 ＡＤ 患者预后的

ＲＯＣ，并计算曲线下面积 （ ＡＵＣ），结果显示：血清

ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 及二者联合预测 ＡＤ 患者预后的 ＡＵＣ 分

别为 ０．７５１、０．７８３、０．９０１，二者联合优于各自单独预测

（Ｚ＝ ４．０３１、３．９８５，Ｐ 均＜０．００１），见表 ５、图 １。

表 ２　 病例组不同认知程度 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ、（δ＋θ） ／ （α＋β）、ＭＭＳＥ 评分比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＲＧ１， Ｋｌｏｔｈｏ， （δ＋θ） ／ （α＋β）， ａｎｄ ＭＭＳＥ ｓｃｏｒｅｓ ａｍｏｎｇ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ

组　 别 例数 ＮＲＧ１（ｎｇ ／ Ｌ） Ｋｌｏｔｈｏ（μｇ ／ Ｌ） （δ＋θ） ／ （α＋β） ＭＭＳＥ（分）
无症状亚组 ４７ ３８５．０８±４２．３３ １．５３±０．２２ ０．７３±０．０９ ２８．４３±１．３２
轻度亚组 ６６ ３６２．５５±４０．９２ １．４２±０．１６ ０．８８±０．１１ ２４．１８±２．７３
中度亚组 ７０ ３２０．１８±３８．６５ １．２５±０．１４ １．０２±０．１４ １６．５７±２．３５
重度亚组 ９ ３０５．３４±３６．０７ ０．８３±０．１０ １．１５±０．１３ ７．１１±１．２４
Ｆ 值 ３０．５２３ ５８．５０８ ６９．７５０ ４１１．６１８
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表 ３　 预后良好亚组与预后不良亚组 ＡＤ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
项　 目 预后良好亚组（ｎ＝ １０５） 预后不良亚组（ｎ＝ ８７） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ５７（５４．２９） ４９（５６．３２） ０．０８０ ０．７７８
女 ４８（４５．７１） ３８（４３．６８）

年龄（�ｘ±ｓ，岁） ６６．６７±４．２８ ６５．６９±３．３６ １．７３７ ０．０８４
ＢＭＩ（�ｘ±ｓ， ｋｇ ／ ｍ２） ２２．９４±２．２５ ２２．７６±２．２１ ０．５５６ ０．５７９
日常锻炼［例（％）］ ６３（６０．００） ３１（３５．６３） １１．３０５ ０．００１
吸烟史［例（％）］ ６９（６５．７１） ６５（７４．７１） １．８２７ ０．１７６
饮酒史［例（％）］ ６０（５７．１４） ５３（６０．９２） ０．２８０ ０．５９７
ＡＤ 家族史［例（％）］ ２２（２０．９５） ２３（２６．４４） ０．７９８ ０．３７２
长期卧床［例（％）］ ２６（２４．７６） ２９（３３．３３） １．７１０ ０．１９１
糖尿病［例（％）］ ２０（１９．０５） ２１（２４．１４） ０．７３４ ０．３９２
高血压［例（％）］ ３１（２９．５２） ２８（３２．１８） ０．１５８ ０．６９１
高血脂［例（％）］ ２５（２３．８１） ２４（２７．５９） ０．３５７ ０．５５０
受教育程度［例（％）］ 初中及以下 ４７（４４．７６） ４６（５２．８７） １．３７６ ０．５０２

高中 ３６（３４．２９） ２４（２７．５９）
大学及以上 ２２（２０．９５） １７（１９．５４）

ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．１２±０．１３ １．０５±０．１１ ３．９７９ ＜０．００１
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．０５±０．３１ １．９７±０．２６ １．９１３ ０．０５７
Ｈｃｙ（�ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ７．５２±１．４８ ９．３７±２．７５ ５．９３６ ＜０．００１
ＮＲＧ１（�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３６９．７６±４５．５７ ３２６．０２±３９．１５ ７．０５２ ＜０．００１
Ｋｌｏｔｈｏ（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） １．４６±０．１９ １．２４±０．１５ ８．７６９ ＜０．００１
（δ＋θ） ／ （α＋β）（�ｘ±ｓ） ０．８３±０．１２ １．０１±０．１５ ９．２３７ ＜０．００１
ＭＭＳＥ（�ｘ±ｓ，分） ２２．２９±２．５１ ２０．８７±２．３５ ４．０１６ ＜０．００１

表 ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析 ＡＤ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ． ４ 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
日常锻炼 ０．３５６ ０．２６６ １．７９４ ０．１８０ １．４２８ ０．８４８～２．４０５
ＨＤＬ⁃Ｃ 低 ０．５６１ ０．３７１ ２．２８９ ０．１３０ １．７５３ ０．８４７～３．６２７
Ｈｃｙ 高 ０．８１８ ０．２１３ １４．７４９ ＜０．００１ ２．２６６ １．４９３～３．４４０
ＮＲＧ１ 高 －１．１５５ ０．１６４ ４９．６１５ ＜０．００１ ０．３１５ ０．２２８～０．４３４
Ｋｌｏｔｈｏ 高 －０．９５７ ０．１５３ ３９．１３３ ＜０．００１ ０．３８４ ０．２８５～０．５１８
（δ＋θ） ／ （α＋β）高 ０．５２６ ０．２０４ ６．６４６ ＜０．０１１ １．６９２ １．１３４～２．５２４
ＭＭＳＥ 高 －０．９１４ ０．２０４ ２０．０６５ ＜０．００１ ０．４０１ ０．２６９～０．５９８

表 ５　 血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 预测 ＡＤ 患者预后的价值分析

Ｔａｂ．５　 Ｖａｌｕｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＲＧ１ ａｎｄ Ｋｌｏｔｈｏ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＮＲＧ１ ３５４．４０ ｎｇ ／ Ｌ ０．７５１ ０．６８３～０．８１００．７１３ ０．６８６ ０．３９８
Ｋｌｏｔｈｏ １．３４ μｇ ／ Ｌ ０．７８３ ０．７１８～０．８３９０．７５９ ０．７３３ ０．４９２
二者联合 ０．９０１ ０．８４９～０．９３９０．９６６ ０．６７６ ０．６４２

３　 讨　 论

　 　 临床上，ＡＤ 的主要特征是进行性记忆丧失和认

知障碍，脑实质和神经系统中淀粉样蛋白 β 与 ｔａｕ 蛋

白积累干扰神经元之间的通讯，神经元纤维缠结限制

神经元的营养输送，淀粉样蛋白 β 与 ｔａｕ 蛋白的细胞

图 １　 血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 预测 ＡＤ 患者预后的价值曲线

Ｆｉｇ．１　 Ｖａｌｕｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＲＧ１ ａｎｄ Ｋｌｏｔｈｏ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

毒性作用导致神经细胞死亡以及胆碱能系统逐渐丧失

是诱导 ＡＤ 的重要机制，与 ＡＤ 的严重程度息息相

关［１０］。 最初，对 ＡＤ 的诊断局限于进行性认知障碍或

痴呆阶段，主要依赖于临床症状，然而，神经行为症状

不再满足临床对 ＡＤ 诊断的需求［１１］。 随着科学技术

的发展，ＰＥＴ 扫描物质、淀粉样蛋白 β、磷酸化 ｔａｕ 蛋白

等新型生物标志物的开发和测定，在临床实践和临床

研究中显示出强大的前景［１１］。 脑电图是基于时间依
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赖性的神经活动，相较于侧重神经活动功能结果的

ＰＥＴ 扫描，脑电图能提供实时的复杂神经波动，可用

于识别 ＡＤ［１２］。 本研究结果提示 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ、（ δ ＋
θ） ／ （α＋β）可能参与 ＡＤ 的发生机制，或可对 ＡＤ 的诊

断作出贡献。 α、β、δ、θ、γ 波能给予不同的睡眠、记
忆、认知和知觉功能成分，在大脑活动领域具有重要意

义，作为脑功能缺陷和神经反馈的诊断指标，可有效评

估脑电信号的复杂性改变［５，１２］。 δ、θ 水平升高与认知

功能下降相关，α、β 水平升高则与更好的认知表现有

关［１３］。 ＭＭＳＥ 是对认知功能进行有效评价的量表，准
确度较高［９］。 在本研究中，ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ、ＭＭＳＥ、（δ＋
θ） ／ （α＋β）水平随 ＡＤ 患者认知功能的恶化而发生变

化，表明 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ、（δ＋θ） ／ （α＋β）参与 ＡＤ 患者进

行性认知障碍，与认知功能密切相关，强调 ＮＲＧ１、
Ｋｌｏｔｈｏ 表达下调在介导认知功能障碍的重要作用。
　 　 ＡＤ 是一种神经退行性疾病，基因改变和积累可

能导致神经退行性疾病及认知能力下降，Ｍａｒｔíｎｅｚ⁃
Ｉｇｌｅｓｉａｓ 等［１４］ 检测包含 ＡＤ 在内的神经退行性疾病患

者血液 ＮＲＧ１ 的转录水平，发现患者 ＮＲＧ１ 转录水平

显著低于健康队列。 本研究与该研究结果具有一致

性，均强调 ＮＲＧ１ 表达下调对阿尔茨海默病的促进作

用。 癫痫与 ＡＤ 的发病机制具有相似性，淀粉样蛋白

β 与 ｔａｕ 蛋白沉积、ＧＡＢＡ 能和谷氨酸能信号系统改变

在 ２ 种疾病中发挥重要作用［１５］。 研究表明，ＮＲＧ１ 可

增强 ＧＡＢＡ 能信号传递，可抑制和终止癫痫发作，而
ＮＲＧ１ 表达下调或 ＧＡＢＡ 能信号传递受损可增加 ＡＤ
小鼠癫痫易感性，损伤海马体突触回路，介导认知功能

障碍［６］。 因此，ＮＲＧ１ 是 ＡＤ 认知水平的关键调节因

子。 Ｋｌｏｔｈｏ 被称为长寿因子，血清浓度随年龄增长而

降低，参与许多与衰老相关的疾病，包括心血管疾病和

神经退行性疾病［７］。 研究报道称，Ｋｌｏｔｈｏ 在老年人大

脑和 ＡＤ 患者大脑中表达水平较低，Ｋｌｏｔｈｏ 诱导的自

噬是降解受损蛋白和细胞的重要途径，然而，Ｋｌｏｔｈｏ 表

达降低则会导致自噬缺陷，介导 ＡＤ 等神经退行性疾

病［１６］。 氧化应激是神经退行性疾病患者认知功能下

降的关键机制之一，Ｏｒｅｌｌａｎａ 等［１７］ 研究认为 Ｋｌｏｔｈｏ 具

有抗氧化能力，通过负调控 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号转导通路

增强星形胶质细胞和神经元的抗氧化酶活性，提高抗

氧化能力，保护星形胶质细胞和神经元免受氧化应激

损伤，减少细胞凋亡，维护认知功能。 另外，Ｐａｒｋ 等［１８］

证明 Ｋｌｏｔｈｏ 可改善认知功能，尽管 Ｋｌｏｔｈｏ 不能通过血

脑屏障，但血小板因子活化是 Ｋｌｏｔｈｏ 作用于神经系统

的重要媒介，从而增加突触可塑性、认知能力。 因此，
Ｋｌｏｔｈｏ 表达水平升高可能促进神经元保护，提示具有

更好的认知功能，甚至降低衰老和 ＡＤ 的痴呆风险。
　 　 本研究多因素分析结果提示，Ｈｃｙ、（ δ＋θ） ／ （α＋
β）、ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ、ＭＭＳＥ 水平异常可增加患者预后不

良的风险。 已知，Ｈｃｙ 是一种与 ＡＤ、认知障碍相关的

血管危险因素，Ｈｃｙ 及其代谢产物水平升高会加速 ＡＤ
及认知能力下降的发生［１９］。 上述研究分析指出（ δ＋
θ） ／ （α＋β）、ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ、ＭＭＳＥ 与大脑神经元功能

密切相关，具有评价和预测认知功能的潜在作用。 因

此，Ｈｃｙ、（ δ＋θ） ／ （α＋β）、ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ、ＭＭＳＥ 与 ＡＤ
患者预后有关，这些因素的异常存在易使患者发生预

后不良。 本研究 ＲＯＣ 分析结果显示，血清 ＮＲＧ１、
Ｋｌｏｔｈｏ 对 ＡＤ 患者具有预后预测价值，可灵敏识别预

后不良的患者，提示临床需对血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 水平

下降的患者提高警惕，准确评估预后不良风险，尽早开

展个性化治疗，改善患者预后。
　 　 综上所述，老年 ＡＤ 患者血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 水平

较低，其水平与（δ＋θ） ／ （α＋β）和认知功能有关，较低

的血清 ＮＲＧ１、Ｋｌｏｔｈｏ 水平不利于患者的预后。
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ｉｎｔｉｍｐ．２０２４．１１１９９７．

［２０］ 　 赵瑞臣，次多，何春娅，等．重症急性胰腺炎外周血 ｍｉＲ⁃９、ｍｉＲ⁃
１５５ 表达水平与淀粉酶、炎性反应及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡的关系［ Ｊ］ ．
疑难病杂志，２０２１，２０ （ ８）：７９５⁃８００． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０．２０２１．０８．００９．

［２１］ 　 Ｗｅｎ Ｙ，Ｐａｒｉｋｈ ＣＲ．Ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，２０２１，５８（５）：３５４⁃
３６８．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２４．１１１９９７．

［２２］ 　 Ｇｅｒｇｅｓ Ｄ，Ｈｅｖｅｓｉ Ｚ，Ｓｃｈｍｉｄｔ ＳＨ，ｅｔ ａｌ．Ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ
ａｒｅ ｅｘｃｒｅｔｅｄ ｉｎ ｕｒｉｎｅ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄ ａｒｅ ａｂｌｅ ｔｏ ｅｘｐａｎｄ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］ ．Ｐｅｅｒ Ｊ，２０２２，２０
（１０）：１４１１０⁃１４２２５．ＤＯＩ：１０．７７１７ ／ ｐｅｅｒｊ．１４１１０．

［２３］ 　 Ｐｌｏｔｋｉｎ Ｍ，Ｏ ＇Ｂｒｉｅｎ ＣＡ，Ｇｏｅｌｌｎｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｕｒｏｍｏｄｕｌｉｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｄｒｉｖｅｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｐｈａｇｏｃｙｔｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ ．Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ，２０２０，１９０（１２）：２４３６⁃２４５２．ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ａｊｐａｔｈ．２０２０．０８．０１５．

（收稿日期：２０２４－０８－０６）

（上接 １３４５ 页）
［７］　 Ａｎａｎｙａ ＦＮ，Ａｈａｍｍｅｄ ＭＲ，Ｌａｈｏｒｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ

Ｋｌｏｔｈｏ ｏｎ ｄｅｍｅｎｔｉａ［Ｊ］ ．Ｃｕｒｅｕｓ，２０２３，１５（６）：４３⁃５１．ＤＯＩ：１０．７７５９ ／
ｃｕｒｅｕｓ．４００４３．

［８］ 　 国家卫生健康委办公厅．阿尔茨海默病的诊疗规范（２０２０ 年版）
［Ｊ］ ．全科医学临床与教育，２０２１，１９（１）：４⁃６． ＤＯＩ：１０． １３５５８ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１６７２⁃３６８６．２０２１．００１．００２．

［９］ 　 田金洲，解恒革，王鲁宁，等．中国阿尔茨海默病痴呆诊疗指南

（２０２０ 年版） ［ Ｊ］ ．中华老年医学杂志，２０２１，４０ （ ３）：２６９⁃２８３．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃９０２６．２０２１．０３．００１．

［１０］ 　 Ｍｏｎｔｅｉｒｏ ＡＲ，Ｂａｒｂｏｓａ ＤＪ，Ｒｅｍｉａｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ：
Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｎｅｗ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， ２１１
（２）：１１⁃２２．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｃｐ．２０２３．１１５５２２．

［１１］ 　 Ｓｃｈｅｌｔｅｎｓ Ｐ，Ｄｅ Ｓｔｒｏｏｐｅｒ Ｂ，Ｋｉｖｉｐｅｌｔｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ．Ｌａｎｃｅｔ，２０２１，３９７（１０２８４）：１５７７⁃１５９０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃
６７３６（２０）３２２０５⁃４．

［１２］ 　 Ａｎｄｏ Ｍ，Ｎｏｂｕｋａｗａ Ｓ，Ｋｉｋｕｃｈｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎ⁃
ｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ ｓｉｇｎａｌｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｍｕｌｔｉｆｒａｃｔａｌ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ⁃
ｓｃａｌｅ ｅｎｔｒｏｐｙ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０２１，１５（３）：６６⁃７４．ＤＯＩ：
１０．３３８９ ／ ｆｎｉｎｓ．２０２１．６６７６１４．

［１３］ 　 Ｕｊｍａ ＰＰ，Ｂóｄｉｚｓ Ｒ，Ｄｒｅｓｌｅｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｌｅｅｐ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ ［ Ｊ ］ ．
Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ， ２０２３， ２７９ （ １ ）： １２⁃１９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ．

２０２３．１２０３１９．
［１４］ 　 Ｍａｒｔíｎｅｚ⁃Ｉｇｌｅｓｉａｓ Ｏ，Ｎａｉｄｏｏ Ｖ，Ｃａｃａｂｅｌｏｓ Ｎ，ｅｔ ａｌ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｂｉｏｍａｒ⁃

ｋｅｒｓ ａｓ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ，２０２１，２３（１）：１３⁃２１．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３０１００１３．

［１５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｄ，Ｃｈｅｎ Ｓ，Ｘｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｌｚｈｅｉ⁃
ｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ［ Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２２，１３（１）：９２⁃１０５．
ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｎｅｕｒ．２０２２．９２２５３５．

［１６ ］ 　 Ｆｕｎｇ ＴＹ， Ｉｙａｓｗａｍｙ Ａ， Ｓｒｅｅｎｉｖａｓｍｕｒｔｈｙ ＳＧ， ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ａｎ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２２，１０（３）：７０５⁃７１３．ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１００３０７０５．

［１７］ 　 Ｏｒｅｌｌａｎａ ＡＭ，Ｍａｚｕｃａｎｔｉ ＣＨ，Ｄｏｓ Ａｎｊｏｓ ＬＰ，ｅｔ ａｌ． Ｋｌｏｔｈｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｄｅｆｅｎｓｅｓ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］ ．Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０２３，１３（１）：１５⁃２３．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃
０２３⁃４１１６６⁃６．

［１８］ 　 Ｐａｒｋ Ｃ，Ｈａｈｎ Ｏ，Ｇｕｐｔａ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆａｃｔｏｒｓ ａｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｏｎ⁃
ｇｅｖｉｔｙ ｆａｃｔｏｒ ｋｌｏｔｈｏ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ａｇｉｎｇ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ．Ｎａｔ Ａｇｉｎｇ，２０２３，３（９）：１０６７⁃１０７８．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４３５８７⁃０２３⁃
００４６８⁃０．

［ １９ ］ 　 Ｗｌｏｃｚｋｏｗｓｋａ Ｏ， Ｐｅｒｌａ⁃Ｋａｊáｎ Ｊ， Ｓｍｉｔｈ ＡＤ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃Ｎ⁃
ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｐａｉｒｅｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅｍｅｎｔ （ Ｎ Ｙ），２０２１，７ （ １）：１５９⁃１６４．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｔｒｃ２．１２１５９．

（收稿日期：２０２４－０７－３０）
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