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摘要 目的：探究 茁淀粉样蛋白（A茁）和 tau蛋白磷酸化程度与颞叶癫痫患者认知缺陷相关性。方法：2019年至 2020年于我院接受

治疗的 70例颞叶癫痫患者作为本研究的实验组，同时纳入同期健康体检者 70例作为本研究的对照组。对比两组一般临床指标、

外周血清中 茁淀粉样蛋白和 tau蛋白磷酸化程度；评估两组的智力、记忆力和认知功能障碍；通过 Person法分析 茁淀粉样蛋白和
tau蛋白磷酸化程度与颞叶癫痫患者认知缺陷相关性。结果：（1）比较显示实验组的 A茁1-28蛋白、A茁1-40蛋白、tau蛋白和 p-tau

蛋白均高于对照组，但 A茁1-42蛋白低于对照组（P<0.05）；（2）实验组语言智商（VIQ）、操作智商（PIQ）以及总智商（FIQ）评分均低
于对照组（P<0.05）；（3）实验组评估低于对照组（P<0.05）；（4）实验组的 MoCA评分显著低于对照组（P<0.05）；（5）A茁1-28蛋白、
A茁1-40蛋白、Tau蛋白和 p-tau蛋白与颞叶癫痫患者认知缺陷存在正相关关系；A茁1-42蛋白与颞叶癫痫患者认知缺陷则存在负
相关关系（P<0.05）。结论：颞叶癫痫患者认知缺陷与 tau蛋白磷酸化程度、A茁1-28蛋白、A茁1-42蛋白和 A茁1-40蛋白水平具有相
关性，可作为认知缺陷的判断指标，为体检或临床发现颞叶癫痫患者是否存在认知功能缺陷提供依据。
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Study on the Correlation between the Degree of Phosphorylation of Beta
Amyloid and Tau Protein and Cognitive Deficits in Patients with Temporal

Lobe Epilepsy*

To explore the correlation between the degree of phosphorylation of amyloid beta and Tau protein and cog-

nitive deficits in patients with temporal lobe epilepsy. Seventy patients with temporal lobe epilepsy who received treatment in

our hospital from 2019 to 2020 were included as the experimental group, and 70 healthy subjects were included as the control group.

General clinical indicators and levels of amyloid beta and Tau protein phosphorylation in peripheral blood were compared between the

two groups. Intelligence, memory and cognitive dysfunction were assessed in both groups. The Person method was used to analyze the

correlation between the levels of phosphorylation of amyloid beta and Tau protein and cognitive deficits in temporal lobe epilepsy

patients. (1) The results showed that A茁1-28 protein, A茁1-40 protein, tau protein and p-tau protein in experimental group were
higher than those in control group, but A茁1-42 protein was lower than that in control group (P<0.05). (2) The VIQ, PIQ and FIQ scores

of experimental group were lower than those of control group (P<0.05). (3) The experimental group was assessed lower than the control
group (P<0.05). (4) The MoCA score of experimental group was lower than that of control group(P<0.05). (5) A茁1-28 protein, A茁1-40
protein, Tau protein and p-tau protein were positively correlated with cognitive deficits in temporal lobe epilepsy patients(P<0.05). There
was a negative correlation between A茁1-42 protein and cognitive impairment in temporal lobe epilepsy patients (P<0.05).
Cognitive deficits in patients with temporal lobe epilepsy are correlated with the degree of tau protein phosphorylation, A茁1-28 protein,
A茁1-42 protein and A茁1-40 protein levels, which can be used as A judgment indicator of cognitive deficits and provide A basis for phys-

ical examination or clinical discovery of cognitive deficits in patients with temporal lobe epilepsy.
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前言

颞叶癫痫作为成人癫痫发作的最常见形式，自发性痫性发

作是该病症的基本特征，同时还会增加认知功能障碍的风险[1]。

研究发现[2]，认知功能是一种心理过程，包括信息的获取、处理

以及推理等，涉及日常的学习、语言、注意力以及记忆力等。茁
淀粉样蛋白（Amyloid beta-protein, A茁）和 Tau蛋白与多种神经

系统疾病的发生存在密切的关系[3,4]。国外研究学者发现[5]，在部

分颞叶癫痫患者的大脑组织中发现了以老年斑形式沉积的

A茁，且该类患者外周血中的 A茁1-28的水平较同龄健康者高，
这就表明 A茁与癫痫的发生和发展存在相关性。在帕金森病、
阿尔兹海默症以及运动神经元病中，tau蛋白均表现为阳性，而

这些疾病均可能伴随着癫痫的发作，提示 tau蛋白与癫痫之间

可能存在某种内在的联系[6]。然而，茁淀粉样蛋白和 tau蛋白磷

酸化程度与颞叶癫痫患者认知缺陷相关性的研究却相对较少。

本研究拟通过设立对照组的方式，结合韦氏成人智力量表

（Chinese Wechsler Adult Intelligence Scale, WAIS-RC）[7]、临床

记忆量表（Clinical Memory Scale, CMS）[8]和蒙特利尔认知评估

（Montreal Cognitive Assessment, MoCA）量表[9]分析 茁淀粉样蛋
白和 tau蛋白磷酸化程度对颞叶癫痫患者认知功能的影响，旨

在为颞叶癫痫患者的早期治疗提供有益的参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年至 2020年于我院接受治疗的 70例颞叶癫痫

患者作为本研究的实验组，其中男性患者 48例，女性患者 22

例；平均年龄为（33.34± 8.97）岁；平均病程为（86.57± 5.09）个

月。同时纳入同期健康体检者 70例作为本研究的对照组。

纳入标准：（1）入组对象均经过脑电图分析且症状均符合

2017年国际抗癫痫联盟癫痫发作和癫痫综合征分类标准[10]；

（2）意识清晰且智力能配合进行调研；（3）在入组前 6个月以上

未服用过任何抗癫痫药物；（4）研究对象的抑郁自评量表

（Self-Rating Depression Scale, SDS）评分 <53分，焦虑自评量表

（self-ratomganxietyseale, SAS）评分 <50分[11]。

排除标准：（1）已明确有认知功能障碍；（2）脑部除癫痫外

存在其他神经器质性病变；（3）有长期酗酒或者精神活性物质

滥用；（4）并发严重器质性疾患诸如冠心病、肾功能衰竭者；（5）

无法配合完成本次研究的。

1.2 方法及观察指标

1.2.1 一般临床指标比较 分别就两组的性别、年龄、受教育

年限、SDS评分、SAS评分、MMSE评分进行统计，并开展组间

差异性比较。

1.2.2 外周血清中 茁 淀粉样蛋白和 tau 蛋白磷酸化程度比较

分别取两组清晨空腹状态下的肘部静脉血 5 mL，在 2000 r/min

的条件下离心处理 10 min，取上清，置于 -80℃的冰箱中保存。

待全部采集完成后，采用 ELISA法并结合试剂盒（碧云天生物

公司）说明检测血清 A茁和 tau蛋白的水平，其中 茁淀粉样蛋白
包括 A茁1-28、A茁1-40及 A茁1-42；tau蛋白磷酸化程度指标包括
tau蛋白和 p-tau蛋白[7]。

1.2.3 两组智力评估比较 采用 WAIS-RC 分别评估两组智

力。该量表包括 2部分，分别为语言测试和操作测试，通过测试

结果分析两组的语言智商（Verbal Intelligence Quotient, VIQ，最

高分为 95分）以及操作智商（Performance Intelligence Quotient,

PIQ，最高分为 95分），然后评价总智商（Full Intelligence Quo-

tient, FIQ，最高分为 90分），计算规则均按照量表《使用手册》

的要求完成。

1.2.4 两组记忆力评估比较 采用 CMS量表分别评估两组记

忆力。该量表共计包括指向记忆、联想学习、图像自由回忆、无

意义图形再认和人像特点回忆 5项，每项最高分均为 30分。待

测试完成后，将量表总分转换成记忆商（Memory quotient,

MQ），MQ的最高分为 90分。转换规则均按照量表《使用手册》

的要求完成。

1.2.5 两组认知功能障碍评分比较 采用 MoCA量表分别评

估两组认知功能障碍。该量表包括视空间执行功能、交替连线

测验、复制立方体、画钟，均为 5分；语言能力、命名、重复句子、

语言流畅性，均为 6分；注意力和计算力、顺背倒背、警觉性、计

算力，均为 6分；延迟回忆为 5分；抽象思维为 2分；定向力、时

间定向力、地点定向力均为 6分，共计 30分。该检查所需时间

为 10-15 min。其中MoCA得分≧26分判断为正常，MoCA得

分 <26分则判断为存在认知功能障碍。

1.2.6 茁淀粉样蛋白和 tau蛋白磷酸化程度与颞叶癫痫患者认

知缺陷相关性分析 根据 1.2.1-1.2.5 所得数据结果，通过

Person法分析 茁 淀粉样蛋白和 tau蛋白磷酸化程度与颞叶癫

痫患者认知缺陷相关性。

1.3 统计学方法

本研究通过 SPSS 20.0处理；计量资料按照（x± s）形式表
示，组间比较采取单因素方差分析；计数资料以百分率（%）表

示，组间比较采用 x2分析，相关性分析采用 Person法，其中

P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般临床指标比较

两组性别、年龄、受教育年限对比无差异（P>0.05），有可比
性；实验组 SDS评分、SAS评分、MMSE评分显著高于对照组

（P<0.05），如表 1所示。

2.2 外周血清中 茁淀粉样蛋白和 tau蛋白磷酸化程度比较

实验组的 A茁1-28蛋白、A茁1-40 蛋白、tau蛋白和 p-tau蛋

白均高于对照组，但 A茁1-42蛋白低于对照组（P<0.05），如表 2

所示。

2.3 智力评估比较

实验组的 VIQ、PIQ 和 FIQ 评分均低于对照组（P<0.05），
如表 3所示。

2.4 记忆力评估比较

实验组评估低于对照组（P<0.05），如表 4所示。

2.5 认知功能障碍评分比较

实验组的 MoCA评分（21.11± 2.13）低于对照组（29.87±

3.32），（P<0.05）。
2.6 茁淀粉样蛋白和 tau蛋白磷酸化程度与颞叶癫痫患者认知

缺陷相关性分析

A茁1-28蛋白、A茁1-40蛋白、Tau蛋白和 p-tau蛋白与颞叶
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癫痫患者认知缺陷存在正相关关系（P<0.05）；A茁1-42蛋白与
颞叶癫痫患者认知缺陷则存在负相关关系（P<0.05），如表 5

所示。

Note: Compared with control group, *P<0.05.

表 1 一般临床指标对比

Table 1 Comparison of general clinical data

Research group (n=70) Control group (n=70)

48 (68.57) 42 (60.00)

22 (31.43) 28 (40.00)

33.34± 8.97 33.90± 6.09

10.25± 1.35 10.38± 2.09

37.86± 4.38* 3.97± 0.66

38.89± 3.66* 3.04± 0.92

25.88± 3.76* 3.45± 3.87

Sex
Male [n(%)]

Female [n(%)]

Age (years)

Education (years)

SAS scores (x± s)

SDS scores (x± s)

MMSE scores (x± s)

Indexs

Note: Compared with control group, *P<0.05.

表 2 外周血清中茁淀粉样蛋白和 tau蛋白磷酸化程度比较（x± s）
Table 2 Comparison of the degree of phosphorylation of beta amyloid and Tau protein in peripheral blood（x± s）

Groups
A茁1-28
(滋g/L)

A茁1-40
(ng/L)

A茁1-42
(ng/L)

Tau protein (pg/mL) p-tau protein (pg/mL)

Research group (n=70) 3.94± 0.44* 548.58± 41.02* 280.29± 37.32* 213.29± 44.33* 81.34± 12.09*

Control group (n=70) 1.12± 0.23 313.43± 20.79 553.29± 46.21 144.19± 23.45 37.78± 8.35

Note: Compared with control group, *P<0.05.

Note: Compared with control group, *P<0.05.

表 3 智力评估比较（x± s）
Table 3 Intelligence assessment was compared（x± s）

Groups VIQ PIQ FIQ

Research group (n=70) 65.43± 5.89 73.66± 6.77 70.57± 7.11

Control group (n=70) 93.67± 5.64* 93.43± 5.79* 88.45± 6.19*

表 4 两组记忆力评估比较（x± s）
Table 4 Memory assessment was compared（x± s）

Groups
Pointing to the

memory

Associative

memory
Image free recall

Recognition of

meaningless

graphics

Portrait

characteristic recall
MQ

Research group

(n=70)
14.33± 3.32 16.77± 1.09 14.09± 2.37 17.66± 3.43 13.24± 1.66 74.54± 4.64

Control group

(n=70)
26.29± 2.21* 26.24± 3.09* 28.98± 2.54* 29.17± 2.57* 27.87± 2.31* 88.76± 5.09*

3 讨论

颞叶前内基底部痫灶为主引起的钩回发作称之为颞叶癫

痫，是局限性癫痫的代表，其发作特点是简单部分发作，或者表

现为继发性的全身性发作，可导致患者出现认知功能障碍[12,13]。

临床相关研究证实[14]，癫痫的发作与胶质增生异常和神经元突

触重建存在密切的相关性。tau蛋白作为微管相关蛋白家族的

主要成员之一，其主要参与神经元骨架中微管的装配，调节神

经元的可塑性[15]。A茁是由 茁淀粉样前体蛋白通过蛋白酶解方

式形成长度为 39-43个氨基酸的片段，被识别的主要的两个淀

粉样多肽是 A茁1-40和 A茁1-42[16]。分子生物学研究证实：A茁淀
粉样蛋白在细胞基质沉淀聚积可引起神经元细胞毒性及神经

元纤维变性，tau蛋白作为一种磷酸化蛋白，它连接轴突的微管

并维持微管稳定，与细胞内物质转运等多种功能有关[17]。病理情

况下 tau蛋白会表现出异常的磷酸化，失去了维持微管运输的

能力，以磷酸化形式（p-tau）沉积在细胞内形成神经原纤维缠

结，进而损害认知功能[18]。

本研究结果表明：实验组 SDS评分、SAS评分、MMSE评
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分显著高于对照组；实验组的 A茁1-28蛋白、A茁1-40蛋白、tau
蛋白和 p-tau蛋白均高于对照组，但 A茁1-42蛋白低于对照组。
这一结果与 Chen YY等人[11]以及 Ayton S等人[19]的研究具有

一致性。进一步分析可知：颞叶癫痫患者在生活收到消极影响

后，将会导致患者认知功能出现异常甚至引发抑郁等心理障

碍。发生认知功能障碍的原因是海马体和脑白质中发生了 A茁
的异常沉积。A茁1-42水平降低会增加颞叶癫痫患者认知功能
障碍发生率，A茁1-40和 A茁1-28水平升高同样也会导致患者出
现认知缺陷。颞叶癫痫病变后血清 A茁1-42降低的机制为病变
后造成 A茁的代谢途径出现障碍，使其过度沉积于脑实质内导
致神经元被破坏，从而使外周血中 A茁1-42水平降低。在颞叶癫
痫中发现 tau蛋白相关基因异常且 tau蛋白表现出了过度的磷

酸化，tau蛋白的过度磷酸化会导致其失去促微管组装的生物

学功能，进而破坏细胞骨架、丝状物的形成以及神经的缠结；另

一方面，tau蛋白过度磷酸缓还会损害轴突运输，进而导致突触

蛋白失去功能和神经退行性病变，在颞叶癫痫发作的情况下造

成认知功能降低[21,22]；实验组的 VIQ、PIQ和 FIQ评分均显著低

于对照组；实验组的指向记忆、联想学习、图像自由回忆、无意

义图形再认、人像特点回忆和MQ评分均显著低于对照组；实

验组的MoCA评分显著低于对照组。这与 Chen Y Y的研究[23]

结果是一致的，表明颞叶癫痫患者认知功能较健康人群存在显

著的障碍缺陷，在言语、操作智商、注意力、回忆与识别、命名、

语言的理解、写作速度及视空间方面的功能都有存在较大程度

的缺陷；A茁1-28蛋白、A茁1-40蛋白、Tau蛋白和 p-tau蛋白与颞

叶癫痫患者认知缺陷存在正相关关系；A茁1-42蛋白与颞叶癫
痫患者认知缺陷则存在负相关关系。这一结果与 Wang X等

人[24]以及 Gourmaud S等人[25]的研究具有一致性，其结果表明

随着颞叶癫痫患者痴呆程度的加重，血浆中 A茁1-28 蛋白、
A茁1-40蛋白和 p-tau蛋白水平呈上升趋势。结合相关文献进一

步分析可知：颞叶癫痫患者的脑脊液中的 A茁1-40 蛋白、
A茁1-28蛋白、tau蛋白和 p-tau蛋白表达水平越高，认知功能缺

陷可能会越严重；且外周血中上述各蛋白表达水平越高，患者

的认知功能损害也会变得严重[26]。茁淀粉样蛋白和 tau蛋白被

认为是诊断颞叶癫痫患者认知障碍发生的关键生物学标记物，

且大脑中的 A茁低聚物堆积是诱导 tau蛋白发生病理变化的诱

因。胶质细胞作为脑内许多细胞因子的重要来源，已证实颞叶

癫痫发作后会增加炎症因子的表达水平。星形胶质细胞分泌出

的炎症因子会诱发 tau蛋白的过度磷酸化以及星形胶质细胞

形态发生异常改变，且 tau蛋白的过度磷酸化是星形胶质细胞

增生的基础。过度磷酸化的 tau蛋白与邻近神经元形成异常突

触，造成患者的认知功能大大降低[27-29]。然而，Hwang G等人[30]

报道认为，颞叶癫痫患者血浆中 tau蛋白表达水平与健康人群

的差异不存在统计学意义，这与本研究结论存在差异，因此，有

关 tau蛋白是如何影响颞叶癫痫患者认知功能，需进一步扩大

样本量及进行远期随访调查等做深入的探讨。

综上所述，颞叶癫痫患者认知缺陷与 tau蛋白磷酸化程

度、A茁1-28 蛋白、A茁1-42 蛋白和 A茁1-40 蛋白水平具有相关
性，可作为认知缺陷的判断指标，为体检或临床发现颞叶癫痫

患者是否存在认知功能缺陷提供依据。
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