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高原认知障碍患者血清蛋白组学研究

裴江燕 1，2， 吉维忠 2

摘 要： 目的　明确高海拔人群和平原人群中与认知障碍相关的差异蛋白。比较分析差异蛋白的生物功能

及信号通路。方法　选取平原组（400 m）及高海拔组（3 960 m）人群各 30例，对所有研究对象进行一般信息采集，

以蒙特利尔认知评估（MoCA）量表对受试者进行认知功能评估，对各组人群进行血液标本采集、离心、以 tims TOF 
Pro质谱仪检测受试者血清中蛋白水平，最后采用 SPSS 25. 0软件进行统计学分析，明确蛋白组学与认知障碍的相

关性。结果　（1）对平原组和高海拔组进行MoCA量表测试，结果显示高海拔组MoCA分值明显低于平原组，表明高

海拔组存在明显认知损伤，主要表现在视空间与执行能力、注意力、延迟记忆、定向力方面。（2）对受试者进行血清样

本的蛋白组学分析后，发现存在 169 种差异蛋白，上调蛋白 84 种，下调蛋白 85 种，其中与认知障碍相关的蛋白有

39种。（3）对差异蛋白进行富集分析后，发现这些差异蛋白分别参与多种信号通路和代谢途径调控。结论　（1）高海

拔暴露人群存在明显认知功能损伤。（2）高海拔人群与平原人群相比，存在与认知功能相关的差异表达蛋白。
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Serum proteomics in patients with cognitive impairment at high altitude PEI Jiangyan， JI Weizhong.（Graduate 
School of Qinghai University， Xining 810016，China） 

Abstract： Objective To identify the differentially expressed proteins associated with cognitive impairment between the 
high-altitude population and the plain population， and to investigate the biological functions and signaling pathways of the 
differentially expressed proteins. Methods A total of 30 individuals living in the plain area （with an altitude of 400 m） and 
30 individuals living in the high-altitude area （with an altitude of 3 960 m） were enrolled as plain group and high-altitude 
group， respectively， and general information was collected from all subjects.  Montreal Cognitive Assessment （MoCA） was used 
to assess cognitive function.  Blood samples were collected from each group， and the tims TOF Pro mass spectrometer was used 
to measure the serum levels of proteins after centrifugation.  SPSS 25. 0 was used for statistical analysis to investigate he 
association between proteomics and cognitive impairment. Results The results of MoCA assessment for both groups showed 
that the high-altitude group had a significantly lower MoCA score than the plain group， suggesting that there was significant 
cognitive impairment in the high-altitude group， with the main manifestation of impairment in visual space/executive ability， 
attention， delayed memory， and orientation.  The proteomic analysis of serum samples from the subjects identified 
169 differentially expressed proteins （84 upregulated proteins and 85 downregulated proteins）， among which 39 proteins were 
associated with cognitive impairment.  The enrichment analysis of the differentially expressed proteins showed that these 
differentially expressed proteins were involved in the regulation of multiple signaling pathways and metabolic pathways.
Conclusion Significant cognitive impairment is observed in the high-altitude population， and there are differentially 
expressed proteins associated with cognitive function between the high-altitude population and the plain population.

Key words： High altitude； Cognitive impairment； Proteomics
高原地区低氧低压的环境特性可引发脑部代谢

功能异常，血管调节机制紊乱，进而对神经系统结构

的完整性和正常生理机能造成直接损害［1］。海马组

织对缺氧最为敏感，进而对记忆力、判断力、执行能

力等认知功能产生一定影响，其中，认知功能的受损

给个体的学习、日常生活及工作带来了显著的困

扰［2］。认知功能包括记忆力、注意力、执行力、语言

能力、空间定向力、思维能力以及行为、情感等多个

方面［3］。认知障碍涉及这些维度中的学习、记忆、思

维及判断能力相关的高级脑功能处理过程发生异

常，从而引起学习、记忆功能严重受损，同时伴有失

语或失用等改变的病理过程，主要由阿尔茨海默病、

脑血管病、头部外伤等疾病引起，目前对于认知障碍

的病因研究尚未十分明了。如今，随着现代科技水

平的不断发展，蛋白质组学技术在临床医学研究领

域得到广泛应用，蛋白组学一词，融合自蛋白质与基

因组概念，表示“基因组编码的全部蛋白质集合”，涵

盖从单一细胞到整个生物体表达的所有蛋白质的研

究范畴。蛋白质组学致力于探究细胞内所有蛋白质
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的表达情况，包括蛋白质的数量、表达水平、更新速
率，其序列信息及翻译后修饰，还有蛋白质间、蛋白
质与其他分子在细胞内、膜上及细胞外的相互作用
机制［4］。基于质谱的定量蛋白质组学技术常用于寻
找各种疾病的生物学标志物，例如不同类型的癌症
或神经系统疾病，以及不同类型的组织或体液，例如
血液、尿液或脑脊液［5，6］。以此了解疾病背后的生物
学过程、在未来诊疗过程中提供个性化治疗，以及能
够为新药的开发提供科学依据［7］。

1　资料与方法

1.1　研究对象　
采用随机抽样的方法，选取平原组（400 m）及高

海拔组（3 960 m）人群各 30例，对所有研究对象进行
一般信息采集，以蒙特利尔认知评估（MoCA）量表对
受试者进行认知功能评估，对各组人群进行血液标本
采集、离心、以 tims TOF Pro质谱仪检测受试者血清中
蛋白水平。纳入标准：（1）年龄18~80岁；（2）能够理解
提问并积极配合完成认知量表；（3）未服用影响认知
功能药物的患者；（4）签署知情同意书。排除标准：
（1）因存在失明、失聪、重度语言障碍等而不能配合认
知功能检查者；（2）已诊断为痴呆或曾有脑炎、头部创
伤、甲状腺功能异常等可能导致认知损伤的患者；
（3）患有呼吸衰竭、肝肾功能严重不全、急性心衰、急
性感染期、颅内肿瘤、头部外伤等疾病者。

1.2　资料收集　
研究对象的资料通过问卷法进行调查收集。

（1）社会人口学变量（性别、年龄）、MoCA分值和既往

史（糖尿病、高血压、高血脂）；（2）认知评估标准及方
法：受试者均完成蒙特利尔认知评估（MoCA）［8］量表。

1.3　质量控制
为确保质量，认知功能调研问卷由同一名调查

人员负责向所有受试者发放。在正式调研启动之
前，对调查人员进行标准化培训。问卷内容在广泛
征求专家建议并综合考虑实际情况后进行了修订和
优化。调研完成后，对所有问卷进行了复核审查，以
防止遗漏或错误填写。

1.4　统计学分析
采用 SPSS 25. 0软件进行统计学分析，对于计量

资料用（x̄±s）表示，首先给予正态性检验，若所有组别
均符合正态分布且方差齐性，则两组比较采用 t检验
进行组间统计分析；如果不服从正态分布，组间比较
Kruskal-Wallis 秩和检验。对于计量资料，其结果以
比率或百分比的形式呈现，组间对比采用 χ²检验进
行分析，设定显著性水平α=0. 05。以P<0. 05为差异
有统计学意义。

2　结 果

2.1　研究对象的一般资料比较
研究对象一般资料对比发现，性别、既往史（糖

尿病、高血压、高血脂），以 P>0. 05 为差异无统计学
意义，具有可比性。年龄与MoCA分值P<0. 05，差异
有统计学意义。平原组平均年龄大于高海拔组，但
MoCA分值仍高于高海拔组，说明高海拔可能会对认
知造成损伤（见表1）。

2.2　MoCA 量表各项分值比较  对研究对象

MoCA 量表各项分值进行比较发现，在视空间与执

行能力、注意力、延迟记忆与定向力组间比较差异具

有统计学意义（P<0.05）（见表2）。

2.3　蛋白组学研究　本研究采用了一系列先

进技术，包括蛋白质提取、酶促分解、高效液相色谱

分级（旨在构建数据库）、液相色谱-质谱联用分析技

术，以及生物信息学数据处理方法，对样本进行了定

量蛋白质组学的深入研究。

表1　组间一般资料比较

组别

平原组

高原组

t值//χ²值/Z值

P值

例数

30
30

性别［n（%）］
男性

11（36. 7）
9（30. 0）

0. 300a

0. 584

女性

19（63. 3）
21（70. 0）

年龄

（x̄±s，岁）

59. 83±11. 789
47. 80±8. 002

4. 626b

<0. 001

基础疾病［n（%）］
糖尿病史

5（16. 7）
1（3. 3）
1. 667
0. 197

高血压史

11（36. 7）
4（13. 3）
3. 200a

0. 074

高血脂史

0（0）
3（10）

‒
0. 237

MoCA分值

（x̄±s，分）

30（30，30）
29（26，30）

−5. 292c

<0. 001
注：a代表χ²值；b代表 t值；c代表Z值。

表2 MoCA量表各项分值比较（x̄±s）
项目

视空间与执行能力

命名

注意力

语言

抽象能力

延迟记忆

定向力

平原组

5（5，5）
3（3，3）
6（6，6）
3（3，3）
2（2，2）
5（5，5）
6（6，6）

高原组

5（4，5）
3（3，3）
5（4，6）
3（3，3）
2（2，2）
5（5，5）
6（5，6）

Z值

−3. 214
‒

−4. 754
−1. 426
−1. 762
−2. 051
−3. 223

P值

0. 001*

‒
<0. 001*

0. 154
0. 078
0. 040*

0. 001*

注：视空间与执行能力、注意力、延迟记忆、定向力组间比较差异

具有统计学意义（P<0. 05）。
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2. 3. 1　差异蛋白的筛选　通过分析，鉴定

到的肽段数为 13 910 个，鉴定到的特异肽段数为

12 963个，鉴定到的蛋白数为 1 932 个，鉴定到的可

定量比较的蛋白数为 1 905个。设定差异表达量变

化超过 1. 5倍为显著上调界限，低于 1/1. 5倍则为显

著下调界限。上调的差异蛋白数为 84个，下调的差

异蛋白数为 85个（见图 1）。对上调及下调的 top5蛋

白绘制火山图进行描述（见图2）。

2.3 .2　差异蛋白的功能分类　（1）差异表达蛋
白的 GO 功能注释：对组间差异蛋白进行 GO（gene 
ontology）功能注释，包括生物过程（biological process，
BP）、细胞组分（cellular component，CC）和分子功能
（molecular function，MF）3部分内容，以获取蛋白质的
相关生物功能信息。在BP中，参与蛋白数目最多的
是生物过程调控、解剖结构发育、多细胞生物发育、有
机物代谢过程；在CC中，参与蛋白数目最多的是细胞
内解剖结构、细胞质、细胞器、细胞外区域；在MF中，
参与蛋白数目最多的是蛋白结合、离子结合、水解酶
活性、有机环化物结合。（2）差异表达蛋白 KEGG 功
能注释：针对组间差异表达蛋白实行 KEGG（kyoto 
encyclopedia of genes and genomes）功能分析，具体涵盖
细 胞 过 程（cellular processes）、环 境 信 息 处 理
（environmental information processing）、遗传信息处理
（genetic information processing）、人类疾病相关（human 
diseases）、新陈代谢过程（metabolism）、生物体系统
（organismal systems）进行功能分类，在细胞过程中，参
与蛋白数目最多的是细胞的生长与死亡、运输与分解
代谢；在环境信息处理中，参与蛋白数目最多的是信
号转导；在遗传信息处理中，参与蛋白数目最多的是
（蛋白质的）折叠、分类与降解；在人类疾病中，参与蛋
白数目最多的是病毒性传染疾病、细菌性传染疾病；
在新陈代谢中，参与蛋白数目最多的是全局和总览图
谱、碳水化合物代谢；在生物体系统中，参与蛋白数目
最多的是免疫系统、消化系统、内分泌系统。

2.3 .3　差异蛋白的功能富集分析　（1）差异蛋
白GO功能富集分析：对组间差异表达蛋白进行GO功
能富集分析，功能富集前5位的BP是TRAIL的生产调
节、蛋白质聚糖分解代谢过程、正向调节TRAIL的产
生、硫酸乙酰肝素蛋白多糖的分解代谢过程、T细胞能
量的调节；功能富集前5位的CC是MHC Ⅰb类蛋白复
合物、MHC Ⅰ类蛋白复合物、胰岛素响应隔间、COP Ⅰ
蛋白包裹的胞膜膜、COP Ⅰ有被囊泡；功能富集前5位
的MF是TAP2结合、TAP1结合、溶质：钠同向转运体
活性、钠：碳酸氢盐同向转运体活性、NEDD-8特异性
蛋白酶活性。（2）差异蛋白KEGG通路富集分析：对组
间差异表达蛋白进行KEGG通路富集分析发现，通路
主要富集在催乳素信号通路、人类免疫缺陷病毒Ⅰ型
感染通路、卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染通路、细胞衰
老通路、移植物抗宿主病通路等代谢通路中。

2.3 .4　认知障碍相关差异蛋白　对差异表达
倍数为 1. 5 倍时的差异蛋白进行筛选，发现与认知
障碍相关的差异蛋白有 39种，其中上调蛋白 19种，
下调蛋白20种（见表3）。

2.3 .5　认知障碍相关差异蛋白通路　通过对
认知障碍相关蛋白进行相关通路的寻找，得到以下
结果（见表4）。

以差异表达量变化超过 1. 5倍为显著上调界限，低于 1倍/1. 5倍

则为显著下调界限。红色代表上调蛋白，蓝色代表下调蛋白。

图1　差异蛋白统计图

针对包含检验 P值的比较组进行火山图的描述，其中横坐标代
表比较组的差异表达倍数Ratio经 Log2转换的数值；纵坐标则代表 T
检验 P 值经‐Log10转换的结果；图中红色标记指示显著上调的差异
点，蓝色标记指示显著下调的差异点，而灰色则代表无显著差异的
点。图中同时标注上下调各 Top5（Log2 Ratio绝对值由大到小）的差
异蛋白的名称。

图2　差异蛋白火山图
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3　讨 论

认知功能障碍的表现形式多种多样，在临床上

常见于阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD），AD的

主要临床表现是记忆力和其他认知领域的进行性损

害，如语言、注意力、执行功能和视空间能力受损［9］，

导致日常生活能力下降，通常伴有神经精神症状。

客观认知和功能受损是通过神经心理学测试的方法

来进行评估的，涉及多个认知领域的标准化测试［10］。

本研究使用 MoCA 量表来进行神经心理学测试，首

先进行组间一般信息比较，以P>0. 05为差异无统计

学意义，组间具有可比性。然后对两组受试者进行

MoCA量表测试，高原组人群MoCA分值明显低于平

原组，说明高原环境确实对认知功能造成一定程度

的损伤，对MoCA量表各项分值进行比较，发现在视

空间与执行能力、注意力、延迟记忆、定向力组间比

较差异具有统计学意义。

液相色谱与串联质谱联用技术（LC-MS/MS 技

术），是一种兼具液相色谱（liquid chromatography，
LC）物理分离特性和质谱（mass spectrometry，MS）解

析力的分析化学手段。该技术能实现对蛋白质的高

表3　认知障碍相关差异蛋白

差异蛋白

上调蛋白

下调蛋白

蛋白名称

SRGN
NQO2
AK2

GLUD1
PRSS12
RHEB
EPHA1

BAX

HLA-C
SPN
DCD

DKK3
B2M

AZU1
ANGPTL2

SLC2A1
TYMP
FABP5

AP1G1
ARHGDIB

PYGM

SRC
GCA

ZBTB16

FABP1
CHI3L1
CALM1

GP1BB
PCSK6

SLC4A10

SEZ6L
IGFBP5
IGFBP1

UCHL3
PRDX6
GAPDH

PDLIM5
PRNP
HMBS

表4　认知障碍相关蛋白通路

蛋白

B2M
FABP5
CALM1
GP1BB
ZBTB16
TYMP
PRNP
AP1G1
HMBS
BAX

PYGM
RHEB
SRC
SPN

ARHGDIB
PRDX6
GLUD1
FABP1
SLC2A1

通路

人类免疫缺陷病毒1型感染（Human immunodeficiency virus 1 infection）
脂肪酸结合蛋白5（Fatty acid-binding protein 5）
神经退行性疾病的通路（Pathways of neurodegeneration-multiple diseases）
血小板激活（Platelet activation）
癌症中的转录失调（Transcriptional misregulation in cancer）
核苷酸代谢（Nucleotide metabolism）
神经退行性疾病的通路（Pathways of neurodegeneration-multiple diseases）
人类免疫缺陷病毒1型感染（Human immunodeficiency virus 1 infection）
人类免疫缺陷病毒1型感染（Human immunodeficiency virus 1 infection）
神经退行性疾病的通路（Pathways of neurodegeneration-multiple diseases）
胰高血糖素信号通路（Glucagon signaling pathway）
PI3K-Akt信号通路（PI3K-Akt signaling pathway）
VEGF信号通路（VEGF signaling pathway）
细胞黏附分子（Cell adhesion molecules）
神经营养因子信号通路（Neurotrophin signaling pathway）
代谢通路（Metabolic pathways）
精氨酸生物合成（Arginine biosynthesis）
PPAR信号通路（PPAR signaling pathway）
HIF-1信号通路（HIF-1 signaling pathway）
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灵敏度、高精确度及高选择性的定性与定量测定，其

应用日益成熟，并在蛋白质组学研究中得到广泛采

纳与运用［11］。本研究运用 LC-MS/MS 技术，深入探

讨了认知障碍相关的蛋白质组学特征，对比分析了

高原组与平原组间的差异蛋白质表达，并对这些差

异蛋白进行了详细的生物信息学解析。此举有助于

揭示认知相关疾病的特定机理，发现认知功能障碍

的早期生物标志，为认知功能领域的深入研究奠定

了坚实基础。

本研究根据海拔分为高海拔组和平原组，获取

血清后进行蛋白提取、胰蛋白酶酶切成肽段后进行

蛋白组学分析。与平原组相比，高海拔组存在明显

的差异表达蛋白，对差异表达蛋白进行生物信息学

分析，在生物过程（biological process，BP）中，参与蛋

白数目最多的是生物过程调控、解剖结构发育、多细

胞生物发育、有机物代谢过程；在细胞组件（cellular 
component，CC）中，参与蛋白数目最多的是细胞内解

剖结构、细胞质、细胞器、细胞外区域；在分子功能

（molecular function，MF）中，参与蛋白数目最多的是

蛋白结合、离子结合、水解酶活性、有机环化物结合。

在细胞过程中，参与蛋白数目最多的是细胞的生长

与死亡、运输与分解代谢；在环境信息处理中，参与

蛋白数目最多的是信号转导；在遗传信息处理中，参

与蛋白数目最多的是（蛋白质的）折叠、分类与降解；

在人类疾病中，参与蛋白数目最多的是病毒性传染

疾病、细菌性传染疾病；在新陈代谢中，参与蛋白数

目最多的是全局和总览图谱、碳水化合物代谢；在生

物体系统中，参与蛋白数目最多的是免疫系统、消化

系统、内分泌系统等。

对于认知障碍相关蛋白的研究领域，当前关注

的焦点集中于AD的典型组织病理特征，即脑内β淀

粉样蛋白（Aβ）沉积与神经元纤维缠结现象，而后者

主要归因于 Tau 蛋白的异常过度磷酸化［12］。Aβ 的

过度沉积可增强脑内毒性作用，进而可能诱发严重

的认知功能损害［13］。有研究表明，血浆Aβ1-42水平

与老年患者认知障碍的严重程度呈现明显负相关，

因此，血浆水平Aβ1-42可作为评估认知障碍严重程

度的指标［14］。相较于正常人，AD患者脑内的 Tau蛋

白总体水平显著上升，具体表现为正常形态的 Tau

蛋白数目下降，而异常磷酸化程度增高的 Tau 蛋白

数量则明显增加。Tau蛋白的异常过度磷酸化能直

接导致AD患者神经元或轴突的凋亡，故而，p-Tau被

视为 AD早期诊断的一个潜在生物标志物［15］。除此

之外，神经丝轻链蛋白（NFL）在神经元轴突部位高

表达，发挥着维持轴突形态稳定，保证神经元信号传

导的功能。正常生理条件下轴突释放少量的 NFL，
但在病理条件下 NFL 释放量显著增加。因此，NFL
是公认的神经轴突损伤和神经变性的标志物［16，17］。

较高水平的 NFL存在于多种神经系统疾病中，如阿

尔茨海默病（AD）、帕金森病（Parkinson disease，PD）、

额颞叶痴呆（frontotemporal lobar dementia，FTD）、亨

廷顿病（Huntington disease，HD）、肌萎缩侧索硬化

（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）等，血液中的 NFL
水平都会上升［18］。邓长林等［19］研究表明，检测血清

NFL水平可以作为AD及VD早期诊断和判断病情严

重程度的外周血生物标志物。也有研究指出，较高

的血浆 NFL 水平和 MMSE 评分相结合是 5 年内从

MCI进展为AD痴呆的强有力的预测因子［20］。

对于高原低氧环境下认知障碍的蛋白组学研

究，目前还较匮乏。高原环境下，缺氧诱导因子

（HIF-1α）作为细胞应对低氧环境的主要调控因子，

其在机体缺氧状态下被激活。HIF-1α 可调控一系

列与缺氧适应性反应相关的细胞因子表达，包括红

细胞生成、血管生成、糖代谢与能量转换、细胞存

活、凋亡及其活性等多个层面，以维持组织和细胞

在缺氧环境下的内稳态，实现缺氧适应。因此，

HIF-1α 在高原环境导致的认知障碍中扮演着关键

角色［1］。

Shao等［21］对短期低氧条件下的小鼠海马功能进

行相关蛋白组学研究，结果表明，在低氧刺激下，小

鼠的认知能力和运动能力发生损伤，整体蛋白质组

学分析显示缺氧使 516 个蛋白的表达受到影响，其

中 71. 1%的蛋白表达上调，28. 5%的蛋白表达下调。

通过该研究发现线粒体功能发生改变，表现为

NADH 脱氢酶（泛醌）1α 亚复合物 4（NDUFA4）表达

降低，同时伴随活性氧生成增加，进一步导致神经元

受损。因此，短期缺氧对小鼠认知和行为能力的损

伤主要是由于神经元功能的改变，可能主要表现为
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线粒体功能障碍［22］。

本研究发现，高海拔人群与平原人群相比较，存

在明显认知功能损伤。进行蛋白组学分析后发现，

存在明显的差异表达蛋白。对差异表达蛋白进行检

索，进一步寻找认知障碍相关的差异表达蛋白，发现

上调蛋白 19种，下调蛋白 20种。其机制目前尚不清

楚，有待进一步研究。
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