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阿尔茨海默病患者炎症因子&氧化应激与胰岛素抵抗的相关性分析
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要"目的
!

探讨阿尔茨海默病"

1W

$患者炎症因子&氧化应激与胰岛素抵抗的相关性%方法
!

选取

$'#+

年
.

月至
$'#*

年
+

月到宝鸡市康复医院就诊的
#$,

例
1W

患者作为
1W

组!根据痴呆临床评定量表对

1W

患者的痴呆程度进行评估!分为轻度组"

+.

例$&中度组"

))

例$和重度组"

$%

例$%另选取同期到宝鸡市康

复医院健康体检者
#''

例作为对照组%对各组炎症因子-白细胞介素"

PK

$

2,

&肿瘤坏死因子
2

$

"

"MX2

$

$&

PK2#

,

.&

氧化应激-超氧化物歧化酶"

NTW

$&丙二醛"

LW1

$.&胰岛素抵抗-空腹胰岛素"

XPMN

$&胰岛素抵抗指数"

UT2

L12P0

$.检测结果进行比较!并进行
O46@A3>

相关性分析%结果
!

1W

组患者血清
PK2,

&

"MX2

$

&

PK2#

,

&

LW1

&

XPMN

&

UTL12P0

水平均明显高于对照组!

NTW

水平明显低于对照组!差异均有统计学意义"

!

$

'&'+

$%

1W

患者重度组血清
PK2,

&

"MX2

$

&

PK2#

,

&

LW1

&

XPMN

&

UTL12P0

水平均明显高于中度组和轻度组!

NTW

水平明显

低于中度组和轻度组!差异均有统计学意义"

!

$

'&'+

$#中度组血清
PK2,

&

"MX2

$

&

PK2#

,

&

LW1

&

XPMN

&

UTL12

P0

水平均明显高于轻度组!

NTW

水平明显低于轻度组!差异均有统计学意义"

!
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相关性分析

显示!

PK2,

&

"MX2

$
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XPMN

&

UTL12P0

与
1W

病情严重程度呈正相关"

!

$

'&'+

$!

NTW

与
1W

病情

严重程度呈负相关"

!

$

'&'+

$#

PK2,

&

"MX2

$

&

PK2#

,

&

LW1

与
1W

患者
XPMN

&

UTL12P0

呈正相关"

!

$

'&'+

$!

NTW

与
XPMN

&

UTL12P0

呈负相关"

!

$

'&'+

$%结论
!

1W

患者炎症因子&氧化应激及胰岛素抵抗均与其发病

有密切关系!并且炎症因子&氧化应激会加重胰岛素抵抗!可能促进病情进展%
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阿尔茨海默病$

1W

&是一种常见的中枢神经系统

退行性病变#其主要临床特点是患者认知功能障碍和

行为损害#对全球范围内老年人身心健康具有严重威

胁#该病发病率呈不断上升趋势*

#

+

(

1W

的发病机制

尚不明确#但普遍认为是多因素)多机制共同作用所

致*

$

+

(

1W

患者普遍存在胰岛素抵抗$

P0

&#而胰岛素

对大脑的能量代谢)神经递质的释放)淀粉样蛋白的

分泌等均有一定作用#因此#

P0

与
1W

发病有密切关

系*

%

+

(

1W

患者均存在一定程度的炎性反应和氧化应

激状态#特别是认知功能障碍严重者#其炎症因子和

氧化应激指标水平更高*

)

+

(为探讨
1W

患者炎症因

子)氧化应激与
P0

的相关性#本研究对
$'#+

年
.

月

至
$'#*

年
+

月到宝鸡市康复医院就诊的
#$,

例
1W

患者进行研究#现报道如下(

$

!

资料与方法

$&$

!

一般资料
!

选取
$'#+

年
.

月至
$'#*

年
+

月到

宝鸡市康复医院就诊的
#$,

例
1W

患者作为
1W

组#

所有患者均经影像学及生化检查确诊(根据痴呆临

床评定量表$

!W0

&分为轻度组$

+.

例&)中度组$

))

例&和重度组$

$%

例&(另选取同期到宝鸡市康复医院

健康体检者
#''

例作为对照组(本研究经医院伦理

委员会批准#所有受试者均知情同意并签署知情同意

书(

1W

组和对照组一般资料比较见表
#

(

表
#

!!

1W

组和对照组一般资料比较

组别
/

男"女$

/

"

/

& 年龄$

Na7

#岁&

LLNQ

评分$

Na7

#分&

1WK

评分$

Na7

#分& 受教育年限$

Na7

#年&

对照组
#'' +)

"

), ,,&$)a%&#. $(&%+a$&)* #,&)*a$&+. #'&%,a$&'(

1W

组

!

轻度组
+. %$

"

$( ,+&.*a$&.( $'&)$a$&%)

"

$,&)(a%&)*

"

##&$*a$&$,

!

中度组
)) $)

"

$' ,(&'+a%&*# #)&%.a$&#*

"'

%)&.#a)&#$

"'

#'&#$a$&%+

!

重度组
$% #%

"

#' ,+&$#a%&)( *&$+a#&.%

"'#

+*&%,a+&$(

"'#

##&$+a$&)#

!!

注!与对照组比较#

"

!

$

'&'+

%与轻度组比较#

'

!

$

'&'+

%与中度组比较#

#

!

$

'&'+

%

LLNQ

为简易智能量表%

1WK

为日常生活能力量表

$&/

!

纳入和排除标准

$&/&$

!

纳入标准
!

入组患者均符合美国国立神经病

语言障碍卒中研究所及相关疾病协会制定的
1W

诊

断标准%认知功能和日常生活能力下降超过
,

个月(

$&/&/

!

排除标准
!

糖尿病)糖耐量受损%严重心)肝)

肾等脏器功能障碍%伴有抑郁症等其他精神疾病%抑

郁性假性痴呆)血管性痴呆或混合型痴呆%恶性肿瘤%

自身免疫性疾病%继发性高血压(

$&'

!

研究方法
!

$

#

&所有受试者均于清晨抽取空腹

静脉血
+<K

#

%'''@

"

<;>

离心
#'<;>

#获得血清#保

存于
*̂'g

冰箱待检(炎症因子!白细胞介素$

PK

&

2

,

)肿瘤坏死因子
2

$

$

"MX2

$

&)

PK2#

,

均采用酶联免疫吸

附试验检测#试剂盒均购自深圳市科润达生物工程有

限公司#设备为
":4@<3X;A:4@L879;A[6>X!

酶标

仪%氧化应激指标!超氧化物歧化酶$

NTW

&采用黄嘌

呤氧化酶法测定#丙二醛$

LW1

&采用硫代巴比妥酸

法测定#试剂盒均购自南京建成生物工程研究所%

P0

指标!空腹血糖$

XOY

&采用葡萄糖氧化酶法检测#空

腹胰岛素$

XPMN

&采用罗氏
,'$

全自动电化学发光分

析仪及其配套试剂盒检测#稳态胰岛素抵抗指数

$

UTL12P0

&

/XOY_XPMN

"

$$&+

($

$

&

!W0

*

+

+

!内容

包括记忆)定向力)判断与解决问题的能力)工作和社

会交往能力)家庭生活和个人业余爱好)独立生活自

理能力(每个方面分为
+

个等级#根据总评分标准最

后得到一个总分#结果用
'&'

)

'&+

)

#&'

)

$&'

)

%&'

分表

示#分别为正常)可疑)轻度)中度)重度(

$&1

!

统计学处理
!

采用
NONN#.&'

统计软件对数据

进行分析处理#计量资料以
Na7

表示#两组间均数比

较采用
5

检验#多组间均数比较采用方差分析$

S

检

验&和
NM̀ 2

O

检验%采用
O46@A3>

进行相关性分析(

检验水准
$

/'&'+

#以
!

$

'&'+

为差异有统计学

意义(

/

!

结
!!

果

/&$

!

1W

组和对照组血清指标比较
!

见表
$

(

1W

组

血清
PK2,

)

"MX2

$

)

PK2#

,

)

LW1

)

XPMN

)

UTL12P0

水

平均明显高于对照组#

NTW

水平明显低于对照组#差

异均有统计学意义$

!

$

'&'+

&(

/&/

!

不同严重程度
1W

患者血清指标比较
!

见表
%

(

重度组血清
PK2,

)

"MX2

$

)

PK2#

,

)

LW1

)

XPMN

)

UT2

L12P0

水平均明显高于中度组和轻度组#

NTW

水平

明显低于中度组和轻度组#差异均有统计学意义$

!

$

'&'+

&%中度组血清
PK2,

)

"MX2

$

)

PK2#

,

)

LW1

)

XPMN

)

UTL12P0

水平均明显高于轻度组#

NTW

水平明显低

于轻度组#差异均有统计学意义$

!

$

'&'+

&(

'

').

'

检验医学与临床
$'#.

年
)

月第
#,

卷第
(

期
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表
$
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1W

组和对照组血清指标比较#

Na7

$

组别
/ PK2,

$

C=

"

K

&

"MX2

$

$

C=

"

K

&

PK2#

,

$

C=

"

K

&

NTW

$

Z

"

<K

&

LW1

$

><37

"

<K

&
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炎症因子)氧化应激)

P0

指标与
1W

患者病情严

重程度相关性分析
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相关性分析
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与
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论
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1W

是老年痴呆最常见的类型#病变部位主要在

双侧大脑额颞叶及海马#病理表现为神经元纤维缠

结)神经纤维炎性反应)神经元萎缩变性)老年斑形

成(临床症状主要为渐进性痴呆)记忆力减退#还伴

有精神障碍)行为异常*

,2(

+

(

1W

主要病变之一是神经炎性斑和淀粉样血管

病#其主要成分均为
,

淀粉样蛋白$

1

,

&(脑组织也是

胰岛素的靶器官#在大脑的海马)内嗅皮层)大脑皮层

等部位均发现胰岛素受体*

*

+

(

1W

患者普遍存在
P0

现象#

P0

可促进
"1Z

蛋白的过度磷酸化#加速脑组

织中
1

,

的沉积*

.

+

(在正常情况下#胰岛素降解酶

$

PWQ

&和中性内肽酶参与
1

,

的降解#当发生
P0

时#

过量的胰岛素会竞争性结合
PWQ

#使其活性下降#减

缓脑内
1

,

的清除#导致
1W

发生*

#'

+

(因此#

P0

在
1W

发病过程中起重要作用#通过影响中枢能量代谢)促

进神经细胞凋亡)

1

,

在大脑中沉积等加速脑认知功

能障碍(

氧化应激是指体内的自由基过多而抗氧化能力

下降#导致机体氧化还原平衡失调#产生过量的活性

氧和活性氮#进一步形成羟基自由基#对脑组织直接

产生毒性作用*

##

+

(另外#细胞外
1

,

可诱导蛋白质)

核酸及脂质的过氧化#激活氧化应激#产生大量自由

基#产生神经毒作用#同时氧化应激又会促进可溶性

1

,

转换为不溶性
1

,

#导致老年斑的沉积(因此#氧

化应激在
1W

发病过程中也起重要作用*

#$

+

(

NTW

是

机体内重要的抗氧化酶#可反映机体对氧自由基清除

能力的大小(

LW1

是过氧化反应的终产物#可间接

反映机体细胞受自由基攻击的程度*

#%

+

(

NTW

和

LW1

可有效反映机体氧化应激程度(

有研究表明#在
1W

患者脑部病变区域发现有胶

质细胞增生#

1

,

可刺激其释放有神经毒性的炎性蛋

白#引起脑部炎性反应#促进突触功能障碍及神经元

死亡*

#)

+

(因此#神经炎性反应参与了
1W

的发病(

PK2,

作为炎症因子#可以激活小胶质细胞#进而激活

星形胶质细胞#使其失去负反馈调节#释放对神经有

毒性作用的一氧化氮#并促进
1

,

形成#加重对神经元
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的损害*

#+

+

(

"MX2

$

是由小胶质细胞分泌产生的炎性

细胞因子#其对皮质神经元和神经细胞具有毒性作

用#还参与
1

,

及微管相关蛋白的形成过程*

#,

+

(

PK2#

,

主要由小胶质细胞和星形胶质细胞分泌#其过度表达

可激活丝裂原活化蛋白激酶
2

C

%*

信号通路和糖原合

成激酶
%

#进而诱导
"1Z

蛋白异常磷酸化和合成神

经原纤维缠结(

本研究结果显示#

1W

组患者血清
PK2,

)

"MX2

$

)

PK2#

,

)

LW1

)

XPMN

)

UTL12P0

水平均明显高于对照

组#

NTW

明显低于对照组#差异均有统计学意义$

!

$

'&'+

&(表明
1W

患者确实存在炎性反应)氧化与抗

氧化能力失衡及糖代谢紊乱引起的
P0

现象#三者均

在
1W

的发病机制中起重要作用(本研究还表明#

1W

患者重度组血清
PK2,

)

"MX2

$

)

PK2#

,

)

LW1

)

XPMN

)

UTL12P0

水平均明显高于中度组和轻度组#

NTW

水平明显低于中度组和轻度组#差异均有统计学

意义$

!

$

'&'+

&%中度组血清
PK2,

)

"MX2

$

)

PK2#

,

)

LW1

)

XPMN

)

UTL12P0

水平均明显高于轻度组#

NTW

水平明显低于轻度组#差异均有统计学意义

$

!

$
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&(经
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相关性分析显示#

PK2,

)

"MX2

$

)

PK2#

,

)

LW1

)

XPMN

)

UTL12P0

与
1W

患者病

情严重程度呈正相关#

NTW

与
1W

患者病情严重程度

呈负相关(提示
1W

患者病情越严重#炎性反应)氧

化应激及
P0

程度随之加重(

1W

患者也普遍存在糖

代谢紊乱#而胰岛素)

P0

参与中枢神经系统的代谢)调

节#其表达过高可促进病情进展(

1W

患者早期也存

在神经炎性反应#是细胞内
1

,

沉积的最早反映#脑组

织的炎症因子大多数由活化的小胶质细胞分泌(

1

,

的沉积可以刺激小胶质细胞释放更多的炎症因子#还

可激活氧化应激反应#不断加重病情(

本研究
O46@A3>

相关性分析显示#

PK2,

)

"MX2

$

)

PK2#

,

)

LW1

与
1W

患者
XPMN

)

UTL12P0

呈正相关#

NTW

与
XPMN

)

UTL12P0

呈负相关(提示
1W

患者

的炎性反应)氧化应激均与
P0

有密切关系(其原因

可能是
1W

患者在疾病早期存在一定程度的糖代谢

紊乱#进而引起
P0

#大量分泌的胰岛素导致
PWQ

活性

下降#抑制其对脑组织中
1

,

的降解和清除#使
1

,

不

断在脑组织沉积%而
1

,

的沉积又放大了炎性反应#激

活了氧化应激#对脑组织产生炎性反应和过氧化损

害%同时炎性反应和氧化应激又会促进
1

,

的沉积#彼

此互相作用#不断形成恶性循环#共同促进
1W

的发

生和发展(

综上所述#

1W

患者炎症因子)氧化应激及
P0

均

与其发病有密切关系#并且炎症因子)氧化应激会加

重
P0

#可能促进病情进展(
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