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摘要!目的?观察和探讨血浆中白细胞介素0#
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%(白细胞介素0A$&E0A%(肿瘤坏死因子0

$

$TĤ0
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%和抗糜蛋白酶$%,T%

水平与迟发型阿尔茨海默病$%\%的相关性与临床意义) 方法:选择收治的迟发型 %\病人组 (" 例'另选取 (" 例健康老年

者作为对照组) 采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验$\%V0/E&V%%方法检测血浆&E0#
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(&E0A(TĤ0
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和%,T水平) 比较两组血

浆中&E0#

(

(&E0A(TĤ0
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和 %,T水平'分析上述指标与迟发型 %\的相关性) 结果:与对照组血浆中 &E0#
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和 &E0A 水平
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D#比较'迟发型%\组血浆中&E0#
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和&E0A 水平明显增高至$*#=!) s(=@A%6J

,E
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($#+A=(' s*@=!+%6J,E
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'均差异有统计学意义$Dp"="#%) 与对照组 TĤ0

$

和 %,T水平$'(=@* s+=)'%6J,E
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$!!"=+* s'A=('%6J,E

D#比较'迟发型 %\组血浆中 TĤ0
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和 %,T水平明显增加至$A#=!) s(=#A% 6J,E
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'均差异有统计学意义$Dp"="#%) &E0#

(

(&E0A(TĤ0

$

和%,T含量随痴呆的加重呈增高的趋势'不同严重程度

%\组间&E0#

(

(TĤ0

$

和%,T含量差异有统计学意义$Dp"="(%) 结论:%\病人血浆&E0#

(

(&E0A(TĤ0

$

和%,T水平检测可

作为临床辅助诊断迟发型%\的生物学指标'可能影响迟发型%\的发病进展)

关键词!白细胞介素0#

(

&白细胞介素0A&肿瘤坏死因子0

$

&抗糜蛋白酶&迟发型阿尔茨海默病

!"#!#"='@A@BC=3<<6=#""@ DA*A@=!"#+="(="!!

K"((%0'.#"1"-+0'&/' 0%P%0"-#1-0'//'."(4 -')."('1!

'1.#)*4/".(4+&#18#.*0'.%"1&%.50\*%#/%(b&!#&%'&%

\&[3LO3

$B%/#29+*%"%)3%/?#29(3+$'@%(A()&?#"""*@'"5()+%

56&.(').!U62%).#P%:T55R<79P726N N3<>O<<KL7>599742K356 26N >4363>24<3J63Q3>26>75QM42<1236K7947OU360#

(

$&E0#

(

%'36K7947OU360A

$&E0A%'KO15O967>95<3<Q2>K590

$

$TĤ0
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'TĤ0

$

26N %,T2156J%\J95OM<S3KL N3QQ7976K<7P793K:$Dp"="(%=K"1)03&#"1&:TL7M42<12&E0#

(

'

&E0A'TĤ0
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??阿尔茨海默病$%\%常以 A" 岁或 A( 岁为分

界点'分为早发型 %\$发病年龄早于 A" 岁或 A(

岁%及迟发型 %\$发病年龄晚于 A" 岁或 A( 岁%&

虽然遗传倾向较容易见于早发型 %\家庭'但也出

现迟发型 %\病人'以早发型及迟发型 %\来区

分'有助于理清遗传扮演的角色*#+

) 迟发型 %\

发病年龄'常因其发作之病程极缓慢'而使家人无

法估计&发病之后'病人的智能持续不断地退化'

此过程一旦开始'便无法逆转'也几乎不会停顿&

记忆力退化是 %\的重要症状'其中又以近期记忆

力最早受影响'病人会因此而无法学习新事物'当

远期记忆也受波及时'病人可能会忘记个人的重
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要数据'当然'其它的认知功能也可能受影响'包

括!抽象思考能力(判断力(语言能力等*!+

) 选取

!"#* 年 #! 月-!"#A 年 ' 月航天中心医院收治的

迟发型 %\病人 (" 例'采用双抗体夹心酶联免疫

吸附试验$\%V0/E&V%%方法检测血浆白细胞介素0

#
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$&E0#

(

%(白细胞介素0A$&E0A%(肿瘤坏死因子0

$

$TĤ 0

$

%和抗糜蛋白酶 $%,T% 水平'现报道

如下)

9:资料与方法

9=9:一般资料:选取 !"#* 年 #! 月-!"#A 年 ' 月

航天中心医院收治的采用简易智能状态量表

$XXV/%进行痴呆筛选的迟发型 %\病人 (" 例'其

中'男 !) 例'女 !! 例'年龄 A" j+' 岁'平均$AA=! s

*='%岁'均符合美国国立神经病语言障碍卒中研究

所$H&H,\V%和%4eL73179病及相关疾病协会$%\W0

\%%的临床诊断标准) 将%\病人分为轻度 #) 例(

中度 #! 例和重度 !" 例) 选取同期的 (" 例健康老

年者作为对照组'其中'男 !@ 例'女 !# 例'年龄 (@

j+* 岁'平均$A(=) s*=@%岁) 两组间年龄(性别构

成比较'差异无统计学意义$DY"="(%'具有可比

性) 均排除其它神经系统及其它系统和物质原因

所致的痴呆) 本研究经医院医学伦理委员会批准'

病人均签署知情同意书)

9=;:检测方法

9=;=9:标本采集?对迟发型 %\病人取静脉血

( 1E'置乙二胺四乙酸$/\T%%抗凝管中'在低温度

* u环境下以 # """ 9,136

D#离心 ' 136'取上清于

D+" u冰箱内保存)

9=;=;:实验方法?采用 \%V0/E&V%方法'操作严

格按试剂盒说明书要求进行'&E0#

(

(&E0A(TĤ0

$

和

%,T水平试剂盒由晶美生物工程有限公司提供)

9=<:观察指标?对比和统计分析迟发型 %\病人

组和对照组血浆 &E0#

(

( &E0A( TĤ0

$

( %,T水平

情况)

9=>:统计学方法?所得数据采用软件 V_VV !"="

进行整理与统计分析) 计量资料用 Os2表示'均

通过正态性检验) 两组间的计量资料采用 3检验'

多组间的计量资料采用单因素方差分析'进一步

组间比较采用 H检验) 计数资料用百分比表示'

组间比较采用
/

! 检验) Dp"="( 为差异有统计

意义)

;:结果

;=9:两组血浆中IVR9

$

和IVRM 水平比较?迟发型

%\病人血浆中 &E0#

(

(&E0A 与对照组比较'均差异

有统计学意义$Dp"="#%) 见表 #)

表 9:两组血浆中IVR9

$

和IVRM 水平比较
B$6J,E

D#

'Os2%

组别 例数 &E0#

(

&E0A

对照组 (" '"=!( s(=)A +*=A# s*(=@'

迟发型%\组 (" *#=!) s(=@A #+A=(' s*@=!+

3值 @=''# #"=A@@

D值 p"=""# p"=""#

;=;:两组血浆中 ?a[R

#

和 5K?水平比较?迟发

型%\病人血浆中TĤ0

$

(%,T与对照组比较'均差

异有统计学意义$Dp"="#%) 见表 !)

表 ;:两组血浆中?a[R

#

和5K?水平比较
B$6J,E

D#

'Os2%

组别 例数 TĤ0

$

%,T

对照组 (" '(=@* s+=)' !!"=+* s'A=('

迟发型%\组 (" A#=!) s(=#A !*'=)( s*"=+*

3值 #@=#") !=@)A

D值 p"=""# "=""@

;=<:不同程度的迟发型 5D病人的 IVR9

$

和 IVRM

水平比较?&E0#

(

和&E0A 含量随痴呆的加重呈增高

的趋势'其中不同严重程度%\组间&E0#

(

含量差异

有统计学意义$Dp"="(%'其中以重度&E0#

(

水平明

显高于轻度病人为主'但不同严重程度%\组间&E0A

含量差异无统计学意义$DY"="(%'见表 ')

表 <:不同程度的迟发型5D病人的IVR9

$

和IVRM 水平比较
B$6J,E

D#

'Os2%

组别 例数 &E0#

(

&E0A

轻度组 #) ')="! s(='! #A!=)* s*'=@A

中度组 #! *"=A( s(=!+ #+!=@( s'!="'

重度组 !"

*!=@" sA=@'

2

#)!='A s'+=!'

F值 '="!# #=*A(

D值 "="'# Y"="(

??注!

2与轻度组比较'Hr!=*#*'Dr"="!#)

;=>:不同程度的迟发型 5D病人的 ?a[R

#

和

5K?水平比较?TĤ0

$

和 %,T含量随痴呆的加重

呈增高的趋势'且不同严重程度 %\组间 TĤ0

$

和

%,T含量差异具有统计学意义$Dp"="(%'其中以

重度TĤ0

$

和%,T水平明显高于轻度'重度TĤ0

$

水平明显高于中度'中度TĤ0

$

水平明显高于轻度

$Dp"="(%'见表 *)

<:讨论

<=9:5D的临床特征?%\是一种可引起脑功能逐

渐衰退的神经系统疾病*'+

) %\是一后天的智能退

化疾病'病人在记忆(语言(计算(抽象思考(判断(

情绪(人格等方面可能会出现障碍'导致个人功能

下降&不论是何种病因导致的痴呆症'有相当高的比
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表 >:不同程度的迟发型5D病人的?a[R

#

和

5K?水平比较
B$6J,E

D#

'Os2%

组别 例数 TĤ0

$

%,T

轻度组 #) *!=#+ s*=!A !'#=#* s')=(#

中度组 #! ('=#( s(="# !'A=## s'@="#

重度组 !" )'='A sA='! !(@=@' s*!=!A

F值 #"='!A *=#!A

D值 p"=""# "="!(

例会产生精神病症及行为障碍'甚至出现暴力行为

或自杀企图'造成社会的沉重负担) 就临床观点而

言'如果未来能找到%\的适当分类方式或是亚型'

进而发展出正确的治疗或预防措施**+

)

迟发型%\的大脑典型外观'是广泛性的萎缩'

在活体切片及死后病理解剖的个案发现'老年斑

$V_%与神经原纤维缠结$HT%的增加与 %\病人的

认知功能退步呈现正相关*(+

) 神经元及突触减少'

V_及HT累积等特征'出现于额叶(颞叶及顶叶&也

因为神经元数目显著减少'%\病人的脑部体积比

同年龄的人萎缩*A+

)

<=;:IVR9

$

'IVRM'?a[R

#

'5K?与 5D的关系:本

研究结果显示'与健康老年人群血浆中&E0#

(

和&E0

A 水平比较'迟发型 %\病人血浆中 &E0#

(

和 &E0A

水平明显增高'TĤ0

$

和 %,T水平明显增加) &E0

#

(

(&E0A(TĤ0

$

和 %,T含量随痴呆的加重呈增高

的趋势'不同严重程度 %\组间 &E0#

(

(TĤ0

$

和

%,T含量差异具有显著性) 分析 %\病人 &E0#

(

(

&E0A(TĤ0

$

(%,T异常增加的原因如下!$#%血0脑

脊液屏障在中枢神经系统$,HV%内激活的小胶质

细胞产生&E0#'包括&E0#

$

和 &E0#

(

) %\的 &E0# 增

多可导致包括细胞因子产生增加(急性期蛋白合

成(神经胶质增生等反应*++

) &E0# 除了可促进神经

胶质增生'尚可促进
(

0淀粉样前体蛋白$

(

0%__%和

$

0抗胰凝乳蛋白酶$

$

0%,T%的表达增加) 因此'%\

病人&E0#

(

(%,T水平明显增加'且与病情严重程度

具有紧密的关系*)0##+

) $!%%\血清中的 &E0# 不增

高'而脑脊液$,V %̂中 &E0# 水平正常或升高'&E0#

(

水平与%\的,V 中̂X-,0&类
(

!

微球蛋白增多相

关联*#!0#*+

) &E0# 可促进星形胶质细胞大量分泌

&E0A

*#(+

) 因此'%\病人&E0A 水平异常增高'且随着

病情的加重而呈增高的趋势) $'%&E0# 尚可与其他

几种%\相关因子如 %__(载脂蛋白 /$%M5/%(

$

0

%,T和%!0巨球蛋白相互作用'&E0# 过度表达与%

(

斑块进展有关*#A+

) 有研究表明'用人单核细胞来源

的巨噬细胞作为胶质细胞的模型'%

(

#0*! 寡聚体刺

激这些巨噬细胞产生超氧阴离子和 TĤ0

$

*#++

) 因

此'%\病人TĤ0

$

水平显著增加'且随着病情恶化

而呈增加的倾向) 为进一步查明与 TĤ0

$

分泌有

关的细胞内通路'有研究发现在经 %

(

#0*! 处理后

的细胞可检测到核因子0.$$Ĥ 0.$%

*#)+

) 尽管 Ĥ 0

.$在%

(

刺激的巨噬细胞中未检测出有活性'但在

星形细胞中有活性) 本研究表明'检测 %\病人血

浆中&E0#

(

(&E0A(TĤ0

$

和 %,T水平的检测可以成

为临床辅助诊断迟发型 %\的生物学指标'能够影

响到迟发型%\的发病)

综上所述'%\病人血浆 &E0#

(

(&E0A(TĤ0

$

和

%,T水平检测可作为临床辅助诊断迟发型%\的生

物学指标'可能影响迟发型%\的发病进展)
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