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"摘要#

!

目的
!

研究分析血清总同型半胱氨酸"

@TK

J

$%叶酸"

V+

$%维生素
R

#$

"

W<@R

#$

$水平与认知功能障碍的

相关性&方法
!

选择阿尔茨海默病患者
/5

例%轻度认知功能障碍患者
&-

例%健康对照者
"'

例!以比色法测定血清

@TK

J

水平#化学发光法测定
V+

%

W<@R

#$

水平&结果
!

阿尔茨海默病和轻度认知功能障碍患者
@TK

J

水平显著高于

健康对照者!差异有统计学意义"

!

$

'%'#

$!

V+

%

W<@R

#$

水平与健康对照者相比差异有统计学意义"

!

$

'%'&

$&结论

阿尔茨海默病和轻度认知功能障碍患者血清
@TK

J

水平显著增高!

@TK

J

%

V+

%

W<@R

#$

可能与认知功能障碍的发病机

制有关&

"关键词#
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总同型半胱氨酸#

!

叶酸#
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维生素
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同型半胱氨酸$

TK

J

&是人体内的一种含硫氨基酸#与其代

谢相关的叶酸$

V+

&-维生素
R

#$

$

W<@R

#$

&水平在与认知功能障

碍$

S7(

&相关疾病的发生-发展过程中起着重要作用*

$

!

资料与方法

$%$

!

一般资料
!

选择
$''.

年
#

月至
$'#'

年
/

月在本院精神

科就诊的阿尔茨海默病$

+6

&患者
/5

例#其中男
$&

例#女
$,

例#年龄
&5

"

5'

岁#平均$

"$%/0.%$

&岁*选择同期在本院老

年病科就诊的
S7(

患者
&-

例#其中男
,$

例#女
$&

例#年龄
&"

"

5#

岁#平均$

&.%-05%5

&岁*选择同期健康体检者
"'

例#其

中男
,'

例#女
,'

例#年龄
&&

"

5$

岁#平均$

"'%"05%,

&岁*入

选的
S7(

患者及健康对照者对测试均知情同意*

$%/

!

诊断标准
!

依据.国际疾病分类/第
#'

版和.美国疾病诊

断和统计手册/修订第
/

版#以及美国神经病学-语言障碍和卒

中
!

老年痴呆和相关疾病学会标准#严格遵循中老年起病-明显

进行性痴呆-神经心理学查证有认知和记忆障碍#神经系统检

查无局灶性症状和体征#无内科功能性精神障碍#脑部影像学

查证无局灶性病变#

TAKB<4?F<

评分小于
/

分#简易智能量表

$

SSOQ

&评分小于
$/

分为筛选指标诊断
+6

%依据
*>@>C?>4

等提出的在正常衰老和
+6

之间有明显记忆障碍#记忆以外认

知功能正常#对日常生活无影响#未达到痴呆诊断标准#

SSOQ

评分
$/

"

$5

分#诊断
S7(

%健康对照者
SSOQ

评分大于
$5

分*

S7(

和健康对照者均排除下列因素!$

#

&痴呆-抑郁症-精

神分裂症以及其他可致认知功能障碍的精神疾病%$

$

&内科系

统疾病影响中枢神经系统功能#如严重心-肝-肺-肾等器质性

病变#严重贫血-严重营养不良#甲状腺疾病以及
W<@R

和
V+

缺乏等%$

,

&近
#

个月内服用影响血清
TK

J

水平的药物#如避

孕药物-抗癫痫药物-多巴胺类药物和服用
V+

-

W<@R

#$

类药物%

$

/

&有帕金森病-癫痫病-脑卒中病史及严重头颅创伤史%$

&

&因

高龄-低文化或失明-聋哑等其他因素不能配合认知功能检查

者*所有病例及健康对照者的筛选和评分均由具有执业资格

的专科医生进行*

$%'

!

研究方法

$%'%$

!

仪器
!

用
T(8+7T(-#5'

全自动生化分析仪以比色法

测定血清总
TK

J

$

@TK

J

&水平#用
R>KF3A47U:)8Q]:4<7>E

6P(5''+KK>??(33D4;A??A

J

?

J

?@>3

以化学发光法测定血清

V+

-

W<@R

#$

水平*

$%'%/

!

试剂
!

$

#

&

@TK

J

检验试剂盒!产品标准号为
ceR

"国

$台&

''-$!$''&

#注册号为国食药监械$许&字
$''"

第
,/'''#"

号*$

$

&

V+

检验试剂盒!产品标准号为
ceR

"

:O+'-5#!$''"

#

注册号为
OV6+

$

(

&

$''",/'#""#

*$

,

&

W<@R

#$

检验试剂盒!产品

标准 号 为
ceR

"

:O+#$/5!$''.

#注 册 号 为
OV6+

$

(

&

$''.

$/'#.5,

*

$%1

!

统计学方法
!

采用
O*OO#'%'

软件包行方差分析-

>

检验

和相关性分析*

/

!

结
!!

果

/%$

!

各组
@TK

J

-

V+

-

W<@R

#$

水平的测定结果
!

见表
#

*

+6

组

和
S7(

组
@TK

J

水平高于健康对照组#

V+

-

W<@R

#$

水平均低于

健康对照组*

/%/

!

各组
@TK

J

-

V+

-

W<@R

#$

水平的测定结果比较
!

见表
$

*

+6

组和
S7(

组
@TK

J

水平显著增高#且与健康对照组相比差异有

)

-'-$

)

检验医学与临床
$'##

年
##

月第
5

卷第
$$

期
!

)AIS>G7E<4

!

N;=>3I>C$'##

!

W;E%5

!

N;%$$



统计学意义$

!

$

'%'#

&%

V+

-

W<@R

#$

水平低于健康对照组#且与健

康对照组相比差异有统计学意义$

!

$

'%'&

&%

+6

组与
S7(

组的

@TK

J

-

V+

-

W<@R

#$

水平差异无统计学意义$

!

%

'%'&

&*

表
#

!

各组总
TK

J

%

V+

%

W<@R

#$

水平及
SSOQ

评分结果

组别
+ @TK

J

$

'

3;E

"

)

&

V+

$

4

2

"

3)

&

W<@R

#$

$

12

"

3)

&

SSOQ

评分$分&

+6

组
/5 $-%#/0$%&" $%.#0'%&, $#5%#"0#$#%"& #-%&-0#%5.

S7(

组
&- $&%'/0,%., ,%',0'%,5 $$#%$'0#$'%,. $"%/'0$%'.

健康对照组
"' ##%&'0$%.5 /%-"0'%,5 &&/%&,0#.#%#$ ,,%"&0$%",

表
$

!

各组总
TK

J

%

V+

%

W<@R

#$

水平的测定结果比较

组别
+

两两比较
@TK

J

V+

W<@R

#$

+6

组$

#

&

/5

$

#

&与$

,

&

U

,̂%&,/

#

!

$

'%'#

U

$̂%5-#

#

!

$

'%'#

U

,̂%'"#

#

!

$

'%'#

S7(

组$

$

&

&-

$

$

&与$

,

&

U

,̂%"$-

#

!

$

'%'#

U

,̂%#'#

#

!

$

'%'&

U

,̂%#,&

#

!

$

'%'&

健康对照组$

,

&

"'

$

#

&与$

$

&

U

-̂%.&/

#

!

%

'%'&

U

-̂%&/-

#

!

%

'%'&

U

-̂%."5

#

!

%

'%'&
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!

讨
!!

论

TK

J

于
#.,$

年由
6>W

2

4>ADG

发现#其结构式为
TO7T$

$

NT$

&

7U

$

T

#是一种含硫氨基酸#是体内蛋氨酸循环脱甲基

后的衍生物#参与体内的能量代谢和多种甲基化反应*蛋氨酸

经蛋氨酸腺苷转移酶催化与三磷酸腺苷$

+8*

&作用生成
O!

腺

苷蛋氨酸$

O+S

&#在甲基转移酶作用下#

O+S

去甲基后生成

O!

腺苷同型半胱氨酸#再经脱腺苷生成
TK

J

+

#

,

*

TK

J

在细胞内

代谢主要有
,

条途径!$

#

&甲基化途径*

TK

J

经蛋氨酸合成酶

催化#

W<@R

#$

辅助作用#与
&!

甲基四氢叶酸合成蛋氨酸和四氢

叶酸*$

$

&转硫化途径*

TK

J

经胱硫醚
!

#

!

合成酶催化#在

W<@R

"

参与下与丝氨酸缩合生成胱硫醚#胱硫醚进一步断裂成

胱氨酸和
%

!

酮丁酸*$

,

&在有高浓度蛋氨酸时#

TK

J

直接释放

到细胞外液中*

TK

J

的致病机制现代研究认为#血清中高水平的
TK

J

易

被氧化成
TK

J

化合物#并生成过氧化氢和超氧离子自由基#而

后者可导致血管内皮细胞损伤和血管平滑肌细胞增殖+

$

,

*目

前较多研究关于其血管毒性以及胚胎的致畸作用#少数研究其

神经毒性的报道认为#

O!

腺苷
TK

J

的累积可激活
N!

甲基
!6!

天

门冬氨酸受体#产生神经毒性物质#从而导致神经元死亡+

,

,

%

TK

J

可被转化成同型胱氨酸#而后者对神经元具有兴奋毒性

作用*

TK

J

在认知功能障碍中的作用包括以下几个方面!$

#

&在

脑血管疾病发生中的作用*高水平
TK

J

是脑血管疾病的又一

独立风险因子+

/

,

#可引起脑血管病变#从而使脑卒中的危险性

增加#而后者极易导致
+6

*$

$

&在脑老化中的作用*高水平

TK

J

可导致内皮素功能异常#使一氧化氮活性减低#氧应激增

加#加速脑老化*$

,

&在神经毒性中的作用*高水平
TK

J

可诱

导海马神经元凋亡#增强
#

淀粉样蛋白变性#促进谷氨酸的神

经细胞毒性作用*

本研究结果显示#

+6

和
S7(

患者
@TK

J

水平显著高于健

康对照者#差异有统计学意义$

!

$

'%'#

&#

+6

和
S7(

患者
@T!

K

J

水平差异无统计学意义$

!

%

'%'&

&*由此表明血清中高水

平的
@TK

J

参与了认知功能障碍的发生-发展#其具有的神经

细胞毒性作用在
+6

和
S7(

患者中同样存在*本研究结果同

时显示#

+6

和
S7(

患者血清
@TK

J

水平与
SSOQ

评分呈显著

负相关#由此表明血清
@TK

J

水平升高可加剧认知功能障碍*

有影像学资料证实#血清
@TK

J

水平与海马容积呈负相关#而

海马容积变化是
+6

和
S7(

病情发展的影像学动态观察指

标+

&

,

#因此#血清
@TK

J

水平与认知功能障碍严重程度呈正

相关*

本研究结果还显示#

+6

和
S7(

患者
V+

-

W<@R

#$

水平与健

康对照者相比差异有统计学意义$

!

$

'%'&

&#

+6

和
S7(

患者

V+

-

W<@R

#$

水平差异无统计学意义$

!

%

'%'&

&*由此表明在中

老年人群中#因
V+

-

W<@R

#$

代谢障碍而引发高
TK

J

血症#其罹

患
S7(

乃至
+6

的风险更大*众多中外学者认为#补充
V+

-

W<@R

#$

能降低血清
@TK

J

水平+

,

#

"!-

,

#补充
V+

-

W<@R

#$

和大剂量

W<@R

"

可提高记忆力+

5

,

#由此推测
V+

-

W<@R

#$

可能参与认知功

能障碍的发病机制*值得高度注意的是#

+6

和
S7(

病因复

杂#系多因素共同作用的结果#高浓度
@TK

J

不是
+6

或
S7(

的原发病因#但可促使
S7(

向
+6

发展#促使
+6

的各种病理

生理损害加重*临床上对于路易体痴呆-额颞叶痴呆-脑创伤

性痴呆与
+6

及
S7(

的鉴别也有一定的意义*
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感染与消化道疾病的相关性
!

调查受检者既往有无

消化道疾病病史#是否经常有胃痛-恶心-呕吐-反酸-呃逆-早

饱-嗳气等症状*有消化道症状者
T

1

感染率为
/-%5d

#无任

何症状者
T

1

感染率为
/"%"d

#二者差异无统计学意义$
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&#见表
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表
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感染与消化道疾病的相关性

组别 总人数 阳性人数 阴性人数 感染率$

d

&

有消化道症状
#.&' .$- #'$, /-%&

无消化道症状
-.' ,"5 /$$ /"%"

合计
$5/' #$.& #//& /-%,

!!

注!

$5/'

例受检者中有
#''

例没有参与此项调查*
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讨
!!

论

在世界人口中#发达国家健康人群
T

1

的感染率一般低于

,'d

#而在发展中国家人群中一般在
&'d

"

-'d

左右#我国有

/'d

"

-'d

的人感染
T

1

+

$
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*

T

1

是一种专性微需氧的革兰阴

性杆菌#生活于人体胃和十二指肠#具有传染性*它产生大量

的尿素酶#在胃中生成氨#从而改变胃的生理条件#造成胃泌素

和生长抑制的分泌紊乱#引发胃黏膜局部炎性反应#使胃酸分

泌过多#破坏正常的胃黏膜屏障#从而诱发慢性胃炎-消化性溃

疡-胃十二指肠溃疡-胃癌以及胃黏膜相关淋巴瘤等+

,
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*目前

T

1

感染尚无理想疫苗可以预防#因此动态跟踪和掌握其流行

病学资料对于把握消化道疾病的病因变化和改进防治策略具

有重大意义*

本组资料显示#珠海市
$5/'

例体检者
T

1

感染阳性率为

/-%'d

#与我国的感染率相符#而
T

1

的感染与社会经济状况-

卫生习惯-饮食习惯有关#且有家庭聚集性*男性和女性的

T

1

感染率分别为
/5%'d

和
/&%/d

#二者差异无统计学意义
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在小于
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岁组-
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岁组和

大于
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岁组的阳性率分别为
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和
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&*有消化道症状者
T

1

感染率为
/-%

5d

#无任何症状者
T

1

感染率为
/"%"d

#二差异无统计学意义
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&*通过本次研究显示#

T

1

在珠海市体检者中感染

情况与年龄有关#与性别和有无消化道症状无关*在
&'

岁以

上体检者中#

T

1

感染率升高#由此表明
&'

岁以上人群更应重

视
T

1

的检测#这样能更好做到疾病的早发现#早治疗#以减少

癌症的发生*自
T

1

#.5,

年被首次分离培养成功以来#国内

外学者对
T

1

感染筛查的意义做过卫生经济学的研究*

V>C!

C>KK<;K

等+

/

,和
V>4GC<KF

等用
SACF;=

模型队列法分析了美国

/'

"

&'

岁人群
T

1

感染筛查的远期效果和费用#认为筛查对

预防胃癌是一种经济有效的方案#可减少胃癌的发生+

&

,

*

本实验的
T

1

抗体免疫胶体金法检查具有快速简便#易于

操作#重复性好的优点#对于
T

1

感染筛查和早期诊断和治疗

具有重要的意义+

"

,

*其适用于健康人群中
T

1

的检测#可及时

了解健康体检人员的
T

1

感染状况#以便更好地控制
T

1

感

染#可以减少慢性胃炎-消化性溃疡的发生#并能从根本上降低

胃癌的发生率+

-

,

*因此#要控制
T

1

的感染#应加大流行病学

调查的投入#扩大调查范围#加强宣传力度#特别是高危人群的

宣传#提倡分餐制#提高卫生意识#促进大众健康*
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