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盐酸多奈哌齐对AD患者Cys
 

C、Hcy水平的影响及其与认知功能的关系

高章代1,贺 毅1,戚莉君1,郑希院1,刘 强2△

1.西安医学院第二附属医院神经内二科,陕西西安
 

710038;
2.延安大学附属医院神经内科,陕西延安

 

716000

  摘 要:目的 观察盐酸多奈哌齐对阿尔茨海默病(AD)患者血清胱抑素C(Cys
 

C)、同型半胱氨酸(Hcy)
水平的影响及Cys

 

C、Hcy水平与认知功能的关系。方法 选择2018年1月至2019年1月在该院就诊的100
例AD患者为研究对象,按照随机数表法,将患者分为观察组和对照组,每组50例。对照组患者接受常规药物

治疗,观察组在此基础上接受盐酸多奈哌齐治疗。治疗16周后观察Cys
 

C、Hcy水平及简短智能状态检查量表

(MMSE)评分变化,并对 MMSE评分与Cys
 

C、Hcy的相关性进行分析,记录不良反应发生情况。结果 两组

患者治疗16周后的Cys
 

C、Hcy均低于治疗前,差异有统计学意义(P<0.05),且观察组患者Cys
 

C、Hcy明显

低于对照组(P<0.05);两组患者治疗16周后的 MMSE评分均高于治疗前(P<0.05),且观察组患者 MMSE
评分明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析显示,MMSE评分与Cys

 

C、Hcy水平

均呈负相关(P<0.05);观察组总不良反应率为12.00%,与对照组的6.00%比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 盐酸多奈哌齐可显著降低AD患者的Cys

 

C、Hcy水平。AD患者认知功能越好,Cys
 

C、Hcy水

平越低,认知功能障碍程度越严重,Cys
 

C、Hcy水平越高。
关键词:阿尔茨海默病; 血清胱抑素C; 同型半胱氨酸; 认知功能
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  阿尔茨海默病(AD)又称老年痴呆症,是一种起

病隐匿且不可逆的神经退行性疾病,患者以记忆力下

降、认知障碍、行为异常和执行功能障碍等为主要表

现,病情轻重与病程长短呈正相关,随病程增加患者

逐渐失去独立生活的能力,其生活质量 也 随 之 下

降[1]。2015年世界AD流行病学报告结果显示,全球
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AD患者数已经超过4
 

500万,预计到2050年患者人

数将增至1.32亿,该病将成为全球最大的公共卫生

问题[2]。认知功能障碍是多种因素共同导致的,研究

表明,血浆Hcy水平增加、教育程度低等因素均可使

认知功能障碍风险升高,Hcy是一种兴奋性氨基酸,
作用于N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体可导致细胞

死亡,对神经系统有毒性作用[3]。近年来,有研究表

明,血清胱抑素C(Cys
 

C)也是造成认知功能障碍的

相关因素,Cys
 

C合成后分泌到组织液中,具有促进骨

吸收、炎 性 反 应、肿 瘤 转 移、细 胞 增 殖 和 生 长 等 作

用[4]。本研究旨在观察盐酸多奈哌齐对AD患者Cys
 

C、Hcy水平的影响及其与认知功能的关系,现将结果

报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年1月在

本院就诊的104例AD患者为研究对象,脱落病例3
例,剔除病例1例。因此,最后纳入研究共100例。
纳入标准:(1)符合美国国家老龄化研究所和阿尔茨

海默病学会制定的 AD诊断标准[5];(2)简短智能状

态检查量表(MMSE)评分为5~24分;(3)年龄60~
85岁,病程1~12年,性别不限;(4)患者依从性良好;
(5)经医院伦理委员会批准,患者及家属知情同意,并
签字确认。排除标准:(1)合并其他影响认知功能的

疾病;(2)3个月内曾服用影响Cys
 

C、Hcy代谢水平

的药物;(3)严重肝、肾功能障碍;(4)合并恶性肿瘤;
(5)对本次研究所采用药物过敏。采用随机数字表法

将100例AD患者分为观察组与对照组,每组50例。
两组患者一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1  两组患者一般资料比较
 

组别 n 年龄(岁,x±s) 病程(年,x±s)
性别(n)

男 女

学历(n)

小学及以下 中学 大专及以上

观察组 50 68.52±6.83 6.18±2.57 29 21 16 22 12

对照组 50 67.85±6.59 6.57±2.26 28 22 14 21 15

t/χ2 0.499 0.806 0.041 0.490

P 0.619 0.422 0.840 0.783

1.2 仪器与试剂 日本贝克曼公司生产的AU5800
全自动生化分析仪、湖南湘仪离心机仪器有限公司生

产的TG-5A离心机、海尔集团有限公司生产的DW-
86L288超低温保存冰箱。上海复星长征公司生产的

Cys
 

C试剂(批号:01405001)、浙江夸克公司生产的

Hcy试剂(批号:140409);血清Cys
 

C、Hcy、质控品均

由伯乐公司提供(批号:14441,14442)。西安海欣制

药有限公司生产的盐酸多奈哌齐胶囊(批号:13050l)。

1.3 方法 对照组患者采取常规药物丁苯酞软胶囊

(国药准字:H20050299,石药集团恩必普药业有限公

司生产)治疗,每天3次,每次0.2
 

g。在此基础上,观
察组患者接受盐酸多奈哌齐胶囊治疗,1次/天;第1
周每次2.5~5.0

 

mg,1周后增加至每次5~10
 

mg,
睡前口服。共治疗16周。采集患者治疗前后的清晨

空腹静脉血5
 

mL于促凝管中,静置30
 

min,3
 

500
 

r/min离心8
 

min,分离血清,取上清液于-70
 

℃冻

存,待所有患者采集完毕后进行测试。室内质控在控

后开始测定,以免疫比浊法对Cys
 

C进行测定,以速

率法对Hcy进行测定,均严格按照说明书规范操作。

1.4 观察指标 记录两组患者治疗前后Cys
 

C、Hcy
变化,比较两组患者之间的差异。MMSE评分能全

面、准确、迅速地反映被测试者智力状态及认知功能

缺损程度,评分≥21分者为轻度痴呆,评分10~<21

分者为中度痴呆,评分<10分为重度痴呆。比较两组

患者治疗前后 MMSE评分。对 MMSE评分及Cys
 

C、Hcy水平进行相关性分析。观察两组患者治疗过

程中不良反应发生情况,比较两组不良反应发生率。

1.5 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件对数据

进行分析。计量资料以x±s 表示,组间比较采用t
检验;计数资料以百分数表示,组间比较采用χ2 或连

续性校正χ2 检验;采用Pearson相关分析 MMSE评

分与Cys
 

C、Hcy相关性;以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 两组患者Cys
 

C、Hcy及 MMSE评分的比较 
两组患者治疗16周后的Cys

 

C、Hcy均低于治疗前,
差异有统计学意义(P<0.05),且观察组患者Cys

 

C、

Hcy明显低于对照组(P<0.05);两组患者治疗16周

后的 MMSE评分均高于治疗前(P<0.05),且观察组

患者 MMSE评分明显高于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表2。

2.2 MMSE评分与Cys
 

C、Hcy水平的相关性分析

Pearson相关分析显示,MMSE评分与Cys
 

C、Hcy水

平均呈负相关(P<0.05)。见表3。

2.3 两组不良反应发生情况 观察组出现腹胀4例、
恶心2例,总不良反应率为12.00%;对照组出现腹胀3
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例,总不良反应率为6.00%;两组总不良反应发生率比 较,差异无统计学意义(χ2=0.488,P>0.05)。

表2  两组患者治疗前后Cys
 

C、Hcy、MMSE评分比较(x±s)

组别 n
Cys

 

C(mg/L)

治疗前 治疗后

Hcy(μmol/L)

治疗前 治疗后

MMSE评分

治疗前 治疗后

观察组 50 1.12±0.13 1.02±0.07* 15.84±5.12 11.17±3.61* 14.37±5.26 19.17±2.35*

对照组 50 1.13±0.11 1.07±0.08* 15.63±5.47 13.28±3.34* 14.48±5.82 17.37±2.41*

t 0.415 3.326 0.198 3.034 0.099 3.781

P 0.679 <0.001 0.843 0.003 0.921 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05

表3  MMSE评分与Cys
 

C、Hcy水平的相关性分析

统计量 Cys
 

C Hcy

r -0.455 -0.615

P <0.05 <0.05

3 讨  论

  AD是一种常见的神经退行性疾病,起病缓慢或

隐匿,发病机制复杂,主要受到不可控和可控两类因

素的影响:不可控因素包括年龄、性别及遗传因素等;
可控因素有糖尿病、高血压以及高脂血症等心血管病

因素,以及吸烟、运动、饮食、受教育程度等生活因素,
此外还有脑外伤、抑郁以及失眠等相关疾病因素[6]。

有研究显示,Cys
 

C水平与AD之间存在一定相

关性,当Cys
 

C水平降低时,其对半胱氨酸蛋白酶的

抑制作用随之减弱,从而引发AD;Cys
 

C通过与可溶

性Aβ多肽结合从而抑制其聚积在脑组织中沉积形成

淀粉样斑块,严重的AD患者由于淀粉样斑块以及可

溶性Aβ多肽较多,引起Cys
 

C水平代偿性增高[7]。
本研究结果也显示,AD患者治疗前Cys

 

C水平高于

治疗后,差异有统计学意义(P<0.05)。Cys
 

C水平

可作为反映老年人认知功能的标志物,有研究者在

AD患者的脑组织淀粉样斑块中发现Cys
 

C的存在,
其与神经元损伤以及神经细胞功能密切相关,是认知

功能下降的危险因素之一[8],这也是本研究结果显示

认知功能即 MMSE评分与Cys
 

C水平呈负相关的主

要原因。
既往研究显示,Hcy水平越高,AD患者认知功能

障碍程度越严重[9],在正常生理状态下,Hcy的合成、
代谢维持动态平衡,此时血液中的 Hcy水平较低;一
旦Hcy的动态平衡被打破,导致血液 Hcy水平升高,
从而引发认知功能障碍。Pearson相关分析结果也提

示,血清Hcy水平与AD患者 MMSE评分呈负相关,
与胡昉[10]研究结果一致。关于 Hcy导致认知功能损

伤的机制尚不明确,有研究者认为原因可能为:(1)

Hcy对神经系统具有直接毒性作用,使神经元损伤,
从而引发认知功能障碍;(2)Hcy促使动脉粥样硬化,

引发血管闭塞,间接导致认知功能障碍[11]。
盐酸多奈哌齐是一种靶向性强、可逆的乙酰胆碱

酶抑制剂,可通过抑制中枢神经系统 Ach的降解,增
加突触间隙Ach水平,提高大脑记忆功能区神经传导

功能,进而发挥改善认知功能的作用[8]。本研究结果

显示,两组患者经过治疗后Cys
 

C、Hcy水平均较治疗

前显著降低(P<0.05),且观察组患者Cys
 

C、Hcy明

显低于对照组(P<0.05);两组患者治疗16周后的

MMSE评分均高于治疗前(P<0.05),且观察组患者

MMSE评分明显高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),说明盐酸多奈哌齐可有效改善 AD患者

认知障碍,降低体内Cys
 

C、Hcy水平。且Pearson相

关分析结果提示MMSE评分与Cys
 

C、Hcy水平呈负

相关(P<0.05),与郭敏等[12]等研究结果一致。
综上所述,盐酸多奈哌齐可显著降低AD患者的

Cys
 

C、Hcy水平。AD患者认知功能越好,Cys
 

C、

Hcy水平越低,认知功能障碍程度越严重,Cys
 

C、

Hcy水平越高。
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血清IL-6、TNF-α、MCP-1联合检测在冠心病临床诊断中的应用价值

李国敏
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  摘 要:目的 探讨血清白细胞介素(IL)-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、单核细胞趋化因子(MCP)-1联合检

测在冠心病临床诊断中的应用价值。方法 选取2017年2月至2018年2月该院收治的40例冠心病患者(研

究组)及健康体检者40例(对照组)为研究对象,收集所有研究对象的血清。比较两组研究对象IL-6、TNF-α、
MCP-1水平,比较3种炎性因子单独和联合检测对冠心病的诊断价值。结果 研究组患者 MCP-1、TNF-α、IL-
6的水平显著高于对照组研究对象(P<0.05)。

 

MCP-1、TNF-α、IL-6联合检测诊断冠心病的阳性率为92.5%
(37/40),MCP-1、TNF-α、IL-6单独检测诊断冠心病的阳性率分别为85.0%(34/40)、87.5%(35/40)、90.0%
(36/40);联合检测的阳性率显著高于单独检测,差异有统计学意义(P<0.05)。研究组患者TNF-α、MCP-1与

颈动脉粥样硬化积分呈正相关(P<0.05)。结论 联合检测血清IL-6、TNF-α、MCP-1可提高冠心病阳性检出

率,对冠心病患者早期诊断具有重要意义。
关键词:冠心病; 白细胞介素-6; 肿瘤坏死因子-α; 单核细胞趋化因子-1
中图法分类号:R446.2 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2019)24-3683-03

  冠心病是指由于冠状动脉粥样硬化导致冠状动

脉狭窄,供血不足,以及冠状动脉痉挛,从而引起心脏

功能出现障碍导致的临床上常见的心脏疾病,若治疗

不及时将导致病情的恶化,严重时会导致患者死

亡[1-2]。冠心病发病时常表现胸骨后部胀痛,其疼痛

常常会蔓延至肩部、背部等部位,患者在发病时由于

疼痛难忍,导致情绪波动较大[3-4]。大多数老年患者

发病时常表现为气虚、晕厥、嗳气等症状。有研究显

示,白细胞介素(IL-6)、肿瘤坏死因子(TNF-α)、单核

细胞趋化因子(MCP)-1等炎性因子参与了冠状动脉

粥样硬化的形成[5]。本研究通过运用液相芯片法对

冠心病患者血清IL-6、TNF-α、MCP-1进行检测,旨在

为冠心病的治疗提供更多依据,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年2月至2018年2月本

院收治的40例冠心病患者作为研究组,均经冠状动

脉造影术等检查确诊为冠心病,其中男25例,女15
例;年龄35~70岁,平均(48.2±4.5)岁。选取同时

期在本院进行体检的40例健康体检者为对照组,其
中男30例,女10例;年龄36~72岁,平均(47.6±
4.7)岁。两组研究对象年龄、性别构成等一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。两组

研究对象均签署知情同意书,同时本研究经过医院伦

理委员会批准。
1.2 方法 (1)采集两组研究对象清晨空腹静脉血。
采血时保持平卧位,采集肘正中静脉血4

 

mL,以
3

 

000
 

r/min的速度离心15
 

min,2
 

h后分离出血清,
-80

 

℃冰箱保存。(2)采用液相芯片法检测IL-6、
TNF-α、MCP-1。①标本准备:在试验开始前的4

 

h,
将血清从冰箱中取出,并将试剂盒中的血清进行逐一

核对,然后恢复至室温。确认血清无误后,用振荡器

将其混均然后充分复溶,并在4
 

℃的环境下进行离

心。②准备微珠、标准品、质控品:首先用微珠超声

30
 

s,震动1.4
 

min,每管取出60
 

μL,用微珠稀释液并

将其定容至3
 

mL。然后在标准品和质控品中分别加

入250
 

mL 蒸 馏 水,上 下 颠 倒,混 合 均 匀,并 静 止

10
 

min,充分将标准品和质控品融合,并达到溶解后

的标准浓度10
 

000
 

pg/mL。③准备血清琼脂:在血

清琼脂干粉中加入水1
 

mL,振荡10
 

min,使血清琼脂

充分溶解,静止放置。④避光孵化:在孵化的过程中

将血清放置在4
 

℃环境下振荡,或者在室温的状态下

振荡2
 

h,并放置在夜间过夜。⑤洗板:每个试剂盒加
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