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［摘要］　目的　分析血载脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）基因型和血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平与痴呆患者病情严重程
度及分类的关系。方法　选择被确诊的８８例痴呆患者为研究组，选取同期进行体检的８８例健康老年人为对照
组。采用ＰＣＲＲＥＬＰ检测ＡｐｏＥ基因分型；采用荧光化学发光法检测 Ｈｃｙ水平；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析 ＡｐｏＥ
基因分型和Ｈｃｙ水平与痴呆患者病情严重程度之间的相关性。结果　不同严重程度痴呆患者的Ｈｃｙ水平均显
著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；中度和重度痴呆患者的Ｈｃｙ水平显著高于轻度痴呆患者（Ｐ＜０．０５），ＡｐｏＥε４等位基
因频率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；不同类型痴呆患者的血清 Ｈｃｙ水平均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），且血管
性痴呆（ＶＤ）患者的血清Ｈｃｙ水平显著高于帕金森病痴呆（ＰＤＤ）和阿尔茨海默病（ＡＤ）患者（Ｐ＜０．０５）；ＡＤ患
者的ＡｐｏＥε３等位基因频率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＡＤ和ＶＤ患者的ＡｐｏＥε４等位基因频率显著高于对照
组和ＰＤＤ患者（Ｐ＜０．０５）；痴呆患者ＡｐｏＥε４等位基因频率升高和Ｈｃｙ水平升高与痴呆患者病情严重程度呈显
著正相关关系（ｒ＝０．２２３，Ｐ＜０．００１；ｒ＝０．７４８，Ｐ＜０．００１）。结论　痴呆患者 ＡｐｏＥε４等位基因频率升高和 Ｈｃｙ
水平升高与痴呆患者病情严重程度呈显著正相关关系。
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　　痴呆是一组以认知功能障碍为主的慢性进行性
智能障碍综合征，根据其病因可分为神经系统变性

痴呆（阿尔茨海默病、帕金森病等）和非变性痴呆

（血管性痴呆等）［１］。目前，临床尚无治疗痴呆的特

效药物，主要以改善认知和对症治疗为主［２］。分析

痴呆发生发展的机制，寻找与痴呆相关的分子标志

物，对于痴呆的诊断、治疗和预后具有重要意义。载

脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）可以参与脂蛋白合成、分泌和代谢
等，参与调节机体的多种生物学功能［３］。研究［４］显

示，ＡｐｏＥ基因型与患者认知功能有关，参与神经系
统的正常生长和损伤后修复过程。血浆同型半胱氨

酸（Ｈｃｙ）是蛋氨酸代谢的中间产物，可用于预测老
年痴呆的危险［５］。临床研究［６］表明，血浆 Ｈｃｙ水平
与心脑血管疾病、糖尿病等疾病密切相关，其水平升

高是痴呆的独立危险因素。本研究分析了 ＡｐｏＥ基
因型和血清 Ｈｃｙ水平与痴呆患者病情严重程度和
分类之间的相关性，旨在明确其在痴呆发生发展中

的作用。

１　对象与方法
１．１　 研究对象　选择２０１７年９月到２０１８年１２月
在我院被确诊的痴呆患者８８例，男５４例，女３４例；
年龄范围７０～９４岁，年龄（８４．７２±５．８２）岁。根据
《精神疾病诊断和统计手册》进行痴呆分类，阿尔茨

海默病（ＡＤ）患者３５例、血管性痴呆（ＶＤ）患者２８
例、帕金森病痴呆（ＰＤＤ）患者２５例。采用简易智力
状态检查量表（ＭＭＳＥ）［７］将患者分为轻度 ３８例，
ＭＭＳＥ≥２１分；中度３１例，中度 ＭＭＳＥ１０～２０分；
重度１９例，ＭＭＳＥ≤９分。选取同期进行体检的８８
例健康老年人为对照组，男５２例，女３６例，年龄７０
～９４岁，年龄（８３．４６±５．４３）岁。痴呆患者与非痴
呆患者的性别、年龄差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　纳入与排除标准　纳入标准：符合美国《精神
疾病诊断和统计手册》第４版（ＤＳＭＩＶＴＲ）中痴呆
诊断标准［８］，均获得患者或家属的知情同意，本研

究通过医院医学伦理委员会审核。排除标准：患者

存在其他精神障碍疾病（抑郁症、精神发育迟缓

等）；合并急性严重感染、明显肝肾功能不全；合并

血液系统或免疫系统疾病者。

１．３　观测指标　分析入院病例，收集患者性别、年
龄、体质指数（ＢＭＩ）、糖尿病病程、心血管病史等资
料。所有患者于清晨空腹采血 ３ｍＬ，离心（３５００
ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），取血浆，采用荧光化学发光法检测
Ｈｃｙ浓度，严格按照试剂盒操作说明进行操作。清
晨空腹采血２～３ｍＬ抗凝，采用基因组提取试剂盒
（上海钰博生物科技有限公司）提取血液样本的

ＤＮＡ，采用博日 ＦＱＤ９６Ａ荧光定量 ＰＣＲ仪检测
ＡｐｏＥ基因分型，按照人类 ＳＬＣＯ１Ｂ１＆ＡｐｏＥ基因检
测试剂盒（武汉友芝友医疗科技有限公司）进行操

作，进行荧光定量 ＰＣＲ扩增［９］，根据荧光扩增曲线

确定ＡｐｏＥ基因分型。
１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件对所得数
据进行分析。计量资料均以 ｘ±ｓ表示。对计量资
料首先进行正态性检验，如果各组均满足正态性且

两组间方差齐，采用方差分析比较组间差异性，否则

行非参数检验。计数资料以例数及率（％）表示，组
间比较采用 χ２检验。此外，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分
析ＡｐｏＥ基因型和Ｈｃｙ水平与痴呆患者病情严重程
度之间的相关性。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　不同程度痴呆患者的血 Ｈｃｙ水平　不同严重
程度痴呆患者的 Ｈｃｙ水平均显著高于对照组（Ｐ＜
０．０５）；中度和重度痴呆患者的 Ｈｃｙ水平均显著高
于轻度痴呆患者（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　不同程度痴呆患者的 ＡｐｏＥ基因型及等位基
因频率　中度和重度痴呆患者的 ＡｐｏＥε４等位基因
频率显著高于对照组。见表２。
２．３　不同类型痴呆患者的血清 Ｈｃｙ水平　不同类
型痴呆患者的血清 Ｈｃｙ水平均显著高于对照组
（Ｐ＜０．０５）；ＶＤ患者的血清Ｈｃｙ水平显著高于ＰＤＤ
和ＡＤ患者（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表１　不同程度痴呆患者的血Ｈｃｙ水平、年龄、既往病史的比较

组别 例数 年龄（ｘ±ｓ，岁） 糖尿病史［例（％）］ 高血压史［例（％）］ Ｈｃｙ（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）
对照组 ８８ ８３．４６±５．４３ ３８（４３．１８） ５３（６０．２３） ９．１８±２．７１
轻度痴呆组 ３８ ８４．２２±５．８２ １７（４３．１８） ２４（６３．１６） １４．６４±４．１３ａ

中度痴呆组 ３１ ８５．６３±５．９４ １５（４４．７４） ２０（６４．５２） １８．９５±４．７２ａｂ

重度痴呆组 １９ ８６．７４±５．２６ ９（４７．３７） １３（６８．４２） ２１．８４±４．８６ａｂ

Ｆ（χ２）值 １．３１７ （０．３０５） （０．５３９） ９５．２１２
Ｐ值 ０．１０３ ０．９５９ ０．９１０ ＜０．００１

　　注：Ｈｃｙ为同型半胱氨酸，下表同；与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与轻度痴呆组比较，ｂＰ＜０．０５
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表２　不同程度痴呆患者的ＡｐｏＥ基因型及等位基因频率

组别 例数
基因型（例）

ε２／３ ε２／４ ε３／３ ε３／４ ε４／４

等位基因［例（％）］

ε２ ε３ ε４

对照组 ８８ ９ ４ ６１ １２ ２ １３（７．３９） １４３（８１．２５） ２０（１１．３６）

轻度痴呆组 ３８ ４ ２ ２２ ８ ２ ６（７．８９） ５６（７３．６８） １４（１８．４２）

中度痴呆组 ３１ ３ １ １６ ８ ３ ４（６．４５） ４３（６９．３５） １５（２４．１９）ａ

重度痴呆组 １９ ２ ０ ９ ５ ３ ２（５．２６） ２５（６５．７９） １１（２８．９５）ａ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５

表３　不同类型痴呆患者的血清Ｈｃｙ水平、年龄、既往病史的比较

组别 例数 年龄（ｘ±ｓ，岁） 糖尿病史［例（％）］ 高血压史［例（％）］ Ｈｃｙ（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ８８ ８３．４６±５．４３ ３８（４３．１８） ５３（６０．２３） ９．１８±２．７１

帕金森病痴呆组 ２５ ８６．５７±５．２６ １３（５２．００） １７（６８．００） １５．８４±４．６５ａ

阿尔茨海默病组 ３５ ８３．９２±５．８２ １５（４２．８６） ２２（６２．８６） １６．９５±４．３７ａ

血管性痴呆组 ２８ ８５．６３±５．９４ １３（４６．４３） １８（６４．２９） ２０．３４±４．４２ａｂｃ

Ｆ（χ２）值 １．１３２ （０．７００） （０．５５７） ９８．２４２

Ｐ值 ０．４３５ ０．８７３ ０．９０６ ＜０．００１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与帕金森病痴呆组比较，ｂＰ＜０．０５；与阿尔茨海默病组比较，ｃＰ＜０．０５

表４　不同类型痴呆患者的ＡｐｏＥ基因型及等位基因频率

组别 例数
基因型（例）

ε２／３ ε２／４ ε３／３ ε３／４ ε４／４

等位基因［例（％）］

ε２ ε３ ε４

对照组 ８８ ９ ４ ６１ １２ ２ １３（７．３９） １４３（８１．２５） ２０（１１．３６）

帕金森病痴呆组 ２５ ３ １ １７ ２ １ ４（８．００） ４０（８０．００） ６（１２．００）

阿尔茨海默病组 ３５ ４ １ １６ ９ ５ ５（７．１４） ４５（６４．２９）ａ ２０（２８．５７）ａｂ

血管性痴呆组 ２８ ２ １ １４ ９ ２ ３（５．３６） ３９（６９．６４） １４（２５．００）ａｂ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与帕金森病痴呆组比较，ｂＰ＜０．０５

２．４　不同类型痴呆患者的 ＡｐｏＥ基因型及等位基
因频率　ＡＤ患者的 ＡｐｏＥε３等位基因频率高于对
照组，ＡＤ和ＶＤ患者的 ＡｐｏＥε４等位基因频率高于
对照组和ＰＤＤ患者。见表４。
２．５　血 ＡｐｏＥ和 Ｈｃｙ与痴呆程度类型之间的相关
性分析　采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析 ＡｐｏＥ基因型和
Ｈｃｙ水平与痴呆患者病情严重程度之间的相关性。
变量赋值：轻度痴呆＝１，中度痴呆 ＝２；重度痴呆 ＝
３；不携带ε３等位基因＝０，携带ε３等位基因＝１；不
携带ε４等位基因＝０，携带 ε４等位基因 ＝１。痴呆
患者ＡｐｏＥε４等位基因频率升高和Ｈｃｙ水平升高与
痴呆程度呈显著正相关关系（ｒ＝０．２２３，Ｐ＜０．００１；
ｒ＝０．７４８，Ｐ＜０．００１）。见表５。

表５　血ＡｐｏＥ和Ｈｃｙ与痴呆程度类型之间的相关性分析

类别
痴呆程度

ｒ值 Ｐ值
ＡｐｏＥε３ －０．１０１ ０．０５８
ＡｐｏＥε４ ０．２２３ ＜０．００１
Ｈｃｙ ０．７４８ ＜０．００１

３　讨论
痴呆是一种获得性认知障碍综合征，其发病机

制目前尚不清楚，分析影响痴呆发生发展的分子标

志物具有重要临床意义。目前痴呆常见的类型包括

ＡＤ、ＶＤ及ＰＤＤ等。ＶＤ是指由于缺血性卒中、脑缺
血缺氧等引起的认知功能障碍［１０］。ＡＤ是一种中枢
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神经系统退行性疾病，临床多表现为记忆、认知、执

行等功能障碍以及人格和行为改变等［１１］。ＰＤＤ是
一种慢性中枢神经系统变性疾病，临床主要表现为

记忆、认知等功能障碍［１２］。本研究发现，不同类型

痴呆患者的血清Ｈｃｙ水平明显高于非痴呆患者，且
在ＶＤ中的水平明显高于ＡＤ和 ＰＤＤ患者。Ｈｃｙ是
蛋氨酸代谢的中间产物，在生理状况下，其血浆浓度

维持在较低水平，其水平升高可增加糖尿病、冠心

病、脑血管病等发病的风险［１３］。Ｈａｉｎｓｗｏｒｔｈ等［１４］的

研究显示，老年痴呆患者的血浆 Ｈｃｙ水平明显高于
健康对照组，是痴呆发病的重要危险因素，与本研究

的结果基本一致，证实血浆 Ｈｃｙ与痴呆的发生发展
有关。王婵娟等［１５］的研究发现，在不同类型痴呆患

者中，ＶＤ患者的血浆 Ｈｃｙ水平明显高于其他类型
痴呆患者，与本研究结果基本一致，可能是由于血浆

高Ｈｃｙ水平是导致脑血管疾病的危险因素，多种因
素共同作用直接和间接的加重了 ＶＤ的形成和发
展，提示监测ＶＤ患者的 Ｈｃｙ水平来评估病情发展
更具有临床意义。本研究中，血浆 Ｈｃｙ水平与痴呆
患者的疾病程度呈显著正相关。秦敬翠等［１６］的研

究显示，Ｈｃｙ水平与痴呆患者的认知功能有关，其水
平升高可加重中患者的认知功能障碍，与本研究结

果基本一致，提示临床可监测痴呆患者的 Ｈｃｙ水
平，正确评估病情发生发展，早发现早干预。

本研究中，ＡＤ和 ＶＤ患者的 ＡｐｏＥε４等位基因
频率明显高于非痴呆患者和 ＰＤＤ患者，且 ＡＤ患者
中ＡｐｏＥε４等位基因频率与 ＶＤ患者差异无统计学
意义。ＡｐｏＥ基因有 ３种常见的等位基因，分别为
ε２、ε３和ε４，分别编码载脂蛋白亚型 ε２、ε３和 ε４，
ＡｐｏＥ基因多态性与痴呆的发生发展密切相关［１７］。

Ｋｉｍ等［１８］的研究显示，ＡｐｏＥε４等位基因是ＡＤ最常
见的危险因素，与本研究结果基本一致，证实

ＡｐｏＥε４等位基因与 ＡＤ的发生发展密切相关。
Ｋｊｅｌｄｓｅｎ等［１９］的研究显示，ＡｐｏＥε４等位基因在 ＶＤ
患者中出现的频率高于健康对照组，与 ＶＤ的发生
发展相关，与本研究结果基本一致，证实 ＡｐｏＥε４等
位基因与 ＶＤ的发生发展有关。王京伟等［２０］的研

究显示，ＡｐｏＥ基因型分布和基因频率在 ＰＤＤ患者
和健康对照组中无显著差异，与本研究结果基本一

致，提示临床可通过监测 ＡＤ和 ＶＤ患者的血 ＡｐｏＥ
基因型来判断病情发生发展。本研究中，ＡＤ和 ＶＤ
患者血ＡｐｏＥε４等位基因频率与病程严重程度呈显
著正相关。曹萌等［２１］的研究显示，神经元胞体及轴

突中的 ＡｐｏＥε４可引起微管解聚，抑制轴突生长，加
重认知功能障碍，ＡｐｏＥε４等位基因频率与认知功能
障碍显著相关，与本研究结果基本一致，提示临床可

监测痴呆患者的 ＡｐｏＥ基因型分布和基因频率，评
估痴呆的发生发展，及早进行干预治疗。

综上所述，Ｔ２ＤＭ并发血管病变患者的糖脂代
谢紊乱，炎性因子的水平升高，ＬｐＰＬＡ２与血管并发
症发生的相关指标ＨｂＡ１ｃ、ＩＬ６、ＣＲＰ呈显著正相关
关系，对 Ｔ２ＤＭ患者血管并发症的发生具有较高的
诊断价值。
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