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　　摘　要：目的　通过检测非痴呆性血管性认知功能障碍（ＶＣＩＮＤ）患者血胆碱乙酰转移酶（ＣｈＡＴ）及胆碱酯酶（ＣＨＥ）活性的

变化，初步探讨ＶＣＩＮＤ的发生机制。方法　选择６１例ＶＣＩＮＤ患者作为研究组，其检测符合Ｒｏｃｋｗｏｏｄ认知功能障碍诊断标准

但未达到ＮＩＮＤＳＡＲＩＩＥＮ血管性痴呆诊断标准。同期相匹配的７５例健康者作为对照组，两组均清晨空腹抽取静脉血并分离血

清。应用分光光度法检测血清ＣｈＡＴ及ＣＨＥ活性。结果　血管性认知功能障碍组ＣｈＡＴ活性（１２０．９４±２３．９３）Ｕ／ｍＬ较对照

组（６４．８８±１２．２３）Ｕ／ｍＬ明显增高，差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＣＨＥ活性两组相比差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　

ＶＣＩＮＤ患者血清ＣｈＡＴ活性增加，促进乙酰胆碱的合成，可能是ＶＣＩＮＤ患者机体维持认知功能的一种代偿作用。
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　　近些年，血管性因素引发的认知障碍的发病率逐年上升。

大量具有认知障碍但诊断又未达到血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅ

ｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）标准的患者没有得到及时的发现与治疗，就诊时

往往已发展成中晚期血管性痴呆，丧失了最佳的预防和治疗时

机，严重影响了中老年人群的健康和生活质量。血管性认知障

碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＶＣＩ）１９９３年由Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ

等［１］提出，目前ＶＣＩ的概念涵盖非痴呆血管性认知障碍（ｖａｓ

ｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｎｏｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＣＩＮＤ）、血管性痴呆

（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）和混合性痴呆（伴有血管性因素的

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病）
［２］。乙酰胆碱是与中枢神经系统学习和记忆等

认知功能关系十分密切的神经递质。胆碱乙酰转移酶（ｃｈｏｌｉｎｅ

ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣｈＡＴ）是乙酰胆碱的生物合成酶，乙酰胆碱

酯酶（ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＣＨＥ）是催化乙酰胆碱水解的主要生物

酶，在乙酰胆碱代谢过程中起十分重要的作用。当 ＣｈＡＴ 活

性下降，ＣＨＥ活性增强时就会引起乙酰胆碱功能不足，从而影

响认知功能。作者既往研究也发现 ＣＨＥ和 ＣｈＡＴ活性改变

与 ＶａＤ发生密切相关
［３］，可能是引起学习记忆能力下降的主

要因素之一，但在 ＶＣＩＮＤ患者中胆碱能系统是否有类似的改

变，在认知功能障碍早期中起何种作用还不清楚。本研究针对

ＶＣＩＮＤ患者血液中这两种酶活性进行了研究，旨在研究 ＶＣＩ

患者血液中胆碱能系统酶类的变化情况，以利于进一步探讨

ＶＣＩ的发生机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　采集２０１０年１０月至２０１２年６月贵阳医学

院附属医院及附属白云医院就诊的 ＶＣＩＮＤ患者６１例（认知

功能障碍组），其中男３３例，女２８例，年龄５７～６９岁，平均

（６２．４７±２．９７）岁。ＶＣＩＮＤ诊断标准采用 Ｒｏｃｋｗｏｏｄ诊断标

准［４］，结合美国国立神经疾病和卒中研究所加拿大卒中网血

管性认知障碍统一标准（２００６）中建议的神经心理测评指标。

认知损害程度未达到 ＮＩＮＤＳＡＲＩＩＥＮ血管性痴呆诊断标准，

但满足下述血管性认知损害标准：（１）患者有获得性认知障

碍，据病史推断比以前的认知功能水平有所下降并得到认知检

查证实。“蒙特利尔认知评估（ＭｏＣＡ）”（北京版）神经心理学

测验标准小于２６分。（２）临床特点提示为血管源性病因并至

２４３３ 重庆医学２０１３年１０月第４２卷第２８期

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１２６０１７３），贵州省科技厅基金项目（黔科合Ｊ字２０１２［２０５５］）。　作者简介：王凡（１９７５～），博

士，主要从事血管性痴呆诊疗研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３８８５１６９７１３；Ｅｍａｉｌ：ｚｈｉｚｈｏｎｇｇｕａｎ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ。



少满足下列各项中的２项：①急性起病；②阶梯式恶化；③波动

性病程；④有自动恢复期；⑤起病或加重与脑卒中或低灌注有

关（如心律失常、术中低血压）；⑥局灶性神经系统症状；⑦局灶

性神经系统体征。（３）存在局灶性神经系统体征或脑缺血的神

经影像学证据。

同期采集在贵阳医学院附属医院及附属白云医院体检人

群中年龄、性别和受教育程度与病例组匹配者７５例为对照组，

男３５例，女３０例，年龄５５～６７岁，平均（６１．５６±３．２５）岁。经

询问病史、体格检查和颅脑影像学检查排除中枢神经系统疾

病，血压、血糖、血脂、肝肾功能和心电图检查均正常，ＭｏＣＡ≥

２６分，简易精神状态检查（ＭＭＳＥ）正常，日常生活能力量表

（ＩＡＤＬ）＜２０分。

１．２　方法

１．２．１　仪器与试剂　分光光度计，水浴箱（上海医学仪器厂）。

ＣｈＡＴ及ＣＨＥ活性测定试剂盒购自南京建成生物科技有限

公司。

１．２．２　血清标本的采集　在知情同意原则下采集受检者空腹

静脉血２ｍＬ于含干燥非抗凝管中（购于湖南省浏阳市医用仪

具厂），全血４０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，分离血清冻存于－８０℃

保存。

１．２．３　ＣｈＡＴ活性的测定　ＣｈＡＴ的测定是以乙酰辅酶Ａ和

胆碱为底物，在ＣｈＡＴ的作用下，反应的生成物和显色剂结

合，在３２４ｎｍ处测定吸光度，计算ＣｈＡＴ的活力。按试剂盒

说明书进行对照组及认知功能障碍组血浆酶活力测定。设定

在ｐＨ７．２条件下，３７℃时每毫升血清每分钟转移１μｍｏＬ乙

酰基给胆碱的能力定义为一个酶活力单位。

１．２．４　ＣＨＥ活性测定　血液中 ＣＨＥ能使乙酰胆碱水解成

胆酸和乙酸，未被分解的剩余乙酰胆碱与羟胺作用生成乙酰羟

胺，再与铁离子在酸性溶液中形成棕色复合物，在５２０ｎｍ 处

测定吸光度，按公式计算出酶的活力。实验按试剂盒说明书进

行。将每毫升血清在３７℃和底物作用２０ｍｉｎ，分解１μｍｏＬ

乙酰胆碱为１个活力单位。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据处理，计

量资料以狓±狊表示；多个样本均数比较采用单因素方差分析

（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ），以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

　　各组血清ＣｈＡＴ及ＣＨＥ活性测定结果显示，认知功能障

碍组患者血清ＣｈＡＴ活力［（１２０．９４±２３．９３）Ｕ／ｍＬ］明显高于

对照组［（６４．８８±１２．２３）Ｕ／ｍＬ］，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）；而认知功能障碍组患者血清 ＣＨＥ 活性［（６１．２４±

８．１７）Ｕ／ｍＬ］与对照组［（５８．３５±７．６９）Ｕ／ｍＬ］比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

认知功能障碍已成为影响中老年人健康及生活质量的重

要疾病之一，其患病率呈逐年递增趋势，也是脑卒中患者常见

的并发症之一［５］。ＶＣＩ的概念包括与脑血管病有关的所有不

同程度的认知功能减退。加拿大健康和老年研究中对１０２６３

例随机选择的６５岁以上社区居民和住院患者的纵向随访观

察，发现ＶＣＩＮＤ患者５年后痴呆发生率为４６％
［６］。如果对临

床ＶＣＩＮＣ患者尽早进行识别、干预，将极大改善患者预后，即

减缓或阻止其发展成血管性痴呆。因此，探讨血管性认知损害

尤其是早期改变并提出更敏感、特异的临床评价指标具有十分

重要意义。

乙酰胆碱是脑内广泛分布的一种重要的神经递质，参与注

意力、记忆及认知等过程，任何原因导致的痴呆都有可能引起

中枢神经系统乙酰胆碱功能障碍，将有可能导致学习、记忆等

认知功能下降［７］。有研究发现，ＣＨＥ抑制剂加兰他敏能抑制

ＣＨＥ的活性，从而降低其对乙酰胆碱的分解，增加乙酰胆碱的

含量，加兰他敏应用在ＶａＤ患者的临床治疗中取得一定疗效，

如能改善患者的学习记忆力，提高ＡＤＡＳ评分等
［８１０］。

乙酰胆碱通过胆碱能尼古丁受体发挥生物学效应，它的不

足直接影响中枢胆碱能的通路（学习记忆的主要通路）。而

ＣＨＥ是胆碱能神经递质乙酰胆碱的水解酶，直接参与神经功

能调节、大脑思维、记忆等重要功能，当海马与大脑皮质细胞

ＣＨＥ减少时，脑内的乙酰胆碱水平下降，学习记忆能力随之下

降［１１］。作者的前期研究也发现对于ＶａＤ患者，其血清中ＣＨＥ

的活性是明显降低的，而此次针对 ＶＣＩＮＤ患者的研究表明血

清ＣＨＥ的活性无明显变化，ＣｈＡＴ的活性较对照组明显升高，

从而增加血中乙酰胆碱的合成，这可能是 ＶＣＩＮＤ患者针对脑

中胆碱功能减退的一种代偿机制［１２］，同时表明对于 ＶＣＩ早期

胆碱能神经功能轻微降低时ＣｈＡＴ的代偿作用更为灵敏。下

一步的研究将继续研究ＶＣＩ患者的认知评分与ＣｈＡＴ的关联

性，进一步探讨其与 ＶＣＩ发生发展的关系，探讨 ＶＣＩ的发生

机制。
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素。正常神经管关闭期间，细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子

（ＣＫＩｓ）作为重要的细胞周期抑制因子，通过抑制细胞从Ｇ１ 期

到Ｓ期的转化进入ＤＮＡ合成，从而确保蛋白质复合物的准确

组装，从而调节正常有序的细胞分化［２３］。

本课题组在前期的实验发现正常神经管形成前后及 ＲＡ

诱导产生ＮＴＤ后Ｐ５７ｋｉｐ２基因表达有明显差异，Ｐ５７ｋｉｐ２在

神经管形成前后表达显著上调，而在 ＲＡ 诱导致 ＮＴＤ中，

Ｐ５７ｋｉｐ２表达在Ｅ９．５ｄ、Ｅ１０．５ｄ两个时相点呈现一致变化，

呈现下调趋势［４］。表明在神经管关闭期间，ＲＡ 作用后，

Ｐ５７ｋｉｐ２的表达水平降低，从而促进细胞从Ｇ１ 期到Ｓ期的转

化，干扰了神经祖细胞的定向分化，致使细胞周期相关因子的

监管功能失控，导致正常细胞不能有序分化，形成发育缺陷的

神经管。提示Ｐ５７ｋｉｐ２是一种重要的细胞周期蛋白依赖性激

酶抑制因子，参与了细胞周期调控、促进凋亡、诱导分化［５］。可

能通过调控转录和翻译过程，调节细胞周期，控制细胞基因和

蛋白质的结构［６］。但在神经胚形成时期，在 ＲＡ 的干扰下

Ｐ５７ｋｉｐ２的作用途径是否发生了改变，尚需进一步探讨。

通过进一步实验课题组发现正常神经管形成前后及 ＲＡ

诱导产生ＮＴＤ后ＣＤＫ５基因表达差异明显，ＣＤＫ５在神经管

形成前后表达显著上调，而在ＲＡ诱导致ＮＴＤ中，ＣＤＫ５表达

在Ｅ９．５ｄ、Ｅ１０．５ｄ两个时相点呈现一致变化，呈现下调趋

势。ＣＤＫ５在细胞分裂中的作用尚不明确。ＣＤＫ５是ＣＤＫ的

家庭成员，是一种多功能蛋白质，在神经系统的发育和分化过

程中发挥独特的作用。研究表明，ＣＤＫ５／Ｐ３５能调节磷酸化的

微管相关蛋白，促进神经细胞的迁移、轴突生长与导向，并在神

经细胞的发育过程中起支持细胞骨架动力的作用［７］，在神经系

统发育成熟过程中扮演了重要角色，其表达随着细胞逃逸出细

胞周期而逐渐升高［８９］。Ｔｒｕｎｏｖａ等
［１０］通过敲除小鼠的ＣＤＫ５

基因获得ＮＴＤ模型，甚至出现胚胎期致使的严重缺陷，提示

ＣＤＫ５是ＣＮＳ发育必要的关键基因之一。实验结果提示ＲＡ作

用后ＣＤＫ５表达下调，推测可能通过减少ＣＤＫ５数量，降低ＣＫＩｓ

抑制因子与ＣＤＫ５的结合力，导致细胞从Ｇ１ 期到Ｓ期的转化过

程抑制减弱，使ＤＮＡ蛋白的正确组装受到干扰，从而干扰细胞

的正常有序的分化，促进了神经管的发育缺陷。目前 ＲＡ和

ＣＤＫ５之间具体作用机制的细节尚不明确，须进一步探索研究。

实验结果显示Ｐ５７ｋｉｐ２、ＣＤＫ５基因参与了ＮＴＤ的发生过

程，但对其具体作用机制尚不明确，虽然国内部分学者对其进

行了较深入的研究［１１１２］，但其作用机制的细节问题还不清楚，

需进一步研究。
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２０１０，３０（８）：６２７６３０．

［１２］ＰａｒｋＤ，ＬｅｅＨＪ，ＫｉｍＳＵ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｃｈｏｌｉｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｒｅｓｔｏｒｅｃｏｇｎｉ

ｔｉｏｎｉｎｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕ

ｒｏｌ，２０１２，２３４（２）：５２１５２６．

（收稿日期：２０１３０５２７　修回日期：２０１３０６１５）

６４３３ 重庆医学２０１３年１０月第４２卷第２８期




