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  [摘要] 目的 探讨阿尔茨海默病(AD)患者血清8-羟基脱氧鸟苷酸(8-OHdG)、锰超氧化物歧化酶(Mn-
SOD)水平与认知功能的关系。方法 选取2017年8月至2018年10月温州市中医院收治的86例认知功能障

碍患者,其中48例为血管性痴呆,38例为AD,另选取同期认知功能正常者39例作为对照组。收集所有研究对

象一般资料及疾病信息,采用蒙特利尔认知评估量表(MoCA)和临床痴呆评定量表(CDR)评估受试者认知功

能。通过酶联免疫吸附法(ELISA)检测所有研究对象血清8-OHdG、MnSOD水平,并比较血清8-OHdG、Mn-
SOD水平在3组间差异,通过偏相关分析法分析血管性痴呆组及 AD组患者血清8-OHdG、MnSOD水平与

MoCA评分、CDR评分的相关性。结果 与对照组相比,AD组受教育年限、高血压发生比例显著升高(P<
0.05);与对照组、血管性痴呆组相比,AD组患者血清8-OHdG水平显著升高(P<0.05),MnSOD水平显著降

低(P<0.05);与血管性痴呆组相比,AD组患者 MoCA评分显著降低(P<0.05),CDR评分显著升高(P<
0.05);AD患者血清8-OHdG水平与患者 MoCA评分呈正相关(r=0.573,P<0.05),与CDR评分呈负相关

(r=-0.603,P<0.05),血清MnSOD水平与患者MoCA评分呈负相关(r=-0.639,P<0.05),与CDR评分

呈正相关(r=0.657,P<0.05)。结论 AD患者血清8-OHdG水平降低、MnSOD水平的升高与患者认知功

能障碍相关。
[关键词] 阿尔茨海默病;8-羟基脱氧鸟苷酸;锰超氧化物歧化酶;认知功能

[中图法分类号] R749.16 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2020)10-1639-04

Analysis
 

on
 

correlations
 

between
 

serum
 

8-OHdG,MnSOD
 

and
 

cognitive
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

Alzheimer's
 

disease*
WU

 

Jinlong1,LIN
 

Zhangliang2,YANG
 

Kun1,LI
 

Youfeng1,LIU
 

Xiaping1

(1.Wenzhou
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,Wenzhou,Zhejiang
 

325000,China;
2.the

 

Second
 

Clinical
 

Medical
 

College
 

of
 

Zhejiang
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,Hangzhou,Zhejiang
 

310051,China)
  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationships
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

8-hydroxydeoxyguanosine
 

(8-OHdG),manganese
 

superoxide
 

dismutase
 

(MnSOD)
 

and
 

cognitive
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

Alzheimer's
 

disease
 

(AD).Methods A
 

total
 

of
 

86
 

patients
 

with
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

Wenzhou
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

August
 

2017
 

to
 

October
 

2018
 

were
 

selected,including
 

48
 

patients
 

with
 

vascular
 

demen-
tia

 

and
 

38
 

patients
 

with
 

AD.And
 

39
 

patients
 

with
 

normal
 

cognitive
 

function
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

general
 

data
 

and
 

disease
 

information
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collected,and
 

the
 

cognitive
 

function
 

of
 

subjects
 

was
 

assessed
 

by
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

Scale
 

(MoCA)
 

and
 

clinical
 

dementia
  

rat-
ing

 

(CDR).The
 

levels
 

of
 

serum
 

8-OHdG
 

and
 

MnSOD
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA),the
 

levels
 

of
 

serum
 

8-OHdG
 

and
 

MnSOD
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.The
 

correlations
 

among
 

8-OHdG,MnSOD
 

and
 

MoCA,CDR
 

were
 

analyzed
 

by
 

partial
 

correlation
 

analysis.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

education
 

years
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

hypertension
 

in
 

the
 

AD
 

group
 

were
 

higher
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

vascular
 

dementia
 

group,the
 

level
 

of
 

serum
 

8-OHdG
 

in
 

the
 

AD
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

MnSOD
 

was
 

significantly
 

lower
 

(P<
0.05).Compared

 

with
 

the
 

vascular
 

dementia
 

group,the
 

MoCA
 

score
 

of
 

the
 

AD
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05),and
 

the
 

CDR
 

score
 

was
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

8-OHdG
 

was
 

positively
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correlated
 

with
 

MoCA
 

score
 

(r=0.573,P<0.05),negatively
 

correlated
 

with
 

CDR
 

score
 

(r=-0.603,P<0.05).
The

 

level
 

of
 

serum
 

MnSOD
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MoCA
 

score
 

(r=-0.639,P<0.05)
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

CDR
 

score
 

(r=0.657,P<0.05).Conclusion The
 

decrease
 

of
 

serum
 

8-OHdG
 

and
 

the
 

in-
crease

 

of
 

MnSOD
 

level
 

are
 

related
 

to
 

the
 

cognitive
 

dysfunction
 

of
 

AD
 

patients.
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  阿尔茨海默病(alzheimer's
 

disease,AD)作为一

种常见的中枢神经系统退行性病变,是老年人最常见

的慢性疾病之一,约占老年期痴呆的50%~80%。
AD以进行性认知功能障碍及行为损害为主要特征。
研究显示,认知能力降低与氧化应激水平过高有关[1]。
8-羟基脱氧鸟苷酸(8-hydroxydeoxyguanosine,8-OHdG)
是DNA氧化损伤的重要生物标志物[2]。锰超氧化物

歧化酶(manganese
 

superoxide
 

dismutase,MnSOD)是体

内重要的自由基清除剂,对保护机体免受氧化损伤发挥

着重要作用[3]。研究显示,老年糖尿病患者8-OHdG
水平与认知功能障碍具有相关性[4],老年骨科手术术后

认知障碍患者超氧化物歧化酶(SOD)水平异常[5],但在

AD中8-OHdG、MnSOD与患者认知能力的关系研究

较少,因此本研究重点探讨 AD患者血清8-OHdG、
MnSOD水平与患者认知功能的关系,为AD患者认知

能力血清标志物的研究提供新的理论基础。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年8月至2018年10月温州市中医院

收治的86例老年认知功能障碍患者,其中38例 AD
患者作为 AD组,48例血管性痴呆作为血管性痴呆

组。AD组男21例,女17例,年龄55~79岁,平均
(64.78±3.82)岁。纳入标准:(1)符合中国精神障碍

分类与诊断标准第3版 AD的诊断标准[6];(2)认知

功能及日常生活能力下降超过6个月;(3)常规检查

显示血常规、心、肺功能正常。排除标准:(1)合并心

血管疾病者;(2)合并糖尿病及糖尿病家族史患者;
(3)精神分裂症、抑郁症等引起的认知困难者;(4)合
并慢性酒精中毒、头部外伤、中枢神经系统感染者。
血管性痴呆组男29例,女19例,年龄54~80岁,平
均(64.71±4.05)岁。纳入标准:(1)符合中国精神障

碍分类与诊断标准中血管性痴呆的诊断标准[6];(2)
常规检查血常规、心、肺功能正常;(3)无精神分裂、抑
郁症、头部外伤等;无乙醇依赖史。排除标准:(1)合
并恶性肿瘤者;(2)合并心脑血管疾病者;(3)研究期

间服用药物治疗者。另选取同期体检健康者39例作

为对照组,其中男19岁,女20岁,年龄55~82岁,平
均(65.72±3.91)岁,无精神病史及精神病家族史。
1.2 方法

1.2.1 血清标本采集

所有研究对象于清晨8:00前采取空腹静脉血

5
 

mL,3
 

000
 

r/min条件下离心10
 

min,取上清液,
-80

 

℃冰箱保存待测。
1.2.2 血清8-OHdG、MnSOD水平检测

通过酶联免疫吸附法(ELISA)检测所有研究对

象血清8-OHdG水平,试剂盒为人8-OHdG
 

ELISA
试剂盒(ml057433),由上海酶联生物科技有限公司提

供。通过黄嘌呤氧化酶法测定所有研究对象血清

MnSOD水平,试剂盒人 MnSOD、SOD2
 

ELISA试剂

盒(RX10185),由 泉 州 市 睿 信 生 物 科 技 有 限 公 司

提供。
1.2.3 蒙特利尔认知评估量表(MoCA)及临床痴呆

评定量表(CDR)评分标准

血管性痴呆组及AD组患者通过 MoCA评估患

者认知能力[7]。内容包括注意与集中、执行功能、语
言、记忆、视空间技能、抽象思维、计算与定向力等。
本量表共30分,若受教育年限小于或等于12年加1
分,≥26分为正常,<26分为认知障碍。
CDR内容包括记忆力、定向力、工作和社交能力、

判断与解决问题的能力、家庭生活和个人业余爱好、
独立生活自理能力[8]。每个方向包含5个等级,0分

代表正常、0.5分代表可疑、1.0分代表轻度、2.0分代

表中度、3.0分代表重度。
1.3 统计学处理

采用统计学软件SPSS22.0进行数据统计分析,
Shapiro-Wilk法检验数据是否符合正态分布,Levene
法检验方差是否齐性,本研究中计量资料均符合正态

分布且齐性,以x±s表示,多组间比较行方差分析,
组间有差异进一步采用SNK-q 检验;计数资料用n
表示,采用χ2 检验;通过偏相关分析法分析血管性痴

呆组及 AD 组患者血清8-OHdG、MnSOD 水平与

MoCA评分相关性,以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 一般资料比较

3组性别、年龄、体质量指数、高血压发生率差异

无统计学差异(P>0.05);与对照组相比,血管性痴呆

组受教育年限、高血压发生率差异无统计学意义(P>
0.05),AD组受教育年限、高血压发生率升高(P<
0.05),见表1。
2.2 血清8-OHdG、MnSOD、MoCA评分、CDR评分

水平比较

与对照组相比,血管性痴呆组8-OHdG、MnSOD
水平差异无统计学意义(P>0.05);AD组患者血清

8-OHdG水平显著升高(P<0.05),MnSOD水平显著

降低(P<0.05);与血管性痴呆组相比,AD组患者血清

8-OHdG水平、CDR评分显著升高(P<0.05),MnSOD
水平、MoCA评分显著降低(P<0.05),见表2。
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表1  各组一般资料比较分析

组别 n 性别(男/女) 年龄(x±s,岁) 体质量指数(x±s,kg/m2) 受教育年限(x±s,年) 高血压[n(%)]
对照组 39 19/20 65.72±3.91 19.31±3.21 10.24±1.71 16(41.03)
血管性痴呆组 48 29/19 64.71±4.05 20.05±3.34 10.17±1.69 18(37.50)

AD组 38 21/17 64.78±3.82 20.72±3.45 8.95±1.49ab 25(65.79)ab

F/χ2 1.191 0.833 1.724 7.734 7.678
P 0.551 0.437 0.183 0.001 0.022

  a:P<0.05,与对照组相比;b:P<0.05,与血管性痴呆组相比。

表2  各组血清8-OHdG、MnSOD、MoCA评分、CDR评分水平比较(x±s)
组别 n 8-OHdG(ng/mL) MnSOD(ng/mL) MoCA评分 CDR评分

对照组 39 1.57±0.26 12.54±2.09 - -
血管性痴呆组 48 1.59±0.26 10.48±1.74 21.53±3.58 1.23±0.20
AD组 38 3.62±0.60ab 7.64±1.27ab 12.54±2.09b 2.56±0.42b

F/χ2 351.817 77.237 29.832 19.362

P 0.000 0.000 0.000 0.000

  a:P<0.05,与对照组相比;b:P<0.05,与血管性痴呆组相比;-:无数据。

表3  血管性痴呆组血清8-OHdG、MnSOD水平与 MoCA评分、CDR评分相关性分析

血清因子

MoCA评分

校正前

r P

校正后

r P

CDR评分

校正前

r P

校正后

r P

8-OHdG 0.116 0.135 0.097 0.106 0.201 0.087 0.115 0.103

MnSOD 0.142 0.462 0.159 0.093 0.135 0.092 0.176 0.115

表4  AD组血清8-OHdG、MnSOD水平与 MoCA评分相关性分析

血清因子

MoCA评分

校正前

r P

校正后

r P

CDR评分

校正前

r P

校正后

r P

8-OHdG 0.507 0.000 0.573 0.000 -0.572 0.000 -0.603 0.000

MnSOD -0.615 0.000 -0.639 0.000 0.631 0.000 0.657 0.000

2.3 AD患者血清8-OHdG、MnSOD水平与 MoCA
评分、CDR评分相关性分析

采用偏相关分析法,校正了文化程度、高血压后,
血管性痴呆患者血清8-OHdG、MnSOD水平与患者

MoCA评分、CDR评分无相关性(r=0.097,0.115,
0.159,0.176,P>0.05);AD患者血清8-OHdG水平

与患者 MoCA评分呈正相关(r=0.573,P<0.05),
与CDR评分呈负相关(r=-0.603,P<0.05);血清

MnSOD水 平 与 患 者 MoCA 评 分 呈 负 相 关 (r=
-0.639,P<0.05),与 CDR 评 分 呈 正 相 关(r=
0.657,P<0.05),见表3、4。
3 讨  论

  AD是老年痴呆中的常见类型,病变部位主要集
中在大脑额颞叶及海马区,病理表现为神经元纤维缠

绕、神经元萎缩变性。临床症状为渐进性痴呆、认知
能力下降、记忆力减退。AD患者均存在神经炎性斑

及淀粉样血管,其主要成分为β淀粉样蛋白,β淀粉样
蛋白可诱导蛋白质等过氧化,激活氧化应激,造成神

经损伤[9-10]。姚遥等[11]研究显示,AD小鼠体内自由

基过多但抗氧化能力降低,过量活性氧及活性氮产生

毒性作用侵袭脑组织,提示氧化应激在AD发病中发

挥重要作用。
自由基对神经系统造成损害主要涉及 DNA损

伤,8-OHdG是活性氧自由基等攻击DNA分子中鸟
嘌呤产生的氧化性加合物,是反映DNA氧化损伤的

生物标志物[12]。李国锋等[13]研究显示藏区AD患者

血清8-OHdG水平显著高于健康人。本研究中,AD
患者血清8-OHdG水平显著高于血管性痴呆及对照

组,而血管性痴呆患者与对照组之间水平差异无统计
学意义(P>0.05),提示血清8-OHdG水平可能与

AD的发生有关,AD发病机制与血管性痴呆机制可
能不同。本研究还发现,血清8-OHdG水平随AD患

者认知障碍加重而降低,偏相关分析显示AD患者血
清8-OHdG 水平与患者 MoCA 评分呈负相关,与
CDR 评 分 呈 正 相 关,与 张 小 鹏 等[14]在 卒 中 后 8-
OHdG水平与认知能力关系研究相符。MoCA评分
是评估临床病患认知障碍的工具,从不同认知领域对

患者认知能力进行评估,CDR评分是评估患者日常行
为能力受损的重要标准。以上结果提示 AD患者血

清8-OHdG水平与可能与患者认知能力、行为能力相
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关,有望成为评判 AD患者认知能力的血清标志物。
而本研究结果显示,血管性痴呆患者血清8-OHdG水

平与 MoCA评分无关,可能原因为氧化应激不是影响

血管性痴呆患者认知能力的因素。焦冬生等[15]研究

中,血管性痴呆患者认知能力与血脂异常有关。
MnSOD是生物体系中抗氧化酶的重要组成成

员,能催化超氧阴离子自由基生成氧和过氧化氢,具
有抗氧化作用,可避免自由基对细胞造成的损伤,在
人体内广泛存在。BAUD等[16]研究显示,MnSOD模

拟物对少突胶质细胞的氧化损伤具有保 护 作 用。
SEN等[17]研究显示,MnSOD对帕金森小鼠多巴胺能

神经元具有保护作用,可促进神经元再生。甄艳凤

等[18]研究显示,MnSOD基因位点rs4880位点多态性

与2型糖尿病的认知功能有关。本研究中,AD患者

血清 MnSOD水平较对照组及血管性痴呆患者显著

降低,提示血清 MnSOD水平可能与 AD的发生有

关。偏相关分析显示,AD患者血清 MnSOD水平与

MoCA评分呈正相关,与CDR评分呈负相关,提示血

清 MnSOD水平与可能与AD患者认知能力相关,可
能原因为AD患者氧化平衡受损,抗氧化能力下降,
进而引起神经损伤,认知能力下降。

综上所述,AD患者存在血清8-OHdG高水平、
MnSOD低水平,二者表达与AD患者认知功能相关。
但本研究也存在一定不足,炎性因子水平、胰岛素抵

抗也是影响AD发生的重要因素,本文未对三者的相

互作用进行探讨。
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