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探讨老年性痴呆"

#\

$患者血浆中一氧化氮"

)b

$)硫化氢"

>

*

X

$)同型半胱氨酸"

>Q

O

$和
0

反应蛋白"

0'$

$的

水平变化及临床意义&方法
!

收集
#\

患者"

#\

组$

5"

例!正常对照组"

)0

组$

*5

例&全部研究对象均进行简明精神状态量表

"

&&XW

$)日常生活能力量表"

#\%

$)

>HQJC9EUC

缺血指数"

>ZX

$和
>H(CIGB9

抑郁量表"

>'X\

$量表检测!

#\

患者用全面衰退量

表"

a\X

$分级&取空腹静脉血
7(%

!迅速分离血浆并置于
46,`

冰箱保存&分别测定血浆
)b

)

>

*

X

)

>Q

O

及
0'$

的含量#进行

比较和相关性分析&结果
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)b

水平*

#\

组血浆
)b

水平为"

57+,7j"5+=*

$

$

(BI

%

%

较对照组+"

7,+"6j"=+66

$

$

(BI

%

%

,明显

降低"

"

$

,+,"

$&

X

S

FHK(H9

相关分析显示!血浆
)b

水平与
#\

的严重程度呈负相关!与
#\

患者的
&&XW

评分呈正相关&"

*

$

>

*

X

水平*

#\

组血浆
>

*

X

水平为"

5-+,5j7+6<

$

$

(BI

%

%

较对照组+"

--+=*j7+!5

$

$

(BI

%

%

,明显降低"

"

$

,+,"

$&

X

S

FHK(H9

相关

分析显示血浆
>

*

X

水平与
#\

的严重程度呈负相关&"

5

$

>Q

O

水平*

#\

组血浆
>Q

O

水平为"

"-+,*j*+=!

$

$
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%

%

显著高于对照

组的+"

=+6=j*+!"
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相关分析显示血浆
>Q

O

水平与
#\

的严重程度呈正相关&"

-

$
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水平*

#\

组血浆
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水平为"

"+*!j"+5!

$

(

:

%

%

与对照组+"
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$

(
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,比较!差异无统计学意义"
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$&"
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$

#\

组内
-

个指

标血浆水平的
$FHKEB9

相关分析显示!

#\

组中血浆
>Q

O

水平与
>

*

X

水平呈负相关!而其余各指标没有明显的相关性!即从血浆

水平不能看出四者间存在相关性&结论
!

#\

患者血浆
)b

和
>

*

X

水平显著下降!

>Q

O

水平显著升高!与
#\

患者的病情严重程

度密切相关&
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近年来的研究发现#老年性痴呆$

#\

&与各种血管危险因

素存在明显的相关性%血管因素不仅参与了血管性痴呆$

Y\

&

发病同时也可能与
#\

的发病相关'

"/*

(

)对
#\

患者血管危险

因素进行干预可能是
#\

预防及治疗的一条新途径)已有报

道发现气体信号分子一氧化氮$

)b

&*硫化氢$

>

*

X

&*同型半胱

氨酸$

>Q

O

&和
0

反应蛋白$

0'$

&等血管危险因素分别与
#\

的发病相关#而这四者在机体的正常生理及病理过程中存在相

互作用及联系'

5/!

(

#但是#四者在
#\

患者血浆水平是否存在相

关性#能否联合用于协助
#\

的诊断及治疗#目前尚无相关报

道)为此#作者研究
#\

患者的血浆
>

*

X

*

)b

*

>Q

O

及
0'$

水

平#并做相关性分析#从而了解其在
#\

发病中的作用及它们

之间可能的相关性)

B

!

资料与方法

B+B

!

一般资料
!

本实验采用成组设计方法#共收集可能
#\

的患者
5"

例$

#\

组&#其中男
"-

例#女
"6

例#均符合美国国立

神经疾病及交流障碍与卒中研究所
/#\

及相关疾病学会

$

)Z)0\X/#\'\#

&制定的可能
#\

$

S

KB?H?IF#\

&诊断标准#

>HQJC9EUC

缺血指数$

>ZX

&

$

-

分#不以抑郁为起病形式#排除

="

重庆医学
*,"*

年
"

月第
-"

卷第
"

期



血管性等其他原因引起的痴呆)同时收集健康受试者
*5

例

$

)0

组&#其中男
",

例#女
"5

例)无智能障碍*无神经精神科

疾病史*无卒中史及痴呆病家族史)所有研究对象均获知情同

意)分别以
W\@#

*肝素锂为抗凝剂各抽取空腹静脉血
5(%

#

以
5,,,K

"

(C9

离心
",(C9

#分离血浆#

W$

管
46,`

冰箱保存)

B+C

!

方法

B+C+B

!

神经心理量表的测定
!

全部研究对象均应用简明精神

状态量表$

&&XW

&*日常生活能力量表$

#\%

&*

>HQJC9EUC

缺血

指数$

>ZX

&和
>H(CIGB9

抑郁量表$

>'X\

&进行检测)

#\

患

者用全面衰退量表$

a\X

&分级)对参与评分者进行统一训练

和统一标准)

B+C+C

!

血浆
)b

*

>

*

X

*

>Q

O

和
0'$

水平的测定
!

血浆
)b

*

>

*

X

*

>Q

O

和
0'$

水平分别以硝酸还原法*敏感硫电极法*荧

光偏振免疫法$

$̂Z#

&及散射比浊法进行测定)

B+D

!

统计学处理
!

分析资料结果以
'j>

表示#样本间男女构

成比较采用
)

* 检验%其它临床特点数据及指标均数比较采用
6

检验%相关性分析应用
$FHKEB9

相关分析)用
X$XX"5+,

软件

进行统计分析#检验水准设为
!

3,+,!

)

C

!

结
!!

果

C+B

!

基本情况比较
!

)0

组和
#\

组的性别构成*年龄*受教

育年限比较差异无统计学意义$

"

&

,+,!

&#见表
"

)

表
"

!!

)0

组'

#\

组基本情况比较

组别
%

性别

男 女
年龄$岁& 教育年限$年&

)0

组
*5 ", "5 7<+5,j6+!! 7+="j5+6,

#\

组
5" "- "6 6,+<-j=+-5 7+"=j5+=<

C+C

!

血浆
)b

*

>

*

X

*

>Q

O

及
0'$

水平测定结果
!

血浆
)b

*

>

*

X

*

>Q

O

及
0'$

水平测定结果见表
*

)

6

检验结果显示#

#\

组血浆
)b

*

>

*

X

水平分别低于
)0

组#差异有统计学意义

$

"

$

,+,!

&%

#\

组血浆
>Q

O

水平高于对照组$

"

$

,+,!

&%

#\

组

与
)0

组血浆
0'$

水平比较#差异无统计学意义$

"

&

,+,!

&)

表
*

!!

)0

组和
#\

组血浆
)b

'

>

*

X

'

>Q

O

及

!!!

0'$

水平比较%

'j>

&

项目
)0

组$

%3*5

&

#\

组$

%35"

&

)b

$

$

(BI

"

%

&

7,+"6j"=+66 57+,7j"5+=*

>

*

X

$

$

(BI

"

%

&

--+=*j7+!5 5-+,5j7+6<

>Q

O

$

$

(BI

"

%

&

=+6=j*+!" "-+,*j*+=!

0'$

$

(

:

"

%

&

"+""j"+5, "+*!j"+5!

C+D

!

血浆
)b

*

>

*

X

*

>Q

O

及
0'$

水平与认知功能的关系

C+D+B

!

不同程度
#\

患者血浆
>

*

X

*

>Q

O

*

)b

水平的比较
!

不同程度
#\

患者及
)0

组血浆
>

*

X

*

>Q

O

*

)b

水平见表
5

)

方差分析显示
-

组患者血浆
>

*

X

*

>Q

O

*

)b

水平有差异%进一

步的多重分析$

X)]

法&显示血浆
>Q

O

水平#在轻*中*重度

#\

组显著高于
)0

组#但不同程度
#\

患者之间血浆
>Q

O

水

平比较#差异无统计学意义$

"

&

,+,!

&%血浆
>

*

X

水平#轻*中*

重度
#\

组较正常组均降低#重度
#\

组较轻度
#\

组有降

低#而轻度与中度*中度与重度之间差异无统计学意义%血浆

)b

水平在中*重度
#\

组低于正常对照组)

C+D+C

!

血浆
>

*

X

*

>Q

O

*

)b

水平与
#\

的程度等级相关分析

!

将
)0

组及
#\

组患者分成
-

个等级!以
)0

为
,

级#轻度

#\

为
"

级#中度
#\

为
*

级#重度
#\

为
5

级)分析血浆

>

*

X

*

>Q

O

*

)b

水平分别与
#\

的严重程度之间的相关关系

$

X

S

FHK(H9

相关分析法&#结果显示#血浆
>

*

X

*

)b

水平与
#\

的严重程度呈负相关#即随着痴呆严重程度的增加#血浆
>

*

X

*

)b

水平呈下降趋势%而血浆
>Q

O

水平与
#\

患者的严重程度

呈正相关#即随着痴呆程度的加重#血浆
>Q

O

水平呈上升趋

势#见表
-

)

表
5

!!

不同程度
#\

患者及
)0

组血浆
>

*

X

'

!

>Q

O

'

)b

水平的比较%

'j>

$

$

(BI

"

%

&

项目
% >

*

X >Q

O

)b

)0

组
*5 --+=*j7+!5 =+6=j*+!* 7,+"6j"=+66

轻度
#\

组
6

5<+*-j!+*"

"

"*+<<j"+-!

"

-6+!6j*,+5-

中度
#\

组
"* 5!+""j7+75

"

"5+*=j*+!-

"

55+=*j""+5-

"

重度
#\

组
"* 5,+-=j7+5!

"

"!+-*j5+!5

"

5"+!,j6+<=

"

G "!+*-* "*+6,= ""+*7"

" ,+,,, ,+,,, ,+,,,

!!

"

!

"

$

,+,!

#与
)0

组比较)

表
-

!!

血浆
>

*

X

'

>Q

O

'

)b

水平与
#\

的严重程度

!!

之间的
X

S

FHK(H9

相关分析%

%3!-

&

项目 相关系数$

!

&

"

>

*

X

4,+7=5

"

,+,,,"

>Q

O

,+7<5

"

,+,,,"

)b 4,+77=

"

,+,,,"

C+D+D

!

血浆
>

*

X

*

>Q

O

*

)b

水平与
#\

患者
&&XW

得分线性

相关分析
!

X

S

FHK(H9

相关分析结果显示#血浆
>

*

X

*

)b

水平

与
&&XW

评分存在正相关性$

"

$

,+,!

&#即随着
&&XW

评分

的增加#血浆
>

*

X

*

)b

水平呈上升趋势#而血浆
>Q

O

水平与

&&XW

评分没有相关性$

"

&

,+,!

&#见表
!

)

表
!

!!

#\

组患者血浆
>

*

X

'

>Q

O

'

)b

水平与
&&XW

得分

!!!

之间的
X

S

FHK(H9

相关分析%

%35"

&

项目 相关系数$

!

&

"

>

*

X

,+-"*!7

"

,+,*""

>Q

O

4,+**<=, ,+**<=

)b ,+-,55<

"

,+,*--

C+E

!

#\

组内各指标之间的线性相关分析
!

$FHKEB9

相关分

析显示!

#\

组中血浆
>Q

O

水平与
>

*

X

水平呈负相关#即随着

血浆
>Q

O

水平的增高#血浆
>

*

X

水平下降#提示
#\

患者的血

浆
>

*

X

水平的下降是其血浆
>Q

O

水平增高的影响因素#而血

浆
>Q

O

*

>

*

X

水平分别与血浆
)b

水平之间不存在相关关系#

见表
7

)

表
7

!!

#\

组内血浆
>

*

X

'

>Q

O

'

)b

水平之间的

线性相关分析
!

值%

$FHKEB9

相关分析&

项目
>Q

O

)b

>

*

X

4,+-"!

"

,+5*-

)b 4,+*57 "+,,,

!!

"

!

"

$

,+,!

#示相关性有统计学意义)

D

!

讨
!!

论

)b

是一种具有重要生物活性的气体信号分子#

>Q

O

是一

,*
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*,"*

年
"
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种含硫氨基酸#二者作为血管危险因素参与了心脑血管疾病的

病理*生理过程)在外周血液中#

XFIIF

O

'

7

(研究发现#

>Q

O

可以

通过提高非
)\

的内源性竞争抑制剂///对称型左旋二甲基

精氨酸$

#\&#

&从而参与了
#\

病理生理过程中内皮型
)b

合成的抑制作用#

#\

患者血浆
>Q

O

升高的同时#血浆
)b

是

下降的#而且血浆
>Q

O

水平与
)b

呈负相关)

&HKQFIIH

等'

6

(报

道
#\

患者血浆
)b

水平有下降#虽然与正常对照组比较差异

无统计学意义$

"

&

,+,!

&#但他们同样发现
#\

患者血浆
>Q

O

水平与
)b

呈负相关#这也进一步支持了
XFIIF

O

'

7

(的研究结

论)本实验结果显示
#\

患者血浆
)b

水平较
)0

组明显下

降#且与痴呆的严重程度呈负相关%与
@HKUBTEUC

等'

<

(所报道

的
#\

患者脑脊液
)b

浓度与疾病的严重程度呈负相关的结

论相似#提示
)b

参与了
#\

的病理*生理过程#并与痴呆的严

重程度相关)而
#\

患者血浆的
>Q

O

水平明显增高#

>Q

O

水

平与
#\

的严重程度呈正相关#与国内外研究结果一致'

=/",

(

)

但进一步的相关分析显示血浆
>Q

O

水平与
)b

水平没有相

关性)

)b

和内源性
>

*

X

都属于机体内重要的气体信号分子#共

同参与了血管平滑肌的舒张及神经功能调节等生理及病理过

程)与
)b

类似#

>

*

X

也参与了
#\

的发病'

""/"*

(

#

*,,*

年

]C(MKH

等'

"5

(首次对
"5

例
#\

患者和
7

名年龄匹配的健康人

大脑组织
>

*

X

含量进行研究#发现
#\

患者脑中的
>

*

X

含量

明显下降)本实验结果与其类似#在
#\

患者中血浆
>

*

X

水

平较
)0

组明显下降#差异有统计学意义$

"

$

,+,!

&)进一步

的等级相关分析发现#血浆
>

*

X

水平与
#\

患者病情严重程

度呈负相关#即
#\

患者病情越重其血浆
>

*

X

水平越低)同

时有研究证实
>

*

X

与
)b

在机体内相互独立又以网络调节的

方式共同参与生理及相关疾病的病理*生理的调节#但有关它

们之间的关系还存在争议)内源性的
)bX

"

)b

体系和

0XW

"

>

*

X

体系在低氧性肺动脉高压形成中存在相互的负性调

节作用'

"-

(

%而
kJHB

等'

"!

(通过离体的大鼠胸主动脉与
)b

供

体///硝普钠共同孵育
=,(C9

#发现
>

*

X

的生成量呈浓度依

赖性地增加)而本实验
>

*

X

与
)b

的相关性分析显示在血浆

水平二者是不存在相关性的)

>

*

X

与
>Q

O

都是体内蛋氨酸循环代谢的中间产物#在

>Q

O

的代谢过程中#当机体蛋氨酸充足时#

>Q

O

通过转硫化途

径合成胱硫醚#后者在
0XW

作用下被代谢为半胱氨酸*

!

/

酮丁

酸及
)>-

i

#半胱氨酸可进一步在
02X

的催化下水解成牛磺

酸#

!

/

酮丁酸以及
>

*

X

等'

-

(

)不同于大多数的文献报道#

0JF9

等'

!

(研究发现
02X

催化生成
>

*

X

的主要机制不是通过半胱氨

酸水解产生#而是通过半胱氨酸和同型半胱氨酸的置换反应实

现的#这个途径产生
>

*

X

的量至少是通过半胱氨酸水解产生

的
>

*

X

的
!,

倍)以上观点虽还有待进一步的研究证实#但都

提示了
02X

在
>

*

X

的生成和
>Q

O

的代谢中起着重要作用#

>

*

X

和
>Q

O

可能存在着内源性的相互调节作用)为了解患者

血浆
>

*

X

与
>Q

O

水平是否有一定相关性#本实验就
#\

组内

两个指标的血浆浓度作了线性相关分析#结果显示在
#\

组患

者中血浆
>Q

O

水平与
>

*

X

水平呈负相关#而
#\

组患者血浆

>

*

X

和
>Q

O

之间呈负相关性#即随着
#\

患者血浆
>

*

X

的降

低血浆
>Q

O

水平升高)由此可见#

#\

患者血浆
>Q

O

水平升

高与血浆
>

*

X

的降低有显著的联系#虽然它们之间的因果关

系还有待进一步的研究#但这也为高
>Q

O

的
#\

患者的治疗

提供了一条新的可能途径)

0'$

是体内重要的炎症标志物之一#大量流行病学研究

显示#健康人群
0'$

浓度的升高与其后冠心病*脑血管病*周

围动脉疾病等事件的危险性呈正相关'

"7

(

)本实验中#

#\

组血

浆
0'$

与对照组比较差异无统计学意义#这与
\CU

等'

"6

(和

bC

D

F9

等'

"<

(的研究结论一致#认为血浆
0'$

的增高并不是
#\

的危险因素)而
XQJ(CAG

等'

"=

(研究发现中年人血浆
0'$

增高

会增加老年期患
Y\

和
#\

的风险#不支持本实验的结论#其

具体原因还有待进一步的研究)
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为诊断胃癌的生物标志物)但对比其他同类研究发现结果差

异很大'

"-/"!

(

)分析差异原因可能有以下几点!$

"

&选用的蛋白

芯片类型不同#本实验中为弱阳离子芯片$

10c*

&#对比文献

中为强阴离子芯片$

X#c*

#

Z&#05/0_

等&由于不同类型的化

学表面芯片对蛋白质的选择不同#可能对捕获的蛋白质类型乃

至结果产生影响%$

*

&数据分析软件不同#本研究为
#))

#对比

文献中为决策树%$

5

&病例选择的地域性差异和样本类型差异%

$

-

&方法学的不统一#本文中应用了二维内标法#消除了操作条

件波动对结果产生的影响)

D+E

!

结论
!

$

"

&本文应用二维内标飞行时间质谱及人工神经

网络共建立了
5

个胃癌诊断模型$

%

*

&

*

'

&#交叉验证结果满

意#分别对胃癌具有诊断*筛查*鉴别诊断意义)$

*

&

&

"

k

为

*!--+=j-+-

的蛋白质在胃癌血清蛋白质谱中波峰强度明显

升高并稳定表达#有可能是胃癌的生物标志物#需进一步验证%

&

"

k

为
<7="

的蛋白质波峰强度明显降低且稳定表达#同类文

献也见报道#说明该蛋白可能是被肿瘤细胞抑制的正常蛋白#

有可能在胃癌的发病机制中起着重要作用'

<

(

)$

5

&

XW%\Z/

@b̂/&X

技术在胃癌的诊断尤其是早期诊断*候选肿瘤标志

物的筛选方面具有一定的价值#值得进一步的研究)$

-

&二维

内标法#可以明显提高
XW%\Z/@b̂/&X

技术检测的准确度#值

得推广)
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