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血清中氧化甾醇水平在孤独症谱系障碍儿童早期识别中的价值

邱继红,王敏建△

(重庆市精神卫生中心精神科 401147)

  [摘要] 目的 探讨血清氧化甾醇水平在孤独症谱系障碍患儿早期识别中的价值。方法 于2018年5-
9月收集本院收治的孤独症谱系障碍患儿55例作为观察组,收集同期至本院体检的健康儿童55例作为对照

组。比较两组血脂、血清葡萄糖、超敏C反应蛋白、氧化甾醇水平,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清氧

化甾醇水平对孤独症谱系障碍的诊断效能。结果 两组总胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、血

清葡萄糖、超敏C反应蛋白水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);与对照组比较,观察组血清24-羟基胆

固醇水平升高[(113.91±25.20)ng/mL
 

vs.(94.76±16.98)ng/mL,P<0.001];7α-羟基胆固醇水平降低

[(41.16±6.75)ng/mL
 

vs.(45.96±6.96)ng/mL,P<0.001];25-羟基胆固醇水平降低[(6.45±2.93)ng/mL
 

vs.(8.08±3.01)ng/mL,P=0.005]。两组血清27-羟基胆固醇水平比较,差异无统计学意义(P=0.342)。
24-羟基胆固醇诊断孤独症谱系障碍的ROC曲线下面积为0.688[95%CI(0.588,0.787),P=0.001],高于7α-
羟基胆固醇和25-羟基胆固醇。结论 24-羟基胆固醇在诊断孤独症谱系障碍患儿中具有较好的诊断价值。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

oxysterol
 

levels
 

in
 

early
 

identification
 

of
 

autism
 

spectrum
 

disorders
 

in
 

children.Methods Fifty-five
 

children
 

with
 

autism
 

spectrum
 

disorder
 

treated
 

in
 

this
 

hos-
pital

 

from
 

May
 

to
 

September
 

2018
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

contemporaneous
 

55
 

healthy
 

children
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

were
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

blood
 

lipid,serum
 

glucose,hypersensitivity
 

C
 

reactive
 

protein
 

and
 

oxysterol
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

serum
 

oxysterol
 

level
 

in
 

children
 

with
 

autism
 

spectrum
 

disorder.Results There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

levels
 

of
 

total
 

cholesterol,triglyceride,high-density
 

lipoprotein,low-density
 

lipoprotein,serum
 

glucose
 

and
 

high-sensi-
tivity

 

C-reactive
 

protein
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

24-
hydroxycholesterol

 

level
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

increased
 

[(113.91±25.20)ng/mL
 

vs.
 

(94.76±
16.98)ng/mL,P<0.001],the

 

7-alpha-hydroxycholesterol
 

level
 

was
 

decreased
 

[(41.16±6.75)ng/mL
 

vs.
(45.96±6.96)

 

ng/mL,P<0.001],the
 

25-hydroxycholesterol
 

level
 

was
 

decreased
 

[(6.45±2.93)ng/mL
 

vs.
(8.08±3.01)ng/mL,P=0.005].There

 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

27-hydroxycholester-
ol

 

level
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P=0.342).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

24-hydroxycholesterol
 

in
 

diag-
nosing

 

autism
 

spectrum
 

disorders
 

was
 

0.688
 

[95%CI(0.588,0.787),P=0.001],which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

7-hydroxycholesterol
 

and
 

25-hydroxycholesterol.Conclusion 24-
 

hydroxycholesterol
 

has
 

a
 

good
 

diagnostic
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

children
 

patients
 

with
 

autism
 

spectrum
 

disorder.
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  孤独症谱系障碍患病率目前呈增高趋势,其发病 机制尚不明确[1-2]。目前学者认为孤独症谱系障碍是
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一种异质性的神经发育障碍,常在儿童早期出现,伴
有社会互动和交流功能受损[3-5]。胆固醇及其含氧代

谢物,如氧化甾醇,在脑疾病的病理生理学方面是潜

在的参与者。许多神经精神疾病患者都存在氧化固

醇水平的改变,包括阿尔茨海默病、肌萎缩性侧索硬

化症、帕金森病、X连锁肾上腺脑白质营养不良[6-9]。
最近的研究表明,自闭症谱系障碍与胆固醇代谢紊乱

有关[10-12]。但目前国内对此探讨较少,为此设计了本

研究。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2018年5—9月,前瞻性收集并随访本院收治的

孤独症谱系障碍儿童55例作为观察组,同期收集至

本院健康体检的健康儿童55例作为对照组。观察组

纳入标准:(1)确诊孤独症谱系障碍,诊断依据美国精

神心理学会2013年第5版《精神疾病诊断与统计手

册》中儿童孤独症谱系障碍的诊断标准;(2)年龄2~6
岁;(3)直系亲属知情同意,且签署知情同意书。排除

标准:(1)呼吸系统疾病者;(2)外周或中枢性听力障

碍者;(3)严重行为障碍者;(4)合并癫痫或其他神经

系统疾病者;(5)肝肾功能不全者;(6)其他重大疾病

患者。对照组为2~6岁的健康儿童,均无上述疾病

或其他重大疾病。55例孤独症谱系障碍儿童中,症状

为轻度、中度的30例,重度的25例;41例存在社会交

流功能障碍,均有不同程度的语言障碍。两组患者年

龄、性别比较,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(n=55)

类别 年龄(x±s,岁) 男性[n(%)]

观察组 4.03±0.65 28(50.91)

对照组 3.98±0.61 27(49.09)

t/χ2 0.416 0.036

P 0.678 0.849

1.2 方法

检测血脂(总胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋白、
低密度脂蛋白)、血清葡萄糖、超敏C反应蛋白、氧化

甾醇(24-羟基胆固醇、7α-羟基胆固醇、27-羟基胆固醇

和25-羟基胆固醇)水平。(1)血脂、血清葡萄糖检测:
清晨空腹抽取患者静脉血5

 

mL,3
 

000
 

r/min(离心半

径10
 

cm)离心10
 

min后取上层血清,采用全自动生

化检测仪(型号:7020,日本日立公司)检测。(2)超敏

C反应蛋白检测:取患者空腹静脉血3~5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上层血清,全自动生化检测仪

(型号:7020,日本日立公司)检测。(3)氧化甾醇检

测:清晨空腹抽取患者静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min(离
心半径10

 

cm)离心10
 

min后取上层血清,采用同位

素稀释气相色谱/质谱法测定。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0统计软件完成数据统计分析,计
量资料以x±s表示,组间比较采用两独立样本t检

验;计数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2

检验;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析24-羟基

胆固醇、7α-羟基胆固醇、27-羟基胆固醇和25-羟基胆

固醇对孤独症谱系障碍的诊断效能。检验标准α=
0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血脂水平比较

两组患者总胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋白和

低密度脂蛋白水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),见表2。

表2  两组血脂水平比较(n=55,x±s)

类别
总胆固醇

(mmol/L)
三酰甘油

(mmol/L)
高密度脂蛋白

(mmol/L)
低密度脂蛋白

(mmol/L)

观察组 3.74±1.09 0.84±0.32 1.18±0.25 2.09±0.52

对照组 3.66±0.98 0.89±0.30 1.22±0.28 1.98±0.48

t 0.405 0.845 0.790 1.153

P 0.686 0.400 0.431 0.252

2.2 两组葡萄糖和超敏C反应蛋白水平比较

两组葡萄糖和超敏C反应蛋白水平比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),见表3。
表3  两组葡糖糖和超敏C反应蛋白水平比较

   (n=55,x±s)

类别 n 葡萄糖(mmol/L) 超敏C反应蛋白(mg/L)

观察组 55 4.94±0.98 0.83±0.35

对照组 55 4.87±0.86 0.90±0.38

t 0.398 1.005

P 0.691 0.317

2.3 两组氧化甾醇水平比较
  

与对照组比较,观察组24-羟基胆固醇水平升高,

7α-羟基胆固醇、25-羟基胆固醇水平降低,差异均有统

计学意义(P<0.05);两组27-羟基胆固醇水平比较,
差异无统计学意义(P=0.342),见表4。

表4  两组氧化甾醇水平比较(n=55,x±s,ng/mL)

类别 24-羟基胆固醇 7α-羟基胆固醇 27-羟基胆固醇 25-羟基胆固醇

观察组 113.91±25.20 41.16±6.75 33.44±7.59 6.45±2.93

对照组 94.76±16.98 45.96±6.96 32.04±7.80 8.08±3.01

t 4.673 3.673 0.954 2.873

P <0.001 <0.001 0.342 0.005

2.4 氧化甾醇对儿童孤独症谱系障碍的诊断效能
  

24-羟基胆固醇在诊断孤独症谱系障碍儿童中的
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ROC曲线下面积(AUC)为0.688[95%CI(0.588,
0.787),P=0.001],高于7α-羟基胆固醇和25-羟基

胆固醇。27-羟基胆固醇对诊断孤独症谱系障碍儿童

无价值(P=0.318),见表5、图1。
表5  氧化甾醇对儿童孤独症谱系障碍的诊断效能

指标 AUC 95%CI P

24-羟基胆固醇 0.688 0.588,0.787 0.001

7α-羟基胆固醇 0.327 0.228,0.426 0.002

27
 

-羟基胆固醇 0.555 0.447,0.663 0.318

25-羟基胆固醇 0.351 0.248,0.454 0.007

图1  氧化甾醇诊断儿童孤独症谱系障碍的ROC曲线

3 讨  论

孤独症谱系障碍是根据典型孤独症的核心症状

进行扩展定义的广泛意义上的孤独症,同时包括典型

孤独症、不典型孤独症,此外,还包括阿斯伯格综合

征、孤独症边缘、孤独症疑似等症状。主要临床表现

有:(1)社会交流障碍;(2)语言交流障碍;(3)重复刻

板行为。其发病率越来越高,但相关机制尚不明确,
目前认为孤独症谱系障碍与遗传、免疫、生化和孕产

期有关。近几年研究发现,孤独症谱系障碍患者可能

与脂质代谢紊乱有关,但相关研究缺乏。本研究结果

显示,与健康儿童相比,孤独症谱系障碍患儿24-羟基

胆固醇水平明显升高,25-羟基胆固醇和7α-羟基胆固

醇水平明显降低。
本研究进一步通过ROC曲线分析显示,24-羟基

胆固醇诊断儿童孤独症谱系障碍的 AUC为0.688
[95%CI(0.588,0.787),P=0.001],高于7α-羟基胆

固醇和25-羟基胆固醇。说明24-羟基胆固醇可作为

孤独症谱系障碍儿童的早期诊断指标。24-羟基胆固

醇可能通过细胞毒性、氧化应激、凋亡和突触功能障

碍等途径促进大脑的功能变化[13-14],这些途径在孤独

症谱系障碍的生理病理学上起着重要作用[15]。此外,
谷氨酸是中枢神经系统产生的主要兴奋性神经递质,
负责神经稳态。谷氨酸途径的干扰可能导致神经元

功能缺陷[16]。有研究显示,24-羟基胆固醇是突触兴

奋性蛋白N甲基-D-天冬氨酸受体(通常称为离子型

谷氨酸受体)的强有力的变构调节剂[17]。高24-羟基

胆固醇水平可改变神经元回路的功能,这是孤独症谱

系障碍患者谷氨酸兴奋毒性的共同特征[18]。24-羟基

胆固醇水平升高可能通过过度激活N-甲基-D-天门冬

氨酸(NMDA)受体而加重神经毒性。这种激活导致

谷氨酸和细胞内钙离子和钾离子过度释放,导致线粒

体功能紊乱,并上调氧化应激[19]。由此可见,24-羟基

胆固醇水平不仅可以作为孤独症谱系障碍患者早期

诊断指标,还参与了孤独症谱系障碍患者的进展过

程,是潜在的治疗靶点。
综上所述,24-羟基胆固醇在诊断孤独症谱系障碍

儿童中具有较好的诊断价值。
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