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·痴呆及相关认知功能障碍·

【摘要】 目的 探讨阿尔茨海默病与血管性痴呆患者血浆同型半胱氨酸、血清尿酸和 C⁃反应蛋白

水平的差异。方法 分别采用直接化学发光法和酶法检测 56例阿尔茨海默病和 122例血管性痴呆患者

血浆同型半胱氨酸、血清尿酸和 C⁃反应蛋白表达水平，统计分析其表达差异。结果 阿尔茨海默病组

［13.41（9.98，17.77）μmol/L］和血管性痴呆组［13.00（10.87，17.13）μmol/L］患者血浆同型半胱氨酸水平

高于正常对照组［9.92（8.26，12.09）μmol/L，均 P = 0.000］，阿尔茨海默病组患者血清 C⁃反应蛋白水平

［1.37（0.38，4.60）mg/L］低于正常对照组［4.55（1.55，8.40）mg/L，P = 0.002］和血管性痴呆组［3.30（1.20，
12.25）mg/L，P = 0.006］。结论 血浆同型半胱氨酸可能是阿尔茨海默病和血管性痴呆的共同危险因

素，改善高同型半胱氨酸血症将有助于延缓痴呆进程；检测血清 C⁃反应蛋白水平对二者鉴别诊断亦具有

一定临床价值。
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【Abstract】 Objective To study the differences between Alzheimer's disease (AD) and vascular
dementia (VaD) in the levels of plasma homocysteine (Hcy), serum uric acid (UA) and serum C ⁃ reactive
protein (CRP). Methods A total of 56 AD patients, 122 VaD patients and 100 healthy controls were
enrolled in this study. The levels of plasma Hcy, serum UA and CRP were detected by direct
chemiluminescence assay and enzymatic method, and analyzed among 3 groups. Results The plasma Hcy
levels in AD group [13.41 (9.98, 17.77) μ mol/L] and VaD group [13.00 (10.87, 17.13) μ mol/L] were
significantly higher than that in control group [9.92 (8.26, 12.09) μmol/L; P = 0.000, for all). The serum
CRP levels in AD group [1.37 (0.38, 4.60) mg/L] were significantly lower than that in control group [4.55
(1.55, 8.40) mg/L, P = 0.002] and VaD group [3.30 (1.20, 12.25) mg/L, P = 0.006]. Conclusions Plasma
homocysteine might be the common risk factor for both AD and VaD, and hyperhomocysteinemia may
accelerate the progression of dementia. Detection of C ⁃ reactive protein may help to differentiate AD and
VaD in clinical practice.
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Group
Control
AD
VaD
Statistical value
P value

N
100
56

122

Sex [case (%)]
Male

55 (55.00)
28 (50.00)
68 (55.74)

0.539
0.764

Female
45 (45.00)
28 (50.00)
54 (44.26)

Age (x ± s, year)
71.18 ± 10.77
68.57 ± 10.84
71.43 ± 8.93

1.695
0.186

Duration[M (P25, P75), year]
—

6.00 (5.00, 8.00)
6.00 (4.00, 8.00)

⁃ 0.921
0.357

Education[M (P25, P75), year]
8.50 (5.00, 12.00)
7.00 (5.00, 11.00)
7.00 (4.00, 10.00)

3.117
0.210

表 1 各组受试者一般资料的比较

Table 1. Comparison of general data among 3 groups

χ2 test for comparison of sex, ANOVA for comparison of age, and Kruskal⁃Wallis test for comparison of others。AD，Alzheimer's
disease，阿尔茨海默病；VaD，vascular dementia，血管性痴呆

痴呆是一种获得性进行性认知功能障碍综合

征，根据病因可以分为神经变性病性痴呆［如阿尔

茨海默病（AD）］和非神经变性病性痴呆［如血管性

痴呆（VaD）］。目前认为，阿尔茨海默病由神经退行

性变引起，血管性痴呆则与脑血管病有关，二者病

因不同。近年也有研究显示，阿尔茨海默病与血管

性痴呆在危险因素方面具有共同之处［1⁃3］。鉴于此，

我 们 对 两 种 痴 呆 类 型 患 者 血 浆 同 型 半 胱 氨 酸

（Hcy）、血清尿酸（UA）和 C⁃反应蛋白（CRP）表达水

平进行测定并比较，以期为临床有效控制痴呆危险

因素提供参考。

对象与方法

一、研究对象

1. 病例选择 （1）阿尔茨海默病的诊断符合国

际疾病分类法⁃10（ICD⁃10）中的痴呆标准［4］，以及美

国国立神经病学、语言障碍和卒中研究所⁃阿尔茨海

默病及相关疾病协会（NINCDS⁃ADRDA）中的“很可

能（probable）”和“可能（possible）”阿尔茨海默病标

准［5］；Hachinski缺血评分（HIS）< 4分。（2）血管性痴

呆的诊断符合 ICD⁃10痴呆标准［6］，以及美国国立神

经病学与卒中研究所⁃瑞士神经科学研究国际协会

（NINDS⁃AIREN）标准［7］；既往脑卒中病史且脑卒中

前无认知功能障碍；HIS评分 > 7分。（3）简易智能状

态检查量表（MMSE）评分为文盲 ≤ 17 分、小学 ≤

20 分，中学 ≤ 22 分，大专及以上 ≤ 23 分。（4）排除

既往曾有严重心、脑、肝、肾或其他系统疾病患者。

（5）本研究经中山大学附属第三医院道德伦理委员

会审核批准，所有受试者均知情同意并签属知情同

意书。

2. 一般资料 选择 2010 年 10 月-2014 年 10 月

在中山大学附属第三医院神经内科住院治疗且符

合入组标准的痴呆患者共 178 例，分为阿尔茨海默

病组（AD 组）和血管性痴呆组（VaD 组）。（1）AD 组：

56例患者，男性 28例，女性 28例；年龄 48 ~ 91 岁，平

均（68.57 ± 10.84）岁；病程 3 ~ 17年，中位值 6年；受

教育程度 0 ~ 16年，中位值 7年。（2）VaD组：122例患

者，男性 68 例，女性 54 例；年龄 45 ~ 87 岁，平均

（71.43 ± 8.93）岁；病程 1 ~ 19 年，中位值 6 年；受教

育程度 0 ~ 15 年，中位值 7 年。（3）正常对照组：选择

同期在我院进行体格检查的健康志愿者 100 例，男

性 55 例，女性 45 例；年龄 48 ~ 93 岁，平均（71.18 ±
10.77）岁；受教育程度 0 ~ 16年，中位值 8.50年。各

组受试者性别、年龄和受教育程度差异无统计学意

义（均 P > 0.05），AD 组与 VaD 组患者病程差异无统

计学意义（P > 0.05），具有可比性（表 1）。

二、研究方法

1. 实验室检查 所有受试者入组后均空腹采集

静脉血 3 ml，于 2515 × g 离心 10 min，取上清液，分别

采 用 酶 法 于 7180 ⁃ ISE 全 自 动 生 化 分 析 仪（日 本

Hitachi公司）检测血清 UA和 CRP表达水平，以及直

接化学发光法于 ADVIA Centaur CP 全自动化学发

光免疫分析系统（德国 Siemens 公司）检测血浆 Hcy
表达水平。

2. 统计分析方法 采用 SPSS 13.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以率（%）或相对数构

成比（%）表示，采用χ2检验。呈正态分布的计量资

料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，行单因素方差分析；

呈非正态分布的计量资料以中位数和四分位数间

距［M（P25，P75）］表示，采用 Kruskal⁃Wallis 秩和检验

（H 值），两两比较行 Mann⁃Whitney U 检验（Z 值）。

以 P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。
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Group
Control (1)
AD (2)
VaD (3)

H value
P value

N
100
56

122

Hcy (μmol/L)
9.92( 8.26, 12.09)

13.41( 9.98, 17.77)
13.00(10.87, 17.13)
54.657
0.000

UA (μmol/L)
346.50(288.00, 418.50)
298.00(248.30, 399.10)
332.00(267.00, 402.30)
3.750
0.153

CRP (mg/L)
4.55(1.55, 8.40)
1.37(0.38, 4.60)
3.30(1.20, 12.25)

10.087
0.006

表 2 各组受试者血浆同型半胱氨酸、血清尿酸和 C⁃反应
蛋白表达水平的比较［M（P25，P75）］

Table 2. Comparison of Hcy, UA and CRP levels among3 groups [M (P25, P75)]

AD，Alzheimer's disease，阿尔茨海默病；VaD，vascular dementia，
血管性痴呆；Hcy，homocysteine，同型半胱氨酸；UA，uric acid，尿
酸；CRP，C⁃reactive protein，C⁃反应蛋白

表 3 各组受试者血浆同型半胱氨酸和血清 C⁃反应蛋白
表达水平的两两比较

Table 3. Paired comparison of the levels of Hcy andCRP among 3 groups

Hcy，homocysteine，同型半胱氨酸；CRP，C⁃reactive protein，C⁃反应
蛋白

结 果

AD 组和 VaD 组患者血浆 Hcy 水平高于正常对

照组（均 P = 0.000）；而 AD 组与 VaD 组之间差异无

统计学意义（P = 0.987；表 2，3）。3 组患者血清 UA
水平比较，差异无统计学意义（P = 0.153，表 2）。血

清 CRP 水平比较，AD 组低于正常对照组和 VaD 组

（P = 0.002，0.006）；而正常对照组与 VaD 组之间差

异无统计学意义（P = 0.705；表 2，3）。

讨 论

一般认为，阿尔茨海默病和血管性痴呆是病因

不同的两种痴呆类型，故二者临床特征也不尽一

致。前者主要是由神经退行性变引起，表现为持续

性进行性记忆、言语、视空间能力障碍和人格改变；

后者则与脑血管病有关，表现呈“阶梯“样进展的执

行功能和认知功能障碍，影响日常生活活动能力。

近年研究显示，某些心脑血管病危险因素同时也是

阿尔茨海默病危险因素，疾病早期同样具有内皮功

能障碍和内皮细胞损伤的发病机制［8⁃12］。

同型半胱氨酸是甲硫氨酸去甲基后形成的含

硫氨基酸，与脑血管病的发病密切相关［13⁃15］，并与阿

尔茨海默病存在关联性［16⁃21］，有学者认为，可能与同

型半胱氨酸致 DNA 损伤造成细胞凋亡和对兴奋性

毒性敏感性较高有关［21］。本研究结果显示，无论是

阿尔茨海默病或血管性痴呆患者，其血浆同型半胱

氨酸水平均高于正常对照者。一方面，证实高同型

半胱氨酸血症是二者的共同危险因素，提示这两种

痴呆类型在某些发病机制方面可能具有共同性；另

一方面，为临床治疗和预防痴呆提供新的思路，从

降低血浆同型半胱氨酸水平着手，可能有助于延缓

阿尔茨海默病和血管性痴呆病情进展。

尿酸是嘌呤代谢之终末产物，已有多项研究证

实，高尿酸血症与氧化应激、缺血性卒中具有关联

性［22⁃24］，其次亦可能与阿尔茨海默病相关。另有研

究显示，血清尿酸具有神经保护作用，有助于改善

认知功能［25］。在本研究中，3 组受试者血清尿酸水

平差异无统计学意义，提示尿酸可能因不同作用机

制而对认知功能产生损害或保护作用，故整体作用

不甚明了；此外，可能与本研究病例数相对较小有

关，尚待进一步扩大样本量进行前瞻性研究以明确

血清尿酸与痴呆间的相关性。

血清 C⁃反应蛋白是一项重要的炎症反应生物

学标志物，其表达升高提示机体存在炎症反应。研

究显示，C⁃反应蛋白表达水平升高与动脉粥样硬化

和脑血管病具有关联性［26⁃27］，因此可能与血管性痴

呆相关，但也有研究显示，二者无关联性［28⁃29］。本研

究结果显示，AD 组患者血清 C⁃反应蛋白水平低于

VaD 组，与既往研究结果相一致；而 AD 组患者血清

C⁃反应蛋白水平低于正常对照组的结论则缺乏既往

研究的支持。究其原因，一方面，目前有关炎症反

应在阿尔茨海默病发病过程中的作用机制尚未阐

明；另一方面，尚不能完全排除患者同时罹患其他

炎症（如呼吸道感染等）致 C⁃反应蛋白水平升高的

可能，故对研究结果产生干扰。

综上所述，阿尔茨海默病和血管性痴呆可能具

有某些相似的发病机制，但总体上二者仍属于两种

不同病因导致的痴呆，因此，在临床诊断与治疗中

既有共性也存在差异。改善高同型半胱氨酸血症

可能有助于改善痴呆患者病情和延缓病程，检测血

清 C⁃反应蛋白等炎症反应标志物对阿尔茨海默病

和血管性痴呆的鉴别诊断可能具有一定参考意

义。同时，对各种痴呆危险因素的深入研究将有助

Pairedcomparison
(1)∶(2)
(1)∶(3)
(2)∶(3)

Hcy
Z value
1304.000
2617.500
3063.000

P value
0.000
0.000
0.987

CRP
Z value
1617.000
5236.000
1831.500

P value
0.002
0.705
0.006
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于更深入理解痴呆的发病机制，也将更有助于痴呆

的临床诊断与治疗。
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