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##!摘要"#目的#分析载脂蛋白!"GHI!#

!

" 基因型对阿尔茨海默病"GJ#患者脑血流的影响& 方法#选

择 &'&'年 "月至 &'&+年 "月深圳市罗湖区人民医院收治的GJ患者 -+例为观察组$另选择同期认知功能正常

的老年健康者 &2名为对照组& 所有患者采用简明精神状态量表"00.!#评估认知功能& 采用经颅多普勒超

声"K)J#检测颅内动脉的平均血流速度"0LM#和搏动指数"HN#& 采用实时荧光定量聚合酶链式反应"8OK3H)O#

检测GJ患者的GHI!基因型%分析GHI!

!

" 基因型对GJ患者脑血流的影响& 结果#观察组双侧大脑中动

脉"0)G#'大脑前动脉"G)G#'大脑后动脉"H)G#'椎动脉"MG#以及基底动脉"PG#的 0LM均低于对照组%

HN高于对照组%差异有统计学意义"!Q'R'2#& H:5SE>; 相关性分析结果显示%GJ患者的 00.!评分与颅内

动脉的0LM呈正相关"!Q'R'2#%与HN呈负相关"!Q'R'2#& OI)曲线分析结果显示%颅内动脉的0LM和HN

均有诊断GJ的应用价值"!Q'R'2#%各指标的GT)U'RV'& -+ 例GJ患者中有 &? 例患者行GHI!基因检测%

++例""&R-+W#为GHI!

!

"型& GHI!

!

"型组的00.!评分较非GHI!

!

"型组低%差异有统计学意义("+,R2' X

1R?&#分 YE"&"R+2 X2R+"#分$"Z&R-&&%!Z'R'-')& GHI!

!

" 型组颅内动脉的0LM较非GHI!

!

" 型组低%HN

较非GHI!

!

" 型组高%差异均有统计学意义"!Q'R'2#& 结论#GJ患者存在以 0LM降低'HN升高为特征的

脑血流动力学改变%认知功能损害程度与脑血流动力学变化显著相关%且携带 GHI!

!

" 基因型可引起更严重

的认知功能损害和脑血流动力学改变&
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*?V,*

)a6;:E:(>=S;57>Dg:9)76;6B570:]6B6;:%IB̀>c:S&'&&%M>7=4:+2%g=4c:S+'##



5S̀:S6:E"!Q'R'2#% 5;] ;:<5̀6Y:7FB>SS:75̀:] 96̀a HN"!Q'R'2#AKa:S:E=7̀E>DS:B:6Y:S>b:S5̀>SBa5S5B̀:S6È6B"OI)#
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à>E:>D̀a:;>;3GHI!

!
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##阿尔茨海默病"G7Ca:64:SdE]6E:5E:%GJ#是一种

起病隐匿的神经变性病变%也是老年性痴呆最常见的

类型之一& +

"

淀粉样蛋白"

"

354F7>6]%G

"

#假说,是

多年来被广泛接受的GJ发病机制之一(+)

& 但近年也

有越来越多的研究发现%脑血流灌注"B:S:cS57c7>>]

D7>9b:SD=E6>;%)PL#降低是认知功能障碍发生'发展

的基础(&3V)

& 载脂蛋白!"5b>76b>bS>̀:6; !%GHI!#

!

"

基因型是公认的GJ遗传危险因素%与早发性和晚发

性GJ的发生'发展风险呈正关联(1)

%且与)PL降低

相关(,3+')

& 经颅多普勒超声" S̀5;EBS5;657J>bb7:SE>;><3

S5baF%K)J#是一种临床常用的非侵入性'可简便评估

颅内血流灌注的方法& 本研究应用K)J检测患者颅

内动脉的血流动力学变化%分析其与认知功能损害的

相关性%并探讨GHI!

!

" 基因型对GJ患者血流动力

学变化的影响& 现报道如下&

AB对象与方法

ACAB研究对象B选择 &'&'年 " 月至 &'&+ 年 " 月深

圳市罗湖区人民医院神经内科收治的GJ患者 -+ 例

为观察组$另选择同期认知功能正常的健康老年者

&2名为对照组& 观察组简明精神状态量表"06;634:; 5̀7

. 5̀̀:!f546;5̀6>;%00.!#评分低于对照组%两组年龄'

性别'合并症等一般资料比较差异无统计学意义"!U

'R'2#& 见表 +&

表 +#两组一般资料比较!"

!

EXB#$+"W#%

组#别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

受教育年限
"年#

高血压 糖尿病
00.!评分

"分#

观察组 -+ 1 &- V&R&- X,R2, ,R,' X-R," +V"2"R1"# -",R?1##+,R'' X2R""

对照组 &2 2 &' V?R&" X1R,' +'R-& X-R11 ++"""R''# -"+&R''# &1R2' X+R2-

"F

!

&

\ 'R&?& +R?'V 'R-,? 'R?2' 'R'2? 1R"?,

! \ 'R?', 'R++" 'R?,- 'R"&' 'RVV1 'R'''

ACDB纳入与排除标准B观察组纳入标准!"+#完善

00.!认知功能评估和头颅0ON[磁共振血管成像

"45<;:̀6BS:E>;5;B:5;<6><S5baF%0OG#检查%符合美

国神经病学'语言障碍及梗死3老年性痴呆和相关疾

病学会"g5̀6>;57N;È6̀= :̀>Dg:=S>7><6B575;] )>44=3

;6B5̀6Y:J6E>S]:SE5;] . S̀>h:3G7Ca:64:SdEJ6E:5E:5;]

O:75̀:] J6E>S]:SEGEE>B65̀6>;%gNg)J.3GJOJG#可能

为GJ和"或#很可能为GJ的诊断标准(++)

$"&#00.!

评分为 - i&"分"根据文化程度不同%评分不同#

(+&)

$

"-#年龄 ?' i,' 岁& 对照组纳入标准!"+#无认知

障碍主诉%00.!评分U&V 分$"&#年龄 ?' i,' 岁&

排除标准!"+#合并其他非 GJ类型痴呆$"&#正常

颅压脑积水'颅内占位病变'甲状腺功能低下'抑郁

症'脑炎等所致的痴呆$"-#有吸毒史$""#有精神病

史$"2#有冠心病'心衰'房颤'颅内外动脉狭窄'脑血

管病等病史&

ACEB评分和检测方法

+R-R+#00.!评分(+&)

#00.!量表内容共包含 -'项%

每项回答正确得 +分%总分 -'分& 认知功能障碍的评

判标准!文盲者%

"

+V分$受教育年限
"

?年者%

"

&'分%

受教育年限
#

V 年者%

"

&" 分&

+R-R&#K)J检测方法#应用深圳德力凯公司生产

的!0.3,HP经颅多普勒脑血管诊断 监̂护系统%采用

& 0eC脉冲J>bb7:S探头%由专人完成检查& 经患者

颞窗'枕窗探查患者双侧大脑中动脉"46]]7:B:S:cS57

5S̀:SF%0)G#'大脑前动脉"5; :̀S6>SB:S:cS575S̀:SF%G)G#'

大脑后动脉"b>È:S6>SB:S:cS575S̀:SF%H)G#'基底动

脉"c5E675S5S̀:SF%PG#和椎动脉"Y:S̀:cS575S̀:SF%MG#%

获得平均血流指数"4:5; c7>>] D7>9Y:7>B6̀F%0LM#及

搏动指数"b=7E5̀676̀F6;]:f%HN#&

+R-R-#GHI!基因型检测#检测由医院检验科完

成& 抽取研究对象静脉血 & 47%采用赛乐奇生物科

技有限公司"珠海#生产的血液核酸提取试剂盒提取

JgG& 应用实时荧光定量聚合酶链式反应"8=5; 6̀̀5̀6Y:

S:573̀64:b>7F4:S5E:Ba56; S:5B̀6>;%8OK3H)O#进行扩

*VV,*

##中国临床新医学#&'&& 年#+' 月#第 +2 卷#第 +' 期



增%反应条件设置为!,2 j预变性 +2 46;%,"j变性

-' E%2' j退火 & 46;%?2 j延伸 "2 E%共 "2 个循环&

将 8OK3H)O扩增产物 ,, j加热 2 46;%冰浴 2 46;%

与基因芯片上特异性核酸探针进行杂交%测定GHI!

基因位点序列& 基因芯片购自赛乐奇生物科技有限

公司"珠海#&

AC1B统计学方法B应用 .H..+?R' 统计软件进行数

据分析& 计量资料以均数 X标准差"

!

EXB#表示%组

间比较采用成组"检验& 计数资料以例数"百分率#

(+"W#)表示%组间比较采用
!

& 检验& 采用H:5SE>;

相关分析探讨两指标间的相关性& 采用OI)曲线分

析颅内动脉血流动力学参数诊断GJ的效能& !Q'R'2

为差异有统计学意义&

DB结果

DCAB两组颅内动脉的0LM比较#观察组双侧0)G'

G)G'H)G'MG及PG的0LM均低于对照组%差异有

统计学意义"!Q'R'2#& 见表 &&

表 &#两组颅内动脉的0LM比较!"

!

EXB#$B4 Ê%

组#别 例数 $0)G $G)G $H)G $MG O0)G OG)G OH)G OMG PG

观察组 -+ ""R+, X2R'1 "'RV+ X2R11 &1R?" X"R2? &2R-1 X-R11 ""R"& X2R-" "'RV+ X2R11 &1R2" X"R+1 &2R21 X"R+? &1R&, X2R+-

对照组 &2 2"R'" X2R?& "1R+? X2R-" -,R&1 X"R-2 --R"' X2R-1 2"R?1 X2R?1 "1R+? X2R"& -,R&' X"R"- --R?" X2R?V -?R?, X?R&&

" \ ?R11' "R,'" 1R1?, ?R&21 ?R,"& "R11' ,R&-V ?R+&V 2R22+

! \ 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R'''

#注!$0)G!左侧大脑中动脉"7:D̀46]]7:B:S:cS575S̀:SF#$$G)G!左侧大脑前动脉"7:D̀5; :̀S6>SB:S:cS575S̀:SF#$$H)G!左侧大脑后动脉"7:D̀b>E3

:̀S6>SB:S:cS575S̀:SF#$$MG!左侧椎动脉"7:D̀Y:S̀:cS575S̀:SF#$O0)G!右侧大脑中动脉"S6<a 4̀6]]7:B:S:cS575S̀:SF#$OG)G!右侧大脑前动脉"S6<a`

5; :̀S6>SB:S:cS575S̀:SF#$OH)G!右侧大脑后动脉"S6<a b̀>È:S6>SB:S:cS575S̀:SF#$OMG!右侧椎动脉"S6<a Ỳ:S̀:cS575S̀:SF#

DCDB两组颅内动脉的 HN比较#观察组双侧 0)G'

G)G'H)G'MG%以及PG的HN均高于对照组%差异有

统计学意义"!Q'R'2#& 见表 -&

表 -#两组颅内动脉的HN比较

组#别 例数 $0)G $G)G $H)G $MG O0)G OG)G OH)G OMG PG

观察组 -+ +R+2 X'R+" +R+" X'R&+ +R+? X'R+, +R+2 X'R+& +R+V X'R+" +R+2 X'R+- +R+V X'R+& +R+& X'R+? +R+1 X'R+V

对照组 &2 'R,? X'R'1 'R,& X'R'V 'R,1 X'R'? 'R,2 X'R'V 'R,- X'R'? 'R,, X'R+& 'R,V X'R'1 'R,- X'R+- 'R,, X'R+2

" \ ?R2?& 2R2?+ "R1-, 1R-', 1R?,, "R",- VR+"2 "R1-" "R2??

! \ 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R'''

DCEBGJ患者00.!评分与颅内动脉血流动力学参

数的相关性分析结果#H:5SE>; 相关性分析结果显

示%GJ患者的 00.!评分与双侧 0)G'G)G'H)G'

MG以及PG的0LM呈正相关"!Q'R'2#%与其HN呈

负相关"!Q'R'2#& 见表 "%2&

表 "#GJ患者00.!评分与颅内动脉的0LM的相关性分析结果

指#标 $0)G $G)G $H)G $MG O0)G OG)G OH)G OMG PG

: 'R2+? 'R"2, 'R?&, 'R?&' 'R2'" 'R"21 'R?'" 'R?-, 'R"V1

! 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R'''

表 2#GJ患者00.!评分与颅内动脉的HN的相关性分析结果

指#标 $0)G $G)G $H)G $MG O0)G OG)G OH)G OMG PG

: \'R2'" \'R2"' \'R21- \'R2?1 \'R2-1 \'R22? \'R2"' \'R2?- \'R2-1

! 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R''' 'R'''

DC1B颅内动脉0LM'HN诊断GJ的效能分析结果#

OI)曲线分析结果显示%双侧 0)G'G)G'H)G'MG

以及PG的0LM和HN均有诊断GJ的应用价值"!Q

'R'2#%各指标的GT)U'RV'& 见表 ?&

*1V,*

)a6;:E:(>=S;57>Dg:9)76;6B570:]6B6;:%IB̀>c:S&'&&%M>7=4:+2%g=4c:S+'##



表 ?#颅内动脉的0LM&HN诊断GJ的效能分析结果

颅内动脉
0LM HN

GT) ! 截断值 灵敏度"W# 特异度"W# GT) ! 截断值 灵敏度"W# 特异度"W#

$0)G 'R1V 'R''' "1R2' 1+R&2 1-R,' 'R1- 'R''' +R', V,R?+ 1,R&-

$G)G 'R1" 'R''' "-R2' V,R-- 1"R?V 'RV, 'R''' +R+- V-R?V 1VR11

$H)G 'RV1 'R''' -'R2' V?R12 1VR2' 'R1& 'R''' +R+& V1R-1 12R-2

$MG 'R1' 'R''' &?R2' ?1R?V ,-R-2 'R1" 'R''' +R+2 ?,R-- ,+R&+

O0)G 'R1, 'R''' "?R2' V-R-2 ,+R&- 'R1V 'R''' +R'1 1&R&2 1,RV1

OG)G 'R1& 'R''' "&R2' ?-R&1 1,R+V 'R12 'R''' +R+? V?R2" 1VR-?

OH)G 'RV, 'R''' &,R2' V"R-- 1?RVV 'RV1 'R''' +R++ 1'R+1 12R-"

OMG 'R1& 'R''' &2R2' ?-R1V ,+R&& 'R1? 'R''' +R+1 V+R1& ,'R--

PG 'R12 'R''' -&R2' V+R&- 1,R2' 'R1& 'R''' +R+' 1&R+V 11R&V

DCFBGJ患者GHI!基因型情况#-+ 例GJ患者中

有 &?例患者行GHI!基因检测%其中GHI!

!

"型 ++例

""&R-+W#"

!

" "̂ 型 2 例%

!

- "̂ 型 " 例%

!

& "̂ 型 & 例#%

GHI!

!

&型 &例"VR?,W#"

!

& &̂型 +例%

!

& -̂型 +例#%

GHI!

!

- 型 +- 例"2'R''W#"均为
!

- -̂ 型#&

DCGBGHI!

!

" 型组和非 GHI!

!

" 型组的 00.!评

分'颅内动脉血流动力学参数的比较#GJ患者中%

GHI!

!

"型组的00.!评分较非GHI!

!

"型组低%差异

有统计学意义("+,R2' X1R?&#分 YE"&"R+2 X2R+"#分$

"Z&R-&&%!Z'R'-')& GHI!

!

" 型组颅内动脉的0LM

较非GHI!

!

" 型组低%HN较非GHI!

!

" 型组高%差异

均有统计学意义"!Q'R'2#& 见表 V%1&

表 V#GHI!

!

" 型组和非GHI!

!

" 型组颅内动脉0LM的比较!"

!

EXB#$B4 Ê%

组#别 例数 $0)G $G)G $H)G $MG O0)G OG)G OH)G OMG PG

GHI!

!

" 型组# ++ -,R21 X"RV& -+R&? X-R+V &2R-- X"R+? +1R?V X2R'- -1R1, X"R&- -'R-, X-R?1 &2R+' X-R2? +1R'1 X2R2- &-R+? X"R?,

非GHI!

!

" 型组 +2 2"R?1 X"R?- "'R-1 X-R?? -'R&V X"R1, &"R-1 X2R1, 2-R?1 X"R"V -1R-1 X"R+, -'R+, X-R12 &"RV, X2R+& &,R", X"R--

" \ VR1,? ?R"V" &R?-" &R2&+ 1R&1+ 2R2"" -R--, -R'+V -R"-?

! \ 'R''' 'R''' 'R'+2 'R'+, 'R''' 'R''' 'R''- 'R''? 'R''&

表 1#GHI!

!

" 型组和非GHI!

!

" 型组颅内动脉HN的比较"

!

EXB#

组#别 例数 $0)G $G)G $H)G $MG O0)G OG)G OH)G OMG PG

GHI!

!

"型组# ++ +R+1 X'R+" +R+- X'R&& +R+? X'R+1 +R&" X'R++ +R+? X'R+, +R&' X'R'? +R+& X'R&? +R+V X'R+& +R&+ X'R+2

非GHI!

!

"型组 +2 'R,2 X'R'1 'R,' X'R+- 'R,? X'R', +R'+ X'R'1 'R,- X'R++ 'R,1 X'R'V 'R,' X'R+? 'R,+ X'R+" 'R,1 X'R'?

" \ "R?,' "R,+& -R2?, ?R+11 -R2V2 1R?VV 2R+-1 "R?2+ 2R+1"

! \ 'R''' 'R''' 'R''& 'R''' 'R''- 'R''' 'R''' 'R''' 'R'''

EB讨论

ECABGJ是最常见的老年痴呆类型%尽管+G

"

假说,

在GJ的发病机制中长期处于主导地位%但是近年

的研究认为脑血流下降是 GJ早期的发病机制(&)

&

g>S̀7:F等(+-)通过GJ患者和GJ鼠模型证实%G

"

可诱导

脑毛细血管产生活性氧%进而引起内皮素3+":;]>̀a:76;3+%

!K3+#释放%激活周细胞!K3+ 受体%诱导脑毛细血管

收缩%导致脑微循环障碍& /7>h>Y6B

(+")的研究提出%

GJ是继发于中枢神经系统血管功能异常的神经变性

疾病%其神经变性是血脑屏障破坏')PL下降'脑代谢

改变等造成的结果& 不少研究也表明%)PL下降可引

起脑细胞代谢降低'神经细胞凋亡等%导致G

"

沉积%

以致神经元功能障碍%提示)PL降低是GJ发生'发

展的基础(&3V)

& 本研究通过 K)J检测发现%GJ患者

的双侧0)G'G)G'H)G'MG及 PG的 0LM降低%HN

增高%提示GJ患者存在)PL降低和血管顺应性下降

的情况& 00.!量表在临床上常用于认知功能的筛

查(+&)

& 本研究结果显示%GJ患者颅内动脉的 0LM

与00.!评分呈正相关%其HN与00.!评分呈负相

关%提示GJ患者的脑血流动力学异常程度与认知功

能损害程度存在相关性%即患者认知损害程度越严

重%其颅内动脉的平均血流速度降低越明显%血管顺

应性越差%这与国内相关研究(+2)结果相似& 这也表

明GJ患者的脑血流动力学改变会广泛累及颅底动

脉环"k6776E环#的动脉段%当GJ患者出现)PL下降

时将无法通过侧支循环代偿%引起脑部缺血'缺氧进

一步加重%导致认知障碍进展& 提示GJ患者早期发

现)PL降低时应尽早干预%如给予血管活性药物改

善脑血流灌注%减缓 GJ的进展(+?)

& 本研究结果显

示%双侧0)G'G)G'H)G'MG以及 PG的 0LM和 HN

均有诊断 GJ的应用价值%且 GT)均 U'RV'%所得

0LM'HN截断值有助于早期筛选GJ患者&

*,V,*

##中国临床新医学#&'&& 年#+' 月#第 +2 卷#第 +' 期



ECDBGHI!

!

" 基因型是散发型GJ发病的重要风险

基因之一%与早发性和晚发性GJ的发生风险呈正关

联(1)

& 有研究发现%GHI!

!

" 可能通过激活周细胞

附近及内皮细胞中的亲环蛋白G3基质金属蛋白酶3,

"BFB7>ba676; G345̀S6f4:̀577>bS>̀:6;5E:3,%)FbG300H,#

通道%引起血脑屏障的渗漏%进而导致认知功能下

降(+V3+1)

& .5<5S:等(+,)在 G

"

沉积小鼠模型中发现%

GHI!

!

"会干扰周细胞以GHI!异构体依赖性方式摄

取G

"

%导致脑淀粉样血管病和 G

"

斑块负荷增加&

P75;Ba5S]等(&')的体内研究发现%GHI!

!

" 型基因携

带者周细胞的GHI!4OgG和蛋白质表达水平更高%

导致G

"

在血管内沉积增加%暴露在G

"

寡聚体中的

周细胞通过激活!K3+ 受体使毛细血管收缩%进而导

致脑血流量减少(+-)

& *545C5h6等(&+)的研究发现血

管壁细胞的GHI!

!

"表达减少了脑微循环的血流量%

引起认知功能损害& 有研究发现%携带GHI!

!

" 基因

型的GJ患者多个脑区的)PL明显降低%且会引起患

者语言'记忆等认知功能下降(,3+')

& T;<5S等(&&)的研

究也表明%携带GHI!

!

" 基因型的GJ患者临床症状

更重'病程进展更快& 上述研究提示%GHI!

!

" 基因

型是导致GJ的脑血流改变及认知功能障碍的危险因

素& 本研究也发现%GHI!

!

" 型组颅内动脉的0LM较

非GHI!

!

"型组低%HN较非GHI!

!

"型组高%且00.!

评分更低%提示GJ患者脑血流调节功能下降及认知

障碍与GHI!

!

"基因型有关%这与上述研究结论相符&

本研究中携带GHI!

!

"基因型的GJ患者存在广泛的

颅内动脉血流动力学改变%这与 k6:S:;<5等(+')研究

发现携带GHI!

!

" 基因型的轻度认知功能障碍患者

仅局部脑区的)PL降低的结果有所差异%分析其原

因可能是携带GHI!

!

" 基因型的轻度认知功能障碍

患者仍有较多脑内侧支循环代偿以维持认知功能%而

携带GHI!

!

" 基因型的GJ患者已逐渐失代偿&

综上所述%GJ患者存在以0LM降低'HN升高为

主要脑血流动力学改变的特点%且脑血流动力学变化

与GJ患者认知功能损害程度相关& 携带 GHI!

!

"

基因型可导致更显著的)PL下降以及更严重的认知

功能损害& 但本研究样本量较少%需加大样本量并联

合其他辅助检测方法及指标进一步验证&
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##!摘要"#目的#分析感染性肾结石患者的尿代谢及细菌培养结果& 方法#选择 &'+2 年 + 月至 &'+1 年

+月天津中医药大学第一附属医院收治的感染性肾结石患者 1V 例%根据结石成分将其分为单纯感染性肾结石

组(磷酸铵镁和"或#碳酸磷灰石%-&例)和混合感染性肾结石组(磷酸铵镁和"或#碳酸磷灰石[草酸钙%22例)&

比较两组一般临床资料'尿代谢检测结果'尿细菌培养结果及复发情况& 结果#两组性别'年龄'合并糖尿病'

尿石症家族史情况比较差异无统计学意义"!U'R'2#& 单纯感染性肾结石组有尿路感染病史及慢性尿路感

染因素的人数比例大于混合感染性肾结石组%差异有统计学意义"!Q'R'2#& 混合感染性肾结石组大肠杆菌

阳性比例高于单纯感染性肾结石组%变形杆菌阳性比例低于单纯感染性肾结石组%差异有统计学意义"!Q

'R'2#& 混合感染性肾结石组高钙尿症'高草酸尿症'高尿酸尿症发生率均高于单纯感染性肾结石组%差异有

统计学意义"!Q'R'2#& 术后复查%单纯感染性肾结石组复发感染和新发结石的人数比例均高于混合感染性

肾结石组%差异有统计学意义"V+R11W YE-&RV-W%2'R''W YE&'R''W$!Q'R'2#& 结论#与单纯感染性肾

结石患者比较%混合感染性肾结石患者尿代谢异常的发生率更高%这可能与其结石成因有关%故对此类患者除

了控制感染外%还应针对尿代谢异常情况进行治疗&
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