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　　【摘要】　目的　探讨阿尔茨海默病（ＡＤ）和血管性痴呆（ＶＤ）患者间代谢综合征组分与对氧磷酶唱２
（ＰＯＮ２）３１１ 基因多态性的差异。 方法　研究对象包括 ４９ 例 ＡＤ患者和 ２３ 例 ＶＤ患者。 用聚合酶链反应唱限
制性片段长度多态性分析法检测患者 ＰＯＮ２ 基因 ３１１ 位点多态性。 测量患者体重、身高、腹围、血压，计算体
质指数。 检测空腹血清胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、空腹血糖（ＦＢＳ）等。 应用简明智能
评定量表（ＭＭＳＥ）、日常生活能力量表（ＡＤＬ）、Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ 缺血量表等评定三组患者的认知等临床特征。
结果　ＡＤ 和 ＶＤ两组间的血压、体质指数、腹围、血清甘油三酯、胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、空腹
血糖差异无统计学意义（P＞０畅０５）。 组间的 ＰＯＮ２ ３１１ 基因型 Ｃ／Ｃ、Ｃ／Ｓ和 Ｓ／Ｓ分布差异无统计学意义，组间
Ｃ和 Ｓ等位基因频率也无统计学差异。 ＡＤ组中 Ｃ／Ｃ型的舒张压高于 Ｃ／Ｓ型；Ｓ／Ｓ型的血清甘油三酯水平高
于 Ｃ／Ｓ型（P ＜０畅０５）。 ＶＤ组中上述三种基因型间血脂、血糖、血压、腹围等无统计学差异。 结论　ＡＤ和 ＶＤ
患者代谢综合征各项组分、ＰＯＮ２ ３１１基因型和等位基因频率均无显著性差异。 ＡＤ患者 ＰＯＮ２ ３１１Ｃ纯合子
可能与较高的舒张压有关；而 ＰＯＮ２ ３１１Ｓ纯合子可能与较高的甘油三酯水平有关。 而在 ＶＤ患者中未发现
这种关系。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）和血管性痴
呆（ＶＤ）是老年期痴呆最常见的类型。 随着世界老龄
化的到来，与年龄相关的 ＡＤ不仅是发达国家面临的社
会问题，也是发展中国家面临的世界难题。 对氧磷酶
（ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ，ＰＯＮ）基因产物具有解毒和抗脂质氧化的
特性，ＰＯＮ唱２基因是 ＰＯＮ家族的第 ２个成员，ＰＯＮ唱２基
因在位点３１１ 拥有基因多态性，是编码区３１１位丝氨酸
（Ｓｅｒ）被半胱氨酸（Ｃｙｓ）取代。 近年来国内外不少研究
表明 ＰＯＮ唱２基因和代谢综合征与 ＡＤ、ＶＤ的发生、发展
可能相关，但结论仍有争议［１唱３］ 。 本文以 ＡＤ 和 ＶＤ 患
者为研究对象，探讨不同类型痴呆患者之间 ＰＯＮ唱２ 基
因 ３１１ 位点多态性与代谢综合征组分血脂、血糖、血压
以及血清胰岛素（Ｆｉｎｓ）水平、胰岛素敏感性的差异特
点，希望对痴呆的临床防治有参考价值。

对象和方法

一、对象
选取自 ２００８ 年 ３月至 ２０１０ 年 １２ 月期间在广州市

脑科医院老年精神科住院病房以及门诊的患者，分为
ＡＤ组和 ＶＤ组。

ＡＤ组：４９ 例 ＡＤ 患者，其中男 １９ 例，女 ３０ 例，年
龄 ５８ ～９０ 岁，平均 （７６畅６１ ±８畅５１ ） 岁，教育年限
（６畅４７ ±５畅４１）年，病程（４畅４９ ±２畅４９）年。 本组患者均
符合美国国立神经病学、语言障碍和卒中研究所唱ＡＤ
和相关疾病协会（ＮＩＮＣＤＳ唱ＡＤＲＤＡ）“可能的 ＡＤ”的诊
断标准。

ＶＤ组：２３例，其中男 １０ 例，女 １３ 例，年龄 ７０ ～９３
岁，平均（７８畅０９ ±５畅９３）岁，教育年限（６畅１３ ±４畅８１）年，
病程（４畅４３ ±２畅４８）年。 本组患者均符合美国国立神经
系统疾病与卒中研究所和瑞士神经科学研究国际协会

（ＮＩＮＤＳ唱ＡＩＲＥＮ）“可能的血管性痴呆”的诊断标准。
两组间性别、年龄、教育年限、病程差异无统计学

意义（P ＞０畅０５）。 均获患者家属知情同意。
二、方法
１．一般资料搜集：自行设计问卷调查表，调查检测

内容包括姓名、性别、年龄、教育年限、体重、身高、腰
围、血压、既往史、家族史等情况。 体质指数 ＝体重／
身高２ 。

２．血液生化指标的检测：抽取空腹静脉血 ５ ｍｌ 血
液标本。 采用雅培 Ｃ唱８０００ 全自动生化分析仪上检测
血清胆固醇 （ ＴＣ）、甘油三酯 （ＴＧ）、高密度脂蛋白
（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、空腹血糖（ＦＢＳ）。 在拜
尔 Ｃｅｎｔａｕｒ 免疫发光仪上，利用化学发光法测空腹
Ｆｉｎｓ。 胰岛素抵抗性，采用李光伟提出的基础状态法［４］

评定胰岛素抵抗性，使用胰岛素敏感指数（ ＩＳＩ）表达，

ＩＳＩ等于血清胰岛素与空腹血糖乘积倒数的自然对数，
ＩＳＩ＝ｌｎ（１／ＦＢＳ×１／Ｆｉｎｓ）。

３．基因组 ＤＮＡ提取和 ＰＯＮ唱２ 基因 ３１１ 位点多态
性检测：抽取外周静脉血 ５ ｍｌ，枸橼酸钠抗凝，采用常
规酚唱氯仿抽提法提取基因组 ＤＮＡ．采用 ＰＣＲ唱ＲＥＬＰ 方
法测定。 引物分别为 ５′唱ＧＴＧＡＣＡＴＧＣＡＴＧＴＡＣＧＧＴＧ唱
ＧＴＣＴ唱３′和 ５′唱ＡＣＡＡＧＧＣＴＣＴＧＴＧＧＴＡＴＡＡＡＧＴＧＣＣ唱３′，
ＰＣＲ反应体积为 ２５ μｌ，其中 Ｔａｑ ＤＮＡ 聚合酶 ０畅２ μｌ
（５ Ｕ／μｌ），１０ ×ＰＣＲ Ｂｕｆｆｅｒ （含 Ｍｇ２ ＋

缓冲液）２畅５ μｌ；
ｄＮＴＰ混合物 ２ μｌ（各为 ２畅５ ｍｍｏｌ／Ｌ）；ＤＮＡ 模板 ２ μｌ
（≤２畅５ ｎｇ）；引物各 ０畅５ μｌ（１０ ｐｍｏｌ／μｌ）；加双蒸水至
２５ μｌ。 ＰＣＲ反应条件为 ９４ ℃ ５ ｍｉｎ；继而 ９４ ℃ ３０ ｓ，
５７ ℃ ４５ ｓ 和 ７２ ℃ ６０ ｓ（共 ３８ 个循环）；之后 ７２ ℃
７ ｍｉｎ；４ ℃低温保存。 ＰＣＲ产物的片断大小为 １９７ ｂｐ，
将 ＰＣＲ产物中加入 ５ Ｕ 限制性内切酶 ＤｄｅⅠ，建立酶
切反应体系，置 ３７ ℃恒温水浴箱内消化 ４ ～１６ ｈ。 消
化完成后于每一个标本内加入 ５ μｌ的 ６ ×ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆ唱
ｅｒ，于 ８％聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，电压为 １８０ Ｖ，电
泳３ ｈ后，进行硝酸银染色，分型。 Ｓ／Ｓ纯合子为７８ ｂｐ、
７０ ｂｐ，Ｃ／Ｃ 纯合子为 １４８ ｂｐ，Ｃ／Ｓ 杂合子为 １４８ ｂｐ、
７８ ｂｐ、７０ ｂｐ。

４．应用神经心理学量表评定三组患者的临床特
征：包括简易智能评定量表（ＭＭＳＥ）评估认知功能、日
常生活能力量表（ＡＤＬ）评估日常生活功能损害程度、
Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ 缺血量表鉴别 ＶＤ 和老年性痴呆、Ｈａｍｉｌｔｏｎ
抑郁量表（ＨＡＭＤ）评估抑郁症状、神经精神科问卷
（ＮＰＩ）评定痴呆伴发的精神行为症状。

５．统计学分析：应用 ＳＰＳＳ １６畅０ 软件进行统计处
理。 各种计量资料测定结果以均数±标准差（珋x ±s）表
示，计量资料两组以上比较采用方差分析；计数资料、
等级资料间比较采用卡方检验，组间等位基因和基因
型频率比较采用卡方检验。 以 P ＜０畅０５ 为差异具有统
计学意义。

结　　果

１．ＡＤ和 ＶＤ两组间患者神经心理学量表 ＭＭＳＥ、
ＡＤＬ、Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ 缺血量表、ＨＡＭＤ 和 ＮＰＩ 评分比较：结
果显示两组间仅 Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ 缺血量表得分有统计学差
异，ＶＤ组得分高于 ＡＤ 组（P ＜０畅０１）。 临床上该量表
主要用于鉴别上述两类痴呆，一般 ＶＤ 得分大于 ７，而
ＡＤ 得分小于 ４。 其余量表包括评定认知功能的
ＭＭＳＥ，评定日常生活能力的 ＡＤＬ 和评定痴呆伴发的
精神行为症状的神经精神科量表 ＮＰＩ 得分两组间差异
无统计学意义（P ＞０畅０５），提示两组患者认知功能和精
神行为症状病情无统计学差异。 见表 １。
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表 1　ＡＤ与 ＶＤ两组间神经心理学量表评分比较（珋x ±s）
组别 ＭＭＳＥ ＨＡＭＤ Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ 缺血量表 ＡＤＬ ＮＰＩ
ＡＤ 组 ８ 构构畅２９ ±５ ǐ畅３６ ７ 眄眄畅６３ ±５ 哌畅５５ ２ !!畅５７ ±１  畅２４ ４０ ii畅２３ ±８ [畅８８ ４２ 22畅５３ ±２０ L畅７３

ＶＤ 组 ７ 构构畅７３ ±５ ǐ畅４４ ７ 眄眄畅２０ ±３ 哌畅８２ ４ !!畅１０ ±１  畅７６ ４１ ii畅７８ ±７ [畅５９ ３２ 22畅１０ ±１７ L畅０６

P 值 ０ 22畅６９ ０ ff畅７５ ０ 种０ 挝挝畅４８ ０ ǐǐ畅０５

表 2　ＡＤ与 ＶＤ组间代谢综合征组分与血清 Ｆｉｎｓ、ＩＳＩ的比较（珋x±s）

组别
收缩压

（ｍｍ Ｈｇ）
舒张压

（ｍｍ Ｈｇ）
腰围

（ｍ）
体质指数

（ｋｇ／ｍ２ ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＦＢＳ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｆｉｎｓ
（μＩＵ／ｍｌ） ＩＳＩ

ＡＤ组 １２５ ..畅９４ ±１５ <畅８０ ７４ KK畅４１ ±９  畅９１ ０ 鬃鬃畅８１ ±０ 缮畅１１ ２１ 档档畅５２ ±２ 剟畅５７ １ BB畅２７ ±０ 4畅９４ ４ 鼢鼢畅８３ ±１ 殚畅００ １ ��畅５１ ±０ 灋畅３４ ３ bb畅１６ ±１ T畅０７ ５   畅８７ ±１  畅２７ ６ 屯屯畅３８ ±４ 靠畅４５ －３ 破破畅３２ ±０ 煙畅９７

ＶＤ 组 １３２ ((畅１７ ±１８ B畅０９ ７２ KK畅９６ ±９  畅１０ ０ 鬃鬃畅８３ ±０ 缮畅１３ ２２ 档档畅１２ ±４ 剟畅４９ １ BB畅２２ ±０ 4畅５９ ４ 鼢鼢畅６１ ±１ 殚畅２５ １ ��畅３８ ±０ 灋畅３８ ２ bb畅９２ ±１ T畅０４ ５   畅４５ ±１  畅００ ４ 屯屯畅９７ ±３ 靠畅２５ －３ 破破畅０２ ±０ 煙畅６３

P 值 ０ 崓崓畅１４ ０ 洓洓畅５５ ０ PP畅５０ ０   畅４８ ０ 换换畅８２ ０ pp畅４１ ０ %%畅１５ ０ 圹圹畅３９ ０ 悙悙畅１８ ０ FF畅１９ ０   畅２２

　　２．ＡＤ和 ＶＤ两组间代谢综合征组分的比较：比较
两组间代谢综合征组分包括：血压（收缩压、舒张压）、
体质指数、腰围、血清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＦＢＳ 和血清
Ｆｉｎｓ、ＩＳＩ的比较。 结果显示上述指标两组间无统计学
差异（P ＞０畅０５），见表 ２。

３．ＡＤ和 ＶＤ两组间 ＰＯＮ唱２ 基因 ３１１ 位点多态性
基因型和等位基因频率的比较：ＡＤ与 ＶＤ两组间 ＰＯＮ唱
２基因 ３１１ 位点基因型和等位基因频率经卡方检验，差
异无统计学意义（P ＞０畅０５）。 见表 ３。

表 3　ＡＤ与 ＶＤ组间 ＰＯＮ唱２基因 ３１１ 位点多态分布

组别 例数
基因型（例）

Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｓ Ｓ／Ｓ
等位基因频率

Ｃ Ｓ
ＡＤ 组 ４９ 牋４ 栽１５ 0３０ x０ 櫃櫃畅２３ ０ ==畅７７

ＶＤ 组 ２３ 牋１ 栽５  １７ x０ 櫃櫃畅１５ ０ ==畅８５

　　４．将 ＡＤ和 ＶＤ组分别再按三种不同的 ＰＯＮ唱２ 基
因型分组，Ｃ／Ｃ、Ｃ／Ｓ、Ｓ／Ｓ 各型间代谢综合征组分的比
较：ＡＤ组中，Ｃ／Ｃ 型 ４ 例，Ｃ／Ｓ 型 １５ 例，Ｓ／Ｓ 型 ３０ 例。
经方差分析，三型间血压（收缩压、舒张压）、体质指数、
腹围、血清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＦＢＳ 和血清 Ｆｉｎｓ、ＩＳＩ 各
指标中，Ｃ／Ｃ与 Ｃ／Ｓ 型间舒张压差异有统计学意义，P
＝０畅０３７（P ＜０畅０５），提示 Ｃ／Ｃ 型舒张压高于 Ｃ／Ｓ 型。
Ｃ／Ｓ与 Ｓ／Ｓ型间 ＴＧ差异有统计学意义，P ＝０畅０３４（P ＜
０畅０５），提示 Ｓ／Ｓ型 ＴＧ浓度高于 Ｃ／Ｓ型。 余项差异无
统计学意义。 见表 ４。

ＶＤ组中，Ｃ／Ｃ 型 １ 例，Ｃ／Ｓ 型 ５ 例，Ｓ／Ｓ 型 １７ 例。
经方差分析，三型间血压（收缩压、舒张压）、体质指数、
腹围、血清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＦＢＳ 和血清 Ｆｉｎｓ、ＩＳＩ 各
指标差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。

讨　　论

ＡＤ的研究是近 ２０ 年来神经精神科的热点，也是

表4　ＡＤ组 ＰＯＮ唱２ ３１１不同基因型间代谢综合征组分的比较（珋x±s）

项目 Ｃ／Ｃ 型 Ｃ／Ｓ 型 Ｓ／Ｓ型
收缩压（ｍｍ Ｈｇ） １３４ EE畅７５ ±１７ _畅４６ １２１ 照照畅９３ ±１４ 镲畅４９ １２６ ee畅７７ ±１６ �畅１４

舒张压（ｍｍ Ｈｇ） ８２ FF畅７５ ±１５ `畅３９ ７１ 种种畅１３ ±１０ 痧畅６７ ７４ ff畅９３ ±８ X畅２２

腰围（ｍ） ０ GG畅８２ ±０ 9畅０６ ０ 鬃鬃畅８０ ±０ 缮畅１１ ０ gg畅８２ ±０ Y畅１１

体质指数（ｋｇ／ｍ２ ） ２１ FF畅０５ ±２ 8畅４２ ２１ 种种畅２６ ±２ 热畅５４ ２１ ff畅７１ ±２ X畅６７

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０ GG畅６９ ±０ 9畅２１ ０ 鬃鬃畅９２ ±０ 缮畅３５ １ gg畅５４ ±１ Y畅１１

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５ GG畅５８ ±０ 9畅７８ ４ 鬃鬃畅５２ ±０ 缮畅７４ ４ gg畅９０ ±１ Y畅１０

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １ GG畅７３ ±０ 9畅４０ １ 鬃鬃畅５５ ±０ 缮畅３６ １ gg畅４７ ±０ Y畅３２

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３ GG畅６３ ±０ 9畅５９ ２ 鬃鬃畅８０ ±０ 缮畅７８ ３ gg畅２７ ±１ Y畅２２

ＦＢＳ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４ GG畅７８ ±０ 9畅５６ ５ 鬃鬃畅８０ ±１ 缮畅０８ ６ gg畅０５ ±１ Y畅３７

Ｆｉｎｓ（μＩＵ／ｍｌ） ８ GG畅０３ ±１０ a畅１５ ４ 鬃鬃畅８４ ±２ 缮畅４４ ６ gg畅８６ ±３ Y畅９４

ＩＳＩ －２ GG畅６８ ±２ 9畅０８ －３ 鬃鬃畅２３ ±０ 缮畅６２ －３ gg畅４６ ±０ Y畅８４

全世界进入老龄化社会必然面对的热点话题之一。 ＡＤ
的主要病理改变包括：神经炎性斑、神经元纤维缠结、
神经细胞和突触的丢失、淀粉样血管病及颗粒空泡变
性等。 ＡＤ最常鉴别的是 ＶＤ，ＶＤ是由于脑血管疾病和
心血管病变的原因，因缺血性组织缺氧和出血性脑损
害所导致的认知损害。 ＡＤ、ＶＤ 两种疾病的危险因素
都涉及代谢综合征和遗传因素。 有关血清 ＴＣ、ＴＧ、
ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＦＢＳ、空腹 Ｆｉｎｓ 和 ＡＤ的病因学及流行病学
有大量研究，同时有关 ＰＯＮ唱２ 基因 ３１１ 位点多态性在
ＡＤ中的发病机制也已经有很多报道，尤其与血管因素
已得到了肯定。 下面分别讨论。
经济的发展带来生活方式的改变，随之代谢综合

征增加。 代谢综合征是一系列心血管危险因素的综合
征，包括高血压、高血脂、高血糖和肥胖等［５唱６］ 。 目前有
多种诊断标准，其中主要的三种是 ２００５ 年美国国家胆
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固醇教育计划成人组第三次报告（ＮＣＥＰ唱ＡＴＰⅢ）、２００５
年国际糖尿病联盟（ＩＤＦ）和 ２００４ 年中华医学会糖尿病
分会提出的关于中国人群的代谢综合征（ＣＤＳ）诊断标
准。 它们的内容是本研究检测指标设计的来源，如血
脂、血糖、腰围、血压等。 本研究检测 ＶＤ和 ＡＤ患者未
发现上述各指标间差异有统计学意义。 迄今为止，关
于代谢综合征与痴呆的研究很多，但结果仍存在矛盾。
例如 Ｌｕｃｈｓｉｎｇｅｒ 等［７］

研究认为中心性肥胖增加迟发性

ＡＤ的风险，不过也有研究认为作用相反或无关［８唱９］ 。
这些结果的矛盾可能与样本选择的偏倚有关，也可能
与选择的肥胖的评价指标唱体质指数的有效性（ｖａｌｉｄｉ唱
ｔｙ）有关，建议使用腰臀比（ｗａｉｓｔ ｔｏ ｈｉｐ ｒａｔｉｏ） ［７］ 。 日本
Ｈｉｓａｙａｍａ研究对 ６６８ 例年龄在 ６５ ～７９ 岁的社区老人
随访 １７ 年，结果认为中年期高血压和老年期高血压都
是 ＶＤ 发生的危险因素，但它们却不是 ＡＤ 的危险
因素［１０］ 。
流行病学资料显示高脂血症可早发于 ＡＤ １０ ～１５

年
［８］ ，目前认为它是引发 ＡＤ的独立风险因素。 与本研

究相似，吕丽华等［１１］
小样本研究也未发现 ＡＤ 和 ＶＤ

患者的血清 ＴＧ、总 ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ 水平有显著性差异。
Ｄｅｓｏｕｚａ 等［１２］

对 ８８４５ 例受试者中年期心血管危险因素
与老年期痴呆风险之间的相关性进行了分析，发现 ３０
年后有 ７２１ 例受试者出现痴呆，其中有中年期高胆固
醇血症者的比例明显高于非痴呆者；与胆固醇水平正
常者相比，高胆固醇血症者发生痴呆的风险比为 １畅２９。
但也有一些研究只发现高胆固醇血症或低高密度脂蛋

白血症与 ＶＤ有一定的相关性，而与 ＡＤ 无关。 Ｍｉｅｌｋｅ
等

［１３］
对 ３９２ 例 ７０ 岁老年人为期 １８ 年的观察研究发

现，校正其他因素后，７０ 岁、７５ 岁和 ７９ 岁时的胆固醇
水平升高与 ７９ ～８８ 岁时的痴呆风险下降显著相关，而
甘油三酯水平与痴呆无关。 这种老年期高胆固醇血症
与痴呆之间的关系之所以与中年期不同，可能是胆固
醇检测与痴呆发病之间的时间间隔不同所致。 Ｎｏｔｋｏｌａ
等

［１４］
认为，高胆固醇血症是 ３０年后痴呆发病的危险因

素，而在痴呆发病前胆固醇水平会有所下降，以致最后
的交叉分析发现低胆固醇血症与痴呆存在正相关性。
本研究 ＡＤ组年龄在 ５８ ～９０ 岁之间，年龄跨度大，年轻
的老人较多，而 ＶＤ组年龄跨度在 ７０ ～９３ 岁，虽然两组
平均年龄都在 ７８ 岁左右，无统计学差异。 这可能影响
了最终的血脂结果。
胰岛素抵抗是指胰岛素介导的降血糖能力降低，

机体为保护内环境稳定和血糖正常，代偿性胰岛素分
泌增加而致高胰岛素血症。 胰岛素抵抗被认为是代谢
综合征的重要机制。 研究表明胰岛素抵抗导致的高血

糖和高胰岛素血症可能通过加速神经元纤维缠结的形

成，影响 Ａβ聚集、Ｔａｕ 蛋白的异常磷酸化和诱发炎症
等机制促进 ＡＤ的发生。 胰岛素和胰岛素样生长因子
在与学习和记忆密切相关的神经元存活、能量代谢和
可塑性过程中发挥重要作用

［１５唱１６］ 。 本研究未发现 ＡＤ
与 ＶＤ之间代表周围性胰岛素抵抗性的指标———Ｆｉｎｓ、
ＦＢＳ、ＩＳＩ有显著性差异，这是否提示 ＡＤ可能是一种缺
乏周围性胰岛素抵抗，而仅表现为特异性的中枢神经
系统胰岛素缺陷或胰岛素抵抗的“３型糖尿病”［１７］ 。

ＰＯＮ唱２是一种相对分子质量为 ４４ ０００ 的蛋白，广
泛表达于除血清外的各种组织及细胞质内，包括巨噬
细胞。 脂蛋白代谢的改变以及氧化应激的异常，是神
经系统变性疾病 ＡＤ的重要原因，ＰＯＮ作为抗氧化酶，
可能是通过保护机体对有毒环境暴露而发挥作用。
ＰＯＮ唱２ 能够降低细胞内氧化应激水平，阻止细胞介导
的 ＬＤＬ氧化作用，还可能参与 ＰＯＮ唱１、ＰＯＮ唱３ 的减少血
管氧自由基的作用，从而对细胞的凋亡及动脉硬化过
程产生影响［１８］ 。

本研究未发现 ＡＤ 和 ＶＤ 患者间 ＰＯＮ唱２ ３１１ 位点
等位基因频率和基因型分布有统计学差异。 Ｓｈｉ 等［１９］

对中国人群的研究发现，中国人 ＡＤ 患者中 ＰＯＮ唱２
３１１Ｃ等位基因频率明显增加，通过与 ａｐｏＥξ４ 相关性研
究显示，３１１Ｃ是独立于 ａｐｏＥξ４ 的危险因子。 Ｋｌｉｍｋｏｗ唱
ｉｃｚ唱Ｍｒｏｗｉｅｃ等［２０］

报道波兰人群的 ＰＯＮ唱２ ３１１多态性与
散发性 ＡＤ的风险无关。 多数研究报告 ＰＯＮ唱２ ３１１ 多
态性与脑梗死无关［２１］ 。

当将 ＡＤ和 ＶＤ组分别再按三种不同的 ＰＯＮ唱２ 基
因型分组，Ｃ／Ｃ、Ｃ／Ｓ、Ｓ／Ｓ 各型间代谢综合征组分的比
较时，仅在 ＡＤ患者组中发现 Ｓ／Ｓ型 ＴＧ 浓度高于 Ｃ／Ｓ
型，余项比较未发现有统计学意义的差异。 目前关于
不同人种的 ＰＯＮ唱２ ３１１ 与血脂的关系的研究报道是不
一致的。 Ｃｈｏｕｍｅｒｉａｎｏｕ 等［２２］ 认为希腊人的 ＰＯＮ唱２
３１１Ｃ等位基因与血浆 ＴＣ、ＬＤＬ唱Ｃ 及 ａｐｏＢ 的高水平明
显相关。 但 Ｍａｃｋｎｅｓｓ 等［２３］

则认为 ＰＯＮ唱２ ３１１ 基因多
态性与英国人的血脂水平无关。 本研究提示 ＡＤ患者
ＰＯＮ唱２ ３１１Ｓ纯合子可能与 ＴＧ 水平增高有关，而在 ＶＤ
中则未发现这种趋势。 本研究发现 Ｃ／Ｃ型舒张压高于
Ｃ／Ｓ型，差异有显著性，提示 ＰＯＮ唱２ ３１１Ｃ 纯合子可能
与较高的舒张压有关，但未发现类似的研究报告。 以
上说明 ＰＯＮ唱２与血脂代谢、血压的相关性还需要进一
步的研究。
本研究可以改进的地方在于进一步提高样本的均

一性，采用更新的诊断标准，如 ２０１１ 年 ＮＩＡ唱ＡＡ联合推
出的修订版 ＡＤ 的 ＮＩＮＣＤＳ唱ＡＤＲＤＡ 诊断标准，以减少
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ＡＤ患者中非 ＡＤ型痴呆的干扰。
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（本文编辑： 戚红丹）

　　沐楠，徐世超，饶冬萍，等．阿尔茨海默病和血管性痴呆患者的代谢综合征和对氧磷酶唱２ 基因 ３１１ 多态性研究［ Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志：电子版，

２０１２，６（１５）：４２３８唱４２４２．

·２４２４· 中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 ８月第 ６卷第 １５ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ａｕｇｕｓｔ １，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．１５




