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【摘要】

目的  评价炎症介质白介素-2（interleukin-2，IL-2）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）及尿液内源性甲醛浓度（formaldehyde，FA）与血管性痴呆（vascular dementia，VaD）的关系，为

临床VaD的早期诊断提供生化标志物诊断方法。

方法  选取北京老年医院精神心理门诊和病房VaD患者42例为试验组，选取社区内认知功能正常

者54例为对照组，测定研究对象血浆中IL-2和TNF-α的水平，测定尿液内源性甲醛的含量，以尿液中

甲醛浓度除以肌酐（creatinine，Cr）浓度值（FA/Cr）作为内源性甲醛校正浓度，比较两组上述指标的

差异。

结果  与对照组相比，VaD患者尿液内源性甲醛浓度含量显著升高（6.31±0.53 vs 4.40±0.31，

P=0.007）。

结论  VaD患者尿液中内源性甲醛浓度升高，或可作为临床诊断VaD的生物标志物之一。
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【Abstract】
Objective  To evaluate the correlation of inflammatory medium (interleukin-2, IL-2 and tumor 
necrosis factor-α, TNF-α) and vascular dementia (VaD), so as to provide the biochemical markers 
for clinical early diagnosis of VaD.
Methods  A total of 42 patients in outpatient and wards with VaD were taken as experimental group, 
and 54 cases in the community without cognitive impairment were taken as control group. The level 
of IL-2 and TNF-α in serum and the formaldehyde concentration (FA) in urine were detected. The 
FA/Cr was used as rectified concentration to compare the differences in above mentioned indexes 
between two groups.
Results  The concentration of urine formaldehyde is observably higher in VaD than in the control 
group (6.31±0.53 vs  4.40±0.31), which had statistical significance (P=0.007).
Conclusion  The concentration of urine formaldehyde in VaD patients was significantly increased. 
The increased formaldehyde concentration in the urine is expected to be one of the biomarkers in 
the diagnosis of VaD.
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内源性甲醛及炎症介质在
血管性痴呆中的研究

血管性痴呆（vascular dementia，VaD）

是由于脑血管疾病导致的认知功能障碍综合

征，以认知功能减退和精神障碍为主要临床表

现，在发展中国家发病率呈现逐年升高趋势[1]。

目前VaD的诊断主要依据患者的危险因素、病

史、查体及影像学等指标，尚无特异性生化标

志物协助临床诊断[2]。中国科学院生物物理研

究所既往研究发现内源性甲醛是诱发阿尔茨海
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默病性痴呆发病的重要因素[3-8]，但人体内内源

性甲醛的产生是否可导致VaD，目前尚无相关

研究。国外有学者推测血清中的炎症因子与凝

血因子水平升高易导致血栓形成，加速动脉粥

样硬化病变进展，促进VaD的发病与进展[9-10]。

本研究通过测定VaD患者尿液中的甲醛浓度及

血浆炎症因子水平，探索内源性甲醛及炎症因

子与血管性痴呆的关系，为临床VaD的早期诊

断提供依据。

1  对象与方法

1.1 研究对象 本研究采用随机单盲横断面研

究，随机抽取2014年6月-2016年6月期间在北

京老年医院精神心理科门诊和病房住院VaD患

者为试验组。对照组：随机抽取社区内无脑血

管疾病病史且符合该研究纳入条件的非VaD者，

尽可能选取与VaD组患者同等文化水平，年龄

相似的无认知功能障碍和行为障碍等其他中枢

神经系统疾病者。

入选标准：①年龄≥60岁；②符合VaD诊

断标准[11]；③患者家属同意并签署知情同意

书。排除标准：①阿尔茨海默病（Alzheimer’s 

disease，AD）、先天性愚型、头颅外伤、癫痫

等其他疾病导致的认知功能障碍；②患有恶性

肿瘤、严重肝肾功能异常、急性心肌梗死和严

重心力衰竭患者。

研究对象入选后收集其受教育程度、吸

烟史、饮酒史、体质指数（body mass index，

BMI）等一般临床资料。

1.2 诊断标准 VaD符合美国神经病学、语言障

碍和卒中-老年性痴呆和相关疾病学会的VaD

诊断标准[11]，其中采用简易智能量表（Mini-

Mental State Examination，MMSE）进行

痴呆筛选，MMSE在相应教育程度分值以下

为痴呆（文盲≤17分，小学文化≤20分，初中

以上文化≤24分）。对痴呆患者的严重程度界

定为：18～24分为轻度痴呆；16～17分为中度

程度；≤15分为重度痴呆[11]。原发性高血压的

诊断标准：在未服用降压药物情况下，按照标

准的血压测量方法，同日不同时间2次或不同

日2次测量收缩压>140 mmHg和（或）舒张压

>90 mmHg[12]，排除肾动脉狭窄、肾功能不全

或衰竭、嗜铬细胞瘤、甲状腺功能亢进、主动脉

缩窄等继发性高血压疾病。

吸烟史是指既往连续或累积吸烟6个月或

以上者。BMI=体重（kg）/身高2（m2）。冠状动

脉粥样硬化性疾病和高脂血症的诊断参考美

国心脏病学会指南推荐的标准[13]。

1.3 炎性因子与甲醛浓度测定 采集入选对象

清晨空腹静脉血3 ml，注于肝素抗凝管中摇匀，

1 h内离心后置于-80℃冰箱。

留取观察对象清晨中段尿液8 ml，随机编

码后送至中科院生物物理所，测定尿液内源性

甲醛（formaldehyde，FA）的含量，以尿液中

甲醛浓度除以血肌酐（creatinine，Cr）浓度值

（FA/Cr）作为内源性甲醛校正浓度。

采用酶联免疫吸附剂测定（en z yme 

linked immunosorbent assay，ELISA）方法

统一测定血浆白介素-2（interleukin-2，IL-2）、

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）和尿液内源性甲醛浓度，试剂盒由晶

美生物工程有限公司提供。血液标本也由中科

院生物物理所进行生化检测。

1.4 统计学分析 数据采用SPSS 19.0统计学

软件进行处理，计量资料服从正态分布，用

（ ）表示，组间比较采用t检验；计数资料

用率表示，组间比较采用χ 2检验，P<0.05认为

差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料 研究共纳入96例研究对

象，其中VaD组42例，对照组54例。VaD组患

者的平均年龄为（77.05±1.61）岁，对照组为

（76.41±1.07）岁，VaD组男性22例（52.38%），

对照组男性22例（40.74%），VaD组MMSE得分

为（14.85±3.55）分。两组患者年龄、性别比例、
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吸烟史、冠状动脉粥样硬化性心脏病和高脂血

症均无显著性差异。VaD组患者中合并高血压

者比例显著高于对照组（表1）。

2.2 尿液甲醛浓度对照结果 VaD组患者

尿液中的内源性甲醛校正浓度较对照组

（6.31±0.53 vs 4.40±0.31）显著增高。VaD组

患者血浆IL-2、TNF-α水平均较对照组高，但

差异无统计学意义（表2）。

3  讨论

有统计资料显示我国VaD的患病率为

1.1%～3.0%，主要为60岁以上的老年人群，且呈

逐年升高趋势[12]。VaD已成为仅次于AD的导致

老年人痴呆的重要原因，严重影响老年人的生存

质量。国外已有研究显示，VaD的发病和高血压、

高脂血症等血管性危险因素高度相关[1]。本研究

发现与正常对照组相比较，VaD组患者中合并

高血压者较多（85.71% vs 55.56%），而VaD

组患者中合并高脂血症并没有明显升高。国人

VaD患者的发病是否与高血压、高血脂存在相

关性有待于进一步大规模临床病例研究结果

来证实。

本研究结果显示，与正常对照组相比较，

VaD组患者血液中炎性因子（TNF-α和IL-2）

水平并没有明显升高，而VaD组患者尿液中内

源性甲醛校正浓度明显升高。由此可推测尿内

源性甲醛浓度升高可能是诱导VaD发病的危险

因素。VaD患者体内内源性甲醛浓度升高可能

参与了VaD的发病与进行性加重等病变过程，

其机制有待于进一步深入研究。已有研究表

明，内源性甲醛代谢失衡在老年认知损伤的发

生发展中扮演了重要的角色[14]。随着衰老的进

程，机体调节内源性甲醛的功能下降，尿甲醛

随着衰老的进程而升高，并且与认知功能损害

的程度有一定的关系，因此，由于不同原因而

造成内源性甲醛水平的长期增高，对中枢神经

系统产生的危害加大，造成神经细胞功能障碍、

变性死亡，可能导致中枢神经系统的甲醛慢性

损伤[3]。国内已有学者研究证实，内源性甲醛与

AD发病存在相关性，并阐明了内源性甲醛诱导

AD发病及其病程进展的可能机制[15]。

有学者观察VaD患者血液中炎性因子水平

升高[16]，认为炎症反应参与了VaD发病的认知

功能损害过程，本实验也检测了VaD患者血液

中的炎性因子（TNF-α、IL-2）的浓度，发现其

水平较对照组稍有增高，但无统计学意义，可

能与本实验样本量少有关。另外，受到观察对

象样本例数较少的限制，本研究并没有进行多

因素回归分析，具体证实高血压、尿甲醛浓度升

高与VaD是否存在相关性有待于进一步研究。

总之，本研究结果提示血管性痴呆患者尿

甲醛浓度较正常认知老年人明显升高，今后可

进行深入研究，揭示内源性甲醛诱导VaD疾病

发病及其进展的机制，以期待内源性甲醛有望

作为诊断VaD的生物标志物，为临床VaD的诊

断提供早期依据。

表1  观察对象一般临床资料

对照组 VaD组 P

N 54 42

年龄（岁） 76.41±1.07 77.05±1.61 0.423

男性比率[n（%）] 22（40.74%） 22（52.38%） 0.313

高血压[n（%）] 30（55.56%） 36（85.71%） 0.001

吸烟史[n（%）] 14（25.85%） 11（26.68%） 0.842

冠状动脉粥样硬化性心脏病

[n（%）]
0（0%） 2（4.76%） 0.109

高脂血症[n（%）] 6（11.11%） 5（11.90%） 0.904

体质指数 23.49±3.41 24.70±4.28 0.79

注：VaD：血管性痴呆

表2  两组炎症介质及内源性甲醛校正浓度比较

对照组 VaD组 P

N 54 42

TNF-α（μg/L） 307.27±12.48 349.88±45.48 0.597

IL-2（μg/L） 972.33±30.35 1161.06±139.90 0.06

FA/Cr水平 4.40±0.31 6.31±0.53 0.007

注：VaD：血管性痴呆；TNF-α：肿瘤坏死因子-α；IL-2：白介素-2；FA/Cr：内源性甲醛
校正浓度
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【点睛】

通过对照研究显示，血管性痴呆患者尿液中内源性甲醛校正浓度显著升高，可能作为寻找血管性痴

呆生物标志物的参考。


