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血清晚期糖基化终末产物和可溶性晚期糖基化终末产物受体与

阿尔茨海默病及血管性痴呆关系的研究
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　　　　　　　　　　　１．兰州大学第二医院神经内科，甘肃省兰州市　７３００３０
　　　　　　　　　　　２．甘肃省第三人民医院神经内科，甘肃省兰州市　７３００００

摘　要：目的　探讨血清中晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）、可溶性晚期糖基化终末产物受体（ｓＲＡＧＥ）的水平与阿尔茨海
默病（ＡＤ）、血管性痴呆（ＶａＤ）的关系。方法　收集兰州大学第二医院神经内科 ２０１７年 ２月到 ２０１８年 １月收治的 １４９

例患者，根据 ＭＭＳＥ量表及相应的纳入排除标准，将患者进行分组，其中 ＡＤ组３４例，脑梗死后痴呆（ＶａＤ）组 ６４例，脑梗

死非痴呆（ＮＶａＤ）组５１例，选择同期在性别、年龄、文化程度上无差异、无严重疾病的住院体检者 ３１例作为正常对照

组。比较４组间的一般资料及简易智能精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分，比较血清 ＡＧＥｓ、ｓＲＡＧＥ在不同组别之间的差

异，并分析其与 ＡＤ和 ＶａＤ的关系。结果　ＡＤ组和 ＮＶａＤ组的 ＡＧＥｓ水平高于 ＶａＤ组和正常对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。ＶａＤ组和正常对照组之间，ＡＤ组和 ＮＶａＤ组之间的 ＡＧＥｓ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＲＯＣ

曲线分析显示血清 ＡＧＥｓ对 ＡＤ有较低诊断价值。Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关法分析显示，年龄（ｒ＝－０．１６８，Ｐ＜０．０５）与 ＭＭＳＥ评

分呈负相关；体重指数（ｒ＝０．１５１，Ｐ＜０．０５）与 ＭＭＳＥ评分呈正相关。４组在性别、年龄、糖尿病方面不存在显著性差异

（Ｐ＞０．０５）。４组间 ｓＲＡＧＥ水平比较无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。结论　血清 ＡＧＥｓ可能与 ＡＤ的发生、发展有关；ＡＧＥｓ

对 ＡＤ有较低的诊断价值。
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　　痴呆已成为全球范围内严重的公共卫生负
担，根据 ２０１６年世界老年痴呆报告，全世界超过
４７００万人患有此病，预计到 ２０５０年将增加到１．３１
亿，每年约有 ７７０万新发痴呆患者，严重影响老年
人的生活质量和身心健康，同时加重了家庭和社会

的负担［１，２］。其中发病率最高的为阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ），在 ７５岁以上老年痴呆
患者中约占 ６９％［３］，血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，
ＶａＤ）在痴呆患者中占第二位，约占全球痴呆病例
的 １７％ ～２５％。越来越多的研究结果表明 ＡＤ和
ＶａＤ在发病机制及病理学改变上存在很多的重叠
现象［４，５］。近年来，晚期糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）与认知功能障碍的关
系越来越被关注，并认为 ＡＧＥｓ可能也是引起 ＡＤ
的原因之一［６］。闫福岭等［７］研究表明，ＡＧＥｓ可能
是 ＶａＤ和急性脑梗死患者发病的共同危险因素，
推测两因素通过参与脑血管损伤导致脑梗死，进一

步引发 ＶａＤ。有研究证实，血清可溶性 ＲＡＧＥ（ｓｏｌｕ
ｂｌｅＲＡＧＥ，ｓＲＡＧＥ）水平与痴呆明显相关［８，９］，但因

为对 ｓＲＡＧＥ水平可造成影响的因素较多，关于
ｓＲＡＧＥ是否可以作为诊断痴呆的生物标志物，尚存
在争议。在同一研究中描述 ＡＧＥｓ与 ｓＲＡＧＥ在
ＶａＤ、ＡＤ、ＮＶａＤ及正常对照组间的水平及差异的
研究较少。本研究就上述指标在 ＡＤ、ＶａＤ、ＮＶａＤ
和正常人群之间的差异进行比较，旨在探索不同指

标与 ＡＤ、ＶａＤ之间可能的联系，探寻可能的具有诊
断价值的生物标志物，为早期发现、诊断、预防疾

病提供临床参考依据。

１　对象与方法
１．１　研究对象

收集同期兰大二院神经内科就诊的符合纳入

排除标准的 ３４例阿尔茨海默病患者为 ＡＤ组，其
中男 １４例，女 ２０例，年龄分布为 ６５～８７岁，平均
年龄为 ７３．３５±６．２１岁；脑梗死后血管性痴呆的
６４例患者为 ＶａＤ组，其中男 ３９人，女 ２５人，年龄
分布 ６５～８８岁，平均年龄为 ７５．２０±６．３０岁；脑

梗死非痴呆组患者 ５１例为 ＮＶａＤ组，其中男 ３１
例，女 ２０例，年龄分布为 ６５～８６岁，平均年龄为
７３．２７±５．５９岁；收集同期的 ３１例健康体检者为
对照组，其中男 ２０例，女 １１例，年龄分布为 ６５～
８２岁，平均年龄为 ７３．２９±４．５０岁，符合正常对
照组的纳入排除标准。

纳入标准：阿尔茨海默病参照美国国家神经病

及 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）标准及美国
国立衰老研究院和阿尔茨海默病协会（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎ
ｓｔｉｔｕｔｅｏｎＡｇｉｎｇａｎｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＩＡＡＡ）
标准；血管性痴呆参照美国精神医学会的《精神诊

断和统计手册》第四版修订版的诊断标准或符合

美国国立精神病与卒中研究所／瑞士神经科学研究
国际协会（ＮＩＮＤＳＡＩＲＥＮ）的血管性痴呆诊断标准；
脑梗死非痴呆组有符合全国第四届脑血管病学术

会议制定的诊断标准的脑卒中病史，并符合经头颅

ＭＲ或头颅 ＣＴ明确有一个或多个缺血病灶，复发
性脑梗死或初次梗死后病程≥３月，ＭＭＳＥ量表评
定在正常范围。正常对照组为无脑卒中病史及神

经系统的症状及体征，头颅 ＣＴ和头颅 ＭＲ证实无
异常，无认知功能减退主诉，ＭＭＳＥ评分在正常范
围内，无严重疾病的住院体检者。

排除标准：①额颞叶痴呆、路易体痴呆、脑积
水、帕金森病、甲状腺疾病等影响认知功能的疾

病；②抑郁、焦虑等精神疾病；③颅内感染及其他
严重自身免疫性疾病史；④过去 ３个月使用影响认
知能力的药物；⑤严重疾病（恶性肿瘤，严重的肝
肾功能损伤）；⑥任何由于其他原因不适合参加。

该研究已得到伦理委员会批准，并已取得研究

对象的知情同意。

１．２　研究方法
研究对象于入院４ｈ内由专业神经科医师询问

病史并记录人口学资料，同时行神经系统体格检

查；入院第 ２日清晨空腹肘静脉采血。标本置于无
抗凝剂离心管中，１ｈ后以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ
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后分离出血清，将分离的血清用冻存管分装后于

－８０度冰箱冻存，用于血清 ＡＧＥｓ及 ｓＲＡＧＥ等指标
的检测。将冻存的标本置于 ３７℃水浴箱中速溶后
检测血清 ＡＧＥｓ、ｓＲＡＧＥ水平，使用全波长 Ｇｅｍｉ
ｎｉＸＰＳ荧光型酶标仪进行分析。

完善头颅 ＣＴ或头颅 ＭＲ、心电图、胸片等检查。
收集纳入研究对象的姓名、性别、年龄、身高、体

重、糖尿病史、脑卒中病史；评定简易智力状态检

查（ＭｉｎｉｍｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）及缺血指
数量表（ＨａｃｈｉｎｓｋｉＩｎｃｈｅｍｉｃＳｃｏｒｅ，ＨＩＳ）评分；计算体
重指数（ＢＭＩ）＝体重／身高 ２（ｋｇ／ｍ２）。
１．３　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行分析，对所有计量资
料在分析前进行正态性检验。满足正态分布者以

均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本 ｔ检验
进行两组间比较，采用单因素方差分析进行多组间

比较；对不满足正态分布者以中位数［Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）］表示，组间及组内比较采用非参数检验。计
数资料采用例数或百分比（％）表示，组间比较采
用卡方检验。相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分

析法；绘制 ＲＯＣ曲线，计算 ＡＧＥｓ对 ＡＤ、ＶａＤ的诊
断价值。

２　结果
２．１　４组间基本资料比较

四组患者在性别、年龄、糖尿病史、ＢＭＩ方面无
显著性差异（Ｐ＞０．０５）。在 ＭＭＳＥ评分上存在显
著性差异，其中 ＶａＤ组、ＡＤ组的 ＭＭＳＥ评分明显
低于 ＮＶａＤ组和正常对照组（Ｐ＜０．０５）；ＮＶａＤ
组和正常对照组的 ＭＭＳＥ评分无显著性差异（Ｐ＞
０．０５）。见表 １。
２．２　４组间 ＡＧＥｓ、ｓＲＡＧＥ水平比较

血清 ＡＧＥｓ在四组间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。ＡＤ组 ＡＧＥｓ水平高于 ＶａＤ组和正常对照
组，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）；ＮＶａＤ组
ＡＧＥｓ水平高于 ＶａＤ组和正常对照组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；其中 ＶａＤ组和正常对照组之
间，ＡＤ组和 ＮＶａＤ组之间无显著性差异 （Ｐ＞
０．０５）。ｓＲＡＧＥ水平在 ４组间比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。见表 １。

表１　４组间基本资料比较　［Ｍ （Ｐ２５，Ｐ７５）；ｘ±ｓ］

项目 ＶａＤ组（ｎ＝６４） ＡＤ组（ｎ＝３４） ＮＶａＤ组（ｎ＝５１） 正常对照组（ｎ＝３１） χ２／ｔ Ｐ
男性 ３９ １４ ３１ ２０ ４．８６９ ０．１８２

年龄（岁） ７５．２０±６．３０ ７３．３５±６．２１ ７３．２７±５．５９ ７３．２９±４．５０ １．４７４ ０．２２３
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２．７０±２．７０ ２３．５２±３．３７ ２３．９５±３．４５ ２３．５０±３．５２ １．５２１ ０．２１１
糖尿病 ２６ ８ １７ ７ ４．５９４ ０．２０４

ＡＧＥｓ（ｎｇ／Ｌ）４２５．９７（３６２．１９，４８８．２４）ｂｃ ５１０．８５（４１４．３２，６４６．０２）ａｄ ５３１．１４（４５４．２０，６１７．２７）ａｄ４３８．３０（３３５．６８，４８７．３９）ｂｃ２３．２６７ ０．０００
ｓＲＡＧＥ（ｎｇ／Ｌ）２５０．１７（１９３．５６，２９３．４３） ２２１．０２（１８２．２４，２７５．７３） ２４６．０１（１７８．８１，３２１．５７）２３８．３１（１７９．７５，２８０．５１） １．４１７ ０．７０２
ＭＭＳＥ评分 １３．５５±６．６８ｂｃｄ １８．１２±５．３６ａｃｄ ２７．６７±１．５２ａｂ ２７．７４±１．２１ａｂ １１２．３７００．０００

　　注：ａ为与ＶａＤ组比较；ｂ为与ＡＤ组比较；ｃ为与ＮＶａＤ组比较；ｄ为与正常对照组比较。

２．３　相关性分析
采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关法，对年龄、糖尿病、ＢＭＩ、

ＡＧＥｓ、ｓＲＡＧＥ等指标与 ＭＭＳＥ评分进行相关性分
析，结果显示，年龄与 ＭＭＳＥ评分呈负相关；ＢＭＩ与
ＭＭＳＥ评分呈正相关；糖尿病史、ＡＧＥｓ、ｓＲＡＧＥ与
ＭＭＳＥ评分无明显相关性。见表 ２。

　　表２　ＭＭＳＥ评分与年龄、糖尿病史、ＢＭＩ、ＡＧＥｓ、ｓＲＡＧＥ

相关性分析

统计值 年龄 糖尿病史 ＢＭＩ ＡＧＥｓ ｓＲＡＧＥ
ｒ －０．１６８ －０．０９４ ０．１５１ ０．１３５ ０．００１
Ｐ ０．０２３ ０．２１０ ０．０４３ ０．７００ ０．９８６

２．４　ＲＯＣ曲线
血清 ＡＧＥｓ诊断 ＡＤ的受试者工作特征曲线

（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣｃｕｒｖｅ），曲
线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为 ０．６１７，Ｐ＜
０．０５，９５％ＣＩ为 ０．５１０～０．７２５，说明血清 ＡＧＥｓ对
ＡＤ有较低诊断价值，血清 ＡＧＥｓ诊断 ＡＤ的临界值
为 ５４１．１３６４，对应的诊断灵敏度为 ５０％，特异度
为 ７６％（图 １）。血清 ＡＧＥｓ诊断 ＶａＤ的 ＲＯＣ曲
线，ＡＵＣ为 ０．３６４，Ｐ＜０．０５，９５％ＣＩ为 ０．２８２～
０．４４６，ＡＵＣ小于 ０．５，说明血清 ＡＧＥｓ对 ＶａＤ不具
有诊断价值（图 ２）。

·７５·
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图 １　ＡＧＥｓ诊断 ＡＤ的 ＲＯＣ曲线
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图 ２　ＡＧＥｓ诊断 ＶａＤ的 ＲＯＣ曲线

３　讨论
在正常情况，ＡＧＥｓ修饰蛋白可以作为一种信号

参与机体清除衰老组织及结构重建的过程；病理状态

下，ＡＧＥｓ可引起组织的细胞结构和功能异常，从而产
生一系列病理变化［１０］。关于 ＡＧＥｓ与 ＡＤ关系的研究
较多，其主要导致发病的机制可能表现在 ＡＧＥｓ通过
对 Ａβ和 Ｔａｕ蛋白的修饰，影响细胞代谢；影响神经元
的细胞周期；导致线粒体功能障碍；产生氧化应激损

伤；影响自噬过程；影响血脑屏障的通透性；引发炎症

反应等［１１］。关于 ＡＧＥｓ与 ＶａＤ的研究较少，多表现在
ＡＧＥｓ通过损伤血管内皮，促进血小板的黏附聚集，促
进血栓形成，使一氧化氮的生成和释放减少，导致血

管壁水肿、影响血脑屏障的通透性等，即 ＡＧＥｓ通过其
直接作用及其和受体相互作用促进脑卒中和 ＶａＤ的
发生和发展［１２－１５］。在本研究中发现，ＡＧＥｓ在 ＡＤ组和
ＮＶａＤ组明显高于正常对照组，这与文献报道［６，１６］相

符，提示 ＡＧＥｓ可能通过上述多种机制促进 ＡＤ的发
生、发展。在本研究中 ＡＧＥｓ在 ＡＤ患者中的 ＲＯＣ曲

线显示 ＡＵＣ为０．６１７，说明血清 ＡＧＥｓ对 ＡＤ有较低诊
断价值，血清 ＡＧＥｓ诊断 ＡＤ的临界值为５４１．１３６４，对
应的诊断灵敏度为５０％，特异度为７６％。提示 ＡＧＥｓ
参与了 ＡＤ的发病过程，可能通过阻断 ＡＧＥｓ作用途
径而达到治疗 ＡＤ的目的。在本次研究中，ＡＧＥｓ在
ＶａＤ组与正常对照组之间无显著性差异，提示 ＡＧＥｓ
不能作为诊断 ＶａＤ的实验室标志物。也有研究表明
ＡＧＥｓ在 ＶａＤ组水平明显高于正常对照组［７］，因为关

于 ＡＧＥｓ与 ＶａＤ关系的研究较少，脑梗死后时间长短
和病情严重程度不同均可能会影响 ＡＧＥｓ水平，尚需
要更多的研究进一步明确 ＡＧＥｓ在 ＶａＤ患者中的水平
及可能的作用机制。

晚期糖基化终末产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）是 ＡＧＥｓ受体，其细胞
外域含３个免疫球蛋白样区域：一个 Ｖ型结构域和
紧连的两个 Ｃ型结构域（Ｃ１／Ｃ２），Ｖ结构域为配体
结合区域［１７］，ｓＲＡＧＥ即 ＲＡＧＥ细胞外段，为配体结合
部位，具有 Ｖ型片段紧接着两个 Ｃ型片段的免疫球
蛋白样结构［１８］，是构成 ＲＡＧＥ的重要结构。同前所
述，研究证实血清 ｓＲＡＧＥ水平与痴呆明显相关，有
研究发现 ＡＤ组血清 ｓＲＡＧＥ水平明显低于 ＶａＤ组和
正常对照组［１９］。但由于 ｓＲＡＧＥ广泛参与人体内的
炎症反应，其是否可以作为 ＡＤ和 ＶａＤ的特异生物
标记物仍需进一步研究。在本研究中我们发现，虽

然 ｓＲＡＧＥ水平在 ＡＤ组低于 ＶａＤ组，但差异不具有
统计学意义，其中 ＶａＤ组 ｓＲＡＧＥ水平与 ＮＶａＤ组和
正常对照组比较差异也没有统计学意义，提示

ｓＲＡＧＥ并不能作为诊断 ＡＤ及 ＶａＤ的实验室标志
物。Ｌｉａｎｇ等［２０］研究表明 ｓＲＡＧＥ在 ＡＤ组和 ＶａＤ组
低于正常对照组，在 ＡＤ组低于 ＶａＤ组，差异有统计
学意义，使用 ＲＯＣ曲线进行绘图分析，发现其对 ＡＤ
具有诊断价值，但 ｓＲＡＧＥ不能用于区别 ＡＤ与 ＶａＤ
和其他类型的痴呆。Ｔａｎｇ等［２１］的研究表明，在脑卒

中后不同时间ｓＲＡＧＥ波动在不同水平。有研究在关
于糖尿病血管并发症的研究中发现，正常对照组

ｓＲＡＧＥ水平低于伴有轻度血管并发症的糖尿病患
者，然而在伴有严重血管并发症的糖尿病患者中，

ｓＲＡＧＥ水平比正常对照组反而更低，提示 ｓＲＡＧＥ水
平最初可能会减少 ＡＧＥｓ的有害影响，但还不足以阻
碍其进展，有可能在反应中逐渐耗竭，而 ＡＧＥｓ继续
累积［２２，２３］。本研究结果和 Ｌｉａｎｇ等文献报道不符，我
们所观察到的 ｓＲＡＧＥ与 ＡＤ和 ＶａＤ的关系可能只代
表了真实关系的一部分，这可能与干扰 ｓＲＡＧＥ水平
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的因素过多，所纳入研究对象认知障碍的严重程度，

样本量小等有关，脑梗死后时间长短可能也会影响

其水平。关于 ｓＲＡＧＥ是否能作为诊断 ＡＤ与 ＶａＤ的
血清标志物及其在 ＡＤ和 ＶａＤ患者中水平的差异仍
需多中心、大样本排除干扰因素的研究进一步评估。

综上所述，血清 ＡＧＥｓ可能与 ＡＤ、脑卒中的发
生有关；ＡＧＥｓ对 ＡＤ有较低的诊断价值。但由于
样本量少，可能导致结果的偏差，需进行大样本、

多中心的研究进一步明确上述指标与 ＡＤ及 ＶａＤ
的关系及可能的发病机制，为临床早期预防，早期

诊断和治疗痴呆症提供依据。
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