
·论著·

DBI在阿尔兹海默病的表达及与疾病严重程度的相关性*

王琼芬 李钰 任超 王科 王风波

(成都医学院第一附属医院康复科,四川
 

成都
 

610500
 

)

  【摘要】 目的 探讨血浆直接胆红素(DBI)与阿尔兹海默病(AD)严重程度的相关性。方法 选取2019年1月—

2021年6月于本院就诊的110例AD患者作为AD组,同时选取同期于本院接受常规体检的健康人60例作为对照组,

行前瞻性研究。根据简易精神状态量表(MMSE)评分,将AD组分为轻度痴呆组(21~26分,n=46)、中度痴呆组(10~
20分,n=35)、重度痴呆组(≤10分,n=29)。酶联免疫吸附法检测超敏C-反应蛋白(hs-CRP)、DBI、a-脂蛋白[LP(a)]、

白细胞介素-17(IL-17)和白细胞介素-6(IL-6)。单因素分析影响 AD患者的临床因素,Logistic 回归多因素分析影响

AD患者的主要危险因素,比较不同AD严重程度和健康人群 MMSE评分和DBI水平表达,分析血浆DBI与 MMSE评

分的相关性。结果 与对照组相比,AD组患者hs-CRP、IL-6、Hcy显著升高,DBI、LP(a)显著降低(均P<0.05)。Lo-

gistic回归模型分析结果显示,DBI、LP(a)过低与hs-CRP、IL-6和 Hcy过高是AD患者发病的危险因素(P<0.05)。与

对照组相比,AD组患者 MMSE评分和DBI水平显著降低(均P<0.05);血浆DBI水平与AD患者 MMSE评分呈显著

正相关(P<0.05);血浆DBI在 AD中的ROC曲线下面积为0.831,特异性为73.25%,敏感度为77.50%,截断值为

2.56
 

μmol/L。结论 AD患者血浆DBI水平降低,是AD患者发病的危险因素,与AD患者严重程度相关,血浆DBI水

平检测对AD有较高的诊断价值,或可作为AD的诊断及病情评估指标。
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  【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

plasma
 

direct
 

bilirubin
 

(DBI)
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

Alzhei-
mer's

 

disease
 

(AD).
 

Methods 110
 

patients
 

with
 

AD
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

select-
ed

 

as
 

AD
 

group,
 

and
 

60
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

routine
 

physical
 

examination
 

in
 

our
 

hospital
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

According
 

to
 

the
 

score
 

of
 

MMSE,
 

AD
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

mild
 

dementia
 

group
 

(21~26
 

points,
 

n=46),
 

moderate
 

dementia
 

group
 

(10~20
 

points,
 

n=35)and
 

severe
 

dementia
 

group(≤10
 

points,
 

n=
29).High

 

sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),
 

DBI,
 

a-lipoprotein(LP(a)),
 

interleukin-17
 

(IL-17)
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.
 

The
 

clinical
 

factors
 

affecting
 

AD
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

univariate
 

analysis,
 

and
 

the
 

main
 

risk
 

factors
 

affecting
 

AD
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

logistic
 

regression.
 

The
 

expression
 

of
 

MMSE
 

score
 

and
 

DBI
 

level
 

in
 

different
 

AD
 

severity
 

and
 

healthy
 

population
 

were
 

compared,
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

plasma
 

DBI
 

and
 

MMSE
 

score
 

was
 

analyzed.
 

Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

hs-CRP
 

and
 

IL-6
 

in
 

AD
 

group
 

increased
 

significantly,
 

DBI
 

and
 

LP(a)decreased
 

significantly
 

(all
 

P<0.05).
 

Logistic
 

regression
 

model
 

analysis
 

showed
 

that
 

low
 

DBI
 

and
 

LP(a)and
 

high
 

hs-CRP,
 

IL-6
 

and
 

Hcy
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

AD
 

patients
 

(P<0.05).
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

MMSE
 

score
 

and
 

DBI
 

level
 

in
 

AD
 

group
 

were
 

significantly
 

lower(all
 

P<0.05).
 

There
 

was
 

a
 

significant
 

positive
 

correlation
 

between
 

plasma
 

DBI
 

level
 

and
 

MMSE
 

score
 

in
 

patients
 

with
 

AD(P<0.05).
 

The
 

AUC
 

of
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

plasma
 

DBI
 

in
 

AD
 

was
 

0.831.
 

The
 

specificity
 

was
 

73.25%,
 

the
 

sensitivity
 

was
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77.50%,
 

and
 

the
 

cut-off
 

value
 

was
 

2.56μmol/L.Conclusion The
 

decrease
 

of
 

plasma
 

DBI
 

level
 

in
 

AD
 

patients
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

onset
 

of
 

AD
 

patients,
 

which
 

is
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

AD
 

patients.
 

The
 

detection
 

of
 

plasma
 

DBI
 

level
 

has
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

AD,
 

or
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

indicator
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

disease
 

evaluation
 

of
 

AD.
【Key

 

words】 Serum
 

factors;
 

Direct
 

bilirubin;
 

Alzheimer's
 

disease;
 

Risk
 

factors

  阿尔茨海默病(Alzheimer's
 

disease,AD)主要表

现为认知和行为功能出现障碍,若将AD进行分类,可
以将其分为家族性AD和散发性AD,其中约90%患

者为散发性AD[1]。AD患者脑内存在异常高水平的

炎性因子及其受体、补体、调节蛋白以及化学因子等

免疫炎性的标志物,提示炎性因子可能与AD的发病

过程密切相关[2]。直接胆红素(Direct
 

bilirubin,DBI)
是主要由于机体内过高炎症反应而产生的一种物质,
严重的高胆红素血症可导致胆红素脑病,留下听力丧

失、脑性瘫痪、智力发育障碍等后遗症,为患者家庭和

社会带来沉重负担[3],国内有研究[4]指出皮质下缺血

性血管病患者的血清DBI低于健康对照组,也有多项

研究指出AD患者DBI低于健康人水平,但研究结论

尚不统一。目前DBI在AD中的诊断价值及其与AD
疾病严重程度的关系尚不明确。本研究探讨DBI与

AD严重程度的相关性,旨在为 AD患者的临床诊疗

提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月—2021年6月于

本院就诊的AD患者110例行前瞻性研究,并将其纳

入AD组,同时选取同期于本院接受常规体检的健康

人60例,作为对照组。AD组中男49例,女61例,年
龄67~80岁,平均(73.37±5.82)岁;对照组中男21
例,女39例;年龄66~75岁,平均(72.36±5.37)岁。

AD组纳入标准:①均经患者病史、神经系统体格检

查、影像学检查等诊断为 AD。②均符合 AD的诊断

标准[5]。③简易精神状态量表(Mini-Mental
 

StateEx-
amination,MMSE)[6]评分<24分。④均获得患者及

家属知情同意。排除标准:①伴有其他原因引发的认

知功能障碍。②有阿尔茨海默病家族史。③缺乏良

好的检查合作程度。④既往有高尿酸血症或痛风者。

④合并脑卒中、冠心病等心脑血管疾病患者。⑥临床

资料缺失者。⑦服用其他影响认知功能的药物。对

照组纳入标准:尿常规、血常规、血脂、血糖及肝肾功

能正常,排除急性应激状态、自身免疫性疾病。所有

患者均签署知情同意书,本研究经本院医学伦理委员

会审核批准(伦理批号:TJIRB20181212)。

1.2 方法 ①病史采集:收集AD组和健康对照组的

一般资料。包括性别、年龄、教育程度、高血压、糖尿

病、冠 心 病、吸 烟 史、饮 酒 史、肝 胆 胰 腺 等 疾 病 史。

②抽取所有研 究 人 员 清 晨 空 腹 状 态 下 肘 静 脉 血5
 

mL,3500
 

r/min离心10
 

min,离心半径为10
 

cm,取血

清待测,采用全自动血液细胞分析仪(购自深圳迈瑞,
型号:BC-6800型)测定患者DBI水平。采用酶联免

疫吸附法检测(试剂盒选自上海酶联生物科技有限公

司,货号:ab115343)超敏C-反应蛋白(Hypersensitive
 

C-reactive
 

protein,hs-CRP)、a-脂蛋白[lipoprotein
 

a,

LP(a)]、白细胞介素-17(IL-17)、白细胞介素-6(IL-6)
水平,所有操作均严格按照试剂盒说明进行。③采用

MMSE量表[6]进行认知功能评价,包括定向力10分,
记忆力3分,注意力和计算力5分,回忆力3分和语言

能力9分,分数在0~30分。根据 MMSE评分分组:

21~26分轻度痴呆组(n=46),10~20分为中度痴呆

组(n=35),≤10分为重度痴呆组(n=29)。

1.3 统计学分析 使用SPSS
 

24.0软件进行统计学

分析,将数据进行汇总整理,建立数据库,计量资料进

行正态性和方差齐性检验,满足正态分布采用均数±
标准差(􀭺x±s)表示,t检验,计数资料使用率(%)表
示,χ2 检验多组间比较采用方差分析,通过Pearson
分析AD患者的血浆DBI与病情严重程度的相关性;
影响因素采用多因素Logistic 回归分析;利用 ROC
曲线比较DBI在AD中的诊断性能,以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 单因素分析影响AD患者发病的临床因素 AD
组患者hs-CRP、IL-6和 Hcy显著高于对照组,DBI、

LP(a)显著低于对照组(均P<0.05),两组其他指标

间差异无统计学意义(均P>0.05),见表1。

2.2 Logistic回归多因素分析影响 AD患者的临床

因素 多因素分析赋值将AD患者发病作为研究因变

量,将DBI、hs-CRP、LP(a)、Hcy、IL-6作为自变量,结
合临床实际情况对模型进行择优筛选,在Logistic回

归模型中,调整患者性别、年龄、既往病史及血清指标

等混杂因素后,分析结果显示DBI、LP(a)过低与hs-
CRP、IL-6和 Hcy过高是 AD患者发病的危险因素

(P<0.05),见表2。

2.3 不同 AD严重程度和健康人群 MMSE评分和

DBI水平表达情况 重度痴呆组患者 MMSE评分和

DBI水平显著低于中度痴呆组、轻度痴呆组和对照组

(均P<0.05);中度痴呆组患者 MMSE评分和DBI
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  表1 单因素分析影响AD患者发病的临床因素[n(×10-2,
 􀭵x±s)]

Table
 

1 Single
 

factor
 

analysis
 

of
 

clinical
 

factors
 

affecting
 

the
 

onset
 

of
 

AD

变量 对照组(n=60)AD组(n=110) χ2/t P
性别 1.460 0.227
 男 21(35.00) 49(44.55)

 女 39(65.00) 61(55.45)
年龄(岁) 72.36±5.37 73.37±5.82 -1.111 0.268
吸烟史 0.111 0.738
 是 15(25.00) 25(22.73)

 否 45(75.00) 85(77.27)
饮酒史 0.165 0.684
 是 17(28.33) 28(25.45)

 否 43(71.67) 82(74.55)
独居 23(38.33) 49(44.55) 0.614 0.433
Hcy(μmol/L) 10.32±5.16 14.52±9.52 -3.170 0.002
DBI(μmol/L) 3.69±0.73 2.56±0.43 -8.579<0.001
hs-CRP(mg/L) 2.13±0.59 12.24±1.26 -58.623<0.001
LP(a)(mg/L) 1.86±0.33 1.75±0.26 2.392 0.018
IL-17(mg/L) 21.58±1.37 21.99±1.36 -1.874 0.063
IL-6(mg/L) 1.33±0.53 2.89±0.61 16.668<0.001
既往病史

 心血管病史 10(16.67) 25(22.73) 0.872 0.350
 脑血管病史 6(10.00) 23(20.91) 3.266 0.071
 家族史 2(3.33) 7(6.36) 0.711 0.399
 高血压 12(20.00) 23(20.91) 0.020 0.899
 糖尿病 8(13.33) 17(15.45) 0.139 0.709
 冠心病 7(11.67) 13(11.82) 0.001 0.977
 肝胆疾病 7(11.67) 9(8.18) 0.553 0.457

表2 Logistic回归多因素分析影响AD患者的临床因素

Table
 

2 Logistic
 

regression
 

multifactor
 

analysis
 

of
 

clinical
 

factors
 

affect-

ing
 

AD
 

patients

指标
多因素分析结果

β SE Wald OR 95%CI P
DBI -0.300 0.046 40.215 1.351 1.252~1.510<0.001
hs-CRP 0.800 0.325 6.613 0.482 0.311~0.5340.006
Hcy 0.352 0.415 8.933 0.523 0.329~0.7020.003
LP(a) -0.232 0.093 7.501 1.261 1.082~1.5580.010
IL-6 0.814 0.252 11.136 0.512 0.315~0.7560.001

水平显著低于轻度痴呆组和对照组(均P<0.05);轻
度痴呆组患者 MMSE评分和DBI水平显著低于对照

组(均P<0.05)。见表3。

表3 不同AD严重程度和对照组 MMSE评分、DBI水平(􀭵x±s)

Table
 

3 MMSE
 

score
 

and
 

DBI
 

level
 

expression
 

in
 

different
 

AD
 

severity
 

and
 

healthy
 

people

组别  MMSE评分(分) DBI(μmol/L)
对照组(n=60) 28.53±1.26 3.69±0.73
轻度痴呆组(n=46) 22.59±2.59① 3.13±0.72①

中度痴呆组(n=35) 17.63±1.85①② 2.63±0.42①②

重度痴呆组(n=29) 13.52±2.16①②③ 1.56±0.11①②③

注:与对照组比较,①P<0.05;与轻度痴呆组比较,②P<0.05;与中度

痴呆组比较,③P<0.05。

2.4 血浆DBI与 MMSE评分的相关性分析 相关

性分析显示,血浆DBI水平与 AD患者 MMSE评分

呈显著正相关(P<0.05),见图1。
 

图1 血浆DBI与 MMSE评分的相关性分析

Figure
 

1 Correlation
 

analysis
 

between
 

plasma
 

DBI
 

and
 

MMSE
 

score

2.5 血浆DBI在AD患者中的诊断价值分析 血浆

DBI在AD中的ROC曲线线下面积为0.831(95%CI
 

0.627~0.859),特异性为73.25%,敏感度为77.50%,
约登指数为0.508,最佳截断值为2.56

 

μmol/L,见图2。
 

图2 血浆DBI诊断AD的ROC曲线

Figure
 

2 ROC
 

curve
 

of
 

plasma
 

DBI
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

AD

3 讨论

AD的发生是由于机体多基因或多作用状态下的

共同结果,患者的早期表现主要为存在轻度认知功能

障碍,此时是AD患者的最佳治疗时期[7-8]。AD发病

机制较为复杂,目前认为,AD的发生主要是细胞外淀

粉样蛋白为核心的淀粉样斑块形成,细胞内高度磷酸

化的微管相关蛋白聚集形成神经纤维缠结引起的神

经元和突触损伤[9-10]。研究[11-12]发现,脑组织存在的

载脂蛋白基因表达异常表达导致其与磷酸化的 Tau
蛋白亲和力降低,过度磷酸化的Tau蛋白大量蓄积,
引发机体出现神经炎性斑,不仅对机体的神经细胞正

常功能产生影响,还造成机体大脑皮质功能异常。此
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外,在AD发病过程中,炎性因子/炎症因子标志物也

发挥重要作用,微环境中的胶质细胞、免疫细胞等在

淀粉样斑块的刺激下,能够分泌产生大量细胞因子、
趋化因子及受体、补体、调节蛋白等免疫炎性的标志

物,加重AD疾病的发生发展[13]。
本研究发现,AD组患者hs-CRP、IL-6显著升高,

提示hs-CRP、IL-6参与 AD的发生发展过程。分析

其原因,hs-CRP作为一种炎症反应敏感标记物,当

Tau蛋白大量蓄积引起的炎症刺激能够刺激机体迅速

且大量合成hs-CRP,hs-CRP可以与脂蛋白结合激活

补体系统,损伤血管内皮细胞,加重 AD 的疾病进

展[14-15]。IL-6作为经典的促炎性细胞因子,在AD发

生时,局部炎症刺激能够促进小胶质细胞分泌产生

IL-6,通过诱导神经细胞合成淀粉样前体蛋白,参与

AD的发生与发展[16-17]。此外,与对照组相比,AD组

患者LP(a)显著降低,Hcy的显著升高。LP(a)主要

存在于脑实质、脑脊液及血浆中[18]。研究[19]表明,LP
(a)通过参与炎症物质的跨膜转运,在AD的发生发展

中发挥保护作用;同时,LP(a)可以抑制Aβ的聚集和

促进清除,从而抑制神经炎斑块的形成,而LP(a)缺失

则加重了小鼠的大脑Aβ沉积和星形细胞激活。已有

人体和动物研究表明,老年患者血浆 Hcy的升高是

AD的潜在危险因子。弗明汉医学研究中心研究结

果:Hcy可以使AD危险性增加1.8倍,与本研究结果

相似,分析原因主要是由于 Hcy水平过高,人体大脑

颞叶(包括海马)快速萎缩速度加快[20]。

DBI一直被认为是人体内的毒性代谢产物,也是

人体发生过高炎症反应而产生的一种物质,所以当体

内发生炎症发应时,DBI主要在机体中发挥抗炎清除

作用[21]。但目前暂无研究对AD患者体内DBI表达

的机制进行深入研究。本研究发现,AD组患者DBI
显著降低,低水平DBI是AD的危险因素,且血浆DBI
水平降低与AD患者疾病严重程度呈正相关,结果表

明DBI的降低参与AD的疾病进展过程。目前AD中

DBI水平降低的机制尚不明确,但有研究[22]表明,AD
患者由于载脂蛋白E基因突变,导致铜离子代谢障

碍,进而引起AD患者肝功能障碍,表现为血浆DBI、
总胆红素水平降低及凝血时间缩短等。此外,由于

AD患者体内β-淀粉样蛋白的聚集会在自由基的存在

和作用下产生大量的自由基,导致AD的发生和发展,
而DBI能够清除体内自由基和炎症物质,消除β-淀粉

样蛋白的毒性,因而体内DBI水平降低导致AD的疾

病进展[23-24]。本研究利用 ROC曲线分析发现血浆

DBI对AD患者诊断的曲线下面积为0.831,同时具

有较高的特异性和敏感性,分别为73.25%、77.50%。

提示血浆DBI检测对AD患者具有较高的诊断价值,
临床医生或可通过检测血浆DBI水平对 AD的发生

风险进行评估。但在本次研究中,由于纳入样本量较

少,导致结果可能存在一定偏倚,所以在今后应该增

加回顾样本量的结果,以尽量减少潜在混杂因素。

4 结论

AD患者血浆DBI水平降低,是 AD患者发病的

危险因素,与AD患者严重程度相关,血浆DBI水平

检测对AD有较高的诊断价值,或可作为AD的诊断

及病情评估指标。
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