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［［摘 要］］   目的目的：：检测阿尔茨海默病 （AD） 患者外周血中 AD 相关生物学标志物，探讨 AD 患者血液

中抗氧化功能指标活性和水平、相关基因和蛋白表达及富硒饮食干预后的变化情况。方法方法：：采用简易智

力量表（MMSE）结合脑电图或脑 CT及临床医生诊断进行 AD筛查。纳入 75~90岁老年 AD患者 56例，

其中 28 例作为 AD 正常饮食组 （AD 组），28 例作为饮食硒干预组 （Se-AD 组），同时抽取 30 名同年

龄者作为健康对照组。Se-AD 组患者给予日常饮食硒补充 （每日增加饮食硒 15~20 μg），持续 3 个月。

采用试剂盒和酶联免疫吸附试验 （ELISA） 法检测各组研究对象血清中超氧化物歧化酶 （SOD）、胆

碱酯酶 （CHE） 和谷胱甘肽过氧化物酶 （GSH-Px） 活性及丙二醛 （MDA）、同型半胱氨酸 （Hcy）
和一氧化氮 （NO） 水平以及血清中 β淀粉样蛋白 （Aβ）、微管相关蛋白 （Tau） 和磷酸化微管相关蛋白

（p-Tau） 水平，实时荧光定量 PCR （RT-qPCR） 法检测各组研究对象血液中载脂蛋白 E4 （ApoE4）、

早老素 1 （PS1）、早老素 2 （PS2）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3 （Caspase3）、分拣相关蛋白受体 1
（SORL1）、β-淀粉样前体蛋白裂解酶1（BACE1）、缺氧诱导因子1（HIF1）、核因子 κB （NF-κB）、β 淀粉样

前体蛋白 （APP）、蛋白激酶 C （PKC） 和 Aβ mRNA 表达水平。结结果果：：与健康对照组比较，Se-AD组

和AD组患者血清中SOD活性明显降低（P<0. 05），CHE活性和MDA及Hcy水平明显升高（P<0. 05）；

AD 组患者血清中 GSH-Px 活性明显降低 （P<0. 05），NO 水平明显升高 （P<0. 05）。与 Se-AD 组比

较，AD组患者血清中 CHE活性和 Hcy水平明显升高（P<0. 05）。Se-AD组和 AD组患者血液中ApoE4、
PS1、Caspase3、BACE1、NF-κB 和 APP mRNA 表达水平均明显升高 （P<0. 05），PKC mRNA 表达

水平均明显降低 （P<0. 05）；AD 组患者血液中 PS2 mRNA 表达水平明显升高 （P<0. 05）；Se-AD 组

和 AD 组患者血液中 Aβ mRNA 表达水平明显升高 （P<0. 05）。结论结论：：AD 患者血清中 SOD、GSH-Px
和 CHE 活性，MDA、NO 和 Hcy 水平，Aβ、Tau 蛋白和 p-Tau 蛋白水平以及外周血液中 ApoE4、
PS1、Caspase3、BACE1、NF-κB、PKC、PS2、Aβ 和 APP mRNA 表达水平有变化，可用于 AD 患者

临床诊断的参考；富硒食品对 AD 有一定改善作用，其作用机制与减少脑组织氧化损伤及降低 AD 相

关基因 PS2 和 Aβ 表达有关。
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Expressions of peripheral blood related biological markers in 
elderly patients with Alzheimer’s disease and intervention effect 

of selenium-rich food

SUN Weiqi1, ZHU Lingyu1, XU Xiaolei1, LIU Ying2, LYU Hongmei2, LAI Yahui1

（1. Department of Nutrition and Food Hygiene， School of Public Health， Beihua University， Jilin 132013， 
China；2. Department of Clinical Nutrition， People’s Hospital， Jilin City， Jilin Province， Jilin 132002， China）

ABSTRACT  Objective： To detect the biological markers related to Alzheimer’s disease（AD） in the 
peripheral blood of AD patients， and to explore the activities and levels of the  antioxidant function indexes 
and the expressions of related genes and proteins in the blood of AD patients and the changes after 
intervention of selenium-rich food.  Methods： The Mini-Mental State Examination （MMSE） combined with 
electroencephalogram or brain CT and clinician diagnosis were used for screening AD.  Fifty-six elderly 
patients with AD aged 75-90 years old were selected.  Among them，28 cases were selected as normal 
diet group for AD （AD group），  and 28 cases were selected as dietary selenium intervention group （Se-AD 
group）.  The patients in Se-AD group were given daily dietary selenium supplementation （increaseing dietary 
selenium by 15-20 μg per day） for 3 months. Meanwhile， 30 people with the same age were selected as 
healthy  control  group.  The  activities  of  serum  superoxide  dismutase（SOD），  cholinesterase（CHE），  and 
glutathione peroxidase （GSH-Px）  and the levels of serum malondialdehyde （MDA），  homocysteine （Hcy）， 
and nitric oxide （NO） as well as reagent kit the levels of serum β -amyloid protein （Aβ）， and  microtubule-

associated protein （Tau） and phosphorylated microtubule-associated protein（p-Tau） of the subjects in various 
groups were detected by and enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA） method； the expression levels 
of apolipoprotein E4 （ApoE4）， presenilin 1 （PS1）， presenilin 2 （PS2）， cysteinyl aspartate specific proteinase 3 
（Caspase3）， sorting associated  protein receptor 1 （SORL1）， β-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1 
（BACE1）， hypoxia-inducible factor 1 （HIF1）， nuclear factor-kappa B （NF-κB）， β-amyloid precursor protein 
（APP）， protein kinase C （PKC）， and Aβ mRNA in peripheral blood of the subjects various groups were 
detected by real-time fluorescence quantitative PCR （RT-qPCR） method.  Results： Compared with healthy 
control group， the serum SOD activities of the patients in Se-AD group and AD group were significantly 
decreased （P<0. 05）， while serum CHE activity and the levels of MDA and Hcy were significantly increased 
（P<0. 05）；the serum GSH-Px activity of the patients in AD group was significantly decreased （P< 0. 05）， 
and the level of NO was significantly increased （P<0. 05）.  Compared with Se-AD group， serum CHE activity 
and the level of Hcy of the patients in AD group were significantly increased （P<0. 05）.  The expression 
levels of ApoE4， PS1， Caspase3， BACE1， NF- κB and APP mRNA of the patients in Se-AD group and 
AD group were significantly increased （P<0. 05）， and the expression levels of PKC mRNA were significantly 
decreased （P<0. 05）； the expression level of PS2 mRNA of the patients in AD group was significantly 
increased （P<0. 05）， and the expression levels of Aβ mRNA of the patients in Se-AD group and AD group 
were significantly increased （P<0. 05）.  Conclusion： The activities of serum SOD， GSH-Px and CHE and 
the levels of MDA， Hcy and NO， the levels of Aβ， Tau and p-Tau proteins，and the expression levels of 
ApoE4， PS1， Caspase3， BACE1， NF-κB， PKC， PS2， Aβ and APP mRNA in peripheral blood of the AD 
patients may vary and can be used for clinical diagnosis of the AD patients．Selenium-rich food can improve 
AD to some extent， and its mechanism is related to reducing the oxidative damage of brain tissue and 
decreasing the expression of AD related genes PS2 and Aβ．
KEYWORDS Alzheimer’s   disease；  Selenium-rich   food；   β -amyloid   protein；   Homocysteine；
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Microtubule-associated protein

阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease，AD） 是

一种无法治愈的神经退行性疾病，AD 病例呈现散

发状况，65 岁以上人群高发。目前医学上尚无特

定的方法预防和治疗 AD。研究［1-3］ 显示：许多生

物标志物，如 β 淀粉样蛋白 （β -amyloid protein，
Aβ） 和 微 管 相 关 蛋 白 （microtubule-associated 
protein，Tau） 在 AD 临床症状出现前已在患者脑

组织中异常增加，这些物质升高的水平与 AD 患者

海马和皮层的氧化产物水平呈正相关关系，表明这

些物质可能导致脑组织的氧化应激和凋亡等，产生

相关酶、氧化损伤指标及相关蛋白的改变。硒是人

体重要的微量元素，硒对维持中枢神经系统的生物

功能具有重要作用，与 AD 发生有关联，补充微量

元素硒可改善认知功能［4］；AD 患者脑细胞具有高

氧化应激水平，硒蛋白及硒酶在脑中抗氧化功能可

通过多种途径实现［5］；硒蛋白的表达与 Aβ 形成及

脂质过氧化有密切关联［6］。人脑中硒蛋白在促表

达、抗氧化、增强蛋氨酸亚砜还原酶活性方面发挥

协同作用［7-8］。富硒饮食干预具有良好的安全性和

可行性［9］，目前已成为关注的热点。吉林省属于缺

硒地区，且老龄化较为严重，截至 2023 年底吉林

省 60 周岁以上人口 626. 83 万人，目前吉林省 AD
的发病情况尚未见报道。本研究检测 AD 老年人外

周血中相关基因，以寻找相关标志物，并采用富硒

饮食干预，研究 AD 患者外周血中相关标志物、富

硒干预与 AD 发生的相关性，为 AD 的临床诊断及

富硒食品的开发提供依据。

1 资料与方法  

1. 1　　主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　RNA 提取液、RNA 溶解液

和引物购自武汉赛维尔生物科技有限公司，超氧化

物歧化酶 （superoxide dismutase，SOD）、丙二醛

（malondialdehyde， MDA）、 胆碱酯酶（cholinesterase，
CHE）、 谷胱甘肽过氧化物酶 （glutathione peroxidase，
GSH-Px）、一氧化氮 （nitric oxide，NO） 和同型半

胱氨酸 （homocysteine，Hcy） 检测试剂盒购自南

京建成生物研究所，Aβ、Tau 和磷酸化微管相关蛋

白 （phosphorylated microtubule associated protein，
p-Tau） 酶  联  免  疫  吸  附  试  验 （enzyme-linked 
immunosorbent assay，ELISA） 试剂盒购自武汉伊

莱瑞特生物科技股份有限公司。台式高速冷冻型微

量离心机 （型号：D3024R） 购自北京大龙兴创实

验仪器有限公司，实时荧光定量 PCR （real-time 
fluorescence quantitative PCR，RT-qPCR）仪（型号：

CFX Connect）和全自动酶标仪（型号：EL10C）购

自美国 Bio-Rad公司，PCR仪 （型号：ETC811） 购

自北京东胜创新生物科技有限公司。

1. 2　　 样 本 收 集样 本 收 集　　 2022-2023 年于吉林省吉林市

市区 4 个养老机构和临床医院随机抽取 75~90 岁

老年人，采  用  简  易  智  力  量  表 （Mini-Mental State 
Examination，MMSE） 结合脑电图或脑 CT 和临床

医生诊断进行 AD筛查，纳入无其他疾病的 AD 患者

及同龄正常老年人作为研究对象。AD 患者纳入标

准：①符合 AD 最新诊断标准；②无其他严重器质

性疾病；③病历资料完整；④由临床医生确诊。排

除标准：①出于其他原因的痴呆患者；②并发其他

精神疾病者；③并发意识障碍者；④严重肝肾功能障

碍者；⑤当前处于某种疾病的晚期且预期寿命≤
6 个月。所有受试者 （或法定监护人） 签署知情同

意书，本研究经北华大学附属医院医学伦理委员会

审批 （伦理审批号：2020-26）。

1. 3　　样本分组样本分组　　共纳入 MMSE 量表得分≤24 分的

老年 AD 患者 56 例，其中 28 例作为 AD 正常饮食组

（AD 组）， 28 例作为饮食硒干预组 （Se-AD 组），

同时抽取同年龄的 MMSE 量表得分>25 分的研究

对象 30 人作为健康对照组。其中 Se-AD 组患者日

常饮食中以富硒大米为主食 （硒含量 300 μg·kg-1）

或富硒鸡蛋 （硒含量 380 μg·kg-1） 补硒，持续 3 个

月，每日增加饮食硒在 15~20 μg。
1. 4　　血液处理血液处理　　补硒结束后，Se-AD 组、AD 组

和健康对照组老人清晨空腹进行血液采集，通过静

脉穿刺将外周血样本一部分收集到无抗凝剂的

真空管中，在室温下凝固 30 min 后，将血液样品离

心得到血清以进行相关酶和蛋白检测；另取 3 mL
全 血 加 入 提 前 装 有 枸 橼 酸 钾 抗 凝 剂 的 试 管 中 ，

-80 ℃冰箱中保存，用于检测相关基因mRNA表达。

1. 5　试剂盒　试剂盒检测各组研究对象血清中检测各组研究对象血清中 SOD、、CHE 

和和 GSH--Px 活性及活性及 MDA、、Hcy 和和 NO 水平水平　　按照试

剂盒说明书进行操作，检测各指标对应波长下各组

吸光度 （A） 值，按照试剂盒说明书计算相关指标

活性和水平。

1. 6　　 ELISA 法法 检 测 各 组 研 究 对 象 血 清 中检 测 各 组 研 究 对 象 血 清 中 A β、、

Tau 和和 p--Tau 蛋白水蛋白水平平　　采用 ELISA 法，根据试

剂盒说明书进行操作，使用全自动酶标仪于 450 nm
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处 检测 A 值，根据试剂盒说明书计算相关蛋白

水平。

1. 7　　RT--qPCR 检测各组研究对象血液中载脂蛋白检测各组研究对象血液中载脂蛋白

E4（（apolipoprotein E4，， ApoE4）、）、 早老素早老素 1 （（presenilin 

1，， PS1）、）、 早老素早老素 2 （（presenilin 2，， PS2）、）、 半胱氨酸半胱氨酸

天 冬 氨 酸 蛋 白 酶天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 3（（cysteinyl aspartate specific 

proteinase 3，，Caspase3）、）、 分 拣 相 关 蛋 白 受 体分 拣 相 关 蛋 白 受 体 1 

（（sorting  associated  protein  receptor 1，， SORL1）、）、 

β--淀粉样前体蛋白裂解酶淀粉样前体蛋白裂解酶 1（（β--site amyloid precursor 

protein cleaving enzyme 1，，BACE1））、、 缺氧诱导缺氧诱导因子因子

1 （（hypoxia--inducible  factor 1，， HIF1）、）、 核 因 子核 因 子 κB 

（（nuclear factor--kappa B，， NF--κB）、）、 β 淀粉样前体蛋淀粉样前体蛋

白白  （（β--amyloid precursor protein，， APP）、）、 蛋白激酶蛋白激酶

C （（protein kinase C，， PKC）） 和和 Aβ mRNA 表 达 水表 达 水

平平　　取 1 mL 全血加入 3 mL 红细胞裂解液，加入

1 mL RNA 提取液、100 μL 氯仿替代物、550 μL 异

丙醇、 1 mL 75% 乙醇和 15 μL RNA 溶解液溶解

RNA，提取总 RNA。检测 RNA 浓度后进行及纯度

逆转录反应，使其终浓度为 200 μg·L-1。取 10 μL

总 RNA 反转录反应，反应条件： 25 ℃ 、 5 min，
42 ℃、30 min，85 ℃、5 s。取 2. 0 μL 反转录产物

（cDNA） 于 RT-qPCR 仪上完成扩增，扩增条件：

95 ℃、30 s 预变性，95 ℃、15 s 变性，60 ℃、30 s 
退火/延伸，  40 个循环；  65 ℃ ~95 ℃ 、  每升温

0. 5 ℃，采集 1 次荧光信号。采用 2-ΔΔCt法计算目的

基因 mRNA 表达水平。引物序列见表 1。
1. 8　　 统 计 学 分 析统 计 学 分 析　　 采用 SPSS 26. 0 统计软件进

行统计学分析。各组研究对象血清中 SOD、CHE和

GSH-Px 活性，MDA、Hcy 和 NO 水平，Aβ 蛋白、

Tau 蛋白和 p-Tau 蛋白水平及血液中 ApoE4、PS1、
PS2、 Caspase3、 SORL1、 BACE1、 HIF1、 NF-

κB、APP、PKC 和 Aβ mRNA 表达水平均符合正

态分布，以 x±s表示，多组间样本均数比较采

用单因素方差分析，组间样本均数两两比较采用

SNK-q检验。以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　各组研究对象血清中各组研究对象血清中 SOD、、 CHE和和 GSH--Px活活

性以及性以及 MDA、、 Hcy 和和 NO 水平水平　　与健康对照组比较，

表表 1　　RT--qqPCR 引物序列引物序列

TabTab.. 11　　Primer sequences of RTPrimer sequences of RT--qPCRqPCR

Primer
ApoE4

PS1

PS2

Caspase3

SORL1

BACE1

HIF1

NF-κB

APP

PKC

Aβ

Sequence
F：5'-CTGCGTTGCTGGTCACATTC-3'
R：5'-GTAATCCCAAAAGCGACCCAG-3'
F：5'-TTACCTGCACCGTTGTCCTACTT-3'
R：5'-TCTTCTTCCTCATCTTGCTCCAC-3'
F：5'-GAGCAGAGAGGAGGCAATGG-3'
R：5'-CGAAACAGCAGCCCTTATTTG-3'
F：5'-TGGAAGCGAATCAATGGACTCT-3'
R：5'-TGGAAGCGAATCAATGGACTCT-3'
F：5'-TCTACATTGAACGACATGAACCCTC-3'
R：5'-ACACACACAAACACCTGGTCCT-3'
F：5'-TCATTGTGCGGGTGGAGAT-3'
R：5'-GGCTGCCTTGATGGATTTG-3'
F：5'-TGATTGCATCTCCATCTCCTACC-3'
R：5'-GACTCAAAGCGACAGATAACACG-3'
F：5'-GACGCATTGCTGTGCCTTC-3'
R：5'-TTGATGGTGCTCAGGGATGAC-3'
F：5'-TGCAATCATTGGACTCATGG-3'
R：5'-TCTGCTGCATCTTGGACAGG-3'
F：5'-TGACTACATCGCCCCAGAGA-3'
R：5'-ATAAAGGAGAACCCCGAAGGA-3'
F：5'-GGGTTCAAACAAAGGTGCAATC-3'
R：5'-GTTGGATTTTCGTAGCCGTTCT-3'

Fragment length （bp）
146

188

191

170

298

149

177

  91

164

  82

198
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Se-AD 组和 AD 组患者血清中 SOD 活性明显降低

（P<0. 05）， MDA水平明显升高  （P<0. 05）； Se-AD 组

与 AD 组 SOD 活性和 MDA 水平比较差异无统计学

意义 （P>0. 05）。与健康对照组比较，Se-AD 组和

AD 组患者血清中 CHE 活性和 Hcy 水平明显升高

（P<0. 05）；与 Se-AD 组比较，AD 组患者血清中

CHE活性和 Hcy水平明显升高 （P<0. 05）。与健康

对照组比较，AD 组患者血清中 GSH-Px 活性明显

降低 （P<0. 05），NO 水平明显升高 （P<0. 05）；

健康对照组与 Se-AD 组 GSH-Px 活性和 NO 水平比

较差异无统计学意义 （P>0. 05）。见表 2。

2. 2　　各组研究对象血清中各组研究对象血清中 Aβ、、Tau 和和 p--Tau 蛋蛋白白

水水平平　　与健康对照组比较，Se-AD 组和 AD 组患者

血清中 Aβ、Tau和 p-Tau蛋白水平均明显升高（P<
0. 05）；Se-AD 组与 AD 组比较差异无统计学意义

（P>0. 05）。见表 3。

2. 3　　 各 组 研 究 对 象 血 液 中各 组 研 究 对 象 血 液 中 ApoE4、、PS1、、PS2、、

Caspase3、、SORL1、、BACE1、、HIF1、、NF-- κB、、APP、、

PKC 和和 Aβ mRNA 表达水平表达水平　　与健康对照组比较，

Se-AD 组和 AD 组研究对象血液中 ApoE4、PS1、
Caspase3、BACE1、NF-κB 和 APP mRNA 表达水

平均明显升高（P<0. 05），PKC mRNA表达水平均

明显降低 （P<0. 05）。与健康对照组比较，AD 组

患者血液中 PS2 mRNA 表达水平明显升高 （P<
0. 05）；健康对照组与 Se-AD 组 PS2 mRNA 表达水

平比较差异无统计学意义 （P>0. 05）。与健康对照

组比较，Se-AD 组和 AD 组患者血液中 Aβ mRNA
表达水平均明显升高 （P<0. 05）；与 Se-AD 组比

较，AD 组患者血液中 Aβ mRNA 表达水平明显升

高 （P<0. 05）。各组研究对象血液中 SORL1 和

HIF1 mRNA 表达水平比较差异无统计学意义 （P>
0. 05）。见表 4。

3 讨  论  

AD 发生发展的原因及机制复杂，目前多认为

氧化应激、神经元死亡和神经递质失调等过程在

表表 2　　各组研究对象血清中相关指标活性和水平各组研究对象血清中相关指标活性和水平

TabTab.. 22　　Activities and levels of related indexes in serum of subjects in various groups               （x±s）

Group

Healthy control
Se-AD
AD

n

30
28
28

SOD
[λB/（U·mL-1）]
116.03±15.82
102.47±7.28*

85.67±7.90*

CHE
[λB/（U·mL-1）]

8.78±2.43
13.65±3.74*

18.49±3.64*△

GSH-Px
[cB/（μmol·L-1）]

18.41±3.23
16.44±2.78
13.04±2.40*

MDA
[cB/（μmol·L-1）]

33.50±10.45
45.70±8.11*

63.09±6.92*

Hcy
[cB/（μmol·L-1）]

18.01±5.91
26.51±7.36*

38.78±8.56*△

NO
[cB/（mmol·L-1）]

17.45±1.48
20.13±3.26
22.57±3.59*

*P<0.05 vs healthy control group； △P<0.05 vs Se-AD group.

表表 4　　各组研究对象血液中各组研究对象血液中 AD 相关基因相关基因 mRNA 表达水平表达水平

TabTab.. 44　　Expression levels of AD related gene mRNA in blood of subjects in various groups （x±s）

Group
Healthy control
Se-AD
AD

n

30
28
28

ApoE4
0.33±0.08
0.57±0.15*

0.65±0.13*

PS1
0.54±0.10
0.83±0.15*

0.92±0.12*

PS2
0.28±0.10
0.34±0.09
0.61±0.22*

Caspase3
0.61±0.18
0.97±0.16*

1.12±0.20*

SORL1
0.76±0.17
0.73±0.16
0.69±0.19

Group
Healthy control
Se-AD
AD

n

30
28
28

BACE1
1.16±0.13
1.47±0.14*

1.58±0.09*

HIF1
0.91±0.20
0.98±0.19
1.00±0.23

NF-κB
0.37±0.09
0.56±0.07*

0.58±0.12*

APP
0.38±0.11
0.59±0.14*

0.70±0.15*

PKC
0.70±0.12
0.53±0.08*

0.49±0.10*

Aβ
0.44±0.09
0.62±0.16*

0.81±0.14*△

* P<0.05 vs healthy control group； △P<0.05 vs Se-AD group.

表表 3　　各组研究对象血清中相关蛋白水平各组研究对象血清中相关蛋白水平

TabTab.. 33　　Levels  of  related  proteins  in  serum  of  subjects 

in various groups                                           [x±s,ρB/（μg·L-1）]

Group
Healthy control
Se-AD
AD

n

30
28
28

Aβ
0.35±0.08
0.40±0.09*

0.42±0.13*

Tau
0.28±0.07
0.34±0.09*

0.37±0.11*

p-Tau
0.80±0.14
0.95±0.16*

0.98±0.21*

* P<0.05 vs healthy control group.
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AD 发生发展中起重要作用［10］。本研究结果显示：

AD 患者血清中 SOD 和 GSH-Px 活性降低，MDA、

Hcy 和 NO 水平及 CHE 活性升高，说明 AD 患者抗

氧化系统损伤，处于氧化应激状态，抗氧化能力下

降，引起脑细胞损伤甚至死亡，影响脑细胞功能，

导致认知障碍。经过 3 个月膳食硒补充进行干预

后，Se-AD 组患者血清中 GSH-Px 活性和 NO 水平

与健康对照组接近。既往研究［11-13］ 显示：许多生

物标志物在  AD 临床症状出现前已在脑组织中异常

增加，这些物质升高的水平与 AD 患者海马和皮层

的氧化产物水平呈正相关关系，表明这些物质可能

导致脑组织的氧化应激，即抗氧化系统的不平衡，

导致 AD 患者神经毒性蛋白质积累。抗氧化系统由

外源性和内源性抗氧化剂组成，以维持体内平

衡［14］。SOD 和 GSH-Px 能够清除人体生理代谢过

程中产生的自由基，保护脑细胞不受毒性氧自由基

的损伤［15］。胆碱能系统是负责正常衰老和 AD 认知

功能障碍的主要神经递质系统，因此，胆碱能功能

的恢复可以改善认知功能。CHE 在胆碱能假说中

起至关重要作用。胆碱能假说认为，胆碱能神经元

损伤和突触乙酰胆碱缺乏是 AD发生的原因之一［16］，

AD 患者胆碱能神经传递的破坏表现为记忆和学习

过程恶化以及神经行为症状［17］。MDA 是氧化损伤

的已知生物标志物，其水平能够反映人体内自由基

的清除能力［15］。NO 作为一种神经递质，在神经系

统中有重要作用，且与记忆和学习有密切联系［14］。

Hcy 是甲硫氨酸代谢的中间产物，已有研究［18］ 把

Hcy 水平升高作为 AD 的生物学标志物。

本研究结果显示：Se-AD 组和 AD 组患者血清

中 Aβ、Tau 和 p-Tau 蛋白水平较健康对照组明显

升高。与健康对照组比较，Se-AD 组和 AD 组患者

血液中 ApoE4、PS1、Caspase3、BACE1、NF-κB
和 APP mRNA 表达均明显升高，PKC mRNA 表达

水平均明显降低。与健康对照组比较，AD 组患者

血液中 PS2 mRNA 表达水平明显升高，Se-AD 组

无明显变化； Se-AD 组和 AD 组患者血液中 Aβ 
mRNA 表达水平较健康对照组明显升高；3 组受试

者 SORL1 和 HIF1 mRNA 表达水平比较差异无统

计学意义。

研究［19］显示：在 AD 早期，海马区首先受累，

较公认的假说是该部位 Aβ 淀粉样学说和 Tau 蛋白

学说。AD 有遗传性，与基因 （如 APP） 突变有

关，APP 被分解产生 Aβ，会导致 Aβ 和 Tau 蛋白的

异常积累，形成早老蛋白 （presenilin，PS），从而

引发神经炎症、氧化应激和线粒体功能障碍等一系

列病理变化，可引发 AD ［20］。SORL1 使 APP 重分

配，减少 Aβ 的形成，Caspase3 作为凋亡通路的一

员，使神经细胞退化和凋亡，促进 AD 的发展［21］。

BACE1 又称 β-分泌酶，在胰腺和脑组织中 BACE1 
mRNA 表 达 水 平 较 高 。 研 究［22］ 显 示 ： APP 和

BACE1 mRNA 在 AD 脑组织海马区神经元中表达

水平明显升高。目前 ApoE 基因多态性与 AD 的相

关性研究比较多，ApoE4 （载体蛋白 E 的一种） 多

存在于血液中的乳糜微粒中，与 Aβ 有较强的亲和

力，是 AD 的高风险因素之一［23］。NF-κB 具有激活

转录的功能，能够通过激活抗氧化基因和调节细胞

因子，进而促进炎症反应和凋亡。研究［24］ 表明：

AD 患者脑海马组织中 NF-κB 呈游离状态进入细胞

核中促进 Caspase3 逆转录，使其表达增强。PKC
能够磷酸化 APP 上的丝氨酸，进而使 α-分泌酶对

APP的酶切作用增强，减少 Aβ的形成，减少认知功

能障碍，因此 PKC 表达减少可促进 AD 的形成［25］。

本研究中 Se-AD 组老年人经过 3 个月的富硒食

物干预，血液中 PS2 和 Aβ mRNA 表达水平明显降

低。PS1 与 PS2 同属于 PS基因，PS2 能够催化 γ 分

泌酶使 APP 裂解，从而产生不同长度的 Aβ，说明

硒在脑组织中能够降低 PS2 的表达，进一步减少

Aβ 产生，对 AD 有一定改善作用。

本研究中 Se-AD 组与 AD 组患者血清中 SOD
和 GSH-Px活性及 MDA 和 NO 水平，Aβ蛋白、Tau
蛋白和 p-Tau 蛋白水平以及患者血液中 ApoE4、
PS1、PS2、Caspase3、BACE1、APP和 PKC mRNA
表达水平比较差异均无统计学意义，但其数值有向

健康对照组改善的趋势。该现象可能与本研究补硒

时间短有关，也为进一步研究长期补充富硒食物防

治 AD 疾病奠定了基础。
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