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阿尔茨海默病患者血清Aβ42、胆红素及MnSOD与
认知损害的相关性

商慧鲜，刘欣欣，许宏侠，郭 芬，李阳阳
河南大学第一附属医院 老年病科（开封 475000）

【摘 要】目的 探讨阿尔茨海默病（alzheimer’s disease，AD）患者β淀粉样蛋白42（amyloid β-protein，Aβ）、胆红素、锰超氧化物歧化酶

（Mn-superoxide dismutase，MnSOD）水平变化及与患者认知损害的相关性。 方法 选取2020年8月至2022年8月于河南大学第一附属医院接

受治疗的106例AD患者作为观察组，另入选与观察组年龄、性别相匹配的110名老年健康体检者作为对照组。分析所有研究对象的一般资

料，采用蒙特利尔认知评估量表（montreal cognitive assessment，MoCA）对观察组患者认知功能进行评估，通过酶联免疫吸附法（enzyme-linked

immunoSorbent assay ，ELISA）测定血清Aβ42、胆红素及MnSOD水平，同时对比不同脑电（electroencephalogram，EEG）监测结果下血清Aβ42、
胆红素及MnSOD的差异，分析AD患者血清指标与EEG异常、MoCA评分之间的关系。 结果 与对照组相比，观察组血清Aβ42、胆红素、Mn-

SOD均显著低，差异具有统计学意义（P < 0.05）；经单因素分析结果显示，MoCA评分在Aβ42 ≤ 2.33 mg/L、胆红素 ≤ 20 μmol/L、MnSOD ≤
104.20 NU/mL、EEG重度异常上差异具有统计学意义（P < 0.05），多元线性回归分析结果显示Aβ42 ≤ 2.33 mg/L、胆红素 ≤ 20 μmol/L、Mn-

SOD ≤ 104.20 NU/mL、EEG重度异常是影响AD患者发生认知损害的危险因素（P < 0.05）；不同EEG严重程度，其血清Aβ42、胆红素及Mn-

SOD相比具有统计学意义（P < 0.05）；相关性分析结果显示，血清Aβ42、胆红素及MnSOD与MoCA评分、EEG异常程度均具有密切关系（P <
0.05）。 结论 AD患者血清Aβ42、胆红素及MnSOD水平均显著低于正常老年群体，与患者认知损害具有明显相关性，且与患者EEG异常程度

密切相关，临床可将血清Aβ42、胆红素及MnSOD水平作为早期预测认知功能障碍的重要指标，以便尽早给予AD患者采取针对性处治措施。
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Correlation between serum Aβ42，bilirubin，MnSOD，and cognitive impairment
in patients with Alzheimer’s disease
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Department of Geriatrics，the First Affiliated Hospital of Henan University，Kaifeng 475000，China

【Abstract】 Objective To investigate the changes of amyloid β-protein（Aβ）42，bilirubin and Mn-superoxide dismutase（Mn‑
SOD）in patients with Alzheimer's disease（AD），and their correlation with cognitive impairment. Methods A total of 106 patients
with AD who were treated in the First Affiliated Hospital of Henan University from August 2020 to August 2022 were selected as the ob‑
servation group. Meanwhile，110 age and gender-matched healthy elderly controls were selected as the control group. The general data
of all subjects were analyzed，and cognitive function was evaluated with the Montreal Cognitive Assessment（MoCA）Scale. Serum Aβ
42，bilirubin and MnSOD levels were determined by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）. Serum Aβ42，bilirubin and Mn‑
SOD under different electroencephalogram（EEG）monitoring results were comparatively analyzed. The relationship of serum indexes
with EEG abnormalities and MoCA scores in patients with AD was analyzed. Results Serum Aβ42，bilirubin and MnSOD in the obser‑
vation group were significantly lower than those in the control group（P < 0.05）. Univariate analysis results showed that MoCA scores of
patients with Aβ42 ≤ 2.33 mg/L，bilirubin ≤ 20 μmol/L，MnSOD ≤ 104.20 NU/mL and severe EEG abnormalities were significantly
lower（P < 0.05）. Multiple linear regression analysis results showed that Aβ42 ≤ 2.33 mg/L，bilirubin ≤ 20 μmol/L，MnSOD ≤ 104.20
NU/mL and severe EEG abnormalities were risk factors for cognitive impairment in patients with AD（P < 0.05）. Serum Aβ42，biliru‑
bin and MnSOD in patients with different severity of EEG abnormalities were significantly different（P < 0.05）. Correlation analysis
results showed that serum Aβ42，bilirubin and MnSOD were closely related to MoCA score and EEG abnormality（P < 0.05）. Conclu‑
sion Serum Aβ42，bilirubin and MnSOD in patients with AD were significantly lower than those in the normal elderly group. Besides，
these indexes were closely related to cognitive impairment and the severity of EEG abnormality，which indicated that they could be used
for early prediction of cognitive dysfunction，and help to take targeted measures for patients with AD as soon as possible.
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阿尔茨海默病（alzheimer’s disease，AD）作为神经

系统退行性疾病之一，在老年群体中较为常见，多以认

知功能障碍、逻辑性受损、执行能力异常、言语障碍等

为主要症状，因此也是社会及家庭负担的重要因素之

一[1-2]。据相关数据显示我国近十年AD发病死亡人数

增长已达 60.00%，因具有发病迟缓、症状隐匿、致残率

高等特点，已成为临床重点关注与研究的问题之一[3]。
由此可见，针对该疾病不仅需要实施规范的诊治流程，

还应给予优质的全方面管理，以减少死亡率。但目前

关于AD的发病病因尚未完全阐明，部分专家研究认为

与年龄、遗传、环境等因素具有相关性，而且在相关报

道中提到β淀粉样蛋白42（amyloid β-protein，Aβ）的合

成代谢与AD发病有密切关系[4]，其形成有神经毒性的

β折叠样寡聚体，可导致神经细胞退变死亡，认为其水

平变化可能与认知功能障碍下降有关[5]。胆红素是存

在人体的肝细胞中与肝功能互相挂钩的重要指标，其

水平升高多见于黄疸，水平降低常见于严重肝衰竭[6]，
但在李晨[7]等的研究中指出总胆红素水平降低是老年

脑小血管病患者发生认知功能障碍的危险因素。锰超

氧化物歧化酶（Mn-superoxide dismutase，MnSOD）是人

体内最重要的氧化应激指标，能清除超氧阴离子，在临

床上可用于卵巢癌诊断及监测[8]。但目前临床针对血

清Aβ42、胆红素及MnSOD水平与AD患者认知功能之

间的关系研究并不多见，为进一步明确AD患者发生认

知功能损害的病理机制，故我们将106例AD患者与同

期 110例正常老年人进行对比分析，以期为临床诊治

提供新的循证医学评判依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年8月至2022年8月于河南大学第一附

属医院接受治疗的106例AD患者作为观察组，另选取

同期与观察组年龄、性别相匹配的 110名健康体检者

作对照组，纳入标准：①符合《中国阿尔茨海默病痴呆

诊疗指南（2020年版）》中诊断标准[9]；②有固定家属或

医护人员监督用药要求和伴随用药；③能配合完成相

关调查及血清采样，临床资料完整；④患者或家属对本

研究知情同意。排除标准：①合并其他脑部疾病；②由

AD以外的其脑部疾病引起的认知功能损害；③恶性肿

瘤；④伴有其他威胁生命的疾病；⑤严重过敏；⑥有糖

尿病史、肥胖、甲状腺疾病和肝脏、肾脏疾病史；⑦无法

配合工作或中途失访者。两组一般资料比较差异无统

计学意义（P＞ 0.05），见表1。本研究经医院伦理委员

会审核同意（审批号：202003011）。
1.2 方法

蒙特利尔认知评估量表（montreal cognitive assess‑
ment，MoCA）对观察组认知功能进行评估，其内容包括

视空间与执行功能 5，命名 3，记忆 0，注意 6，语言 3，抽
象 2，延迟回忆 5，定向 6，总分 30分，＜ 26分为存在认

知功能障碍[10]，由 2名神经内科医生评定；并分别抽取

各组空腹静脉血5 mL，于3 000 r/min离心10 min后，收

集血清样本通过酶联免疫吸附法（enzyme-linked im‑
munoSorbent assay，ELISA）测定血清 Aβ42、胆红素及

MnSOD水平。试剂盒（xy-E10209）选择上海信裕生物

工程有限公司生产，按说明书进行操作。两组研究对

象均检测Aβ42、胆红素及MnSOD水平血清和脑电图

（electroencephalogram，EEG），其EEG采用数字化多功

能脑电图仪进行测量，通过记录α、β、θ、δ波判定患者

异常波形严重程度，包括轻度异常：α波频率减慢，β波

不规则波动增多，θ波活动增加；中度异常：α波波动节

律消失或减慢，逐渐被θ波替代，或散在δ波上，且左右

不对称；重度异常：α波呈电静息状态，主要以θ波、δ波
活动为主，且频率、波动幅度不规则，偶尔出现周期性

波动[11]。
1.3 统计学方法

应用 SPSS 21.0统计学软件处理数据。计量资料

以均数 ±标准差表示，组间比较用独立样本 t检验，组

内比较采用配对 t检验；计数资料以百分数（%）表示，

比较采用χ2检验；以血清Aβ42、胆红素、MnSOD水平为

自变量，MoCA评分、EEG严重程度为因变量，采用单因

素及多元线性 logistic分析模型分析其关系。以 P <
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组与对照组EEG检测结果比较

两组EEG异常分布相比χ2为130.677，差异有统计

学意义（P < 0.001），见表2。
2.2 观察组与对照组Aβ42、胆红素、MnSOD比较

与对照组相比，观察组Aβ42、胆红素、MnSOD均较

低（P < 0.05），见表3。

表1 观察组与对照组一般资料比较（x ± s，n）
Table 1 Comparison of general data between the observation group and

the control group（x ± s，n）

因素

性别（例）

男

女

体重（kg）

平均体质量指数

（kg/m2）

年龄（岁）

文化程度（年）

抽烟饮酒史（例）

有

无

观察组（n = 106）

55（51.89）

51（48.11）

65.47 ± 5.44

22.54 ± 2.15

69.58 ± 4.66

12.44 ± 3.15

64（60.38）

42（39.62）

对照组（n = 110）

58（52.73）

52（47.27）

64.18 ± 5.60

23.02 ± 2.54

70.18 ± 5.02

12.39 ± 4.20

59（53.64）

51（46.36）

t或χ2

0.015

1.716

1.778

0.910

0.099

1.001

P

0.902

0.088

0.077

0.364

0.922

0.317
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表2 观察组与对照组EEG检测结果比较[n（%）]
Table 2 Comparison of EEG test results between the observation group

and the control group [n（%）]
分组

观察组

对照组

n

106

110

EEG正常

0（0.00）

72（65.45）

轻度异常

29（27.36）

30（27.27）

中度异常

37（34.91）

8（7.27）

重度异常

40（37.74）

0（0.00）

表3 观察组与对照组Aβ42、胆红素、MnSOD比较（x ± s）
Table 3 Comparison of Aβ42，bilirubin and MnSOD between the obser‑

vation group and the control group（x ± s）

分组

观察组

对照组

t

P

n

106

110

Aβ42（mg/L）

1.51 ± 0.35

2.10 ± 0.46

10.580

< 0.001

胆红素（μmol/L）

12.11 ± 3.67

15.14 ± 3.98

5.811

< 0.001

MnSOD（NU/mL）

67.54 ± 12.09

102.58 ± 15.01

18.523

< 0.001

2.3 AD患者发生认知功能损害单因素分析

单因素分析结果显示，AD患者Aβ42 ≤ 2.33 mg/L、
胆红素 ≤ 20 μmol/L及MnSOD ≤ 104.20NU/mL的MoCA
评分均明显减低（P < 0.05），EEG重度异常增多（P <
0.05），见表4。

表4 AD患者发生认知功能损害单因素分析 [n（%）]
Table 4 Univariate analysis of cognitive impairment in patients with AD

[n（%）]
因素

性别

男

女

年龄 ＞ 80岁

Aβ42 ≤ 2.33 mg/L

胆红素 ≤ 20 μmol/L

MnSOD≤104.20NU/mL

合并基础疾病

高血压

高血脂

糖尿病

EEG

轻度异常

中度异常

重度异常

AD患者

（n ＝ 106）

55（51.89）

51（48.11）

26（24.53）

68（64.15）

64（60.38）

67（63.21）

41（38.68）

37（34.91）

28（26.42）

29（27.36）

37（34.91）

40（37.73）

MoCA评分

< 26分（%）

35（63.64）

37（72.55）

14（53.85）

50（73.53）

48（75.00）

50（74.63）

20（48.78）

21（56.76）

12（42.86）

12（41.38）

16（43.24）

33（82.50）

χ2

0.965

0.520

6.637

9.659

13.594

1.272

16.396

P

0.326

0.771

0.010

0.002

< 0.001

0.530

< 0.001

2.4 AD患者Aβ42、胆红素、MnSOD与认知损害多因

素 logistic回归分析

以AD患者MoCA评分作为因变量，以AD患者血

清Aβ42、胆红素、MnSOD作为自变量进行多因素分析，

结果显示Aβ42 ≤ 2.33 mg/L、胆红素 ≤ 20 μmol/L、Mn‑
SOD ≤ 104.20 NU/mL、EEG重度异常是影响AD患者发

生认知损害的危险因素（P < 0.05），见表5。
2.5 EEG不同异常程度Aβ42、胆红素、MnSOD比较

EEG重度异常组血清Aβ42、胆红素及MnSOD均

显著低于轻度异常组、与中度异常组，三组相比具有统

计学意义（P < 0.05），见表6。

表5 AD患者Aβ42、胆红素、MnSOD水平与认知损害多因素 logis⁃
tic回归分析

Table 5 Multivariate logistic regression analysis of Aβ42, biliru‑
bin and MnSOD levels and cognitive impairment in patients with AD

因素

Aβ42
胆红素

MnSOD

EEG

回归系数

0.203

0.284

0.584

﹣3.498

标准误

0.055

0.098

0.191

﹣0.141

Wald χ2

3.428

2.207

2.159

2.114

OR

0.862

4.451

4.008

3.901

P
0.027

0.004

0.001

0.001

表6 EEG不同异常程度Aβ42、胆红素、MnSOD比较（x ± s）
Table 6 Comparison of Aβ 42，bilirubin and MnSOD among patients with

different severity of EEG abnormalities（x ± s）
分组

轻度异常

中度异常

重度异常

F
P

n
29

37

40

Aβ42（mg/L）

1.62 ± 0.40a

1.49 ± 0.39a

1.30 ± 0.25

7.462

< 0.001

胆红素（μmol/L）

13.44 ± 3.75a

11.28 ± 3.54a

8.44 ± 2.96

18.811

< 0.001

MnSOD（NU/mL）

69.94 ± 11.57a

65.42 ± 10.36a

60.35 ± 9.40

7.322

< 0.001

注：与重度异常相比，aP < 0.05。
2.6 血清Aβ42、胆红素及MnSOD水平与MoCA评分、
EEG异常程度相关性分析

Pearson相关性分析结果显示，血清Aβ42水平、血
清胆红素水平、MnSOD水平与MoCA评分呈正相关，与
EEG呈负相关，见表7。
表7 血清Aβ42、胆红素及MnSOD水平与MoCA评分、EEG异常程

度相关性分析
Table 7 Correlation analysis between serum levels of Aβ42，bilirubin，

MnSOD，MoCA Score，and EEG abnormalities
因素

Aβ42
胆红素

MnSOD

EEG

r
﹣3.521

﹣4.337

﹣3.240

P
0.014

0.002

0.018

MoCA评分

r
2.398

3.119

3.564

P
0.023

0.021

0.019

3 讨论

3.1 AD的临床现状

据相关统计显示全球约每 3 s会发生 1例痴呆患

者，其中 60%的患者均为AD；我国人口老龄化日益严

重，85岁以上的老年群体患此病的几率已高达40%，患

病人数超过 750万[12-13]。认知功能障碍及精神行为症

状是AD患者常见的临床表现，但具体机制尚未统一明

确，有多项研究认为“淀粉样蛋白假说”可能与发生认

知损害具有明显关系，或许因为其组织病理学特征包

括蛋白过度磷酸化以及Aβ沉积[14-15]，但Aβ在AD疾病

中的作用尚存争议，需要更多的研究证实其在AD发生

发展中的作用。

3.2 AD患者Aβ42、胆红素、MnSOD与认知损害的相

关性分析

Aβ积累已被临床证实为AD的关键触发因素[16]。
本研究提到的Aβ42在AD患者体内常因疏水氨基酸的

存在互相沉积聚集，如弥漫性沉积、局灶性沉积、血管

沉积，久而久之就会形成有神经毒性的β折叠样寡聚

体（蛋白斑块），进而诱发炎症、神经细胞死亡、氧化应
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激、蛋白异常磷酸化等反应发生，最后导致神经元不断

减少[17]。本研究结果显示AD患者血清Aβ42水平较正

常对照组更低，但据其他研究反应AD患者只有部分才

会出现认知障碍[18]，可见Aβ42的水平高低不一定能够

准确预测AD，需要进一步深究。

胆红素具有清除自由基及抗氧化作用，此外也是

人体多种生物功能的重要调节剂，在预防氧化应激、过

度免疫、代谢紊乱等相关疾病中能起着重要作用[19-20]。
据相关研究得知血清总胆红素水平降低与血管性认知

障碍的严重程度之间存在相关性[21]，在本研究中也得

到了相同结论，且与认知功能损害程度呈正相关，说明

血清胆红素水平的高低也可能是AD发生认知障碍的

重要因素。

MnSOD则是清除线粒体中超氧自由基的一线抗

氧化酶。在中国科学院心理健康重点实验中以234名
精神分裂症患者和 232名健康对照开展研究，发现精

神分裂症患者表现出广泛的认知障碍，具有更高的Mn‑
SOD活性，可见MnSOD可能参与精神分裂症合并认知

障碍的过程[22-23]。本研究结果显示MnSOD水平较对照

组低，且与MoCA评分呈正向关系，分析其原因可能是

一方面在机体抗氧化防御中发挥重要作用，能催化超

氧阴离子自由基生成氧和过氧化氢[24]；另一方面，Mn‑
SOD对胶质细胞氧化损伤具有保护作用，可促进神经

元再生，而AD患者常存在氧化平衡受损，在MnSOD多

态性调节下，导致其促氧化物和抗氧化物之间不平衡，

进而引起认知能力下降[25]。
3.3 AD患者血清Aβ42、胆红素及MnSOD与EEG异

常程度的相关性分析

本研究结果显示EEG重度异常组血清Aβ42、胆红

素及MnSOD均显著低于轻度与中度异常组，说明EEG
监测在AD患者中也能起到重要作用。MoCA评分虽然

能结合主观和客观进行认知能力评估，但AD患者在进

行记忆测试、书面沟通能力等时可能会导致结果产生

各种偏差，而EEG作为临床大脑功能监测手段之一，可

对患者脑电波进行定量分析，根据神经元离子电流产

生的电压波动进行严重程度分级，有助于为临床提供

更全面的脑功能状态信息，在判定患者认知功能上也

具有重要意义。

4 结论

AD患者Aβ42、胆红素、MnSOD与其认知功能损害

存在密切关系，且与患者EEG异常程度密切相关，可将

血清Aβ42、胆红素及MnSOD水平作为早期预测AD患

者认知功能障碍的重要指标。
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