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·论著·

慢性阻塞性肺疾病伴认知障碍患者同型半胱氨酸、
8- 羟基脱氧鸟苷酸、血清淀粉样蛋白 A 水平变化
及其与认知功能的相关性研究

郭陶陶，王晶晶，袁文杏，刘敏，张向民

【摘要】　背景　慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者常伴有认知障碍，但其具体发生机制目前尚不明确，而积极

寻找早期诊断COPD患者认知障碍的指标具有重要临床意义。目的　探讨COPD伴认知障碍患者同型半胱氨酸（Hcy）、8-
羟基脱氧鸟苷酸（8-OHdG）、血清淀粉样蛋白 A（SAA）水平变化及其与认知功能的相关性。方法　选取 2017 年 1 月—

2018 年 3 月邯郸市第二医院呼吸内科收治的 COPD 患者 88 例，根据认知功能分为认知障碍组（n=57）和非认知障碍

组（n=31）；另选取同期在本院门诊体检健康者 42 例作为对照组。比较三组受试者蒙特利尔认知评估量表（MoCA）

评分，Hcy、8-OHdG、SAA 水平及其 mRNA 相对表达量；Hcy、8-OHdG、SAA 水平及其 mRNA 相对表达量与 COPD
伴认知障碍患者 MoCA 评分，Hcy 水平及其 mRNA 相对表达量与 COPD 伴认知障碍患者 8-OHdG、SAA 水平及其 mRNA
相对表达量的相关性采用 Pearson 相关分析。结果　（1）认知障碍组患者视空间与执行能力、命名、注意力、语言、抽象、

延迟回忆、定向力评分及 MoCA 总分低于非认知障碍组、对照组（P<0.05）。（2）认知障碍组患者 Hcy、8-OHdG、

SAA 水平及其 mRNA 相对表达量高于非认知障碍组、对照组（P<0.05）；非认知障碍组患者 Hcy、SAA 水平及其

mRNA 相对表达量高于对照组（P<0.05）。（3）Pearson 相关分析结果显示，Hcy、8-OHdG、SAA 水平及其 mRNA 相

对表达量与 COPD 伴认知障碍患者 MoCA 评分呈负相关（r 值分别为 -0.456、-0.677、-0.413、-0.477、-0.699、-0.478，
P<0.05）；Hcy 水平与 COPD 伴认知障碍患者 8-OHdG、SAA 水平呈正相关（r 值分别为 0.335、0.442，P<0.05），且

Hcy mRNA 相对表达量与 COPD 伴认知障碍患者 8-OHdG、SAA mRNA 相对表达量亦呈正相关（r 值分别为 0.365、0.441，
P<0.05）。结论　COPD 伴认知障碍患者 Hcy、8-OHdG、SAA 水平及其 mRNA 相对表达量明显升高，且 Hcy、8-OHdG、

SAA 水平及其 mRNA 相对表达量与 COPD 伴认知障碍患者认知功能损伤程度呈负相关。

【关键词】　慢性阻塞性肺疾病；认知障碍；同型半胱氨酸；8- 羟基脱氧鸟苷酸；血清淀粉样蛋白 A
【中图分类号】　R 563.9　【文献标识码】　A　DOI：10.3969/j.issn.1008-5971.2020.01.007
郭陶陶，王晶晶，袁文杏，等 . 慢性阻塞性肺疾病伴认知障碍患者同型半胱氨酸、8- 羟基脱氧鸟苷酸、血清淀粉

样蛋白 A 水平变化及其与认知功能的相关性研究［J］. 实用心脑肺血管病杂志，2020，28（1）：49-53，59.［www.
syxnf.net］

GUO T T，WANG J J，YUAN W X，et al.Changes of Hcy，8-OHdG and SAA levels in COPD patients accompanied with 
cognitive disorder and their correlations with cognitive function［J］.Practical Journal of Cardiac Cerebral Pneumal and Vascular 
Disease，2020，28（1）：49-53，59.

Changes of Hcy，8-OHdG and SAA Levels in COPD Patients Accompanied with Cognitive Disorder and Their 
Correlations with Cognitive Function　GUO Taotao，WANG Jingjing，YUAN Wenxing，LIU Min，ZHANG Xiangmin
Department of Respiratory Medicine，the Second Hospital of Handan，Handan 056002，China
Corresponding author：ZHANG Xiangmin，E-mail：1056332108@qq.com

【Abstract】　Background　COPD patients usually accompanied with cognitive disorder，but the specific mechanism 
is unclear so far，therefore it is of great clinical significance to actively find diagnostic indicator for early diagnosing cognitive 
disorder in patients with COPD. Objective　To investigate the changes of Hcy，8-OHdG and SAA levels in COPD patients 
accompanied with cognitive disorder and their correlations with cognitive function. Methods　From January 2017 to March 
2018，a total of 88 patients with COPD were selected in the Department of Respiratory Medicine，the Second Hospital of 
Handan，and they were divided into cognitive disorder group（n=57）and non-cognitive disorder group（n=31）according to 

基金项目：2019 年度河北省医学科学研究课题计划（20191792）
056002 河北省邯郸市第二医院呼吸内科

通信作者：张向民，E-mail：1056332108@qq.com

（OSID码） 



·50· PJCCPVD　January 2020，Vol.28　No.1　http：//www.syxnf.net

cogntive function；a total of 42 healthy people admitted to this hospital for physical examination were selected as control group 
in addition. MoCA score，levels of Hcy，8-OHdG，SAA and their relative mRNA expression quantity were compared in the 
three groups；Pearson correlation analysis was used to analyze the correlations of Hcy，8-OHdG，SAA levels and their relative 
mRNA expression quantity with MoCA score，as well as Hcy and its relative mRNA expression quantity with 8-OHdG，SAA 
levels and their relative mRNA expression quantity in COPD patients accompanied with cognitive disorder. Results　（1）Visual 
space and executive capability score，naming score，attention score，language score，abstract score，delayed recall score，
directive force score and total MoCA score in cognitive disorder group were statistically significantly lower than those in non-cognitive 
disorder group and control group（P<0.05）.（2）Levels of Hcy，8-OHdG，SAA and their relative mRNA expression quantity in 
cognitive disorder group were statistically significantly higher than those in non-cognitive disorder group and control group（P<0.05），
meanwhile levels of Hcy，SAA and their relative mRNA expression quantity in non-cognitive disorder group were statistically 
significantly higher than those in control group（P<0.05）.（3）Pearson correlation analysis results showed that，Hcy，8-OHdG，

SAA and their relative mRNA expression quantity was negatively correlated with MoCA score in COPD patients accompanied with 
cognitive disorder，respectively（r value of -0.456，-0.677，-0.413，-0.477，-0.699，-0.478，P<0.05）；Hcy level was 
positively correlated with 8-OHdG and SAA levels in COPD patients accompanied with cognitive disorder，respectively（r value 
of 0.335，0.442，P<0.05），meanwhile relative mRNA expression quantity of Hcy was also positively correlated with relative 
mRNA expression quantity of 8-OHdG and SAA，respectively（r value of 0.365，0.441，P<0.05）. Conclusion　Levels of 
Hcy，8-OHdG，SAA and their relative mRNA expression quantity are significantly elevated in COPD patients accompanied with 
cognitive disorder，more over the above index are negatively correlated with the degree of cognitive impairment. 

【Key words】　Chronic obstructive pulmonary disease；Cognition disorders；Homocysteine；8-hydroxy-deoxyguanosine 
acid；Serum amyloid A protein

慢性阻塞性肺疾病（COPD）主要特征是慢性气流

受限且呈进行性发展，主要发病原因为有害气体或颗粒

进入肺部而引发的炎性反应［1］。研究表明，COPD 发

生于≥ 40 岁人群，且发病风随年龄增长而升高，≥ 80
岁人群 COPD 发病率达 28%［2］。COPD 患者不仅易并

发心血管疾病、神经元损伤，且高达 77％的 COPD 患

者会出现认知障碍，但具体发生机制目前尚不明确［3］。

同型半胱氨酸（Hcy）是含硫非必需氨基酸，血液

中 Hcy 因受外界因素影响而升高，易累积并形成高同型

半胱酸血症（HHcy）。研究表明，血浆 Hcy 水平升高

者阿尔茨海默病（AD）发生风险较血浆 Hcy 水平未升

高者增加 1 倍，提示 Hcy 在认知障碍发生过程中具有重

要作用［4］。8- 羟基脱氧鸟苷酸（8-OHdG）是 DNA 氧

化损伤的重要生物学标志物，COPD 患者血清 8-OHdG
水平明显升高。氧化应激是引发 AD 的重要机制之一［5］。

血清淀粉样蛋白 A（SAA）是一种急性时相蛋白，正常

状态下其水平较低。研究表明，SAA不仅与COPD相关［6］，

还可升高白介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、

白介素 1β（IL-1β）等炎性因子水平，进而引发炎性

反应，导致神经元丢失、脑白质损伤，并参与 AD 的

发生发展［7］。笔者推测 Hcy、8-OHdG、SAA 可能是

COPD 患者出现认知障碍的重要原因。本研究旨在探讨

COPD 伴认知障碍患者 Hcy、8-OHdG、SAA 水平变化

及其与认知功能的相关性，为 COPD 患者认知障碍的早

期预防和诊断提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2017 年 1 月—2018 年 3 月邯郸

市第二医院呼吸内科收治的 COPD 患者 88 例为 COPD
组，均符合《2011GOLD 慢性阻塞性肺疾病全球倡议：

COPD 诊断、治疗与预防 全球策略》［7］中的 COPD 诊

断标准，其中男 50 例，女 38 例；年龄 39~84 岁，平均

年龄（65.9±13.4）岁，另选取同期本院门诊体检健康

者 42例为对照组，其中男 23例，女 19例；年龄 40~83岁，

平均年龄（66.1±12.9）岁。对照组与 COPD 组受试者

性别（χ2=0.011）、年龄（t=3.589）比较，差异无统

计学意义（P>0.05），具有可比性。根据认知功能将

COPD 患者分为认知障碍组（n=57）和非认知障碍组

（n=31）。纳入标准：能够完成相关量表测试者；未

接受过糖皮质激素治疗者。排除标准：有吸烟史、饮酒

史及近期补充过叶酸和 / 或维生素 B12 者；合并心、脑、

血管疾病及肾功能不全、糖尿病、恶性肿瘤、老年痴呆

等者。本研究经邯郸市第二医院医学伦理委员会审核批

准，所有患者自愿签署知情同意书。

1.2　认知功能　采用蒙特利尔认知评估量表（MoCA）

评价所有受试者认知功能，包括视空间与执行能力、命

名、注意力、语言、抽象、延迟回忆及定向力共 7 项，

满分 30分，≥ 26分为认知功能正常，<26分为认知障碍。

1.3　Hcy、8-OHdG、SAA 水平　所有受试者于早晨空

腹状态下抽取静脉血 4 ml，采用酶联免疫吸附试验检测

Hcy、8-OHdG、SAA 水平，试剂盒购自宁波瑞源生物
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科技有限公司。

1.4　Hcy、8-OHdG、SAA mRNA 相 对 表 达 量　 采 用

实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative real-time 
polymerase chain reaction ，qRT-PCR）检测所有受试

者 Hcy、8-OHdG、SAA mRNA mRNA 表达情况。应用

Trizol试剂盒提取总RNA，经匀浆、离心、与异丙醇混合、

冰乙醇洗涤后采用分光光度法检测波长为 260 nm 时的

RNA 纯度和浓度，50 ℃ 20 min 反转录合成 cDNA。后在

qRT-PCR 标准反应系统混合物中加入 SYBR Green PCR 
Master Mix（Applied Biosystems，CA，USA）进行 PCR扩增，

扩增系统为 ABI 7500 Fast Real-Time PCR，扩增总体积为

20 μl，其中基因引物对 0.4 μl、cDNA 1 μl、3 mmol/L
MgCl2 2.4 μl、SYBGreen 10 μl、蒸馏水 6.2 μl，共 40
个热循环。Hcy、8-OHdG、SAA 及 β-actin 引物序列

和扩增条件见表 1，其中 β-actin 为内参基因，采用

2-ΔΔCT 方法计算目的蛋白 mRNA 相对表达量，每组实验

重复 3 次取平均值。

表 1　Hcy、8-OHdG、SAA 及 β-actin 引物序列和扩增条件
Table 1　Primers sequence and amplification conditons of Hcy，8-OHdG，
SAA andβ-actin

基因 引物序列 扩增长度（bp） 退火温度（℃）

Hcy 上游：5'-CTGTGTGGGCAGTTGAAACC-3'
下游：5'-TGCTGCTCAGTTGTGGCTTC-3' 234 53

8-OHdG 上游：5'-CTGGCACCCTACCACGTC-3'
下游：5'-AGCATAAGGTCCCCACAGG-3' 94 89

SAA 上游：5'-CAATCACTTCCGACCTGCTG-3'
下游：5'-GCTTTGTATCCCTGCCCTGA-3' 104 60

β-actin 上游：5'-GACATCCAGATGGTGGTGAAGC-3'
下游：5'-TGTCATGGAGAGGACCTGCCAGC-3' 148 86

注：Hcy= 同型半胱氨酸，8-OHdG=8- 羟基脱氧鸟苷酸，SAA=
血清淀粉样蛋白 A

1.5　统计学方法　采用 SPSS 19.0 统计学软件进行数据

分析，计量资料以（x±s）表示，两组间比较采用两

独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，组

间两两比较采用 q 检验；计数资料分析采用 χ2 检验；

Hcy、8-OHdG、SAA 水平及其 mRNA 相对表达量与

COPD 伴认知障碍患者 MoCA 评分，Hcy 水平与 COPD
伴认知障碍患者 8-OHdG、SAA 水平及 Hcy mRNA 相对

表达量与 COPD 伴认知障碍患者 8-OHdG、SAA mRNA
相对表达量的相关性分析采用 Pearson 相关。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　MoCA评分　三组受试者视空间与执行能力、命名、

注意力、语言、抽象、延迟回忆、定向力评分及 MoCA
总分比较，差异有统计学意义（P<0.05）；认知障碍组

患者视空间与执行能力、命名、注意力、语言、抽象、

延迟回忆、定向力评分及 MoCA 总分低于非认知障碍组、

对照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 2）。

2.2　Hcy、8-OHdG、SAA 水 平　 三 组 受 试 者 Hcy、
8-OHdG、SAA 水平比较，差异有统计学意义（P<0.05）；
认知障碍组患者 Hcy、8-OHdG、SAA 水平高于非认知

障碍组、对照组，非认知障碍组患者 Hcy、SAA 水平高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

2.3　Hcy、8-OHdG、SAA mRNA 相对表达量　三组受

试者 Hcy、8-OHdG、SAA mRNA 相对表达量比较，差

异有统计学意义（P<0.05）；认知障碍组患者 Hcy、
8-OHdG、SAA mRNA 相对表达量高于非认知障碍组、

对照组，非认知障碍组患者 Hcy、SAA mRNA 相对表达

量高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 4）。

表 3　三组受试者 Hcy、8-OHdG、SAA 水平比较（x±s）
Table 3　Comparison of Hcy，8-OHdG and SAA levels in the three groups

组别 例数 Hcy
（mmol/L）

8-OHdG
（μg/L）

SAA
（mmol/L）

对照组 42 13.25±1.21 11.25±1.58 45.78±15.22

非认知障碍组 31 16.22±2.05a 12.25±1.02 75.52±10.84a

认知障碍组 57 19.98±1.02ab 19.99±1.21ab 90.32±16.55ab

F 值 4.006 4.092 4.297

P 值 0.028 0.026 0.021

注：与对照组比较，aP<0.05；与非认知障碍组比较，bP<0.05

2.4　相关性分析　Pearson 相关性分析结果显示，

Hcy、8-OHdG、SAA 水平及其 mRNA 相对表达量与

COPD 伴认知障碍患者 MoCA 评分呈负相关（r 值分别

为 -0.456、-0.677、-0.413、-0.477、-0.699、-0.478，
P<0.05，见图 1、2）；Hcy 水平与 COPD 伴认知障碍患

表 2　三组受试者 MoCA 评分比较（x±s，分）
Table 2　Comparison of MoCA score in the three groups

组别 例数 视空间与执行能力 命名 注意力 语言 抽象 延迟回忆 定向力 总分

对照组 42 3.85±1.20a 2.96±0.38a 5.93±1.02a 2.94±0.58a 1.99±0.39a 3.54±1.32a 5.99±1.63a 27.36±1.01a

非认知障碍组 31 3.64±1.00a 2.68±0.42a 5.83±1.12a 2.96±0.89a 1.77±0.48a 3.25±0.45a 5.91±1.44a 26.15±0.81a

认知障碍组 57 1.58±0.82 1.66±0.37 2.76±0.68 1.95±0.38 1.31±0.21 1.66±0.28 4.23±1.12 15.15±0.66

F 值 4.350 3.826 4.522 3.626 3.285 4.565 3.543 3.701

P 值 0.018 0.032 0.016 0.037 0.045 0.015 0.041 0.035

注：与认知障碍组比较，aP<0.05
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者8-OHdG、SAA水平呈正相关（r值分别为0.335、0.442，
P<0.05，见图 3），且 Hcy mRNA 相对表达量与 8-OHdG、

SAA mRNA 相对表达量亦呈正相关（r 值分别为 0.365、
0.441，P<0.05，见图 4）。 

3　讨论

COPD 是一种免疫介导的炎性疾病，常伴发其他多

种疾病，如心血管疾病、骨骼功能障碍等，目前已成为

影响全球居民身体健康的疾病之一［8］。COPD 可导致

视空间与执行能力减弱、注意力急剧下降、语言能力消

退、抽象及延迟回忆淡化等认知障碍［3，9］，但目前其

具体机制并不明确。研究表明，缺氧及高碳酸血症引发

脑内代谢紊乱、神经功能损伤可能是 COPD 患者发生认

识障碍的重要原因之一［10］。此外，多种分子通路如炎

症机制和氧化应激反应及相关因子也被认为是影响认知

功能的潜在原因［5，11］。

已有研究表明，HHcy 是脑卒中、认知障碍、AD 等

脑功能老化性疾病的危险因素［12］。而 Hcy 不仅可通过

诱导淀粉样蛋白沉积及 Tau 蛋白过磷酸化诱发 AD，还

可诱导炎症和黏附因子聚集［13］。Hcy 氧化产生的自由

基和过氧化氢（H2O2）可导致脑部缺血及缺氧，抑制神

经传导，导致认知功能损伤［14］。本研究结果显示，认

知障碍组患者 Hcy 水平及其 mRNA 相对表达量高于对

照组、非认知障碍组，非认知障碍组患者 Hcy 水平及其

mRNA 相对表达量高于对照组；Hcy 水平及其 mRNA 相

对表达量与COPD伴认知障碍患者MoCA评分呈负相关，

表明 Hcy 与 COPD 患者认知障碍有关，且 Hcy 水平越

高则患者认知功能损伤越严重。

COPD 患者常出现氧化应激反应，而 8-OHdG 不仅

是机体氧化应激反应的重要生物学标志物，还是机体代

谢和修复能力下降的重要标志。当机体出现氧化应激反

应时会产生大量活性氧，后者可通过毒性作用而损伤周

围组织活细胞，进而导致DNA损伤、细胞凋亡。研究表明，

AD 患者大脑细胞核中 8-OHdG 水平明显升高［5］。本研

究结果显示，认知障碍组患者 8-OHdG 水平及其 mRNA
相对表达量高于对照组、非认知障碍组，8-OHdG 水平

及其 mRNA 相对表达量与 COPD 伴认知障碍患者 MoCA
评分呈负相关，提示 COPD 伴认知障碍患者 8-OHdG 水

平较高，且 8-OHdG水平越高患者认知损伤程度越严重。

COPD 患者常表现出全身性炎性反应［15］。IL-6、
TNF-α、白介素 10（IL-10）等是常见的炎性因子，研

究表明，上述炎性因子不仅在 COPD 患者器官功能障碍

中发挥重要作用，还参与了 AD 的发病过程［11］。SAA
在大脑中积聚过多可导致机体炎性因子水平升高，进而

引发脑细胞炎性反应。研究表明，AD 患者 SAA 水平明

显升高［7］，提示 SAA 可通过调控炎性反应而导致认知

障碍。本研究结果显示，认知障碍组患者 SAA 水平及

其 mRNA 相对表达量高于对照组、非认知障碍组，SAA
水平及其 mRNA 相对表达量与 COPD 伴认知障碍患者

MoCA 评分呈负相关，与上述研究结果相似。

有研究表明，COPD 患者 Hcy 水平升高的同时一些

炎性因子如 C 反应蛋白（CRP）也会发生活化，提示 Hcy
可能通过调控炎性反应而参与 COPD 发生发展［16］。此外，

Hcy 水平升高还可促进机体发生氧化应激反应，导致

8-OHdG 水平升高［17］。本研究结果显示，Hcy 水平及

其mRNA相对表达量与COPD伴认知障碍患者 8-OHdG、

注：MoCA= 蒙特利尔认知评估量表，Hcy= 同型半胱氯酸，8-OHdG=8- 羟基脱氧鸟苷酸，SAA= 血清淀粉样蛋白 A
图 1　Hcy、8-OHdG、SAA 水平与 COPD 伴认知障碍患者 MoCA 评分相关性的散点图

Figure 1　Scatter plots for correlations of Hcy，8-OHdG and SAA levels with MoCA score in COPD patients accompanied with cognitive disorder
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表 4　三组受试者 Hcy、8-OHdG、SAA mRNA 相对表达量比较
（x±s）
Table 4　Comparison of relative mRNA expression quantity of Hcy，
8-OHdG and SAA in the three groups

组别 例数 Hcy 8-OHdG SAA

对照组 42 0.326±0.028 0.316±0.029 0.422±0.030

非认知障碍组 31 0.488±0.032a 0.359±0.028 0.715±0.024a

认知障碍组 57 0.625±0.031ab 0.587±0.025ab 0.896±0.022ab

F 值 3.869 3.701 3.785

P 值 0.031 0.035 0.033

注：与对照组比较，aP<0.05；与非认知障碍组比较，bP<0.05
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SAA 水平及其 mRNA 均呈正相关，提示 8-OHdG、SAA
可作为 Hcy 下游调控因子在 COPD 患者认知障碍中发挥

作用，但其具体机制仍有待进一步探讨。

综上所述，COPD 伴认知障碍患者 Hcy、8-OHdG、

SAA 水平及其 mRNA 相对表达量明显升高，且 Hcy、
8-OHdG、SAA 水平及其 mRNA 相对表达量与 COPD 伴

认知障碍患者认知功能损伤程度呈负相关。
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图 2　Hcy、8-OHdG、SAA mRNA 相对表达量与 COPD 伴认知障碍患者 MoCA 评分相关性的散点图
Figure 2　Scatter plots for correlations of relative mRNA expression quantity of Hcy，8-OHdG and SAA with MoCA score in COPD patients accompanied 
with cognitive disorder

图 4　Hcy mRNA 相对表达量与 COPD 伴认知障碍患者 8-OHdG、
SAA mRNA 相对表达量相关性的散点图
Figure 4　Scatter plots for relative mRNA expression quantity of Hcy with 
relative mRNA expression quantity of 8-OHdG and SAA in COPD patients 
accompanied with cognitive disorder
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