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摘要 目的：研究阿尔茨海默病（AD）患者血清硫氧还蛋白（Trx）、NOD样受体家族蛋白 3（NLRP3）、纤维连接蛋白Ⅲ型域包含蛋

白 5（FNDC5）水平与病情程度及认知功能损害的关系。方法：选取我院 2015年 5月～2020年 10月收治的 148例 AD患者作为

研究对象，记作研究组，另取同期在我院进行健康体检的 140例志愿者作为对照组，检测并比较两组血清 Trx、NLRP3、FNDC5水

平。采用临床痴呆量表（CDR）评估 AD患者病情程度，简易精神状态量表（MMSE）、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评估 AD患

者的认知功能损害情况，比较不同病情程度 AD患者血清 Trx、NLRP3、FNDC5水平及MoCA、MMSE评分。采用 Pearson相关系

数分析 AD患者血清 Trx、NLRP3、FNDC5水平与MoCA、MMSE评分的相关性。结果：研究组血清 Trx、FNDC5水平低于对照组，

NLRP3水平高于对照组（P＜0.05）。AD患者的血清 Trx、FNDC5水平以及MoCA、MMSE评分随着病情程度的加深而降低，NL-

RP3水平则随着病情程度的加深而升高（P＜0.05）。Pearson相关性分析结果显示，AD患者的血清 Trx、FNDC5水平与 MoCA、

MMSE评分均呈正相关，而 NLRP3水平与MoCA、MMSE评分均呈负相关（P＜0.05）。结论：AD患者的血清 Trx、FNDC5水平呈

低表达，而 NLRP3水平呈高表达，三者均与 AD患者认知功能损害有关，并且随着水平变化幅度的增加，AD患者的病情越严重，

可能具有辅助评估 AD患者认知功能损害程度的潜在价值。
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Serum Levels of Trx, NLRP3 and FNDC5 Correlate with Disease Severity
and Cognitive Impairment in Alzheimer's Disease*

To study the relationship between the level of serum thioredoxin (Trx), NOD-like receptor family protein 3

(NLRP3), fibronectin type Ⅲ domain containing protein 5 (FNDC5) and disease severity and cognitive impairment in Alzheimer's dis-

ease (AD) patients. A total of 148 patients with AD who were admitted to our hospital as the research subjects from May 2015

to October 2020 were selected, and recorded as the study group. Another 140 volunteers who underwent physical examination in our hos-

pital in the same period were taken as the control group, the serum Trx, NLRP3 and FNDC5 levels were detected and compared between

the two groups. The severity of patients with AD was assessed by clinical dementia scale (CDR), Mini-Mental State Examination

(MMSE) and Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA) were used to evaluate the cognitive impairment of patients with AD, The

serum Trx, NLRP3 and FNDC5 levels and the scores of MOCA and MMSE in patients with AD with different degrees of disease were

compared, and the correlation between serum Trx, NLRP3, FNDC5 levels and MOCA and MMSE scores in patients with AD was used

to analyze by pearson correlation coefficient. The serum Trx and FNDC5 levels in the study group were lower than those in the

control group, and the NLRP3 level were higher than those in the control group (P＜0.05). The serum Trx, FNDC5 levels, MOCA and

MMSE scores in patients with AD decreased with the deepening of the degree of disease, while the NLRP3 level increased with the deep-

ening of the degree of disease (P＜0.05). The results of Pearson correlation analysis showed that the serum Trx and FNDC5 levels were

positively correlated with MOCA and MMSE scores, while the NLRP3 levels were negatively correlated with MOCA and MMSE scores

(P＜0.05). Serum Trx and FNDC5 levels are low in patients with AD, while NLRP3 levels are high, which are all related to

cognitive impairment in patients with AD, and the greater the magnitude of change in levels, the more severe degrees of disease in pa
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tients with AD, and it may have potential value to assist in assessing the degree of cognitive impairment in patients with AD.

Alzheimer's disease; Trx; NLRP3; FNDC5; Disease severity; Cognitive impairment

前言

阿尔茨海默病（AD）是一种多发于老年人群的慢性中枢神

经系统病变，其主要病理改变为脑内 茁-样淀粉蛋白沉积、神经
纤维缠绕等，并表现为认知障碍和渐进性记忆力衰退，严重影

响患者生活质量[1,2]。如何在早期有效识别认知功能障碍显得尤

为重要，可为干预措施的制定和实施提供指导作用，继而降低

AD发病率，延缓患者病程进展，亦是改善患者生活质量、减轻

患者家庭以及社会经济负担的关键[3]。硫氧还蛋白（Trx）属于细

胞氧化 /还原状态重要调控分子，介导机体的多种生物学活

性，可能在 AD的发生、发展过程中发挥着至关重要的作用[4,5]。

AD的发病过程还与神经免疫炎症息息相关，而 NOD样受体

家族蛋白 3（NLRP3）炎症小体信号通路可能介导了 AD的炎症

过程，由此推测，NLRP3可能参与了 AD的发生、发展过程[6]。

纤维连接蛋白Ⅲ型域包含蛋白 5（FNDC5）可水解生成鸢尾素，

继而诱导白色脂肪棕色化，可能与认知功能的改善有关，但其

具体作用机制尚未彻底阐明 [7]。目前关于血清 Trx、NLRP3、

FNDC5与 AD患者认知功能的关系尚未完全明确，鉴于此，本

文通过分析上述三项血清学指标在 AD患者中的表达及其与

病情程度及认知功能损害的关系，旨在为临床诊疗提供参考，

研究如下。

1 资料与方法

1.1 基线资料

选取 2015 年 5 月～2020 年 10 月我院收治的 AD 患者

148例为研究对象，记作研究组。纳入标准：（1）符合《精神障碍

诊断和统计手册（DSM-5TM第 5版）》[8]中所制定的 AD的诊

断标准；（2）经计算机断层扫描（CT）、磁共振成像（MIR）检查显

示脑改变或脑萎缩；（3）患者（或其监护人）知晓研究内容并签

署同意书；（4）可理解问卷内容并配合完成量表评估。排除标

准：（1）合并其它精神疾病或意识障碍者；（2）心、肝、肺等脏器

功能严重障碍者；（3）合并自身免疫性疾病、严重感染性疾病或

恶性肿瘤者；（4）入组前一个月内服用过可能影响研究结果药

物者；（5）因故无法完成本研究相关调查 /研究者。研究组中男

性 80例，女性 68例；年龄 45～88岁，平均（72.35± 6.82）岁。另

取同期在我院进行健康体检的志愿者 140例为对照组，其中女

性 64例，男性 76例；年龄 44～87岁，平均（72.41± 6.75）岁。两

组性别、年龄比较无差异（P＞0.05），基线资料具有可比性。我

院医学伦理委员已批准本研究。

1.2 研究方法

（1）血清 Trx、NLRP3、FNDC5检测：采集所有受试者晨起

空腹静脉血 5 mL，于常温状态下，以 10 cm为离心半径，以

3500 r/min为离心速率，进行时长为 10 min的离心处理，获取

血清待检。血清 Trx、FNDC5、NLRP3水平的检测均通过酶联免

疫吸附法完成，操作遵循试剂盒（上海酶研生物科技有限公司）

说明书完成。（2）病情程度评估及分组：采用临床痴呆量表

（CDR）[8]评估所有 AD患者的病情程度，该量表评分项包括判

断和解决问题能力、记忆力、社会事务、家庭生活、业余爱好以

及个人照料 6个方面，每个方面根据症状程度从健康、可疑

AD、轻度 AD、中度 AD、重度 AD 依次评 0 分、0.5 分、1 分、2

分、3分，CDR最终评分以这 6个方面得分的平均分为准，臆1

分为病情程度为轻度，2分为中度，3分为重度。根据最终评估

结果将此次入组的 148例 AD患者分为轻度组、中度组和重度

组。（3）认知功能损害评估：借助蒙特利尔认知评估量表（Mo-

CA）[9]以及简易精神状态量表（MMSE）[10]评估所有 AD患者的

认知功能损害情况，均选择患者精神状态较好时进行评估。

MoCA包括执行功能、语言、记忆等 11个条目，总分 0～30分，

得分越高则认知功能越佳。MMSE包括语言理解、即刻记忆以

及延迟记忆等 6个维度，共 30个条目，总分 30分，得分越高认

知功能越佳。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 26.0软件分析数据。以（x± s）表示计量资料，两
组间比较采用 t检验，多组间对比采用单因素方差分析。以（%）

表示计数资料，实施 x2 检验。AD 患者血清 Trx、NLRP3、

FNDC5水平与MoCA、MMSE评分的相关性采用 Pearson相关

系数分析进行。检验水准 琢=0.01。

2 结果

2.1 研究组与对照组血清 Trx、NLRP3、FNDC5水平对比

研究组血清 Trx、FNDC5水平低于对照组，NLRP3水平高

于对照组（P＜0.05），提示 AD患者上述三项血清学指标存在

异常表达，可能在 AD的发生、发展过程中发挥作用。见表 1。

表 1 研究组与对照组血清 Trx、NLRP3、FNDC5水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of serum Trx, NLRP3 and FNDC5 levels between the study group and the control group (x± s)

Groups n Trx (ng/mL) NLRP3 (pg/mL) FNDC5 (滋g/L)

Study group 148 213.87± 20.95 104.53± 12.60 205.66± 21.43

Control group 140 250.36± 27.64 80.45± 10.25 248.72± 26.95

t - -12.669 17.733 -15.049

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
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2.2 不同病情程度 AD患者血清 Trx、NLRP3、FNDC5水平对比

根据 CDR评估结果，148例 AD患者分为轻度组 66 例、

中度组 52例和重度组 30例。AD患者血清 Trx、FNDC5水平

随着病情程度的加深而降低，NLRP3水平随着病情程度的加

深而升高（P＜0.05），反映了血清 Trx、NLRP3、FNDC5 水平与

AD患者的病情严重程度有关，即随着上述指标异常表达幅度

的增加，AD患者病情越严重。见表 2。

Note: Compared with mild group, #P＜0.05. Compared with moderate group, *P＜0.05.

表 2 不同病情程度 AD患者血清 Trx、NLRP3、FNDC5水平对比（x± s）
Table 2 Comparison of serum Trx, NLRP3 and FNDC5 levels in AD patients with different disease severity (x± s)

Groups n Trx (ng/mL) NLRP3 (pg/mL) FNDC5 (滋g/L)

Mild group 66 234.59± 22.54 91.77± 11.43 228.53± 23.56

Moderate group 52 210.64± 20.12# 106.23± 12.51# 199.20± 20.47#

Severe group 30 173.88± 16.20#* 129.66± 15.56#* 166.54± 17.23#*

F - 90.925 92.086 90.655

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.3 不同病情程度 AD患者MoCA、MMSE评分对比

AD患者的MoCA、MMSE评分均随着病情程度的加深而

降低（P＜0.05），说明随着 AD患者病情的加重，其认知功能受

损越严重。见表 3。

Note: Compared with mild group, #P＜0.05. Compared with moderate group, *P＜0.05.

表 3 不同病情程度 AD患者MoCA、MMSE评分对比（分，x± s）
Table 3 Comparison of MOCA and MMSE scores of AD patients with different severity (Score, x± s)

Groups n MoCA MMSE

Mild group 66 26.01± 2.93 22.46± 2.84

Moderate group 52 23.19± 2.15# 20.03± 2.11#

Severe group 30 20.05± 1.97#* 17.34± 1.87#*

F - 61.080 47.944

P - ＜0.001 ＜0.001

2.4 AD 患者血清 Trx、NLRP3、FNDC5 水平与 MoCA、MMSE

评分的相关性分析

Pearson 相关性分析结果显示，AD 患者的血清 Trx、

FNDC5水平与MoCA、MMSE评分均呈正相关关系，而 NLRP3

水平与MoCA、MMSE评分均呈负相关关系（P＜0.05），提示

AD患者血清 Trx、NLRP3、FNDC5水平与其认知功能有关，有

望成为评估 AD患者认知功能受损程度的生物学标志物。见

表4。

表 4 AD患者血清 Trx、NLRP3、FNDC5水平与MoCA、MMSE评分的相关性分析

Table 4 Correlation Analysis of serum Trx, NLRP3 and FNDC5 levels with MOCA and MMSE scores in AD patients

Index
MoCA Score MMSE Score

r P r P

Trx 0.514 0.007 0.524 0.004

NLRP3 -0.535 0.001 -0.562 ＜0.001

FNDC5 0.577 ＜0.001 0.601 ＜0.001

3 讨论

AD的发病机制相对复杂，迄今为止尚未彻底阐明，临床上

存在多种学说，如炎症学说、基因突变学说、胆碱能学说、氧化

应激学说等[11-13]。在发病初期 AD患者症状不典型，且病程进展

缓慢，呈渐进性恶化，并以认知功能障碍为主要临床表现[14,15]。

有研究认为，认知功能障碍早期阶段属于治疗关键窗口期，但

因患者临床症状不明显，从而增加了临床早期诊断的难度，极

易被临床所忽视[16-18]。因此，如何有效早期评估 AD患者认知功

能障碍具有重要意义，是目前广大医务工作者共同关注的热

点。其中实验室指标的变化优先于临床症状的出现，从而有利

于反映机体病变情况，故寻找特异性生物学标记物已成为临床
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研究的重点。随着近年来研究的深入，已有研究学者发现[19-21]，

Trx、NLRP3、FNDC5均可能在 AD的发生、发展过程中扮演着

至关重要的角色，具有较高的临床研究价值。

本文结果发现，研究组血清 Trx、FNDC5水平低于对照组，

NLRP3 水平则高于对照组。这表明了 AD 患者血清 Trx、

FNDC5水平呈低表达，而 NLRP3水平呈高表达。分析原因，

Trx系统属于机体内的关键抗氧化系统之一[22]，其广泛分布在

不同组织中，神经系统内有高水平的 Trx分布，参与了氧自由

基清除以及氧化还原平衡调控等方面，同时介导了细胞生长、

增殖以及分化等过程，其中 AD所引起的病理改变消耗了机体

Trx，从而导致其血清含量降低。这在张雨桐等人[23]的研究报道

中得以佐证。FNDC5主要是由肌肉收缩反应所分泌，广泛表达

于海马以及小脑等区域，可裂解成鸢尾素，继而对海马神经生

成具有一定的调控作用，鸢尾素水平的下降可能引起脑源性神

经营养因子表达的减少，从而减少神经细胞生成，损害个体认

知功能。唐恬等人[24]的相关研究报道亦得出类似结果。NLRP3

属于 NLRs家族重要成员，其可能通过调控神经元变性相关神

经毒素的合成及分泌等途径参与 AD的发生、发展过程；时建

铨等人[25]的一项研究亦有相似结论。此外，随着病情程度的加

深，AD患者血清 Trx、FNDC5水平下降，而 NLRP3水平升高。

究其原因，可能是 AD的病理改变会消耗 Trx，而随着病情程度

的增加，其消耗的 Trx含量增多，继而导致外周血 Trx含量减

少。FNDC5可通过促进鸢尾素的表达，继而发挥诱导白色脂肪

棕色化以及提高认知功能的作用，而 AD患者病情的加剧往往

对其认知功能损害程度增加，继而促使患者血清 FNDC5表达

下降[26,27]。NLRP3可通过减少 茁-淀粉样蛋白之间间隙而影响正
反馈循环，导致认知功能障碍进展至 AD。此外，AD患者的

MoCA、MMSE评分均随着病情程度的加深而降低。分析原因，

随着疾病严重程度的增加，疾病对患者脑组织造成的损害明显

增加，继而导致患者认知功能受损程度越明显。本文结果还显

示 AD患者血清 Trx、FNDC5水平与 MoCA、MMSE评分均呈

正相关，而 NLRP3水平与MoCA、MMSE评分均呈负相关。其

中主要原因可能在于：Trx可通过抗氧化作用，参与 AD的发

生、发展过程，随着其表达水平降低，抗氧化能力下降，患者病

情发展较快，认知功能损害程度增加。FNDC5则可通过调节鸢

尾素的表达，进一步调控脑源性神经营养因子参与改善认知功

能[7]。NLRP3可通过调控炎性细胞的表达而导致 AD患者认知

功能障碍加重[28-30]。

综上所述，AD患者血清 Trx、FNDC5表达降低，而 NLRP3

表达升高，三者均与认知功能损害密切相关，随着血清 Trx、

FNDC5表达的下降以及 NLRP3表达的升高，AD患者认知功

能受损程度增加，病情越严重。
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