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内皮细胞特异性分子 -1 水平与阿尔茨海默病
患者抑郁的相关性
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摘要 ：目的  探讨内皮细胞特异性分子 -1（ESM-1）水平和阿尔茨海默病（AD）患者抑郁的相关性。

方法  采用 ELISA 检测 26 例伴抑郁的 AD 患者（研究组）、29 例不伴抑郁的 AD 患者（对照组）及 29 例健康

志愿者（正常组）的 ESM-1 水平与抑郁症状。采用简易精神状态检查表（MMSE）和老年忧郁量表简明版

（SGDS）评估受试者抑郁症状和认知功能。结果  研究组 ESM-1 水平低于对照组和正常组，差异有统计学意

义（P <0.05）。ESM-1 水平与 SGDS 评分呈负相关（r =-0.254，P =0.009），与 MMSE 评分无相关性（r =0.120，

P =0.378）。结论  ESM-1 与 AD 患者抑郁相关，能够作为 AD 患者抑郁程度的生物指标。
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Association of serum endocellular-specific molecule-1 levels with 
depression in Alzheimer’s disease*
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Abstract:  Objective  To explore association of endocellular-specific molecule-1 (ESM-1) levels with 
depression in Alzheimer’s disease (AD).  Methods  A total of 26 AD patients with depression, 29 AD patients 
without depression, and 29 healthy controls were involved in this study. Serum ESM-1 were measured using an 
enzyme-linked immunosorbent assay kit. The Mini-Mental State Examination-Korean version (MMSE-KC) and the 
Korean version of the Geriatric Depression Scale-Short Form (SGDS-K) were used to evaluate cognitive function 
and depressive symptoms, respectively.  Results  Serum ESM-1 were significantly lowered in AD patients with 
depression than that in AD patients without depression or healthy controls (P < 0.05). Serum ESM-1 were negatively 
correlated with SGDS-K scores (r = -0.254, P = 0.009) while no obvious association was identified between ESM-
1 and MMSE-KC scores (r = 0.120, P = 0.378) .  Conclusions  Endocellular-specific molecule-1 levels might be 
associated with depression in AD.
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尽管淀粉样斑块是阿尔茨海默病（Alzheimer's 

disease, AD）患者的主要病理损伤，但是其在大脑中

的形成机制目前仍不清楚 [1]。AD 患者脑毛细血管内

皮细胞血管生成激活引起淀粉样斑块沉积，神经毒性

多肽分泌，并损伤皮层神经元。大量研究发现，血管

生成因子与 AD 发病机制有关 [2]。JUNG 等 [3] 研究表
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明，合并抑郁的 AD 患者血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor, VEGF） 水平升高，表明 VEGF

与 AD 患者抑郁有关。VEGF 能够促进血管生成标志

物 内 皮 细 胞 特 异 性 分 子 -1（endothelial cell specific 

molecule-1, ESM-1）的表达。ESM-1 是人内皮细胞的

一类新分子，在多种肿瘤中呈高表达，与肿瘤生长和

血管生成有关。此外，ESM-1 在内皮依赖性病理障碍

和炎症疾病中发挥重要作用，表明 ESM-1 与内皮功

能紊乱和炎症疾病有关。本研究结果表明，ESM-1 与

AD 患者病理生理有关 [4-5]。目前尚无研究分析 AD 患

者 ESM-1 水平，也未研究分析 ESM-1 水平与 AD 患

者抑郁间的关系。因此，本研究通过分析合并和不合

并抑郁的 AD 患者 ESM-1 水平的差异，探讨 AD 患者

ESM-1、认知功能和抑郁的关系。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2014 年 6 月—2017 年 10 月云南省心理卫

生中心治疗的 AD 患者。入组标准 ：①符合《中国精

神障碍分类与诊断标准》第 3 版（CCMD3）AD 诊断

标准。②由 2 位精神科主治医师（下同）采用简易精

神状态检查表（mini-mental state examination, MMSE）

和临床痴呆评定量表（clinical dementia rating, CDR）

评分筛查为轻、中度痴呆患者。③无甲状腺疾病，入

选前后无服用影响甲状腺代谢的药物。④排除脑血

管病等其他脑器质性病变所致智能损害，抑郁症等精

神障碍所致假性痴呆，精神发育迟滞或老年良性健忘

症患者 55 例。其中，男性 11 例，女性 44 例 ；年龄

（76.4±5.5）岁 ；病程（3.0±1.2）年。

1.2    方法

1.2.1    分组    采用汉密顿抑郁量表（HAMD）对入组

患者进行筛查，有抑郁症状者设为研究组 26 例 ；无

抑郁症状者设为对照组 29 例，有抑郁症组和无抑郁

症状组 AD 患者性别、年龄、文化程度、职业、经济

状况及遗传史差异无统计学意义（P  >0.05）。同时以

医院同期体检的 29 例健康志愿者作为正常组。正常

组受试者与有抑郁症组和无抑郁症状组 AD 患者性别

年龄匹配。

1.2.2      评定指标    MMSE 评估患者认知功能，评分

范围 0 ～ 30 分，得分越高表示认知功能越好。CDR

评估患者 AD 严重程度，0 分表示无痴呆，0.5 分表

示可疑痴呆，1 分表示轻度痴呆，2 分表示中度痴呆，

3 分表示严重痴呆。老年忧郁量表简明版（geriatric 

depression scale short form, SGDS）评估患者抑制严重

程度，评分范围 0 ～ 15 分，得分越高表明抑郁越严重。

1.2.3    血清内皮细胞特异性分子 -1 水平检测    抽取

所有受试者清晨空腹血，采用 ELISA 检测 ESM-1 水平。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，先进行正态分布检验

与方差齐性检验，若呈正态分布且方差齐，用 t 检验

及方差分析 ；计数资料采用 χ2 检验 ；相关分析采用

Person 法。P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    3 组受试者一般情况比较

3 组受试者年龄、性别、高血压、体重指数（BMI）

和吸烟比较，差异无统计学意义（P <0.05）（见表 1）。

3 组 SGDS、MMSE 及 CDR 比较，差异有统计学意义

（P  <0.05）。AD 患者 MMSE 及 CDR 评分高于正常组，

差异有统计学意义（P  <0.05）。AD 伴抑郁患者 SGDS

评分高于不伴抑郁的 AD 患者或者正常组（P <0.05）。
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表 1    3 组受试者一般资料比较

组别 n
男 / 女 / 

例
年龄 /（岁，

x±s）
高血压 
例（%)

BMI/（kg/m2，
x±s）

吸烟 
例（%）

SGDS/（分，
x±s）

MMSE/（分，
x±s）

CDR/（分，
x±s）

研究组 26 4/22 76.88±7.86 15（57.69） 22.53±2.47 4（15.38） 10.15±3.50 16.00±3.46 0.96±0.37

对照组 29 7/22 76.83±5.66 19（65.52） 21.83±2.60 3（10.34） 2.65±0.48 14.90±3.56 1.10±0.60

正常组 29 11/18 73.83±4.24 13（44.82） 23.35±3.02 1（3.45） 0.52±0.13 27.90±1.59 0.00±0.00

F /χ2 值 3.702 2.394 2.692 2.294 2.344 111.712 166.073 61.322

P 值 0.157 0.098 0.26 0.108 0.316 0.000 0.000 0.000
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2.2    3 组 ESM-1 水平比较

3 组 受 试 者 ESM-1 水 平 分 别 为（0.51±0.13）、

（0.70±0.18）和（0.64±0.20）ng/ml。3 组间比较，差

异有统计学意义（F =3.982，P =0.018）。研究组 ESM-1

水平低于对照组和正常组（P <0.05）。见图 1。

2.3    ESM-1 水平、抑郁及认知评分的相关性

ESM-1 与 SGDS 评 分 呈 负 相 关（r  =-0.254，P  = 

0.009），与 MMSE 评分无相关（r  =0.120，P  =0.378）。

见图 2。

3    讨论

本研究结果显示，伴抑郁的 AD 患者 ESM-1 水平

低于不伴抑郁的 AD 患者及健康志愿者。ESM-1 水平

与 AD 患者抑郁症状呈负相关，提示 ESM-1 参与 AD

患者抑郁的发病过程。

ESM-1 和 AD 患者抑郁相关性的机制目前尚不清

楚。一个可能的原因是抑郁患者皮质醇含量增加影响

ESM-1 水平。目前研究已经证实老年抑郁症患者与

下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴活动增加有关，且老年抑郁

† 与研究组比较，P <0.05

图 1    3 组受试者 ESM-1 水平比较    （x±s）

1.00

0.80

0.60

0.40

0.20

0

E
SM

-1
/（

ng
/m

l）

研究组 对照组 正常组

††

图 2    SGDS 评分与 ESM-1 的相关性分析
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症患者常伴有高皮质醇血症 [6]。而有报道表明，皮质

醇能够抑制脂肪前体细胞中 ESM-1 基因表达和脂肪

细胞中 ESM-1 分泌 [7]。本研究结果与上述结果一致，

伴抑郁的 AD 患者 ESM-1 水平下降，可能是由于皮质

醇含量增加抑制 ESM-1 基因表达。伴抑郁的 AD 患

者 ESM-1 水平下降的原因可能与抑郁相关的炎症细

胞因子调控有关。

抑郁患者肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和干扰

素 -γ（IFN-γ）等细胞因子含量增加，这些因子能

够影响 ESM-1 表达 [8]。TNF-α 能够诱导 HUVECs 细

胞 IFN-r 表达，而 IFN-γ 能够抑制 ESM-1 mRNA 表

达。 当 TNF-α 和 IFN-γ 联 合 作 用 时，HUVECs 细

胞 ESM-1 mRNA 表达受到抑制 [9]。因此，本组伴抑郁

的 AD 患者 ESM-1 含量下降可能与 IFN-γ 的抑制作

用有关。抑郁患者 IFN-γ 增加减少 ESM-1 分泌。但

本研究并未直接证实 ESM-1 和伴抑郁 AD 患者炎症

细胞因子间的关系。此外，还有研究报道 ESM-1 和

CRP 间的关系。

伴抑郁的 AD 患者 ESM-1 下降的临床意义目前

还不清楚。既往有研究表明 ESM-1 具有抗炎和血管保

护作用，在冠状动脉硬化过程发挥重要作用。肥胖人

群 ESM-1 水平下降，表明肥胖人群血管保护因子减少

与 ESM-1 下降有关。既往研究表明，血管损伤、炎症

能够加速 AD 进展，并发抑郁使 AD 患者预后更差 [10-12]。

因此，笔者推测，伴抑郁的 AD 患者 ESM-1 含量下降可

能减少血管保护和抗炎作用，从而使 AD 患者预后差。

因此，ESM-1 能够作为伴抑郁的 AD 患者的病理生理及

疾病进展的标志物。但是 ESM-1 在伴抑郁的 AD 患者

中的病理生理机制和功能仍需进一步深入研究。此外，

本研究还发现，ESM-1 水平与 AD 患者抑郁症状呈负相

关，提示 ESM-1 能够作为 AD 抑郁程度的生物标志物。

而 ESM-1 是否与其他抑郁症状有关，如主要抑郁和

情绪障碍症，仍需深入分析。

本研究存在以下几个不足。首先正常组样本数

少于 AD 患者。未来需要在更大样本量研究中证实本

研究结果。其次，单纯的抑郁患者未包括在本研究内，

为了证实抑郁本身的存在是否影响 ESM-1 水平，未

来需要分析 ESM-1 和老年抑郁患者抑郁症状的相关

性。最后，由于本研究采用横断面设计，因此未能评

估 ESM-1 水平与抑郁症状改善间的关系。

总之，本研究结果表明 ESM-1 与 AD 患者抑郁有

关，能够作为 AD 患者抑郁程度的生物标志物。
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