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  摘 要:目的 探究创伤后应激障碍(PTSD)患者血清中8-羟基脱氧鸟苷酸(8-OHdG)、锰超氧化物歧化酶

(MnSOD)水平与患者认知功能的关系。方法 选取2018年3月至2020年2月该院收治的因PTSD而出现认

知功能障碍的59例患者为认知功能障碍组;同期选取单纯PTSD患者67例作为对照组。采用酶联免疫吸附

试验(ELISA)法检测血清中8-OHdG水平,采用黄嘌呤氧化酶法检测血清 MnSOD水平,采用蒙特利尔认知评

估(MoCA)量表对患者认知功能进行评估;分析PTSD认知功能障碍患者血清8-OHdG、MnSOD水平与 Mo-
CA评分的相关性;分析血清8-OHdG、MnSOD水平对PTSD患者认知功能障碍的诊断价值;分析影响PTSD
患者认知功能障碍的因素。结果 认知功能障碍组PTSD自评量表分数、血清中8-OHdG水平高于对照组,
MnSOD水平及 MoCA评分均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);PTSD认知功能障碍患者血清8-
OHdG与 MoCA评分、MnSOD水平呈负相关(r=-0.643、-0.664,P<0.05),血清 MnSOD水平与 MoCA
评分呈正相关(r=0.578,P<0.05);血清8-OHdG、MnSOD水平诊断PTSD患者认知功能障碍的曲线下面积

(AUC)分别为0.885、0.829,特异度分别为79.1%、70.1%,灵敏度分别为84.7%、89.8%;二者联合诊断的

AUC为0.913,特异度为89.6%,灵敏度为81.4%;8-OHdG(≥2.87
 

ng/mL)是PTSD患者发生认知功能障碍

的独立危险因素,MnSOD(>9.23
 

U/mL)是PTSD患者发生认知功能障碍的 保 护 因 素。结论 血 清8-
OHdG、MnSOD水平与PTSD患者认知功能有一定的相关性,在认知功能障碍的筛查中可能具有一定的评估

价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

8-hydroxydeoxyguanosine
 

(8-
OHdG)

 

and
 

manganese
 

superoxide
 

dismutase
 

(MnSOD)
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

posttraumatic
 

stress
 

disorder
 

(PTSD)
 

and
 

the
 

cognitive
 

function
 

of
 

PTSD
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

59
 

patients
 

with
 

cognitive
 

impairment
 

due
 

to
 

PTSD
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2018
 

to
 

February
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

cog-
nitive

 

impairment
 

group,67
 

simple
 

PTSD
 

patients
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
Enzyme

 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

level
 

of
 

8-OHdG
 

in
 

serum,the
 

level
 

of
 

serum
 

MnSOD
 

was
 

detected
 

by
 

xanthine
 

oxidase
 

method,the
 

cognitive
 

function
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

evaluated
 

by
 

the
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

(MoCA)
 

scale.The
 

correlations
 

between
 

8-OHdG,MnSOD
 

and
 

MoCA
 

score
 

in
 

patients
 

with
 

PTSD
 

cognitive
 

impairment
 

were
 

analyzed.The
 

diagnostic
 

values
 

of
 

serum
 

8-OHdG
 

and
 

MnSOD
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

PTSD
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

factors
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

PTSD
 

patients
 

were
 

analyzed.Results The
 

PTSD-SS
 

score
 

and
 

level
 

of
 

8-OHdG
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

MnSOD
 

and
 

MoCA
 

score
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

8-OHdG
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in
 

PTSD
 

patients
 

with
 

cognitive
 

impairment
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MoCA
 

score
 

and
 

the
 

level
 

of
 

ser-
um

 

MnSOD
 

(r=-0.643,-0.664,P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

MnSOD
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

MoCA
 

score
 

(r=0.578,P<0.05).The
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

levels
 

of
 

serum
 

8-OHdG
 

and
 

MnSOD
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

PTSD
 

patients
 

was
 

0.885
 

and
 

0.829
 

respectively,the
 

specificity
 

was
 

79.1%
 

and
 

70.1%,and
 

the
 

sensitivity
 

was
 

84.7%
 

and
 

89.8%,respectively.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

diagnosis
 

was
 

0.913,the
 

specificity
 

was
 

89.6%,and
 

the
 

sensitivity
 

was
 

81.4%.8-OHdG
 

(≥2.87
 

ng/mL)
 

was
 

an
 

inde-
pendent

 

risk
 

factor
 

for
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

PTSD
 

patients,and
 

MnSOD
 

(>9.23
 

U/mL)
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

PTSD
 

patients.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

8-OHdG
 

and
 

MnSOD
 

are
 

related
 

to
 

the
 

cognitive
 

function
 

of
 

PTSD
 

patients
 

to
 

a
 

certain
 

extent,which
 

may
 

have
 

a
 

certain
 

evaluation
 

val-
ue

 

in
 

the
 

screening
 

of
 

cognitive
 

dysfunction.
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  创伤后应激障碍(PTSD)指异乎寻常灾难性事件

等引发的精神障碍,是因过去的事件导致患者持续在

心理、行为及认知方面发生的改变[1]。PTSD患者除

表现出明显的心理障碍外,还存在认知(如语言、注
意、空间与执行功能、回忆等)方面的问题,对患者身

心健康造成影响,不良结局发生率升高,严重影响其

生活质量[2]。因此,早期诊断和筛查PTSD患者的认

知功能障碍具有十分重要的意义。蒙特利尔认知评

估(MoCA)量表可用于区分认知障碍,但其特异度较

低,且其测试结果在不同地区、不同人群中存在差异,
其截断值根据实际情况有所不同,因此,实际使用时

具有局限性[3]。8-羟基脱氧鸟苷酸(8-OHdG)广泛被

用于研究疾病中抗氧化能力和氧化损伤机制,它是一

种DNA氧化损伤产物,而PTSD和认知功能障碍也

与氧化应激损伤密切相关[4-5]。锰超氧化物歧化酶

(MnSOD)是人体内重要的自由基清除剂,可保护机

体免受氧化损伤[6]。8-OHdG、MnSOD与氧化应激

及氧化损伤均有一定联系,且有研究表明,二者与高

血压及阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征等疾病有

关[7],但目前鲜有关于二者在PTSD患者血清中水平

及其相关性的研究。因此,本研究通过检测PTSD患

者血清中8-OHdG、MnSOD水平,探讨二者与PTSD
患者认知功能的关系,以期为患者认知功能损伤的评

估和预防提供重要依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年3月至2020年2月本

院收治的因PTSD而出现认知功能障碍的59例患者

作为认知功能障碍组,同期选取单纯PTSD患者67
例作为对照组。纳入标准:(1)PTSD患者符合《中国

精神障碍分类与诊断标准第三版(精神障碍分类)》中
的相关标准[8],由精神心理科医生诊断;(2)无其他精

神疾病史;(3)临床资料齐全;(4)无心、肝、肺、胰、肾
等脏器的重大疾病,无代谢综合征、糖尿病、痛风、甲
状腺功能亢进症,无血液系统疾病。排除标准:(1)有
影响睡眠、情绪、认知、免疫功能等药物滥用史;(2)现

患各种重大疾病引起焦虑、恐慌和创伤后应激障碍症

候群,或需要紧急干预的状况;(3)妊娠期或哺乳期。
本研究经本院伦理委员会批准,符合伦理学标准;所
有受试对象均由专业人员详细告知研究内容并自愿

参加,签署知情同意书。
1.2 研究方法

1.2.1 标本采集及保存 抽取两组PTSD患者就诊

时清晨空腹静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心15
 

min后

收集血清,置于-80
 

℃保存,待测。
1.2.2 一般资料收集 收集患者入院时一般资料,
如性别、年龄、体质量指数(BMI)、平均病程、受教育

年限、吸烟史、饮酒史及PTSD自评量表(PTSD-SS)。
其中PTSD-SS[9]由24个条目组成,可划分为:对创伤

事件的主观评定(条目1)、反复重现的体验(条目2、
3、4、5、17、18、19)、警觉性增高(条目7、11、12、13、15、
20、23)、回避症状(条目6、8、9、10、16、21、22)和社会

功能受损(条目14、24)5个部分。其中每个条目根据

严重程度分为“无影响”到“很重”5个等级,累计得分

越高,提示应激障碍程度越严重。该量表选取中间值

50分为阳性分界值,当分值≥60分时为重度PTSD。
1.2.3 血清8-OHdG、MnSOD水平检测 采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)法检测血清中8-OHdG水平,
试剂 盒 购 自 上 海 恒 斐 生 物 科 技 有 限 公 司,批 号

CEA660Ge-1;黄嘌呤氧化酶法检测血清 MnSOD水

平,试剂盒购自北京凯瑞基生物科技有限公司,批号

14460;操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。
1.2.4 MoCA评估认知障碍[10] 该量表涉及8个认

知领域的评估,其中包括命名、语言、注意、空间与执

行功能、回忆、延迟、抽象和定向力。MoCA量表总分

为30分,当受试者受教育年限<12年时,在测试得分

的基础上加1分,校正由教育程度产生的偏倚,得分

越高认知功能越好。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0进行数据处理及

统计学分析,计量资料符合正态分布,以x±s表示,
两组间比较行t 检验;计数资料以频数或百分率表
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示,两组间比较行χ2 检验;采用Pearson相关分析

PTSD认知功能障碍患者血清8-OHdG、MnSOD水

平与 MoCA 评分的相关性;采用受试者工作特征

(ROC)曲 线 分 析 血 清 8-OHdG、MnSOD 水 平 对

PTSD患者认知功能障碍的诊断价值;采用Logistic
回归分析影响 PTSD 患者认知功能障碍 的 因 素。
P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般资料比较 两组患者年龄、性别、

BMI、平均病程、受教育年限、吸烟史、饮酒史比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),认知功能障碍组PTSD-
SS分数高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。
2.2 两组血清中8-OHdG、MnSOD水平及 MoCA
评分比较 认知功能障碍组血清中8-OHdG水平高

于对照组,MnSOD水平及 MoCA 评分均低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  两组患者一般资料比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)
性别

(男/女,n/n)
BMI

(x±s,kg/m2)

平均病程

(x±s,年)
受教育年限

(x±s,年)
PTSD-SS分数

(x±s,分)
吸烟史

(有/无,n/n)
饮酒史

(有/无,n/n)

对照组 67 42.32±6.84 28/39 21.16±2.27 1.92±0.62 11.08±2.89 33.46±11.24 22/45 26/41

认知功能障碍组 59 42.48±6.53 23/36 20.98±2.14 2.06±0.41 11.13±3.04 53.83±5.65 18/41 26/33

t/χ2 0.134 0.103 0.456 1.473 0.095 12.586 0.078 0.358

P 0.894 0.749 0.649 0.143 0.925 <0.001 0.779 0.549

表2  两组血清中8-OHdG、MnSOD水平及 MoCA
   评分比较(x±s)

组别 n
8-OHdG
(ng/mL)

MnSOD
(U/mL)

MoCA评分

(分)

对照组 67 2.53±0.50 10.49±3.37 27.34±1.66

认知功能障碍组 59 3.28±0.79 7.21±1.98 18.23±3.12

t 6.444 6.545 20.797

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 PTSD认知功能障碍患者血清8-OHdG、Mn-
SOD水平与 MoCA评分的相关性 Pearson相关分

析结果显示,PTSD认知功能障碍患者血清8-OHdG
与 MoCA评分、MnSOD水平呈负相关(r=-0.643、

-0.664,P<0.05),血清 MnSOD水平与 MoCA评

分呈正相关(r=0.578,P<0.05)。见图1~3。

图1  PTSD认知功能障碍患者血清8-OHdG
水平与 MoCA评分的相关性

图2  PTSD认知功能障碍患者血清 MnSOD
水平与 MoCA评分的相关性

图3  PTSD认知功能障碍患者血清8-OHdG
与 MnSOD水平的相关性

2.4 血清8-OHdG、MnSOD水平对PTSD患者认知
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功能障碍的诊断价值 以血清8-OHdG、MnSOD水

平为检验变量绘制 ROC曲线,结果显示,血清8-
OHdG、MnSOD水平诊断PTSD患者认知功能障碍

的曲线下面积(AUC)分别为0.885(95%CI:0.827~
0.943)、0.829(95%CI:0.758~0.900),截断值分别

为2.87
 

ng/mL、9.23
 

U/mL,特异度分别为79.1%、
70.1%,灵敏度分别为84.7%、89.8%;二者联合诊断

(采用并联方法)的 AUC为0.913(95%CI:0.865~
0.962),特异度为89.6%,灵敏度为81.4%。见图4。
2.5 影响PTSD患者认知功能障碍的Logistic回归

分析 排除年龄、性别、BMI等混杂因素,以血清8-
OHdG、MnSOD水平、MoCA评分及PTSD-SS分数

为自变量进行多因素Logistic回归分析,结果显示8-
OHdG(≥2.87

 

ng/mL)是PTSD患者发生认知功能

障碍的独立危险因素,MnSOD(>9.23
 

U/mL)是
PTSD患者发生认知功能障碍的保护因素。见表3。

图4  8-OHdG、MnSOD水平对PTSD患者认知

功能障碍诊断价值的ROC曲线

表3  影响PTSD患者认知功能障碍的多因素分析

影响因素 赋值说明 B SE Wald OR 95%CI P

8-OHdG <2.87
 

ng/mL为0,≥2.87
 

ng/mL为1 0.684 0.419 2.665 1.982 1.376~2.854 0.004

MnSOD >9.23
 

U/mL为0,≤9.23
 

U/mL为1 0.790 0.531 2.213 0.454 0.246~0.837 0.006

MoCA评分 >26分为0,≤26分为1 0.336 0.427 0.619 1.400 0.835~2.346 0.102

PTSD-SS分数 <50分为0,≥50分为1 0.529 0.614 0.742 1.697 0.638~4.512 0.087

3 讨  论

  PTSD患者易伴有抑郁、人格改变、焦虑、物质滥

用、认知功能损伤,其中认知功能损伤是创伤后强烈

的精神应激而导致的典型临床病理表现[11]。PTSD
导致的认知功能障碍使患者思维判断、学习记忆出现

异常,同时伴有失语、失认、失行等病理改变,给患者

的身体和生活带来严重的负面影响,增加社会负担,
消耗卫生资源[12-13]。因此,寻找PTSD患者认知功能

障碍的早期生物学标志物是急待解决的问题,以期及

早发现、及时治疗、降低损伤。

8-OHdG是一种活性氧簇致DNA氧化损伤的产

物,一般在体内稳定存在,当受到内外源刺激后作为

代谢废物随尿排出体外,同时也能在外周血中被检测

出,常用作检测氧化损伤、DNA突变的标志物[14]。8-
OHdG既是全身氧化应激的生物标志物,又是糖尿

病、动脉粥样硬化及肿瘤的危险因子[15]。本研究结果

中,认知功能障碍组血清中8-OHdG水平高于对照

组,与朱晓颖等[16]结果基本一致,提示可能是由于患

者体内氧化-抗氧化平衡失调,此时氧化应激增加,机
体受到刺激后8-OHdG作为代谢废物排出,而循环系

统在运输8-OHdG的过程中,可在血清中检测到8-
OHdG水平升高。此外,本研究结果显示,血清8-
OHdG对PTSD患者认知功能障碍有一定的诊断价

值,其最佳截断值为2.87
 

ng/mL,且8-OHdG≥2.87
 

ng/mL是认知功能障碍的独立危险因素,提示当患者

血清8-OHdG水平≥2.87
 

ng/mL时,出现认知功能

障碍的概率可能更大。

MnSOD位于线粒体基质中,是SOD的亚型,在
与氧化应激有关的疾病中发挥着重要的抗氧化作

用[17]。正常生理状况下机体内的自由基处于平衡状

态,在清除自由基的过程中,机体通过酶促抗氧化系

统发挥抗氧化作用,而该系统中 MnSOD等酶系会催

化歧化反应[18-19]。本研究结果显示,认知功能障碍组

血清中 MnSOD水平低于对照组,与刘俊平等[20]结果

中疾病状态下的 MnSOD水平变化趋势一致,提示患

者体内自由基的产生和清除可能处于不平衡状态,

MnSOD作为抗氧化酶异常表达。

MoCA量表是一个具有高水平效度和信度的认

知功能测试量表,在国内外被广泛应用于认知功能异

常的快速筛查[21]。本研究中PTSD认知功能障碍患

者血清8-OHdG水平与 MoCA 评分呈负相关(r=
-0.643,P<0.05),血清 MnSOD水平与 MoCA评

分呈正相关(r=0.578,P<0.05)。8-OHdG与 Mn-
SOD分别代表氧化和抗氧化,是一对相互对立的物

质,二者分别与 MoCA评分呈负相关和正相关,说明

患者机体存在氧化应激反应。血清 MnSOD>9.23
 

U/mL是PTSD患者发生认知功能障碍的保护因素,
且其 诊 断 PTSD 患 者 认 知 功 能 障 碍 的 AUC 为

0.829,特异度为70.1%,灵敏度为89.8%,提示血清

MnSOD≤9.23
 

U/mL可能与认知功能障碍的发生有
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密切联系,虽然其灵敏度相对较高,但对认知功能障

碍的诊断效能低于8-OHdG。二者联合诊断的AUC
为0.913,特异度为89.6%,灵敏度为81.4%,提示二

者联合检测对认知功能障碍的诊断效能及特异度均

有所提高,临床应用价值相对更大。
综上 所 述,PTSD 认 知 功 能 障 碍 患 者 血 清 8-

OHdG、MnSOD水平与 MoCA评分均有一定的相关

性,二者在认知功能障碍疾病中可能发挥重要作用。
临床可考虑将血清8-OHdG、MnSOD作为参考指标,
用于PTSD患者认知功能障碍的评估。同时可密切

关注患者血清中8-OHdG、MnSOD水平的变化,以便

及时采取正确的治疗手段。本研究作为横断面回顾

性研究,未针对血清8-OHdG、MnSOD动态变化进行

研究,因此,研究并未呈现随着有效治疗后血清8-
OHdG、MnSOD水平产生的良性变化,今后将重新归

纳病例进一步针对其动态变化以深入研究,从而增加

二者临床应用的可靠性。
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