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老年维持性血液透析患者记忆功能的研究

任建伟 1　韩布新　 (中国科学院心理研究所心理健康院重点实验室 ,北京　100101)

　　〔摘　要〕　目的　探讨老年维持性血液透析患者 (MHD)的记忆特点。方法　采用动作记忆、词语流畅性测验等指标 ,比较 40名 MHD患者和

40名同龄对照者 (NC)的情节记忆、语义记忆。结果　 ( 1)两组被试年龄、受教育年限、ADL测验得分无显著差异 ; MMSE测验得分差异显著 ( P <

0105)。 (2)在想象编码条件下 ,MHD组的自由回忆和再认成绩显著差于 NC组 ( P < 0101, P < 01001) ;在动作编码条件下 ,MHD组的自由回忆和再

认成绩也显著差于 NC组 ( P < 0101)。自由回忆时 ,MHD组的记忆成绩显著差于 NC组 ( P < 0101) ;再认时 , MHD组的记忆成绩也显著差于 NC组

( P < 01001)。 (3)词语流畅性测验中 ,MHD组说出“水果”和“不是两条腿的动物”的成绩均显著差于 NC组 ( P < 01001)。结论　MHD组的情节记

忆和语义记忆显著差于 NC组 ,支持条件可以提高 MHD患者的记忆成绩。
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【Abstract】　O bjective　To study the ep isodic memory, semantic memory in maintenance hemodialysis (MHD) patients1M ethods　
Neurop sychological research methods such as action memory of verb2object phrase, verbal fluency test were used to investigate ep isodic mem2
ory, semantic memory of 40 MHD patients and 40 NC 1 The mean age and education level ofMHD and NC group s had no significant differ2
ence1 Results　 (1) There was no significant difference between two group s in age, education years and ADL test score1 MMSE test scores
had significant difference between two group s ( P < 0105) 1 (2) In the imagination coding condition, the free recall and recognition memory
performance differed significantly between two group s( P < 0101, P < 01001) ; in the action coding condition, the free recall and recognition
memory performance ofMHD group were significantly worse than those of NC group ( P < 0101) 1 In the free recall condition, memory per2
formance differed significantly between two group s( P < 0101) ; in the recognition condition, memory performance differed significantly be2
tween two group s( P < 01001) 1 (3) Two tests of verbal fluency differed significantly between MHD and NC group s ( P < 01001) 1 Conclu2
sion s　Comparing with those in NC group, ep isodic memory and semantic memory ofMHD group are impaired significantly1 Supporting con2
dition can imp rove the memory function ofMHD1
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　　终末期肾病 ( ESRD ) 需要肾脏替代治疗的患者逐渐增

多〔1〕。维持性血液透析 (maintenance hemodialysis, MHD ) 已

成为替代治疗的主要方法之一。但透析治疗给个体和家庭带

来巨大经济压力 , 多数患者可能出现抑郁、焦虑等情绪问题

及注意力下降、记忆力减退、反应较迟钝等认知功能障碍。

对于透析患者的认知功能研究多从认知行为学方面进行〔2〕。

MMSE (m ini2mental state exam ination )、 STMS ( short test of

mental status)、3MS (modified MMSE) 等综合性认知行为筛

查测验在临床应用广泛 , 但用于鉴别 MHD患者的认知功能可

能会产生 “天花板效应”, 对于肾衰患者的记忆功能研究很

少。本文研究了透析患者的情节记忆 (动作记忆 ) 和语义记

忆功能。

1　对象与方法

111　对象　北京某医院血液透析室的 MHD患者 40例。其中

男 21例 ,女 19例 ,平均透析治疗 (2811 ±23188)月。C2反应蛋
白 (CRP) < 6 mg/L。其中慢性肾炎 21例 (5215% )、糖尿病肾

病 8例 (20% )、高血压肾损害 4例 (10% )、药物性肾损害 2例

(5% )、肾结核 1例 (215% )、狼疮性肾炎 1例 (215% )、多囊肾

2例 (5% )、慢性肾盂肾炎 1例 ( 215% )。对照组 (NC)根据病

例组的年龄、文化程度和男女比例匹配选择 ,共 40例 (男 21

例 ,女 19例 ) ,为体检健康人群、本院职工、患者家属。两组基

本情况见表 1。独立样本 t检验表明 ,两组被试年龄和受教育

年限无显著差异 ,基本匹配 ; ADL测验得分无显著差异 ,说明患

者基本生活能力保持正常 ; MMSE测验得分差异显著 ,提示患

者有认知功能损伤。

112　方法

11211　动作记忆 　实验程序用 E2Prime编制 ,在安静环境中

个别施测。首先告知被试学习结束后将有记忆测验 ,请被试尽

可能记住所呈现材料。实验前有练习使被试熟悉程序。学习

过程结束后 ,为消除短时记忆做一项词语流畅性测验 ,耗时 2～

3 m in,之后进行自由回忆。计算机随机呈现 16个动宾词组

(如抓头发、眨眼睛等 ) , 7 s/个 ,间隔 2 s。材料均在黑色屏幕背
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景上呈现 (分辨率为 1 024 ×768)。词组呈现同时 ,声音提示

“做动作”或“想象”,要求被试记住并根据该词组做动作或想

象。做动作所需物品放在被试看不到处 ,需要时由主试拿出。

被试做完动作后 ,主试将物品拿走。自由回忆测验要求被试说

出学习过的词组。再认时呈现词组并插入 16个新词组 (如听

音乐、摸脸等 ) ,无声音提示 ,要求被试回忆是否学习过 ,如果学

习过则说出是做了动作还是想象的。

表 1　两组被试基本情况 ( x ±s, n = 40)

项目 MHD组 NC组 t值

年龄 63100 ±8122 61195 ±7199 0158

受教育年限 9128 ±4122 9145 ±4124 - 0119

MMSE 28105 ±21011) 29100 ±1128 - 2152

ADL 20152 ±0199 20128 ±0172 1130

　与 NC组比较 : 1) P < 0105

11212　语义记忆　词语流畅性测验要求被试分别在 1 m in内

说出一些“水果”和一些“不是两条腿的动物”。记录被试说出

的各类物品 ,说 1个记 1分 ;同时记录被试重复说的物体个数 ,

计算两组重复率有无差异。

113　统计学方法　采用 SPSS1510进行重复测量方差分析。

2　结　果

211　动作记忆　将被试正确回忆的项目个数转化为正确率 (正

确回忆数 /识记项目总数 )。再认正确率为 (击中 -虚报 ) ×2 /再

认项目总数。MHD组和 NC组动作记忆成绩见表 2。

表 2　M HD组和 NC组动作记忆正确率 ( x ±s)

组别
想象

自由回忆　　　　再认
动作

自由回忆　　　　再认

MHD组 0118 ±0112 0139 ±0115 0135 ±0115 0172 ±0118

NC组 0125 ±0113 0167 ±0115 0143 ±0109 0183 ±0114

t - 2179 - 7164 - 3119 - 2192

P值 < 0101 < 01001 < 0101 < 01001

　　对两组被试动作记忆数据进行 2 (组别 ) ×2 (编码条件 ) ×

2 (提取任务 )重复测量方差分析。结果表明组别主效应显著 ,

F (1, 78) = 42180, P < 01001;编码条件主效应显著 , F ( 1, 78) =

173101, P < 01001;提取任务主效应显著 , F ( 1, 78 ) = 709138,

P < 01001。编码条件和提取任务交互作用显著 , F ( 1, 78 ) =

7165, P < 0101;提取任务和组别交互作用显著 , F ( 1, 78 ) =

17106, P < 01001;编码条件和组别交互作用显著 , F ( 1, 78 ) =

6162, P < 0105;组别 ×编码条件 ×提取任务三因素交互作用显

著 , F (1, 78) = 13115, P < 0101。

　　进一步分析表明 : 想象编码时 ,组别主效应显著 ,

F (1, 78) = 42165, P < 01001, MHD组记忆成绩显著低于 NC

组 ;提取任务主效应显著 F (1, 78) = 312150, P < 01001,两组再

认成绩好于自由回忆成绩。组别和提取任务交互作用显著 , F

(1, 78) = 32100, P < 01001,这表明 ,两组均表现出从提取支持

中受益 ,但 NC组从提取支持中获益更多。动作编码时 ,组别主

效应显著 , F (1, 78) = 14103, P < 01001,MHD组记忆成绩显著

低于 NC组 ;提取任务主效应显著 , F ( 1, 78 ) = 416192, P <

01001,再认成绩好于自由回忆。组别和提取任务交互作用不

显著 ,表明两组利用提取支持条件提高记忆成绩的程度相当。

　　根据提取条件分析二重交互作用 ,自由回忆时 ,组别主效

应显著 , F (1, 78) = 13106, P < 0101,MHD组无论是想象还是动

作编码 ,其记忆成绩明显差于 NC组 ;编码条件主效应显著 , F

(1, 78) = 127199, P < 01001,提示动作编码提供了较多的认知

支持 ;组别和编码两者无显著交互作用 ,说明两组利用编码条

件提高记忆成绩的程度相当。再认时组别主效应显著 , F ( 1,

78) = 52174, P < 01001,说明 MHD组记忆成绩较 NC组差 ;编

码条件主效应显著 , F ( 1, 78) = 101195, P < 01001,表明两组记

忆成绩均从动作编码中获益 ,但 MHD获益更大 ;编码和组别交

互作用显著 , F ( 1, 78 ) = 12181, P < 0101,表明 MHD组从编码

支持中获益较大 ,原因可能是被试对于做过动作的词组印象深

刻 ,而对于想象词组则倾向于反应为未学习过。NC组两种编

码再认成绩差异较小 ,原因可能是他们比较容易分辨出学习过

和未见过字词 ,所以从编码支持中获益不大。见图 1、图 2。

图 1　两组动宾词组自由回忆成绩

图 2　两组动宾词组再认成绩

212　语义记忆和词语流畅性测验　对两组测验成绩得分进行
2 (测验水平 -水果和不是两条腿的动物 ) ×2 (被试类型 -

MHD组和 NC组 )重复测量方差分析。测验水平为组内因素 ,

被试类型为组间因素。测验水平主效应显著 , F (1, 78) = 5184,

P < 0105;表明两组被试在说出“水果”的得分上明显高于“不

是两条腿的动物”。组别主效应显著 , F ( 1, 78 ) = 100190, P <
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01001;表明 NC组在两个测验水平上得分明显高于 MHD组。

测验水平和被试类型交互作用不显著 , F ( 1, 78 ) = 1182, P =

0118,表明两组被试在说出“水果”和“不是两条腿的动物”的

分数上没有交互影响 ,见表 3。以上结果表明 MHD组的语义

记忆显著差于 NC组 (对两组被试在测验过程中重复说的物体

个数进行统计。重复的判断标准 :对被试没有意识到自己重复

的那些物体记数 ;相反 ,被试能意识到自己重复的那些物体不

计入内。各组在测验中重复物体个数很少 ,不宜统计检验 )。

表 3　两组词语流畅性测验成绩比较 ( x ±s)

组别 水果 动物

MHD组 8135 ±2135 7198 ±1185

NC组 12133 ±2136 11100 ±2127

t - 7156 - 6155

P值 < 01001 < 01001

3　讨　论

　　本研究表明 ,MHD患者两种回忆任务记忆成绩均差于 NC

组 ,MHD患者可以利用认知支持提高记忆成绩 ,其认知能力具

有可塑性。单独引导被试通过做动作生成丰富的编码 ,或者单

独在提取时给予支持 ,都能提高 MHD患者的记忆成绩 ,单一编

码支持条件对于 MHD患者的认知加工促进与 NC组的促进效

果相当 ;单一提取支持时 ,MHD患者的认知加工促进小于 NC

组的促进效果 ;同时给予编码和提取支持 ,MHD组提高记忆成

绩更显著 ,缩短了与 NC组的差异。说明引导 MHD患者通过

应用已有的知识生成丰富的编码和提取时的支持相结合 ,有利

于提高其认知加工。本研究选取 MHD患者作为被试 ,采用的

支持条件是编码想像 /动作以及提取自由回忆 /再认 ,探讨支持

条件是否对这类人群起作用。结果显示各支持条件的结合可

对 MHD患者记忆成绩产生更大的支持作用。提示肾衰透析患

者可以利用动作记忆进行临床康复训练。

　　罗琳等〔3〕采用语义关联、操作任务、范畴线索等支持条件

从编码条件、记忆材料和提取条件三方面探讨影响记忆年龄差

异的变量及健康老年人记忆正常老化规律。结果表明 ,记忆年

龄差异的变化受编码条件、记忆材料和提取过程这三方面以及

它们之间的相互关系影响。各支持条件的结合可对记忆成绩

产生更大的支持作用 ,从而补偿老年人记忆加工的不足 ,缩小

记忆年龄差异。张喆等〔4〕研究表明当编码和提取支持条件相

结合 ,并且都有较强的支持时 ,轻度认知损伤 (MC I)老年人记

忆成绩提高很多 ,减小了与对照老年人的差异。当同时给予编

码和提取支持 ,但其中一方的支持较弱时 ,MC I老年人的记忆

损害更明显。张艳敏等〔5〕研究发现高血压患者对于记忆材料

的线索类型、语义关联和支持性条件有较强的依赖性。演练可

以弥补高血压致记忆下降 ,掩盖患者对线索的依赖 ;不演练情

况下 ,特别是在低语义关联项目下患者对线索的依赖表现得非

常明显 ,而健康人则无此表现。因此 ,可通过增加支持性条件

弥补高血压对记忆的损害。汪亚珉等〔6〕研究发现老年糖尿病

病人的记忆损伤表现既有增龄性老化 ,又有特异性损伤 ,动作

记忆表现出特异损伤。

　　以上研究表明 ,无论是在记忆年老化、轻度认知损伤还是

在病理性认知损伤中 ,动作记忆均表现出损伤。为何会出现这

种情况呢 ? 罗琳等〔7〕认为动作记忆的理论解释有自动加工和

控制加工、多通道说和情节性整合说。动作记忆的研究范式主

要采用 Cohen所设计的被试操作任务 ( subject performed task,

SPT)。与言语记忆所采用的言语任务 ( verbal task, VT) 间的差

别可归纳为以下几方面 : (1)动作 :相对于 VT, SPT附加了动作

要求。 (2)知觉表征部分 :因为 SPT任务中往往有外部动作对

象的参与 ,在知觉表征方面 , SPT任务是多通道的 ,同时 ,每一

通道的信息量和 VT相比也更加丰富。 (3)语义部分 :由于 SPT

任务提出了和文字内容有关项目特异的任务要求 ,而 VT的要

求往往只是简单的读和记。 SPT的任务要求本身可能已导致

了语义方面的深层加工 ,复述及其他认知策略的应用。 (4)情

节部分 : SPT同时也是被试自身经历的一个动作事件 , VT则不

是。所以 , SPT的记忆成绩优于 VT的记忆成绩。以上几个特

点又可以与多重记忆系统相联系。李娟等〔8〕对记忆老化研究

指出记忆老化主要有三种理论 :资源理论、系统理论和阶段理

论。如果记忆任务包括的环境支持比较少 ,从而需要更多的自

我激发的加工资源时 ,老年人的成绩往往比青年人差。如在自

由回忆测验中老年人的成绩差于青年人 ,而再认测验中年龄差

异缩小。这里的环境支持与多通道有异曲同工之效。可以设

想 ,正因为是多通道 ,所以更易受到损伤 ,比较敏感 ,但是在得

到相应的支持后也容易恢复。动作记忆在增龄老化与病理性

认知损伤是否有叠加效应 ,是否可以设计青年患者和正常老年

人进行比较值得探讨。

　　词语流畅性测验主要检测语义记忆 ,常用于筛查认知功能

缺损。美国 AD联合登记协作组织 (CERAD )在 20世纪 80年

代后期制定整套测验共有 10个分测验 ,其一就是词语流畅性

测验。国内大部分针对社区老人的痴呆流行病学调查包含这

一测验。本研究无论在通常的实验范式 ,还是改编的实验范

式 ,MHD组和 NC组的测验成绩都有显著差异 ,表明 MHD组的

语义记忆显著差于 NC组 ,反映 MHD组的语义记忆受到损伤。

　　B iasioli等〔9〕研究表明尿毒症患者中枢神经系统的改变是

功能性的 ,而非结构性的。Nyberg等〔10〕研究表明前额叶 ( PF)

背部和外侧部与记忆等认知功能有密切关系 , PF两侧在情节

记忆的编码和提取中所起的作用不同。左前额叶 (LPF)更多

地参与从语义记忆系统中提取信息并同时对其新异之处编码 ,

右前额叶 (RPF)则主要与情节记忆的信息提取有关。本研究

发现 MHD患者无论情节记忆和语义记忆均受损 ,提示其相应

脑区可能存在结构损伤 ,究其原因可能是尿毒症毒素和合并症

所致血管损伤引起 ,可以进一步行脑功能性磁共振成像检查进

行研究。如果将行为学研究与病理性脑损伤影像学结合起来

研究 ,可能会发现影响动作记忆的生理机制。
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多核白细胞弹性蛋白酶对人角膜基质细胞 MMP21、MMP23表达的影响

张冰洁 1　郝继龙 1　卢　佳 1　吴雅臻　 (吉林大学第二临床医院眼科 ,吉林　长春　130041)

　　〔摘　要〕　目的　探讨多核白细胞弹性蛋白酶与白细胞介素 ( IL) 21α对人角膜基质细胞 MMP21、23表达的影响。方法　体外培养人角膜基质

细胞 ,在培养液中添加或不添加多核白细胞弹性蛋白酶或 IL21α,培养 5 d,通过免疫印迹分析法测定培养上清中的 MMP21、23的表达。结果　在无任

何刺激下人角膜基质细胞不表达 MMP21、23;添加 IL21α后可诱导前体 MMP21、23表达 ,而添加多核白细胞弹性蛋白酶不能诱导 MMP21、23的表达 ;多

核白细胞弹性蛋白酶可激活在 IL21α诱导下产生的前体 MMP21、23转化为活化形式的 MMP21、23。结论　多核白细胞弹性蛋白酶和 IL21α可协同诱

导角膜基质细胞的胶原降解 ,诱发角膜溃疡的发生。

〔关键词〕　多核白细胞弹性蛋白酶 ;白细胞介素 21α;角膜基质细胞 ;MMP21;MMP23

〔中图分类号〕　R772121　　〔文献标识码〕　A　　〔文章编号〕　100529202( 2010) 0220148202

基金项目 :国家自然科学基金资助项目 (30772384)

1　吉林大学中日联谊医院眼科

通讯作者 :吴雅臻 (19502) ,女 ,教授 ,博士生导师 ,主要从事玻璃体视网

膜病的临床与基础研究。

第一作者 :张冰洁 (19722) ,女 ,主治医师 ,在读博士 ,主要从事眼科疾病

的基础与临床研究。

Effects of neutroph il ela sta se on expression of MM P21, 23 in cultured human cornea l f ibrobla sts
ZHANG B ing2J ie, HAO J i2L ong, L U J ia, e t a l1
D epartm en t of O phtha lm ology, Second Hosp ita l of J ilin Un iversity, Changchun 130041, J ilin, Ch ina

【Abstract】　O bjective　To understand the mechanism of corneal ulceration by investigating the role of neutrophil elastase (NE) , in2
terleukin ( IL) 21α and corneal fibroblasts on exp ression of matrix metallop roteinases(MMP) 21 and 23 in cultured human corneal fibroblasts1

M ethods　NE or IL21αwas added to culture medium of human corneal fibroblasts 5 d later1 The activity ofMMP21 and 23 were exam ined by
immunoblot analysis1 Results　Cultured human corneal fibroblasts didn′t release MMP21 and 23 without any stimulation1 IL21α induced the
exp ression of p roMMP21 and 23, NE transformed p roMMP21 and 23 into active form s induced by IL21α1 Conclusion s　NE and IL21α can co2
induce human corneal fibroblasts in collagen degradation1
【Key words】　Neutrophil elastase; Interleukin21α; Human corneal fibroblasts; MMP21; MMP23

　　角膜基质细胞存在于规则排列的基质胶原纤维之间 ,对于

维持角膜基质胶原代谢及自身稳定起着重要作用。角膜基质

细胞可产生多种基质金属蛋白酶 (MMPs)〔1〕,这些 MMPs均以

酶原的形式分泌到细胞外 ,在细胞外被激活后才具有酶解作

用〔2〕,可裂解细胞外基质 ( ECM )、胶原等。如果 MMPs过度表

达 ,就会引起胶原过度降解 ,进而形成角膜溃疡〔1〕。而在角膜

溃疡时角膜基质内可见大量的多核白细胞浸润 ,多核白细胞可

以通过释放过氧化氢、自由基、弹性蛋白酶、组织蛋白酶、胶原

酶和明胶酶等导致角膜病理性的组织损伤。本文利用免疫印

迹分析的方法观察多核白细胞弹性蛋白酶在白细胞介素 21α

( IL21α)介导下对人角膜基质细胞 MMP21、23表达的影响。

1　材料与方法

111　人角膜基质细胞的分离培养及鉴定　人角膜取自于意外
死亡的眼球捐献者 ,供体角膜中央部分用于穿透性角膜移植 ,

残余周边部分用于本试验。按以前报告的方法〔3〕将供体角膜

残余部分自角膜缘内 1 mm剪开 ,去除角膜缘及巩膜部分 ,刮除

角膜上皮及内皮 ,角膜基质以胶原酶消化 ,分离角膜基质细胞 ,

原代培养于含 10%胎牛血清 MEM培养液中 ,传代培养 4～5

代的细胞用于实验。

112　人角膜基质细胞的鉴定　实验前倒置显微镜下观察角膜
基质细胞形态 ,细胞的鉴定采用抗波形蛋白 (V imentin)抗体

(非上皮细胞标志 )、抗细胞角蛋白 (Cytokeratin)抗体 (上皮细

胞表面标志 )、抗α2平滑肌抗体 ( SMA ) (肌样成纤维细胞表面

标志 )行免疫染色〔4〕。

113　免疫印迹分析法检测 MMP21、23的表达　将角膜基质细
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