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内源性雌激素与阿尔茨海默病的

病例对照研究
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【摘要】 目的探讨内源性雌激素与阿尔茨海默病(Akh画m凹’s disease，AD)是否存在病因联

系．方{去以人群为基础进行年龄、性别匹配的病例对照研究。病例组为样本人群中确诊的全部女

性AD患者共115例；对照组为符合匹配条件的全部未发生认知功能障碍者共l 041名。结果 自然

绝经年龄对AD发病有显著影响，自然绝经年龄为47～50岁的女性，患AD的危险为绝经年龄<47

岁女性的0．672倍；绝经年啻挚>50岁的女性患AD的危险则为绝经年龄<47岁女性的0 452倍(P=

0 020 7)。初期年龄每增加l岁，校正的c暇值为1．1印(P=0 034 2)。结论内源性雌激素与AD

可能存在病因联系。

【关键词】阿尔获海默病；雌激素；流行病学
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在阿尔茨海默病(～zheimer’s diseaSe，AD)的

流行病学研究中发现，高龄女性的发病率比男性

高Llj，这提示，AD发病可能与绝经后雌激素水平减

低有关。国外的病例对照研究和队列研究表明，雌

激素替代治疗(estro卿replacement therapy，ERT)
是AD的保护因素u“，但目前还没有研究系统地阐
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述内源性雌激素与AD发病的关系。本次以人群为

基础的病例对照研究，旨在探讨内源性雌激素与

AD发病之间是否存在病因联系。

对象与方法

1．研究对象：病例和对照来源于北京市年龄在

55岁及55岁以上居民痴呆患病率调查人群。该人

群共有受试者5 743名，其中女性3 159名。病例的

诊断标准和诊断过程已另文发表”’。疾病严重程

度标准：按全面衰退量表(幽bal deterioration scale，
GDS)[⋯。

病例组纳入标准：患病率调查中的女性AD病

例；GDS分级为4级或以上。病例组排除条件：简

明智能状态检查(mini rnen协I state exarllination，
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^n《SE)得分在相应年龄和受教育程度第50百分位

数以上；Hachimki缺血评分指数大于7分；假性痴

呆(抑郁)或重性精神病；其他类型的痴呆。

对照组符合以下条件：MMSE得分在相应年龄

和受教育水平第50百分位数以上；未发生认知功能

障碍、严重脑血管及其他中枢神经系统疾病；与病例

同性别、同年龄。对照按m：n与病例匹配，即配对

组中病例数与对照数的比例是不固定的。

2资料收集：采用统一的调查问卷，由不了解诊

断结果的调查员人户面访。调查员经过统一培训，

通过询问受试者本人、配偶及其一级亲属完成问卷

词查。问卷由以下两部分组成：(1)可能影响体内雌

激素水平的变量，包括初潮年龄、绝经年龄、既往口

服避孕药及雌激素的情况、妇科肿瘤史、妇科手术

史、绝经期症状、生产及哺乳史；(2)可能的混杂因

素，包括年龄、受教育水平、职业、居住状况、年均经

济收入、脑外伤史。

对59例患者、73名对照，时间间隔半年以上、

前后两次调查雌激素相关变量，以检测回忆偏倚的

大小。两次调查的资料一致性检验卡帕(kappa)

值≥0．615，Z检验P<0．0叭，表明两次调查的结果

符合程度好。

3．统计分析：建立啪RoW数据库，对所有
资料均经双重录入，两次录入数据不一致者，寻找原

始资料进行核对。用SAS软件中PHREG过程完

成条件lo画stic回归分析：首先进行单因素分析，然

后进行多因素分析旧J。

结 果

一、调查人群的一般情况

按照研究的纳人和排除条件，共获得115例病

例，1 041名对照。病例组痴呆严重程度按GDS分

级，轻度(4级)49例(42．6％)，中度(5级)36例

(31．3％)，重度(6～7级)30例(26 1％)。病例组平

均发病年龄为(75．97±7 72)岁(55～94岁)，其中

发病年龄>65岁的晚发型10l例(87．8％)。所有

病例均于绝经之后发病，绝经与发病之间的时间间

隔为(28．96±8．62)年(9～52年)。病例组和对照

组的一般情况见表1。

二、雌激素相关变量的单因素分析

单因素分析的结果见表2。病例组和对照组的

初潮年龄、自然绝经年龄、母乳喂养子女数差异有显

著性。两组在是否曾患子宫肌瘤、出现绝经期症状、

产次数等方面也存在差别，但没有达到统计学显著

性。其余与内源性雌激素水平有关的变量，包括绝

经方式(手术绝经、自然绝经)，是否口服避孕药，行

子宫切除术，行卵巢切除术，患卵巢肿瘤、乳腺肿瘤，

是否曾口服雌激素等，在病例组和对照组之间差异

无显著性。

表1 病例组和对照组的一般情况

*j’<O U5．*+P‘0 ql

三、多因素分析

以是否患AD为因变量，初潮年龄、自然绝经年

龄、母乳喂养子女数、受教育程度、职业、居住状况、

年均收入、脑外伤史为自变量，进行多因素分析，以

控制混杂因素的影响。结果发现，初潮年龄、自然绝

经年龄对AD发病有显著性影响，而母乳喂养子女

数对AD发病的影响段有达到统计学显著性(表

3)。
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表2 雌激素柏关变量的单因素分析

38l

变 量 变量的分级和数量化 病例组 对照纽。骨值 95％C，

1．025～l 311

0 484～O 921

0 234～O 848

尸值

0 018 0初期年龄

自然绝经年龄(岁)

绝经方式

口服建孕药

子宫切除术

卵巢切除术

母乳喂养>3十月子女数

子宫肿瘤

卵巢肿瘤

乳瞻肿墙

口服雌徽亲

口服雕激素>1年

是否妊娠

=实际年龄 1．160

<47=0 36 296 l

47～50=1 43 392 O 668

>50=2 11 278 0“6

自然绝经=0 113 l 002 1

手术绝经=1 2 39 0 672

否=0 103 912 1

是=l 2 107 l 026

否=0 105 972 1

是=i 2 47 0々83

否=O 106 988 l

是=1 1 28 0”6

<3十=O 20 3】2 】

≥3个；1 86 705 2 148

舌=0 105 949 1

是=1 2 70 0 356

香=0 1册 997 i

是=l 1 22 0 469

舌=0 107 1(J04 1

是=1 O 15 O．000

否=O i06 i 002 【

是=1 1 17 2 375

否=O 107 t 012 1

是=1 0 7 0．000

否=0 4 38 1

是=l 102 983 l 799

妊娠趺数 =实际效 1 047

产次数 =实际散 1．059

笔经期症状 否=0 92 797 1

0．083～1 526

0 000～∞

O 000～o。 0 993 3

0 575～5 628

O 970～l 130

O 974～I 151

0．31 2 9

O 241 8

0 177 5

量三! ! ：望 !：{墼 !：!墼=!：!!! !：!!!!
*尸<0 05．**P<O 01

表3 雌激素相关变量的多因幕分析6

△变量的分级和数量化：初潮年龄=实际年龄；自然绝经年龄(岁)：<47=O，47～50=1，>50=2；母乳喂养>3个月的子女

翦：<3个=0，≥3个=】；*尸<O．05．**P<0．O】

讨 论

本研究以人群为基础，AD病例组中轻、中度占

73 9％，晚发型占87．8％，可有效减少选用医院病例

时因病情偏重、早发型患者居多而与未就诊病人在

暴露特征方面存在差别引起的选择偏倚。所有拟诊

病例均进行详细的病史询问、体格检查、神经心理测

查、1年后的随访调查、42％进行头颅计算机断层扫

描(oomputer t(mogr印hy，(汀)或核磁共振

(rnagnetic reS0nance irnaging，MRI)检查，从而有效

避免病例和对照的错分【7f。

本研究采用回顾性的方法，尤其病例组是存在

记忆障碍的老人，因此有可能带来信息偏倚。但是，

纳入本组的病例，73．9％是仅存在近记忆障碍的轻

度到中度患者，而对个人生话重大事件记忆有缺陷

的重度患者【8J仅占26．1％。

本研究说明，初潮年龄越早、自然绝经年龄越

晚，患AD的危险性越小。自然绝经年龄是一个与

体内雌激素水乎密切相关的特征，绝经后体内雌激

素水平明显下降110 J，且绝经年龄可能是妇女衰老的

～个生物学指标n“。初潮年龄越早、自然绝经年龄

越晚，说明高雌激素水平在体内暴露的时间越长。

因此，自然绝经年龄晚、初潮年龄早者患AD的危险

性小，这一结果提示，内源性雌激素水平高可能是

AD的保护因素。

本研究未能发现口服避孕药、卵巢切除术、口服

雌激素等对AD发病的显著性影响。在西方国家的

病例对照研究中，对照组中lO％～54％的妇女曾接
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受ERT【2‘6 J。而本研究中，仅有0．9％的病例和

1．7％的对照接受ERT。选择适当的人群，如接受

雌激素替代治疗和不接受雌激素替代治疗人群，进

行定群研究，有助于进一步验证雌激素与AD发病

的联系。

本次研究还表明，内源性雌激素水平与AD发

病存在剂量一效应关系。本研究纳人的病例均于绝

经之后发病，绝经与AD发病之间的时间间隔为

(28 96±8 62)年(9～52年)，说明内源性雌激素的

缺乏出现于AD发病之前，提示内源性雌激素缺乏

与AD发病之间存在病理发生期。本研究为雌激素

假说提供了进一步的流行病学证据。
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220例儿科医院感染病例调查

黄娟
B

对我院儿科1998年l～12月份发生的220例医院感染

病例进行回顾性调查，以便为防治儿科医院感染提供依据，

现报道如下。

l调查结果：(1)一般情况：220例患儿中，男154例，女

66饲，男女之比为2 33：l：3岁以下患儿占感染总例数的

50 45％．3岁以上占49．55％；医院感染发生时间最短为住院

后3 d，最长为住院后37 d，平均为住院后9．23 d。(2)医院感

染率：1998年我院总出院病例数20 843例，发生医院感染816

例，感染率为3 91％。儿科出院2 624例，医院感染220例，感

染例次数为227，感染率为8．38％，例次感染率为8 65％，高于

同年全院平均感染率(3 91％)。(3)医院感染的部位：220例

医院感染的患儿中，两个部位同时感染者7例，上呼吸道感染

139例次，占61 23％；胃肠道39例次，占17 18％；口腔13例

次，占5 73％；下呼吸道12例次，占5 29％；皮肤与软组织10

倒次，占4．4I％；其他14例次，占6 17％。(4)医院感染与原发

病的关系：220例感染患儿中．原发病为恶性肿瘤及血液系统

疾病50例，占22 73％；神经系统疾病48例，占2l 82％；泌尿

作者单位：530021南宁．广西医科大学第一附属医院感染科

·短篇报道·

系统疾病22例，占10 00％；呼吸系统、营养代谢及内分秘疾

病各18例，占8．18％。(5)医院感染与病原分析：对220例感

染病例中的24例傲病原学检查，22例阳性，其中轮状病毒抗

体阳性9例，铜绿假单胞菌4例，涂片白色念珠菌阳性3例，明

沟杆菌2例，其他革兰阴性杆菌4例。(6)医院感染的其他因

素：治疗抢救时的侵人性操作如气管插管、使用呼吸机、泌尿

道插管等，是感染的危险因素，营养不良、抗生素的使用、气候

变化、饮食不洁等在感染患儿中占相当大的比重。

2．讨论：我院儿科医院感染率多年来较全院平均感染率

高，1998年为8．38％，高于全院平均感染率(3 91％)．不仅

延长住院日、增加治疗费用，而且增加了原发病的治疗难度，

3岁以下患儿感染占的比重较大，应引起重视。本次调查

227例次感染中．上呼吸道感染居首位，占6l 23％．其次为胃

肠道和口腔感染。为此，应加强儿科病房的管理，对高危患

儿隔离治疗；严格无菌操作；严格限制陪护及探视人员；提高

医疗护理质量，做好空气消毒及无菌物品的管理；注意饮食

卫生：合理使用抗生素均很重要。
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