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［摘要］　目的　探讨老年阿尔茨海默病（ＡＤ）患者尿液中神经丝蛋白含量检测的临床意义。方法　ＡＤ
组：门诊以及住院诊断为ＡＤ患者６６例（ＡＤ组），其中男性６０例，女性６例；年龄范围７５～９６岁，年龄（８７．２７±
４．９５）岁；对照组：智能正常老人８５名，其中男性７２名，女性１３名；年龄范围７４～９８岁，年龄（８６．９３±５．２１）岁，
所有受试者进行认知功能测评，包括简易智能状态检查量表（ＭＭＳＥ）、临床痴呆评定量表（ＣＤＲ），Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ缺
血指数量表（ＨＩＳ）。根据量表评分将 ＡＤ组分为轻、中、重组。采集尿液标本进行尿液中神经丝蛋白
（ＡＤ７ｃＮＴＰ）含量检测。结果　（１）ＡＤ组尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ阳性明显高于对照组，两组阳性率比较，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．００１）；（２）两组受试者年龄、性别、教育背景与 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量的相关性分析（Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析）显
示，两组尿ＡＤ７ｃＮＴＰ含量与以上诸因素均无明显相关性；ＭＭＳＥ分数与ＡＤ７ｃＮＴＰ含量呈负相关，ＣＤＲ分数与
ＡＤ７ｃＮＴＰ含量呈正相关。（３）轻度 ＡＤ组与中、重度 ＡＤ组尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量比较差异有统计学意义（Ｆ＝
８８．７５６，Ｐ＜０．００１），提示尿中的ＡＤ７ｃＮＴＰ含量随疾病严重程度增加而上升。结论　通过对老年ＡＤ患者尿液
中ＡＤ７ｃＮＴＰ含量检测，可以对ＡＤ的诊断提供帮助，并可能与病情严重程度有一定的关系。
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　　近年来，研究发现阿尔茨海默病相关神经丝蛋
白（ＡＤ７ｃＮＴＰ）是分子量为４１ｋＤ的跨膜磷蛋白，在
神经元胞体中表达，在ＡＤ患者脑内选择性升高［１］，

与神经炎的萌发以及细胞的死亡有关。ＡＤ７ｃＮＴＰ
在 ＡＤ患者病理特征神经元纤维缠结中大量存在，并
在患者脑中呈分泌性上调表达，据此推测ＡＤ７ｃＮＴＰ
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表１　两组基本情况比较

组别 例数
年龄

（ｘ±ｓ，岁）
性别（例）

男 女

受教育年限（例）

≤６年 ＞６～＜１２年 ≥１２年
ＭＭＳＥ分数
（ｘ±ｓ，分）

ＣＤＲ分数
（ｘ±ｓ，分）

ＨＩＳ
（ｘ±ｓ）

对照组 ８５ ８６．９３±５．２１ ７２ １３ ５ ２５ ５５ ２７．３４±１．１８ ０．００５３±０．００１６ ２．５４±０．４４

ＡＤ组 ６６ ８７．２７±４．９５ ６０ ６ ６ ２４ ３６ ２１．８９±１．７８ １．０４±０．１６ ２．４０±０．４８

ｔ（χ２）值 ０．４１０ （１．３００） （１．７１５） １．７１５ ５８．６８６ －１．８３１

Ｐ值 ０．６８２ ０．３２６ ０．４２４ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０６９

　　注：ＭＭＳＥ为简易智能状态检查量表；ＣＤＲ为临床痴呆评定量表；ＨＩＳ为Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ缺血指数量表；ＡＤ为阿尔茨海默病，下表同

可能与ＡＤ的病理过程有关［２］。因此在早期或相对

严重的 ＡＤ患者脑脊液中可检测到 ＡＤ７ｃＮＴＰ的增
高，而且脑脊液中 ＡＤ７ｃＮＴＰ的水平与痴呆的严重
程度相关。更进一步的研究表明在患者尿液中

ＡＤ７ｃＮＴＰ含量的检测可以达到与脑脊液检测相同
的效 果。本 文 通 过 对 老 年 ＡＤ 患 者 尿 液 中
ＡＤ７ｃＮＴＰ的检测分析其对 ＡＤ诊断及病情严重程
度的临床意义。

１　对象和方法
１．１　研究对象　选取２０１５年１０月至２０１７年８月
在我院干部门诊以及住院诊断为 ＡＤ患者 ６６例
（ＡＤ组），其中男性６０例，女性６例；年龄范围７５～
９６岁，年龄（８７．２７±４．９５）岁。另外选取在我院门
诊及老年科就诊的智能正常老人８５名作为对照组，
其中男性７２名，女性１３名；年龄范围７４～９８岁，年
龄（８６．９３±５．２１）岁，均无痴呆表现。两组研究对
象基本情况比较见表１。

全部病例年龄均在６５岁以上，均进行系统的病
史采集、神经专科查体及痴呆相关量表测试，其中包

括简易智能状态检查量表（ＭＭＳＥ）、临床痴呆评定
量表（ＣＤＲ），Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ缺血指数量表（ＨＩＳ）。所有
病例均行头部ＭＲＩ检查，排除颅内占位性病变及感
染性疾病。ＡＤ组的纳入标准：按照美国国立神经
病、语言障碍和卒中研究院（ＮＩＮＣＤＳ）阿尔茨海默
病和相关疾病学会（ＡＤＲＤＡ）的诊断标准［３］；按照疾

病的严重程度，根据 ＭＭＳＥ与临床痴呆评定表
（ＣＤＲ）评分结果，将患者分为轻、中、重度３组，分
别为２１、２９、１６例；并排除其他原因引起的痴呆。对
照组入组标准：无严重心脑血管疾病，血压、心电图

正常，血常规、血糖及血脂均在正常范围；全部行头

部ＣＴ及ＭＲＩ检查，除外颅内占位性病变及感染性
疾病。无神经系统体征及明显的肝、肾或内分泌疾

病。ＭＭＳＥ≥２６分；ＨＩＳ≤４分；ＣＤＲ＜０．５分。
１．２　标本采集　留取受试者晨尿的中段尿，选取清

亮的标本，经尿液分析，去除不合格标本（尿蛋白异

常、尿液中有红白细胞或有细菌生长、尿 ＰＨ值异
常、尿糖、酮体、硝酸盐、胆红素或尿胆原阳性）。合

格标本离心５ｍｉｎ，取上清液进行 ＡＤ７ｃＮＴＰ检测，
严格按照试剂盒说明书操作。

１．３　仪器与试剂　深圳汇松科技发展有限公司生
产的多功能酶标分析仪（ＭＢ５８０型），试剂盒：来自
深圳安群生物工程有限公司提供的阿尔兹海默病相

关神经丝蛋白检测试剂盒（酶联免疫法）。

１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行
数据分析，计量资料符合正态分布的以 ｘ±ｓ表示，
计数资料进行 χ２检验，相关分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关
分析，组内两两比较采用 ＬＳＤ方法。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果
２．１　 两 组 ＡＤ７ｃＮＴＰ测 定 结 果 　 ＡＤ 组 尿
ＡＤ７ｃＮＴＰ阳性明显高于对照组，两组阳性率比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。见表２。ＡＤ组尿
ＡＤ７ｃＮＴＰ的平均水平（３．０２±１．５３）μｇ／Ｌ明显高
于健康对照组（１．２８±１．１６）μｇ／Ｌ，两组间差异有统
计学意义（ｔ＝４．４３９，Ｐ＜０．００１）。

表２　ＡＤ组与对照组尿ＡＤ７ｃＮＴＰ阳性率比较

组别 例数 阳性（例） 阴性（例） 阳性率（％）
对照组 ８５ ９ ７６ １０．５９
ＡＤ组 ６６ ５９ ７ ８９．３９
χ２值 ９３．２１１
Ｐ值 ＜０．００１

２．２　两组间ＭＭＳＥ、ＣＤＲ评分与ＡＤ７ｃＮＴＰ含量相
关性分析　两组受试者年龄、性别、教育背景与
ＡＤ７ｃＮＴＰ含量的相关性分析（Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析）
显示，两组尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量与以上诸因素均无明
显相关性；ＭＭＳＥ分数与 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量呈负相关，
ＣＤＲ分数与ＡＤ７ｃＮＴＰ含量呈正相关。见表３。
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表３　各指标与尿ＮＴＰ含量相关性分析

统计学处理 性别 年龄 受教育年限 ＭＭＳＥ分数 ＣＤＲ分数 Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ指数

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性 ０．００４ ０．０２８ －０．０２４ －０．７４７ ０．８５３ －０．１３８

Ｐ值 ０．９６０ ０．７３６ ０．７６９ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０９１

２．３　尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量变化与 ＡＤ严重程度的关
系　轻度 ＡＤ组［（２．０２±０．４８）μｇ／Ｌ］与中度
［（２．８９±０．１５）μｇ／Ｌ］、重度 ＡＤ组［（３．３６±０．２７）
μｇ／Ｌ］尿ＡＤ７ｃＮＴＰ含量比较，三组间两两比较，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．００１）；三组比较，差异有
统计学意义（Ｆ＝８８．７５６，Ｐ＜０．００１），且尿中的
ＡＤ７ｃＮＴＰ含量随疾病严重程度增加而上升。
３　讨论

近年来，随着对于 ＡＤ的研究不断进展，与 ＡＤ
相关的生物学标志物逐渐被发现，如 ｔａｕ蛋白、磷酸
化的ｔａｕ蛋白和 Ａβ４２［４］。目前得到公认的诊断阿
尔茨海默病的生物学标记有“ｃ－匹兹堡复合物 Ｂ”
（ＣＰＩＢ），ＰＥＴ、基因检测，以及脑脊液总 ｔａｕ蛋白、
磷酸化ｔａｕ蛋白、Ｂ－淀粉样蛋白４２（Ａβ４２），其中，
ＣＰＩＢＰＥＴ和基因检测费用昂贵，检测较为繁琐；而
且上述脑脊液标志物的方法均为有创性，患者依从

性较差，限制了这些方法的临床应用。

２０世纪末Ｍｏｎｔｅ等［１］从ＡＤ患者的脑脊液中分
离出ＡＤ７ｃＮＴＰ神经丝蛋白，并发现这种蛋白在神
经元中表达，定位于神经细胞轴突，在ＡＤ患者的皮
层神经元、脑组织抽提物、脑脊液中都有升高，并且

发现其含量与痴呆的严重程度成相关［５］。随后的

研究发现 ＡＤ患者尿样本中 ＡＤ７ｃＮＴＰ相对分子质
量与脑组织及脑脊液中ＡＤ７ｃＮＴＰ相对分子质量相
同，对于诊断ＡＤ有较高的敏感度和特异度［６］，为临

床使用尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量对 ＡＤ的诊断，提供了一
项有重要意义的检测手段。并且尿液 ＡＤ７ｃＮＴＰ检
测为一项无创体外检测方法，样本采集方便，易于被

患者接受，这使得通过检测尿液中的 ＡＤ７ｃＮＴＰ来
协助诊断ＡＤ成为可能。

本研究以老年人为研究对象，对尿液 ＡＤ７ｃ
ＮＴＰ含量进行检测，结果发现在老年 ＡＤ患者中尿
ＡＤ７ｃＮＴＰ水平较健康对照组增高，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．００１），提示尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ水平检测有助
于ＡＤ的诊断，与国内外研究结果一致［４５］。并且

ＡＤ７ｃＮＴＰ水平与 ＡＤ严重程度呈正相关，轻度、中

度、重度ＡＤ组尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ的含量有显著差异，并
且随病情的严重程度增高，提示尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ水平
检测有可能对于 ＡＤ严重程度的判定有一定帮助。
尿 ＡＤ７ｃＮＴ属于神经丝蛋白家族，在早中期 ＡＤ患
者的脑组织、脑脊液、尿液中均有所升高，有研究报

道尿ＡＤ７ｃＮＴＰ与认知障碍患者的 Ａβ沉积方面具
有较高特异性和中等敏感性［７］；其含量与痴呆的严

重程度相关使得其有可能成为 ＡＤ的特异性生物标
志物。检测尿液中的 ＡＤ７ｃＮＴＰ水平，方法具有无
创性，标本留取方便，易被老年患者接受；ＥＬＩＳＡ检
测方法可操作性强、简单、方便，易于在临床开展，有

助于早期发现和诊断ＡＤ。
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