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神经丝蛋白ＡＤ７ｃＮＴＰ在阿尔茨海默病临床诊断中的应用
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　　摘　要：目的　探讨阿尔茨海默病（ＡＤ）相关性神经丝蛋白（ＡＤ７ｃＮＴＰ）在 ＡＤ早期诊断中的临床应用价值。方法　采用双

抗体夹心酶联免疫吸附法对ＡＤ患者、血管性痴呆（ＶＤ）患者及健康者（对照组）进行尿ＡＤ７ｃＮＴＰ水平检测。结果　ＡＤ组、ＶＤ

组与对照组尿ＡＤ７ｃＮＴＰ水平分别为（１．５０４±１．７６６）、（１．４６３±１．４２２）、（０．４７９±０．２８５）ｎｇ／ｍＬ，ＡＤ组、ＶＤ组均高于对照组

（犘＜０．０５）。当尿ＡＤ７ｃＮＴＰ水平为０．５８５ｎｇ／ｍＬ时，对ＡＤ的诊断灵敏度为６５．０％，特异度为７７．６％。结论　尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ

定量检测在ＡＤ早期诊断和病情评估中有一定的临床参考价值。
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　　阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种年龄相关的以进行性认知功能

障碍为特征的脑变性疾病，临床早期诊断率低且诊断滞后可影

响ＡＤ的预防和治疗效果。目前可用于 ＡＤ诊断的生物标记

物包括总ｔａｕ蛋白、磷酸化ｔａｕ蛋白和 Ａβ４２。神经丝蛋白

（ＮＴＰ）等新标志物的发现和应用提高了 ＡＤ早期诊断的准确

性。ＡＤ相关性神经丝蛋白（ＡＤ７ｃＮＴＰ）是 ＮＴＰ家族成员之

一，作为相对分子质量为４１×１０３ 的跨膜磷蛋白，由神经元表

达并定位于神经细胞的轴突中。ＡＤ患者脑组织 ＮＴＰ免疫活

性及ｍＲＮＡ表达显著增强，导致神经元细胞死亡增多，进而使

死亡细胞释放大量的 ＡＤ７ｃＮＴＰ进入脑脊液。ｄｅｌａＭｏｎｔｅ

等［１］首次发现 ＡＤ患者脑脊液 ＡＤ７ｃＮＴＰ水平明显增加，证

实血清ＮＴＰ是通过血脑屏障转运而来，另有学者发现ＡＤ患

者尿ＡＤ７ｃＮＴＰ水平异常增高
［２］。本文探讨检测尿 ＡＤ７ｃ

ＮＴＰ在ＡＤ早期诊断中的临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１～５月上海市精神卫生中心总院及

分院老年病房住院患者中随机选择 ＡＤ痴呆患者与血管性痴

呆（ＶＤ）患者。２０１２年３～５月瑞金医院门诊及体检表观健康

者纳入对照组。ＡＤ患者均符合美国国立神经病语言障碍卒

中研究所、ＡＤ及相关疾病协会（ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ）以及中国

痴呆诊断ＣＣＭＤ３中“很可能 ＡＤ”诊断标准，共３６例，男１０

例，女２６例；年龄５３～８９岁，平均７５岁。ＶＤ患者均符合美国

国立神经系统疾病与中风研究所、世界卫生组织国际疾病分类

（ＩＣＤ１０）痴呆诊断标准以及中国痴呆诊断ＣＣＭＤ３中“很可

能ＶＤ”诊断标准，共２４例，男７例，女１７例；年龄６０～８７岁，

平均７８岁。对照组入组标准：年龄至少６０岁；表观健康，认知

功能正常，生活能够自理；排除严重的心、肝、肾等疾病，急、慢

性感染，自身免疫性疾病，严重贫血、肿瘤、外伤等任何可能导

致神经功能紊乱的疾病，其他神经系统疾病及精神病。对照组

６７例，男３０例，女３７例；年龄６４～８６岁，平均７４岁。

１．２　仪器与试剂　ＭＵＬＴＩＳＫＡＮＡＳＣＥＮＴ酶标比色仪（美

国Ｔｈｅｒｍｏ），电热恒温水温箱（上海跃进仪器厂），离心机（美国

Ｂｅｃｋｍａｎ）；双抗体夹心酶联免疫吸附法 ＡＤ７ｃＮＴＰ诊断试剂

盒（深圳市安群生物工程有限公司）。

１．３　方法　留取所有受试对象晨尿中段尿，要求标本清亮；经

尿常规测定出现下列中任何一种异常即为不合格标本：（１）尿

蛋白异常；（２）尿液中白细胞、红细胞异常或有细菌生长；（３）尿

中有结晶；（４）尿比重异常；（５）ｐＨ 异常。标本不合格时重新

留取。合格标本３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液进行

ＡＤ７ｃＮＴＰ检测，严格按照试剂盒说明书操作。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ统计软件进行数据统计分析。

计量资料以狓±狊表示，计量资料以百分率表示，组间数据比较

·２１７２· 国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２２



采用χ
２ 检验、方差分析、秩和检验等。显著性检验水准为α＝

０．０５。

２　结　　果

２．１　各组间基本资料比较　各组间性别构成差异无统计学意

义（χ
２＝３．６８３，犘＞０．０５）。方差分析显示组间年龄构成方差

不齐，Ｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓ分析显示组间年龄构成差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。

２．２　各组间尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ水平比较　ＡＤ组、ＶＤ组、对照组

尿ＡＤ７ｃＮＴＰ水平分别为（１．５０４±１．７６６）、（１．４６３±１．４２２）、

（０．４７９±０．２８５）ｎｇ／ｍＬ，秩和检验显示老年痴呆组（ＡＤ组＋

ＶＤ组）、ＡＤ组、ＶＤ组与对照组比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５），ＡＤ组与ＶＤ组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ水平检测对 ＡＤ的诊断灵敏度和特异度

　应用ＳＰＳＳ统计软件，以痴呆组为阳性，灵敏度为纵坐标，

（１－特异度）为横坐标，绘制受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲

线），见图１。曲线下面积为０．７４６，说明以尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ水平

诊断ＡＤ具有一定准确性。当浓度为０．５８５ｎｇ／ｍＬ时，诊断灵

敏度、特异度分别为６５．０％、７７．６％。

图１　　尿ＡＤ７ｃＮＴＰ水平诊断ＡＤ的ＲＯＣ曲线

３　讨　　论

ＡＤ是老年人常见痴呆症之一，但目前尚无具有较高特异

度、敏感度的ＡＤ早期诊断分子标记物
［３］。ＮＴＰ是脑组织中

的一类磷蛋白，因与抗胰腺丝蛋白（ＰＴＰ）抗体存在交叉反应而

得名［４］。在中枢神经系统神经元、胶质细胞以及神经外胚层细

胞中，可检测到多种不同的 ＮＴＰ免疫反应阳性分子
［５］。在

ＡＤ神经元退行性变过程中，ＡＤ７ｃＮＴＰ表达增加是早期事

件，发生在神经纤维缠结形成之前。脑组织中增加的 ＡＤ７ｃ

ＮＴＰ很有可能通过ＡＤ患者的血脑屏障进入外周血，随着病

情发展，外周血中水平逐渐升高的 ＡＤ７ｃＮＴＰ可通过肾小球

滤过，最终进入尿液，表现为尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ水平升高，且与病

情严重程度呈正相关［６７］。

本研究分别对ＡＤ患者、ＶＤ患者和健康者尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ

水平进行了检测，结果分别为（１．５０４±１．７６６）、（１．４６３±

１．４２２）、（０．４７９±０．２８５）ｎｇ／ｍＬ，统计学分析显示，ＡＤ患者、

ＶＤ患者尿ＡＤ７ｃＮＴＰ水平与健康者比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），但 ＡＤ患者与 ＶＤ患者间无统计学差异（犘＞

０．０５）。由此可见，尿ＡＤ７ｃＮＴＰ水平可鉴别痴呆患者与健康

者，但不能有效鉴别ＡＤ、ＶＤ患者，可能与以下因素有关：（１）

在临床分型中，ＡＤ与 ＶＤ分型困难，有可能导致确诊不完全

正确；（２）临床病程后期，ＡＤ与ＶＤ患者均存在 ＡＤ７ｃＮＴＰ水

平的增高；（３）所采用试剂盒的抗体有可能存在纯度不够高的

问题，影响了检测结果，导致不能有效鉴别 ＡＤ和 ＶＤ。由于

ＡＤ患者与ＶＤ患者检测结果无统计学差异（犘＞０．０５），故将

其合并为“痴呆患者”共同进行分析。结果显示，痴呆患者与健

康者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），即尿ＡＤ７ｃＮＴＰ水平

对痴呆具有一定的诊断意义，可作为筛选指标。

国内外相关研究显示，尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ水平对 ＡＤ的诊断

特异度和灵敏度均可达９０％左右
［８１０］。而本研究结果与该结

论差异较大，ＲＯＣ曲线显示，当尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ水平大于０．５８５

ｎｇ／ｍＬ时，诊断灵敏度为６５．０％、特异度为７７．６％，可能与存

在下列干扰因素有关：（１）分析前因素主要包括部分病例临床

诊断不十分确切，标本采集不规范，ＡＤ７ｃＮＴＰ在体内产生及

排出时间不明确，标本处理过程存在缺陷（如离心转速、离心时

间不一致等），标本筛选不当（如仅排除尿常规检测中蛋白质、

ｐＨ值、尿比重、红细胞、白细胞等项目异常的标本，未将有可

能影响检测结果的硝酸盐、尿胆原、尿糖等项目纳入筛选项目）

以及样本量不够大等；（２）分析中因素包括操作者技术水平不

同，不同批次试剂盒性能不一致等。

本研究结果显示，尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ水平检测对 ＡＤ早期诊

断具有一定的特异性，对患者病情评估也有一定的临床参考价

值，且标本易收集，检测操作简单，值得临床推广应用。
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