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血浆总ｔａｕ蛋白和磷酸化ｔａｕ蛋白在阿尔茨海默病中的诊断意义


康建华，杨立顺△，李　娜

（天津市中医药大学附属北辰中医医院　３００４００）

　　摘　要：目的　探讨血浆总ｔａｕ（Ｔｔａｕ）蛋白和磷酸化ｔａｕ（Ｐｔａｕ）蛋白在阿尔茨海默病（ＡＤ）中的诊断意义。方法　以天津市

北辰区某社区服务中心≥６０岁的２２３５２例体检者作为调查对象，运用随机整群抽样方法，先采用简易智力状态检查量表

（ＭＭＳＥ）和日常生活能力评定表（ＡＤＬ）进行认知功能和日常能力的评分，评分低于标准者再使用Ｈａｍｉｌｔｏｎ抑郁量表和Ｈａｃｈｉｎｓ

ｋｉ缺血量表进行诊断性评分，相关的实验室检查排除其他中枢神经系统，以及其他系统和物质原因等所致的痴呆患者，最终由神

经内科医师确诊ＡＤ患者１０５例，将无中枢神经系统疾病、无痴呆的非神经系统疾病患者作为健康对照组，共４２例。采用ＥＬＩＳＡ

方法检测两组受试者的血浆Ｔｔａｕ蛋白和Ｐｔａｕ蛋白水平。结果　ＡＤ组和健康对照组血浆Ｔｔａｕ和Ｐｔａｕ蛋白水平比较，ＡＤ组

血浆Ｔｔａｕ水平（１５．９３±６．５９）ｎｇ／Ｌ高于健康对照组（１４．１０±６．３２）ｎｇ／Ｌ，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＡＤ组血浆Ｐｔａｕ蛋

白水平（１．２６±０．７５）ｎｇ／Ｌ高于健康对照组（０．６９±０．２４）ｎｇ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　血浆磷酸化ｔａｕ蛋白水平

可能对ＡＤ患者具有辅助诊断价值。
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　　阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种进行性中枢神经系统退行性疾

病，以不断进展的记忆障碍、全面智能减退、个性改变以及精神

行为异常为主要临床表现。关于 ＡＤ的确切发病机制尚不清

楚，其中血浆总ｔａｕ（Ｔｔａｕ）蛋白被认为可能与神经元功能障碍

有关，大多研究集中于脑脊液，基于血液标本具有微创、便捷等

优点，本课题通过对 ＡＤ患者血浆中Ｔｔａｕ蛋白和磷酸化ｔａｕ

（Ｐｔａｕ）蛋白水平变化的相关性进行研究，为临床诊断 ＡＤ提

供生物学参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　ＡＤ组纳入标准：选取２０１３年３月至２０１４年

６月天津市北辰地区（某社区服务中心周边小区）ＡＤ患者１０５

例，其中男５８例，女４７例，年龄６２～８１岁，平均（７４．２±４．２）

岁。ＡＤ诊断符合《美国精神疾病诊断和统计手册（第四版）》

（ＤＳＭⅣ）的痴呆诊断标准，并符合美国国立神经疾病、语言障

碍及卒中研究所和阿尔茨海默病及相关疾病学会（ＮＩＮＣＤＳ

ＡＤＲＤＡ）有关ＡＤ的诊断标准
［１］；健康对照组纳入标准：将无

中枢神经系统疾病、无痴呆的非神经系统疾病患者作为健康对

照组，共４２例，其中男２６例，女１６例，年龄６１～８０岁，平均

（７２．８±３．９）岁，健康对照组和ＡＤ组性别、年龄差异无统计学

意义（犘＞０．０５），具有可比性。所有被检测对象均遵循知情同

意且符合医学伦理要求。

１．２　方法　以天津市北辰地区（某社区卫生服务中心周边小

区）≥６０岁体检者作为调查对象，共计２２３５２例，运用整群随

机抽样原则，先采用简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）和日常生

活能力评定表（ＡＤＬ）进行认知功能和日常能力的评分，评分

低于标准者再使用 Ｈａｍｉｌｔｏｎ抑郁量表和 Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ缺血量表

进行诊断性评分，根据临床表现，详细的神经、精神检查，相关

的实验室检查排除其他中枢神经系统以及其他系统和物质原

因等所致痴呆患者，最终由神经内科医师确诊。

１．３　样本采集及检测　ＡＤ组和健康对照组均在清晨７：００－

９：００之间，空腹状态下，采用真空管采集肝素抗凝血５ｍＬ，

３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离出血浆，分装于２只干燥试管置
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于－８０℃冰箱内保存待测。Ｔｔａｕ蛋白和Ｐｔａｕ蛋白均采用

双抗体夹心酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定，试剂盒由比利时

Ｉｎｎｏｇｅｎｅｔｉｃｓ公司提供。操作严格按试剂盒说明书要求进行，

用酶联免疫检测仪于４５０ｎｍ波长处测定各孔的犗犇值，根据

标准管浓度及吸光度建立标准曲线，并根据各孔的吸光度计算

Ｔｔａｕ蛋白和Ｐｔａｕ蛋白水平。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行统计学分

析，所有计量资料结果采用狓±狊表示，两组之间均数的比较采

用两组独立样本的狋检验，组内比较采用方差分析，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

　　２组血浆Ｔｔａｕ和Ｐｔａｕ蛋白水平比较　ＡＤ组血浆Ｔｔａｕ

水平为（１５．９３±６．５９）ｎｇ／Ｌ，健康对照组血浆Ｔｔａｕ蛋白水平

为（１４．１０±６．３２）ｎｇ／Ｌ，组间比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；ＡＤ组血浆Ｐｔａｕ蛋白水平为（１．２６±０．７５）ｎｇ／Ｌ，健康

对照组血浆Ｐｔａｕ蛋白水平为（０．６９±０．２４）ｎｇ／Ｌ，组间比较差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　２组血浆Ｔｔａｕ蛋白和Ｐｔａｕ蛋白

　　　水平比较（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

组别 狀 Ｔｔａｕ蛋白 Ｐｔａｕ蛋白

ＡＤ组 １０５ １５．９３±６．５９ １．２６±０．７５

健康对照组 ４２ １４．１０±６．３２ ０．６９±０．２４

３　讨　　论

随着我国人口老龄化的不断加剧，ＡＤ的患病率逐年上

升，统计数据表明，２０１０年中国的ＡＤ患者数已如中国的人口

数一样跃居世界第１位，其作为老年期痴呆最常见的一种类

型，必将成为一个重要的医学和社会问题。与其他疾病一样，

ＡＤ也必须早期治疗和干预，但结合目前国内外形势，诊治仍

处于瓶颈阶段。ＡＤ是一种中枢神经系统退行性病变，其主要

病理特征是大脑皮质和海马等处的老年斑和神经纤维缠结

（ＮＦＴ）。ＮＦＴ主要由双股螺旋纤维（ＰＨＦ）构成，其主要成分

是过度磷酸化ｔａｕ蛋白的各种异构体，提示Ｔａｕ蛋白过度磷酸

化与ＡＤ相关。因此ｔａｕ蛋白过度磷酸化的分子机制成为ＡＤ

病理研究的关键。

ｔａｕ蛋白是一种微管相关蛋白，作为重要的细胞骨架系

统，微管参与维持神经元形态、轴索形成和树突状进程，在健康

神经元中充当轴突和树突细胞物质运输的通道。它的异常修

饰在神经退行性疾病中起重要作用，ｔａｕ蛋白功能异常改变可

能是神经元功能障碍和死亡的必要环节，以异常磷酸化的ｔａｕ

蛋白为核心构成的神经元纤维缠结是 ＡＤ脑中的标志特征。

正常生理状态下ｔａｕ蛋白磷酸化去磷酸化处于平衡状态，当

ｔａｕ蛋白高度磷酸化，维持微管稳定的活性下降，发生磷酸化

与去磷酸化失去平衡，过度磷酸化的ｔａｕ蛋白在脑内形成各种

沉积物，沉积在神经元细胞内，引发神经元的改变，导致ＡＤ的

发生。把ｔａｕ蛋白的代谢和功能作为靶点对发展 ＡＤ的针对

性治疗是非常有意义的。本研究检测了１０５例 ＡＤ患者血浆

Ｔｔａｕ蛋白和Ｐｔａｕ蛋白浓度水平，血浆 Ｔｔａｕ蛋白水平与健

康对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。国内外大多研

究者研究认为 ＡＤ 患者脑脊液中 Ｔｔａｕ蛋白水平显著表

达［２５］。这可能与血脑屏障的作用有关，另外ｔａｕ蛋白在非神

经组织液也有广泛表达，并且不同组织有不同亚型的ｔａｕ蛋

白；检测方法的影响也不容忽视。血浆Ｐｔａｕ蛋白水平较健康

对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。本研究结果表明

血浆Ｐｔａｕ水平可能是诊断ＡＤ的生物学指标之一，与国内学

者提出ＡＤ的发生与ｔａｕ蛋白磷酸化关系密切相一致
［６７］；与

脑脊液相比，血浆中Ｐｔａｕ蛋白的水平较低，常常低于可检测

的阈值［８］。目前针对血液中Ｐｔａｕ蛋白水平的研究数据较少，

因此找到具有较好的灵敏度、特异度、精密度、抗干扰性等 ＡＤ

早期诊断的生物标记物检测方法显得至关重要。对于脑脊液

Ｔｔａｕ蛋白和Ｐｔａｕ蛋白的检测方法，在实际研究当中应用得

较多的是免疫荧光检测法和蛋白免疫印迹检测法，这两种方法

都能非常准确地对Ｔｔａｕ蛋白和Ｐｔａｕ蛋白进行定量检测；也

有将高特异性的ＥＬＩＳＡ与高灵敏度的双酶底物循环方法联在

一起，建立了高特异、高灵敏的ＥＬＩＳＡ双酶底物循环技术。能

否将上述检测方法应用于血液标本，在实际应用于临床诊断之

前还有许许多多的问题需要解决。采集脑脊液需进行腰椎穿

刺，其有创性限制了脑脊液标本生物学标志物的广泛应用，而

血液样本的采集具有微创、快速、便捷等优点，但迄今为止其敏

感性和特异性尚需大样本的临床研究，检测方法的灵敏度还有

待提高。

总之，我国人口老龄化不断加速，ＡＤ患者带来的医疗和

社会负担日益严重。随着对 ＡＤ发病机制的深入研究及相关

检测技术的发展，更多的高灵敏性和特异性的生物标记物将会

不断被发现。本研究将进一步扩大样本含量及进行远期随访

调查等深入研究，证实血浆中Ｐｔａｕ在ＡＤ中的作用。
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