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血清中NFL、T-tau、sNRG-1联合对阿尔茨海默症的诊断价值

伍明超,万争艳△

(武汉市优抚医院精神科,湖北武汉
 

430023)

  摘 要:目的 探讨血清中神经丝蛋白(NFL)、微管相关蛋白Tau(T-tau)、可溶性神经调节蛋白-1(sNRG-
1)联合对阿尔茨海默症的诊断价值。方法 纳入2017年7月至2018年7月该院收治的阿尔茨海默症患者70
例作为研究组,70例血管性痴呆患者作为对照组。检测2组患者血清中NFL、T-tau、sNRG-1的水平。用受试

者工作特征曲线(ROC)的AUC分析NFL、T-tau、sNRG-1检测在阿尔茨海默症中的诊断意义。结果 阿尔茨

海默症患者血清中NFL、T-tau、sNRG-1均高于血管性痴呆患者(P<0.05)。血清中NFL、T-tau、sNRG-1单

项诊断阿尔茨海默症患者和血管性痴呆患者的灵敏度分别为87%、83%、85%,特异度分别为87%、85%、
82%。血清中NFL、T-tau、sNRG-1联合对阿尔茨海默症诊断的灵敏度为95%,特异度为83%。结论 血清中

NFL、T-tau、sNRG-1可作为阿尔茨海默症诊断的潜在标志物。
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  阿尔茨海默症(AD)是最常见的痴呆症,是一种

神经退行性疾病,其特征是进行性认知衰退,例如记

忆丧失和执行功能障碍,以及精神症状和行为障

碍[1]。至2030年,预计痴呆症患者人数将从2
 

400万

增加到超过6
 

500万[2]。目前,AD的明确诊断只能

在死后进行,AD的临床诊断仍然很困难,特别是对于

非专科医生[3]。目前诊断 AD的方法包括详细的病

史询问和神经心理学测试以确定痴呆的存在。可溶

性神 经 调 节 蛋 白-1(sNRG-1)是 神 经 调 节 蛋 白-1
(NRG-1)的可溶形式,是神经调节蛋白家族成员之

一,并且在神经系统中起重要作用[4]。CHANG等[5]

报道,血浆sNRG-1可能是AD早期诊断的新型可靠

生物标志物。微管相关蛋白Tau(T-tau)可促进微管

组装和提升稳定性,并可能参与神经元极性的建立和

维持[6]。T-tau在AD的临床阶段增加,并且与脑萎

缩和认知衰退相关[7]。神经丝蛋白(NFL)在细胞内

到轴突 和 树 突 的 转 运 过 程 发 挥 作 用[8]。IDLAND
等[9]发现NFL与较低脑容量以及海马萎缩之间存在

关联。基于此,本研究旨在探讨血清中 NFL、T-tau、
sNRG-1联合对AD的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2017年7月至2018年7月本

院收治的AD患者70例为研究组,年龄60~80岁,平
均年龄(73.51±8.12)岁。纳入的 AD患者均根据

DSM-Ⅳ临床指南进行诊断[10],CDR评分>1、MMSE
评分<24。排除标准:(1)长期使用皮质类固醇激素

及免疫抑制剂者;(2)患有精神疾病者;(3)患有癌症

者;(4)患有慢性肾病者;(5)多胎妊娠者;(6)接受相

关治疗者。纳入2017年7月至2018年7月至本院体

检的70例血管性痴呆患者作为对照组,年龄60~77
岁,平均(72.48±7.49)岁。本研究获本院伦理委员

会批准,且受试者家属均签署知情同意书。AD患者

与血管性痴呆患者的基础临床资料,见表1。AD患

者与血管性痴呆患者在年龄、男性比例和体质量指数

等方面差异无统计学意义(P>0.05)。
表1  AD患者与血管性痴呆患者的

   基础临床资料

组别 n 年龄(x±s,年)
男性比例

[n(%)]
体质量指数

(x±s,kg/m2)
研究组 70 73.51±8.12 33(47.14) 20.3±4.2
对照组 70 72.48±7.49 35(50.00) 20.9±4.8

1.2 酶联免疫吸附试验(ELISA) 于患者治疗前采

取70例AD患者和70例血管性痴呆患者的肘前静脉

血6
 

mL,收集血液中血清置于-80
 

℃冰箱保存,待样

本全部收集完毕一起进行ELISA。NFL
 

ELISA试剂

盒购自上海科顺生物科技有限公司。T-tau
 

ELISA
试剂盒购自焦作路非凡生物科技有限公司。sNRG-1

 

ELISA试剂盒购自厦门研科生物技术有限公司(Ab-
nova)。根据相应说明书检测2组患者血清NFL、T-
tau、sNRG-1的水平。3个指标为同一批样本分批检

测,去除极大值和极小值保留其余数据。使用ELISA
兼容的PVC透明微量滴定板(96孔)并确定测定所需

的孔数。将100
 

μL捕获抗体溶液分配到孔中。在板

的顶部涂上密封胶带防止蒸发。将板在4
 

℃孵育过
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夜。孵育后取出胶带并吸出每个孔试剂。每孔加入

400
 

μL洗涤缓冲液。再将板洗涤2次,然后将倒置的

板轻拍在纸巾上晾干。通过向每个孔中分配300
 

μL
试剂稀释剂来封闭板,并在室温下孵育板60

 

min。将

100
 

μL稀释的样品和标准品加入适当的孔中并盖上

板。在室温下孵育平板2
 

h。孵育后,揭开平板并吸

出每个孔。向每个孔中分配100
 

μL检测抗体溶液。
在室温下孵育2

 

h并盖上板。将100
 

μL底物溶液分

配到每个孔中。盖上平板并在室温下孵育20
 

min。
显色后,取下盖子,每孔注入50

 

μL终止液,停止酶促

反应。使用具有适当吸光度设置的分光光度计/读板

仪立即检测每个孔的吸光度。
1.3 统计学分析 采用SPSS22.0软件进行统计分

析,检测数据均符合正态分布,计量资料以x±s 表

示,组间比较采用t 检验。应用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线下面积(AUC)分析NFL、T-tau、sNRG-1
检测在AD和血管性痴呆临床诊断中的价值。P<
0.05表示差异具有统计学意义。
2 结  果

2.1 AD患者与血管性痴呆患者血清中 NFL、T-
tau、sNRG-1的水平 AD患者血清中 NFL、T-tau、
sNRG-1水平均高于血管性痴呆患者(P<0.05),见
表2。

表2  AD患者与血管性痴呆患者血清中NFL、T-tau、

   sNRG-1的水平(x±s)

组别 n NFL(pg/mL) T-tau(ng/L) sNRG-1(ng/L)

研究组 70 1
 

154.41±124.58* 814.82±100.27* 1.89±0.32*

对照组 70 438.59±53.19 402.53±55.31 0.94±0.14

  注:与对照组比较,*P<0.05。

2.2 AD患者与血管性痴呆患者血清 NFL、T-tau、
sNRG-1检测的ROC曲线、AUC、灵敏度、特异度和

约登指数 为了评估血清NFL、T-tau、sNRG-1用于

AD与血管性痴呆鉴别诊断的价值,绘制ROC曲线,

见图1。NFL的ROC曲线的AUC为0.90(95%CI:
0.848

 

8~0.958
 

4),以740.2
 

pg/mL为NFL的阳性

临界值,其诊断灵敏度为87%,特异度为87%;T-tau
的 ROC曲线的 AUC为0.86(95%CI:0.793

 

2~
0.934

 

6),以448.4
 

ng/L为T-tau的阳性临界值,其
诊断灵敏度为83%,特异度为85%;sNRG-1的ROC
曲线的AUC为0.81(95%CI:0.725

 

7~0.898
 

7),以
1.59

 

ng/L为sNRG-1的阳性临界值,其诊断灵敏度

为85%,特异度为82%。见图1和表3。
 

图1  AD患者与血管性痴呆患者血清中NFL、

T-tau、sNRG-1的ROC曲线

2.3 血清中 NFL、T-tau、sNRG-1联合检测用于诊

断 Logistic回 归 联 合 多 指 标 诊 断 发 现,血 清 中

NFL、T-tau、sNRG-1三者联合诊断的特异度和灵敏

度均高于 NFL、T-tau、sNRG-1两两联合。血清中

NFL、T-tau、sNRG-1联合检测对 AD诊断的灵敏度

为95%,特异度为83%。见图2和表4、5。

图2  血清中NFL、T-tau、sNRG-1对AD的

联合诊断ROC曲线

表3  AD患者与血管性痴呆患者血清中NFL、T-tau、sNRG-1的AUC、灵敏度、特异度和约登指数

检测项目 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC P 95%CI

NFL 87 87 0.73 0.90 <0.000
 

1 0.848
 

8~0.958
 

4

T-tau 83 85 0.68 0.86 <0.000
 

1 0.793
 

2~0.934
 

6

sNRG-1 85 82 0.68 0.81 <0.000
 

1 0.725
 

7~0.898
 

7

表4  NFL、T-tau、sNRG-1的Logistic回归分析

项目 β 标准误 瓦尔德 自由度 P EXP(B) EXP(B)的95%CI

NFL 0.013 0.004 8.464 1 0.004 1.013 1.004~1.022

T-tau 0.836 0.277 9.108 1 0.003 2.308 0.992~1.016

sNRG-1 -6.318 2.298 7.561 1 0.006 0.002 0.000~0.163

常量 -3.115 1.062 8.599 1 0.003 0.044 -

  注:-表示该项无数据。
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表5  血清中NFL、T-tau、sNRG-1对AD的联合诊断价值

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC P 95%CI

NFL+T-tau 87 85 0.72 0.87 <0.000
 

1 0.797
 

4~0.936
 

5

NFL+sNRG-1 83 87 0.70 0.87 <0.000
 

1 0.799
 

3~0.937
 

3

T-tau+sNRG-1 87 85 0.72 0.86 <0.000
 

1 0.794
 

8~0.935
 

2

NFL+T-tau+sNRG-1 95 83 0.78 0.91 <0.000
 

1 0.859
 

0~0.962
 

7

3 讨  论

在世界范围内,AD是最常见的神经退行性疾

病[11-13]。我国AD的临床漏诊率高达76.8%。目前

AD的早期诊断大都依赖精神量表评分、临床症状和

影像学指标等,但能常规用于临床AD诊断的检验医

学生物标志物较少。因此,寻找新的生物标志物对

AD的 诊 断 和 治 疗 至 关 重 要。在 本 研 究 中,利 用

ELISA法测定血清 NFL、T-tau、sNRG-1的水平后

Logistic回归联合多指标诊断发现,血清中 NFL、T-
tau、sNRG-1三者联合诊断的特异度和灵敏度均高于

NFL、T-tau、sNRG-1两两联合。血清中NFL、T-tau、
sNRG-1联合对AD的诊断的灵敏度为95%、特异度

为83%。
sNRG-1可诱导上皮细胞,神经胶质细胞,神经细

胞和骨骼肌细胞的生长和分化[14]。在本研究中,发现

AD患者血清中sNRG-1高于血管性痴呆患者(P<
0.05)。血清中sNRG-1单项鉴别诊断AD患者和血

管性 痴 呆 患 者 的 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为85%和

82%。有研究表明,根据 MMSE评分,血浆sNRG-1
水平与疾病严重程度之间存在显著相关性,且与年龄

存在相关性。但是,血浆sNRG-1水平与血管性痴呆

患者对照组的年龄没有任何相关性[5]。因此,sNRG-
1不仅反映生物学年龄并可作为衰老的候选生物标志

物,可作为AD的潜在标志物。
NFL在神经元轴突中很丰富,它们对于轴突径向

生长是必需的,但也存在于神经元的体细胞和树突

中[15]。NFL在中枢神经系统和外周神经系统的神经

元中表达,包括海马神经元[16]。因此,在神经元损伤

后,NFL被释放到细胞外区室中,导致血清中NFL水

平增加[17]。在本研究中,发现 AD患者血清中 NFL
高于血管性痴呆患者(P<0.05)。血清中NFL单向

诊断AD患者和血管性痴呆患者的灵敏度和特异度

均为87%。以前的研究表明NFL可能反映了正在进

行的神经变性的速度,且高水平的 NFL与神经退行

性疾病的进展相关[18]。因此,NFL可能反映出正在

进行类似的神经退行性过程。
T-tau的C末端结合轴突微管,而N末端结合神

经质膜组分,参与神经元极性的建立和维持[19-20]。在

本研究中,发现AD患者血清中T-tau高于血管性痴

呆患者(P<0.05)。血清中T-tau单向诊断AD患者

和血管性痴呆患者的灵敏度和特异度分别为83%和

85%。目前,靶向AD中的病理性tau蛋白和相关的

tau蛋白病在动物模型中显示出巨大的潜力[21]。抗

体介导的tau聚集体去除的几种互补机制可能存在协

同作用,并且每种的重要性可取决于抗体性质、疾病

及其阶段[22]。tau免疫疗法的临床试验已经开始,并
且在不久的将来可能还会开展更多的试验[23]。因此,
tau除了可作为诊断 AD的潜在标志,还可作为治疗

AD的潜在靶标。
然而,本研究仍然存在不足之处:(1)本研究纳入

的样本量较少,仅有70例AD,相应的结果需要在更

大的样本量中验证;(2)血清中 NFL、T-tau、sNRG-1
的水平未与精神量表评分、临床症状和影像学等临床

指标做相关性分析;(3)尽管根据本研究,检测血清中

sNRG-1的变化对于发现AD的风险是很重要的,但
是sNRG-1的表达异常是造成AD的病因还是患AD
后引起的异常仍然未知,这仍需进一步研究论证。如

果是sNRG-1的表达异常导致了AD,可以通过靶向

血清中的sNRG-1治疗AD患者,以改善患者的症状。
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