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【摘要】 目的 探讨尿液阿尔茨海默病相关神经丝蛋白（AD7c⁃NTP）表达变化对不同类型痴呆的

诊断价值。方法 分别采用简易智能状态检查量表（MMSE）和蒙特利尔认知评价量表（MoCA）评价阿

尔茨海默病（AD）、遗忘型轻度认知损害（aMCI）、额颞叶痴呆（FTD）和血管性痴呆（VaD）患者认知功能，

酶联免疫吸附试验检测尿液 AD7c⁃NTP 表达变化，Spearman 秩相关分析评价不同类型痴呆患者尿液

AD7c⁃NTP 水平与 MMSE 和 MoCA 评分的相关性，受试者工作特征曲线（ROC 曲线）计算尿液 AD7c⁃NTP
诊断痴呆之灵敏度、特异度和准确率。结果 不同类型痴呆患者尿液 AD7c⁃NTP 水平差异有统计学意

义（P = 0.000），其中 AD 组、aMCI组、FTD 组均高于对照组（P = 0.000，0.029，0.005），中至重度 AD 组患者

尿液 AD7c⁃NTP水平高于轻度 AD组，但未达到统计学意义（P = 0.359）。相关分析显示，仅轻度 AD组患

者尿液 AD7c⁃NTP水平与MoCA评分呈负相关（rs = ⁃ 0.506，P = 0.016）。ROC曲线下面积为 0.838（95%CI：
0.732 ~ 0.945，P = 0.000），诊断阿尔茨海默病的灵敏度和特异度分别为 70.20％和 90％，所对应的尿液

AD7c⁃NTP临界值为 2.32 ng/ml。约 70.18%（40/57）的 AD 组、63.33%（19/30）的 aMCI组和 45.95%（17/37）
的 FTD 组患者尿液 AD7c⁃NTP 表达异常（> 2.32 ng/ml）。结论 尿液 AD7c⁃NTP 表达变化在痴呆患者早

期诊断和病情评价中具有重要临床参考价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the value of Alzheimer ⁃ associated neuronal thread protein
(AD7c ⁃ NTP) level in urine for diagnosing dementia. Methods Mini ⁃ Mental State Examination (MMSE)
and Montreal Cognitive Assessment (MoCA) were applied to evaluate cognitive function of all subjects.
Enzyme ⁃ linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the expression changes of urine AD7c ⁃
NTP. Spearman rank correlation was used to evaluate the correlation of urine AD7c⁃NTP with MMSE and
MoCA scores. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to estimate the sensitivity,
specificity and accuracy rate of AD7c ⁃ NTP on diagnosing dementia. Results There were 57 cases with
Alzheimer's disease (AD), 30 cases with amnesic mild cognitive impairment (aMCI), 37 cases with
frontotemporal dementia (FTD), 32 cases with vascular dementia (VaD) and 20 normal controls. There was
statistically significant difference of urine AD7c⁃NTP levels among different groups (P = 0.000). The levels
of urine AD7c⁃NTP in AD group, aMCI group and FTD group were significantly higher than that of control
group (P = 0.000, 0.029, 0.005). The level of urine AD7c⁃NTP in moderate to severe AD group was higher
than that of mild AD group, but there was no significant difference (P = 0.359). The level of urine AD7c⁃
NTP was negatively related with MoCA score in mild AD group (rs = ⁃ 0.506, P = 0.016), and there was no
significant correlation of urine AD7c ⁃NTP with MMSE and MoCA scores in moderate to severe AD group
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阿尔茨海默病（AD）发病隐匿，而敏感性高、特

异性强的生物学标志物能够实现其早发现、早治疗

之目的。研究显示，在阿尔茨海默病患者大脑皮质

神经元、脑组织提取物或脑脊液中，阿尔茨海默病

相关神经丝蛋白（AD7c⁃NTP）表达水平明显升高［1］，

但对上述部位的标本采集方法均为有创性，操作较

为困难且费用昂贵，难以在临床推广应用。尿液

AD7c⁃NTP 测定为一种无创性检测方法，简便易行，

患者易接受，具有较好的临床推广价值。鉴于此，

本研究对不同类型痴呆患者尿液 AD7c⁃NTP表达水

平进行测定并探讨其实用性和可行性，以期为痴呆

的早期诊断提供一种简便、易行的无创性实验室检

测方法。

对象与方法

一、纳入与排除标准

所有受试者均符合以下入组标准：（1）病史翔

实，并行神经科专科检查，以及头部 CT 或 MRI 检
查。（2）行简易智能状态检查量表（MMSE）、蒙特利

尔 认 知 评 价 量 表（MoCA）、临 床 痴 呆 评 价 量 表

（CDR）、Hachinski缺血评分（HIS）、日常生活活动能

力量表（ADL）、汉密尔顿抑郁量表（HAMD）等神经

心理学测验。（3）所有受试者对本研究内容知情同

意并签署知情同意书。（4）排除可能导致认知功能

障碍的系统性疾病，如维生素 B12或叶酸缺乏、感染、

甲状腺功能减退症、神经梅毒、低钙血症等，以及正

接受免疫抑制剂治疗的患者；同时排除谵妄、重度

抑郁、昏迷等精神疾病导致的认知功能障碍患者。

二、研究对象

选择 2014 年 3-12 月在天津市环湖医院神经内

科门诊和住院治疗的痴呆患者 176 例，男性 77 例，

女性 99 例；年龄 35 ~ 86 岁，平均（66.68 ± 8.48）岁

（表 1）。

1. 阿尔茨海默病组（AD 组） 符合美国国立神

经病学、语言障碍和卒中研究所⁃阿尔茨海默病及相

关 疾 病 学 会（NINCDS ⁃ ADRDA）中“ 很 可 能

（probable）”阿尔茨海默病的诊断标准［2］：MMSE 评

分 ≤ 26 分、HIS 评分 ≤ 4 分、HAMD 评分 ≤ 7 分。

57例患者，男性 24例，女性 33例；年龄 45 ~ 86 岁，平

均（68.75 ± 9.16）岁；MMSE 评分 2 ~ 26 分，平均为

（16.82 ± 7.26）分；MoCA 评分 0 ~ 23 分，中位评分为

11 分。根据痴呆程度进一步分为轻度（22 例）和中

至重度（35例）2 个亚组。

2. 遗忘型轻度认知损害组（aMCI 组） 采用

Petersen 标准［3］诊断遗忘型轻度认知损害：（1）有记

忆障碍或其他认知功能障碍主诉并经知情者确

认。（2）其他认知功能相对保留完好或仅轻度损

害。（3）日常生活活动能力未受影响。（4）未达到痴

呆诊断标准。（5）CDR 评分为 0.50 分，MMSE 评分 ≥

24 分。30 例患者，男性 12 例，女性 18 例；年龄 47 ~
82 岁，平均（65.43 ± 6.50）岁；MMSE评分 24 ~ 30分，

平均（27.13 ± 1.87）分；MoCA 评分 19 ~ 28分，中位评

分 25分。

3. 额颞叶痴呆组（FTD组） 诊断符合中华医学

会老年医学分会老年神经病学组《额颞叶变性专家

共识》标准［4］。共 37例患者，男性 13例，女性 24例；

年龄 55 ~ 82 岁，平均为（66.35 ± 7.15）岁；MMSE评分

3 ~ 26 分，平均为（14.38 ± 7.18）分；MoCA 评分为 0 ~
28分，中位评分 10分。

4. 血管性痴呆组（VaD组） 参照美国国立神经

病学与卒中研究所 ⁃瑞士神经科学研究国际协会

（NINDS⁃AIREN）标准［5］：（1）痴呆。（2）存在脑血管

病证据。（3）上述两种病变之间具有明显的因果关

系。共 32 例患者，男性 23 例，女性 9 例；年龄 48 ~
83 岁，平均（64.59 ± 9.10）岁；MMSE 评分 7 ~ 26 分，

平均（22.47 ± 6.32）分；MoCA 评分 1 ~ 27 分，中位评

(P > 0.05, for all). In ROC analysis, area under the curve (AUC) was 0.838 (95% CI: 0.732-0.945, P =
0.000), with 70.20% sensitivity and 90% specificity, and the critical value for diagnosing AD was
2.32 ng/ml of urine AD7c ⁃ NTP. There were 70.18% (40/57) of AD patients, 63.33% (19/30) of aMCI
patients and 45.95% (17/37) of FTD patients had abnormal levels of urine AD7c ⁃ NTP (> 2.32 ng/ml).
Conclusions AD7c ⁃ NTP level in urine has important clinical value in early diagnosis and condition
assessment of patients with dementia.

【Key words】 Dementia; Neurofilament proteins; Urine; Neuropsychological tests
This study was supported by Key Project of Science and Technology Fund of Tianjin Health Bureau

(No. 2013KG121), Tianjin Municipal Science and Technology Key Support Program (No. 13ZCZDSY01600)
and National Clinical Medical Research Fund (No. L2014071).
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分 18分。

5. 正常对照组（对照组） 选择同期在我院进行

体格检查的健康志愿者共计 20 例，男性 5 例，女性

15 例；年龄 35 ~ 78 岁，平均为（66.60 ± 9.77）岁；

MMSE 评分 > 26 分、MoCA 评分 > 26 分，无认知功能

障碍表现。

三、研究方法

1. 尿液 AD7c⁃NTP 测定 各组受试者均于清晨

留取中段尿 10 ml，出现下列任意一种情况即为不合

格标本：（1）尿蛋白阳性。（2）尿液白细胞计数和红

细胞计数异常或有细菌生长。（3）尿液中有结晶。

（4）尿比重异常（1.00 ~ 1.03）。（5）pH 值异常（5.40 ~
8.40）。（6）尿糖、尿酮体、尿硝酸盐、尿胆红素或尿胆

原呈阳性。采用广州汉光医药进出口有限公司提

供的尿液 AD7c⁃NTP 检测试剂盒，将采集的合格尿

液标本于 1700 × g 离心 10 min，取上清液，置 2 ml EP
管，于 ⁃ 80 ℃密封保存备用，上述步骤于 2 h 内完

成。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）严格按照试剂

盒说明书进行操作，BIO⁃RAD Model 680酶标仪（美

国 Bio ⁃Rad 公司）450 nm 波长处测定吸光度（OD）
值，获得尿液 AD7c⁃NTP表达水平。

2. 统计分析方法 采用 SPSS 17.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以率（%）或相对数构

成比（%）表示，行χ2检验。呈正态分布的计量资料

以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采用单因素方差分析；

呈非正态分布的计量资料以中位数和四分位数间

距［M（P25，P75）］表示，采用 Kruskal⁃Wallis 秩和检验

（H 值），两两比较行秩和检验；轻度与中至重度 AD

组尿液 AD7c⁃NTP的比较采用Mann⁃Whitney U 检验

（Z 值）。尿液 AD7c⁃NTP 与神经心理学测验的相关

分析行 Spearman 秩相关分析。绘制受试者工作特

征曲线（ROC 曲线），计算尿液 AD7c⁃NTP 诊断痴呆

之灵敏度、特异度和准确率。以 P ≤ 0.05 为差异具

有统计学意义。

结 果

一、不同痴呆类型患者尿液 AD7c⁃NTP 表达水

平的比较

校正性别因素后，各组受试者尿液 AD7c⁃NTP
表达水平比较，差异具有统计学意义（P = 0.000），

AD 组、aMCI 组、FTD 组患者尿液 AD7c⁃NTP 表达水

平均高于对照组（P = 0.000，0.029，0.005），而 VaD组

与对照组差异无统计学意义（P = 1.000，表 2）。其

中，轻度 AD 组患者尿液 AD7c⁃NTP表达水平为 2.53
（2.13，3.29）ng/ml，中 至 重 度 AD 组 为 2.87（2.19，
3.79） ng/ml，差 异 无 统 计 学 意 义（Z = ⁃ 0.918，P =
0.359）。

二、不同痴呆类型患者尿液 AD7c⁃NTP 表达水

平与MMSE和MoCA评分的相关分析

Spearman 秩相关分析显示，轻度 AD 组患者尿

液 AD7c⁃NTP 表达水平与 MoCA 评分呈负相关关系

（rs = ⁃ 0.506，P = 0.016），与 MMSE 评分无关联性（P >
0.05）；中至重度 AD 组患者尿液 AD7c⁃NTP 表达水

平与 MMSE 和 MoCA 评分均无关联性（P > 0.05，表
3）。aMCI 组和 FTD 组患者尿液 AD7c⁃NTP 表达水

平与 MMSE 和 MoCA 评分亦无关联性（均 P > 0.05，

Group
Control
AD
aMCI
FTD
VaD
Statistical value
P value

N
20
57
30
37
32

Sex [case (%)]
Male

5 (25.00)
24 (42.11)
12 (40.00)
13 (35.14)
23 (71.88)

14.493
0.006

Female
15 (75.00)
33 (57.89)
18 (60.00)
24 (64.86)
9 (28.13)

Age (x ± s, year)
66.60 ± 9.77
68.75 ± 9.16
65.43 ± 6.50
66.35 ± 7.15
64.59 ± 9.10

1.532
0.195

MMSE (x ± s, score)
29.10 ± 0.91
16.82 ± 7.26
27.13 ± 1.87
14.38 ± 7.18
22.47 ± 6.32

35.207
0.000

MoCA [M (P25, P75), score]
29.00 (28.00, 30.00)
11.00 ( 5.50, 16.50)
25.00 (23.75, 26.00)
10.00 ( 5.00, 14.00)
18.00 (12.25, 24.00)

106.167
0.000

表 1 不同痴呆类型组受试者一般资料的比较

Table 1. Comparison of general data among 5 groups

χ 2 test for comparison of sex, ANOVA for comparison of age and MMSE, and Kruskal ⁃ Wallis test for comparison of MoCA。 AD，
Alzheimer's disease，阿尔茨海默病；aMCI，amnesic mild cognitive impairment，遗忘型轻度认知损害；FTD，frontotemporal dementia，额颞
叶痴呆；VaD，vascular dementia，血管性痴呆；MMSE，Mini⁃Mental State Examination，简易智能状态检查量表；MoCA，Montreal Cognitive
Assessment，蒙特利尔认知评价量表
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表 3）。

三、尿液 AD7c⁃NTP 表达变化对阿尔茨海默病

的预测价值

根据不同痴呆类型患者尿液 AD7c⁃NTP检测结

果，假设不同临界点，获得一系列诊断灵敏度和特

异度：以灵敏度为纵坐标，1 - 特异度为横坐标，绘制

ROC 曲线（图 1），该曲线下面积（AUC）所反映的范

围即为诊断准确率，越接近 1，尿液 AD7c⁃NTP 诊断

阿尔茨海默病的准确率越高，而灵敏度和特异度均

较高的假定临界点即可以定为诊断的临界值。本

研究所显示的曲线下面积为 0.838（95%CI：0.732 ~
0.945，P = 0.000），提示其诊断阿尔茨海默病的灵敏

度和特异度分别为 70.20％和 90％，该曲线下面积

所对应的尿液 AD7c⁃NTP 临界值为 2.32 ng/ml；对照

组有 18 例患者（90%）尿液 AD7c⁃NTP < 2.32 ng/ml，
AD 组 40 例（70.18%）、aMCI 组 19 例（63.33%）、FTD

组 17例（45.95%）患者尿液 AD7c⁃NTP > 2.32 ng/ml。
讨 论

由于阿尔茨海默病发病隐匿，故早期诊断对药

物治疗效果和患者预后至关重要。轻度认知损害

介于正常老龄化与痴呆之间，被认为是阿尔茨海默

病的极早期阶段。目前较公认的诊断阿尔茨海默

病的生物学标记有 11C ⁃匹兹堡复合物 B（11C ⁃PIB）
PET、基因检测，以及脑脊液总 tau 蛋白、磷酸化 tau
蛋白、β⁃淀粉样蛋白 42（Aβ42），其中，11C⁃PIB PET 和

基因检测费用昂贵，测定上述脑脊液标志物的方法

均为有创性，患者依从性较差，从而限制该项实验

室技术的临床应用。AD7c⁃NTP 是 1997 年由 Monte
等［1］在正常成人额颞叶皮质神经元中检出的一种阿

尔茨海默病相关跨膜磷脂蛋白，相对分子质量约为

41 × 10 3，与神经炎和细胞死亡有关。

研究显示，早中期阿尔茨海默病患者大脑皮质

神经元、脑组织提取物或脑脊液 AD7c⁃NTP 水平均

明显升高，且发生于神经原纤维缠结（NFTs）形成

前，与痴呆严重程度呈正相关［1］。此后，有学者发现

尿液 AD7c⁃NTP 表达变化具有相同的实验室效果，

其诊断阿尔茨海默病的敏感性和特异性均较高［6］。

朱瑞等［7］发现，阿尔茨海默病患者尿液 AD7c⁃NTP
水平明显高于正常对照者（P = 0.000），而中至重度

阿尔茨海默病患者尿液 AD7c⁃NTP水平高于轻度患

者（P = 0.000）；其中仅轻度阿尔茨海默病患者尿液

AD7c ⁃NTP 与 MMSE 评分呈负相关（r = ⁃ 0.230，P =
0.000）。目前的研究业已肯定，轻度认知损害患者

尿 液 AD7c ⁃ NTP 表 达 水 平 高 于 正 常 对 照 者（P =
0.000）［8⁃9］；阿尔茨海默病患者尿液 AD7c⁃NTP 表达

水平高于血管性痴呆患者和正常对照者（均 P <
0.05），但后两者之间差异未达到统计学意义［10］。额

颞叶痴呆以选择性额叶和（或）颞叶进行性萎缩为

病理学特征，其临床、病理和遗传学改变均呈现异

质性，是早发型痴呆的首要原因［11］。目前尚无关于

额颞叶痴呆患者尿液 AD7c⁃NTP表达变化的文献报

道。体外研究显示，AD7c⁃NTP 基因在转染人类神经

细胞过程中呈过表达，可导致神经细胞凋亡，同时

伴随突触异常增生［12］，表明 AD7c⁃NTP 与神经变性

病的发生和突触缺失有关。Munzar等［13］认为，尿液

AD7c⁃NTP 表达变化有望用于除阿茨海默病外的其

他类型痴呆［如额颞叶痴呆和 Creutzfeldt ⁃ Jakob 病

（CJD）］的早期诊断。本研究结果显示，AD组、aMCI

Group
Control
AD
aMCI
FTD
VaD

N
20
57
30
37
32

AD7c⁃NTP
1.01 (0.68, 2.09)
2.81 (2.20, 3.68)
2.43 (2.10, 2.67)
2.31 (1.62, 3.34)
1.14 (0.59, 1.44)

H value

56.944

P value

0.000

表 2 不同痴呆类型组受试者尿液 AD7c⁃NTP 表达水平
的比较［M（P25，P75），ng/ml］
Table 2. Comparison of urine AD7c⁃NTP levels among5 groups [M (P25, P75), ng/ml]

AD，Alzheimer's disease，阿 尔 茨 海 默 病 ；aMCI，amnesic mild
cognitive impairment，遗忘型轻度认知损害；FTD，frontotemporal
dementia，额 颞 叶 痴 呆；VaD，vascular dementia，血 管 性 痴 呆；
AD7c⁃NTP，Alzheimer⁃associated neuronal thread protein，阿尔茨
海默病相关神经丝蛋白

Group
Mild AD
Moderate to severe AD
aMCI
FTD

N
22
35
30
37

MMSE
rs value
⁃ 0.148
0.259

⁃ 0.099
0.265

P value
0.511
0.133
0.604
0.113

MoCA
rs value
⁃ 0.506
0.150
0.115
0.208

P value
0.016
0.390
0.545
0.217

表 3 不同痴呆类型组受试者尿液 AD7c⁃NTP 表达水平
与MMSE和MoCA评分的相关分析

Table 3. Correlation of urine AD7c ⁃ NTP levels withMMSE and MoCA scores in different groups

AD，Alzheimer's disease，阿 尔 茨 海 默 病 ；aMCI，amnesic mild
cognitive impairment，遗忘型轻度认知损害；FTD，frontotemporal
dementia，额颞叶痴呆；MMSE，Mini⁃Mental State Examination，简
易智能状态检查量表；MoCA，Montreal Cognitive Assessment，蒙
特利尔认知评价量表
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组和 FTD组患者尿液 AD7c⁃NTP表达水平均明显高

于对照组，而 VaD 组与对照组差异无统计学意义，

提示血管性痴呆患者病程中尿液 AD7c⁃NTP水平并

无明显升高，但其变化可能对神经变性病性痴呆与

血管性痴呆的鉴别诊断有一定参考价值，有望成为

新的生物学标志物。

据 Monte等［1］报告，AD7c⁃NTP表达水平升高可

以出现在组织学形态尚完整的变性神经元中，提示

AD7c⁃NTP 表达异常为阿尔茨海默病神经变性的早

期事件，可能与神经细胞死亡后大量 AD7c⁃NTP 释

放至脑脊液有关，最终经尿液排出。在疾病早期阶

段，脑脊液 AD7c⁃NTP 表达变化与痴呆严重程度呈

显著相关［14］，Wang等［15］认为，轻度认知损害患者尿

液 AD7c⁃NTP水平高于正常对照者，表明 AD7c⁃NTP
表达异常是阿尔茨海默病早期的生物学事件。本

研究结果亦显示，aMCI组患者尿液 AD7c⁃NTP 表达

水平高于对照组；各种痴呆类型中仅轻度 AD 组患

者尿液 AD7c⁃NTP表达水平与MoCA评分呈负相关，

表明尿液 AD7c⁃NTP可能成为较好的遗忘型轻度认

知损害和阿尔茨海默病早期诊断的辅助指标，与国

内外研究结果相一致［16］。

在本研究中，当以尿液 AD7c⁃NTP 为 2.32 ng/ml
作为诊断阿尔茨海默病的临界值时，其所对应的灵

敏度和特异度之和最大，能够同时保持较高的诊断

灵敏度（70.20%）和特异度（90%），与既往研究相一

致［7⁃8，10］。本研究有 90%（18/20）的对照组受试者尿

液 AD7c⁃NTP 表达正常（< 2.32 ng/ml），表明该项指

标特异性较高；约 70.18%（40/57）的 AD 组、63.33%
（19/30）的 aMCI 组和 45.95%（17/37）的 FTD 组患者

尿液 AD7c⁃NTP 表达异常（> 2.32 ng/ml），提示该项

实验室指标有助于提高阿尔茨海默病的诊断率。

综上所述，尿液 AD7c⁃NTP 表达变化在痴呆早

期诊断与鉴别诊断、病情评价中具有重要意义，有

望成为诊断阿尔茨海默病的新型生物学标志物。

以尿液 AD7c⁃NTP为 2.32 ng/ml作为诊断临界值，其

所对应的敏感度和特异度之和最大，表明该项指标

具有较高的敏感性和特异性，可减少临床误诊率。
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