
基金项目：四川省自贡市重点科技计划项目（２０１７ＳＦ０５）
收稿日期：２０２００２２７；修回日期：２０２００９２１
作者简介：徐晓娅（１９８２），女，副主任医师，硕士研究生，主要从事认知障碍研究。
通信作者：黄琳明（１９６３），男，主任医师，学士，主要从事认知障碍及脑血管病研究。Ｅｍａｉｌ：５０２６８７６５１＠ｑｑ．ｃｏｍ。

·论著·
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同型半胱氨酸测定在阿尔茨海默病诊断中的研究
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摘　要：目的　探讨尿阿尔茨海默病（ＡＤ）相关神经丝蛋白（ＡＤ７ｃＮＴＰ）含量测定联合血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）在 ＡＤ诊
断中的价值。方法　纳入轻度阿尔茨海默病（ＣＤＲ＝１分）及中重度阿尔茨海默病患（ＣＤＲ≥２分）者各 ４０例，并选择健

康体检志愿者４０例为对照组，采用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）检测尿液中 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量，采用循环酶法测定血浆

Ｈｃｙ的含量，通过绘制 ＲＯＣ曲线，分析二者联合检测对 ＡＤ的诊断准确性。结果　３组受试者尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量比较，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；组间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。根据 ＲＯＣ曲线，当尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ为１．７４５ｎｇ／ｍＬ时，

对应的灵敏度和特异度之和最大。３组受试者血浆 Ｈｃｙ的含量比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；组间比较差异均有统计

学意义（Ｐ＜０．０１）。根据 ＲＯＣ曲线，当血浆 ＨＣＹ为１５．０５μｍｏｌ／Ｌ时，对应的灵敏度和特异度之和最大。当二者进行联合

检测时，ＲＯＣ曲线下面积为０．８９１，大于各项单独检测。结论　ＡＤ患者尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量及血浆 ＨＣＹ含量均增高；尿液

ＡＤ７ｃＮＴＰ含量及血浆 ＨＣＹ含量可作为辅助 ＡＤ诊断的生物标记物；二者联合检测可提高 ＡＤ诊断的准确性。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是最
常见的认知障碍，约占 ７０％［１］。其核心的病理特

征为 β淀粉样蛋白（Ａβ）的沉积和神经元纤维缠
结。常见生物标记物为脑脊液中的 Ａβ和 ｔａｕ蛋
白［２］，但因其需要取脑脊液标本，具有创伤性，患者

接受性较差，限制了临床的应用。近年来有研究表

明［３］，阿尔茨海默病相关神经丝蛋白（ＡＤ７ｃＮＴＰ）
在阿尔茨海默病患者脑脊液及尿液中均呈高表达

状态，从尿液中检测 ＡＤ７ｃＮＴＰ，因其具有无创性，
故成为理想的生物标志物。同时也有研究表明，血

浆同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＨＣＹ）水平的增高
是痴呆的危险因素［４］，其可导致大鼠海马神经元的

凋亡，并显著提高体内海马神经元对兴奋毒性和氧

化损伤的易感性［５］。那么，尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ和血浆
ＨＣＹ联合测定是否在 ＡＤ的早期诊断中具有更高
的价值呢？目前这方面的研究甚少。

本研究通过对轻度 ＡＤ及中重度 ＡＤ组患者及
正常对照组受试者进行尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ测定及血浆
Ｈｃｙ水平测定，以了解二者各自作为生物标志物在
ＡＤ诊断中的价值，并探讨二者联合检测对 ＡＤ诊
断的价值，以期发现可应用于 ＡＤ早期诊断的生物
标志物，为 ＡＤ的早期诊断提供依据。
１　对象与方法
１．１　研究对象

选取我院 ２０１６年 １月至 ２０１９年 １２月记忆门
诊及神经内科住院部患者中明确诊断为轻度 ＡＤ和
中重度 ＡＤ的患者各 ４０例，同时选择社区及我院体
检中心的４０例正常人作为对照组。所有受试者符
合相应的纳入标准及排除标准。本研究经自贡市第

一人民医院伦理委员会批准（伦理批准号：２０１６伦
理审查０７）；所有受试者均签署知情同意书。

ＡＤ组纳入标准：符合美国精神病学会的精神
障碍诊断和统计手册修订第Ⅳ版（ＤＳＭⅣＲ）中
的 ＡＤ诊断标准及美国国立神经病学、语言障碍和
卒中 －老 年 性 痴 呆 和 相 关 疾 病 学 会 工 作 小 组
（ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ）中很可能 ＡＤ的诊断标准［６］：①
临床检查存在痴呆，并由神经心理检查确定；②有
两项或两项以上的认知功能缺损；③进行性恶化；

④意识状态无改变；⑤４０～９０岁之间起病，常在
６０岁以后；⑥排除其他系统性疾病和其他器质性
脑病所致的记忆或认知障碍。神经心理学量表测

评：ＭＭＳＥ量表：文盲≤１７分；小学≤２０分；中学及
其以上≤２４分。临床痴呆评定量表（ＣｌｉｎｉｃａｌＤｅ
ｍｅｎｔｉａＲａｔｉｎｇ，ＣＤＲ）评分≥１分，其中轻度 ＡＤ组
ＣＤＲ＝１分，中重度 ＡＤ组 ＣＤＲ≥２分。

对照组纳入标准：①本人或陪护者确认无认知
障碍 症 状 及 严 重 躯 体 疾 病；② 年 龄 ≥ ４０岁；

③ＭＭＳＥ：２６～３０分；④ＨＩＳ≤４分；⑤ＣＤＲ：０分；

⑥ＡＤＬ：２０分。排除标准：①其他能导致认知功能
进行性减退的中枢神经系统疾病：如心脑血管疾

病、帕金森病、亨廷顿病、硬膜下血肿、正常颅压脑

积水、脑瘤等；②已知能导致痴呆的系统性疾病：
如甲状腺功能减退、维生素或叶酸缺乏、烟酸缺

乏、低钙血症、神经梅毒、ＨＩＶ感染；③外源性物质
（包括药物）所致的痴呆；④谵妄状态；⑤其他精神
障碍所致（抑郁、精神分裂症）。

１．２　尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ的测定
各组受试者均于清晨留取中段尿 １０ｍＬ，采用

深圳市安群生物工程有限公司提供的尿液 ＡＤ７ｃ
ＮＴＰ检测试剂盒，严格按照说明书操作。
１．３　血浆 Ｈｃｙ的测定

清晨空腹抽取受试者静脉血５ｍＬ，使用威尚生
物技术有限公司提供的 Ｈｃｙ检测试剂盒（所用仪器
为日立公司 ００８ＡＳ全自动生化分析仪），严格按照
说明书操作。

１．４　统计学方法
应用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统计学分析。正

态分布的计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，
采用方差分析分析组间差异。分别对各组患者尿

液 ＡＤ７ｃＮＴＰ值及血浆 ＨＣＹ值绘制受试者特征
（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线，各参数
的诊断效能用曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）来衡量，并分析这两个参数诊断 ＡＤ的敏感
度及特异度，通过约登指数确定最佳阈值。联合尿

液 ＡＤ７ｃＮＴＰ值及血浆 ＨＣＹ值，采用二分类 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归方法构建回归模型，采用 ＡＵＣ评价这两个指

·９９４·
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标的联合诊断效能。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果
２．１　３组一般资料的比较

３组受试者在性别、年龄、受教育年限方面比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　３组 ＭＭＳＥ及 ＭｏＣＡ评分的比较

３组受试者 ＭＭＳＥ及 ＭｏＣＡ评分比较，差异均
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。与正常对照组比较，
轻度与中重度 ＡＤ组患者 ＭＭＳＥ及 ＭｏＣＡ评分降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；与轻度 ＡＤ组
比较，中重度 ＡＤ组患者 ＭＭＳＥ及 ＭｏＣＡ评分降低，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见表 １。

表１　各组受试者ＭＭＳＥ、ＭＯＣＡ分值比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＭＭＳＥ／分 ＭｏＣＡ／分
对照组 ４０ ２７．６８±２．５１ ２４．９２±４．７６
轻度ＡＤ组 ４０ １６．３８±３．４１ａ １１．９０±７．１９ａ

中重度ＡＤ组 ４０ ８．４５±７．７４ａｂ ４．１９±５．３７ａｂ

Ｆ值 ９３１．１５ ８６６．９１
Ｐ值 ０．００ ０．００

注：ａ为与正常对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ为与轻度ＡＤ组比较，Ｐ＜０．０１

２．３　３组尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量的比较
３组受试者尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量比较，差异均有

统计学意义（Ｐ＜０．０１）。与正常对照组比较，轻
度与中重度 ＡＤ组患者尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量增加，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；与轻度 ＡＤ组比较，
中重度 ＡＤ组患者尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量增加，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表 ２。

表２　各组受试者尿ＡＤ７ｃＮＴＰ含量的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 尿ＡＤ７ｃＮＴＰ含量／（ｎｇ／ｍＬ）
对照组 ４０ ０．８８±０．６９
轻度ＡＤ组 ４０ ２．１１±１．９８ａ

中重度ＡＤ组 ４０ ２．９４±１．５４ａｂ

Ｆ值 ３１．８５
Ｐ值 ０．００

注：ａ为与正常对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ与轻度ＡＤ组比较，Ｐ＜０．０５

２．４　３组受试者血浆 Ｈｃｙ含量比较
３组受试者血浆 Ｈｃｙ含量比较，差异均有统计

学意义（Ｐ＜０．０１）。与正常对照组比较，轻度与
中重度 ＡＤ组患者血浆 Ｈｃｙ含量增加，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）；与轻度 ＡＤ组比较，中重度 ＡＤ
组患者血浆 Ｈｃｙ含量增加，差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）。见表 ３。

表３　各组间血浆Ｈｃｙ含量的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｈｃｙ含量／（μｍｏｌ／Ｌ）
对照组 ４０ １１．１２±８．６５
轻度ＡＤ组 ４０ １８．５５±８．７８ａ

中重度ＡＤ组 ４０ ２７．３１±８．７５ａｂ

Ｆ值 ２５．９４Ｐ值０．００

注：ａ为与正常对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ为与轻度ＡＤ组比较，Ｐ＜０．０１

２．５　尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量、血浆 ＨＣＹ含量诊断 ＡＤ
的 ＲＯＣ曲线分析及两种参数的联合诊断效能

将轻度及中重度 ＡＤ患者归为 ＡＤ组，对正常
对照组及 ＡＤ组行 ＲＯＣ曲线分析示，尿液 ＡＤ７ｃ
ＮＴＰ含量及血浆 ＨＣＹ含量诊断 ＡＤ的 ＡＵＣ分别为
０．８３０（９５％可信区间为 ０．７５６～０．９０５）、０．７５５
（９５％可信区间为 ０．６５０～０．８６０）。尿液 ＡＤ７ｃ
ＮＴＰ含量以 １．７４５ｎｇ／ｍＬ为最佳阈值，其诊断 ＡＤ
的敏感度为 ７０％，特异度为 ８７．５％。血浆 ＨＣＹ含
量以 １５．０５μｍｏｌ／Ｌ为最佳阈值，其诊断 ＡＤ的敏
感度为 ７２．５％，特异度为 ７０％。采用二分类 ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归法，联合尿液 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量及血液 ＨＣＹ
含量构建回归模型，其诊断 ＡＤ的 ＲＯＣ曲线下面积
为 ０．８９１（９５％可信区间为 ０．８２９～０．９５３），大于
单一指标诊断 ＡＤ的 ＡＵＣ。见图 １。

!"!"#

#$%$%

&

'

(

!&'

'&(

'&)

'&*

'&+

'&'

$)*

+,)

-./0

12 ,-.

34 /01-"234

'&'5555555'&+5555555'&*55555555'&)5555555'&(5555555!&'

图 １　尿液 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量、血浆 ＨＣＹ含量单独检测
及联合检测诊断 ＡＤ的 ＲＯＣ曲线分析

３　讨论
新的 ＡＤ诊断标准中，生物标记物的检测具有

重要的意义［７］。目前公认的 ＡＤ的生物标记物为
脑脊液中的 Ａβ和 ｔａｕ蛋白［２］，但因其需要取脑脊

·００５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０２０，４７（５）　



液标本，具有创伤性，患者接受性较差，很大程度

的限制了临床的应用。

ＡＤ７ｃＮＴＰ是一种分子量为 ４１ｋＤ的跨膜磷蛋
白，主要在神经元中表达，定位于神经细胞的轴

突，并且在 ＡＤ患者脑内选择性增高［８］。Ｇｏｏｄｍａｎ
等［９］通过对 ＡＤ患者和非 ＡＤ患者尿样中 ＡＤ７ｃ
ＮＴＰ的含 量 进 行 对 比 研 究 发 现，ＡＤ组 患 者 尿
ＡＤ７ｃＮＴＰ的含量显著高于非 ＡＤ痴呆组及正常对
照组。国内也有相关研究发现［３］，ＡＤ患者的脑组
织、脑脊液和尿液中 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量均有增加，其
对 ＡＤ早期诊断具有较高的敏感性和特异性；且含
量与 ＡＤ的严重程度相关［１０］。有研究通过 ＥＬＩＳＡ
方法发现［１１］，当取 １．５ｎｇ／ｍＬ作为 ｃｕｔｏｆｆ值时，其
敏感性和特异性分别为 ８９．３％、８４．７％。有学者
通过对 ２２例轻中度 ＡＤ和 ８例 ＭＣＩ患者进行
ＭＭＳＥ、ＮＰＩ测评，并进行 ＰｉｂＰＥＴ检查及尿 ＡＤ７ｃ
ＮＴＰ测定后研究认为，尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ在预测阿尔茨
海默病患者脑内 Ｐｉｂ沉积方面具有高的特异性和
中等的敏感性，且尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ的含量和患者的激
越具有较强的相关性［２］。ＡＤ７ｃＮＴＰ在 ＡＤ中的具
体作用机制尚需不明确。有研究表明，ＡＤ患者
ＡＤ７ｃＮＴＰ表达水平的增加可能与其介导 ＡＤ神经
退行性变化中细胞凋亡级联反应有关，脑组织中

ＡＤ７ｃＮＴＰ的免疫反应主要发生在退行性神经元、
营养不良的轴突和神经纤维网等磷酸 ｔａｕ蛋白呈
阳性的区域，其可能参与了 ｔａｕ蛋白的累积过程，
进而产生神经元纤维缠结［１２］，而与 Ａβ的沉积无
关。本研究通过对正常对照组、轻度 ＡＤ及中重度
ＡＤ组受试者进行尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ含量检测，结果各
组间差异有统计学意义。对正常对照组及 ＡＤ组
行 ＲＯＣ曲线分析示，尿液 ＡＤ７ｃＮＴＰ值诊断 ＡＤ的
ＡＵＣ为 ０．８３０（９５％可信区间为 ０．７５６～０．９０５）。
提示尿液中 ＡＤ７ｃＮＴＰ可作为 ＡＤ辅助诊断的一个
有价值的生物标志物。

ＨＣＹ是一种含硫氨基酸，参与体内多种能量代
谢及甲基化反应［１３］。近年来有研究表明，高 ＨＣＹ
血症是 ＡＤ的一个重要的独立危险因素，并且血浆
ＨＣＹ水平与疾病严重程度呈正相关［１４］。一项荟萃

分析显示［１５］，血液中 ＨＣＹ浓度越高，患 ＡＤ的风险
越高；血液中 ＨＣＹ每增加 ５μｍｏｌ／Ｌ，患 ＡＤ相对风
险增加 １５％，呈线性关系。本研究通过对上述 ３
组受试者进行血浆 ＨＣＹ含量检测，结果提示各组
差异均具有统计学意义。血浆 ＨＣＹ值诊断 ＡＤ的

ＡＵＣ为 ０．７５５（９５％可信区间为 ０．６５０～０．８６０），
提示血浆 Ｈｃｙ可作为 ＡＤ辅助诊断的生物标志物。

本研究进一步对受试者进行尿 ＡＤ７ｃＮＴＰ及
血浆 ＨＣＹ的联合检测，研究显示：采用二分类 ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归法，联合尿液 ＡＤ７ｃＮＴＰ值及血液 ＨＣＹ
值构建回归模型，其诊断 ＡＤ的 ＲＯＣ曲线下面积为
０．８９１（９５％可信区间为 ０．８２９～０．９５３），大于单
一指标诊断 ＡＤ的 ＡＵＣ。故二者联合作为诊断 ＡＤ
的生物标志物，具有更为重要的价值。

本研究选择的两个标志物均较为被患者接受，

利于临床开展；但因本研究纳入的样本量偏小，且

没有进一步深入研究两个指标在 ＡＤ的发生发展
中的具体机制，故尚需我们进一步进行大样本、更

为深入的研究以进一步明确其在 ＡＤ诊断中的
价值。
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