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【摘要】 目的　探讨绵阳市中老年人群尿液阿尔茨海默病相关神经丝蛋白（AD7c-NTP）水平及与常见代谢性指标的相

关性。方法　于 2017年 3月-2020年 3月，选取在四川省科学城医院与绵阳市第三人民医院健康体检中心体检的 1 150名中老

年人为研究对象，采用酶联免疫吸附法检测其尿液AD7c-NTP水平，采用常规方法检测血液生化指标。根据尿液AD7c-NTP
水平是否≤1. 5 ng/mL 将研究对象分为正常组（n=956）和升高组（n=194），收集两组一般人口学资料和血液生化指标数据。

结果　中老年人群的尿液 AD7c-NTP水平为 0. 60（0. 30~1. 20） ng/mL，女性尿液 AD7c-NTP水平高于男性［1. 04（0. 40~1. 30） 
ng/mL vs.  0. 84（0. 30~1. 00） ng/mL，Z=4. 202，P˂0. 01］，正常组尿液 AD7c-NTP 水平低于升高组［0. 50（0. 30~0. 90） ng/mL 
vs.  2. 10（1. 70~2. 10） ng/mL，Z=22. 035，P˂0. 01］。单因素比较结果显示，正常组与升高组的年龄（Z=6. 545）、空腹血糖（Z=

3. 506）、血尿酸（Z=2. 574）、尿素氮（Z=2. 891）、肌酐（Z=2. 243）、总胆红素（Z=3. 936）、谷草转氨酶（Z=0. 969）、总胆固醇（t=
3. 956）以及低密度脂蛋白（Z=-5. 678）差异均有统计学意义（P˂0. 05或 0. 01）。Spearman相关分析显示，尿液AD7c-NTP水平

与年龄、尿素氮、空腹血糖、总胆固醇及低密度脂蛋白水平均呈正相关（r=0. 177、0. 178、0. 171、0. 109、0. 149，P均˂0. 01），与总

胆红素水平呈负相关（r=-0. 172，P˂0. 01）。结论　绵阳市女性中老年人群尿液AD7c-NTP水平高于男性。中老年人群AD7c-
NTP水平与年龄、尿素氮、空腹血糖、总胆固醇及低密度脂蛋白水平呈正相关，与总胆红素水平呈负相关。
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【Abstract】 Objective　To investigate the Alzheimer-associated neurofilament protein （AD7c-NTP） in urine of middle-aged 
and elderly people and its correlation between common metabolites. Methods　A total of 1 150 middle-aged and elderly people who 
did their physical exmanination in the health examination center of the Sichuan Science City Hospital and the Third Hopital of 
Mianyang were recruited from March 2017 to March 2020.  The level of urine AD7c-NTP were measured by enzyme-linked 
immunosorbent assay （ELISA）， and common metabolites in blood were measured by biochemical analyzer.  Based on urine AD7c-NTP 
level ≤1. 5 ng/mL， the objects was divided into normal group （n=956） and elevated group （n=194）.  Thier demographic data and 
blood biochemical indicators were collected. Results　The urine AD7c-NTP level in middle-aged and elderly people was 0. 60（0. 30~
1. 20） ng/mL.  The urine AD7c-NTP level was higher in women than that in men ［1. 04（0. 40~1. 30） ng/mL vs.  0. 84（0. 30~1. 00） 
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ng/mL， Z=4. 202， P˂0. 01］.  And the urine AD7c-NTP level was lower in the normal group than that in the elevated group ［0. 50
（0. 30~0. 90） ng/mL vs.  2. 10（1. 70~2. 10） ng/mL， Z=22. 035， P˂0. 01］.  The results of the univariate comparison showed that， the 
differences between the two groups in age （Z=6. 545）， fasting glucose （Z=3. 506）， blood uric acid （Z=2. 574）， urea nitrogen （Z=2. 891）， 
creatinine （Z=2. 243）， total bilirubin （Z=3. 936）， glutathione （Z=0. 969）， total cholesterol （t=3. 956） and low density lipoprotein 
（Z=-5. 678） were were statistically significant （P˂0. 05 or 0. 01）.  Spearman correlation analysis showed that， the urine AD7c-
NTP level was positively correlated with age and the levels of urea nitrogen， glucose， total cholesterol and low density lipoprotein 
（r=0. 177， 0. 178， 0. 171， 0. 109， 0. 149， P˂0. 01）， and negatively correlated with the level of total bilirubin （r=-0. 172， P˂0. 01）.
Conclusion　 the urine AD7c-NTP level in middle-aged and elderly females was signifitcantly higher than in middle-aged and 
elderly males. The urine AD7c-NTP level of middle-aged and elderly people was positively correlated with age， urea nitrogen， 
glucose， total cholesterol and low density lipoprotein， and negatively correlated with total bilirubin.

【Keywords】 AD7c-NTP； Alzheimer's disease； Urine； Uric acid
阿尔茨海默病是一种渐进式神经退化性疾病，

表现为认知功能和记忆力衰退、神经精神症状和行

为障碍［1］。随着人口老龄化日益加剧，全球阿尔茨

海默病患者数量已超过 5 000万，预计 30年后，患者

人数将达到 1. 52 亿，其相应的治疗成本也将达到

9. 12万亿美元［2］。目前，阿尔茨海默病的病因及发

病机制尚不明确，且无有效阻止、逆转病情的方法，

治疗只能起到延缓、减轻病情的作用。阿尔茨海默

病的预防是公共卫生优先考虑的问题。Norton等［3］

研究表明，在美国及欧洲人群中有 7个潜在的导致

阿尔茨海默病发病的可控风险因素：糖尿病、中年

期高血压病史、中年期肥胖病史、缺乏运动、抑郁、

吸烟、低受教育程度。寻找预测疾病发生的生物标

志物，将诊断的关口前移是关键。阿尔茨海默病相

关神经丝蛋白（Alzheimer-associated neuronal thread 
protein，AD7c-NTP）在患者脑中大量存在，是分子量

为 41 kD 的跨膜磷蛋白，在神经元胞体中表达，

AD7c-NTP 在患者脑内选择性升高，且与阿尔茨海

默病患者特征性神经纤维缠结存在关联［4］。既往研

究表明，患者尿液 AD7c-NTP 含量与阿尔茨海默病

进展程度相关［5-6］。尿检是无创且易于执行的，目前

已成为检测AD7c-NTP的主要方法。王蓉等［7］研制

出通过ELISA法检测尿液中AD7c-NTP水平的诊断

试剂盒，该检测方法灵敏度为 89. 3%，特异度为

84. 7%，可成为临床诊断阿尔茨海默病可靠的辅助

手段。然而，尿液AD7c-NTP水平检测在不同地区、

不同人群中即使采用同一厂家生产的试剂盒测定，

结果仍存在较大差异。本研究以在四川省科学城

医院和绵阳市第三人民医院健康体检中心体检的

1 150名中老年人群为研究对象，探究该蛋白在绵阳

市中老年人群中的分布特征，并分析其与常见代谢

性指标的相关性，以期探讨本地区与阿尔茨海默病

相关的早期代谢性指标，为疾病的防控提供参考。

1 对象与方法  
1. 1　对象　

选取2017年3月-2020年3月，在四川省科学城

医院与绵阳市第三人民医院健康体检中心体检者

为研究对象，通过实验室管理系统收集其信息。入

组标准：①年龄 40~96岁；②经认知功能、日常生活

能力、行为及精神症状、伴随疾病评估并结合神经

影像学证据排除任何认知障碍，不符合美国国立神

经病、语言交流障碍和卒中研究所-老年性痴呆及

相关疾病学会（NINCDS-ADRDA）［8］制定的阿尔茨

海默病诊断标准者；③未接受核磁共振成像检查；

④知情同意并自愿参加本研究。排除标准：①患有

严重精神疾病或长期大量服用抗精神病药物；②患

有其他相关神经系统疾病。符合入组标准且不符

合排除标准共 1 150人。本研究经四川省科学城医

院伦理委员会审核批准（审批号：2022712）。

1. 2　检测方法　

1. 2. 1　尿液AD7c-NTP检测　

取 1 150名体检者中段新鲜晨尿，4℃保存不超

过 1周，剔除浑浊或颜色较深或细菌生长或有结晶

的尿液标本，尿液 AD7c-NTP 检测试剂盒由深圳市

安群生物工程有限公司提供。安图全自动酶免分析

仪测定：采用酶联免疫吸附法，将质控品或尿液样本

加到包被有 AD7c-NTP 抗体的微孔板中，质控品或

尿液样本中的 AD7c-NTP 与微孔板上抗体结合，通

过洗涤去除未结合游离成分，加入AD7c-NTP多抗，

孵育、洗涤，再加入辣根过氧化物酶（HRP）标记的二

抗，形成抗体／抗原／抗体／酶标二抗复合物，彻底

洗涤后加入显色液和终止液。用酶标仪（450 nm波

长）以空白对照调零，测定吸光度，绘制标准曲线计
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算样品浓度。按正常参考值≤1. 5 ng/mL，将标本分

为升高组（>1. 5 ng/mL）和正常组（≤1. 5 ng/mL）。
1. 2. 2　血液生化指标检测　

使用 BD 公司（美国）促凝管采集 1 150 名体检

者清晨空腹静脉血 3 mL，以 3 000 r/min 离心 7 min，
分离血清。用 BECKMAN COULTER DXC 800 全自

动生化分析仪测定血液中尿素氮（blood urea nitrogen，
BUN）、肌酐（Creatinine，Cr）、总胆红素（total biliru⁃
bin，TBIL）、直接胆红素（direct bilirubin，DBIL）、碱

性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、γ-谷氨酰转

肽酶（gamma-glutamyl transpeptidase，GGT）、谷丙转

氨酶（Alanine aminotransferase，ALT）、谷草转氨酶

（Aspartate aminotransferase，AST）、血 尿 酸（blood 
uric acid，UA）、空腹血糖（glucose，GLU）、总胆固醇

（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、

高密度脂蛋白（high density lipoprotein，HDL）及低密

度脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）水平。

1. 3　统计方法　

采用 SPSS 23. 0进行统计分析。数据的正态性

采用 Kolmogorov-Smirnov 检验，符合正态分布的计

量资料以（
-x±s）表示，组间比较采用独立样本 t检验

或单因素方差分析，不符合正态分布的计量资料以

M（Q1~Q3）表示，组间比较采用 Mann-Whitne U 检

验；计数资料以［n（%）］表示；采用 Spearman相关分

析考察变量间的相关关系。检验水准α=0. 05。
2 结  果  
2. 1　两组人口学资料及尿液AD7c-NTP水平比较　

1 150 名体检者年龄 40~96 岁［69（61~77）岁］，

男性 594人（51. 65%）、女性 556人（48. 35%）。体检

者尿液AD7c-NTP水平为 0. 60（0. 30~1. 20） ng/mL，
男 性 为 0. 84（0. 30~1. 00） ng/mL，女 性 为 1. 04
（0. 40~1. 30） ng/mL，差异有统计学意义（Z=4. 202，
P<0. 01）。

正常组共 956人（83. 13%），年龄 67（60~76）岁，

尿液AD7c-NTP水平为 0. 50（0. 30~0. 90） ng/mL；升
高组共 194 人（16. 87%），年龄 75（65~80）岁，尿液

AD7c-NTP 水平为 2. 10（1. 70~2. 10） ng/mL。正常

组年龄（Z=6. 545）、尿液AD7c-NTP水平（Z=22. 035）
均低于升高组，差异均有统计学意义（P均˂0. 01）。
2. 2　两组血液生化指标比较　

Kolmogorov-Smirnov 检验结果显示，仅总胆固

醇呈正态分布。两组血液生化指标比较结果显示，

两组空腹血糖（Z=3. 506）、血尿酸（Z=2. 574）、尿素

氮（Z=2. 891）、肌 酐（Z=2. 243）、总 胆 红 素（Z=

3. 936）、谷 草 转 氨 酶（Z=0. 969）、总 胆 固 醇（t=
3. 956）以及低密度脂蛋白（Z=5. 678）水平差异均有

统计学意义（P˂0. 05或0. 01）。见表1。
表1　两组血液生化指标比较［（

-x±s）/M（Q1~Q3）］
Table 1　Comparison of blood biochemical indexes between the two groups

项　　目

血尿酸（μmoI/L）
空腹血糖（mmol/L）
尿素氮（mmol/L）
肌酐（μmoI/L）
总胆红素（μmoI/L）
直接胆红素（μmoI/L）
碱性磷酸酶（U/L）
γ氨基转肽酶（U/L）
谷丙转氨酶（U/L）
谷草转氨酶（U/L）
总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
高密度脂蛋白（mmol/L）
低密度脂蛋白（mmol/L）

正常组（n=956）
329. 00（280. 00~385. 00）

5. 50（5. 16~6. 09）
4. 60（3. 70~5. 50）

70. 20（59. 00~82. 40）
16. 20（13. 00~20. 10）

19. 00（1. 20~2. 70）
68. 00（57. 00~81. 00）
15. 00（11. 00~23. 00）
21. 00（17. 00~28. 00）
24. 00（21. 00~28. 00）

5. 01±0. 86
1. 27（0. 88~1. 84）
1. 37（1. 20~1. 60）
2. 70（1. 80~3. 20）

升高组（n=194）
345. 00（294. 00~407. 00）

5. 70（5. 30~7. 10）
4. 80（3. 80~6. 00）

73. 30（61. 48~8. 10）
14. 30（11. 70~18. 50）

2. 00（1. 30~2. 70）
70. 00（58. 00~85. 00）
15. 00（11. 00~21. 00）
20. 00（16. 00~27. 00）

24（21. 00~28. 20）
4. 78±0. 90

1. 30（0. 90~1. 80）
1. 40（1. 10~1. 70）
3. 00（2. 50~3. 50）

t/Z

2. 574
3. 506
2. 891
2. 243

-3. 936
0. 437
1. 234
0. 617
1. 236
0. 969
3. 956
0. 828
0. 672
5. 678

P

0. 010
<0. 010

0. 040
0. 025

<0. 010
0. 662
0. 217
0. 500
0. 186
0. 039

<0. 010
0. 408
0. 501

<0. 010
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2. 3　相关分析　

将两组一般资料及血液生化指标单因素分析中

差异有统计学意义的变量纳入相关分析，结果显示，

尿液 AD7c-NTP 水平与年龄、尿素氮、空腹血糖、总

胆固醇及低密度脂蛋白水平均呈正相关（r=0. 177、
0. 178、0. 171、0. 109、0. 149，P均˂0. 01），与总胆红素

水平呈负相关（r=-0. 172，P˂0. 01）。见表2。

3 讨  论  
本研究收集了绵阳市 1 150份中老年体检者尿

液AD7c-NTP水平数据并进行分析，结果显示，年龄

与尿液 AD7c-NTP 水平呈正相关，与多项研究结果

相似［9-10］，且女性尿液 AD7c-NTP 水平高于男性，差

异有统计学意义，这与 Shao 等［11］的研究结果类似，

提示阿尔茨海默病发病存在性别差异。蛋白质组

学研究也表明，不同性别和年龄的人类和大鼠的尿

蛋白存在差异［12］。女性尿液AD7c-NTP水平高于男

性，且尿液AD7c-NTP水平会随年龄的增长而增加。

然而，以往的多中心临床研究结果尚未显示出尿液

AD7c-NTP 水平同时存在年龄和性别差异［13］，这种

差异可能主要是样本或检测方法不同造成的。

结果显示，尿液AD7c-NTP水平与年龄、血尿素

氮、空腹血糖、总胆固醇及低密度脂蛋白水平均呈

正相关，与总胆红素水平呈负相关，与既往研究结

果一致［14］。徐珊珊等［15］研究显示，阿尔茨海默症患

者较健康对照组存在代谢性指标及炎性因子异常，

且超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、低密度脂蛋白、脂蛋

白 a及空腹血糖等指标是早期认知功能障碍的独立

危险因素。提示尿液AD7c-NTP水平变化可能与代

谢综合征或认知功能障碍的病程发展有关。而与

既往研究结果［14］不同的是，本研究结果并未显示尿

液AD7c-NTP水平与甘油三酯水平存在相关性。Li
等［14］研究表明，尿液 AD7c-NTP 水平与糖化血红蛋

白、胰岛素以及甘油三酯水平呈正相关。本研究选

取人群所在地域不同，可能在一定程度上影响相关

分析的结果，故与既往研究结果不同。此外，本研

究显示，尿液 AD7c-NTP 水平与总胆红素水平呈负

相关，分析其原因可能是：①长期以来，胆红素因其

疏水性与神经毒性，一直被认为是人体代谢过程有

害的代谢产物，然而临床研究显示，升高的胆红素

因其抗氧化应激作用，在一定程度上对人体是有益

的，轻微升高水平的总胆红素可以减轻胰岛素抵抗

的作用［16］；②阿尔茨海默病的病理特征为细胞外β-
淀粉样蛋白沉积形成的老年斑和细胞内 tau蛋白异

常磷酸化形成的神经纤维缠结和神经元丢失［17］，其

最重要病理机制是脑代谢受损，特别是胰岛素抵抗

相关机制的作用；③前期研究表明，尿液AD7c-NTP
水平与胰岛素抵抗水平呈正相关，阿尔茨海默病与

2 型糖尿病互为危险因素［18-19］，越来越多的证据表

明，该两种疾病在流行病学、临床和分子水平都存

在相互作用［17，20］，故 AD7c-NTP 水平与总胆红素水

平呈负相关。

既往研究表明，血尿酸水平是胰岛素抵抗和低

密度脂蛋白颗粒大小的预测因子，并对代谢综合征

有较强的预测作用［21］，血尿酸水平升高会导致胰岛

素抵抗从而参与了神经细胞受损过程［22-24］。本研究

结果显示，血尿酸水平与年龄呈正相关，随着年龄

的增长，血尿酸水平越高，提示应针对中老年人及

时给予有效干预。

阿尔茨海默病的病理变化在此疾病症状显露

之前的 10~20 年就已经在脑内出现［25］，提示阿尔茨

海默病的病理变化与症状出现之间存在“窗口

表2　各变量与尿液AD7c-NTP的相关性（r）

Table 2　Correlation between variables and urine AD7c-NTP
项　　目

年龄

BUN
Cr
UA

GLU
TBIL
AST
TC

LDL

AD7c-NTP
0. 177a

0. 178a

0. 016
0. 059
0. 171a

-0. 172a

-0. 036
0. 109a

0. 149a

年龄

1
0. 198a

0. 315a

0. 220a

0. 229a

0. 083a

-0. 154a

0. 128a

0. 103a

BUN

1
0. 367a

0. 256a

0. 115a

-0. 012
-0. 025

0. 094a

0. 064a

Cr

1
0. 537a

0. 129a

0. 195a

0. 077a

0. 178a

0. 099a

UA

1
-0. 112a

0. 173a

0. 141a

0. 089a

0. 046b

GLU

1
0. 113a

0. 174a

0. 090a

0. 058b

TBIL

1
0. 101a

0. 070b

0. 074b

AST

1
0. 005
0. 015

TC

1
0. 716a

LDL

1
注：BUN，尿素氮；Cr，肌酐；UA，血尿酸；GLU，空腹血糖；TBIL，总胆红素；AST，谷草转氨酶；TC，总胆固醇；LDL，低密度脂蛋白；aP<0.01；
bP<0.05
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期”［26］，这正是早期筛查、早期干预的最佳时期。通

过分析人群尿液 AD7c-NTP 与性别、年龄及血液生

化代谢指标的相关性，提示在阿尔茨海默病预防和

“窗口期”，将血糖、血脂及肾功能等因素综合考虑，

可能有助于疾病的早期诊断和早期干预。本研究

的局限性：尽管本研究的样本来自两个中心，但其

代表性仍受限。AD7c-NTP水平具有随年龄增加的

特点，即如果检测结果高于所在年龄段的正常值，

且具备发生阿尔茨海默病的危险因素时，应该进行

更加全面的认知功能检查。
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