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tau、A 42和 AD7c-NTP在阿尔茨海默病

患者中的表达及意义

张虹，黎敏，卢妮娜，夏金星

【摘要】目的 探讨 tau蛋白（tau）、-淀粉样蛋白 42（A 42）和阿尔茨海默病相关神经丝蛋白（AD7c-NTP）在阿尔茨

海默病（AD）患者中的表达及意义。方法 选取 2024年 4月至 2025年 2月台州市第一人民医院收治的 239例
AD患者作为研究对象（AD组），依据简易精神状态检查量表（MMSE）评分将其分为轻度 AD亚组（94例）和中重

度 AD亚组（145例）。另选 90例同期在院体检的健康个体设为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测 tau、A 42和
AD7c-NTP水平。比较 AD组与对照组，轻度 AD亚组与中重度 AD亚组间 tau、A 42和 AD7c-NTP水平，分析

tau、A 42及 AD7c-NTP的相关性，并采用受试者工作特征（ROC）曲线分析这些指标在 AD诊断中的价值。结果

AD组 tau和 AD7c-NTP表达水平高于对照组，A 42表达水平低于对照组（均 ＜ 0.05）。中重度 AD亚组 tau
和 AD7c-NTP表达水平显著高于轻度 AD亚组，A 42表达水平显著低于轻度 AD亚组（均 ＜ 0.05）。A 42与
tau、AD7c-NTP均呈负相关（ =–0.546、–0.470，均 ＜ 0.05），tau与AD7c-NTP呈正相关性（ =0.618，＜ 0.05）。tau、
A 42和 AD7c-NTP预测 AD的受试者工作特征曲线的曲线下面积分别为 0.829、0.846和 0.807。结论 AD患者

的 tau和 AD7c-NTP表达水平升高，而 A 42的表达水平降低。tau、A 42和 AD7c-NTP对 AD具有一定的辅助诊

断价值。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一

种中枢神经系统退行性病变，其典型病理表现包括 -

淀粉样蛋白（amyloid -protein，A ）沉积形成的斑块

以及 tau蛋白异常聚集所致的神经纤维缠结[1-4]。AD

是导致痴呆症的主要原因，越来越多的痴呆症患者

给老龄化社会带来了很大的经济和社会负担[5-6]。目

前，常用脑脊液和正电子发射断层扫描（PET）评估

AD的病理生理特征[7]；但是受到高成本和侵入性操

作的限制。本研究旨在探讨 tau蛋白（tau）、A 42和
阿尔茨海默病相关神经丝蛋白（AD7c-NTP）在 AD

患者中的表达以及意义，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2024年 4月至 2025年 2月台

州市第一人民医院收治的 239例AD患者作为研究

对象，设为 AD组。纳入标准：（1）符合 AD诊断标

准[8]，且经颅脑 CT及磁共振等医学影像学方法等确

诊；（2）临床病理资料完整。排除标准：（1）脑卒中、

颅脑肿瘤等其他颅脑疾病；（2）严重心肺血管疾病；

（3）合并严重神经精神疾病。采用简易智能状态量

表（MMSE）将 AD患者分为 2个亚组：轻度 AD亚

组（MMSE评分 21～ 26分）94例，中重度 AD亚组

（MMSE评分≤20分）145例。另选 90例同期来院

健康体检者设为对照组。本研究获得台州市第一人

民医院医学伦理审查委员会批准（2024-KY025-01），
所有研究对象均同意参加本研究并签署书面知情同

意书。

1.2 方法 采集研究对象清晨空腹状态下的静脉血

5 ml（检测 tau和 A 42）和晨尿 10 ml（检测 AD7c-
NTP），以 3 000 r/min（半径 10 cm）离心 10 min，
取上清液 2 ml置于无菌试管内，于–80 ℃的冰箱保

存。tau、A 42和 AD7c-NTP浓度检测采用酶联免

疫吸附试验法。

1.3 统计方法 采用SPSS 22.0软件完成数据的统

计分析。计数资料以频数表示，组间比较采用 2检
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验；计量资料以均数±标准差表示，组间比较采用 检

验。变量间的关联性分析使用 Pearson相关系数；采

用受试者工作特征（ROC）曲线评估 tau、A 42和
AD7c-NTP的诊断价值。 ＜ 0.05表示差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 AD组和对照组临床资料比较 AD组MMSE

评分明显低于对照组（ ＜ 0.05）；两组年龄，性别，

受教育年限，吸烟、高血压、高血脂、糖尿病占比差异

均无统计学意义（均 ＞ 0.05），见表 1。
2.2 AD组和对照组 tau、A 42、AD7c-NTP水平比

较 AD组 tau及AD7c-NTP水平显著高于对照组，

而 A 42水平低于对照组（均 ＜ 0.05），见表 2。

2.3 轻度 AD亚组和中重度 AD亚组 tau、A 42和
AD7c-NTP水平比较 中重度AD亚组 tau和AD7c-
NTP水平显著高于轻度 AD亚组，而 A 42水平则

明显低于轻度 AD亚组（均 ＜ 0.05），见表 3。
2.4 相关性分析 A 42与 tau、AD7c-NTP均呈负

相关（ =–0.546、–0.470，均 ＜ 0.05），tau与 AD7c-

NTP呈正相关性（ =0.618， ＜ 0.05），见图 1～ 3。
2.5 tau、A 42和 AD7c-NTP对 AD的辅助诊断价

值 tau、A 42及 AD7c-NTP在 AD诊断中的 ROC

曲线下面积分别为 0.829、0.846和 0.807，见图 4。

表 1 AD组和对照组临床资料比较

项目 AD组（ =239）对照组（ =90） 2（）值 值

性别（例） 男 129 47 0.08 ＞ 0.05
女 110 43

年龄（岁） 71.5±5.2 71.3±4.2 （0.24） ＞ 0.05
吸烟（例） 有 81 35 0.72 ＞ 0.05

无 158 55
高血压（例）有 146 51 0.53 ＞ 0.05

无 93 39
高血脂（例）有 140 46 1.48 ＞ 0.05

无 99 44
糖尿病（例）有 118 41 0.38 ＞ 0.05

无 121 49
受教育年限（年） 9.48±2.21 9.92±2.32 （1.59） ＞ 0.05
MMSE评分（分） 15.71±2.19 28.18±2.25 （45.72） ＜ 0.05
注：AD为阿尔茨海默病，MMSE评分为简易智能状态量表评分

表 2 AD组和对照组 tau、A 42和 AD7c-NTP表达水平比较

组别 例数 tau（ng/L） A 42（ng/L） AD7c-NTP（ g/L）
AD组 239 25.77±5.28 35.97±5.91 2.41±0.70
对照组 90 19.73±2.83 45.16±6.79 1.73±0.44
值 10.32 12.05 8.53
值 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05

注：AD为阿尔茨海默病，tau为 tau蛋白，A 42为 -淀粉样蛋白 42，
AD7c-NTP为阿尔茨海默病相关神经丝蛋白

表 3 轻度 AD亚组和中重度 AD亚组患者 tau、A 42
和 AD7c-NTP表达水平比较

组别 例数 tau（ng/L） A 42（ng/L）AD7c-NTP（ g/L）
轻度 AD亚组 94 20.49±2.30 40.03±5.91 1.89±0.33
中重度 AD亚组 145 29.20±3.55 33.34±4.18 2.74±0.67
值 21.06 10.25 11.43
值 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05

注：AD为阿尔茨海默病，tau为 tau蛋白，A 42为 -淀粉样蛋白 42，
AD7c-NTP为阿尔茨海默病相关神经丝蛋白
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3 讨论

目前，全球有 5 500多万AD患者，预计到 2050

年将增加到 1.5亿[9]。AD 的临床过程是从没有症状

到出现轻度认知障碍，再发展到中度或者重度，这

是一个漫长且渐进的过程[10]。

tau蛋白是由 17号染色体上的微管相关蛋白基

因编码生成的，通过中枢神经系统外显子 2、3和 10

的选择性剪接形成。tau蛋白和微管相结合，对微管

的组装、轴突的生长和完整性起调控作用[11]。此外，

tau蛋白会被翻译后修饰，特别在蛋白质结构的多个

位点发生磷酸化时，被分解成小的、可溶解的低聚物

片段，随着疾病的进展，这些低聚物片段继续聚集，

形成更大的且不可溶解的成对螺旋丝状物，最终形

成神经原纤维缠结，导致神经变性 [12-13]。tau蛋白形

成的神经原纤维缠结和营养不良的神经突是AD的

一个重要标志。tau蛋白正电子发射断层扫描（tau-
PET）与这个标志密切相关，已成为研究、临床试验和

临床实践的重要关注点。而且，tau-PET还可以检测

出不同的 AD亚型[14]。Zhang等[15]研究发现，乳酸会

诱导 tau蛋白发生乳酸化，增加Tau蛋白的磷酸化和

裂解，同时降低其泛素化。Tau蛋白的酰化和代谢失

调有关，可作为一种新的诊断和治疗靶点。不同的

磷酸化 tau蛋白（P-tau181、P-tau217和 P-tau231）和
淀粉样蛋白 PET的情况高度一致。磷酸化 tau蛋白

亚型能够反映脑淀粉样变性以及脑淀粉样变性导致

认知障碍所造成的神经损伤[16-17]。

A 是一种跨膜糖蛋白，它由淀粉样蛋白前体序

列断裂而成，最常见的是 A 40和 A 42。A 42能在

脑组织中聚集沉淀，从而引发一系列病理性变化，比

如病理性神经原纤维缠结、氧化应激反应、小胶质细

胞被激活、突触功能障碍和神经元受损等，最终导致

脑组织不可逆转损伤[18-19]。有研究表明，A 低聚物会

触发可溶性磷酸化 tau的神经元分泌，而这又会驱动

神经原纤维 tau缠结病理的聚集和跨突触传播 [20]。

虽然淀粉样蛋白 PET 能量化淀粉样斑块的终生积

累，但血浆 A 42的浓度代表了收集时 A 肽的总体

产生和清除情况[21]。血浆 A 42/A 40比率和脑淀粉

样蛋白 PET负荷有关，被认为是脑病理的可靠生物

标志物，可能也是未来 AD转化的可靠预测因子[22]。

A 42/A 40以及淀粉样蛋白 PET的变化，能在估计

症状发作前 15～ 19年被检测到[23]。BACE1是淀粉

样蛋白降解酶，它的活性增强能降低容易聚集的

A 42；因此，可通过激活BACE1来加速A 42降解，

减少其积累[24]。

AD7c-NTP是一种由神经元合成的跨膜磷酸化

蛋白，分子量约为 41 kD，主要定位于神经元的轴突

区域。该蛋白在 AD患者大脑的神经原纤维缠结中

广泛存在。研究表明，AD7c-NTP不仅会降低神经

元的存活能力，还能诱导神经退行性出芽及突触丢

失，最终引发细胞死亡[25]。AD7c-NTP免疫反应性和

tau 免疫反应性神经原纤维缠结以及营养不良的神

经突结构共定位，且其表达异常往往早于神经原纤

维缠结的形成。多项研究证实，在 AD的早期阶段，

AD7c-NTP可在大脑皮层神经元、脑组织提取物、脑

脊液以及尿液中被检测到。值得注意的是，尿液和

脑脊液中AD7c-NTP在AD诊断中的敏感性和特异

性水平相当，显示出其作为生物标志物的潜在价值。

早期 AD 和轻度认知障碍患者中就存在尿 AD7c-
NTP含量升高，所以 AD7c-NTP被认为是 AD早期

诊断的生物标志物[26]。AD7c-NTP通过肾脏排泄，所

以在使用尿 AD7c-NTP水平进行诊断时，要考虑肝

肾指标的影响[27]。

综上所述，AD患者 tau、AD7c-NTP表达水平明

显升高，而 A 42表达水平显著降低。tau、A 42、
AD7c-NTP可作为 AD的辅助诊断指标。
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