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【摘要】 目的 探讨阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)患者和健康老年人血清中B淀粉样

蛋白(p amyloid protein，A$)水平在正常衰老和AD进程中的变化规律及j临床意义。方法采用酶联免

疫吸附法检测63例AD患者(AD组)和206例健康老年人(健康对照组)血清中Af3水平，并分析其与

AD的关系。结果AD组和健康对照组不同性别组间血清A13水平差异均无统计学意义(P均>0．05)；

健康对照组不同年龄段组间A13水平差异均无统计学意义(P均>0．05)：轻度AD组血清A1342水平较

中度及以上AD组和健康对照A组均显著升高，差异均有统计学意义(P均<0，01)，中度及以上AD组

A1342血清水平随病情的加重而下降，与健康对照A组比较差异无统计学意义(尸>0．05)；AD各组AB40

血清水平与健康对照A组比较差异无统计学意义(J口>0．05)。结论AD患者血清中At3水平，尤其是

A岱42水平的变化，可作为辅助诊断早期老年性AD的盘清生物学标志物。

【关键词】 阿尔茨海默病；健康老年人；A13淀粉样蛋白；酶联免疫吸附法
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【Abstract】 Objective To study the healthy elderly people and Alzheimer's disease(AD)patients
selzim p—amyloid protein levels during nolTaal aging and the natural coupe of AD，and their clinical values for

AD diagnosis．Methods Enzyme linked immunosorbent assay was employed tO measure serum A13 levels of 63

AD cases(AD group)and 206 healthy elderly people(healthy control group)．The relation ofAD and serum A13

levels were analysed．Results All AB vanabtes in age were unchanged in AD group and heathy control group

(Pall>0．05)，and also in sex were unchanged in healthy control group(Pall>0．05)．Levels ofAl342 in the mild

AD
group were higher than in moderate or above AD group and healthy control A group，and the differences all

had statistical significance(Pall<0．0 1)．Level of AIM2 was similar between moderate or above A D group and

healthy control A group(尸>0．05)．AD patients had elevated seFum A1340．but there was no statistically signifi．

cant difference as compared with healthy control A group(／9>0．05)，Conclusion AD sertlm AB levels，espe-

cially AD42，may be a useful biomarkers for AD diagnosis．

【Key words】Alzheimer7S disease；Healthy elderly people；13-amyloid protein：ELISA

老年性痴呆是目前医学界关注的焦点之一。阿

尔茨海默病(Alzheimer7S disease，AD)是以进行性加

重的智能衰退为特征的神经变性疾病．是老年性痴

呆发生的最主要原因。AD是一种神经系统变性疾

病，临床表现为进行性加重的记忆减退和智力障

碍。AD致病的主要原因是由于大脑中13淀粉样蛋

白(B arnyloid protein，A13)大量沉积构成老年斑和神

经元纤维缠结(neurofibrillau tangles，NFTs)，缠结

脑部负责记忆的神经，导致严重失忆∽j。AB有两种

形式，分别是由40个氨基酸和42个氨基酸组成的

蛋白片段，前者称为A1340，存在于正常老年人和

AD患者脑内；后者称为A1342，主要见于AD患者。

AIM0是正常代谢过程中产生的主要物质。AD患者

会产生大量的A1342，而AB42完整的C端是诱发细
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胞产生毒性的肽段。A13能够激活免疫炎性及细胞毒

性，并且能够破坏血脑屏障，使脑组织内的大分子物

质进入血管，在对病因研究的分析中，Ap的神经毒

性已得到公认㈨。对AD病理的研究巨也表明，在AB

斑块包绕及其附近的微血管有明显的血管淀粉样变

现象，因此检测血清中的AB水平可用于轻度AD

的辅助诊断。故血清中AB含量的测定对诊断该病

具有较高的临床价值。本文研究采用酶联免疫吸附

法(enzyme linked immunosorbent assay．ELISA)对63

例AD患者和206例健康老年人血清A[3含量进行

检测，现将结果报道如下。

1资料与方法

1．1临床资料

1．1．1 AD组选自2010年10月一2011年12月确

诊于我院神经内科的AD患者63例(AD组)，平均

年龄(73，2±16．9)岁；其中男性30例，平均年龄

(72．5±14．2)岁，女性33例，平均年龄(73．5±16．2)

岁，所有患者均符合国立神经病学、语言功能障碍和

中风研究所的AD标准及《诊断与统计手册》的诊断

标准i6J。简易智力状态检查表(mini—mental state ex．

amination．MMSE)用于评判患者痴呆程度：轻度

(MMSE>20分)，中度(10分≤MMSE≤20分)，中

度以上(MMSE<10分)。根据MMSE评分标准，将

63例AD患者分为：(1)轻度AD组28例，男13例，

女15例，平均年龄(72．9+5．2)岁，MMSE 20～26分；

(2)中度及以上AD组35例，男17例，女18例，平

均年龄(75．3±5．6)岁，MMSE 5～18分。

1．1．2健康对照组 选自来我院体检科进行体检的

206例健康老年人，平均年龄(74．3_+18．9)岁；无心脑

血管疾病。且心电图、血压正常，血糖、血脂及血常规

在正常范围内。无神经系统体征及明显的肝肾和内

分泌疾病。根据头部CT或MRI，排除颅内占位性病

变和感染。按年龄段的不同分为四组，其中50～60岁

组52例、61～70岁组52例、71-80岁组52例、80岁

以上组50例；按性别分为两组，其中男性102例，平

均年龄(72．3±16．8)岁；女性104例，平均年龄(75．3±

17．1)岁。

1．1．3健康对照A组选择健康对照组中63例与

AD组性别及年龄相匹配的对照者，经平衡检验差

异均无统计学意义(P均>0．05)。

1．2方法

1．2．1仪器与试剂 采用德国Analytik Jena AG公

司生产的耶拿(JENA)FlashScan酶标仪检测At3水

平；A[340、A1342检测试剂盒均由深圳市安群生物工

程有限公司提供。

1．2．2标本采集 采用无抗凝剂真空采血管采集受

检者静脉血3 ml，以离心半径13．5 em，2500 r／rain

离心10 rain，取血清分装于EP管．一60。C冰箱内保

存待测。

1．2．3检测方法血清中A[340和A1342水平的测

定采用ELISA法。操作严格按试剂盒说明书进行，

于波长450 nm处分别读取A[340和AB42的吸光度

值(4值)。并经Soft MaxPro软件拟合浓度一吸光度

值二次标准曲线，计算出待测血清中A1340、A[342的

浓度。各组标本均分别重复测定两次，取平均值。

1．3统计学处理 采用SPSS 13．0统计软件对数据

进行统计学处理，计量资料以X±S表示；多组间均数

比较采用单因素方差分析，两组间均数的比较采用￡

检验：以P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1不同年龄组健康老年人AB40和A1342测定的

结果比较 健康老年人各年龄组血清中Ap40、

AB42水平的测定结果见表1。Ap40水平在50～80

岁之间随着年龄的增长逐步上升，80岁以后开始有

所下降；AB42水平随着年龄增长呈轻微下降趋势。

各组年龄段之间A1340和A1342水平相互比较，差异

均无统计学意义(P均>0．05)。

表1 206例健康老年人血清A1340和A17,42水平比较(船5)

注：A[340水平各组间比较，聘1．527，P>0．05；A1342水平各组『司比

较，F--2．029，19>0．05

2．2不同性别健康老年人之间血清中的A13水平比

较 由表2可见，健康老年人中女性Ap40、Ap42水

平均高于男性．但差异均无统计学意义(P均>

0．05)。

2．3 AD各组与健康对照A组血清中A13水平的比

较A840水平随AD病程发展呈轻微的上升趋势，

AD各组与健康对照A组比较，差异无统计学意义

(尸>0．05)。轻度AD组血清中A1342水平均高于中

度及以上AD组和健康对照A组，差异均有统计学

意义(P均<0．01)；随着病情的加重，AD患者血清中

AB42水平明显下降，中度及以上AD组与健康对照

A组比较，差异无统计学意义(尸>0．05)。见表3。

2．4不同性别的AD组患者之间血清中Aft水平比
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较 由表4可见．AD组中女性A[340、A[342水平均

高于男性，但差异均无统计学意义(P均>0．05)。

3讨论

目前，临床诊断AD的准确率仅有70％左右，如

果能将血清中的一些分子标记物与临床诊断标准结

合起来，将能明显提高AD疾病诊断的准确率。为了

能够早期准确诊断AD，同时又可作为病情疗效的

判断指标，需要找到一种可靠和有效的血清学标记

物∽。自上世纪90年代以来有大量的研究集中在对

淀粉样前体蛋白(amyloid precusor protein，APP)及

其代谢产物生成异常与AD的关系研究上[8 3。APP

是在B一分泌酶和^y一分泌酶的作用下裂解产生1～40

或1—42个氨基酸的A13肽(即A[340和A[342)。

A[342增加与AD发病有非常密切的相关性，其主要

作用是引起大脑组织形成不溶性的淀粉样沉积物，

即AD特有的病理结构改变，而A[342也是AD淀粉

样斑块中的主要成分。有研究：9i报道。AD患者的

APP浓度明显高于对照组和其他类型的痴呆患者，

且随着年龄的增长，浓度会随之增加。

本文研究结果显示．血清A13含量在自然衰老

过程中呈现出一个年龄相关性的变化。A[340水平在

50～80岁之间随着年龄的增长呈现总体上升趋势，

80岁以后开始有所下降；AB42水平随着年龄增长

呈轻微下降趋势，各组年龄段之间A1340和A[342水

平相互比较，差异均无统计学意义(P均>0．05)。

Selkoe等=lo：研究表明，健康人脑内a13水平随年龄

的增长而升高．这与本文研究结果不完全一致，具体

原因还有待进一步研究。

本文研究显示．在AD疾病变化过程中，轻度

AD患者血清A[342浓度较健康对照A组显著升高

(P<0．01)．与相关报道’11=在AD早期即可检测到血

清中A[342的升高相符。轻度AD组血清A[342浓度

的升高可能是因为AD患者脑血管内淀粉样改变与

脑组织中形成的老年斑几乎同时发生。甚至还要早，

并且A[342是AD患者脑m管淀粉样变和老年斑的

主要成分，AD患者脑血管淀粉样改变的产生主要

由血管壁肌细胞产生的大量A[342的沉淀所致，因

此在AD早期即可检测到血清中A[342的升高。其

次．在AD患者中，不管是中枢神经细胞还是外周的

血管壁肌细胞所产生的A1342均有一定的增加，AD

患者血脑屏障的通透性也会增加，同时脑组织老年

斑内的A[342可穿透血脑屏障而进入血循环，使得

血清中的A[342含量增加。因此，AD患者血清A[342

浓度升高主要是由于血管壁肌细胞产生大量的

A[342所致。

另外，在本文研究中发现中度及以上AD患者

血清中A1542的浓度明显下降的原因可能是，随着

病情的进一步加重，A[342在患者体内的产生增加，

同时沉淀也在增加，A[342沉淀的程度与患者老年斑

的病理演变过程相关，虽然A1342在晚期患者脑组

织和血管内的产生会增加，但患者发生沉淀的A[342

的数量也相应增加，随着病情的加重，AD患者脑组

表2 206例男、女健康老年人血清A[340和AIM2水平比较(艇s)

注：A1340水平男性组与女性组比较，拄1．436，乃0．05；Ap42水平男性组与女性组比较，扛1．752，P>0．05

表3 AD组和健康对照A组血清中AB40、Ap42水平比较(挝5)

注：一．组问A1340水平比较，＆2．876，冷0．05；三组间A[342水平比较，扛882．1，段0．05；A[342水平组间两两比较，轻度AD组与中度及以上

AD组比较，g=50．107，—P<O．01，轻度AD组与健康对照A组比较，q=54．815，P<O．01，中度及以上AD组与健康对照A组比较，g=5．658，尸>0．05

表4 63例男、女AD患者血清中AB40和AB42水平比较(』盐)

注：A1340水平男性组与女性组比较，￡=0．582，】P>0．05；AB42水平男性组与女性组比较，}-1．269，P>0．05
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织内的病理改变也越来越明显，患者脑和血管内产

生A1342的沉淀增多，以至脑和血清中A[342的含量

出现下降。而在早期AD患者血管壁肌细胞产生大

量A1342在血清中，并且早期发生病理改变时淀粉

样变沉淀较少，随着病情的进展，AD中期病理改变

淀粉样变沉淀较多．A[342沉淀增加。从而在AD中

期以后血清A1342浓度下降。

当前．对于AD患者的治疗只能延缓早期的病

情，对已发展到中晚期的患者缺乏有效的治疗方法。

这就要求对AD患者能有一种有效的、早期的检测

手段。在AD患者疾病发展过程中，AD早期血清

A[342浓度升高，AD中期以后A[342浓度下降，这与

彭丹涛等[121研究结果相一致。这也为AD患者的早

期诊断提供帮助。

本文研究的206例健康老年人中，女性的

A[340、A[342水平均高于男性，但差异均无统计学意

义(P均>0．05)。据文献”3：调查统计发现，AD患者的

男女比例为男：女=1：1．5—3倍，绝经后的女性患病率

比男性明显增加。采用雌激素补充治疗对女性可起

到预防或者延缓病情的发生，故可推测AD的发生

与雌激素的缺乏有一定关系。在体外实验14j把雌激

素加入神经干细胞培养液后分化形成的细胞突起增

加和分支增多，这也说明雌激素对神经组织细胞的

形态与功能具有一定的调节作用。女性AD患者体

内雌二醇水平明显低于正常人，并且患者体内雌二

醇的水平与痴呆病情的程度呈正相关。因此临床上

可以把雌二醇含量降低、且AB含量增加用于筛查

绝经期女性AD高危人群的指标之一。然而本文研

究显示，在AD患者组中，男女患者之间的AB水平

比较，差异无统计学意义，说明除A13外还有多种因

素与痴呆的发生有关，值得进一步的研究。

本文研究主要对不同年龄段和性别的健康老年

人和AD患者进行分层研究。对于不同年龄和性别

的健康对照组之间，其血清中A1340、A[342水平差异

均无统计学意义(P均>0．05)，提示在临床应用中可

以建立共同的正常参考值。对于轻度AD患者，

A[342血清中水平较健康老年人显著增高。可作为对

早期AD临床诊断的外周血清标志物。总之，对于确

定AD患者AB水平正常参考值范围和外周血清标

志物，还需要大样本的研究。
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