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阿尔茨海默病患者神经丝轻链蛋白水平
与临床特点相关性分析

王露露， 周 敏， 严 旺， 陈才敬

摘 要： 目的　探讨阿尔茨海默病患者神经丝轻链蛋白（neurofilament light chain，NfL）与临床特点相关性。

方法　分析 2020年 6月—2022年 12月宁波市第二医院收治的 58例阿尔茨海默病患者的临床资料为研究对象。检

测 58例阿尔茨海默病患者的神经丝轻链蛋白水平。Simoa法检测阿尔茨海默病患者神经丝轻链蛋白水平，探索神

经丝轻链蛋白表达与临床因素的关联性。结果　58例患者中女性患者 33例，NfL水平为（24. 93±17. 07） pg/ml；男
性患者 24 例，NfL 水平为（28. 14±17. 98）pg/ml，差异无统计学意义。不同文化程度与 NfL 水平分别为：文盲

［（27. 87±14. 75）pg/ml（7/58）］、小学［（15. 22±9. 62）pg/ml（7/58）］、初中［（27. 95±15. 60）pg/ml （14/58）］、高中

［（12. 84±2. 97）pg/ml（4/58）］、中专［（37. 35±26. 63）pg/ml（7/58）］、大专［（33. 79±21. 81）pg/ml（5/58）］、大学［（15. 22±
9. 62） pg/ml（7/58）］，结果无统计学差异。用相关分析研究NfL和年龄、病程、海马分级，日常生活活动能力评定量

表（Activities of Daily Living，ADL）分值，简易精神状态检查表（Mini-Mental State Examination，MMSE）分值，长谷川痴

呆量表（Hasegawa Dementia Scale，HDS）分值之间的相关关系，Pearson相关系数（r）表示相关关系的强弱情况。NfL
和年龄的 r值为 0. 448，提示NfL和年龄呈正相关。NfL和病程之间的 r值为 0. 045，且P>0. 05，说明NfL和病程无相

关关系。NfL和海马分级的 r值为 0. 345，说明NfL和海马分级有正相关关系。NfL和ADL分值之间的 r值为 0. 242， 
P>0. 05，说明NfL和ADL分值无相关关系。NfL和MMSE分值的相 r值为‒0. 099，P>0. 05，说明NfL和MMSE分值无

相关关系。NfL 和 HDS 分值的 r 值为‒0. 096，P 值为 0. 475>0. 05，说明 NfL 和 HDS 分值之间没有相关关系。

结论　阿尔茨海默病患者血清神经丝轻链蛋白水平与患者年龄，磁共振海马分级呈正相关，与性别、文

化程度、病程、ADL 分值、MMSE 分值、HDS 分值无相关关系。
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Relationship between neurofilament light chain protein levels and clinical characteristics in patients with Al⁃
zheimer disease　WANG Lulu， ZHOU Min， YAN Wang， et al.  （Ningbo No. 2 Hospital， Ningbo 315010，China） 

Abstract： Objective To investigate the relationship between neurofilament light chain protein （NfL） and clinical 
features in patients with Alzheimer disease. Methods We included 58 patients with Alzheimer's disease admitted to 
Ningbo No.  2 Hospital from June 2020 to December 2021.  NfL levels were measured for the 58 patients with Alzheimer's 
disease.  Correlation analysis was performed to study the correlation between NfL and age， disease course， hippocampal 
grade， Activities of Daily Living（ADL） score， Mini-Mental State Examination （MMSE） score， and Hasegawa Dementia 
Scale （HDS） score.  The Pearson correlation coefficient （r） represented the strength of correlation. Results Among the 
58 patients， 33 were females， with a mean NfL level of（24. 93±17. 07）pg/mL， and 24 were males， with a mean NfL level 
of 28. 14 ± 17. 98 pg/mL， which were not significantly different.  NfL levels for different educational attainments had no 
significant difference： illiteracy （7/58），（27. 87 ± 14. 75）pg/mL；primary school（7/58），（15. 22±9. 62）pg/mL；middle 
school （14/58）， （27. 95±15. 60）pg/mL； high school（4/58），（12. 84±2. 97）pg/mL； technical secondary school（7/58）， 
（37. 35±26. 63）pg/mL； junior college （5/58），（33. 79±21. 81）pg/mL； and university （7/58），（15. 22±9. 62）pg/mL.  NfL 
was positively correlated with age （r=0. 448） and hippocampal grade（r=0. 345）， and not significantly correlated with the 
course of disease（r=0. 045，P>0. 05）， ADL score （r=0. 242，P>0. 05），MMSE score （r=‒0. 099，P>0. 05），and HDS score 
（r=‒0. 096，P>0. 05）. Conclusion Serum NfL levels in patients with Alzheimer disease are positively correlated with 
age and hippocampal grade on magnetic resonance imaging， but not associated with sex， education attainments， the 
course of disease，ADL score，MMSE score，and HDS score.
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是一种以

含β-淀粉样蛋白（amyloid-β，Aβ）的细胞外斑块和含

tau 的细胞内神经原纤维缠结为特征的神经退行性

疾病［1］。过往阿尔茨海默病的诊断往往依赖于临床
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的认知障碍特征，在病理检查之前无法明确作出AD
的诊断。随着神经影像学和脑脊液生物标记物的出

现，临床医生对于 AD 的诊断能力得到了极大的提

升。临床研究发现AD患者脑脊液Aβ42减少，总 tau
蛋白和磷酸化 tau 蛋白升高。但由于腰椎穿刺术采

集脑脊液检查属于有创操作，因此常规使用脑脊液

诊断AD的方法并未被广泛采用［2］。

能够有效反映脑脊液生物标记物的血液阿尔茨

海默病生物标志物正在成为现实［3］。荟萃分析结果

显示，除了核心病理生物标志物（如 Aβ 和磷酸化

tau）之外，神经变性的血液标志物神经丝轻链蛋白

具有很高的应用潜力［4］。研究发现，神经丝轻链蛋

白在AD和轻度认知功能障碍（mild cognitive impair‑
ment，MCI）患者中血浆中表达升高［5］，血清 NfL浓度

与主要影响中枢神经系统疾病的脑脊液中NfL浓度

呈中度至强相关性，血清NfL与脑脊液NfL水平呈高

度相关，这提示血清 NfL 水平能准确反映中枢神经

系统内的NfL释放，即血清NfL浓度可以反应中枢神

经系统疾病中 NfL 浓度的高低［6］。这个生物标志物

在脑脊液和血浆中同步异常，使之具有潜力成为临

床实践和试验中早期和精确诊断、预后或监测疾病

进展和治疗效果的有力工具［3］。

神经丝轻链蛋是一种轴突支架蛋白，高度表达

于大径髓鞘轴突中，在轴突的生长和稳定以及中枢

神经系统突触功能中起着重要作用［7，8］。神经丝轻

链蛋白已作脑损伤或神经变性的生物标志物［7］。在

许多神经退行性疾病如阿尔茨海默病、额颞叶痴呆、

血管痴呆和非典型帕金森病、肌萎缩侧索硬化中都

发现了脑脊液和外周血的 NfL 浓度增加，在多发性

硬化、老化、周围神经病和创伤性脑损伤中也发现了

NfL 浓度增加［6，8，9］。神经丝轻链蛋白在多种变性病

中呈现升高状态，可反应神经退行性变过程的强度，

并作为疾病严重程度的生物标志物和预测生存率的

指标［10］。

目前的很多研究都显示 NfL 在 AD 患者中表达

升高，但是对于 NfL 升高的机制缺乏进一步明确。

我们的研究想探讨阿尔茨海默病患者外周血浆神

经丝轻链蛋白（NfL）水平与临床特点相关性，以

此探寻 NfL 在 AD 疾病进展中的影响部分，为日后

研究 NfL 在 AD 中的病理生理机制提供启发和

方向。

1　资料与方法

1. 1　临床资料　以 2020年 6月—2022年 12月

宁波市第二医院收治的 58 例阿尔茨海默病患者的

临床资料为研究对象，均符合 AT（N）框架的认知障

碍诊断标准［11］；排除标准：（1）脑外伤、脑血管疾病及

精神疾病史，患有影响认知的全身或系统性疾病，如

慢性传染病、糖尿病或其他代谢、内分泌或自身免疫

性疾病、甲状腺功能不全、营养不良、恶性肿瘤等；有

严重焦虑、抑郁和精神分裂症；（2）在纳入前 4 周内

服用胆碱酯酶抑制剂，抗胆碱能抗抑郁药，神经抑制

剂，抗帕金森药物，慢性抗焦虑药，镇静剂，利尿剂，

或经常使用麻醉剂；（3）MRI常规扫描发现有局灶性

或弥漫性脑内病灶者；由于其他原因（如体内金属异

物、幽闭恐惧症等）不能完成MRI检查者；（4）有精神

类药物服用史。

1. 2　血浆 NfL 测定　所有研究对象均采集外

周静脉分离凝胶-促凝血标本 3 ml。4 h内处理血液

样本，送至实验室离心（5 000 g，10 min），取上清液

分装后直接放入−80 ℃冰箱冷藏保存，进行生物学

标记物NfL的测定。

1. 3　认知评定　认知测试采用 MMSE 和 HDS
来评估认知水平。

1. 4　神经影像学检查　依据 2020阿尔茨海默

病MR检查规范中国专家共识中的标准［12］，对AD患

者采集海马 MR 图像：斜轴面成像定位线平行海马

长轴，在冠状面上调整角度，定位线平行两侧颞叶连

线。斜冠状面成像定位采用双定位方法，在矢状面

上定位线垂直于海马长轴，在横断面上调整角度，使

定位线垂直于大脑中线。分别采集 T1WI、T2WI、
T2 FLAIR 等图像。扫描参数设置：适用场强 1. 5T的

MR扫描仪，采用 2D扫描序列，在斜冠状面和斜横断

面上采集T1WI和T2WI序列图像，同时采集斜冠状面

的 T2 FLAIR 序列以综合显示海马。FOV 20 cm × 20 
cm~24 cm×24 cm，层厚 2 mm~ 3 mm，间距 0. 5 ~ 1. 0 mm，

矩阵均大于256 mm× 224 mm。

1. 5　统计学方法　本研究采用 SPSS 22. 0 统

计软件进行数据分析，采用 S-W 检验对计量资料进

行正态性检验，符合正态分布的计量资料采用（x̄ ± s）
表示，不符合正态分布的计量资料采用中位数（四分

位数间距），计数资料采用 n（%）表示，组间比较采用

方差分析或独立样本 t 检验表示；采用 Pearson 相关

系数检验符合正态分布的两变量的相关性，P<0. 05
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被认为差异具有统计学意义。

2　结　果

2. 1　一般资料　本组 58 例 AD 患者中男性

24例，女性 34例，年龄 42~85岁，平均（69±11）岁；中

位病程 1. 25（1，2）年。其中文盲 7人（12. 0%），小学

14 人（24. 1%），初 中 14 人（24. 1%），高 中 4 人

（6. 9%），中专 7 人（12. 0%），大专 5 人（8. 6%），大学

7人（12. 0%）。

性别与NfL表达的相关性（见表 1）。58例AD患

者中男性 24例，女性 34例。男性患者NfL表达量为

（28. 14±17. 98）pg/ml，女性为（24. 93±17. 07）pg/ml。
采用独立样本 t 检验去研究性别对于 NfL 表达的差

异性，两组样本P>0. 05，不同性别对于NfL水平不会

表现出显著性差异。

文化程度与 NfL 表达的相关性（见表 2、图 1）。

利用单因素方差分析研究文化程度对于NfL表达的

差异性，从下表可以看出不同文化程度对于 NfL 表

达水平均不会表现出显著性（P>0. 05），意味着不同

文化程度样本对于 NfL 全部表现出一致性，并没有

差异性，文化程度对于NfL表达水平无影响。

2. 2　年龄、病程、海马分级、ADL 分值、MMSE
分值、HDS分值与NfL表达的分析（见表 3、图 2）　利

用相关分析去研究 NfL 分别和年龄、病程、海马分

级，ADL分值，MMSE分值，HDS分值共 6项之间的相

关关系，使用Pearson相关系数去表示相关关系的强

弱情况。具体分析可知：NfL和年龄之间的相关系数

值为 0. 448，并且呈现出 0. 01水平的显著性，因而说

明 NfL 和年龄之间有着显著的正相关关系。NfL 和

病程之间的相关系数值为0. 045，接近于0，并且P值

为 0. 737>0. 05，说明 NfL 和病程之间并没有相关关

系。NfL和海马分级之间的相关系数值为 0. 345，并
且呈现出 0. 01水平的显著性，因而说明 NfL 和海马

分级之间有着显著的正相关关系。NfL/和ADL分值

之间的相关系数值为 0. 242，接近于 0，并且 P 值为

0. 067>0. 05说明NfL和ADL分值之间并没有相关关

系。NfL和MMSE分值之间的相关系数值为−0. 099，
接 近 于 0，并 且 P 值 为 0. 458>0. 05，说 明 NfL 和

MMSE 分值之间并没有相关关系。NfL 和 HDS 分值

之间的相关系数值为−0. 096，接近于 0，P值为 0. 475
>0. 05，说明NfL和HDS分值之间并没有相关关系。

表 3　年龄、 病程、海马分级、ADL分值、MMSE分值、HDS分   
           值与NfL表达的相关性分析（x̄±s）

项目

年龄

病程

海马分级

ADL分值

MMSE分值

HDS分值

NfL（pg/ml）
0. 448**

0. 045
0. 345**

0. 242
-0. 099
-0. 096

P值

0. 000
0. 737
0. 009
0. 067
0. 458
0. 475

注：*P<0. 05；**P<0. 01。

表1　性别与NfL表达水平比较（x̄±s）
性别

女（n = 34）
男（n = 24）

t值

P值

NfL（pg/ml）
24. 93 ± 17. 07
28. 14 ± 17. 98
-0. 691

0. 493

中专(37. 35 pg/ml)、大专(33. 79 pg/ml)、初中(27. 95 pg/ml)、文

盲 (27. 87 pg/ml)、 小 学 (24. 87 pg/ml)、 大 学 (15. 22 pg/ml)、 高 中

(12. 84 pg/ml)。
图1　文化程度与NfL水平（平均值）比较柱状图

表2　文化程度与NfL表达水平比较（x̄±s）
文化程度

文盲（n=7）
小学（n=14）
初中（n=14）
高中（n=4）
中专（n=7）
大专（n=5）
大学（n=7）

F值

P值

NfL（pg/ml）
27. 87±14. 75
24. 87±15. 64
27. 95±15. 60
12. 84±2. 97
37. 35±26. 63
33. 79±21. 81
15. 22±9. 62

1. 656
0. 151
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3　讨　论

我们的研究发现 NfL 水平与年龄呈正相关，但

与教育程度和性别无关，这与Mattsson等［13］对AD患

者进行的 NfL 水平研究结果相同。这项纳入了 327
例痴呆患者的纵向研究显示 AD 患者血浆 NfL 水平

随病程进展逐渐升高，NfL水平升高越快，脑萎缩和

低代谢率越快，整体认知恶化越快。因此血浆 NfL
可作为与 AD患者神经退行性变相关的非侵入性生

物标志物。Wenjun等［14］发现血浆NfL水平与年龄呈

正相关。另外的研究发现，在 40岁以下人群中，NfL
水平与年龄增长无明显相关，但是在 40岁以上人群

中，NfL水平随着年龄的增长而显著升高。NfL水平

在 40~59 岁组是 20~39 组的 2 倍，在 60~79 组更是

20~39 岁组的 4 倍［15］。人体随年龄增长的最大表现

是衰老，而正常的衰老与神经退行性过程有关［8］。

NfL随年龄增大而上升的现象可能提示慢性、持续性

的轴索损伤，也可能是由随年龄增大脑脊液逐渐减

少的生理现象引起［14］。

我们用 ADL分值、MMSE分值、HDS分值这 3种

量表评分量化患者智能损害的严重程度。上述3种量

表的结果一致，痴呆量表的分值与NfL水平无相关。

本研究中血浆NfL水平无法有效反映AD患者认知损

害程度，可能是由于我们纳入的患者年龄偏大，导致

NfL基线水平升高，未能消除年龄对NfL水平的影响

引起。另外，我们入组的AD患者痴呆症状相对较轻，

病重者就诊少，偏离真实世界，亦可能为原因之一。

阿尔茨海默病的病理特征是错误折叠的 Aβ 和

磷酸化的 tau （p-tau）蛋白分别在大脑皮质形成细胞

外老年斑和颞叶内侧形成神经元内神经原纤维缠

结，随后出现在颞叶外侧、顶叶等皮质区域［16］。海马

萎缩与认知功能下降相关 ［17］。目前的观点认为阿

尔茨海默病的进行性海马萎缩最主要的原因是海马

神经元丢失的严重程度，而不是 tau蛋白的沉积［18］。

研究发现，NfL水平与磁共振海马分级呈正相关。海

马萎缩代表了AD患者在颅脑结构中的损害程度，因

此我们认为血浆NfL水平的高低可能更大程度上体

现了痴呆患者在结构病理上的损害，即海马萎缩越

严重，神经变性越严重，NfL水平更高。在 163例AD
患者的研究中发现海马萎缩主要有 4 种模式：（1）
59%的患者为典型的海马和皮质双萎缩；（2）19%的

患者仅表现为海马萎缩；（3）12%的患者仅表现为皮

质萎缩；（4）10% 的患者表现为海马及皮质均不萎

缩［19］。因此，并非所有 AD患者均出现海马萎缩，海

马萎缩仅是AD结构病变的一方面。AD被视为突触

稳态、神经元或神经元网络完整性的丧失［1］。我们

的研究未进行皮质萎缩的测量，但我们推测 NfL 作

为一种轴突蛋白或许与皮质萎缩、突触稳态异常有

很大联系。

我们的研究存在一些局限性：首先是由于在既

往的许多研究中都证实 AD 患者血浆 NfL 水平明显

高于正常对照，因此我们并未设置对照组，而是进行

了组内的比较。疾病组的规模有限，纳入的AD患者

数量相对较少。因此，我们没有根据疾病严重程度

对患者进行分层，应当在大型的队列研究中进一步

图2　年龄、病程、海马分级、临床评估量表分值与NfL表达的线性相关图
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验证结果。

其次，我们只对AD患者进行了 2项整体认知测

试（MMSE、HDS）和一项日常生活能力测试（ADL），缺
乏对认知功能对记忆、语言、执行功能、视空间能力和

注意力的逐一详细评估。再者我们进行的是横断面

研究，如果可以进行纵向的研究，继续跟踪随访每位

患者，进一步探讨随着时间延长病情加重，个体 AD
患者的血浆NfL水平变化，将会对证实NfL的应用价

值提供更多有效的信息。AD患者血浆NfL水平较正

常健康者升高［13］。目前的观点认为血浆NfL可能是

一种有效的生物标志物，用于筛选表现出神经精神症

状的个体，并且可作为单一的生物标志物明确区分神

经退行性痴呆与健康个体，但血浆NfL不能准确区分

进行性核上性麻痹、皮质基底节变性、AD和路易体痴

呆［20］。总之，我们希望发现一种可以有效识别、量化

神经退行性变性的生物标记物，这对于神经退行性疾

病的诊断和预后判断有着重大帮助。
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