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【摘要】　目的:探讨脑脊液(CSF)中 β-淀粉样蛋白1-42(β-amyloid protein1-42 , Aβ1-42)的水平对 Alzheimer病(AD)的

诊断价值 ,寻找 AD理想的生物学标志。方法:将符合美国国立神经病 、语言障碍和卒中研究所-老年性痴呆及相

关性疾病协会(NINCDS-ADRDA)的”很可能 AD”标准的 22 例 AD患者 , 同时将 20 例血管性痴呆(vascular dementia ,

VD)和 21 例正常对照(normal control , NC)纳入研究。用酶联免疫吸附法(ELISA)分别检测 AD组 、VD组和 NC 组 CSF

中的Aβ1-42水平。同时评定:AD、VD组患者的简易智能量表(MMSE)、HACHINSKI缺血量表及临床痴呆量表(CDR)

等参数。结果:三组 CSF中 Aβ1-42平均浓度(x±s)(pg/ ml)如下:AD组 343.94±165.87;VD组 466.65±222.46;NC

组480.40±217.16 , AD组明显低于 NC组(P<0.05);虽然 AD组低于 VD组 、VD组低于 NC组 , 但差异均无显著性

(P>0.05);AD组CSF 中Aβ1-42浓度与 CDR、MMSE评分明显相关(P<0.05)。结论:Alzheimer病患者 CSF中 Aβ1-42

浓度降低是其重要的实验室表现 ,可以作为 AD的辅助的诊断指标。
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【Abstract】　Objective:To investigate the cerebrospinal fluid(CSF)levels of β -amyloid peptide1-42(Aβ1-42)in patients with

Alzheimer' s disease(AD)and their diagnostic value for AD.Methods:The subjects were 22 patients with AD and 41 controls , in-

cluding 20 patients with vascular dementia(VD)and 21 normal controls (NC).The CSF levels of Aβ1-42 of each subject were

measured by enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA).Subjects in the groups of both AD and VDwere assessed for param-

eters with MMSE , CDR and Hachinski rating scales.Results:(1)The mean CSF levels(pg/ ml)of Aβ1-42 of AD group was 343.

94±165.87 , VD 466.65±222.46 , and NC 480.40±217.16.The CSF levels of Aβ1-42 of AD group were significantly lower

than that of NC(P<0.05).However , no significant difference was observed between other two groups(P>0.05).(2)In AD

group , there were significant correlations between the CSF levels of Aβ1-42 and the MMSE or CDR scores(P <0.05).Conclu-

sions:The CSF levels of Aβ1-42 of patients with AD are significantly lower than that in NC group.Decreased CSF levels of Aβ1-42

may be a marker for AD , which is helpful in diagnosing AD.

【Key words】　Alzheimer' s disease;Cerebrospinal fluid;β-amy loid peptide
1-42

　　Alzheimer病(AD)是一种病因未明 、原发性 、退

行性的大脑疾 病。自 德国神经 病学家 Alois

Alzheimer 于1907年在世界上首先报道以来 ,至今已

有90余年的研究历史。AD是工业化社会成人痴呆

症中最常见的一种 ,在某些西方发达国家 AD 成为

继心脏病 、肿瘤 、卒中之后的第四位死亡原因 。但是

目前AD的诊断仍依赖于对其临床表现 、相应的心

理测验及病程演变过程中的动态变化等的综合分

析 ,同时参考相应的实验室指标来排除其他原因引

起的痴呆而诊断。确诊有赖于脑活检 ,可是临床上

无法实行 ,故影响诊断的因素较多 ,诊断的难度较

大。故寻找有意义的生物学标记来方便 AD的诊

断 ,特别是早期的诊断是很有必要的。

神经元纤维缠结(neurofibirillary tangles , NFTs)

和老年斑(senile plaques , SP)分别是AD的特征性神

经病理改变。有研究者认为:CSF 中 tau蛋白水平可

能是大脑神经元纤维缠结形成范围信息的间接反

应 ,可以作为逐渐进展的神经元和轴突变性的指

标
[ 1]
,可以把 CSF中的 tau蛋白水平看作诊断 AD有

用的生物学指标
[ 2]
, 可是遗憾的是不能用它来与某

些神经系统疾病进行很好地相互鉴别[ 3] 。β -淀粉

样蛋白(β-amyloid protein , Aβ),是一种由 39 ～ 43个

氨基酸组成的 ,分子量约为 4Kda 、有具 β片层结构

的多肽 。Aβ是AD老年斑形成的始动因子 ,也是老

年斑核中的重要成分。AD 患者的老年斑中的 β -

淀粉样蛋白(β -amyloid peptide , Aβ)聚集/沉积以
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Aβ1-42居多 ,因 CSF 中 Aβ水平可部分反映 Aβ 的产

生和清除障碍[ 4] ,故 AD患者的 CSF 中的 Aβ1-42水

平与老年斑的病理改变关系可能比较密切[ 5] ,对AD

的诊断可能有一定的帮助 。

1　对象和方法

1.1　研究对象与分组

1.1.1　AD组　符合 NINCDS -ADRDA 的“很可能

AD”的标准 ,MMSE评分<24分 ,Hachinski缺血指数

量表评分<4分;根据临床表现 ,详细的神经 、精神

检查 ,CT 或MRI和相关的实验室检查排除其他中枢

神经系统 、以及其他系统和物质原因等所致的痴呆 。

共收集符合上述条件的AD患者22例:男性6例 ,女

性16例;年龄 51 ～ 77岁 ,平均 64.77±7.08岁。

1.1.2　VD组　根据病史 、临床表现 、量表检测及头

颅CT 或MRI检查均符合 VD诊断标准 。VD组共收

集20例:男11例 ,女9例;年龄43 ～ 81岁 ,平均67.85±

9.95岁。

1.1.3　NC组　同期选择 21例性别年龄相匹配的

无中枢神经系统疾患 、无痴呆表现的腰麻手术者或

其他疾患者 ,其中男性9例 ,女性 12例;年龄 58 ～ 71

岁 ,平均 64.38±3.94岁。所有研究对象均知情同

意。

1.2　研究方法

标本采集和处理:三组病人在入组后 ,分别行腰

椎穿刺术 ,抽取脑脊液 2毫升分装置-70℃冰箱冻

存待测;

MMSE 、CDR、Hachinski 量表评定:AD组 、VD 组

研究对象入组后与腰穿的同时分别评定;

CSF中 Aβ1-42测定:采用双抗夹心 ELISA 试剂

盒(比利时 innogenetics N.V.公司提供)测定 CSF 中

Aβ1-42含量 ,在此过程中使用 DG5032型酶标仪(南

京华东电子集团产品)读取吸光度 A 值 ,依照标管

浓度梯度及吸光度A值求取CSF 中Aβ1-42浓度的回

归曲线和回归方程 ,根据曲线或方程求出 CSF 中

Aβ1-42浓度。

所有采集的资料均用 SPSS.10.0软件处理。

2　结　　果

2.1　研究组与对照组的一般资料

从表 1看出:三组研究对象之间在性别和年龄

方面无显著性差异(P >0.05),表明三组一般资料

齐同 ,具有良好的可比性 。

表1　研究组与对照组的性别和年龄比较

例数
性别

男　　　女
年龄(岁)

AD组 22 6 16 　　64.77±7.08

VD组 20 11 9 67.85±9.95

NC 组 21 9 12 64.38±3.94

　注:性别用χ2 检验 ,年龄用方差分析 , P>0.05。

2.2　三组 CSF 中 Aβ1-42水平

CSF 中Aβ1-42浓度标管浓度梯度及吸光度 A值

如下 ,见表2。CSF 中Aβ1-42浓度的标准曲线:如图 1

所示。

表 2　标准管 Aβ1-42浓度值与吸光度 A值

管号 1 2 3 4 5 6 7

Aβ1-42(pg/ ml) 2000 1500 1000 500 250 125 0

A 0.97 0.81 0.77 0.48 0.33 0.06 0

图 1　CSF中 Aβ1-42浓度标准曲线

　　根据表 2中数据求得 CSF 中Aβ1-42浓度的回归

方程为:Aβ1-42浓度=1889.959A ～ 155.523 ,根据回

归方程求得 CSF 中的 Aβ1-42浓度( x ±s)(pg/ml):

AD组为343.49±165.87 , VD组为 466.65±222.46 ,

NC组 480.40±217.16。结果:AD组 Aβ1-42浓度明显

低于NC组(P<0.05),而AD组与VD组之间 ,VD组与

NC组之间Aβ1-42浓度差异均无显著性(P>0.05)。

表 3　AD组 、VD组 CSF中 Aβ1-42浓度与其他参数

及临床资料的关系

年龄 病期 MMSE CDR HACHINSKI

AD组 -0.191 -0.196 0.588＊ -0.447＊　　0.055

VD组 　0.107 　0.314 0.07　 0.085 -0.110

　注:＊P<0.05

2.3　AD组 、VD组CSF 中Aβ1-42浓度与其他参数及

临床一般资料的关系
AD组中 CSF 的Aβ1-42浓度与 MMSE和 CDR评

分明显相关(P <0.05),而VD组 CSF中 Aβ1-42浓度

与年龄 、MMSE 评分 、CDR评分 、HACHINSKI 评分等
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临床参数之间均无明显相关(P >0.05)。见表 3。

3　讨　　论

β-淀粉样蛋白(β-amyloid protein , Aβ),是一种

由39 ～ 43个氨基酸组成的 ,分子量约为 4Kda、有具

β片层结构的多肽。Aβ是 AD老年斑形成的始动因

子 ,也是老年斑核中的重要成分 。Aβ是淀粉样肽前

体蛋白(amyloid peptite precursor , APP)经过 β与γ分

泌酶协同作用而产生的。细胞正常代谢过程中产生

Aβ1-40及 Aβ1-42 ,其中 90%的 Aβ是 Aβ1-40 , 10%是

Aβ1-42
[ 6] 。Aβ可存在于正常人和 AD患者血液和脑

脊液中[ 7] ,并具有重要的生理功能 ,是维持神经功能

不可或缺的多肽
[ 8]
。老年斑中以 Aβ1-42居多 ,由于

其在脑组织内的沉积过多 ,很可能会导致脑脊液中

含量明显减少。本研究结果:AD组 CSF 中Aβ1-42水

平明显低于 NC组 ,这与 Motter R[ 9] 、Kanai M[ 10] 、An-

dreasen N
[ 11]
等人报告的相一致 ,提示:CSF 中 Aβ1-42

的低水平可能部分地反映了Aβ的产生和清除障碍 ,

说明 AD患者存在影响可溶性 Aβ成为不溶性聚集

的因素 ,从而产生了聚集相关毒性作用 ,引起相应的

临床表现 ,故 CSF 中 Aβ1-42浓度的降低可能是 AD

的重要的实验室表现 ,对临床诊断 AD有一定的帮

助。同时 ,AD组与 VD组 CSF中 Aβ1-42浓度无明显

差异 ,提示:单纯应用 CSF中 Aβ1-42浓度降低来诊断

AD缺乏特异性 ,使其临床应用受到一定的限制。此

外 ,本研究中 ,可能由于病例选择 、样本大小 、操作等

因素 ,三组 CSF中 Aβ1-42的含量变化范围较大 ,故未

计算应用 CSF中 Aβ1-42的水平来诊断 AD的敏感性

和特异性。另外 ,本研究结果表明:AD组患者 CSF

中Aβ1-42浓度与 MMSE 和 CDR评分明显相关(P <

0.05),提示:老年斑的病理改变可能与 AD 临床表

现有一定的关联 ,通过临床量表的测评也许能部分

反映 CSF 中 Aβ1-42浓度变化和/或 AD患者的老年

斑的神经病理学变化情况。
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