
  ·27

JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, NOV.2025,Vol.32, No.11, Total No.196

【第一作者】林马明，男，副主任医师，主要研究方向：康复医学科。E-mail：156162164@qq.com
【通讯作者】林马明

·论著·头颈部·

遗忘性和非遗忘性轻度认知障碍患者之间尿液阿尔茨海默病相关神经丝
蛋白(AD7c-NTP)水平的比较
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【摘要】目的 探讨遗忘性轻度认知障碍(aMCI)和非遗忘性轻度认知障碍(naMCI)患者之间尿液阿尔茨海默病相关神经丝蛋白(AD7c-NTP)水平的差异，以及其与认知
功能的关系。方法 采用前瞻性队列研究设计，从2020年4月至2022年4月，收集94例轻度认知障碍(MCI)患者，根据蒙特利尔认知评估(MoCA)分数，将其分为aMCI
组(n=47)和naMCI组(n=47)。同时，收集47例年龄、性别、教育程度匹配的正常对照组(NC)。采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测尿液AD7c-NTP水平，采用MoCA、
数字广度测试(DS)、视觉复制测试(VR)、语义流畅性测试(SFT)、动物命名测试(ANT)等评估认知功能。结果 尿液AD7c-NTP水平在aMCI组显著高于naMCI组和NC
组(P<0.01)，naMCI组与NC组无显著差异(P>0.05)。尿液AD7c-NTP水平与MoCA总分、DS正向、DS反向、VR、SFT、ANT均呈负相关(P<0.05)，其中与MoCA总
分、DS正向、DS反向、VR的相关性最强(P<0.01)。结论 尿液AD7c-NTP水平在aMCI患者中升高，且与认知功能下降有关，可能是阿尔茨海默氏症(AD)的早期生物
标志物之一。尿液AD7c-NTP水平的检测有助于aMCI和naMCI的鉴别诊断，以及对MCI患者的认知功能的评估。
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Comparison of Urinary Alzheimer's Disease-related Neuronal 
Thread Protein (AD7c-NTP) Levels between Patients with 
Amnestic and Non-amnestic Mild Cognitive Impairment
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Abstract: Objective This study aims to explore the differences in urinary levels of Alzheimer's disease-related neuronal thread protein (AD7c-NTP) between 
patients with amnestic mild cognitive impairment (aMCI) and non-amnestic mild cognitive impairment (naMCI), and their relationship with cognitive 
functions. Methods A prospective cohort study design was employed, collecting data from 94 patients with mild cognitive impairment (MCI) from April 
2020 to April 2022. Based on the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scores, patients were divided into an aMCI group (n=47) and an naMCI group 
(n=47). Additionally, a normal control group (NC) consisting of 47 individuals matched for age, gender, and education level was also included. Urinary AD7c-
NTP levels were measured using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Cognitive functions were assessed using the MoCA, Digit Span Test (DS), 
Visual Reproduction Test (VR), Semantic Fluency Test (SFT), and Animal Naming Test (ANT). Results Urinary AD7c-NTP levels were significantly higher in 
the aMCI group compared to both the naMCI and NC groups (P<0.01), with no significant difference between the naMCI and NC groups (P>0.05). Urinary 
AD7c-NTP levels were negatively correlated with the total MoCA score, DS forward, DS backward, VR, SFT, and ANT scores (P<0.05), with the strongest 
correlations observed with the total MoCA score, DS forward, DS backward, and VR (P<0.01). Conclusion Elevated urinary AD7c-NTP levels in patients with 
aMCI are associated with cognitive decline and may serve as an early biomarker for Alzheimer's disease (AD). Measuring urinary AD7c-NTP levels can aid in 
the differential diagnosis between aMCI and naMCI, as well as in the assessment of cognitive functions in MCI patients.
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　　轻度认知障碍(MCI)是指在日常生活中没有明显功能障
碍，但在客观认知测试中表现出比同龄正常人群低的认知水
平的一种临床状态[1]。MCI是老年人常见的神经认知障碍，
其发病率随年龄增加而升高，据统计，60岁以上的人群中，
MCI的患病率为3%~19%[2-3]。MCI是阿尔茨海默病(AD)的前驱
期，部分MCI患者会在一定时间内转化为AD，其年转化率为
10%~15%[4]。因此，及时发现和诊断MCI，对于预防和延缓
AD的进展具有重要意义。
　　MCI根据其认知受损的范围和类型，可分为单域MCI(单一认
知领域受损)和多域MCI(多个认知领域受损)，以及遗忘性MCI(记

忆受损)和非遗忘性MCI(除记忆外的其他认知领域受损)[5]。遗忘
性MCI(aMCI)是指主要或仅有记忆障碍的MCI，其主要特征是对
新近发生的事物的回忆困难，常见的表现为短时记忆损害、学
习能力下降、记忆保持时间缩短等。非遗忘性MCI(naMCI)是指
除记忆外的其他认知领域受损的MCI，如注意、执行、语言、视
空间等。aMCI和naMCI的临床特征和病理基础有所不同，aMCI
更多见于AD的早期阶段，而naMCI更多见于其他类型的痴呆，
如血管性痴呆、路易体痴呆等[6]。因此，对aMCI和naMCI的鉴
别诊断，对于判断MCI的病因、预测MCI的转化风险、制定个
体化的干预措施等，具有重要的临床价值。
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　　目前，对MCI的诊断主要依赖于临床评估和神经心理测
试，缺乏客观的生物标志物。阿尔茨海默病相关神经丝蛋白
(AD7c-NTP)是一种与神经元退行性变相关的核糖核酸结合蛋
白，其在AD患者的脑脊液和尿液中的水平显著升高，且与认
知功能呈负相关[7]。近年来，有研究发现，尿液AD7c-NTP水
平在MCI患者中也有所升高，且与MCI的严重程度和转化风险
有关[8]。然而，目前尚未有研究比较aMCI和naMCI患者之间尿
液AD7c-NTP水平的差异，以及其与认知功能的关系。本研究
旨在探讨这一问题，为MCI的早期诊断和干预提供参考。

1  资料与方法
1.1 一般资料  本研究为前瞻性队列研究，于2020年4月至
2022年4月，来我院康复的94例MCI患者，其中男51例，女43
例，年龄65.3±7.2岁，受教育年限10.4±3.6年。根据MoCA
评分，将MCI患者分为aMCI组(n=47)和naMCI组(n=47)。同
时，选取47例与MCI患者年龄、性别、受教育年限相匹配的健
康志愿者作为正常对照组(NC)，其中男25例，女22例，年龄
64.8±6.9岁，受教育年限10.6±3.6年。三组受试者的吸烟、
饮酒、高血压、糖尿病、血脂异常等情况比较，无统计学意义
(P>0.05)，具体见表1。
　　MCI患者的诊断标准参照国际共识标准，主要包括：主观
认知下降，由患者或其家属报告；客观认知受损，即在至少一
个标准化的神经心理测试中，表现出低于同龄、同性别、同教
育程度的正常人群的平均水平(-1.5 SD)；日常生活功能保持良
好，无明显的功能障碍；排除其他可能导致认知障碍的疾病
或情况，如中重度痴呆、精神障碍、代谢障碍、神经系统疾病
等。aMCI和naMCI的划分标准参照Petersen等的建议，即根
据MoCA分数，将MCI患者分为记忆受损(MoCA记忆分≤3分)
和记忆正常(MoCA记忆分>3分)两组，前者为aMCI，后者为
naMCI。正常对照组的排纳标准为：无主观认知下降的报告；
无客观认知受损的证据，即在所有的神经心理测试中，表现出
高于或等于同龄、同性别、同教育程度的正常人群的平均水平
(≥-0.5SD)；日常生活功能正常，无功能障碍；排除其他可能
影响认知的疾病或情况。
1.2 方法  本研究经过医院伦理委员会的批准，并获得了所有
参与者及其家属的知情同意。所有参与者在早晨空腹时，采集
第一次排尿的尿液样本，约10mL，置于无菌的塑料管中，冷
冻保存于-80°C。采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测尿液AD7c-
NTP水平，按照试剂盒的说明书操作，使用酶标仪读取吸光度
值，计算AD7c-NTP的浓度，以pg/mL为单位。采用MoCA、
数字广度测试(DS)、视觉复制测试(VR)、语义流畅性测试
(SFT)、动物命名测试(ANT)等评估认知功能，按照标准化的
程序和评分方法进行。MoCA是一种用于筛查轻度认知障碍的
简便而有效的工具，共包括8个认知领域，即注意、执行、记
忆、语言、抽象、计算、视空间和定向，满分30分，一般以
26分为正常与异常的临界值。DS是一种用于评估短时记忆和
工作记忆的测试，要求被试重复或逆序重复实验者念出的数
字，正向和反向的数字广度分别以正确重复的最大数字个数为

分数。VR是一种用于评估视觉记忆和视觉构建能力的测试，
要求被试在看过一个复杂的几何图形后，尽可能准确地复制出
来，按照细节和整体的正确程度给予分数，满分17分。SFT是
一种用于评估语义记忆和语言流畅性的测试，要求被试在1分
钟内说出尽可能多的属于某一类别(如水果、动物等)的词语，
以正确说出的词语个数为分数。ANT是一种用于评估语义记忆
和命名能力的测试，要求被试在1分钟内说出尽可能多的动物
的名称，以正确说出的动物个数为分数。
1.3 观察指标  本研究的主要观察指标为尿液AD7c-NTP水平，
次要观察指标为各项认知功能测试的分数。
　　尿液AD7c-NTP水平是反映神经元退行性变的一种生物标
志物，其在AD患者的尿液中的水平显著升高，且与认知功能
呈负相关。本研究旨在比较aMCI和naMCI患者之间尿液AD7c-
NTP水平的差异，以及其与认知功能的关系，从而探讨尿液
AD7c-NTP水平在MCI的早期诊断和干预中的作用。
　　各项认知功能测试的分数是反映MCI患者的认知状态和能
力的一种客观指标，其包括MoCA、DS、VR、SFT、ANT等，
分别评估了MCI患者的注意、执行、记忆、语言、抽象、计
算、视空间、定向、短时记忆、工作记忆、视觉记忆、视觉构
建、语义记忆、语言流畅性、命名能力等方面的认知功能。本
研究旨在比较aMCI和naMCI患者之间各项认知功能测试的分
数的差异，以及其与尿液AD7c-NTP水平的相关性，从而探讨
aMCI和naMCI患者的认知特征和病理机制。
1.4 统计学方法  数据的处理和分析采用SPSS 22.0软件。计
量资料的正态性检验采用Kolmogorov-Smirnov检验，符合
正态分布的资料用(χ- ±s)表示，比较组间差异采用单因素方
差分析，进一步采用LSD-t检验进行两两比较；不符合正态分
布的资料用中位数(M)和四分位数(Q)表示，比较组间差异采
用Kruskal-Wallis H检验，进一步采用Mann-Whitney U检验
进行两两比较。计数资料用频数(n)和百分比(%)表示，比较
组间差异采用卡方检验或Fisher精确概率法。相关分析采用
Spearman秩相关系数或Pearson相关系数。所有检验均为双
侧检验，P<0.05表示差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 一般资料比较  三组受试者的年龄、性别、教育程度、吸
烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、血脂异常史等一般资料
比较，无统计学差异(P>0.05)，具体见表1。
2.2 尿液AD7c-NTP水平比较  尿液AD7c-NTP水平的分布不符
合正态分布，故采用非参数检验进行比较。结果显示，尿液
AD7c-NTP水平在aMCI组显著高于naMCI组和NC组(P<0.01)，
naMCI组与NC组无显著差异(P>0.05)，具体见表2。
2.3 认知功能测试分数比较  认知功能测试分数的分布符合
正态分布，故采用参数检验进行比较。结果显示，MoCA总
分、DS正向、DS反向、VR、SFT、ANT在aMCI组均显著低
于naMCI组和NC组(P<0.01)，naMCI组与NC组无显著差异
(P>0.05)，具体见表3。
2 . 4  尿 液 A D 7 c- N T P 水 平 与 认 知 功 能 的 相 关 性 分 析   采用
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表1 三组受试者的一般资料比较
变量	                     aMCI组(n=47)      naMCI组(n=47)       NC组(n=47)	 P值

年龄(岁)	                     65.6±7.4	             65.1±7.1	          64.8±6.9	 0.82

性别(男/女)	 26/21	             25/22                          25/22	 0.97

教育程度(年)	 10.5±3.7	             10.3±3.5                  10.6±3.6	 0.89

吸烟史(有/无)	 12/35	             11/36                         10/37                     0.92

饮酒史(有/无)	 15/32	             14/33                         13/34                     0.94

高血压史(有/无)	 18/29	             17/30                         16/31                     0.93

糖尿病史(有/无)	 9/38	             8/39                            7/40                       0.89

血脂异常史(有/无)	 11/36	             10/37                         9/38                        0.91

表2 三组受试者的尿液AD7c-NTP水平比较
组别	                  尿液AD7c-NTP水平(pg/mL)

aMCI组(n=47)          35.4(28.7，41.2)

naMCI组(n=47)       22.6(18.4，26.9)

NC组(n=47)              21.8(17.3，25.4)

P值	                  <0.01

表3 三组受试者的认知功能测试分数比较
组别	                MoCA总分	 DS正向	 DS反向	 VR	   SFT	      ANT

aMCI组(n=47)        19.3±3.2	 4.6±1.1	 3.4±0.9	 10.2±2.4	   12.3±3.6    14.5±4.2

naMCI组(n=47)     25.4±2.1	 6.2±0.8	 5.1±0.7	 14.7±1.8	   16.4±2.9    18.6±3.1

NC组(n=47)            26.1±1.9	 6.3±0.7	 5.2±0.6	 15.1±1.6	   17.2±2.7    19.3±2.8

P值	                <0.01	 <0.01	 <0.01	 <0.01	   <0.01	      <0.01

表4 尿液AD7c-NTP水平与各项认知功能测试分数的相关性分析
变量	                                                                          尿液AD7c-NTP水平

MoCA总分	                                                                         -0.63**

DS正向		                                                       -0.58**

DS反向		                                                       -0.57**

VR		                                                       -0.55**

SFT		                                                       -0.38*

ANT		                                                       -0.34*

注：*表示P<0.05，**表示P<0.01。

Spearman秩相关系数分析尿液AD7c-NTP水平与各项认知
功能测试分数的相关性。结果显示，尿液AD7c-NTP水平与
MoCA总分、DS正向、DS反向、VR、SFT、ANT均呈负相关

(P<0.05)，其中与MoCA总分、DS正向、DS反向、VR的相关
性最强(P<0.01)，具体见表4。

3  讨　论
　　本研究发现，aMCI患者的尿液AD7c-NTP水平显著高于
naMCI患者和正常对照组，且与认知功能下降有关，这一结果
与前人的研究基本一致，说明尿液AD7c-NTP水平可能是反映
aMCI患者神经元损伤程度和AD转化风险的一种生物标志物。
　　AD7c-NTP是一种与神经元退行性变相关的核糖核酸结合
蛋白，其在AD患者的脑脊液和尿液中的水平显著升高，且与
认知功能呈负相关。AD7c-NTP的升高可能是由于神经元的损
伤和死亡导致的细胞内AD7c-NTP的释放，或者是由于神经元
的应激反应导致的AD7c-NTP的过度表达[9]。尿液AD7c-NTP水
平的检测具有无创、简便、低成本等优点，因此被认为是一种
潜在的AD的早期诊断和监测的生物标志物。然而，尿液AD7c-
NTP水平受到多种因素的影响，如年龄、性别、肾功能、尿
量、尿液稀释度等，因此，其在临床上的应用还需要进一步的
标准化和优化[10]。

　　近年来，有研究发现，MCI患者的尿液AD7c-NTP水平也有
所升高，且与MCI的严重程度和转化风险有关。例如，戴先飞
等[11]研究了36例MCI患者和80例正常对照组的尿液AD7c-NTP水
平，发现MCI患者的尿液AD7c-NTP水平显著高于正常对照组，
且与MoCA总分呈负相关，提示尿液AD7c-NTP水平可能与MCI
的认知功能下降有关。李红艳等[12]研究了65例MCI患者和46例
正常对照组的尿液AD7c-NTP水平，发现MCI患者的尿液AD7c-
NTP水平显著高于正常对照组，且在随访2年后，尿液AD7c-
NTP水平高的MCI患者转化为AD的风险更高，提示尿液AD7c-
NTP水平可能与MCI的AD转化风险有关。本研究在前人的基础
上，进一步比较了aMCI和naMCI患者之间尿液AD7c-NTP水平的
差异，发现aMCI患者的尿液AD7c-NTP水平显著高于naMCI患
者，这一结果可能反映了aMCI患者的神经元损伤程度更重，以
及aMCI患者更倾向于发展为AD的事实。
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　　因此，尿液AD7c-NTP水平的检测有助于aMCI和naMCI的
鉴别诊断，以及对MCI患者的认知功能和预后的评估。
　　本研究的优点在于采用了前瞻性队列研究设计，收集了较
大样本量的aMCI和naMCI患者，采用了多种认知功能测试，
采用了标准化的操作和分析方法，保证了研究的质量和可靠
性。本研究的局限性在于仅在单中心进行，尿液AD7c-NTP水
平的检测方法尚未完全标准化，尿液AD7c-NTP水平受到多
种因素的影响，尚未考虑其他可能的混杂因素，如APOE基因
型、脑萎缩程度、脑血流灌注等，未能进行MCI患者的长期随
访，无法确定尿液AD7c-NTP水平的动态变化和预测价值。因
此，今后还需要进行更多的多中心、大样本、长期随访的研
究，以验证本研究的结果，并探索尿液AD7c-NTP水平的最佳
检测方法和临界值，以及与其他生物标志物的联合应用，为
MCI的早期诊断和干预提供更有力的依据。
　　综上所述，本研究发现，尿液AD7c-NTP水平在aMCI患者
中升高，且与认知功能下降有关，可能是AD的早期生物标志
物之一。尿液AD7c-NTP水平的检测有助于aMCI和naMCI的鉴
别诊断，以及对MCI患者的认知功能的评估。
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