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·AD 的基础和临床研究专题·
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【摘要】 目的 探讨不同性别人群尿常规指标对阿尔茨海默病相关神经丝蛋白（AD7c-NTP）检测

水平的影响。方法 纳入 2021 年 7— 10 月在桂林医学院附属医院进行健康体检的 314 名受试者，采集

尿液标本进行 AD7c-NTP 酶联免疫吸附剂测定，收集年龄、性别及尿沉渣检测指标数据，分析不同性别

人群的尿沉渣指标对 AD7c-NTP 水平的影响。结果 不同红细胞、白细胞、上皮细胞、小圆上皮细胞、

管型、类酵母菌、结晶水平的男性受试者尿液中的 AD7c-NTP 水平比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；

男性受试者低电导率、中电导率和高电导率之间的 AD7c-NTP 水平比较［（0.68（0.48，1.40））ng/ml 比 0.50

（0.32，1.06）ng/ml 比 0.34（0.31，0.51）ng/ml］，差异有统计学意义（Z=-3.823，P ＜ 0.05）。不同红细胞、白细

胞、上皮细胞、小圆上皮细胞、管型、类酵母菌、电导率水平的女性受试者尿液中的 AD7c-NTP 水平比

较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；高结晶水平的女性受试者尿液中的 AD7c-NTP 水平低于低结晶水平的

女性受试者［0.51（0.33，0.62）ng/ml 比 0.65（0.42，1.18）ng/ml］，差异有统计学意义（Z=-2.331，P ＜ 0.05）。 

结论 男性尿液电导率和女性尿液结晶可能对 AD7c-NTP 检测水平产生影响。
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【Abstract】 Objective To explore the effects of urine sediment indicators on the detection level 
of Alzheimer-associated neuronal thread protein （AD7c-NTP）. Methods A total of 314 healthy physical 
examination subjects in Affiliated Hospital of Guilin Medical University from July 2021 to October 2021 were 
included. Urine samples were collected for AD7c-NTP enzyme linked immunosorbent assay （ELISA） detection. 
Age， gender， and urine sediment detection indicators were collected and the effects of urinary sediment indexes 
on AD7c-NTP levels were analyzed. Results The levels of AD7c-NTP in the urine of male subjects with 
different levels of red blood cells， white blood cells， epithelial cells， small round epithelial cells， casts， yeast 
like bacteria and crystals showed no statistically significant difference （P ＞ 0.05）； In males， the AD7c-NTP 
levels in low conductivity group ［0.68 （0.48，1.40） ng/ml］， medium conductivity group ［0.50（0.32，1.06） ng/ml］  
and high conductivity group ［0.34（0.31，0.51） ng/ml］ showed a significant decreasing trend. The difference 
is statistically significant （Z=-3.823，P ＜ 0.05）. There is no statistically significant difference in AD7c-NTP 
levels in urine of female subjects with different levels of red blood cells， white blood cells， epithelial cells， 
small round epithelial cells， tube types， yeast like bacteria and electrical conductivity （P ＞ 0.05）； The AD7c-
NTP levels in urine of female subjects with high crystal level ［0.51（0.33，0.62） ng/ml］ was lower than that of 
female subjects with low crystal level ［0.65（0.42，1.18） ng/ml］. The difference is statistically significant （Z= 
-2.331， P ＜ 0.05）. Conclusions Among all the urine sediment indicators， the conductivity in male and the 
crystal in female may affect the detection level of AD7c-NTP.
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AD 是引起老年痴呆的主要原因，通常起病隐

匿，患者从轻度记忆力受损，逐渐发展为认知障碍，

进而出现日常行为能力异常以及失能。AD 病程长、

合并症多，其医疗花费和家庭护理给社会造成了沉

重的负担。随着生育率下降和人类预期寿命的延长，

人口结构老龄化导致的AD患病负担将日益严峻。

据估计，到2050年全球痴呆症患者人数将从2019年

的 5 700 万增加至 15 000 万［1］。而近年来围绕 AD 病

理改变进行的药物研发是目前该领域面临的瓶颈问

题。因此，大量研究强调了对 AD 进行早期风险监

测的重要性，即通过遗传、生物标志物等在早期确

定个体患病风险，再进行个体化精准干预［2-3］。

AD相关神经丝蛋白（Alzheimer-associated neuronal 

thread protein， AD7c-NTP）属 于 NTPs 超 家 族 成 员，

是一种在神经元胞体中表达的分子量约 41 kD 的

跨膜磷蛋白［4］。AD7c-NTP 在轻度认知功能障碍

（mild cognitive impairment， MCI）以 及 AD 患 者 脑 组

织、脑脊液、尿液中的表达量均升高，并且升高程

度与病情严重程度具有相关性，是 MCI/AD 高危人

群早期筛查的重要生物标志物之一［5-8］。近年来，

不同国家和地区对 AD7c-NTP 的诊断效能进行了验

证，由于检测试剂盒及研究采纳的 AD 诊断标准不

一致，AD7c-NTP 灵敏度为 65.0%～91.7%，特异性为

77.6%～95.3%［9］。课题组前期研究表明 AD7c-NTP

水平不受教育程度、职业状态、体重指数、居住地等

人口因素，以及高血压、脑卒中、糖尿病、血脂异常、

肾功能不全、癌症、慢性肺病、慢性肝病和抑郁症状

等老年期常见病的影响［10］。尿检流程中可采用随

机尿标本代替晨尿标本进行AD7c-NTP ELISA检测，

并且 4℃储存条件下硼酸可以作为一种稳定的防腐

剂［11］。AD7c-NTP 存在于尿液中，但尿液理化性质

对其检出水平是否产生影响仍然未知。因此，本研

究收集60岁及以上健康体检人群尿液，分析尿沉渣

计数指标对AD7c-NTP检测水平的影响，现报道如下。

一、对象与方法

1. 研究对象：选择 2021 年 7— 10 月桂林医学院

附属医院的 314 名健康体检者为研究对象。纳入标

准：（1）认知功能正常；（2）年龄≥ 60 岁。排除标准：

（1）神经系统检查阳性体征、头颅 MRI 显示脑部局灶

性病变；（2）血脂代谢紊乱，患有高血压病、糖尿病；

（3）患有严重肝脏、肾脏、心脏循环障碍、脑血管疾病；

（4）近期急性感染，患有癌症、PD、抑郁症、焦虑症、甲

状腺功能减退；（5）有脑外伤史、酒精或药物滥用［12］。 

研究对象或其监护人自愿参加本研究，并签署知情

同意书。本研究已通过桂林医学院附属医院伦理委

员会审批（批准编号：GLMC202103149）。

2. 尿沉渣指标检测及分组：采用 UF-5000 尿液

有形成分分析仪（日本 Sysmex 公司）及配套试剂进

行尿沉渣检测。依据《全国临床检验操作规程》［13］ 

以 50% 临床 cut-off 值作为分组依据，将红细胞、白细

胞、上皮细胞、小圆上皮细胞、管型、细菌、类酵母

菌、结晶分为高值组和低值组；电导率分为低值（0～ 

10 ms/cm）、中 值（＜ 10～20 ms/cm）、高 值（＜ 20～ 

30 ms/cm）3 组。

3. 尿液 AD7c-NTP ELISA 检测：收集研究对象

尿液标本，每份 1 ml 置于 1.5 ml EP 管中，添加硼酸

作为防腐剂（2 g/L），4℃冰箱保存。采用 AD7c-NTP 

ELISA 检测试剂盒（深圳安群生物工程有限公司），将

100 μl 尿液标本加到包被有 AD7c-NTP 抗体的微孔

板上，标本中的 AD7c-NTP 与包被抗体结合，通过洗

板，将未结合的游离成分洗去；加入AD7c-NTP多抗，

温育后洗涤，再加入辣根过氧化物酶标记的二抗，

最终形成抗体 - 抗原 - 酶标二抗的复合物，显色剂

显色，终止反应，在 450 nm 处检测吸光度（A）值，试

验重复 3 次，取平均值，根据校准品绘制的标准曲线

计算出样品中 AD7c-NTP 含量。

4. 统计学方法：采用 IBM SPSS 26.0 软件进行统

计分析。计数资料采用频数表示。采用Kolmogorov-
Smirnov 方法对计量资料进行正态性检验，符合正

态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间比较采用独立样本 t 检验或单因素方差分析；非

正态分布的计量资料以中位数及四分位数［M（P25，

P75）］表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验或

Mann-Whitney U 检验。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异

有统计学意义。

二、结果

1. 不同性别、年龄受试者的 AD7c-NTP 水平比

较：男性受试者年龄（68.8±6.4）岁，女性受试者年

龄（69.7±7.6）岁，两组比较差异无统计学意义（P ＞

0.05），具有可比性。男性受试者 AD7c-NTP 水平低

于女性，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；60～69 岁、

70～79 岁和 80～89 岁受试者之间的 AD7c-NTP 水平

比较，差异有统计学意义（P ＜ 0.01），见表 1。

Fund programs： The Capital Health Research and Development of Special （2020-2Z-1034）； National 
Natural Science Foundation of China （82160258）



· 774 · 神经疾病与精神卫生 2022 年 11 月 20 日第 22 卷第 11 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， November 20，2022，Vol.22，No.11

2. 男性受试者尿沉渣指标对 AD7c-NTP 水平的

影响：不同红细胞、白细胞、上皮细胞、小圆上皮细

胞、管型、类酵母菌、结晶水平的男性受试者尿液

中的 AD7c-NTP 水平比较，差异无统计学意义（P ＞ 

0.05）；不同电导率的男性受试者尿液中的 AD7c-
NTP水平比较，差异有统计学意义（P＜0.01），见表2。

3. 女性尿沉渣指标对 AD7c-NTP 水平的影响：

不同红细胞、白细胞、上皮细胞、小圆上皮细胞、管

型、类酵母菌、电导率的女性受试者尿液中的 AD7c-

NTP 水平比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；高结
晶水平的女性受试者尿液中的 AD7c-NTP 水平低于
低结晶水平，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 3。

讨论 尿液和大脑在解剖学上相距较远并且
独立，难以建立两者之间的直接联系，加之尿液的
生理变化（尤其是有型成分的信息挖掘）尚未得到深
入研究，长期以来，采用来源于尿液的生物标志物作
为评价神经系统疾病的指标一直受到质疑［14-15］。尽
管来自不同国家和地区的多中心实验室已对 AD7c-
NTP 作为 AD 早期诊断生物标志物的特异性和灵敏
度进行了验证，但可能影响其检测结果的混杂因素
仍有待进一步探讨［16-19］。既往研究都将肉眼血尿、
浑浊尿等标本纳入不合格样本［17-18，20-21］，但受各种
生理和病理因素的影响，即使尿液外观没有出现肉
眼可见的显著异常，个体间尿液不同成分含量也存
在差异［22］。本研究通过分析 314 名受试者的尿沉渣
检测指标对 AD7c-NTP 检测水平的影响，探讨尿液
AD7c-NTP 检测的潜在影响因素。

本研究结果显示，女性的尿液 AD7c-NTP 水平
高于男性，并且具有随年龄增长而增高的趋势，这
与流行病学研究中 AD7c-NTP 的人口特征分布规律

表2 161 名男性受试者尿沉渣指标对 AD7c-NTP 水平的影响

项目 人数 年龄（岁，x±s） t/F 值 P 值 AD7c-NTP 水平［ng/ml，M（P25，P75）］ Z 值 P 值

红细胞（/μl）

 低：0～8.5 105 68.5±6.4
0.997 0.320

0.51（0.34，0.96）
-0.099 0.921 

 高：＞ 8.5 56 69.5±6.4 0.51（0.33，1.07）

白细胞（/μl）

 低：0～8.0 120 68.9±6.5
-0.074 0.941

0.48（0.32，0.95）
-1.870 0.061

 高：＞ 8.0 41 68.8±6.4 0.61（0.35，1.29）

上皮细胞（/μl）

 低：0～4.0 97 69.4±6.6
-1.283 0.201

0.49（0.33，1.01）
-0.193 0.847

 高：＞ 4.0 64 68.1±6.2 0.52（0.34，0.96）

小圆上皮细胞（/μl）

 低：0～1.5 84 69.2±6.2
-0.688 0.493

0.49（0.34，1.06）
-0.205 0.838

 高：＞ 1.5 77 68.5±6.7 0.52（0.33，0.96）

管型（/μl）

 低：0～1.5 144 68.6±6.3
1.550 0.123

0.50（0.34，1.02）
-0.204 0.839

 高：＞ 1.5 17 71.1±7.5 0.52（0.34，0.77）

类酵母菌（/μl）

 低：0～5 144 68.7±6.4
0.663 0.508

0.50（0.33，0.96）
-0.979 0.328

 高：＞ 5 17 69.8±6.3 0.59（0.34，1.64）

结晶（/μl）

 低：0～5 131 69.0±6.6
-0.703 0.483

0.51（0.34，1.00）
-0.536 0.592

 高：＞ 5 30 68.1±5.7 0.47（0.32，0.94）

电导率（ms/cm）

 低：0～10 32 68.7±6.8

2.603 0.077

0.68（0.48，1.40）

-3.823 ＜ 0.001 中：＜ 10～20 100 69.6±6.5 0.50（0.32，1.06）

 高：＜ 20～30 29 66.9±5.3 0.34（0.31，0.51）

  注：AD7c-NTP 阿尔茨海默病相关神经丝蛋白

表1 不同特征的 314 名受试者的 AD7c-NTP 水平

比较［ng/ml，M（P25，P75）］

项目 人数 AD7c-NTP 水平 Z 值 P 值

性别

 男 161 0.51（0.34，0.99）
-2.036 0.042

 女 153 0.62（0.39，1.06）

年龄（岁）

 60～69 193 0.50（0.34，0.87）

3.590 ＜ 0.001 70～79 87 0.67（0.36，1.23）

 80～89 34 0.77（0.50，1.19）

  注：AD7c-NTP 阿尔茨海默病相关神经丝蛋白
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一致［10］，也与 Rocca 等［23］报道的 AD 发病率具有随
年龄增高且女性发病率高于男性的结果一致，提示
AD7c-NTP 水平检测对认知功能下降或 AD 发病起
到预警作用。

正常人尿液中可偶见红细胞、白细胞、少量鳞
状上皮细胞和脱落的尿路上皮细胞，以及少量透明
管型［24］。本研究结果显示，不同性别健康体检人群
的尿沉渣指标中，这些有形成分对尿液 AD7c-NTP
水平的影响差异无统计学意义，说明 AD7c-NTP 在
尿液中具有较好的稳定性。目前，关于尿液中正常
存在的有形成分对蛋白质类 ELISA 检测的干扰报
道较少。正常尿液应处于无菌状态，体检人群尿液
中存在细菌和类酵母菌可能由于尿沉渣检测标本
留取过程中没有严格执行无菌操作，标本受到阴道
分泌物、粪便、环境等的潜在污染，以及不排除少数
患者可能为无症状带菌者或处于轻微炎症状态。结
果提示，在不伴随尿路感染症状时，尿液中一定含量
的细菌或类酵母菌可能不影响AD7c-NTP检测结果。
但前期研究表明，在添加碱性防腐剂或不添加任何
防腐剂情况下，尿液标本 4℃保存超过 5 d 会导致
AD7c-NTP检测结果增高，而这可能与细菌滋生相关［11］。

电导率是反映肾脏尿液浓缩稀释功能的指标，
低电导率是指尿液中电解质成分少，反之，高电导
率指尿液中电解质成分多［25］。男性 AD7c-NTP 水平
随电导率的升高而降低，女性这一指标的差异虽然
没有统计学意义，但尿液 AD7c-NTP 水平受电导率
影响的趋势与男性一致，提示尿液中电解质成分增
加或肾脏浓缩稀释功能异常可能影响 AD7c-NTP 检
测结果。尿液中结晶受 pH 值、浓度及温度影响，正
常尿液中偶见少量草酸钙结晶、尿酸盐结晶等，一
般无临床意义［24］。本研究结果显示，女性尿液中
结晶成分增加会对 AD7c-NTP 水平产生影响，导致
AD7c-NTP 检出水平降低，男性同样表现出 AD7c-
NTP 水平随结晶数量增多而降低，提示结晶的存在
可能是干扰 ELISA 检测效能的因素之一。前期研究
表明，尿液标本在冻存后，AD7c-NTP 检测水平可能
由于冷凝集导致明显异常［11］，但尿液中结晶含量与
AD7c-NTP 之间的关系仍有待进一步深入研究。值
得注意的是，尿液作为机体排泄废物的主要途径之
一，其在反映机体病理生理状态方面具有优势，但
尿液检测极易受饮水、药物、污染等因素的影响，综
合评估检测结果是提高诊疗质量的关键［26］。

表3 153 名女性受试者尿沉渣指标对 AD7c-NTP 水平的影响

项目 人数 年龄（岁，x±s） t/F 值 P 值 AD7c-NTP 水平［ng/ml，M（P25，P75）］ Z 值 P 值

红细胞（/μl）

 低：0～8.5 70 70.1±7.9
-0.636 0.526

0.66（0.47，1.25）
-1.053 0.292 

 高：＞ 8.5 83 69.4±7.3 0.57（0.35，0.87）

白细胞（/μl）

 低：0～8.0 68 69.9±7.2
-0.260 0.795

0.57（0.35，1.06）
-1.467 0.142

 高：＞ 8.0 85 69.6±7.9 0.63（0.44，1.09）

上皮细胞（/μl）

 低：0～4.0 48 69.4±7.2
0.356 0.722

0.59（0.39，1.19）
-0.142 0.887

 高：＞ 4.0 105 69.9±7.7 0.62（0.38，1.00）

小圆上皮细胞（/μl）

 低：0～1.5 41 69.1±7.0
0.638 0.524

0.60（0.35，1.14）
-0.684 0.494

 高：＞ 1.5 112 70.0±7.8 0.62（0.40，1.02）

管型（/μl）

 低：0～1.5 138 69.4±7.1
1.306 0.194

0.62（0.38，0.92）
-1.733 0.083 

 高：＞ 1.5 15 72.1±10.8 1.19（0.42，3.31）

类酵母菌（/μl）

 低：0～5 136 69.7±7.5
0.094 0.925

0.61（0.29，1.08）
-0.807 0.420

 高：＞ 5 17 69.9±8.0 0.65（0.33，1.23）

结晶（/μl）

 低：0～5 126 69.9±7.6
-0.768 0.444

0.65（0.42，1.18）
-2.331 0.020 

 高：＞ 5 27 68.7±7.6 0.51（0.33，0.62）

电导率（ms/cm）

 低：0～10 36 69.9±7.5

0.827 0.439

0.65（0.43，1.48）

3.481 0.175 中：＜ 10～20 102 70.0±7.9 0.62（0.39，1.01）

 高：＜ 20～30 15 67.3±4.8 0.46（0.33，0.75）

  注：AD7c-NTP 阿尔茨海默病相关神经丝蛋白



· 776 · 神经疾病与精神卫生 2022 年 11 月 20 日第 22 卷第 11 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， November 20，2022，Vol.22，No.11

综上所述，尿沉渣指标中结晶和电导率升高可
能 会 对 AD7c-NTP 水 平 产 生 影 响，对 于 AD7c-NTP
送检标本是否合格以及检测结果的判读，需参考患
者尿沉渣数据。本研究仍存在一些不足之处，小样
本单中心研究具有一定局限性；并且目前已发表文
献对 ELISA 影响因素的探讨大多是关于血液检测，
ELISA 尿液检测的影响因素报道较少，本研究仅来
源于对临床数据的观察分析，缺乏深入的机制研究。
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