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摘　要：随着人口的老龄化痴呆发病率越来越高，对社会经济造成了极大的影响。其中引起老年痴呆最常见的原因为阿尔

茨海默病（AD）[1]。除了淀粉样蛋白和 tau 蛋白外，突触功能障碍是 AD 重要的病理生理改变，神经颗粒素参与调节突触

可塑性，但目前血浆神经颗粒素在 AD 早期的变化及其与认知和神经退行性变之间的关系尚未明确。本项目拟通过比较早

期 AD 患者与正常对照血浆神经源性外泌体中的神经颗粒素，明确其随 AD 进展的改变模式及诊断效能进一步分析神经颗

粒素含量与认知下降和脑结构及功能之间的相关性。将通过本项目明确血浆神经颗粒素在 AD 早期的改变模式及其对 AD

病程的影响机制，阐明神经颗粒素在 AD 患者认知、脑结构和功能改变中所起到的作用，从而为 AD 早期诊断和认知下降

预测提供新的标记物。
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引起老年人痴呆最常见的原因是 AD，但不幸的是目前

针对 AD 淀粉样蛋白病理的药物均宣告失败。突触功能障碍

和丢失也是 AD 一个重要的病理生理改变，在 AD 患者认知

下降和神经退行性变起到十分关键的作用 [2]，明确突触功能

障碍在 AD 发病过程中的机制并实现对其的检测将有助于实

现 AD 的早期诊断和新型治疗的研究。

神经颗粒素是一种分布于树突的突触后蛋白，主要由

新皮层和海马的兴奋性神经元分泌，参与调节突触可塑性，

因而在记忆巩固等方面发挥重要作用 [3]。研究发现神经颗粒

素在 AD 患者中显著升高并且与 AD 患者 tau 蛋白之间存在

相关性，可预测认知下降和神经退行性变 [4]。但研究多集中

在脑脊液，脑脊液检查存在有创性在临床开展困难，故血液

检测十分重要。虽然有研究发现 AD 患者血浆神经颗粒素较

正常对照无明显变化 [5]，但近来发现血浆外泌体中神经颗粒

素在 AD 患者中有所升高 [6]。若能应用多模态磁共振联合血

浆外泌体中神经颗粒素研究在不同阶段的 AD 患者中的改变

及其与疾病严重程度、认知下降和神经退行性改变之间的相

关性，将为 AD 早期检查和治疗提供新的标记物，为 AD 的

早期诊疗奠定基础。

1. AD 患者神经颗粒素改变及其与认知的相关性研究

研究发现脑脊液神经颗粒素水平可以区分早期 AD 和正

常对照，受试者工作特征曲线显示鉴别曲线下面积可达 0.71，

可以预测正常对照未来可能出现的认知损伤和痴呆患者认

知的进一步下降 [4]。其中典型 AD 患者中神经颗粒素高于非

典型 AD[7]。脑脊液神经颗粒素在 AD 患者病程进展过程中

含量逐渐增加 [8]。此外研究进一步发现进展型较稳定型 MCI

的脑脊液神经颗粒素含量更高 [9, 10]。在轻度认知障碍（MCI）

患者中研究发现脑脊液神经颗粒素水平越高，其基线期记忆

功能越差，通过回归分析发现神经颗粒素可以预测记忆和执

行功能下降，神经颗粒素水平越高，记忆和执行功能下降

速率越快，但其与正常老年人的认知功能无相关性 [11]。且

研究发现正常老年人中脑脊液神经颗粒素逐渐增长，而在

MCI 和 AD 痴呆患者中则不再改变，提示这是一个早期指标
[10]。一项在认知正常老年人中进行的研究发现神经颗粒素与

年龄，p-tau，t-tau 和海马体积存在相关性，但其与淀粉样

蛋白之间无关。根据神经颗粒素水平分为三组，含量最低
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组延迟记忆表现最好，与记忆之间的相关性独立于 AD 其他

生物标记物 [3]。此外神经颗粒素与载脂蛋白 E 基因之间亦

存在相关性，研究发现遗忘型轻度认知障碍（aMCI）患者

中 APOEε4 携带者较非携带者神经颗粒素含量增高 [12]。尽

管神经颗粒素与 tau 蛋白显著相关，而与淀粉样蛋白之间的

相关性较弱 [8]，但研究发现神经颗粒素有较高的特异性，在

AD、帕金森病和路易体痴呆三组人群进行比较发现，AD 患

者脑脊液神经颗粒素含量高于其他两组人群 [13]。与重度抑

郁之间进行比较，同样发现 AD 患者脑脊液神经颗粒素含量

显著高于重度抑郁患者，并且 AD 痴呆前期患者较其他源性

的 MCI 患者含量亦升高 [14, 15]。多种神经退行性疾病之间的

比较研究发现 AD 患者脑脊液神经颗粒素含量显著增加，此

外除语义性痴呆外，行为变异型额颞叶痴呆、路易体痴呆、

帕金森痴呆、多系统萎缩均未发现显著差异 [16]。其鉴别 AD

痴呆和非 AD 痴呆的曲线下面积是 0.76[17]。

2. 神经颗粒素与 AD 患者脑结构及功能的相关性研究

常规结构磁共振（sMRI）可揭示大脑灰质的细微改变，

弥散张量成像（DTI）可以测量水分子的扩散速度，检测水

分子弥散的方向性，也可以推断组织的显微结构、白质纤维

束的解剖和变化。功能磁共振（fMRI）可用于皮层的激活功

能定位，也可同时进行认知功能测试，以明确识别特定任务

和刺激激活的脑区。在我们之前的研究中显示单纯比较 MCI

和正常老化的健康老人及 AD 患者的脑结构发现，MCI 的灰

质萎缩模式与 AD 相似，处于更早阶段的 AD 临床前期主观

认知下降（SCD）时也可以出现类似的脑结构萎缩，有些部

位可以表现为随疾病的临床进展，这些萎缩的区域有一定的

趋势变化 [18-20]。在感兴趣区径向扩散系数、平均扩散系数

和各向异性出现扩大变化，在皮层和海马旁回顶部径向扩散

系数及平均扩散率也出现改变，而轴向扩散系数呈双相，各

向特异性不稳定。而 MCI 与对照组比较，扩散系数、平均

弥散率和部分各向异性都有变化，并且楔前叶和顶下皮质变

薄，海马缩小。正常老年人中，对海马体积进行研究发现神

经颗粒素水平越高，海马体积越小 [3]。AD 痴呆患者中发现，

脑脊液神经颗粒素和脑萎缩相关 [4]。MCI 患者中研究发现

MCI 基线期脑脊液神经颗粒素含量高，提示着皮层葡萄糖代

谢和海马体积的进行性下降 [9]。

3. AD 患者血浆神经颗粒素检测研究进展

上述研究多采用的样本为脑脊液，血液研究方面研究

较少，直接检测血浆中神经颗粒素含量发现 AD 患者血浆中

含量较正常对照无显著差异，并且神经颗粒素在血浆和脑脊

液中的含量无相关性。一项研究采用质谱法检测了血浆和脑

脊液中的神经颗粒素多肽，发现 16 个多肽中有 6 个多肽只

存在于血浆中，神经颗粒素 48-76 只存在于脑脊液中。并且

虽然脑脊液中神经颗粒素水平在 AD 患者中显著增加，但是

血浆神经颗粒素在两者中相类似 [5]。尽管上述研究均未发现

血浆神经颗粒素的变化，但随着血浆中神经元分泌的外泌体

检测技术的发展，使得我们能够在血浆中检测 AD 患者神经

退行性变相关神经元蛋白的改变。和 AD 脑脊液中神经颗粒

素升高不同，NDEs 中神经颗粒素呈相反改变，可能是由于

血浆中的神经颗粒素转运入脑脊液所致。研究发现正常老年

人血浆 NDEs 中淀粉样蛋白、tau 蛋白和组织蛋白酶在 3 至

11 年随访逐渐升高，而神经颗粒素逐渐下降，但远未达到

AD 患者的水平。研究发现血浆中 NDEs 中神经颗粒素在 AD

患者中有所降低，并且在 AD 痴呆数年前就可以出现下降 [6]。

目前虽有较多 AD 患者中神经颗粒素相关研究，这些研

究多基于脑脊液，由于各种因素限制脑脊液的检查临床应

用。随着 NDEs 检测技术的发展，使我们能够在血浆中检测

到神经颗粒素，目前关于 AD 患者 NEDs 神经颗粒素的研究

较少，且主要为 AD 痴呆期的研究，缺乏 AD 早期研究，以

及与认知下降和神经退行性变之间的相关性研究。本研究拟

明确 AD 不同阶段多模态磁共振和血浆 NEDs 中神经颗粒素

的改变特征，并通过 2 年随访，阐述其对认知下降的预测价

值，进一步分析血浆 NEDs 中神经颗粒素与 AD 患者海马结

构及功能之间的相关性，从认知和脑结构与功能角度阐明血

浆 NEDs 在 AD 诊断和认知预测中的作用及其对结构及功能

的影响模式，从而为 AD 早期诊断和指标提供新靶点。
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