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可溶性低密度脂蛋白受体相关蛋白1在阿尔茨海默病血清中的
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摘要： 目的 通过检测阿尔茨海默病（AD）病人血清中可溶性低密度脂蛋白受体相关蛋白 1（sLRP-1）的表达水平，分析其与

AD病人临床指标之间的关系，解析其在AD诊断中的临床意义。方法 选择2016年7月至2020年2月在资阳市第一人民医院

确诊的AD病人 82例为AD组，同时选择在资阳市第一人民医院进行体检的健康者 95例为对照组，采用酶联免疫吸附实验

（ELISA）法对所有受试者血清中 sLRP-1、β淀粉样蛋白1-42（Amyloid-beta 1-42，Aβ1-42）水平进行测定、用全自动生化分析仪对

血清中总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）含量进行测定，分析AD
病人血清中 sLRP-1表达水平与临床病理各项指标的相关性，受试者操作特征曲线（ROC）分析血清 sLRP-1表达水平对AD的诊

断价值。结果 AD病人 ADAS-cog评分高于对照组［（18.90±5.06）分比（5.52±2.38）分，P<0.05］，血清中HDL-C水平［（1.27±
0.29）mmol/L比（1.43±0.22）mmol/L］、ADL评分［（70.92±23.13）分比（98.87±23.73）分］、MMSE评分［（24.03±5.17）分比（28.73±
7.37）分］均低于对照组（P<0.05）；AD组病人血清 sLRP-1表达水平显著低于对照组［（11.16±3.63）mg/L比（17.84±5.31）mg/L，P<
0.05］，血清中Aβ1-42浓度显著高于对照组［（53.34±16.07）μg/L比（38.31±10.77）μg/L］，随着痴呆程度的加深，AD病人血清中

sLRP-1表达水平呈依次降低趋势（P<0.05），血清中Aβ1-42浓度呈现依次升高趋势（P<0.05）；Pearson相关性分析表明AD病人

血清中 sLRP-1表达水平与血清中Aβ1-42浓度、ADAS-cog评分呈负相关（P<0.05），与血清中HDL-C水平、ADL评分、MMSE评

分呈正相关（P<0.05）；ROC曲线结果表明，血清 sLRP-1表达水平诊断AD曲线下面积（AUC）为 0.84，95% CI为（0.77，0.90，），敏

感度为 82.1%，特异性为 84.1%，截断值为 13.943 mg/L。结论 血清 sLRP-1表达水平变化与AD密切相关，ROC曲线分析表明

血清 sLRP-1表达水平对AD具有一定诊断价值。
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Abstract： Objective To detect the expression level of soluble low-density lipoprotein receptor-related protein 1 (sLRP-1) in serum
of patients with Alzheimer's disease (AD), analyze the relationship between sLRP-1 and clinical indicators of AD patients, and analyze
its clinical significance in the diagnosis of AD.Methods Eighty-two cases of AD patients diagnosed in Ziyang First People's Hospital
from July 2016 to February 2020 were selected as AD group, and 95 healthy people who had physical examination in Ziyang First Peo⁃
ple's Hospital were selected as control group. The levels of serum sLRP-1 and amyloid β1-42 (Aβ1-42) were measured by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA), the contents of total cholesterol (TC), triglyceride (TG), high density lipoprotein cholesterol (HDL-

C) and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) in serum were determined by automatic biochemical analyzer, the correlation be⁃
tween sLRP-1 expression and clinicopathological parameters was analyzed, and receiver operating characteristic curve (ROC) was used
to analyze the diagnostic value of serum sLRP-1 in AD.Results The ADAS-cog score of AD patients was higher than that of the con⁃
trol group [(18.90±5.06) vs. (5.52±2.38), P<0.05], and the serum HDL-C level [(1.27±0.29) mmol/L vs. (1.43±0.22) mmol/L], ADL score
[(70.92±23.13) vs. (98.87±23.73)] and MMSE score [(24.03±5.17) vs. (28.73±7.37)] were lower than those of the control group (P<0.05);
the expression level of serum sLRP-1 in AD group was significantly lower than that in control group [(11.16±3.63)mg/L vs. (17.84±5.31)
mg/L, P<0.05], and serum Aβ1-42 concentration was significantly higher than that in control group [(53.34±16.07) μg/L vs. (38.31±
10.77) μg/L], with the deepening of dementia, the expression level of sLRP-1 in serum of AD patients decreased in turn (P<0.05), and
the concentration of serum Aβ1-42 increased in turn (P<0.05); Pearson correlation analysis showed that the expression level of sLRP-1
was negatively correlated with Aβ1-42 concentration and ADAS-cog score (P<0.05), but positively correlated with HDL-C level, ADL
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score and MMSE score (P<0.05); ROC curve showed that the area under curve (AUC) of serum sLRP-1 in the diagnosis of AD was 0.84,
95% CI (0.77,0.90), sensitivity was 82.1%, specificity was 84.1%, cut-off value was 13.943 mg/L.Conclusion The change of serum
sLRP-1 expression level is closely related to AD. ROC curve analysis shows that serum sLRP-1 expression level has certain diagnostic
value for AD.
Key words： Alzheimer's disease; Soluble low-density lipoprotein receptor-related protein 1; Expression; Clinical significance

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是一种

由社会、生理、心理等多种因素引起的神经退行性

疾病，临床上主要表现为注意力涣散、认知障碍、情

感障碍、记忆障碍、行为异常等［1］。AD起病隐匿，病

情发展机制复杂，与 β淀粉样蛋白（amyloid-beta，
Aβ）代谢异常密切相关，主要危害老年型人群，其患

病率随着年龄的增长逐渐升高，随着全球人口老龄

化的加剧，AD患病人数也逐渐升高，给社会及家庭

带来沉重的负担［2-3］。目前关于AD的治疗仍是世界

难题之一，关于缓解或者改善AD病情的药物和方

法较少，原因可能是 AD发病缓慢，早期症状不明

显，且呈现不可逆性［4］。因此寻找与AD发生发展相

关的生物因子仍是研究的热点。可溶性低密度脂

蛋白受体相关蛋白 1（soluble Low-density lipoprotein
receptor-related protein 1，sLRP-1）隶属于低密度脂

蛋白受体家族，在脑内、血管等组织中均有表达，与

AD病情密切相关，具有维持脑内环境及清除脑内

Aβ的作用，主要通过调节血管平滑肌细胞、神经胶

质细胞、血管内皮细胞等对Aβ的摄取功能来发挥

其Aβ清除能力［5-6］。本研究通过对AD病人血清中

sLRP-1表达水平的测定来分析其与 AD之间的关

系，为AD的诊断及治疗开发新的靶点。

1 资料与方法

1.1 样本量估算 本研究假说认为 sLRP-1表达水

平对AD病人具有一定的诊断价值，能有效区分健

康对照和AD病人，根据前期预实验结果，sLRP-1曲
线下面积为 0.7，设单侧α=0.005，β=0.95，组间比例 1
∶1，采用 PASS 15软件估算样本量，AD组样本量N1
=69例，对照组样本量N2=69例，考虑失访、拒访的

情况 10%计算，最终至少需要 AD组、对照组各 77
例，总计至少纳入154例。

1.2 一般资料 选择 2016年 7月至 2020年 2月在

资阳市第一人民医院确诊的AD病人82例为AD组，

年龄范围为 67~86岁，年龄（76.1±14.4）岁，病史范围

为 1~14年，病史（8.4±2.7）年，男性 35例，女性 47例。

同时选择在资阳市第一人民医院进行体检的健康

者 95例为对照组，年龄范围为 70~85岁，年龄（75.7±
12.6）岁，男性 46例，女性 49例，两组研究对象的年

龄及性别差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：（1）AD的诊断标准参考美国国立神

经病语言障碍卒中研究所及阿尔茨海默病协会

（NINCDS-ADRDA）制定的诊断标准［7］；（2）临床资料

完整。排除标准：（1）突然起病或卒中样发作；（2）
早期有偏瘫、共济失调、感觉丧失、视野缺损等局灶

性神经性体征；（3）有精神分裂、抑郁等精神类疾病

史；（4）伴严重心脏、肝脏、肾脏等器官疾病等。

痴呆分级标准：根据个人自理状况、记忆力、解

决问题能力、业余习惯嗜好、社会事物认知、意动定

向力、家居生活料理等方面进行测评，采用临床痴

呆分级量表（CDR）评定，由临床经验丰富的医师进

行汇总，分为轻度痴呆（1分）、中度痴呆（2分）、重度

痴呆（3分）。

所有相关样品的采集均获得病人及其近亲属

知情同意并签字，本研究符合《世界医学协会赫尔

辛基宣言》。

1.3 主要试剂与仪器 全自动生化分析仪，购自美

国 Bio-Rad公司；sLRP-1、Aβ1-42 ELISA试剂盒，购

自于美国 Invitrogen公司。

1.4 研究方法

1.4.1 血液样品预处理 采集所有受试者空腹静

脉血 3~5 mL，室温静置 20 min，3 000 r/min，4 ℃，离

心 10 min，收集血清装至特定离心管中，于−80 ℃冰

箱保存备用，用于后续相关指标的测定。

1.4.2 ELISA法检测血清 sLRP-1的表达水平及相

关指标的测定 根据相应ELISA试剂盒中的说明书

测定所有受试者血清中 sLRP-1、Aβ1-42含量；用全

自动生化分析仪测定血清中三酰甘油（TG）、总胆固

醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂

蛋白胆固醇（LDL-C）含量。计算病人体质指数

（BMI）、日常生活能力评估量表（ADL评分）、AD评

定量表认知（ADAS-cog评分）、智力状况检查评分

（MMSE评分）。

1.5 统计学方法 利用 SPSS 23.0进行统计学分

析。以 x̄ ± s对计量资料进行表述，两组比较采用 t
检验，三组间比较采用单因素方差分析，多组间两

两比较采用 SNK-q法，ROC法分析血清 sLRP-1表达

水平对 AD的诊断价值，Pearson相关性分析血清sL⁃
RP-1表达水平与临床指标之间的相关性；计数资料

用例（%）进行描述，行 χ 2检验。P<0.05为差异有统

计学意义。
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2 结果

2.1 一般资料比较 与对照组相比，AD病人年龄、

性别、文化程度、BMI、血清中 TG、TC、LDL-C水平比

较差异无统计学意义（P>0.05），AD病人 ADAS-cog
显著升高（P<0.05），血清中 HDL-C、ADL 评分、

MMSE评分均显著下降（P<0.05）。结果见表1。
2.2 两组血清 sLRP-1表达水平及Aβ1-42浓度比

较 与对照组相比，AD组血清 sLRP-1表达水平降

低（P<0.05），血清中Aβ1-42浓度升高（P<0.05）。

2.3 不同分组AD病人血清 sLRP-1表达水平及Aβ
1-42浓度比较 随着痴呆程度的加深，AD病人血清

中 sLRP-1表达水平呈依次降低趋势（P<0.05），血清

中 Aβ1-42浓度呈依次升高趋势（P<0.05）。结果

见表3。
2.4 AD病人血清 sLRP-1表达水平与临床指标相

关性分析 Pearson相关性分析表明AD病人血清中

sLRP-1表达水平与血清中Aβ1-42以及ADAS-cog评
分呈负相关（r=−0.88，r=−0.74，P<0.05），与HDL-C水

平、ADL评分、MMSE评分呈正相关（r=0.81，r=0.70，r
=0.79，P<0.05）。

2.5 sLRP-1表达水平对AD的诊断价值 ROC曲

线结果表明，血清 sLRP-1表达水平诊断AD曲线下

面积（AUC）为 0.84，95%CI为（0.77，0.90），灵敏度为

82.1%，特异度为84.1%，截断值为13.943 mg/L。
3 讨论

AD是常发于老年性人群的神经系统疾病，年

龄越大患病率越高，早期AD病人常伴有认知障碍、

记忆混乱、社交障碍等临床特征，重度痴呆病人则

表现为日常生活不能自理、严重记忆丧失等，完全

依赖照护者，具有病程长、治疗效果较差、康复困难

等特点，严重影响病人的生活质量及生命健康，给

病人家属和社会带来沉重负担。目前全世界AD病

人有两千多万例，随着人们寿命的不断延长，AD患

病人数也在逐渐增加［6，8］。关于AD的发病机制假说

“Aβ级联假说”认为是Aβ蛋白代谢异常在AD的病

情发生及发展中起到重要作用［9］，Aβ蛋白由Aβ前

体蛋白水解而来，广泛存在于脑脊液、血液、脑间质

液中，具有很强的神经毒性作用，能促使血管淀粉

样变性、神经纤维缠结、神经元受损，沉积的Aβ常

会诱发细胞凋亡、炎症、氧化应激等一系列不良反

应，进一步加重AD病情［10-11］。

研究发现 sLRP-1在血管内皮细胞、胶质细胞、

神经元等细胞中均有表达，与脑老化、脑萎缩等过

表1 阿尔茨海默病（AD）组及对照组一般资料比较

项目

年龄/（岁，x̄ ± s）
性别（男/女）/例
文化程度（高中及高中以上/高中以下）/例
高血压病/例
BMI/（kg/m2，x̄ ± s）
TG/（mmol/L，x̄ ± s）
TC/（mmol/L，x̄ ± s）
HDL-C/（mmol/L，x̄ ± s）
LDL-C/（mmol/L，x̄ ± s）
ADL评分/（分，x̄ ± s）
ADAS-cog评分/（分，x̄ ± s）
MMSE评分/（分，x̄ ± s）

对照组（n=95）
75.7±12.6
46/49
48/47
21

22.46±1.89
1.87±0.55
5.16±0.93
1.43±0.22
2.31±0.77
98.87±23.73
5.52±2.38
28.73±7.37

AD组（n=82）
76.1±14.4
35/47
46/36
19

22.71±1.61
1.74±0.57
5.39±0.82
1.27±0.29
2.55±0.86
70.92±23.13
18.90±5.06
24.03±5.17

t（χ 2）值

0.20
（1.29）
（1.19）
（1.33）
0.94
1.82
1.73
4.17
1.96
7.91
23.00
4.84

P值

0.844
0.199
0.234
0.186
0.349
0.071
0.085
<0.001
0.052
<0.001
<0.001
<0.001

注：BMI为体质量指数，TG为三酰甘油，TC为总胆固醇，HDL-C为高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇，ADL为日常生活

能力评估量表，ADAS-cog为AD评定量表认知，MMSE为智力状况检查评分。

表2 AD组与对照组血清可溶性低密度脂蛋白受体相关

蛋白1（sLRP-1）表达水平及β淀粉样蛋白1-42（Aβ1-42）
浓度比较/x̄ ± s

项目

对照组

AD组

t值

P值

例数

95
82

sLRP-1/（mg/L）
17.84±5.31
11.16±3.63
8.18
<0.001

Aβ1-42/（μg/L）
38.31±10.77
53.34±16.07

7.39
<0.001

表3 轻度、中度、重度痴呆血清可溶性低密度脂蛋白受体

相关蛋白1（sLRP-1）表达水平及β淀粉样蛋白1-42（Aβ1-42）
浓度比较/x̄ ± s

组别

轻度痴呆

中度痴呆

重度痴呆

F值

P值

例数

30
24
28

sLRP-1/（mg/L）
13.01±4.03
11.18±3.02①
9.15±3.05①②

9.15
<0.001

Aβ1-42/（μg/L）
46.17±13.59
54.39±16.13①
60.12±17.68①②

5.70
0.005

注：①与轻度痴呆相比，P<0.05。②与中度痴呆相比，P<0.05。
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程密切相关，是人体血脑屏障中转运Aβ的主要受

体之一，Aβ与 sLRP-1的相关配体（Aβ前体蛋白、载

脂蛋白等）结合形成复合物，被 sLRP-1识别，通过血

脑屏障将可溶性的Aβ转运出脑，研究发现低表达

的 sLRP-1会加剧血管及脑内Aβ的聚集，进而影响

神经元的状态，诱导神经细胞过早凋亡［6，12］。曹利

等［13］研究显示，AD病人血清 sLRP水平显著低于血

管性痴呆、非AD变性痴呆及正常人，且对AD的甄

别具有一定价值。本研究中，AD组病人血清 sLRP-

1表达水平显著低于对照组，血清中Aβ1-42浓度显

著高于对照组，随着痴呆程度的加深，AD病人血清

中 sLRP-1表达水平呈依次降低趋势，血清中 Aβ1-

42浓度呈现依次升高趋势，提示血清 sLRP-1水平与

AD的发生及发展有关，可能原因为 sLRP-1水平下

降可能加速Aβ蛋白在脑组织中的积累，促进AD的

发展，但具体机制有待进一步探讨。

资料显示ADAS-cog评分及ADL评分可以反映

病人的口头表达能力、词语回忆、词语辨析、语言理

解能力、回忆能力、日常生活能力等，对于评估AD
病人的认知能力具有良好的信度和效度［14］，MMSE
评分能反应AD病人的智力情况，研究发现AD的发

生与老年人血脂水平存在一定的关联，HDL-C具有

一定的抗炎作用及抑制脑内Aβ生成作用，高HDL-

C水平还具有调节大脑结构稳定及神经细胞流动性

等作用，研究显示AD病人体内HDL-C水平呈现低

水平［15-16］，本次研究发现，AD病人ADAS-cog评分高

于对照组，血清中HDL-C、ADL评分、MMSE评分均

低于对照组，与相关研究一致。Pearson相关性分析

表明AD病人血清中 sLRP-1表达水平与血清中Aβ
1-42浓度、ADAS-cog评分呈负相关，与血清HDL-C
水平、ADL评分、MMSE评分呈正相关，进一步提示

血清 sLRP-1表达水平与 AD病人病情进展密切相

关。ROC曲线结果表明，血清 sLRP-1表达水平诊断

AD 曲 线 下 面 积（AUC）为 0.84，95%CI 为（0.77，
0.90），灵敏度和特异度较高，对AD病情具有一定的

诊断价值，当 sLRP-1水平低于 13.943 mg/L时，有发

生AD的风险，需加强监测与预防。

综上所述，血清 sLRP-1表达水平与AD病人病

情的发生及发展密切相关，对AD具有一定的诊断

价值，但是关于 sLRP-1在AD病人体内异常表达的

具体机制尚不明确，仍需进一步研究。
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