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孤独症谱系障碍患儿血清NFL、tＧtau表达水平及临床意义

潘　萌,周　德

(黄冈市中心医院儿童保健科,湖北 黄冈４３８０００)

[摘　要]目的　探讨孤独症谱系障碍(ASD)患儿血清神经丝蛋白轻链(NFL)、tau蛋白(tＧtau)表达水平及临床意义.方法　选

取２０２１年５月至２０２３年１月期间我院门诊初次诊断为 ASD的７８例患儿作为研究对象(ASD组),根据儿童期孤独症评定量表

(CARS)评分结果将分为轻中度组(n＝５１)和重度组(n＝２７).另选同期来我院进行健康检查的１２０例健康儿童作为健康组.对

比组间血清 NFL、tＧtau水平差异;采用Pearson相关分析探讨血清 NFL、tＧtau与 CARS评分的关系;采用受试者工作特性(ROC)

曲线评估血清 NFL、tＧtau对 ASD发生的预测价值.结果　ASD组患儿基本资料与健康组相比,差异无统计学意义(P＞０．０５).

ASD组患儿血清 NFL、tＧtau水平均明显高于健康组(t值分别为４６．７９５和７６．６６９,均P＜０．０５).重度组患儿血清 NFL、水平均明

显高于轻中度组(t值分别为１１．７５３和３０．３８２,均 P＜０．０５).Pearson相 关 分 析 结 果 显 示,ASD 患 儿 血 清 NFL、tＧtau水 平 与

CARS评分均呈正相关(r值分别为０．５０３和０．４４２,均P＜０．０５).ROC曲线结果显示,血清 NFL、tＧtau预测 ASD发病的曲线下

面积(AUC)(９５％CI)分别为０．７５２(０．７０１~０．８０３)、０．８３７(０．７８６~０．８８８),截断值分别为１８．７４pg/mL、５１６．７１ng/L,特异度分别为

５５．２７％、６６．１４％,灵敏度为９１．２４％、９１．２４％;两者联合预测的 AUC(９５％CI)为０．９０５(０．８５４~０．９５６),特异度为８７．３１％,灵敏度

为８６．０５％.结论　血清 NFL、tＧtau水平在 ASD患儿中表达上调,且与病情严重程度密切相关,有望作为预测 ASD发生的潜在

血清标记物.
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SerumNFLandtＧtauexpressionlevelsandclinicalsignificanceinchildrenwithautismspectrumdisorder
PAN Meng,ZHOUDe

(DepartmentofChildHealth,HuanggangCentralHospital,HubeiHuanggang４３８０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheexpressionlevelsandclinicalsignificanceofserumneurofilamentlightchain(NFL)andtau

protein(tＧtau)inchildrenwithautismspectrumdisorder(ASD)．MethodsAtotalof７８childrenwhowerefirstdiagnosedwith

ASDintheoutpatientclinicofourhospitalbetweenMay２０２１andJanuary２０２３wereselectedasthestudysubjects(ASDgroup),

andweredividedintothemildＧmoderategroup(n＝５１)andtheseveregroup(n＝２７)accordingtothescoresoftheChildhood

AutismRatingScale(CARS)．Another１２０healthychildrenwhocametoourhospitalforhealthexaminationduringthesameperiod

wereselectedasthehealthygroup．Thedifferencesinserum NFLandtＧtaulevelswerecomparedbetweenthegroups;Pearson

correlationanalysiswasusedtoexploretherelationshipbetweenserum NFL,tＧtauandCARSscores;andthepredictivevalueof

serum NFLandtＧtauontheoccurrenceofASDwasassessedusingthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curve．ResultsThe

differenceinbasiccharacteristicsbetweenthechildrenintheASDgroupandthehealthygroupwerenotstatisticallysignificant
(P＞０．０５)．Theserum NFLandtＧtaulevelsofchildrenintheASDgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthehealthygroup
(t＝４６．７９５and７６．６６９,respectively,P＜０．０５)．TheserumNFL,levelsofchildrenintheseveregroupweresignificantlyhigherthan

thoseinthemildＧmoderategroup (t＝１１．７５３and３０．３８２,respectively,P＜０．０５)．Pearsoncorrelationanalysisshowedthatthe

serum NFL,tＧtaulevelsofchildrenwithASDwerepositivelycorrelatedwiththeCARSscores(r＝０．５０３and０．４４２,respectively,

P＜０．０５)．TheresultsoftheROCcurvesshowedthattheareaundercurve(AUC)(９５％CI)ofserumNFLandtＧtauinpredicting

theonsetofASD were０．７５２ (０．７０１Ｇ０．８０３)and０．８３７ (０．７８６Ｇ０．８８８),withcutＧoffvaluesof１８．７４pg/mLand５１６．７１ng/L,

respectively,andspecificityof５５．２７％ and６６．１４％,respectively,andsensitivityof９１．２４％forboth;theAUC (９５％CI)forthe

combinedpredictionofthetwowas０．９０５(０．８５４Ｇ０．９５６),withspecificityof８７．３１％ andsensitivityof８６．０５％．ConclusionSerum

NFLandtＧtaulevelswereupＧregulatedinexpressioninchildrenwithASDandcloselycorrelatedwiththeseverityofthedisease,
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whichisexpectedtobeusedaspotentialserum markerstopredicttheoccurrenceofASD．
[Keywords]autismspectrumdisorders;children;neurofilamentproteinlightchain;tauprotein;severityofcondition

　　 孤独症谱系障碍 (autismspectrum disorder,

ASD)简称自闭症或孤独症,是一种与神经系统发育

异常有关的精神系统疾病,多起病于婴幼儿时期.

２０２０年美国一项纳入１１个监测站点的大型研究显

示,各州儿童的 ASD患病率在２．７６％~４．４９％,其中

有三分之一被归类为智力障碍,成年后生活自理能

力明显不足,给家庭及社会造成了严重的负担[１].

迄今为止临床尚未有根治 ASD的有效手段,其治疗

原则是以教育干预为主,药物治疗为辅,大部分患儿

预后欠佳[２].近年来,随着对 ASD发病机制的深入

研究发现,部分血清标记物可为临床医师早期诊断

ASD提供参考依据,已成为现阶段临床研究的热点.

神经丝蛋白轻链(neurofilamentlightchain,NFL)是

神经微丝的一种亚型,其血清含量增加与神经轴突

损害密切相关[３].国外相关研究已证实,血清 NFL
可为 诊 断 ASD 的 潜 在 生 物 标 志 物[４].tau 蛋 白

(totaltau,tＧtau)是一种与微管形成有关的蛋白,在

维持神经元的稳定和极性中发挥重要的作用.相关

研究发现,tＧtau参与多种神经系统退行性疾病的病

情进展过程[５].然而现阶段国内少有研究报道血清

NFL、tＧtau与 ASD之间的关系.基于此,本研究主

要探讨 ASD 患儿血清 NFL、tＧtau表达水平及临床

意义.

１资料与方法

１．１研究对象及分组

选取２０２１年５月至２０２３年１月期间我院门诊

收治的７８例 ASD患儿作为本次研究对象.纳入标

准:①首次诊断符合 ASD 的相关诊断标准[６];②年

龄为２~１４岁;③儿童期孤独症评定量表(childhood

autismratingscale,CARS)评分 ≥３０ 分.排除标

准:①合并先天性疾病、染色体异常疾病者;②合并

强迫症、注意缺陷多动障碍、选择性缄默症等其他神

经发育障碍性疾病者;③免疫系统或血液系统功能

障碍者;④合并肝、心、肺等重要脏器功能不全者.

另选同期来我院进行健康检查的２~１４岁健康儿童

１２０例纳入健康组.本研究获本院伦理委员会审批,

所有研究对象的监护人均知情同意自愿参与研究.

１．２血清 NFL、tＧtau水平检测

入院第２天清晨采集 ASD患儿的空腹静脉血样

标本４mL,经离心机加速离心后(转速:３５００r/min,

时间:１５min,离心半径:１０cm),留取上层血清液体,

采用酶联免疫吸附法检测两组患儿血清 NFL、tＧtau
水平.NFL试剂盒购于杭州齐誉生物科技有限公

司,tＧtau试剂盒购于上海科翰盛生物科技有限公司,

具体检测流程严格按照使用说明书进行.

１．３病情严重程度

采用CARS[６]评估 ASD患儿的病情严重程度,

量表包括情绪反应、对变化的适应、言语交流、视觉

反应、听觉反应等１５个项目,采用１~４级计分法,总

计１５~６０分.CARS评分３０~３６分为轻中度组

(n＝５１);CARS评分≥３７分为重度组(n＝２７).

１．４统计学分析

所有数据用SPSS２４．０统计软件分析,符合正态

分布的计量资料采用均数±标准差(x－ ±s)表示,组

间比较采用t 检验;计数资料用例数(n)和百分比

(％)表示,组间比较采用χ２检验;采用Pearson相关

分析探讨血清 NFL、tＧtau与 CARS评分的关系;采

用受试者工作特征(receiveroperatingcharacterisＧ

tic,ROC)曲线评估血清 NFL、tＧtau对 ASD发生的

预测价值.双侧检验水准为α＝０．０５,以P＜０．０５为

差异有统计学意义.

２结果

２．１两组一般资料比较

ASD组患儿年龄、性别、生产方式、是否足月生

产和出生体重与健康组比较,差异无统计学意义

(P＞０．０５).见表１.

２．２两组血清 NFL、tＧtau水平比较

ASD组患儿血清 NFL、tＧtau水平均高于健康

组,差异有统计学意义(P＜０．００１).见表２.

２．２不同病情严重程度的 ASD患儿血清 NFL、

tＧtau水平比较

重度组患儿血清 NFL、tＧtau水平均高于轻中度

组,差异有统计学意义(P＜０．００１).见表３.
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表１　两组基本资料比较 [x－±s,n(％)]

Table１　Comparisonofbasicinformation

betweenthetwogroups[x－±s,n(％)]

变量
ASD组
(n＝７８)

健康组
(n＝１２０) t/χ２ P

年龄(岁) ６．５１±１．４８ ６．４６±１．４３ ０．２３７ ０．８１３

性别 ２．６７１ ０．１０２

　男 ６１(７８．２１) ８１(６７．５０)

　女 １７(２１．７９) ３９(３２．５０)

生产方式 ０．５９０ ０．４４２

　顺产 ４４(５６．４１) ６１(５０．８３)

　剖宫产 ３４(４３．５９) ５９(４９．１７)

足月生产 ０．１９７ ０．６５８

　是 ７４(９４．８７) １１２(９３．３３)

　否 ４(５．１３) ８(６．６７)

出生体重(kg) ３．０５±０．６３ ３．１２±０．６８ ０．７２８ ０．４６７

表２　两组血清 NFL、tＧtau水平比较 (x－±s)

Table２　Comparisonofserum NFLandtＧtaulevels

betweenthetwogroups(x－±s)

检测指标
ASD组
(n＝７８)

健康组
(n＝１２０) t P

NFL(pg/mL) ２９．０４±４．３２ ８．４３±１．７４ ４６．７９５ ＜０．００１

tＧtau(ng/L) ６８２．２５±３６．０４ ３５１．１６±２４．７３ ７６．６６９ ＜０．００１

表３　不同病情严重程度的 ASD患儿

血清 NFL、tＧtau水平比较 (x－±s)

Table３　Comparisonofserum NFLandtＧtaulevelsin

childrenwithASDofdifferentdiseaseseverity(x－±s)

检测指标
轻中度组
(n＝５１)

重度组
(n＝２７) t P

NFL(pg/mL) ２４．５８±４．１１ ３７．４６±５．４３ １１．７５３ ＜０．００１

tＧtau(ng/L) ５９３．３７±３１．４３ ８５０．１３±４２．２６ ３０．３８２ ＜０．００１

　　２．３ASD患儿血清 NFL、tＧtau水平与CARS评

分的关系

Pearson相关分析显示,ASD 患儿血清 NFL、

tＧtau水平与 CARS评分均呈正相关(P＜０．００１).

见表４.
表４　ASD患儿血清 NFL、tＧtau水平与CARS评分的关系

Table４　Relationshipbetweenserum NFLandtＧtau

levelsandCARSscoresinchildrenwithASD

检测指标
CARS评分

r P

NFL(pg/mL) ０．５０３ ＜０．００１

tＧtau(ng/L) ０．４４２ ＜０．００１

２．４血清 NFL、tＧtau对 ASD发生的预测价值

联合指标预测灵敏度稍弱与单一指标预测,而

特异度明显高于单一预测指标.曲线下面积(area

underthecurve,AUC)显示,血清NFL、tＧtau联合预

测ASD发病效果优于单独预测效果.见图１、表５.

图１　血清 NFL、tＧtau预测 ASD发生的ROC曲线

Fig．１　ROCcurvesofserum NFL,tＧtau

inpredictingASDoccurrence

表５　血清 NFL、tＧtau对 ASD发生的预测价值

Table５　Predictivevalueofserum NFLandtＧtauforASDoccurrence

检测指标 AUC ９５％CI 截断值 特异度(％) 灵敏度(％)

NFL ０．７５２ ０．７０１~０．８０３ １８．７４pg/mL ５５．２７ ９１．２４

tＧtau ０．８３７ ０．７８６~０．８８８ ５１６．７１ng/L ６６．１４ ９１．２４

NFL＋tＧtau ０．９０５ ０．８５４~０．９５６ － ８７．３１ ８６．０５

３讨论

ASD是一种神经发育障碍性疾病,发病机制尚

无统一定论,大部分学者认为是遗传、环境等因素之

间的相互作用所致,主要表现为社交沟通障碍、兴趣

狭窄、刻板重复行为等症状[７].据流行病学调查结

果显示,全球范围内 ASD的发病率为１％~２％,且

每年的新增病例数呈现不断增加的趋势,而我国患
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有精神系统疾病的６岁以下儿童大约有１１．１万人,

其中 ASD儿童占３６．９％,已成为影响我国儿童精神

健康的重要原因之一[８].目前临床上主要通过病史

采集、神经精神评估来诊断 ASD,诊断准确率高,但

是存在操作繁琐、主观性强、特异度低等局限性[９].

因此,寻找合适的血清标记物用于预测 ASD是现阶

段临床研究的热点.

３．１血清 NFL水平与 ASD的关系

NFL作为神经纤维的组成成分之一,主要存在

于神经元胞质中,可参与神经元细胞的骨架形成、轴

浆运输、神经信号的转导等过程[１０].凌芳等[１１]研究

结果显示,血清 NFL水平在帕金森综合征中升高,

且与精神缺损程度及认知功能障碍严重程度有关.

另一项研究表明,阿尔茨海默病患者血清 NFL水平

上调,可作为预测阿尔茨海默病早期的外周血生物

标志物[１２].本研究发现,ASD组患儿血清 NFL水

平高于健康组,重度组患儿血清 NFL水平高于轻中

度组,且 ASD患儿血清 NFL水平与 CARS评分均

呈正相关.提示血清 NFL水平在 ASD患儿中表达

上调,且与病情严重程度密切相关.ASD发病与神

经网络连接异常有关,既往研究已证实 ASD患儿存

在不同程度的神经退行性变和神经炎症[１３].正常

情况下,脑脊液及血清中 NFL 含量维持在较低水

平,而 ASD发病后神经轴突发生损伤,可导致脑脊

液中 NFL含量增加,并且可透过受损的血Ｇ脑屏障

进入血液循环中.故 ASD患儿血清 NFL水平明显

升高,而随着血清 NFL水平持续上调,轴突形态明

显发生改变,可导致神经纤维的传导功能发生异常,

继而加重神经元损害[１４].因此认为 NFL可能通过

影响神经元的功能参与 ASD发病过程.

３．２血清tＧtau水平与 ASD的关系

tＧtau是微管相关蛋白家族的重要成员之一,在

大脑的神经轴突、海马体等中均有分布,其C末端和

N末端结构分别与轴突微管、神经质膜组分相结合,

可参与微管形成、轴突生长,并维持神经元的稳定和

极性[１５].Tai等[１６]构建了模拟自闭症的小鼠模型

发现,去除tau基因可抑制磷脂酰肌醇３Ｇ激酶/蛋白

激 酶 B/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 点 (PI３K/Akt/

mTOR)信号通路的激活,可预防自闭症的行为迹

象.Ayaydın等[１７]研究结果显示,ASD 患儿血清

tＧtau水平明显高于健康儿童,可作为一个诊断 ASD
的重要生物标志物.本研究发现,ASD组患儿血清

tＧtau水平高于健康组,重度组患儿血清tＧtau水平

高于轻 中 度 组,且 ASD 患 儿 血 清 tＧtau 水 平 与

CARS评分均呈正相关.提示血清tＧtau 水平在

ASD患儿中呈高表达,且与病情严重程度密切相

关.在病理状态下,tＧtau在微管上的稳定性明显降

低,异常磷酸化后其生理功能发生明显改变,进而导

致微管系统平衡紊乱,微管解聚异常;同时tＧtau异

常磷酸化后聚集于神经元内,可导致轴突运输受损、

突触通信失调、神经退行性变[１８].ASD的发病机制

中存在突触和髓鞘功能障碍,而tＧtau是调节髓鞘形

成、突触形成及神经元形成的重要因子[１９].因此,可

推测tＧtau与ASD患儿的病情进展有关.

３．３血清 NFL、tＧtau预测 ASD发生的效能

ROC曲线结果显示,血清NFL、tＧtau预测ASD
发生的 AUC 分别为０．７５２、０．８３７,特异度分别为

５５􀆰２７％、６６．１４％,两者联合预测 AUC为０．９０５,特

异度为８７．３１％,提示血清 NFL、tＧtau可作为预测

ASD发生的潜在血清标记物,且两者联合预测的效

能高 于 单 项 指 标 预 测.因 此,可 通 过 监 测 血 清

NFL、tＧtau水平变化情况来辅助评估儿童发生 ASD
的风险,为临床诊疗工作的开展提供参考.

综上所述,血清 NFL、tＧtau水平在 ASD患儿中

表达上调,且与病情严重程度密切相关,可作为预测

ASD发生的潜在血清标记物.然而本研究为小样

本单中心研究,样本来源代表性稍弱,未来可增加纳

入样本例数,开展多中心研究,进一步探讨分析血清

NFL、tＧtau水平变化与 ASD患儿临床结局的关系.

[参考文献]

[１]MaennerMJ,WarrenZ,WilliamsAR,etal．Prevalence

andcharacteristicsofautismspectrum disorderamong

childrenaged８yearsＧautismanddevelopmentaldisabiliＧ

tiesmonitoringnetwork,１１sites,UnitedStates,２０２０[J]．

MMWRSurveillSumm,２０２３,７２(２):１Ｇ１４．

[２]KodakT,BergmannS．Autismspectrumdisorder:characＧ

teristics,associatedbehaviors,andearlyintervention[J]．

PediatrClinNorthAm,２０２０,６７(３):５２５Ｇ５３５．

[３]秦栎媛,章智．帕金森病患者脑脊液及血清神经丝轻链水

平及意义研究[J]．华南国防医学杂志,２０２１,３５(９):６４７Ｇ

４８

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



６５０．

[４]SimoneM,DeGiacomoA,PalumbiR,etal．SerumneuＧ

rofilamentlightchainandglialfibrillaryacidicprotein

aspotentialdiagnosticbiomarkersinautism spectrum

disorders:apreliminarystudy[J]．IntJMolSci,２０２３,２４

(３):３０５７．

[５]易震,陈晓萍,华蔚,等．帕金森病患者血同型半胱氨酸水

平与认知功能、神经损伤、炎症反应的相关性研究[J]．临

床和实验医学杂志,２０１９,１８(２４):２６２９Ｇ２６３２．

[６]肖婷,肖湘,储康康,等．中文版量化的婴幼儿孤独症筛查

量表信效度研究[J]．中国儿童保健杂志,２０２２,３０(４):

３８１Ｇ３８５．

[７]胡晓,徐海青．自闭症谱系障碍患儿血清维生素 B１２、同型

半胱氨酸水平及其与病情严重程度的关系[J]．广西医学,

２０２０,４２(２１):２７６８Ｇ２７７０．

[８]邹卓,刘芸,黄浩宇,等．儿童孤独症谱系障碍流行现状和

家庭干预的研究及策略[J]．中国全科医学,２０２０,２３(８):

９００Ｇ９０７．

[９]马燕,汪学静,韩洁,等．孤独症谱系障碍患儿血清２５羟维

生素 D 和叶酸水平变化及意义[J]．山东医药,２０１９,５９

(１０):７５Ｇ７７．

[１０]毛冰洁,刘学源．神经丝蛋白轻链与神经系统变性疾病

[J]．医学综述,２０２１,２７(２４):４８００Ｇ４８０４．

[１１]凌芳,杨期明,雷勇前,等．老年血管性帕金森综合征患者

血清sNFL、βＧAPP表达及其相关性研究[J]．脑与神经疾

病杂志,２０２１,２９(８):５１５Ｇ５１９．

[１２]麦尔哈巴􀅰赛里木,郭晨晨,张清瑜,等．神经丝轻链蛋白

在阿尔茨海默病早期诊断中的作用研究[J]．重庆医科大

学学报,２０２１,４６(１１):１３５５Ｇ１３５９．

[１３]PaketçiC,ErmişÇ,ŞişmanA R,etal．BloodneurofilaＧ

mentlightchainandthrombospondinＧ１levelsofpaＧ

tientswithautismspectrum disorder[J]．TurkJ Med

Sci,２０２２,５２(４):１０４１Ｇ１０４９．

[１４]郭改艳,王柳毅,吴瑞,等．血清 NFL、pNFH 水平与急性

缺血性脑卒中患者病情及预后的关系[J]．疑难病杂志,

２０２２,２１(３):２５２Ｇ２５６,２６２．

[１５]伍明超,万争艳．血清中 NFL、tＧtau、sNRGＧ１联合对阿尔

茨海默症的诊断价值[J]．国际检验医学杂志,２０２０,４１

(６):７６０Ｇ７６３．

[１６]TaiC,ChangC W,YuG Q,etal．TaureductionpreＧ

ventskeyfeaturesofautisminmousemodels[J]．NeuＧ

ron,２０２０,１０６(３):４２１Ｇ４３７．

[１７]AyaydınH,KirmitA,ÇelikH,etal．Highserumlevels

ofserum１００betaprotein,neuronＧspecificenolase,tau,

activecaspaseＧ３,m３０andm６５inchildrenwithautism

spectrumdisorders[J]．ClinPsychopharmacolNeurosci,

２０２０,１８(２):２７０Ｇ２７８．

[１８]赵凯红,付洪涛,田渤,等．血清 Tau蛋白对早产儿脑损

伤及其近期预后的评估价值[J]．中国儿童保健杂志,

２０２２,３０(１０):１１５３Ｇ１１５７．

[１９]ChangQ,YangH,WangM,etal．RoleofmicrotubuleＧ

associatedproteininautismspectrumdisorder[J]．NeuＧ

rosciBull,２０１８,３４(６):１１１９Ｇ１１２６．

[专业责任编辑:陈艳妮]

[中文编辑:孙兰迪;英文编辑:张博星]

５８

第３５卷第１期　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 中国妇幼健康研究　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Vol􀆰３５No􀆰１
２０２４年１月　　　　　　　　　　　　　　ChineseJournalofWomanandChildHealthResearch　　　　　　　　　　　　　 　Jan􀆰２０２４


