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【摘 要】 目的 探讨血清突触囊泡蛋白 2A( SV2A) 水平在阿尔茨海默病( AD) 诊断及病情评估中的价值。方
法 选取 2021年 1月—2023年 12月中国人民解放军联勤保障部队第九〇四医院神经内科收治的 AD患者 130例为
AD组，根据不同病情程度将 AD患者分为轻度 60例、中度 40例、重度 30例，另选取同期医院健康体检者 20例为健康
对照组。采用酶联免疫吸附试验( ELISA) 检测血清 SV2A、β-淀粉样蛋白 42( Aβ42) 、Tau 蛋白、磷酸化 Tau 蛋白 181
( p-Tau181) 水平; Pearson相关系数分析血清 SV2A水平与临床指标的相关性; 多因素 Logistic 回归分析发生重度 AD

的影响因素; 受试者工作特征( ＲOC) 曲线评估血清 SV2A水平对重度 AD的预测效能。结果 AD组血清 SV2A、Aβ42

水平低于健康对照组，血清 Tau蛋白、p-Tau181 水平高于健康对照组( t /P = 12．682 /＜0．001、10．875 /＜0．001、15．923 /＜
0．001、20．341 /＜0．001) ; AD患者血清 SV2A、Aβ42水平比较，轻度＞中度＞重度( F /P= 56．789 /＜0．001、32．145 /＜0．001) ，

血清 Tau蛋白、p-Tau181水平比较，轻度＜中度＜重度( F /P= 45．670 /＜0．001、68．912 /＜0．001) ; AD 患者血清 SV2A 水平
与 MMSE评分、MoCA评分、海马体积、受教育年限、体质量指数( BMI) 呈正相关( r /P = 0．652 /＜0．001、0．625 /＜0．001、
0．502 /＜0．001、0．518 /＜0．001、0．210 /0．023) ，与 CDＲ评分、ADL评分、NPI评分、年龄、病程、吸烟史、高血压呈负相关( r /
P= －0．721 /＜0．001、－0．681 /＜0．001、－0．552 /＜0．001、－0．435 /＜0．001、－0．583 /＜0．001、－0．278 /0．030、－0．231 /0．049) 。多
因素 Logistic回归分析显示，年龄大、有吸烟史、有高血压、CDＲ评分高、ADL评分高、Tau蛋白水平高、p-Tau181水平高
是患者发生重度 AD 的独立危险因素［OＲ ( 95%CI) = 1． 085 ( 1． 022 ～ 1． 152) 、2． 282 ( 1． 135 ～ 4． 589) 、2． 078 ( 1． 045 ～
4．132) 、3．512( 1．732～7．158) 、1．033( 1．009～1．057) 、1．021( 1．005～1．037) 、1．053( 1．011～1．096) ］，受教育年限长、MMSE

评分高、MoCA评分高、海马体积大、SV2A水平高、Aβ42水平高为独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0．855( 0．762～ 0．959) 、
0．831( 0．726～0．951) 、0．851( 0．756～0．959) 、0．439( 0．232 ～ 0．831) 、0．959( 0．932 ～ 0．987) 、0．995( 0．991 ～ 0．999) ］; 血清
SV2A、Aβ42、Tau蛋白、p-Tau181水平单独及联合预测重度 AD的曲线下面积( AUC) 分别为 0．856、0．782、0．815、0．832、
0．923，四者联合显著高于各指标单独预测的价值( Z /P= 2．154 /0．031、2．345 /0．019、2．012 /0．044、1．987 /0．047) 。结论
血清 SV2A水平与 AD病情严重程度及认知功能密切相关，可作为辅助诊断及病情评估的潜在生物标志物。
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【Abstract】 Objective To explore the value of serum synaptic vesicle protein 2A (SV2A) level in the diagnosis and

condition assessment of Alzheimer' s disease (AD).Methods A total of 130 AD patients (60 cases of mild, 40 cases of mod-

erate and 30 cases of severe) who visited the Department of Neurology of the 904th Hospital of the Joint Logistic Support
Force of the People' s Liberation Army of China from January 2021 to December 2023 and 20 healthy controls were included.
The levels of serum SV2A, Aβ42, Tau protein and p-Tau181 were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
The correlations were analyzed in combination with cognitive function scales (MMSE, MoCA), disease severity scales (CDR,
ADL, NPI) and hippocampal volume. The diagnostic efficacy of SV2A was evaluated by ROC curve. Multiple linear regres-
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sion is used to screen for independent influencing factors. Ｒesults Compared with the healthy control group, the levels of se-
rum SV2A and Aβ42 in the AD group decreased, but the levels of Tau protein and p-Tau181 increased in the AD group (t/P =
12.682/<0.001,10.875/<0.001,15.923/<0.001,20.341/<0.001). In the AD group, the levels of serum SV2A and Aβ42 in patients
with mild, moderate and severe AD decreased successively, but the levels of Tau protein and p-Tau181 increased successively
(F/P =56.789/<0.001,32.145/<0.001,45.670/<0.001,68.912/<0.001).The serum SV2A level showed a decreasing trend with the

Y aggravation of AD severity (150.45±15.87 ng/mL in the healthy control group vs 80.78±13.45 ng/mL in the severe AD group,
P <0.001), which was significantly positively correlated with MMSE and MoCA scores (r =0.652, 0.625, bothP <0.001), and

Y negatively correlated with CDR, ADL, NPI scores and disease course (r =－0.721 to －0.552, allP <0.001), and was positively
Y correlated with hippocampal volume (r =0.502,P <0.001). Serum SV2A level (OR =0.821, 95%CI :0.756－0.889,P <0.001), age
Y (OR =1.123, 95%CI :1.087－1.160,P <0.001), MMSE score (OR =0.895, 95%CI : 0.856－0.934,P <0.001), ADL score (OR =
Y 1.056, 95%CI :1.023－1.089,P <0.001), and hippocampal volume (OR =0.912, 95%CI : 0.876－0.948,P <0.001) were independ-
Y ent risk factors for the progression of AD. The ROC curve further demonstrated that the AUC for predicting the prevalence of

AD by combining serum SV2A level, age, MMSE score, ADL score and hippocampal volume increased to 0.905 (95%CI :
Y 0.856－0.954,P <0.001), which was significantly higher than that of a single indicator (P <0.001).Conclusion The level of se-
Y rum SV2A is closely related to the severity of AD and cognitive function, and has high efficacy in the diagnosis of AD. It can

be used as a potential biomarker for auxiliary diagnosis and disease assessment.
【Key words】 Alzheimer' s disease; Synaptic vesicle protein 2A; Aβ42; Tau protein; p-Tau181; Diagnostic efficacy

阿尔茨海默病( Alzheimer’s disease，AD) 为全球
最常见的神经退行性疾病，严重威胁老年人认知健康

与生活质量［1］。全球目前约有 5 700 万 AD 患者，预
计 2050年可达 1．52 亿，而我国患者人数超 1 000 万，
居世界首位，防治形势日益严峻［2-3］。当前 AD 临床诊
断依赖认知评估、影像学及脑脊液生物标志物，但脑脊
液检测有侵入性、影像学成本高，故亟须高效便捷的血
清生物标志物辅助诊断与病程评估。突触丢失是 AD
早期核心病理特征之一，与认知功能衰退密切相关，而

突触囊泡蛋白 2A( synaptic vesicle protein 2A，SV2A)
参与神经递质的储存与释放，在突触结构稳定性和功

能维持中至关重要［4］。研究显示，AD 患者脑内 SV2A
表达随病情进展下降，且与突触密度减少及认知损伤

程度相关［5］。基于此，本研究探讨血清 SV2A 水平在
AD 诊断中的效能及对病情评估的潜在价值，以期为
AD 的早期识别、病情监测及发病机制研究提供新的
视角与依据，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2021 年 1 月—2023 年 12 月中
国人民解放军联勤保障部队第九〇四医院神经内科收

治的 AD 患者 130 例为 AD 组，根据不同病情程度将
AD患者分为轻度 60 例、中度 40 例、重度 30 例，另选
取同期医院健康体检者 20 例为健康对照组。4 组性
别、饮酒史比例、糖尿病比例、高脂血症比例比较差异
无统计学意义( P＞0．05) ; 与健康对照组、轻度 AD 组
比较，中、重度 AD组患者年龄更高、病程更长，吸烟史
及高血压占比更高; 临床痴呆评定量表( CDＲ) 、日常

生活能力量表( ADL) 、神经精神量表( NPI) 评分更高，
受教育年限、简易精神状态量表( MMSE) 、蒙特利尔认
知评估量表( MoCA) 评分及海马体积更低( P＜0．05) ，
见表 1。本研究已获得医院伦理委员会批准
( 20201228) ，受试者或家属知情同意并签署知情同
意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合《中国阿
尔茨海默病痴呆诊疗指南( 2020 年版) 》诊断标准［6］;
②年龄≥50 岁; ③临床资料完整，配合认知功能及相
关检查。( 2) 排除标准:①患有血管性痴呆、额颞叶痴
呆等其他类型神经退行性疾病; ②合并严重心、肝、肾
等重要脏器疾病或恶性肿瘤;③存在精神分裂症、严重
抑郁症等精神疾病;④因视力、听力障碍或其他原因无
法完成认知评估及血液检查。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 临床资料收集: 记录患者病程( 自出现认知功
能下降症状至入组时间) 、受教育年限、吸烟史、饮酒
史、基础疾病( 高血压、糖尿病、高脂血症等) 。
1．3．2 血清学相关指标检测: 于患者入院时 /健康者
体检时采集空腹肘静脉血 5 ml，离心留取血清后分装
至无菌 EP 管，置于－80℃冰箱冻存待测。采用酶联免
疫吸附试验( ELISA) 检测血清 SV2A 及传统血清标志
物［β-淀粉样蛋白 42( Aβ42) 、Tau蛋白、磷酸化 Tau 蛋
白 181( p-Tau181) ］水平。SV2A试剂盒购自上海晶美
生物工程有限公司( 货号: JM20210108) ，Aβ42、Tau 蛋
白、p-Tau181 试剂盒均购自美国 Ｒ＆D Systems 公司
( 货号: ＲD20210101、ＲD20210113、ＲD20201228) ，严格
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按照试剂盒说明书进行操作。
1．3．3 认知功能评估: MMSE评分包含时间定向力、地
点定向力、延迟记忆、即刻记忆、注意力、计算力、语言
和视空间，总分 0 ～ 30 分，得分越高表明认知功能越
好; MoCA评分涵盖注意力、执行功能、记忆、语言、视
空间结构技能、抽象思维、计算力和定向力，总分 0～30
分，得分越高提示认知功能越好［7］。
1．3．4 病情程度评估: CDＲ评分从记忆力、定向力、判
断力及解决问题能力、社区事务、家庭及家务、个人生
活自理 6个领域评估疾病严重程度，总分 0 ～ 3 分( 0
分=无痴呆，0．5 分 =可疑痴呆，1 分 =轻度，2 分 =中
度，3分=重度) ，评分越高表示痴呆程度越严重; ADL
评分包含进食、穿衣、洗澡等 14 项日常活动，总分 0 ～
100分，评分越高提示日常生活依赖程度越高; NPI 评
分涵盖妄想、幻觉、抑郁等 12种神经精神症状，每项症
状记录频率( 1～4 分) 和严重程度( 1 ～ 3 分) ，总分 0 ～
144分，评分越高表明神经精神症状越严重。此外，
AD患者根据 CDＲ 评分及临床表现分为轻度( CDＲ =
0．5～ 1 分) 、中度( CDＲ＞1 ～ 2 分) 、重度( CDＲ＞2 ～ 3

分) ，健康对照组为 CDＲ = 0 分且无认知功能障
碍者［8］。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 26．0软件分析数据。计
数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检
验; 符合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2 组间比较
采用独立样本 t检验，多组间比较采用 F检验; 等级资
料组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验; Pearson 相关
系数分析血清 SV2A 水平与临床指标的相关性; 多因
素 Logistic回归分析发生重度 AD的影响因素; 受试者
工作特征( ＲOC) 曲线评估血清 SV2A 水平对重度 AD
的预测效能。P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2组血清学相关指标比较 与健康对照组比较，
AD组血清 SV2A、Aβ42 水平降低，血清 Tau 蛋白、p-
Tau181水平升高( P＜0．01) ，见表 2。
2．2 不同程度 AD患者血清学相关指标比较 AD 患
者血清 SV2A、Aβ42水平比较，轻度＞中度＞重度; 血清
Tau蛋白、p-Tau181 水平比较，轻度＜中度＜重度( P＜
0．01) ，见表 3。

表 1 健康对照组及 AD组患者临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical data between the healthy control group and the AD group

项 目 健康对照组( n= 20) 轻度 AD( n= 60) 中度 AD( n= 40) 重度 AD( n= 30) χ2 /F值 P值
女［例( %) ］ 12( 60．00) 28( 46．67) 20( 50．00) 16( 53．33) 1．234 0．746

年龄( �x±s，岁) 69．23±5．16 70．66±4．87 71．27±6．03 72．63±5．39 2．666 0．050

受教育年限( �x±s，年) 14．32±2．98 12．15±3．07 10．42±2．78 8．17±2．49 20．123 ＜0．001

BMI( �x±s，kg /m2 ) 23．45±2．28 24．37±2．45 23．74±2．39 22．68±2．55 3．215 0．023

吸烟史［例( %) ］ 3( 15．00) 20( 33．33) 18( 45．00) 15( 50．00) 8．921 0．030

饮酒史［例( %) ］ 2( 10．00) 15( 25．00) 12( 30．00) 10( 33．33) 6．345 0．096

病程( �x±s，年) 2．15±0．98 4．56±1．23 7．89±1．56 120．789 ＜0．001

高血压［例( %) ］ 5( 25．00) 25( 41．67) 20( 50．00) 18( 60．00) 7．890 0．049

糖尿病［例( %) ］ 2( 10．00) 12( 20．00) 10( 25．00) 9( 30．00) 5．432 0．143

高脂血症［例( %) ］ 4( 20．00) 18( 30．00) 15( 37．50) 12( 40．00) 3．120 0．211
MMSE评分( �x±s，分) 29．50±0．71 24．32±2．15 18．56±2．34 12．45±2．08 120．345 ＜0．001
MoCA评分( �x±s，分) 28．80±1．23 22．45±2．89 16．78±2．56 10．23±1．97 115．678 ＜0．001
CDＲ评分( �x±s，分) 0 0．82±0．21 1．65±0．34 2．78±0．42 210．345 ＜0．001
ADL评分( �x±s，分) 15．23±3．15 32．45±6．78 55．67±8．92 82．34±10．56 185．678 ＜0．001
NPI总分( �x±s，分) 0 18．56±7．23 35．78±10．45 58．91±12．67 150．456 ＜0．001

海马体积( �x±s，cm3 ) 5．23±0．56 4．56±0．47 3．89±0．38 3．12±0．29 90．123 ＜0．001

表 2 健康对照组与 AD组血清学相关指标比较 ( �x±s)
Tab．2 Comparison of serological examinations between the healthy control group and the AD group

组 别 例数 SV2A( μg /L) Aβ42( ng /L) Tau蛋白( ng /L) p-Tau181( ng /L)
健康对照组 20 150．45±15．87 450．12±44．89 150．34±17．92 50．17±5．89
AD组 130 105．12±14．56 338．96±39．87 239．03±24．65 85．84±9．21
t值 12．682 10．875 15．923 20．341
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001
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表 3 轻度、中度、重度 AD患者血清学相关指标比较 ( �x±s)
Tab．3 Comparison of serological tests among patients with mild AD，moderate AD and severe AD

组 别 例数 SV2A( μg /L) Aβ42( ng /L) Tau蛋白( ng /L) p-Tau181( ng /L)
轻度 60 120．32±15．12 380．45±41．78 200．56±21．89 70．45±7．92
中度 40 100．56±14．03 320．76±37．92 250．43±24．76 90．23±8．87
重度 30 80．78±13．45 280．23±34．87 300．78±27．65 110．76±9．91
F值 56．789 32．145 45．670 68．912
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．3 血清 SV2A 水平与临床指标的相关性分析
Pearson相关分析显示，AD 患者血清 SV2A 水平与
MMSE评分、MoCA 评分、海马体积、受教育年限呈显
著正相关( r /P = 0．652 /＜0．001、0．625 /＜0．001、0．502 /＜
0．001、0．518 /＜0．001) ，与 CDＲ评分、ADL评分、NPI 评
分、年龄、病程呈显著负相关( r /P = －0．721 /＜ 0．001、
－0．681 /＜0．001、－ 0． 552 /＜ 0． 001、－ 0． 435 /＜ 0． 001、
－0．583 /＜0．001) 。此外，血清 SV2A水平与 BMI呈弱正
相关( r /P= 0．210 /0．023) ，与吸烟史、高血压呈弱负相
关( r /P = －0．278 /0．030、－0．231 /0．049) 。控制年龄影
响后，上述相关性均保持高度显著( 偏相关系数 0．478～
0．618，P 均＜0．001) ，提示 AD 患者血清 SV2A 水平与
临床表型的关联独立于年龄因素。
2．4 多因素 Logistic回归分析发生重度 AD 的影响因
素 以 AD 患者病情程度为因变量( 赋值: 重度为
“1”; 轻度、中度为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05项目为
自变量，吸烟史( 有 = 1，无 = 0) 、高血压( 有 = 1，无 =
0) ; 年龄、受教育年限、BMI、MMSE 评分、MoCA 评分、
CDＲ 评分、ADL 评分、NPI 评分、海马体积、血清
SV2A、Aβ42、Tau 蛋白、p-Tau181 水平，均直接以实测
原值代入。进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示:
年龄大、有吸烟史、有高血压、CDＲ 评分高、ADL 评分
高、Tau蛋白水平高、p-Tau181水平高是患者发生重度
AD的独立危险因素，受教育年限长、MMSE 评分高、
MoCA评分高、海马体积大、SV2A 水平高、Aβ42 水平
高为独立保护因素( P＜0．05) ，见表 4。
2．5 血清 SV2A及传统血清标志物水平预测重度 AD
的价值 绘制血清 SV2A 及传统血清标志物( Aβ42、
Tau蛋白、p-Tau181) 水平预测重度 AD 的 ＲOC 曲线，
并计算曲线下面积( AUC ) ，结果显示: 血清 SV2A、
Aβ42、Tau蛋白、p-Tau181 水平单独及联合预测重度
AD的 AUC分别为 0．856、0．782、0．815、0．832、0．923，四
者联合显著高于各指标单独预测的价值( Z /P= 2．154 /
0．031、2．345 /0． 019、2．012 /0． 044、1． 987 /0． 047 ) ，见表
5、图 1。

表 4 多因素 Logistic回归分析发生重度 AD的影响因素
Tab．4 Multivariate Logistic regression analysis of the influencing

factors of the severity of AD

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
年龄大 0．082 0．031 6．982 0．008 1．085 1．022～1．152
受教育年限长 －0．156 0．058 7．235 0．007 0．855 0．762～0．959
BMI高 0．063 0．035 3．186 0．074 1．065 0．995～1．139
吸烟史 0．825 0．356 5．321 0．021 2．282 1．135～4．589
高血压 0．732 0．348 4．428 0．035 2．078 1．045～4．132
MMSE评分高 －0．185 0．067 7．563 0．006 0．831 0．726～0．951
MoCA评分高 －0．162 0．062 6．845 0．009 0．851 0．756～0．959
CDＲ评分高 1．256 0．382 10．862 0．001 3．512 1．723～7．158
ADL评分高 0．032 0．012 7．115 0．008 1．033 1．009～1．057
NPI评分高 0．015 0．008 3．521 0．061 1．015 0．999～1．031
海马体积大 －0．823 0．315 6．842 0．009 0．439 0．232～0．831
SV2A高 －0．042 0．015 7．842 0．005 0．959 0．932～0．987
Aβ42高 －0．005 0．002 6．253 0．012 0．995 0．991～0．999
Tau蛋白高 0．021 0．008 6．892 0．009 1．021 1．005～1．037
p-Tau181高 0．052 0．021 6．058 0．014 1．053 1．011～1．096

表 5 血清 SV2A及传统血清标志物水平预测重度 AD的价值
Tab．5 The value of serum SV2A and traditional serum marker

levels in predicting severe AD

指 标 Cut-off值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
Youden
指数

SV2A 90．35 μg /L 0．856 0．792～0．920 0．833 0．785 0．618
Aβ42 302．67 ng /L 0．782 0．705～0．859 0．767 0．721 0．488
Tau蛋白 256．32 ng /L 0．815 0．743～0．887 0．800 0．753 0．553
p-Tau181 94．11 ng /L 0．832 0．765～0．899 0．817 0．769 0．586
四者联合 0．923 0．881～0．965 0．917 0．864 0．781

3 讨 论
本研究结果显示，AD患者血清 SV2A水平显著低

于健康对照组，且随 AD 病情严重程度增加呈阶梯式
下降，其诊断 AD 的 AUC 达 0．856，提示血清 SV2A 具
备较高的 AD诊断效能，其核心机制在于 SV2A 与 AD
核心病理改变，即突触损伤的特异性关联。突触损伤
是 AD早期即存在且持续进展的病理特征，其发生早
于神经元变性坏死，且损伤程度与认知功能衰退速率

呈正相关，在轻度 AD 阶段，病变以突触功能障碍，如
神经递质释放效率降低、突触传递延迟为主，此时突
触结构尚未发生显著破坏，SV2A合成及分泌受影响较
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图 1 血清 SV2A及传统血清标志物水平预测重度 AD 的 ＲOC
曲线

Fig．1 ＲOC curve of serum SV2A and traditional serum markers
for predicting severe AD

小，故血清 SV2A水平仅呈轻度下降; 进入中度至重度
AD阶段，Aβ沉积及 Tau 蛋白过度磷酸化引发的神经
毒性作用进一步加剧，导致突触前膜结构完整性破坏、
突触数量大量减少，SV2A 合成受阻且降解速率加快，
最终表现为血清 SV2A 水平显著降低［9-10］。当 AD 发
生时，脑内神经元退行性变首先累及突触结构，导致
SV2A合成减少或突触囊泡功能异常，进而使外周血
SV2A水平降低［11］。本研究中 SV2A 的诊断效能虽低
于脑脊液生物标志物，但作为血清检测指标，其具有采

样简便、创伤小、可重复性好等优势，更适合大规模早
期筛查及动态监测［12］。Aβ42水平下降反映淀粉样蛋
白沉积，Tau蛋白及 p-Tau181升高反映神经纤维缠结，
与传统血清标志物相比，SV2A 降低则特异性指向突
触功能损伤，四者从不同病理环节提供诊断信息，联合

检测可能进一步提高诊断准确性［13-15］。此外，SV2A
水平与 MMSE、MoCA评分呈显著正相关，表明其不仅
可辅助诊断，还能反映患者当前的认知功能状态，这为

临床判断病情提供了新的量化指标。
相关性分析结果显示，血清 SV2A 水平与 CDＲ 评

分、ADL评分、NPI 评分呈显著负相关，与海马体积呈
显著正相关，提示血清 SV2A 可有效反映 AD 患者病
情严重程度及脑结构改变。从病理生理机制看，AD
患者认知功能下降、日常生活能力受损的核心病理基
础为突触传递功能障碍; 而神经精神症状则与突触损

伤导致神经环路完整性破坏及功能失衡密切相

关［16-17］。海马为 AD病理损害的易损脑区，其 CA1 区
突触密度在 AD 早期即可下降 30%以上，而海马体积
缩小通常发生于突触大量不可逆丢失之后［18］。本研

究中血清 SV2A与海马体积呈正相关，进一步证实血
清 SV2A水平与脑内突触损伤及脑结构改变的一致
性，即 SV2A降低可能作为突触损伤的标志，参与海马
萎缩的病理过程。且提示血清 SV2A 水平下降可能早
于海马体积缩小，具备 AD 前驱期预警的潜在价值。
此外，血清 SV2A 水平随 AD 病程延长呈渐进性下降，
该特征与 AD突触损伤的“突触代偿期—失代偿期—
不可逆丢失期”病理分期相符: 病程 1 ～ 3 年( 轻度
AD) 处于突触代偿期，SV2A 水平轻度下降; 病程 5 年
以上( 重度 AD) 进入突触不可逆丢失期，SV2A 水平显
著降低。病程分析显示，SV2A 水平随病程延长而下
降，表明随着疾病进展，突触损伤逐渐加重，这与 AD
的慢性进行性病理损伤特征相符。
本研究通过多因素 Logistic 回归与 ＲOC 曲线分

析，证实血清 SV2A 水平是 AD 病情进展的关键预测
因子，其作为独立危险因素为 AD 早期干预提供了新
视角。SV2A作为突触囊泡膜上的糖蛋白，主要功能
是调控神经递质的储存与释放，维持突触传递效

率［19-20］。在 AD病理进程中，Aβ寡聚体可通过与突触
前膜朊蛋白( PrPC) 结合，激活下游 Caspase-3 信号通
路，一方面抑制 SV2A基因转录及蛋白合成，另一方面
促进基质金属蛋白酶 9( MMP-9) 等 SV2A 降解相关酶
类的表达; 同时，过度磷酸化的 Tau蛋白可破坏神经元
微管结构完整性，阻碍 SV2A 从胞体向突触前膜的转
运过程，导致突触前膜 SV2A 含量进一步降低［21］。上
述病理机制共同导致血清 SV2A 水平下降，而血清
SV2A水平降低则提示脑内突触损伤加重，AD 病情进
展风险升高。血清 SV2A 水平的 AUC 值达 0．856，与
MMSE评分、海马体积等经典指标相近，凸显其作为生
物标志物的可靠性。而多指标联合检测使 AUC 提升
至 0．923，这一突破源于整合了生物标志物、认知评估、
功能状态及结构影像等多维度信息。Aβ 沉积和 Tau
蛋白缠结不仅导致 SV2A 水平下降，还会引发海马萎
缩与认知功能减退，联合检测实质上是对 AD 多环节
病理过程的协同捕捉。对比既往研究，一项纳入 191
例 AD患者的队列研究显示，单一生物标志物的平均
AUC为 0．78，而多指标联合检测可提升至 0．96，与本
研究结论一致，进一步验证了联合检测的临床

价值［22］。
4 结 论
本研究发现，血清 SV2A 水平与 AD 的病情严重

程度及认知功能密切相关，对 AD 具有较高的诊断效
能，可作为无创评估突触功能的潜在生物标志物。其
机制可能与 AD病程中突触结构和功能的进行性损伤

·64· 疑难病杂志 2026年 1月第 25卷第 1期 Chin J Diffic and Compl Cas，January 2026，Vol．25，No．1



相关，且受年龄、受教育年限、病程等因素影响。然而，
本研究仍存在一定局限性，如样本量较小、未纳入轻度
认知障碍( MCI) 人群、缺乏长期随访数据等。未来需
扩大样本量，进一步探讨 SV2A 在 MCI 向 AD 转化中
的预测价值，以及与其他生物标志物联合应用的临床

意义。此外，深入研究 SV2A 在突触损伤中的分子调
控机制，可能为开发靶向突触保护的 AD 治疗策略提
供新靶点。
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