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摘　要 ：阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种常见的神经退行性疾病，以胞外淀粉样蛋白

(amyloid-β, Aβ) 沉积和胞内神经纤维缠结为主要病理特征。AD 发病机理尚未完全探明，并且缺乏有效的早

期临床诊断方法，AD 患者往往在轻度认知障碍 (mild cognitive impairment, MCI) 和痴呆 (dementia) 阶段才

会就医，错过治疗的最佳有效期。生物标志物可以帮助诊断特定疾病的有无及其病理进程，因此，研发

AD 生物标志物对筛查早期 AD 患者和及时干预治疗 MCI 患者具有重要的临床意义。与现有 AD 可能的致

病假说相似，AD 生物标志物的研究主要集中在 Aβ、微管相关蛋白 (tau protein, Tau) 和炎症相关因子等方面。

该文对近年来 AD 生物标志物的类别、应用依据及优缺点等方面展开综述。
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Biomarkers for Alzheimer’s disease
ZHAO Hui, SHEN Yi*
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is a common neurodegenerative disease characterized by the occurrence of 
senile plaques containing amyloid β (Aβ) aggregates and neurofibrillary tangles formed by hyperphosphorylated tau 
in the brain. However, the pathogenesis of AD has not been fully explored. Due to the lack of effective early clinical 
diagnosis, AD patients usually miss the best treatment period since patients tend to seek medical advice at the 
symptomatic stages of mild cognitive impairment (MCI) or dementia. Biomarkers are molecular signatures and 
indicators of normal biological and pathological processes. Thus, the development of AD biomarkers has important 
clinical significance for screening early AD patients and timely intervention and treatment of MCI patients. The 
majority of biomarkers for AD has focused on the Aβ cascade hypothesis, hyperphosphorylated tau and 
inflammatory factors. In this review, we describe the categories, application basis, advantages and disadvantages of 
AD biomarkers in recent years, and raise a few key open questions in the research field.
Key words: Alzheimer’s disease; biomarkers; mild cognitive impairment; clinical diagnosis; amyloid-β

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是最常

见的神经退行性疾病之一，也是导致痴呆的最重要

原因。截至 2020 年，全球 AD 患者人数约 3 500 万，

预计到 2050 年，这一数字将增至 1.52 亿 [1]。中国

有超过 1 000 万的 AD 患者，患者数量和发病率增

速均位于世界首列。然而，与庞大的患者数量相比，

临床上 AD 患者就诊率只有 25%~26%，其中接受

规范化治疗的患者不足五分之一 [2]。其主要原因是

AD 前期病程隐匿，现有临床检测手段匮乏，患者

不能尽早确诊并接受治疗。

AD 的病程分为症状前阶段 (pre-symptomatic 
phase)、前驱阶段 (prodromal phase) 或轻度认知障

碍 (mild cognitive impairment, MCI) 和痴呆阶段
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(dementia)，整个病程约 20~30 年 [1,3]。AD 症状前

阶段或 MCI 阶段的患者仅能在脑脊液 (cerebrospinal 
fluid, CSF) 或血液中检测到 β- 淀粉样蛋白 (amyloid-β, 
Aβ)、微管相关蛋白 (tau protein, Tau) 等因子的变化，

此阶段认知功能没有或轻微损伤。痴呆阶段患者，

即我们常说的 AD 患者，已经处于病程后期，表现

出明显的临床症状，如难以执行日常任务、出现性

格和行为改变，甚至卧床不起、进食饮水困难，最

终死亡。5 年随访研究表明，65 岁以上的 MCI 患
者中约 32% 最终发展为 AD 痴呆 [4]。由于目前 AD
发病机理尚未探明，并且缺乏有效的早期诊断方法，

患者往往出现明显的认知障碍后才就医。美国食品

药品监督管理局 (Food and Drug Administration, FDA)
现已批准的 AD 治疗药物只能暂时改善患者认知功

能，例如卡巴拉汀、多奈哌齐等 ；美金刚虽然推

荐中重度患者使用，但 FDA 并没有专门批准用于治

疗中、重度 AD 认知损伤症状的药物 [1]。有效治疗

AD 药物的研发缓慢的重要原因之一是仍不清楚 AD
病程中精确的分子变化过程 [1]。这些临床现状督促

研究者们尽早开发出高效、精准、快速的针对症状

前阶段和 MCI 阶段的检测手段，使患者在早期就

能确诊，并能精确区分患者的不同病程阶段，从而

为针对性的诊疗手段提供依据。生物标志物是可以

被测量的，指示疾病的存在或不存在、发生疾病的

风险或疾病进展的生物学因素，适用于肿瘤、心血

管病变等疾病 [5]。如果可以通过检测生物标志物将

潜在的症状前阶段或 MCI 阶段的 AD 患者筛查出

来，在患者出现明显认知损伤前进行合理的临床干

预，能大大缓解患者、患者家庭及整个社会的压力。

此外，发展 AD 生物标志物对临床受试者选择、药

物效用检测和 AD 治疗等都有巨大的意义。

1　AD生物标志物发展史

Cliffor 等 [5] 在 2010 年对 AD 的病因假说进行

归纳，认为脑脊液 (cerebrospinal fluid, CSF) 中 Aβ
水平异常下降、Aβ 寡聚体或纤维体在胞外不正常

聚集、胞内过磷酸 tau 蛋白 (p-Tau) 含量上升和细胞

氧化应激，会引起神经元损伤、钙平衡紊乱和炎症

因子释放的增加，从而使突触功能失调，神经元代

谢异常，功能脑区萎缩，最后导致认知损伤。影像

学研究证明 AD 病变最早影响的脑区是内嗅皮层，

患者的空间记忆受损；继而扩散到海马、侧脑室、

杏仁核等区域，对患者认知功能产生影响 [6-7]。由

于目前缺乏 AD 发病机理的确切证据，临床上常根

据非生物标志物和 CSF 生物标志物检测来判断患者

是否患有 AD。

1.1　AD非生物标志物及其局限性

非生物标志物是指除生物学因素外的其他能够

判定疾病有无及病理进程的方法。目前非生物标志

物诊断方式主要包括简易精神状态检查量表 (mini-
mental state examination, MMSE)、磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI) 和 18F 标记的脱

氧葡萄糖 - 正电子发射断层扫描 (18FDG-PET) 技术。

MMSE 是目前公认的痴呆筛查量表，包括记忆力、

定向力、计算力与注意力、回忆、语言等 11 个方面，

易于操作 [8]。MRI 能检测认知相关脑区的形态学变

化程度，如皮层 ( 特别是内嗅皮层 )、海马的萎缩

程度、侧脑室的扩大面积等，为诊断患者痴呆水平

提供依据 [9]。18FDG-PET 技术可以间接反映神经元

生理状况，结合相关数据建模分析能相对准确地判

断功能脑区连接性的变化，在一定程度上能特异性

区分 AD 病理进程 [10-11]。上述三种方法在 AD 诊断、

病程判断过程中提供了一定程度的帮助，但是局限

性也相对较大，表现为以下 4 点 [8-12] ：(1) 三种方法

几乎在患者发展到 AD 中晚期才能发挥作用，而无

法“预防”潜在 AD 或在早期神经元代谢活动异常

时做出诊断；(2)MRI、PET 设备体积庞大，成本较

高，对研究人员数据分析能力要求高；(3)MRI、PET
实验结果因仪器品牌、参数设置、数据分析等因素

不同，会导致跨国或跨洲研究数据的波动性大，

MMSE 测试准确性也因患者表现而受一定程度的限

制；(4) 仅用非生物标志物检测方法无法将 AD 与

其他病因导致的痴呆区分开。相比之下，生物标志

物因其诊断期早、成本较低、灵敏度高等特点在近

年备受关注。

1.2　AD 生物标志物发展历史

1989 年，Bliwise 等 [13] 和 Sharma 等 [14] 两个研

究组首次以论文形式正式提出 AD 生物标志物的概

念。迄今 31 年间有 7 000 余篇文章探究该问题，且

发表文章数量逐年攀升。研究者早期工作侧重于开

发能区别 AD 与其他痴呆症的生物标志物，如血浆

总半胱氨酸 (plasma total homocysteine)、异前列腺

素 (isoprostanes) 等 [15]，但后续研究发现，上述标

志物往往在患者出现严重认知功能损伤时才能被检

测到。随着研究深入，人们发现患者 CSF 和血液中

Aβ、Tau 等生物标志物在症状前阶段和 MCI 阶段

即可检测，尤其是毒性较大的 Aβ42，在认知功能正

常的患者 CSF 中检测到异常下降；随后可以检测到
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患者 CSF 中 Tau 升高及患者大脑结构的异常变化——

这些都发生在 AD 症状前阶段 [5]。因此，欧洲药品

管理局、FDA 分别于 2011 年、2013 年宣布 Aβ42 和

Tau 可以作为筛查 AD 的生物标志物。之后，AD 的

生物标志物还细分出诊断型生物标志物 (diagnostic 
biomarker)、预后型生物标志物 (prognostic biomarker)
等概念。另外，随着基因测序及生物信息学的发展，

人们期望能在早期筛查到自己是否有高患病率，风

险因子型生物标志物 (risk factor biomarker) 应运而

生，检测载脂蛋白 E 基因 (apolipoprotein E, APOE)
的等位基因型、拷贝数一定程度上可预测患病风

险 [16-17]，但目前尚未成为 AD 的临床诊断标准。

Shaw 等 [18] 认为，理想的 AD 生物标志物应具

有以下特点：(1) 能检测 AD 基本的病理特征；(2)
对患者入侵性小；(3) 结果易于分析；(4) 价格便宜；

(5) 对疾病的特异性及敏感性足够高；(6) 最好能预

示出 AD 最佳的治疗阶段；(7) 能一定程度反映治

疗的作用机理。尽管现在尚未开发出满足上述特点

的试剂，但是全球 AD 研究机构及药企正为之努力。

2　现有AD生物标志物

2018 年，美国国家老龄研究所 - 老年痴呆症协

会 (NIA-AA) 基于 AD 的不同病理测量过程将生物标

志物分为：Aβ 累积相关生物标志物 (A)、Tau 累积

相关生物标志物 (T) 及神经退行 (neurodegeneration, 
N) 相关生物标志物或特定病理过程的其他生物标志

物，简称为 ATN[19]。如果患者检测 Aβ 累积相关生

物标志物阳性，则可认为其处在 AD 病理连续状态

中。生物标志物呈阳性的组别越多，AD 病理阶段

就越高。但需要注意的是，生物标志物的 ATN 评

分与临床症状无关 [19-20]。

2.1　Aβ累积相关生物标志物

2.1.1　Aβ42

1995 年，Motter 等 [21] 首次用酶联免疫吸附测

定 (enzyme linked immunosorbent assay, ELISA) 方法

检测 CSF 中 Aβ42 含量，结果显示 AD 患者 CSF 内

Aβ42 含量显著减少。尸检结果表明 CSF 内 Aβ42 量

与斑块量成反比，且 Aβ42 在淀粉样沉积斑块中占主

导，预示其能代表皮质Aβ沉积的情况 [22-23]。2014年，

Weiner 等 [12] 发现，AD 患者 CSF 内 Aβ42 含量较正

常人低 50% 左右，可以作为临床上 AD 的检测标准。

在实际应用时发现，CSF 中 Aβ42 含量虽然最早出

现变化，但其单独作为诊断依据的检测效率低于

Aβ42/Aβ40 比值的检测 [23-24]。这是因为 Aβ42 会形成

寡聚态或结合其他阻断检测抗体识别表位的分子，

降低了 ELISA 检测效率 [25-26]。Aβ42/Aβ40 比值构成

“CSF AD 曲线”，其下降趋势在 AD 患者中异常明

显 [27]，能更可靠地检测 AD 早期的病理变化，并为

药物测试提供参考依据。此外，研究表明截短形式

及翻译修饰后的 Aβ 片段 ( 如焦谷氨酸 Aβ42) 可能更

容易产生致病性聚集 [28-29]，因此在 AD 检测中确定

要测量何种形式的 Aβ42 显得尤为重要。

2.1.2　淀粉样蛋白PET
应用 11C-PiB (11C-6-OH benzothiazole) 或

18F-florbetaben 对 Aβ 进行特异性标记并结合 PET 技

术能观察到患者脑内 Aβ 的分布情况。这使得发现

及预测早期 AD 成为可能，且便于医生结合功能脑

区诊断疾病 [30]。淀粉样蛋白 PET 能准确检测前驱

性 AD 及预测 MCI 向 AD 转化的风险 [31-32]。

2.2　Tau累积相关生物标志物

2.2.1　p-Tau
分子生物学结果显示，AD 患者脑内的 Tau 倾

向于在 181、231 位点的苏氨酸发生磷酸化，也有

研究认为 p-Tau217 更能表征 AD 的有无 [33-34]。异常

的 p-Tau 丧失其稳定微管的功能，在神经元中聚集

形成有毒的神经纤维缠结，因此 p-Tau 水平对于前

驱阶段患者向 AD晚期转化的可能性评估意义重大。

与路易体痴呆 (dementia with lewy body, DLB)、额颞

叶痴呆 (frontotemporal dementia, FTD)、血管性痴呆

(vascular dementia, VD) 等其他痴呆不同，AD 患者

CSF 中 p-Tau 水平随病程进展明显上升 [23]。P-Tau181/
Aβ42 比值与 AD 临床表型的严重程度呈正相关，并

能预测患者未来的认知水平 [34]。Apostolova 等 [35]

发现，p-Tau 与海马体萎缩相关程度最强。故 p-Tau
能在一定程度上特异性诊断 AD，甚至能区分 AD
病理进程的不同阶段。

2.2.2　Tau蛋白相关PET
Tau PET 示踪剂可与异常折叠的 Tau 蛋白结合，

这使得研究者能观察到衰老的大脑中的 Tau，并从

病理学角度阐明 Tau 蛋白与 AD 的关系 [36]。研究表

明，与对照组相比，Tau PET 结合信号水平在家族

性 AD 患者中升高，且这种现象可能出现在认知功

能障碍的起始阶段 [37]。2020 年，La Joie 等 [38] 对

32 位处在 MCI 或轻度痴呆期的患者进行 Tau PET
和淀粉样蛋白 PET 检测，发现 Tau PET 对患者未来

脑萎缩程度预测效果较好。同时，Tau PET 预测结

果能根据患者就医时的认知水平做出相应调整，突

出了Tau PET作为精准医疗工具的重要性和可能性。
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2.3　神经变性相关生物标志物

2.3.1　t-Tau
1995 年，名为“INNOTEST”的 ELISA 试剂

盒发布，其能识别 Tau 的六个亚型，因此被称为总

Tau蛋白 (t-Tau)测定 [39]。t-Tau反映神经变性的程度，

相对于健康人，多数AD患者CSF中 t-Tau水平升高。

不仅如此，CSF 中 t-Tau 的蛋白水平与 MCI 向 AD
转化的速度有关 [40]。但 CSF 内 t-Tau 的正常并不能

排除患者后续会发展成 AD 的可能，单纯以 t-Tau
水平作为 AD 的鉴别诊断并不可靠。Schneider 等 [41]

经数据分析发现，log(t-Tau/Aβ42) 能更有效地评估

MCI 发展为 AD 的过程，并与 MRI 的评分结果一致。

2.4　Aβ病理学其他生物标志物

2.4.1　Aβ oligomers
越来越多的研究者认为，Aβ 寡聚物 (Aβ oli-

gomers) 在 AD 发病过程中起关键作用。AD 动物模

型研究发现，Aβ 寡聚物是引起 AD 早期神经元突触

前功能紊乱的重要原因 [42]。小鼠海马切片经寡聚态

Aβ 处理后，神经元长时程增强 (long-term potentia-
tion, LTP) 被抑制，长时程抑制 (long-term depression, 
LTD) 被增强，树突棘密度减小 [43-44]。Sinha 等 [45] 证

明寡聚态 Aβ 与神经元内外泌体存在很强的共定位，

表明外泌体在 Aβ 分选和寡聚化中起作用。这在一定

程度上解释了 Aβ 是如何通过种子形式在不同细胞间

进行传递的。

检测 AD 患者 CSF 或者血液中 Aβ 寡聚物量的

变化用于 AD 的预测或诊断一度被寄予厚望。但实

际应用中，ELISA 或单分子荧光显微方法检测 CSF
或血浆中 Aβ 寡聚物含量的结果并不理想，甚至出

现相反结论 [46-49]。 Schuster 等 [50] 认为，由于 Aβ 寡

聚物自身的多态性及不稳定性、溶液中含量低且存

在 Aβ 单体等原因，目前没有较好的方法证明其在

AD 临床诊断上的作用。但未来若能解决上述问题，

Aβ 寡聚物不失为一个很好的 AD 生物标志物。

2.4.2　BACE1
淀粉样前体蛋白 β 位点裂解酶 1 (β-amyloid pre- 

cursor protein cleaving enzyme 1, BACE1) 主要在大

脑神经元中丰富表达，其活性异常增加会剪切更多

的淀粉样前体蛋白 (amyloid-precursor protein, APP)
产生 Aβ。在 AD 小鼠模型和患者的大脑中，淀粉样

斑块周围正常和营养不良的神经元突触前末梢均有

BACE1 累积，推测 BACE1 可能是通过增加神经突

触附近 Aβ 的产生而加速 AD 病程 [51]。所以，监测

CSF 中 BACE1 或其上游分子的活性变化能帮助预

测 AD 病程的发展。研究表明，MCI 患者、AD 患者、

正常人的 CSF 和血浆内 BACE1 活性或蛋白含量依

次递减 [52-53]。与病理进程稳定的 MCI 或 AD 患者相

比，由 MCI 最终向 AD 转变的患者的血浆 BACE1
活性更高 [54]，故 BACE1 对筛选 AD 早期患者具有

很高的临床价值。

2.4.3　APOE
APOE 是被广泛认可的 AD 风险预测生物标志

物。APOE 促进 Aβ 变为神经毒性片段，包括 Aβ 寡

聚态和纤维态，且 Aβ42 的量取决于 APOE ε4 等位

基因的量，其中纯合子相关的 Aβ42 浓度最高 [55]。

同时，APOE ε4 等位基因通过影响血脑屏障 (blood-
brain-barrier, BBB)的完整性干扰脑内Aβ的清除 [56]。

流行学数据表明，APOE ε4 纯合子患 AD 风险超过

50%，APOE ε4 杂合子、APOE ε3 人群患病概率约为

20%~30%[56]。在正常老年 APOE ε4 携带者中，脑室扩

张程度与 CSF Aβ42 降低水平呈正相关；而在 APOE ε4
阳性的 AD 患者中，脑室扩张与 CSF Tau 含量相

关 [57]。这提示，将 APOE 与 CSF 核心生物标志物

结合检测，能够提高 AD 患者临床的诊断准确率。

2.4.4　激肽释放酶8
激肽释放酶 8 (Kallikrein-8, KLK8) 是一种与新

记忆获取及焦虑相关的蛋白质。动物实验证明，在

脑内抑制 KLK8 表达可以阻碍 APP 加工，促进 Aβ
跨过血脑屏障进行清除 [58]。临床结果显示 KLK8 在

症状前阶段患者 CSF 中异常升高，同时其对 AD 引

起的 MCI 患者的检测效率高于 Aβ42
[59]。尽管目前尚

未探明 KLK8 在 AD 中的分子机制，但其作为早期

AD 生物标志物的潜在临床价值已经凸显。

2.5　突触功能失调相关生物标志物

AD 患者大脑灰质区中的神经元突触在疾病早

期阶段明显变性和丧失 [60]。与淀粉样斑块或 Tau 缠

结相比，突触丢失的严重程度与认知障碍水平的关

系更为密切。同时，突触的动态可塑性预示其会随

着治疗的成功而迅速改变。所以，突触相关生物标

志物的变化情况不仅能预示疾病的发生，还能表征

其临床治疗的效果。

2.5.1　SNAP-25和syntaxin-1
突触间信息成功传递需要突触小泡与突触前膜

进行正常识别和融合，此过程依赖 SNARE 复合蛋白

(soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment 
protein receptor)，其中主要位于突触小泡上的 SNAP-
25 (synaptosomal-associated protein 25) 和位于突触

前膜上的 syntaxin-1 对胞吐作用和递质释放至关重



赵　慧，等：阿尔茨海默病生物标志物研究进展第5期 615

要 [61]。尸检发现 AD 患者大脑存在几种突触蛋白水

平的改变，其中 SNAP-25 和 syntaxin-1 在皮层的含

量均低于正常人，而在 AD 及 MCI 组 CSF 中含量则

明显高于正常组 [62-63]。Öhrfelt 等 [62] 开发了一种用

于评估 CSF 中 SNAP-25 含量的新型灵敏 ELISA 试

剂盒，这种方法可以较准确区分 AD 患者、MCI-AD
患者及健康人。另外，后续发展为 MCI 或 AD 的认

知功能正常个体的 CSF 中 SNAP-25/Aβ42 比值较非进

展组显著升高 [64]，提示 SNAP-25/Aβ42 可能用于特

异性筛查进展型 MCI 患者和 AD 患者，有望开发

为 AD 病理进程检测的生物标志物。

2.5.2　Neurogranin
Neurogranin (Ng) 在皮层和海马兴奋性神经元

中表达，是钙调蛋白结合蛋白 (calmodulin-binding 
protein) 之一，参与突触后信息传递，在 LTP 活动

中起重要作用 [65]。研究表明自 AD 发病至 AD 晚期，

大脑多个脑区内 Ng mRNA 水平随年龄增加而逐渐

减少，其中AD组海马和额叶皮层Ng含量明显下降，

表明功能脑区突触后信息传递出现问题 [66]。2014年，

ADNI 机构 [12] 研究随访 4 年发现，AD 组患者 CSF
中的 Ng 较健康人明显降低；而在 MCI 患者中，进

展为 AD 的人群的 CSF 中 Ng 量低于其他 MCI 患
者 [67-68]。这些结果表明 Ng 不仅能预测疾病进展，

且一定程度上能预测患者认知受损程度。另一项研

究显示，根据 CSF 中 Ng 的变化水平可以区分 AD
患者和 FTD 患者 [69]，Ng 与其他生物标志物联合使

用在筛查 AD 患者方面有较大的应用价值。

2.6　胶质细胞相关炎症反应生物标志物

多种髓系细胞均表达TREM2 (triggering receptor 
expressed on myeloid cells 2) 蛋白，其与受体形成复

合物后能激活相关免疫反应。AD 患者脑中异常增

加的淀粉样沉积和衰老细胞碎片可能是小胶质细胞

上 TREM2 表达增强的原因，AD 早期 TREM2 量和

Aβ 量一同上升，后期 TREM2 过度激活导致相关

免疫级联反应增强而产生致病效果 [70]。研究发现

TREM2 缺失降低了小胶质细胞的存活率，损害小

胶质细胞对包括 APOE 在内的关键底物的吞噬作

用，并抑制了 SDF-1α/CXCR4 介导的小胶质细胞趋

化作用，最终减弱机体对淀粉样斑块的清除效率 [71]。

与健康人相比，AD 组和 MCI 组 CSF 中可溶性

的 TREM2 (s-TREM2) 略有升高，但 AD 患者的外周

血单核细胞 TREM2 mRNA 及蛋白表达量均明显升

高，这种变化与认知能力呈负相关 [72-73]。2020 年，

两个课题组分别证明 CSF 中 s-TREM2 的量与 Tau

病程及 Aβ 沉积量有关，并且 CSF 中 s-TREM2 水平

表现出与患者年龄明显的正相关性 [74-75]。故一定程

度上，s-TREM2 能作为诊断 AD 患者的参考依据。

2.7　血管病变相关生物标志物

心型脂肪酸结合蛋白 (heart-type fatty acid binding 
protein, hFABP) 是心肌梗死的疾病生物标志物。CSF
中 hFABP 含量仅次于肌肉组织，但其来源尚不明

确 [23]。内嗅皮层及其他易受 AD 损害脑区的萎缩程

度、CSF 中 Aβ42 含量与 hFABP 含量存在显著关联。

CSF hFABP 可以反映 AD 早期对大脑结构的影响，

但对患者的认知水平无明显影响 [76]。相反，另一项

meta 分析显示 CSF 中 hFABP 与 AD 认知障碍有关，

而血液中 hFABP 与 AD 无明显相关性 [77]。这说明

hFABP 作为 AD 生物标志物可能需要在特定的检测

样本中才能发挥作用。在一项 149 个 AD 患者、92
个正常人的研究中，单独使用 CSF hFABP 区分的

敏感度及特异性分别为 57% 和 35%，但结合 CSF
核心生物标志物共同分析后，敏感度及特异度可分

别提升至 83% 和 86%[78]。

2.8　昼夜节律相关生物标志物

患有神经退行性疾病的人群表现出严重的昼夜

节律紊乱。钟蛋白 (brain and muscle ARNT-like 1, 
BMAL1) 是控制生物昼夜节律的关键蛋白，有研究

证实 Aβ 肽在培养的细胞中可以诱导 BMAL1 降解，

继而引起昼夜节律分子表达水平改变 [79]。虽然尚未

在动物或人类体内证明 Aβ 和昼夜节律分子之间存在

直接相互作用，但尸检发现，AD 患者脑组织 BMAL1
启动子出现甲基化改变，表明了昼夜节律紊乱的潜

在表观遗传机制 [80]。关于昼夜节律紊乱是 AD 的原

因还是结果的问题讨论，有助于确定节律分子是否

可以作为 AD 预测的生物标志物，这还需要更多在

体实验和临床试验的验证。

2.9　血液相关生物标志物

CSF 的收集具有侵入性且成本较高，这在一定

程度上阻碍了其对处在症状前阶段及认知正常 -MCI
期患者的识别。血液中的多种候选生物标志物样本

更易制得，因此发展前景可能会更广阔。Nam 等 [81]

对正常组、MCI 组和轻度痴呆组患者进行为期 4 年

的随访研究，发现血浆 p-Tau 含量上升与 MMSE 得

分下降有显著相关性。血浆中神经丝轻链 (neuro-
filament light chain, NfL) 在家族性 AD 症状前阶段

明显上升，同时血清中 NfL 含量变化率的峰值时期

能够匹配患者症状前阶段向 MCI 过渡的时期 [82]。

测量血液生物标志物具有一定挑战性。首先，
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血脑屏障的存在使得脑源生物标志物在血液中的含

量较低，对检测灵敏度有更高的要求。其次，与

AD 病理相关的一些生物标志物也会在外周表达，

会对检测结果造成一定的干扰。但由于血液标志物

的易得性和可操作性，目前越来越多的研究组正投

身于此方向。

本文涉及的候选 AD 生物标志物信息总结见

表 1。

3　对AD 生物标志物的评价及展望

回顾之前研究发现，大多数生物标志物存在几

个缺点：(1) 单独使用一种生物标志物检测，对疾

病的敏感性和特异性不高；(2) 影像学检查结果和

CSF 生物标志物之间可能不一致；(3) 生物标志物

检测结果因实验标准、检测方法、分析方法的不同

而具有较大差异；(4)AD 在男女中发病率有明显差

异，用同一种生物标志物衡量不同性别受试者患病

风险是否科学。目前针对单一生物标志物检测敏感

度较低的问题，科研人员和医生们通过将生物标志

物和非生物标志物检测手段结合，或组合使用多种

生物标志物，提高 AD 临床检测准确率。联合使用

CSF 核心生物标志物、PET 及 MRI 后，AD 临床检

测效率能提升至 90% 以上 [83]。CSF 生物标志物本质

上反映了患者脑内特定时间点相关蛋白质的产生和

清除的速率；成像结果代表了患者脑内随时间推移

所累积的神经病理变化损伤。对于两种检测手段结

果不同的情况，研究认为单就病程中某个时间切点

分析，两个量度之间存在时间偏移。但从 AD 的长

期性来看，两种检测手段预示的结果是一致的 [84-85]。

此外，目前学界对各地检测标准差异的问题已有相

关改进办法：2009 年，美国 AD 协会对 CSF 生物标

志物开展质量控制计划，监管实验室之间以及试剂

批次之间生物标志物检测的性能；统一临床样本处

理方式，从而使不同地区的测量结果具有可比性，

为常规临床诊断 AD 提供了更广泛的 CSF 生物标志物

使用基础。2018 年，Deming 等 [86] 对 1 527 位男性

和 1 509 位女性患者进行全基因组关联研究 (genome- 
wide association studies, GWAS) 发现，SERPINB1、
OSTN 及 CLDN16 基因分别关联淀粉样病变和 Tau
病变，且在两性中关联程度不同。这能否作为性别

相关 AD 生物标志物还需后续实验考证，但的确

为未来针对不同性别、种族、年龄段，甚至生活

环境的人群而研制“精准生物标志物”开了好头。

近几年，一些新技术的运用也为 AD 生物标志

物领域注入新鲜血液。AD 出现临床症状前的 15~ 
20 年，Aβ 肽的二级结构由正常状态转变为 β-sheet
富集的病理状态，并倾向于自我聚集。根据此项发

现，Nabers 等 [87] 于 2018 年研制出一种免疫红外传

感器，该传感器无需特异标记肽段就能直接监测血

浆中 Aβ 二级结构的分布。该方法仅需极少量的血

浆，即可进行经济高效且稳定的检测。也有许多研

究者着眼于将微小 RNA (microRNA) 和长链非编码

RNA (long non-coding RNA) 等发展为 AD 生物标志

物 [88-89]，为领域开拓了新的研究思路。总之，对

AD 生物标志物优缺点的评价最后都要回归于 AD
病理机制的问题讨论。只有对 AD 的发病机制进行

更为深入的研究，才能正确划分疾病进程，构筑检

测关键时间点，发展 AD 生物标志物的研究，从而

进一步促进 AD 早期临床诊断和有效治疗。
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