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阿尔茨海默症生物标志物在脑脊液和血液中的研究
艾力克木·艾尔肯，全贞贞，庆　宏*

(北京理工大学生命学院，北京 100081)

摘　要：阿尔茨海默症 (Alzheimer's disease, AD) 是一种常见的神经退行性疾病。因为疾病本身很难被治愈，

因此早期预测诊断对 AD 的防治尤为重要。目前，痴呆前期 AD 的主要诊断方法是脑脊液生物标志物的检

测和正电子发射式计算机断层扫描 (PET)，但是这两种诊断方法侵入性强，价格昂贵，不容易普及。而对

血液中的 AD 相关标志物进行检测，可以使 AD 的诊断更为普及且更为方便。该文总结了目前 AD 主要的

几种生物标志物，概述了它们在 AD 患者和正常个体脑脊液和血液中的变化，最后也讨论和分析了未来

AD 生物标志物在血液检测中可能遇到的挑战。
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Biomarkers of Alzheimer’s disease in cerebrospinal fluid and blood
AILIKEMU Aierken, QUAN Zhen-Zhen, QING Hong*

(School of Life Science, Beijing Institute of Technology, Beijing 100081, China)

Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is a common neurodegenerative disease, which is difficult to cure. Therefore, 
early diagnosis is pivotal in the prevention and treatment of AD. At present, the main diagnostic methods for early 
diagnosis of AD are the detection of cerebrospinal fluid biomarkers and positron emission computed tomography 
(PET), but they are highly invasive, expensive and not easy to promote. While, blood testing for early diagnosis of 
AD can solve these problems. In this review, we summarize the main representatives of current AD biomarkers, 
outline their changes in the cerebrospinal fluid and blood of AD patients and normal individuals, and finally discuss 
and analyze the possible challenges in future AD blood testing. 
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随着全球人口老龄化，老年疾病问题愈发凸显。

据世界卫生组织 (WHO) 和国际阿尔茨海默症协会

(ADI) 预测，老年人的护理费用会持续升高；至

2050 年，老年人罹患痴呆症的人数将会增加 3 倍以

上。而阿尔茨海默症 (AD) 作为典型的老年疾病一

直是研究热点。AD 是一种缓慢进行性神经退行性

疾病，其特征是情景记忆逐渐恶化以及其他认知功

能持续受损，继而导致一般性痴呆综合征 [1]。 AD
的典型病理学说是淀粉样蛋白 β (Aβ) 沉积形成的老

年斑和磷酸化 Tau 引起的神经原纤维缠结 (NFT)[2]。

随着研究的不断深入，越来越多的致病因素和潜在

标志物已被发现。尽管对 AD 致病机制的研究不断

深入，但到目前为止仍未找到有效的治疗手段。因

此，研究的重点转移到了对症状的缓解，以及更为

核心的早期诊断、预防以及早期干预治疗。目前

AD 的诊断方法主要是脑脊液标志物的检测、正电

子发射型计算机断层显像 (positron emission computed 
tomography, PET) 技术和更为基础的量表测试。其

中，PET 影像技术是 AD 诊断的金标准，其准确性、

灵敏度和可信度优于脑脊液标志物检测；通常在研

究脑脊液潜在标志物时，也会与 PET 结果相关联，

增加其可信度。PET 检测技术的原理是先将发射正
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电子的放射性核素 (如 18F等 )标记到Aβ或者Tau上，

然后通过显像来得到对应的诊断。PET 虽然是目前

能够较早诊断出 AD 的手段，但其高昂的费用严重

阻碍了它的普及。除此之外，量表测试存在无法及

时区分和预测可能患病风险的问题，而脑脊液抽取

的强侵入性也让人们很少主动选择。血液检测作为

各种疾病诊断的基础手段，正是解决以上难题的首

选方案。越来越多的研究已经开始着手于通过血液

来诊断和预测 AD，其生物标志物作为血液检测的

核心内容也需要更充分的发掘。本综述主要致力于

总结 Aβ、Tau、载脂蛋白 E (ApoE)、神经颗粒素 (Ng)、
生长相关蛋白 43 (GAP-43) 以及非编码 RNA (non-
coding RNA, ncRNA) 在 AD 患者中的变化，并讨论

未来研究中可能遇到的挑战。

1　Aβ

Aβ 是 AD 的主要病理性标志物，是淀粉样前

体蛋白 (APP) 依次被 β 分泌酶和 γ 分泌酶切割后形

成的短肽 [3]。 由于 γ 分泌酶有不同的切割位点，所

以产生了不同类型的 Aβ，主要包括：Aβ38、Aβ40
和 Aβ42。目前 Aβ40 和 Aβ42 被认为具有神经毒性，

可在脑内聚集形成老年斑，并损害神经元和其他神

经细胞 [4-5]。小胶质细胞作为神经系统中的固有免

疫细胞，可以通过多种信号通路清除一定量的老年

斑。在 AD 患者中，过多的老年斑会导致小胶质细

胞功能受损，无法行使正常的免疫功能 [6-7]。在过

去的二十年中，Aβ42 被确认为 AD 病理生理过程

中的重要生物标志物，脑脊液中的 Aβ42/Aβ40 比例

更是显示出很高的病程相关性和准确性 [8-10]。在

AD 患者脑脊液中，Aβ42、Aβ42/Aβ40 均显著下降，

但Aβ42/Aβ40能够更好地区分正常个体与AD患者，

将其作为 AD 的诊断指标以及生物标志物能更好地

预测轻度认知障碍 (mild cognitive impairment, MCI)
患者发展成为 AD 的几率 [11]。除了常见的 Aβ42 与

Aβ40 之外，有研究发现 Aβ38 也与 AD 有关。当脑

脊液中 Aβ38 的含量较高时，被检测人员表现出更

缓慢的认知衰退和更低的 AD 患病和发展风险 [12]。

也有研究报道在血液中检测到的 Aβ 与脑脊液中检

测到的结果相关。目前血浆 Aβ 被视为一种简单且

无创的 AD 诊断生物标志物。华盛顿大学医学院的

Randall Batman 发现，大脑中 30%~50% 的 Aβ 进入

血液 [13]。AD 组和 MCI 组血液中的 Aβ42/40 与正常

组相比均显著降低 [14-16]。同时，在与脑脊液的比对

研究中，血液检测结果与脑脊液检测结果以及 PET

影像诊断的结果都具有较好的相关性 [17-18]。这都表

明了 Aβ42 或 Aβ42/40 在血液中的诊断潜力，同时

血液检测也有可能成为早期 AD 诊断的新方法。Aβ
作为 AD 病理学说中的核心蛋白质之一，完善其在

血液中的变化有着重要的意义，以 Aβ 为主联合其

他生物标志物或许能更好地完成 AD 的早期诊断和

预测。

2　Tau

Tau 蛋白是 NTF 病理学说中的核心蛋白。它是

一种微管结合蛋白，其异常磷酸化会导致细胞微管

解聚，并最终引起神经原纤维缠结。磷酸化的 Tau
蛋白 (P-Tau) 和总 Tau 蛋白 (T-Tau) 是两个重要的检

测指标。越来越多的研究指出血液中的 Tau 蛋白可

以诊断和区分正常个体和 AD 患者，同时还可以预

测衰老过程中脑对 AD 病理的易感性 [19-22]。研究表

明，AD 患者脑脊液中 T-Tau 显著升高，其 T-Tau 浓

度约为正常衰老个体的 3 倍 [23]。同样，Tau 蛋白在血

液中也表现出很好的疾病相关性 [24]。P-Tau-181 是

AD中一种重要的异常磷酸化Tau。血液中的P-Tau-181
表现出了很好的诊断价值，它在正常对照、MCI 和
AD 中持续升高，这与其在脑脊液中的含量变化表

现出一致性。Tau 蛋白的 PET 影像结果也和血液中

的检测值呈现良好的相关性。2020 年，研究发现，

血液中的 Tau 蛋白 N 端片段 (N-terminal fragment of 
tau, NT1) 与认知表现有关，较高水平的 NT1 与更

显著的认知损伤相关，而更高水平的血液 NT1 与

更明显的颞部区域以及额叶区域中的皮质萎缩显著

相关。此项研究还表明，在 Aβ 沉积较重的患者中，

NT1 水平与颞部 Tau PET 的纵向增长相关 [25]。

3　β分泌酶(BACE1)

BACE1 是 Aβ 形成的关键蛋白，是体内主要的

β- 分泌酶。BACE1 的主要酶切位点位于 APP 的第

695 个氨基酸残基，该酶切割 APP 形成的产物进一

步在 γ- 分泌酶作用下从细胞中释放出全长的 Aβ 
(Aβ42 或 Aβ40)。BACE1 是一种含有 501 个氨基酸

残基的Ⅰ型跨膜天门冬氨酸蛋白激酶，广泛存在于

体内各种组织细胞的高尔基体和内涵体中，但在神

经细胞中活性最强 [26]。研究表明，AD 患者脑组织

中 BACE1 的活性远远高于正常人，而且 BACE1 
的活性增加与老年性痴呆发病的进程呈正相关 [27]。

还有研究发现，MCI 患者血液中的 BACE1 水平较

正常对照有明显上升，其升高与受试者的认知量表
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测试结果 (MoCA) 呈负相关，而且受试者的认知衰

退在视空间能力和视觉相关记忆中尤为明显 [28]。除

了作为 AD 的潜在药物靶标之外，BACE1 活性可

能反映 AD 临床状态或发展风险。支持此观点的研

究表明，在 MCI 患者的脑脊液中，BACE1 酶促活

性和蛋白质水平显著升高，这通常被认为是有风险

的 AD 前兆状态 [29-31]。作为 Aβ 产生的关键因素，

已有研究通过在血液中检测 BACE1 活性发现，相

较于正常个体，MCI 和 AD 患者血液中的 BACE1
活性分别提升了 53.2% 和 68.9%。那些最终发展为

AD 的 MCI 患者也比未发展为 AD 的 MCI 患者表

现出更高水平的 BACE1 活性 [32]。此外，血液中的

BACE1 活性也与其他 AD 生物标志物 ( 神经丝轻链

和 T-Tau) 呈正相关，同时全年 BACE1 含量的变化

还与基底前脑体积相关 [33]。

4　载脂蛋白E (ApoE)

ApoE 是一种多态性蛋白，参与脂蛋白的转化

与代谢过程。正常状态下，ApoE 可以参与脑内 Aβ
斑块的清除。ApoE 转基因小鼠血液中的 Aβ42 含量

比野生型小鼠高 2 倍，这也就意味着 ApoE 转基因

小鼠脑内老年斑的清除效果比野生型小鼠高 [34]。而

在变异存在时，这种清除功能被破坏，致使其成为

AD 的隐患。ApoE 具有三种常见的亚型，分别是

E2、E3 和 E4。其中，E4亚型会导致 ApoE 蛋白产

生一个特殊的新盐键，该盐键恰好锁住 ApoE 蛋白

尾部的脂质结合区域，进而影响这一区域与油脂分

子的结合能力和选择性 [35]。早在 1993 年就有研究

指出，携带 E4 亚型纯合子和杂合子的 AD 患者平

均比非携带者提前患病 16 年和 8 年 [36]。在正常人

和 AD 患者的脑脊液样本中发现，ApoE4 蛋白水平

与 Aβ42 水平呈正相关，并且脑脊液中较低水平的

ApoE4 与大脑中 Aβ 沉积增加有关 [36-38]。其他研究

也指出，ApoE4 还可能通过影响血脑屏障和炎症反

应进而增加 AD 的患病风险 [39]。除此之外，在对正

常老年个体的研究中发现，脑脊液中的载脂蛋白水

平会影响 ApoE4 等位基因和 Tau 的关系，但不影响

其与 Aβ42 的关系 [40]。这也暗示 ApoE4 也许能通过

除 Aβ 以外的途径增加罹患 AD 的风险。然而，由

于 ApoE 在血液中是一种很常见的蛋白，神经特异

性低，因此其血液检测仍是难题。如果能够有效地

富集和分离来自神经系统的 AopE，或探究血液中

AopE 的入脑过程，会很大程度地加速对 AD 诊断

的研究。

5　神经颗粒素(Ng)

Ng 是主要在成人或动物的大脑皮层、海马和

嗅球后突触内表达的蛋白，与突触可塑性相关 [41]，

是蛋白激酶C (PKC)底物和钙调蛋白 (CaM)储库 [42]。

而大部分 CaM 激活的蛋白质参与长时程增强 (LTP)
和长时程抑制 (LTD)，因此 Ng 可能通过调节 CaM 
控制突触后 Ca2+/CaM 依赖性信号转导的空间记忆

模式来影响突触传递 [43-44]。多篇报道指出，Ng 与

神经退行性疾病 ( 包括帕金森症、精神病、AD 等 )
密切相关 [45-48]。由于突触损伤和减少出现在 AD 病

程的较早时期，Ng 作为一个可以影响突触可塑性

的蛋白有着十分重要的研究意义。研究表明，与正

常人相比，AD 患者脑脊液中的 Ng 显著增加 [49-50]。

同时，Ng 在脑脊液中的含量也可以预测 MCI 到
AD 的发展风险，脑脊液中 Ng 含量较多的 MCI 患
者更容易发展成为 AD ；而且，若在 MCI 阶段已经

有老年斑存在，则会进一步加快 AD 发展进程和认

知退化进程 [51-52]。在脑脊液中，Ng 与其他标志物

(Aβ、P-Tau、T-Tau) 也有着很高的关联性 [53]。在检

测血液中含量较少的标志物时，面临的最大挑战是

如何有效地从众多杂蛋白中富集出目标蛋白。外泌

体作为各种细胞分泌物的运输囊泡，可以为蛋白质

富集提供一些思路，而神经源性的外泌体可以更好

地反映出脑部的蛋白变化。近几年，很多实验室开

始通过富集神经源性的外泌体来检测神经疾病相关

蛋白。在血液中富集得到的神经源性外泌体中，Ng
含量在 MCI 和 AD 患者中都有显著的下降，并与

其在脑脊液中的变化呈现显著的负相关性 [54]。除此

之外，在神经源性的外泌体中，突触结合素、突触

小体相关蛋白 25 显著下降，并与其在脑脊液中的

变化呈负相关 [54]。

6　生长相关蛋白43 (GAP-43)

GAP-43 是一种膜锚定的神经元生长相关蛋白

( 也称为神经调节蛋白或 B50)，在生长锥和突触末

端高水平表达，主要与神经元新连接的形成、突触可

塑性以及损伤后再生有关。与 Ng 类似，GAP-43 作

为与突触可塑性相关的蛋白或许在 AD 的早期就会

受到影响而产生变化。Blennow 团队先后在 1998
年和 2000 年发表相关研究成果，指出早期和晚期

AD 患者的前额皮层 GAP-43 含量有所下降，同时

其在海马和前额皮层的表达量显著下降并与认知衰

退呈正相关，其表达量与海马中的斑块堆积呈负相
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关 [55-56]。然而，在脑脊液中，AD 患者的 GAP-43
与正常个体相比上升了 2.3 倍，并在 AD 中与 T-Tau
表现出较强的相关性 (r = 0.717)，在正常个体中与

T-Tau 和 P-Tau 都表现出较强的相关性 (r 值分别

为 0.818 和 0.802)[57-58]。其他研究表明，GAP-43 与

Aβ42 也存在较弱的相关性，同时 GAP-43 可能与

ApoE 也有所关联，在 ApoE4 基因携带者脑脊髓中

GAP-43 的含量明显升高 [58]。2021 年，研究人员在

血液中检测到了 GAP-43 的变化：血液中 GAP-43
的含量在整个病程中呈下降趋势，并且在 MCI 和
AD 患者之间也有着显著的差异；此外，血液中的

GAP-43 含量与其在脑脊液中的含量呈负相关，而

且在脑脊液中 MCI 与 AD 患者未表现出差异 [54]。

这也进一步表明检测血液中的 GAP-43 相较于脑脊

液存在一定优势。进一步探寻血液中其他类似的相

关蛋白能够更好地辅助 AD 的检测与诊断。

7　非编码RNA

除了对 AD 相关蛋白的探索，近几年的研究也

在关注各种 RNA 在 AD 中的变化。RNA 是蛋白质

合成前的重要分子，其含量可以一定程度地表明对

应蛋白的表达情况。随着研究的深入，除了最为人

熟知的转运 RNA (transfer RNA, tRNA) 和核糖体

RNA (ribosomal RNA, rRNA) 以外，其他类型的非

编码 RNA 也相继被科研人员发现，包括微小 RNA 
(microRNA, miRNA)、小干扰 RNA (small interfering 
RNA, siRNA) 以及长链非编码 RNA (long non-coding 
RNA, lncRNA) 等。miRNA 是一类通常为 22~23 nt
的非编码 RNA，它可以通过与 mRNA 3' 端的非翻

译区 (3ʹ-UTR) 结合来调节基因表达 [59]。miRNA-195
已被报道与 AD 病程相关联，从正常人到 MCI 再
到早期 AD，miRNA-195 的表达呈现下降的趋势；

同时，脑脊液中较高的 miRNA-195 含量与更好的

认知表现相关 [60]。此外，与正常人相比，AD 患者

脑和血液中的 miRNA-455-3p 显著上调 [61]。其他研

究还发现，miRNA-501-3p 和 miRNA-26b-5p 也在

血液中分别呈现出显著的下调和上调 [62]。siRNA 也

称为短干扰 RNA 或沉默 RNA，是一类双链 RNA
分子，长度为 20~25 bp，能干扰 mRNA 并使其被

细胞识别为异常，从而导致 mRNA 降解，不能被

翻译为蛋白质，最终沉默编码该 mRNA 的基因。

因此，siRNA 可作为疾病的基因治疗手段，通过沉

默疾病相关的风险基因改善症状。lncRNA 是长度

大于 200 nt 的非编码 RNA，在表观遗传调控、细

胞周期调控和细胞分化调控等众多生命活动中发

挥重要作用。研究发现，lncRNA NEAT1 可以调节

miR-124/BACE1 轴，从而调控 AD 的发展 [63]。同时，

AD 患者血液中的 lncRNA BACE1 含量也明显高于

正常个体 [64]。以上研究结果表明了非编码 RNA 在

AD 的诊断和治疗中的重要价值。

8　总结与展望

生物标志物是 AD 诊断和预测的重要工具。目

前AD生物标志物的大多数研究都集中在脑脊液中。

由于可直接与大脑交换物质，脑脊液具有明显的优

势，但是很少有人愿意在明显的痴呆症状出现之前

使用这种侵入性的方法进行诊断和预防。而研究血

液中生物标志物的变化可以很好地解决现存的问

题。血液是人体各系统物质运输和交换的纽带。虽

然脑是相对独立的，血脑屏障的存在给中枢神经系

统与血液的物质交换带来了一定的阻碍，但也还是

会有一部分蛋白通过脑内的毛细血管进入血液。然

而，血液成分复杂，全身的细胞都会通过血液来进

行物质交换和运输，研究血液生物标志物最棘手的

一点就是如何精准高效地分析目标蛋白而不受其他

杂蛋白的影响。幸运的是，近期的研究找到了突破

口。外泌体是由细胞分泌的包含较多蛋白成分的小

囊泡，依靠它本身的磷脂双分子层膜，在跨越血脑

屏障的时候具有很大的优势。许多研究开始通过富

集和纯化血液中的神经源性外泌体来对其中的蛋白

进行检测分析。以神经源性的外泌体作为神经系统

的蛋白池，不仅可以更好地表征神经系统中的变化，

也可以尽可能地排除血液中其他蛋白的影响。如果

能够不断完善神经源性外泌体的富集和纯化手段，

便可成功提取出纯度足够高的神经源性外泌体，从

而更快地实现 AD 的血液检测和诊断。

目前的研究已表明，主要的 AD 标志物均在

AD 患者的血液中具有显著性的变化，这为血液诊

断今后的研究奠定了良好的基础。但要实现真正临

床可用的血液诊断，还有许多问题需要解决。当把

某一种标志物单独作为判定标准时，诊断结果往往

不如多蛋白联合诊断的准确性高，这就提示我们或

许建立血液中多个AD标志物的联合诊断更为有利。

AD 的发病历程长达 15~20 年，但目前的研究仍大

多停留在 MCI 阶段，这对更早的诊断和预防来说

还远远不够。近几年提出的主观认知障碍 (SCD)，
作为 AD 发病前更早期的阶段，具有重要的研究意

义。目前 AD 病程中的不同阶段划分主要是依靠量
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表测试，虽然 SCD 的判定仍然存在争议，但是若

能在 SCD 阶段检测出血液中 AD 相关标志物的变

化，并探究这种变化是否能够预测 AD 的发展和病

程，将对 AD 的预防提供极大的帮助。对不同阶段

的研究可以更好地呈现不同阶段的变化，从而找到

最能区分 MCI 和 AD 两个阶段的蛋白，并进一步

寻找最能区分 SCD 和其他阶段的差异蛋白；然后

对这几种蛋白进行联合检测和关联，也许能够作为

最终 AD 血液诊断的方法。最后，完整的检测体系

需要严格的衡量标准，建立和完善血液诊断标准以

区分 AD 的各阶段，同时在 AD 发生之前的数年对

AD 做出预测，是更好地开展防治工作的重要基础。
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