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摘  要 

认知障碍的发病率随全球人口老龄化呈逐年升高趋势，其最严重可发展为痴呆，给个人及家庭带来了沉

重的负担。碱性磷酸酶(ALP)作为人体内众多酶中的一种，发挥着强大的作用，同时它也是目前免疫诊

断试剂产品最常用的标记酶之一，拥有稳定性高、灵敏度高等诸多优点。而近些年来，大量研究显示，

ALP水平在认知障碍中也存在显著增高。本文就ALP的结构及生物学特性以及在临床相关性疾病认知障

碍中作用的研究作一综述。 
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Abstract 
The incidence of cognitive disorders increases year by year with the aging of the global population, 
and the most serious can develop into dementia, which brings a heavy burden to individuals and 
families. Alkaline phosphatase (ALP), as one of the many enzymes in human body, plays a power-
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ful role. At the same time, ALP is also one of the most commonly used marker enzymes in immu-
nodiagnostic reagent products. It has many advantages, such as high stability and high sensitivity. 
In recent years, a large number of studies have shown that ALP level is also significantly increased 
in cognitive impairment. This review reviews the structure and biological characteristics of ALP 
and its role in cognitive impairment in clinically related diseases. 
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1. 引言 

认知障碍(CI)的发生率随着现代经济的发展和人口的老龄化愈来愈高，逐渐成为很多家庭不可逆

的负担，同时严重影响到了患者的日常生活，其危害不容小觑[1]。近年来，对于认知障碍的研究层出

不穷。碱性磷酸酶(alkaline phosphstase, ALP)是一种常见的水解酶，广泛地存在于多种动物和微生物体

内。AlP 作为一种血管钙化调节剂，与炎症反应、动脉粥样硬化、血管稳态等密切相关。既往多在骨

骼系统、肝胆系统、内分泌系统、肾脏等相关疾病的临床应用中发挥其作用。近年来有研究表示血清

ALP 与认知障碍也有密切关系，ALP 水平升高可能是认知功能障碍发生的危险因素；且血浆中 ALP
水平增加与认知呈负相关；ALP 的动态监测对认知功能障碍的发生、发展、预后提供了有效的依据。

此外，炎症作为临床上常见病理过程，是糖尿病、阿尔茨海默症、COPD 及 OSAHS、脑卒中后伴发

血管性认知功能障碍等临床常见慢性疾病的病理基础，同时在上述疾病伴发认知障碍的发生发展中也

发挥了重要的作用[2]。现将 ALP 的结构、生物学特性以及在临床相关性疾病认知障碍中作用的研究

综述如下。 

2. ALP 的结构及生物学特性 

ALP 是一种广泛分布在各种体液中的细胞表面蛋白，最早是在 1923 年由 Robison 发现并分离[3]。
ALP 作为人体中的一种由多基因编码的膜金属蛋白结合酶，可以在碱性条件下催化单磷酸酯的水解反应，

产生无机磷酸及相应的酚、醇或者糖类，也可以催化磷酸基团的转移反应[4]。ALP 在人体中以四种同工

酶的形式存在，分别为肠型 ALP(IAP)、胎盘型 ALP(PLAP)、生殖细胞型 ALP (GCAP)和组织非特异型

ALP (TNAP)，前三种同工酶在其命名的组织中表达，并且每一种通过人类独特的同源基因位点：ALPI、
ALPP、ALPPL2 和 ALPL 所编码[5] [6] [7] [8] [9]。TNAP 主要存在于骨骼、肾脏以及肝脏中，其中骨特

异性 ALP (BALP)在体内主要经肝脏代谢，不受肾功能的影响，BAlP 的半衰期为 1~2 天，可以在 56℃下

25 分钟内灭活。BALP 有 B1、B2、B/I 和 B1x 四个亚型，其中前三个存在于人体血清中，最后一个只存

在于部分 CKD 患者体内，还未于健康者体内检测到。TNAP 除了表达于上述部位中，还在脑的内皮细胞、

神经元细胞和神经突触部位表达。ALP 在血清中作为可溶性蛋白存在，在细胞外间隙作为囊泡相关蛋白，

当磷脂酰肌醇磷脂酶裂解时，被 GPI 锚定的 ALP 从质膜上脱落，进入血液中以可溶性形式存在[10]。越

来越多的证据证明了 ALP 异常提示与骨骼系统、肾脏系统、肠道系统、神经系统等疾病的发生发展有明

显关系。 
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3. ALP 与临床相关疾病 

3.1. 2 型糖尿病 

2 型糖尿病(T2DM)是一组由于胰岛素分泌不足和或胰岛素抵抗所引起以慢性血糖升高为主要临床特

征的代谢性疾病，临床特点表现为病程长、发生率高等特点。长时间的代谢紊乱可导致全身多种器官多

种系统受累，包括眼、心血管、肾脏、四肢等重要的组织器官，使其发生进行性病变、功能障碍甚至衰

竭。严重时可导致急性严重代谢紊乱，危及生命。糖尿病的病因及机制复杂且未完全阐明，可能遗传因

素、环境因素及免疫因素共同参与其发病。有研究表明，T2DM 患者中存在认知障碍的人群远多于血糖

正常者，T2DM 应该被认为是轻度认知障碍的危险因素[11]。一项大样本 Meta 分析显示，糖尿病使认知

功能障碍的风险增加了 1.25~1.91 倍，糖尿病前期的患者患痴呆症的风险也更高[12]。认知障碍会降低患

者的生活质量和预后，认知障碍现作为 T2DM 的并发症之一，往往不被重视，目前也没有预防、诊断及

治疗 T2DM 患者认知障碍的标准化建议[13]。另有一项研究显示[14]，2 型糖尿病患者除 HDL-C 水平明

显低于健康对照组，ALP、FPS、FINS、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C 水平均高于健康对照组，ALP 与

BMI、WHR、TC、TG、LDL-C、FPS、FINS、HOMA-IR 均呈现明显正相关。提示 T2DM 患者表现胰岛

素抵抗和高胰岛素血症，并伴有高脂血症和肝脏功能损害。由此说明糖尿病患者由于胰岛素分泌不足或

胰岛素抵抗，造成糖代谢异常，同时影响脂类代谢，从而导致其在肝内沉积，最终形成脂肪肝，从而使

肝脏受损引起 ALP 升高[15]。还有研究显示，ALP 为脑小血管病患者发生认知障碍的独立因素[16]。因

此，高血糖水平愈高，导致 ALP 水平愈高，认知障碍的发生率也越高，形成一种恶性循环。 

3.2. 肾性骨病 

肾性骨病(CKD-MBD)是由慢性肾脏病引起的钙、磷、维生素 D、甲状旁腺激素等代谢异常引起的系

统性疾病，包括以下任一项或多项：1) 钙、磷、甲状旁腺激素或维生素 D 代谢异常；2) 骨的转换、矿

化、容积、线性生长或强度异常；3) 血管或其他软组织钙化[17]。根据骨骼转换速率可将肾性骨病分为

四种类型：高转换型骨病、低转换型骨病、混合性骨病和 β2-微球蛋白淀粉样变性骨关节病。以前人们一

直认为高转换型骨病为主要类型，然而现如今有越来越多的证据证明低转换型骨病是普遍存在的[18]。
骨活检是诊断和评估 CKD-MBD 的金标准，但是由于其具有创伤性、价格昂贵且进行骨组织形态学检测

的机构数量非常有限等局限性，使它在临床上的应用受到制约，而 KDIGO 指南推荐用血清骨特异性碱

性磷酸酶(bone-special alkaline phosphatase, BAP)的水平来评估 CKD 患者的骨代谢紊乱[19]。有研究发现

[20]血液透析患者血清中 BAP 浓度 > 20 ng/ml 时可以排除低转换型骨病。Bervoet 等[21]发现在血透患者

体内，当 BAP ≤ 10 ng/ml 时，患者患有低转换型骨病可能性大。同时 BAP 对于 CKD 患者的预后评估也

具有很大意义，越来越多证据证明患者 BAP 水平与 CKD 患者患心血管疾病的发生率息息相关。ALP 除

了可见于骨骼中，亦可见于脑内皮细胞、神经细胞突触接触处等部位[22]，参与调控中枢神经系统等损

伤[23]。作为 ALP 同工酶之一 BNP 升高时，亦会使认知功能损伤发生率明显升高，随着 CKD-MBD 病

情加重，认知障碍的发生发展也会继续进行。 

3.3. 神经系统疾病 

脑小血管病(CSVD)系脑内小动脉、微动脉、毛细血管和小静脉发生病变导致腔隙性梗死(LI)、腔隙

(lacune)、脑白质病变(WML)、血管周围间隙扩大及脑微出血(CMB)等的疾病总称[24]。其临床表现主要

有中风、认知功能下降、痴呆、精神异常、步态异常和尿失禁[25]。CSVD 是老年人发生认知功能下降的

主要原因之一。临床研究发现，ALP 与脑小血管病密切相关。血清 ALP 水平升高可能是缺血性脑白质脱

髓鞘的危险因素[26]、也是脑小血管病的危险因素[27]。ALP 参与 γ-氨基丁酸的代谢，而且在神经元突触

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1351195


李卓，刘冀 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1351195 8544 临床医学进展 
 

可塑性和皮质功能方面发挥着作用[28]。另研究显示，ALP 在阿尔兹海默症(AD)患者血浆中和大脑中均

增加，血浆中 ALP 的升高反应神经元中 ALP 的改变。血浆中 ALP 增加与 AD 的认知功能呈负相关[29]。
需要明确的是，ALP 与年龄无相关性。皮质下缺血性血管病患者血清 ALP 水平显著升高，其升高水平与

皮质下缺血性脑血管病患者认知损害呈正相关，尤其是脑白质疏松较为严重者[30]。可见，ALP 与认知

功能下降的发生发展有着密切的关系。 

3.4. 心血管疾病 

在一项 Meta 分析中，Li 等人从 Embase 和 PubMed 中搜索临床试验，从开始到 2013 年 12 月，使用

关键词“ALP”、“磷酸盐”、“CVD”、“死亡率”等，最后有 24 个试验，共计 147,634 名患者纳入

这项研究。进行了剂量反应和半参数 Meta 分析。而后他们发现，ALP 水平与心血管疾病死亡具有相关性，

然而，与非致死性心血管事件或冠心病之间的关系在调整混杂因素后变得不显著[31]。另一研究报告了血

清 ALP 水平与 CVD 之间的独立相关[32]。既往研究提示高 ALP 水平与冠脉钙化、动脉粥样硬化密切相

关，可导致动脉粥样硬化疾病，并且这种关联独立于其他传统心血管危险因素[33]。Ndrepepa Gjin 等人

通过对 2134 例 PCI 术后的急性冠脉综合征(acute coronary syndrome, ACS)患者随访后发现血清高 ALP 水

平与冠状动脉钙化程度密切相关，且是行 PCI 术的 ACS 患者预后的独立预测因子[34]。有研究显示，心

血管疾病患者会出现不同程度的认知功能障碍，这不仅出现延误治疗的情况，更严重影响他们的活动能

力和生活质量[35]。心血管疾病患者会出现脑血流量减少，血液黏度增加，致使红细胞携氧能力降低，导

致慢性脑缺氧、脑动脉粥样硬化所致的神经纤维脱髓鞘等情况的发生，最终导致认知功能障碍的发生与

发展[36]。以上研究均可以证实 ALP 与心血管疾病患者发生认知障碍的发生、发展及预后存在一定意义。 

3.5. 恶性肿瘤 

恶性肿瘤是造成人类死亡的重要原因之一，是多种因素长期共同作用引发的基因异常疾病，其诊断

常常基于病理检查。ALP 通常用于检测胆管系统的阻塞，在一些肝源性的疾病，如胆结石、酒精滥用、

肝炎、原发性胆汁肝硬化、原发性肝或胆肿瘤、肝转移性肿瘤等中看 ALP 可升高[37]。有研究表明，ALP
可作为食管鳞状细胞癌、肝细胞癌、鼻咽癌和胰腺癌的预后标记[38] [39] [40] [41]。认知障碍是恶性肿瘤

及其治疗的常见副作用，Gamal Kotb 等人的研究表明，化疗引起的认知障碍是是恶性肿瘤患者化疗后的

一个主要问题，可影响患者的生存质量[42]。综上所述，ALP 参与了恶性肿瘤的发生发展以及化疗后引

起认知障碍的过程。 

4. 总结 ALP 

与 2 型糖尿病、肾性骨病、脑小血管病及阿尔兹海默症、心血管疾病、恶性肿瘤及其治疗后伴发认

知障碍等相关疾病有密切关系，可通过不同形式及途径在疾病发生发展中发挥其作用，目前 ALP 在临床

认知障碍相关疾病的应用中取得了一定进展，但其在相关认知障碍疾病中的具体机制尚不明确，有待进

一步的研究。ALP 与认知障碍等神经相关疾病的形成存在潜在联系可能作为认知障碍相关疾病治疗的研

究方向，并可能成为临床治疗认知障碍的潜在新靶点。 
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