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摘  要 

阿尔茨海默病(AD)是一种进行性发展的致死性神经退行性病变，是临床最常见的老年期痴呆类型。随着

社会人口老龄化进程加快，此类患者人数逐步上升，且治疗成本较高。因此建立在早期诊断基础上的临

床干预可以延缓阿尔茨海默病进展，改善患者预后。本文汇总并分析了近年来各种AD生物标志物的代表

性文献，分类总结了各类生物标志物对AD诊断及鉴别诊断的作用。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease, the most common type of senile dementia in the clinic, is a progressive and 
developing fatal neurodegenerative lesion. As population ageing progresses, the number of such 
patients increases and the cost of treatment is high. Thus, clinical interventions based on early di-
agnosis can delay Alzheimer’s disease progression and improve patient outcomes. This paper sum-
marizes and analyzes the recent literature of various biomarkers of AD, and classifies and summa-
rizes the role of various biomarkers in the diagnosis and differential diagnosis of AD. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种以脑实质的 β-淀粉样变性和神经纤维缠结、认知功能

障碍和记忆障碍的退行性疾病，是老年期痴呆症的主要原因[1]。脑内小胶质细胞和星形胶质细胞驱动的

神经炎症反应及自噬、凋亡、脂质代谢、突触可塑性等一系列细胞活动与 AD [2]的发病机制相关。据 2020
年统计数据显示，我国 60 岁以上痴呆患者人数达到了 1507 万人，其中 AD 患者约 983 万[3]，随着全球

老龄化进程加快，这一数据将持续增长。与认知功能正常的人相比，痴呆患者经济负担和生活质量更差。

2015 年全球痴呆症成本估计为 9575.6 亿美元，2030 年将为 2.54 万亿美元，2050 年将增加至 9.12 万亿美

元[4]，可见 AD 已经成为影响全球公共健康和社会可持续发展的重大问题。早期发现并干预 AD 疾病病

程，将会节省治疗成本，延缓病情进展。因此使用强有力的、信息丰富的生物标志物可在疾病的早期提

供准确的诊断是至关重要的。本文就 AD 生物标志物研究进展综述如下。 

2. 液体生物标志物 

2.1. AD 病理特异性 CSF 生物标志物 

2.1.1. CSF 中 Aβ肽 
Aβ肽由淀粉样前体蛋白(APP)经 β-分泌酶和 γ-分泌酶裂解而产生，在 AD 的发生发展中起着重要的

作用。其中 Aβ40 和 Aβ42 直接作用于斑块的形成和诱导的神经毒性，Aβ42 含量较少，但其神经毒性更

重，是斑块形成的主要部分[5]。OLSSON 等[6]发现与认知功能正常的老年人相比，AD 患者乃至轻度认

知障碍前期(pre-mild cognitive impairment, pre-MCI)阶段患者 CSF Aβ42 水平显著下降。 

2.1.2. CSF 中 Tau 蛋白 
Tau 蛋白是一种微管相关蛋白，主要分布于神经元的轴突上。CSF 中总 tau 浓度的增加是神经元变性

程度的反映，神经元中轴突蛋白 tau 的过度磷酸化形式的聚集，形成神经纤维缠结，是 AD 的关键病理特

征。Suarez-Calvet 等人[7]最近一项来自 ALFA+队列的研究证实了，当 Aβ病理发生细微变化时，CSF 中

P-tau181、P-tau217 和 P-tau231 在 AD 临床前阶段早期显著增加，并能准确区分 Aβ阳性和 Aβ阴性的认

知正常个体。 

2.2. AD 病理特异性血浆生物标志物 

2.2.1. 血浆中的 Aβ 
大量研究证明，CSF 中 Aβ42 含量显著降低对于 AD 具有诊断价值，但血浆 Aβ研究结果却呈现出多

样性。一项 2016 年的荟萃分析结果显示，与对照组相比，AD 患者血清中 Aβ40 及 β42 水平没有或轻微

差别[6]。考虑产生此类结果的原因是 Aβ 肽具有疏水特性，不可避免地与循环血浆蛋白结合，进而干扰

分析过程[8]。然而，随着高灵敏度分析方法和技术的发展，最近的研究结果使血浆 Aβ 成为生物标志物
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更有希望。Wang [9]等人研究发现，血浆 Aβ 42 与 AD 患者早期认知能力下降之间存在显著相关性。同

时也有研究证实血浆 Aβ42 含量降低，具有较高的诊断性[10]。现有研究也表明了，低血浆 Aβ42/40 或错

误折叠的 Aβ42 与认知功能未受损、主观认知功能减退或轻度认知障碍患者的认知能力下降和进展为阿

尔茨海默病的风险有关[11]。 

2.2.2. 血浆中的 Tau 
目前已知高度磷酸化 tau 蛋白缠结是阿尔茨海默病的另一个主要病理标志。在提出的 AD 外周生物标

志物中，OLSSON 等[6]分析中提出，血浆 tau 蛋白是唯一与 AD 相关的标志物，但研究结果存在显著的

差异。有研究发现血浆 T-tau 浓度与梅奥诊所老年研究中 458 名参与者认知能力下降有关，并发现高浓度

血浆 T-tau 与临床疾病进展更快有关[12]。血浆 p-tau181 在健康对照组和 MCI 患者中也有显著差异，且

血浆 p-tau181 水平与 AD 严重程度的相关性大于血浆 T-tau 水平[13]，提示了血浆 tau 在 AD 诊断中同样

具有临床价值。 

2.3. AD 病理非特异性 CSF 和血浆生物标志物 

2.3.1. 神经炎症生物标记物 
神经炎症被证实参与了包括 AD 在内的多种神经退行性疾病的发病过程。炎性反应产生的炎性介质

和神经毒性化合物加剧了 AD 的病理过程[14]。 
白介素-1 (IL-1)是炎症免疫反应初始调控因子，可以诱发炎性反应及机体防御反应，IL-1 家族的细胞

因子和受体对其激活和调节炎症反应的能力尤为重要。ITALIANI [15]等通过检测 AD 患者、轻度认知障

碍(mild cognitive impairment, MCI)、主观记忆障碍(subjective memory complaints, SMC)和正常健康受试者

(normal healthy subjects, NHS)血清中 IL-1 家族的细胞因子和受体的水平，结果发现 AD 患者组 IL-1 家族

细胞因子较对照组明显增高，尤其是 IL-1α、IL-1β。 
脑脊液神经胶质活化蛋白(YKL-40)是一种潜在的炎症生物标志物，其在大脑中通过小胶质细胞和星

形胶质细胞大量表达，两者都与 AD 的 β-淀粉样变性密切相关。一项关于前驱期 AD 患者 YKL-40 的 CSF
水平的研究表明，AD 组 CSF 中 YKL-40 浓度明显高于正常对照组，尤其是在 APOE4 等位基因存在的情

况下，这意味着该炎症标志物可以预测 AD 中 MCI 的转化[16]。但也有研究发现 YKL-40 的血浆水平在

克雅氏病(Creutzfeldt-jakob disease, CJD)、血管性痴呆、额颞叶痴呆(Frontotemporal dementia, FTD)及路易

体痴呆(dementia with lewy bodies, DLB)也是升高的，表明这个生物标志物可能不是 AD 特异性的[17]。 
髓样细胞触发受体 2 (TREM2)是一种跨膜糖蛋白免疫受体，在大脑中由小胶质细胞表达，可调节小

胶质细胞对凋亡神经元的吞噬清除和炎症反应，其基因突变可增加 AD 的风险。可溶性 TREM2 (sTREM2)
是 TREM2 的一个外域被裂解后产生的。Heslegrave 等人[18]的研究结果显示，与正常对照组相比，AD
患者 CSF 中 sTREM2 水平升高(主要是在早期)，且与 T-tau 和 P-tau 等神经退行性变标志物均有显著相

关性。 
单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)主要由小胶质细胞和巨噬细胞表达，这两种细胞都参与了 Aβ的清除、

髓鞘的降解和神经元的丢失。一项随访 2 年的研究发现 AD 患者血浆 MCP-1 水平高于 MCI 患者和对照

组，此外在随访中发现，更高的血浆 MCP-1 水平与 AD 和 MCI 患者更快的认知能力下降有关，提示了

血浆 MCP-1 水平与 AD 的风险和病程有关，并可作为 AD 和 MCI 患者认知功能下降的生物标志物[19]。
但由于其与呼吸系统或缺血性心脏病发病等条件下的不良结果也有关，故缺乏一定的特异性。 

此外，近期一篇荟萃分析显示，AD 组、MCI 组和对照组外周血 sTNFR1、sTNFR2、α1-ACT、sCD40L
和 hsCRP 水平以及 α1-ACT、NGF 和 vipp-1 的 CSF 浓度均发生了显著变化，这些发现为证明 AD 和 MCI
伴有全身和中枢神经系统来源的炎症过程提供了证据，但仍需要在更大的多中心队列研究中得到验证[20]。 
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2.3.2. 血脑屏障改变的生物标记物 
血脑屏障(blood brain barrier, BBB)的完整性对于维持中枢神经系统生化稳态至关重要，研究表明

BBB 功能障碍被认为是认知功能障碍的早期标志，包括早期 AD。APOE4 作为迟发性 AD 易感基因，被

发现可加速 BBB 的破坏。近期 Montagne 等人发现 CSF 中 PDGFRβ (血脑屏障周细胞损伤标志物)的高基

线水平预测了 APOE4 携带者未来的认知能力下降，而非携带者则没有[21]。脑脊液白蛋白/人血白蛋白比

值(cerebrospinal fluid/serum albumin ratio, c/sAR)是目前评估 BBB 完整性的常用生物学标志物之一，在一

项大样本、多中心、几乎涵盖所有痴呆亚型的横断面研究中发现晚发型 AD 患者 c/sAR 增高与神经丝轻

链(NFL)成正相关(β = 0.24, p < 0.001, R2 = 0.17)，同时也发现了血管性痴呆(β = 0.24, p < 0.001, R2 = 0.15)、
混合型痴呆(β = 0.21, p < 0.001, R2 = 0.17)及其他痴呆组(β = 0.35, p = 0.41, R2 = 0.13)的 c/sAR 增高与神经

丝轻链(NFL)的正相关关系，提示 BBB 功能障碍不是 AD 固有的，但可能是伴随的脑血管病理[22]。 

2.3.3. 神经变性或轴索损伤的生物标记物 
神经丝轻链(neurofilament light chain, NFL)是异质聚合物蛋白的一种成分，主要存在于神经元轴突中，

有助于维持神经元的形状，保持神经元结构稳定，当中枢神经系统轴突损伤时，NfL 大量释放于 CSF 和

血液中[23]。研究发现与认知健康对照组相比，AD 患者 CSF 和血浆中的 NFL 水平更高，且 NFL 浓度的

增加与大脑萎缩、新陈代谢减少和认知功能下降很好地匹配。当与 AD 的核心生物标志物结合时，其诊

断率提高[24]。 
神经类视锥蛋白 1 (visinin-like protein-1, VLP-1)是另一种新出现的替代生物标志物，反映与神经元损

伤相关的退行性改变。它是一种钙结合蛋白，通过调节离子通道、细胞生长、存活和神经元可塑性，在

神经元信号级联中发挥重要作用。而 AD 发病机制与 Ca2+信号通路异常密切相关。另外有纵向研究表明，

与正常对照组相比，AD 患者的 CSF 中 VLP-1 水平显著升高。因此考虑 VLP-1 不仅能够早期发现患者，

而且为预测疾病进展提供了强有力的线索[25]。 

2.3.4. 突触功能障碍的生物标记物 
海马神经颗粒素(neurogranin, NG)是一种突触后蛋白，在长期记忆增强和巩固中具有重要意义。

PORTELIUS 等[26]研究发现在 AD 的早期临床阶段，CSF 中 NG 已经增加，并预示了随着时间的推移，

认知功能恶化以及代谢和结构生物标志物的疾病相关变化，同时发现 NG 的增加与 Aβ和 tau 病变、认知

功能减退、低代谢和脑结构萎缩显著相关。综上，考虑 NG 可能可以作为 AD 早期检测、诊断及预测疾

病进展的一个潜在的生物标志物。 
突触体相关蛋白 25 (SNAP-25)、突触 totagmin-1 (SYT-1)和生长相关蛋白 43 (GAP-43)作为突触前蛋

白，其 CSF 浓度被分析后发现它在 AD 的所有临床阶段都在逐步升级。相反它们在脑组织中的表达被高

度抑制，这可以解释神经元突触中存在的功能障碍[27]。由于突触变性和丧失是 AD 的中心事件，故考虑

上述数据可为 AD 诊断提供了一个新的思路。 

2.4. 代谢组学生物标志物 

ZARROUK 等[28]以脂质代谢为背景，引用并分析了 148 篇关于 AD 脂质生物标志物的文献，表明磷

脂可能作为检测 AD 前驱期的关键生物标志物。同时也有研究发现神经鞘脂与 AD 相关的几个生物学途

径有关，包括 tau 蛋白磷酸化、Aβ代谢、钙稳态、乙酰胆碱生物合成和细胞凋亡，且神经鞘脂代谢紊乱

与 AD 临床前和前驱期的内表型一致相关，也与其尸检病理相关，再次说明了神经鞘脂质可能是 AD 早

期发现的相关生物标志物[29]。 
此外，在 AD 的病理过程发生的同时，出现了大脑外器官——肝脏的代谢紊乱。在一个为确定肝功
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能与 AD 之间关系的队列研究(n = 1581)中，发现谷草转氨酶(AST)/谷丙转氨酶(ALT)比值升高和 ALT 水

平降低与认知能力差相关。此外，还发现 ALT 水平降低与 CSF 的 Aβ42 水平的降低、Aβ沉积增加、更

高的 CSF 总 tau 水平、更高的 CSF 磷酸化 tau181、脑葡萄糖代谢降低及脑萎缩相关[30]。由此可见以血

清为基础的肝功能标志物与 AD 的认知功能和 AD 常见致病生物标志物的一致关联。 

2.5. 血清中微 rna 

微 rna (miRNA)是一种小的非编码 rna，可以调节突触可塑性、炎症过程或脂质代谢，大脑 miRNAs
的失调会加速认知能力下降和增加神经功能障碍。一项临床研究通过对比 AD 患者及正常对照组患者血

清样本，发现与对照组相比，AD 患者血清中 4 个 miRNAs (miR-31、miR-93、miR-143 和 miR-146a)显著

降低，考虑这四种 miRNAs 可作为 AD 的潜在生物标志物[31]。 

3. 成像技术生物标志物 

3.1. 正电子发射断层扫描(PET) 

PET 是一种神经成像工具，可在活体水平上观察大脑的结构、功能变化及不同区域的脑代谢水平。

目前临床 PET 脑显像主要有 18 标记的氟代脱氧葡萄糖正电子发射断层显像(18 Ffluorodeoxyglucose po-
sitron emission tomography, 18F-FDG PET)、淀粉样蛋白正电子发射断层显像(betaamyloid positron emission 
tomography, Aβ PET)、tau 蛋白显像、和转位蛋白成像(TSPO PET) [32]。 

18F-FDG PET 可以评估各脑区的代谢情况，反映脑内神经元功能的衰退及数目的缺失情况。该成像

能够比临床诊断方法更早检出 AD，具有较高的敏感性和特异性，而且可以预测轻度认知障碍患者是否转

化为 AD [33]。用这种方法检测到不同阶段 AD 患者脑代谢减低的区域及对称性不同[34]，可见 18F-FDG 
PET 能够反映不同阶段 AD 的病理生理，评价 AD 的严重程度。 

Aβ PET 是一种旨在识别 Aβ斑块沉积的成像技术，该方法可在 AD 早期、MCI 阶段探测到脑内的老

年斑。有研究对 AD 及 MCI 患者行 PET 检查，并进行了 3~5 a 的随访后发现在 AD 早期、MCI 甚至更早

期，Aβ 即出现明显的沉积，并在疾病早期阶段已达到饱和状态，其沉淀量并不随着病情的进展而增加。

因此认为其可作为 AD 诊断的辅助生物标志物，但其与病情严重程度的相关性较差[35]。与 Aβ PET 一致，

PET 也可以揭示出 tau 蛋白在个体上的总体累积和空间分布。但目前由于其示踪剂的安全性尚在研究阶

段，可用于临床试验的患者[32]。 
TSPO 是 PET 成像中研究最广泛的神经炎症靶点，TSPO PET 主要是检测激活的小胶质细胞分泌

TSPO 的神经炎症。近期一项研究发现，与对照组相比，AD 患者的 TSPO 密度更高，该技术还强调了小

胶质细胞的激活发生在 AD 发病早期[36]。此外，正常小胶质细胞 TSPO 的表达也需要考虑。因此，联合

Aβ、tau 进行体内 PET 成像，可提高 TSPO PET 显像在 AD 诊断中的意义。 

3.2. 磁共振成像(MRI) 

大脑 MRI 可用来直视大脑结构及评估其功能，从而提供 AD 风险、发展等重要信息。MRI 技术有不

同的方法，其中最常见的结构 MRI 可通过检测脑灰质、白质、脑脊液等不同区域在磁场和射频波刺激下

释放不同能量的能力来显示大脑结构。这种结构 MRI 不仅可以检测区域大脑(如海马、内嗅皮质、顶叶、

后扣带回等)的萎缩，并且可以区分 AD、健康对照组及其他痴呆症的类型[37]。VEMURI 等[38]对符合

AD、DLB 和 FTD 诊断的单一痴呆病理类型患者，在临床诊断时行 MRI 检测，后行尸检检查，发现在诊

断 AD、DLB 和 FTD 时，结构 MRI 的准确率分别为 87%、95%和 90%，因此可以考虑基于 MRI 来识别

每种疾病特有的萎缩形式，并建立一个基于MRI的鉴别诊断系统，然而上述方法是一个过于简化的方法。 
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另一种抛开直观的解剖分析及容量分析的研究方法是功能性 MRI (functional MRI, fMRI)，由于静息

态 fMRI 检测不需要病人的配合，可能更容易在晚期 AD 患者中进行，因此其在 AD 的研究中越来越受欢

迎。Montagne 等[39]提到，几项基于 fMRI 研究一致报道 MCI 和 AD 受试者的海马活动均减少，且与记

忆功能受损一致，同时也有报道提到了，在 MRI 个体早期阶段，可见到海马功能的过度活跃，随后在晚

期阶段失去激活，相关的纵向研究进一步表明了这种基线的过度活跃可预测认知能力的快速下降，可见

fMRI 检查对于 AD 的临床诊断及疾病进展有一定的预测价值。 
扩散张量成像(diffusion tensor imaging, DTI)是一种通过测量水分子的随机平移运动，获得神经纤维结

构的信息的技术，它的主要度量指标包括分数各向异性(fractional anisotropy, FA)、平均扩散率(mean 
diffusivity, MD)和表观扩散系数(apparent diffusion coefficient, ADC)。近期的荟萃分析显示，MCI 与 AD
患者的左额叶、胼胝体、穹窿、海马、扣带回的 FA 值显著降低，提示这些脑区可能是揭示 AD 进展的

有效生物标志物[40]。Avinash Chandra 等人[39]也表明了 FA 的减少及 MD 的增加在 AD、MCI 及其他类

型痴呆患者大脑中的分布区域不同，体现了该技术在 AD 诊断及鉴别诊断中的作用。 

3.3. 视网膜成像 

视网膜是位于眼睛后部的一种神经感觉层状组织，与大脑类似，视网膜也拥有不同类型的支持胶质

细胞：Müller 细胞、星形胶质细胞和小胶质细胞[41]。视网膜成像是一项新兴技术，它可能产生低成本和

无创的早期疾病负担和进展标记物。最近的研究进展强调了 AD 患者的视网膜病变，提示了其在 AD 病

理中的意义。有研究发现，临床前 AD 患者视网膜神经纤维层(retinal nerve fiber layer, RNFL)的变化与大

脑淀粉样蛋白的积累相对应[42]。Mirzaei 等人[41]也报道了可以在视网膜中找到有 Aβ 斑块、tau 蛋白过

度磷酸化、神经元变性、视网膜变薄、血管异常和胶质细胞增生的病理变化，进一步增强了数据丰富的

视网膜成像作为一种有前途的工具和 AD 生物标志物来源的潜力。 

4. 尿液、唾液中生物标志物 

据报道，在 AD 及 MCI 组患者尿液检查中发现阿尔茨海默病相关神经丝蛋白(AD7c-NTP)均高于健康

组，且由于尿液样本易收集、无创伤性、检测方法简单，使得尿 AD7c-NTP 有望成为诊断 AD 的潜在生

物标志物[43]。对另一种易获取的标本唾液的研究发现 AD 患者唾液中 Aβ42 水平显著高于对照组，同时

唾液中的 Aβ42、磷酸化 tau 蛋白的增加和乳铁蛋白的减少可能与临床 AD 相关，而唾液中的 Aβ40 和 T-tau
蛋白与临床 AD 疾病无关[44]，基于这些结果，考虑唾液检测似乎是一种很有前途的方法来检测 AD 的关

键早期阶段。 

5. 展望 

近年来随着 AD 诊断标准的不断更新，逐渐强调了生物标志物在其诊断中的价值，加之对早期 AD
诊断的生物标志物的寻找，导致了许多生物标志物被研究和发现，但目前为止关于该病的诊断，仍有许

多不确定因素。本文所叙述的各种生物标志物，为未来 AD 早期诊断及治疗带来了希望，但仅有少数的

生物标志物通过尸检病理分析得到证实，大多数潜在的生物标志物处于个别研究，其研究结果表现差异

很大，缺少综合的分析评估其诊断性能。而在实际临床工作中，影像学检查的花费昂贵及 CSF 样本采集

的创伤性和高风险，迫切需要研究者能找到新型的潜在生物标志物，明确 AD 进展的潜在机制，可简单

易行的用于 AD 的临床诊断。 
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