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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是世界上导致痴呆的最常见疾病。早期诊断阿尔茨海默病通过

使用生物标志物可以促进早期治疗干预措施的建立和监测，这些干预措施有可能显著改变患者的疾病进

程，识别神经系统疾病液体生物标志物的早期主要集中在脑脊液(CSF)上。而它们的广泛使用，例如筛查

测试，受到腰椎穿刺手术侵入性的巨大限制，和其高昂的成本。来自大脑和脑脊液的蛋白质最终进入血

液，然后在血液中被稀释。在过去的几年里，各种研究表明，一些生物标记物可以在血液中检测到，确

定更容易获得和更便宜的生物标志物。本篇总结了AD主要的血清生物标志物研究进展进行综述。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is the most common disease that causes dementia in the world. Early 
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diagnosis of Alzheimer’s disease can facilitate the establishment and monitoring of early treatment 
interventions through the use of biomarkers, which have the potential to significantly alter the dis-
ease course in patients, and the early identification of liquid biomarkers of neurological diseases is 
mainly focused on cerebrospinal fluid (CSF). And their widespread use, such as screening tests, is 
greatly limited by the invasiveness of lumbar puncture surgery, and its high cost. Proteins from the 
brain and cerebrospinal fluid end up in the bloodstream, where they are then diluted. Over the past 
few years, various studies have shown that some biomarkers can be detected in the blood, identify-
ing more accessible and less expensive biomarkers. This article summarizes the research progress 
of the main serum biomarkers of AD. 
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1. 引言 

随着人口老龄化现象愈发严重，阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)已经成为老年人群中最常见

的神经退行性疾病。中国作为全球老年人口最多的国家，其 AD 患者的数量亦居世界首位。现数据预测

2050 年 AD 患病数量将上升至 4250 万，AD 患者治疗的总费用到 2030 年将为 2487.1 亿美元，2050 年为

1.89 万亿美元，这么巨大的经济负担对当前社会来说是个严峻的挑战[1]。AD 早期不易被察觉，当疾病

进展至晚期，脑部已经发生不可逆损伤。并且，在药物治疗方面，现有获批药物不仅数量有限，且仅能

暂时缓解症状而无法阻断病程进展[2]。因此，早期对 AD 进行精确诊断具有重要的意义。本篇综述主要

阐述 AD 中血浆标志物的研究进展，为 AD 的早期识别提供了重要路径。 

2. 阿尔茨海默病临床前期血浆蛋白标记物 

Aβ：淀粉样蛋白 β蛋白(Aβ)是一种短的 4.2 kDa 肽，由 40~42 个氨基酸组成，Aβ作为 AD 病理机制

的核心组分，被视为疾病发生的主要驱动因素[3]。越来越多的证据表明，低分子量 Aβ低聚物(OAβ)和原

纤维会刺激幼稚 Aβ蛋白的聚集，产生神经毒性，引起蛋白的异常折叠，并且还与认知能力下降有关，在

一些研究中，已经描述了几种具有良好临床性能的检测方法和潜在的高通量。因为从未在临床常规实施

的检测方法检测到脑脊液中的 OAβ，目前尚不清楚这些检测方法是否能优于单体 Aβ肽的检测[4]。Aβ40
和Aβ42作为AD的核心生物标志物，具有高度敏感性和特异性。AD患者脑脊液内Aβ42水平及Aβ42/Aβ40
比值均显著降低，且后者能更好地区分健康个体与 AD 患者，此外，也有研究发现 Aβ38 也与 AD 的病理

有关[5]。脑脊液中较高浓度 Aβ38 与认知衰退速率减缓及 AD 发病风险降低存在关联，但在血浆中暂未

发现此关系。华盛顿大学医学院的 Randall Batman 发现，大脑中 30%~50%的 Aβ会进入血液。因此血液

检测显示 AD 组及轻度认知障碍(mild cognitive impairment, MCI)组的 Aβ42/40 比值较正常组均显著下降

[6] [7]。这些发现支持 Aβ42、Aβ40 以及其比值在血液中作为诊断标准的可行性。 
tau 蛋白：Tau 蛋白由 17 号染色体上的微管相关蛋白 tau (MAPT)基因编码，对微管形成和保持微管

稳定性具有一定作用，通常存在于大脑的神经元细胞中而微蛋白的超磷酸化会影响微管的聚集，进而影

响轴浆的运输，进一步形成神经元缠结，最终影响患者的认知功能[8]。P-tau-181 和 p-tau231 和 p-tau217
是 Tau 蛋白磷酸化过程中产生的中间产物，血浆 p-tau181 水平在 AD 临床前阶段开始增加，在痴呆期进
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一步升高，AD 病人血浆中 p-tau181 浓度是额颞叶变性病人的 3.5 倍，在预测脑淀粉样变性方面，p-tau181
具有较高的敏感性和特异性[9] [10]。并且 p-tau217 和 p-tau231 亚型已被证明与无症状和有症状阶段的淀

粉样斑块的存在有关。还有报道称，血浆 p-tau231 被证明可以识别 AD 的临床分期和神经病理学，与 p-
tau181 的疗效相似。并且血浆 p-tau231 水平比 p-tau181 早于淀粉样蛋白 β PET 阳性，还能体现早期脑 Tau
沉积[11]，p-tau181 已经被证明是血液特征的第二个标准，它可以通过简单和微创的方法促进 AD 患者的

早期诊断和随访。p-tau231 具备成为 AD 早期诊断候选标志物的潜力。另外根据研究淀粉样蛋白阳性组

血浆 p-tau217 的增加大于 p-tau181，表明前者在 AD 诊断方面比后者更准确[12]。所以，tau 蛋白磷酸化

形式(尤其是 p-tau217 和 p-tau231)是 AD 早期检测的优良血清生物标志物。 
神经丝轻链蛋白(neurofilaments, NfL)：是一种细胞骨架蛋白，在神经元中特异性表达，当神经元轴突

受损时，NfL 会释放至脑脊液和血液中，浓度的升高已作为诊断多种神经退行性疾病的生物标志物[13]。
在 AD 患者血清中，NFL 高于血管性痴呆患者[14]。多项研究的结果提供了一致的结果，表明 AD 患者的

血浆 NfL 浓度升高，血浆 NfL 可能对 AD 痴呆具有诊断意义。此外，血浆 NfL 与基线和随访期间 AD 的

认知缺陷和神经影像学特征有关。与年长(>65 岁)个体相比较，年轻(<65 岁)的血浆 NfL 检测 AD 的能力

更强。因此，与淀粉样蛋白和 tau 蛋白生物标志物相比，NfL 虽然不具有 AD 特异性，但可联合用于追踪

AD 进展[15]。 
β 位点淀粉样蛋白前体蛋白裂解酶-1 (β-site amyloid precursor protein cleaving enzyme-1, BACE1)：

BACE1 作为 Aβ生成的关键限速酶，在 AD 病理进程中具有重要作用。有研究表明，AD 和 MCI 患者大

脑中 BACE1 活性显著升高，并且血浆水平能反映出中枢神经系统的酶活性变化。Nicsanu 等[16]评估了

31 名 AD、28 名 MCI 和 30 名对照组中血清 BACE1 活性和 Aβ1-40、Aβ1-42 水平，结果显示 BACE1 的

诊断准确率高于 Aβ40/42 比率，支持血清/血浆 BACE1 活性作为 AD 的早期生物标志物。此外，一项针

对 30 名额颞叶痴呆(FTD)患者和 30 名对照的研究[17]显示，FTD 患者血清 BACE1 活性未见变化，但是

在 AD 组出现显著升高。这些结果也说明了血清 BACE1 活性作为 AD 鉴别诊断的潜在生物标志物。 

3. 阿尔茨海默病临床前期基因标记物 

淀粉样前体蛋白基因(APP)：阿尔茨海默病的遗传学是复杂和异质的。已知有三个基因的突变导致了

这种疾病的早期发病，并且原因之一为 Aβ的大量沉积引起的，其中 APP 和早老素 1、2 (PSEN1、PSEN2)
的突变会导致 Aβ的沉积。APP 被 α，β，γ裂解酶裂解，正常情况下生成 Aβ，突变的 APP 基因有利于 β，
γ裂解酶对 APP 的水解加工，使 Aβ生成与代谢失衡，促进 Aβ的聚集。早老素 1、2 的突变导致 APP 中

γ-断裂的移位，产生更多的淀粉样蛋白 Aβ42，脑中 Aβ42/Aβ40 的比例增高[18]。据报道由于体细胞突变

引起的基因组嵌合存在于大脑中，并且在散发阿尔茨海默病和无认知障碍中都可以观察到，大脑嵌合体

之一的 APP (APPgencDNA)由体细胞重组形成，并整合到基因组 DNA 中。它的特点是没有内含子和存在

外显子内结，报告表明，APPgencDNA 及其转录本与其他 cfDNA 和 cfRNA 一样，从受伤的神经元释放

到血浆中。由于 APPgencDNA 是在体细胞中重组而非生殖细胞中形成的，因此其丰度很小，因此认为

APPgencDNA 在血浆中也非常小。然而，与蛋白质不同的是，核酸很容易扩增，因此如果可以扩增，即

使在血浆中也可以检测到 APPgencDNA。与其他血液生物标志物相比，受伤神经元释放的 APPgencDNA
可能更能反映大脑中受伤神经元的状态。这些考虑表明，如果能够检测到响应神经元损伤而释放到血浆

中的核酸中的 APPgencDNA，则即使在痴呆发作之前，早发性阿尔茨海默病的早期诊断也是可能的[19] 
[20]。 

载脂蛋白 E (APOE)基因：载脂蛋白 E 基因是 AD 临床前期关键的遗传风险标志物。其位于 19 号染

色体的多态性位点包含 ε2、ε3、ε4 三种主要等位基因，其中 APOE ε4 显著增加散发性及迟发型 AD 风
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险，例如携带一个 ε4 等位基因使 AD 风险升高 3~4 倍，而 ε4 纯合子(ε4/ε4)人群的 AD 风险高达 90%，甚

至有研究证明 ε4 纯合子可视为一种独立的遗传性 AD 亚型[21]。ε4 携带者早在 40 岁时就表现出脑淀粉

样蛋白病变，APOE4 蛋白通过高亲和力结合 Aβ 加速淀粉样斑块沉积[22]。与 APOE3 小鼠(对于 APOE-
TR 和 EFAD 小鼠)相比，APOE4 中 APOE4 的 apoE 蛋白水平降低，与非携带者相比，APOE ε4 等位基因

携带者的个体降低[23]。脂质组学发现，ε4 携带者血浆中花生四烯酸(AA)/二十二碳六烯酸(DHA)比率升

高可预测临床前期向 MCI 或 AD 的转化，为早期干预提供新靶点[24]。尽管 ε4 携带者脑脊液 Aβ42 水平

较早异常，但血浆 APOE 浓度研究存在异质性，其血浆蛋白诊断价值有限，因此仍不推荐作为独立诊断

工具，未来需结合其他生物标志物[25]。 
非编码 RNA：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。

随着研究的进展，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 (micro RNA, miRNA)、长链非编

码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)。miRNA 是由 20~25 个核苷酸组成的单链非编码 RNA，它可通

过与靶 mRNA 的 3’非翻译区(UTR)结合，抑制靶基因翻译或促使其降解，从而起到转录后基因沉默的作

用。Nie 等[26]通过测序技术发现 AD 患者血浆中外泌体 miRNA 有 22 个表达上调和 21 个表达下调。此

外，Lugli 等[27]也检测到 AD 患者血浆外泌体 miRNA 有 20 个的表达发生变化。这两项研究数据中都显

示外泌体 miR-34-3p 在 AD 患者血浆中表达下调，说明血浆外泌体 miR-342-3p 的表达与 AD 病理变化有

关从正常人到 MCI 再到早期 AD，miRNA-195 的表达呈现下降的趋势。还有可将 AD 患者与健康人群区

分开 miR-132 在 MCI 阶段，其表达水平比正常人更高这表明了可作为阿尔茨海默氏病的早期潜在外周生

物标志物[28]，miR-132 作为大脑最丰富的 miRNA 之一，在 AD 患者的大脑中持续下调。这种下调会影

响各种生理过程，包括神经元分化、神经突生长、突触可塑性、神经元细胞凋亡和存活[29]。Wu 等[30]
使用 smallRNA 测序对 71 名参与者进行了 miRNA 分析，结果显示与对照组相比，血液 miR-146b-5p 和

miR15b-5p 在 AD 中显示出一致的差异表达。以上研究结果表明了非编码 RNA 作为 AD 血清生物标记物

的诊断。 

4. 阿尔茨海默病临床前期其他血清标记物 

4.1. 脂质 

脂质在大脑功能中起到关键作用，例如血脑屏障(BBB)的完整性、髓鞘形成、囊泡运输、APP 治疗和神

经炎症。最近，由于循环脂质的变化似乎反映了大脑中的脂质失调，血液已成为侵入性脑脊液取样的可行

替代方案[31]。磷脂和鞘脂也被认为是 AD 的潜在生物标志物。已经引入了几种候选脂质，并显示出与金标

准 AD 生物标志物(即 CSF P-tau/Aβ42 比率)的强相关性。在 Kim 等[32]进行的一项研究中，循环神经酰胺

和磷脂酰胆碱(PC)水平升高与认知能力下降有关。其他研究也报告了患者血清 PC 和磷脂酰乙醇胺(PE)浓度

降低；特别是血清 PE 的降低和赖氨酸 PE 的增加预测了从 MCI 进展为 AD 的速度。Akyol 等[33]人发现

MCI Aβ阳性患者的血浆鞘磷脂浓度，尤其是 SM (d43:2)低于对照组，MCI Aβ阳性患者的血浆鞘磷脂浓度

也低于 MCI Aβ阴性患者。此外，鞘磷脂(SM (d43:2))是唯一与 MCI Aβ阳性患者相关的脂质。因此，我们

可以得出结论，血浆 SM 浓度的降低与 AD 有关，并有可能被用作 AD 的早期预测因子。 

4.2. 炎症标记物 

在 AD 中免疫反应(可能反映激活、失调或其他过程)现在也被认为是 AD 风险/发病机制的核心组成

部分在血清中可以通过测量以下八种，包括碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)、C 反应蛋白(CRP)、白细胞

介素 16 (IL-16)、可溶性 fms 样酪氨酸激酶 1 (sFLT-1)、可溶性细胞间粘附分子 1 (sICAM1)、Tie-2 受体酪
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氨酸激酶、血管内皮生长因子-C (VEGF-C)和血管内皮生长因子-D (VEGF-D)。另外三种，白细胞介素-15 
(IL-15)，单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)和 sFLT-1，在 AD 传统的标志物中，添加这些神经炎症生物标志

物，经有些研究发现可将认知能力下降患者的诊断准确率分别提高 13.9%和 12.5% [34]。此外近些年研究

发现与神经炎症有关的血浆中的髓系细胞上表达的可溶性触发受体 2 (sTREM2)在 AD 患者中较认知障碍

者稍低，另外，和认知健康的患者相比，AD 和 MCI 患者外周血单核细胞的 TREM2 表达增加，在进展

为 AD 的 MCI 患者中，TREM2 表达水平中等[35]，因此有作为 AD 早期诊断标志物。 

5. 总结与展望 

我国 60 岁以上老年人 AD 患病率约为 3.94%，患者数量庞大，预计到 2050 年将达 4000 万，经济负

担沉重，已成为重大卫生和社会问题。其早期诊断和干预成为了一种强烈的社会需求。目前针对治疗 AD
药物主要是延缓疾病发展，如果能在 AD 早期确诊进行用药，将会极大改善患者预后；迄今为止，还没

有完美的标志物用于诊断 AD，但相对于脑脊液与影像学检查，外周血检测方便、价格廉价以及无创伤性

等特点具有巨大的优势。AD 治疗药物价格昂贵对于家庭负担较大。目前国外在 AD 新药临床实验中使用

AD 相关的核心生物标记 Aβ42、Aβ40、p-tau 和 t-tau 作为实验招募受试者的标准，有望在临床实验中取

得一定进展。联合使用这些核心生物标记，有望提高 AD 的诊断效能。总体而言，在蛋白组学技术推动

下， 血液标志物(如 Aβ42/40、p-tau)在 AD 早期筛查中显示潜力，具有非侵入性、成本低等优势；然而，

其准确性和可靠性受标志物重叠、技术标准化不足等挑战限制，需通过组合检测和标准化提升诊断效能，

目前尚未成为普及性工具。 
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