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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是最常见的神经退行性疾病。β2‑微球蛋白(β2‑Microglobulin, 
β2M)作为主要组织相容性复合体I类分子的轻链组分，兼具免疫相关功能与体液可检测性，近年研究提

示其可能参与AD病理进程。本文结合基础与临床证据，综述β2M与衰老、认知损害及AD核心生物标志物

的关联，并从Aβ共聚集、胶质细胞反应‑tau病理通路及突触功能障碍等角度梳理其潜在作用机制。现有

研究表明，β2M可能参与AD连续体的多重病理改变，具备一定的病理分层与生物标志物探索价值，但其

与AD的因果关系、疾病特异性、外周血与脑脊液水平的一致性，以及临床转化价值仍需进一步验证。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegenerative disorder. β2-microglobulin (β2M), 
the light-chain component of major histocompatibility complex class I molecules, has both immune-
related functions and detectability in body fluids, and recent studies suggest that it may be involved 
in the pathological progression of AD. Based on both basic and clinical evidence, this article reviews 
the associations of β2M with aging, cognitive impairment, and core AD biomarkers, and summarizes 
its potential mechanisms from the perspectives of Aβ co-aggregation, glial response-tau pathology 
pathways, and synaptic dysfunction. Current studies indicate that β2M may participate in multiple 
pathological changes across the AD continuum and may have potential value in pathological strati- 
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fication and biomarker exploration. However, its causal relationship with AD, disease specificity, 
consistency between peripheral blood and cerebrospinal fluid levels, and clinical translational 
value still require further validation. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是最常见的神经退行性疾病之一，也是痴呆的主要病因。其

主要临床表现为进行性记忆减退、执行功能下降、语言障碍及日常生活能力受损，给家庭和社会带来沉

重负担[1]-[3]。近年来，AD 研究由以临床症状为中心的诊断模式逐渐转向以生物学定义、体液生物标志

物和病理生物学过程为核心[4]。脑脊液 Aβ42、Aβ40、p-tau、T-tau 以及血液标志物的发展，为 AD 的早

期识别、病理分层和疾病分期提供了重要依据[5] [6]。在这一背景下，寻找经典 Aβ/tau 体系之外、能够反

映疾病异质性并连接更广泛病理生物学过程的新靶点，已成为当前 AD 研究的重要方向[7]。 
β2-微球蛋白(β2-Microglobulin, β2M)是主要组织相容性复合体 I 类(Major Histocompatibility Complex 

I, MHC-I)的轻链成分，β2M 可以从 MHC-I 上脱落，以游离的形式存在体内。生理条件下，β2M 以单体

形式存在，病理条件下，其具有组装成淀粉样原纤维的潜力，可发生聚集并沉积在肾脏、骨骼等处[8] [9]。
既往研究表明，β2M 不仅参与免疫抗原呈递，还与衰老、认知下降、神经发生抑制和突触可塑性有关[10]。
近年来基础与临床研究提示，β2M 可能参与 AD 相关病理过程，然而，现有 β2M 与 AD 研究仍较有限，

不同研究在样本来源、疾病阶段及结论上存在一定差异[10]-[12]。β2M 在外周血和脑脊液中的变化是否

具有一致性，其与 Aβ、tau 及神经炎症之间的关系是否具有疾病特异性尚需探究。因此，系统梳理现有

证据，明确争议并展望未来研究方向，对理解 β2M 在 AD 中的作用具有重要意义。 

2. β2M 的生物学特征及其与衰老、认知损害的关系 

2.1. β2M 的生物学特征 

β2M 作为 MHC-I 分子的轻链成分，广泛表达于细胞表面，在抗原呈递、免疫监视和 T 细胞识别等过

程中发挥作用[13] [14]。除膜结合形式外，β2M 还可从细胞表面脱落，以游离形式存在于血液、尿液及脑

脊液中[15]。β2M 本身还具有异常聚集并形成淀粉样纤维的结构基础，具有较稳定的致淀粉样聚集构象

特征[16]。因此，β2M 既具有免疫分子属性，又可在体液中被检测，这为其成为潜在生物标志物提供了条

件，也提示其在不同生理和病理状态下可能发挥多重作用。近年来研究表明，MHC-I/β2M 轴在中枢神经

系统中具有重要作用[10]。神经元 MHC-I 不仅参与发育期神经回路修剪和轴突相关过程，其表达还受神

经活动调控，并与成年脑内突触可塑性相关[17] [18]。基于此，β2M 被认为可能通过 MHC-I 依赖及非依

赖途径影响突触功能、神经发生和神经网络重塑，与衰老、神经退行性变有关。 

2.2. β2M 与衰老和认知损害 

β2M 与衰老和认知障碍的关系较早受到关注。2015 年，Smith 等报道，β2M 在老龄小鼠血浆和海马
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中升高，在健康人群中其血浆和脑脊液水平随年龄增加，同时，外源性 β2M 可损害海马依赖性认知并抑

制神经发生，而缺失内源性 β2M 减轻了年龄相关认知下降，由此，该研究将 β2M 界定为一种系统性促

衰老因子[19]。随后，Yang 等在人群队列中发现，外周 β2M 水平与年龄呈正相关，且痴呆组高于健康高

龄组，提示 β2M 升高不仅与年龄增长相关，也可能与年龄相关认知障碍有关[20]。异龄共生研究已提示，

老化的循环环境中的血源性因子可抑制神经发生并损害认知功能[21]，Smith 等的结果也进一步表明，β2M
可能是其中具有功能意义的分子之一。近年来研究也发现，较高的外周 β2M 水平与较差的认知表现存在

一定关联。Huang 等在认知正常老年人中发现，较高血浆 β2M 与较低的简易精神状态检查量表(Mini-
Mental State Examination, MMSE)和蒙特利尔认知评估量表(Montreal Cognitive Assessment, MoCA)评分相

关，与更异常的脑脊液 AD 标志物相关[11]。总体来看，现有证据支持 β2M 与衰老及认知下降之间存在

联系，这些研究更多提供了其进入 AD 研究的生物学合理性，提示 β2M 不仅是传统意义上的免疫相关分

子，还可能连接外周老化、认知改变与中枢神经退行过程。但它们并非 β2M 对 AD 具有特异性或因果作

用的直接证据。因此，后续研究才进一步转向两个更具体的问题，即 β2M 是否与 AD 核心体液标志物直

接相关，以及它是否参与 Aβ、tau 或神经炎症等具体病理过程。 

3. β2M 与阿尔茨海默病的临床研究 

3.1. 外周血 β2M 的临床分组差异 

早期关于 β2M 与 AD 的临床研究，多采用横断面病例对照设计，主要比较不同认知状态人群之间的

外周 β2M 水平。Dominici 等在 245 名受试者中比较了外周 β2M 水平后发现 AD 患者 β2M 水平高于非 AD
源性轻度认知障碍(Mild Cognitive Impairment, MCI)组和认知健康对照，而 MCI 组与健康对照之间未见显

著差异，提示外周 β2M 升高可能与临床 AD 分组有关，为 β2M 作为潜在体液候选分子提供了早期临床

依据[22]。 
需要注意的是，横断面研究无法判断 β2M 升高是出现在病理早期、症状出现之后，还是疾病进展过

程中的伴随改变。仅凭组间差异也难以区分相关性与因果性，无法进一步明确其对疾病演变的预测价值。

同时，外周 β2M 易受年龄、肾功能、系统性炎症负荷及共病的影响[19] [23] [24]。因此即使观察到 AD 人

群中外周 β2M 升高，也不能简单将其解释为 AD 特异性变化。后续仍需要在独立队列中进行重复验证，

在严格控制肾功能等关键混杂因素的前提下，结合纵向随访及病理标志物分层，进一步明确 β2M 在 AD
发生发展中的时序位置及其临床应用价值。 

3.2. 血浆 β2M 与临床前 AD 病理 

临床前阶段的观察更接近 β2M 与 AD 早期病理变化之间的联系。Huang 等基于中国阿尔茨海默病生

物标志物及生活方式队列研究(Chinese Alzheimer’s Biomarker and Lifestyle, CABLE)队列，在 846 名认知

正常个体中按美国国立老龄研究所和阿尔茨海默病协会(National Institute on Aging-Alzheimer’s Association, 
NIA-AA)框架进行分层分析，发现血浆 β2M 在临床前 AD 1 期和 2 期高于 0 期。进一步分析显示，较高

的血浆 β2M 与较低的 MMSE 和 MoCA 评分相关，同时与较低的脑脊液 Aβ42、较低的 Aβ42/Aβ40，以及

较高的 T-tau/Aβ42 和 P-tau/Aβ42 相关；但与单独的 T-tau 和 P-tau 并无显著关联。中介分析还提示，Aβ
相关指标在 β2M 与认知量表分数之间具有部分中介作用，而 tau 病理未见类似结果[11]。 

β2M 的变化并不一定只出现在症状明确的 AD 阶段，而是在临床前阶段便与 Aβ 主导的核心病理变

化有关。就目前证据而言，这更支持将血浆 β2M 视为临床前 AD 体液标志物研究范围内的候选分子。由

于该研究本质上仍为横断面观察研究，现阶段尚不能判断 β2M 位于 Aβ沉积之前、之后，还是与之平行

变化，并且统计学关联并不能直接等同于病理驱动关系。同时，β2M 对认知下降速度、MCI 向 AD 转化
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或病理分期推进的独立预测价值，仍需进一步的纵向研究验证。 

3.3. 脑脊液 β2M 与 tau 病理及胶质细胞反应 

相较于外周血指标，脑脊液 β2M 更反映中枢神经系统环境，因此更适合用于观察其与 AD 病理过程

之间的联系。Sheng 等基于阿尔茨海默病神经影像学计划(Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, 
ADNI)队列，在 211 名受试者中同时分析了脑脊液和血浆 β2M，以及脑脊液 Aβ42、P-tau、T-tau、GFAP
和 sTREM2 等指标[12]。结果显示，脑脊液 β2M 在临床前 AD 1 期较 0 期下降，而在 2 期和 SNAP 阶段

较 1 期升高，提示其在 AD 病理进展中并非直线变化。进一步分析发现，脑脊液 β2M 与 Aβ42、P-tau、
T-tau、GFAP 和 sTREM2 均呈正相关。纵向随访结果显示，脑脊液 β2M 与 T-tau 的动态变化存在关联，

但未观察到其与其他生物标志物变化的显著相关。中介分析还提示，GFAP 在 β2M 与 P-tau、T-tau 之间

具有部分中介作用，而 sTREM2 未见显著中介效应。脑脊液 β2M 与 tau 相关病理之间的联系，可能部分

通过星形胶质细胞反应介导[12]。 
β2M 与 AD 的相关性不仅限于外周层面，还涉及中枢病理过程。既往血浆研究提示其与临床前阶段

Aβ改变相关，脑脊液研究进一步显示，β2M 与 tau 病理、胶质细胞活化及神经炎症指标联系更密切，提

示其可能参与“胶质细胞反应-tau 病理”核心病理过程[11] [12]。目前脑脊液 β2M 研究存在局限，多来

自少数队列、外部验证不足，且脑脊液采集有侵入性，难以大规模开展。因此，现阶段其更适合作为病

理分层和机制研究的候选指标，常规临床应用价值仍需评估。 
总体而言，β2M 与 AD 的关联已初步证实，可能参与 AD 各阶段病理变化，而非单纯疾病伴随异常。

当前相关研究多为观察性，其具体作用尚未明确。后续需结合纵向随访，考虑肾功能、炎症等影响因素，

进一步明确其临床价值，为 AD 早期干预提供支撑。 

4. β2M 参与 AD 的可能机制 

4.1. β2M 与 Aβ聚集 

Zhao 等研究发现，β2M 在 AD 患者脑组织及 AD 模型小鼠脑内均存在表达升高，并可与 Aβ共聚

集参与淀粉样斑块形成过程。当阻断 β2M 与 Aβ的相互作用或敲除 B2m 基因后，AD 小鼠的 Aβ负荷

水平及认知功能损害程度均有所减轻[25]。β2M 可能并非仅仅是 Aβ 病理形成后的伴随性改变，而是

参与 Aβ聚集及毒性放大过程。然而，目前关于 β2M 与 Aβ相互作用的证据仍主要来自动物模型和病

理样本。β2M 与 Aβ共聚集是否在不同人群、不同病程阶段及不同脑区中表现一致，仍需进一步验证。

β2M 是在 Aβ病理形成前即已参与，还是在病理形成后被进一步募集并放大毒性，目前也尚未明确。

因此，现阶段相关研究虽然为 β2M 参与 AD 病理提供了较强依据，但其时序关系及临床意义仍需进一

步研究。 

4.2. β2M 与 tau 相关病理 

脑脊液 β2M 与 tau 病理改变及胶质细胞反应的关联更为密切。Sheng 等研究发现，脑脊液 β2M 与

GFAP、sTREM2 等胶质细胞相关指标均呈显著相关，其中 GFAP 在 β2M 与 P-tau、T-tau 之间具有部分中

介作用，而 sTREM2 未见类似中介效应。这一发现提示，β2M 对 tau 病理的调控作用更倾向于通过胶质

细胞反应及神经炎症微环境间接实现，而非直接作用于 tau 蛋白本身[12] [26]。 
近年来，神经炎症被认为是 AD 病理过程的重要组成部分，小胶质细胞和星形胶质细胞参与 Aβ清除

和炎症反应调节，与突触改变及 tau 病理有关[27]-[29]。β2M 作为免疫相关分子，与 GFAP、sTREM2 等

存在相关性，提示其可能参与胶质细胞活化、炎症效应放大与 tau 蛋白异常这一病理链条，但该推断仍需
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更多机制层面的研究予以进一步验证。现有关于 β2M 与 tau 病理关系的研究主要来自相关性分析、中介

分析，尚不足以证明 β2M 可直接促进 tau 磷酸化或驱动 tau 聚集。因此，目前更合适的理解是，β2M 可

能通过胶质细胞相关反应参与 tau 病理，而不是直接作用于 tau 蛋白本身。 

4.3. β2M 与突触功能障碍 

除 Aβ与 tau 相关病理改变外，β2M 还可通过调控神经元生理功能参与认知功能损伤的发生发展。相

关研究证实，在 AD 患者脑组织以及 Aβ寡聚体处理的神经元模型中，MHC-I-β2M 复合体稳定性下降，

导致其与 NCAM1 的相互作用减弱，并伴随下游信号受损。稳定 MHC-I-β2M 复合体后，相关神经元信号

可得到一定恢复[30]。另有研究结果提示，β2M 可作为内源性 NMDAR 拮抗分子，抑制突触功能并影响

记忆形成[31]。上述发现表明，β2M 的作用并不局限于免疫或炎症调控层面，还可能进一步参与病理改变

与认知损害之间的联系。β2M 既能够推动相关病理进程持续进展，也可能削弱神经元对病理损伤的代偿

能力。 
综合现有研究，β2M 在 AD 中并非单一通路的被动改变，而可能是连接外周衰老、免疫失衡与中枢

病理损伤的重要分子。随着年龄增长和慢性炎症加重，外周 β2M 水平升高可能通过血脑屏障功能改变、

血管内皮激活及炎症信号向中枢传递等途径影响脑内微环境。同时，Aβ沉积与炎症反应也可能上调中枢

β2M 相关通路。因此，β2M 可能将外周衰老与免疫状态和脑内 Aβ病理、神经炎症、tau 异常及突触损伤

联系起来，并参与认知功能衰退过程。尽管 β2M 在各病理过程中的作用时序和因果关系尚未完全明确，

但现有研究已提示其可能是连接外周衰老与中枢病理变化的重要分子，也为从整体病理网络角度进一步

探讨其在 AD 中的作用提供了依据。 

5. 局限与展望 

尽管已有研究表明 β2M 与 AD 相关的认知功能损伤及各类病理标志物存在关联，但其临床意义仍有

待进一步明确[10]-[12] [25]。目前，β2M 在不同体液中的正常浓度范围、主要影响因素以及检测结果的一

致性尚不清楚。鉴于 β2M 易受年龄、肾功能、炎症水平及共病情况的影响[32] [33]，后续研究应优先构

建不同人群血液及脑脊液中 β2M 的参考区间，并明确关键混杂因素。 
目前尚不清楚血液 β2M 与脑脊液 β2M 是否反映相同的生物学过程。血液指标获取便捷，适用于大

规模筛查随访，但易受多种全身因素影响[33]。脑脊液指标更贴近中枢病理，但侵入性较强。已有研究表

明，外周血 β2M 可能更多反映全身性衰老状态及炎症背景，而脑脊液 β2M 则更反映中枢胶质细胞的反

应及 tau 相关病理改变。后续研究仍需通过配对检测血液与脑脊液样本、结合纵向随访数据，进一步阐明

二者的对应关系及更适合的应用场景。 
随着 AD 研究进入多标志物整合与生物学分期阶段，单独讨论 β2M 水平的意义较有限，更应将其纳入

现有 AD 生物标志物体系进行联合分析，并在疾病分层框架中评估其在诊断和预后中的补充价值[4] [34]。
与 p-tau217、GFAP 等前沿标志物相比，β2M 在诊断准确性上尚不具备优势，但其可能在反映免疫衰老、

神经炎症背景及病理异质性等方面提供补充信息。后续研究应重点比较 β2M 在 AD 诊断、预后评估及疗

效监测中的实际应用价值，明确其更适合作为筛查指标、病理分层指标，还是更适用于机制研究与风险

评估的辅助指标。 
当前，β2M 是否具备疾病特异性，以及其在 AD 病程中是致病驱动因素还是伴随变化，仍是待解决

的关键问题。未来仍需依托大样本队列、长期纵向随访、多标志物联合检测及机制实验，进一步明确其

在 AD 连续体中的动态变化及可干预性。总体而言，β2M 能否发展为具有临床意义的补充型生物标志物，

仍有赖于上述问题的进一步明确。 
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6. 结语 

综合目前研究进展来看，β2M 在 AD 领域的相关研究已积累一定基础数据与研究证据。现有临床研

究结果显示，β2M 与 AD 患者认知功能表现、Aβ/tau 相关病理标志物及胶质细胞反应之间存在明确关联。

基础实验研究则进一步提示，β2M 可能通过参与 Aβ共聚集、调控神经炎症/胶质细胞反应及介导突触功

能障碍等途径，参与 AD 的病理生理进程。然而，当前相关研究证据仍以相关性观察及机制性推断为主，

β2M 与 AD 之间的因果关系、疾病特异性及临床转化价值尚未得到充分证实与明确。据此，现阶段 β2M
更适宜被界定为 AD 研究领域中值得重点关注的候选分子，而非已成熟应用于临床的 AD 生物标志物或

潜在治疗靶点。后续研究需依托大样本、纵向随访及多生物标志物整合的研究设计，进一步明确 β2M 在

AD 连续体中的具体作用机制及临床应用前景，为其临床转化提供坚实的研究支撑。 
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