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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是老年人群中最常见的痴呆类型，其特点是认知功能下降、记

忆力下降、严重者出现语言障碍，最终丧失独立生活能力，给患者和社会带来了沉重的负担。其潜在病

理改变在症状出现前的几十年就已经存在，因此AD的早诊断、早干预对于高风险人群具有重要意义，能

够大幅度提高患者预后并有效改善生活质量。本文将回顾当前AD在生物标记物方面的相关前沿文章，通

过综述其研究进展寻找潜在标记物，为AD的早期诊断提供帮助。 
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Abstract 
Alzheimer’s Disease (AD) is the most common type of dementia among the elderly, characterized by 
cognitive decline, memory impairment, and, in severe cases, language disorders, ultimately leading to 
the loss of independent living abilities. This condition imposes a substantial burden on both patients 
and society. The underlying pathological changes of AD may exist for decades before the onset of clin-
ical symptoms. Therefore, early diagnosis and intervention are of significant importance for high-risk 
populations, as they can substantially improve patient prognosis and quality of life. This paper will re-
view the current cutting-edge articles related to AD in terms of biomarkers, search for potential 
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markers for early diagnosis of AD by summarizing their research progress, and provide insights into 
the early diagnosis of Alzheimer’s disease. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是导致痴呆的主要原因，已成为本世纪最昂贵、最致命和负

担最重的疾病之一[1]。中国是世界上老龄人口最多的国家，也是 AD 病患人数最多的国家，预测到 2050
年，AD 患病人数将上升至 4250 万[2]。AD 的整个病程分为前驱期、临床前期和痴呆期，主观认知功能

下降(Subjective Cognitive Decline, SCD)进展到轻度认知功能障碍(Mild Cognitive Impairment, MCI)发生在

AD 不可逆转的痴呆阶段之前，这是干预和治疗的黄金窗口。AD 早期不易被察觉，使得该病的防治成为

医学界的一个重大难题；可靠的早期诊断技术被认为是确定 AD 最佳干预时间窗口的关键[3]。因此，新

型生物标记物的发现和具有成本效益的早期非侵入性诊断方法对于管理日益增长的 AD 患者及其治疗是

极其必要的。有效生物标记物的来源包括体液(如脑脊液、血液和尿液)、影像以及数字生物标记物，各种

基于体液的生物标记物与神经影像学技术相结合，可提高 AD 诊断的准确性。本文针对 AD 在生物标记

物方面的相关前沿文章进行综述，为识别高风险人群和 AD 早期诊断提供帮助。 

2. 脑脊液生物标记物 

血管内皮钙粘蛋白(Vascular-Endothelial Cadherin, VEC)被认为是一种特殊的脑脊液生物标记物，能可

靠地检测 AD 中的内皮损伤，以期在症状出现之前早期诊断 AD。Tarawneh 等[4]发现，内皮损伤在 AD
病程的早期阶段发挥了重要作用，并且与记忆、认知功能和突触可塑性直接相关。Li 等[5]还发现，具有

AD 生物标记物证据的认知正常者的 VEC 水平在记忆丧失之前就已经显著升高。当与已建立的 AD 生物

标记物(如淀粉样蛋白和 tau 蛋白)相结合时，VEC 的脑脊液水平提高了这些标记物检测早期 AD 病理的

能力[6]。且在早期临床前阶段，VEC 水平与认知结果的相关程度与淀粉样蛋白和 tau 蛋白的相关程度相

似；其中，内皮细胞影响记忆和学习的几种通路独立于淀粉样蛋白和 tau 蛋白，这都表明内皮细胞与认知

障碍有直接关系[7]。长期以来，内皮损伤被认为继发于毒性淀粉样蛋白和 tau 蛋白[8]；然而，最近有研

究表明，淀粉样蛋白的毒性水平和 tau 蛋白的异常积累会导致内皮损伤，反之亦然：淀粉样蛋白和 tau 蛋

白水平的增加可能是由于内皮损伤[9]。即一旦内皮细胞受损，就会导致淀粉样蛋白和 tau 蛋白聚集，然

后有毒的淀粉样蛋白和 tau 蛋白会进一步导致内皮损伤，形成恶性循环。VEC 作为临床前 AD 内皮损伤

的脑脊液生物标记物的价值巨大，目前仍有待于进一步的研究阐明内皮细胞是如何参与 AD 的进程。 

3. 血液生物标记物 

3.1. 胶质纤维酸性蛋白 GFAP 

近年来，血浆 β淀粉样蛋白(Aβ)和磷酸化 tau 蛋白(p-tau)等生物标记物是 AD 领域的研究热点。除了
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Aβ和 p-tau 之外，血浆中的胶质纤维酸性蛋白(Glial Fibrillary Acidic Protein, GFAP)也具有极大的临床应

用价值[10]。Benedet 等发现[11]，在 AD 临床前期和痴呆期，活化的星形胶质细胞可释放 GFAP 进入血

液，使得血液中的 GFAP 水平升高。GFAP 作为星形胶质细胞的骨架蛋白之一，有助于细胞结构的维持，

并在活化的星形胶质细胞中上调表达。Oeckl 等[12]比较了无症状常染色体显性 AD 突变携带者和非携带

者的血浆 GFAP 浓度，发现在预期症状出现前 10 年，突变携带者的血浆 GFAP 水平显著高于非携带者；

且血浆 GFAP 可鉴别突变携带者的 Aβ状态，其水平随着 Aβ病理的出现和疾病的进展而升高，这表明血

浆 GFAP 水平与神经变性和认知功能障碍程度相关。这一发现证明血浆 GFAP 或有望成为 AD 筛查、早

期诊断和进展预测的理想生物标记物。 

3.2. 血液小分子标记物 

AD 的血液标记物包含蛋白和小分子标记物，其中蛋白相关标记物包括 p-tau231、p-tau217、Aβ42、
Aβ40、Aβ42/40 等，而小分子标记物包括氨基酸、脂类等，其特异性和灵敏度仍不明确。随着核磁共振

技术和高效液相/气相色谱质谱技术的发展，使得同时对数千种代谢物进行动态评估成为可能，可以反映

基因组、转录组和蛋白质组下游功能网络的变化。此外，血脂评估也成为寻找基于血液的 AD 生物标记

物的一个新的潜在领域。然而，AD 血液小分子标记物的发现仍需要更多的研究来发现和证实。 

4. 肠道微生物群标记物 

肠道微生物群和大脑之间的相互作用被称为微生物–肠–脑轴，其对人类认知调节有着深远的影响，

已被认定为是影响 AD 进展的关键因素。肠道菌群失调在介导神经炎症、中枢和外周免疫调节、脑内异

常蛋白质聚集、肠和脑屏障通透性受损方面发挥重要作用[13]。此外，衰老和生活方式因素例如饮食、运

动、睡眠和生活压力等，也可以通过肠道菌群失调影响 AD 发病。综上表明，AD 和肠道菌群之间存在着

复杂的双向关系，并凸显了肠道调节策略在 AD 进程中的重要作用。 

5. 数字生物标记物 

数字化技术已被广泛应用于多种神经系统疾病相关认知障碍的筛查和防治，数字化技术为AD筛查、

辅助诊断提供了基于循证医学证据的补充，并提供了基于智能算法的辅助干预，可多维度地对极具复杂

性的大数据进行综合处理，通过构建计算机分类预测模型，快速筛查疾病、提高诊疗效率，推动健康老

龄化的实现。 

5.1. 眼动追踪技术 

研究发现，脑区的病变、脑内的神经递质水平和眼部的运动和状态有着高度关联[14]。Wilcockson 等

[15]发现，AD 患者眼球运动异常与大脑功能区的病理性结构改变有关，可反映认知功能的衰退。Aβ 淀

粉样蛋白在大脑的病理性沉积是 AD 特征性的病理改变之一，AD 特征性眼动变化与其病理改变相符合，

可以辅助 AD 早期诊断和临床鉴别诊断。应用眼动追踪技术，受试者不需要完成复杂答题和操作，只需

通过眼动的反应，就可以鉴别早期 AD 类型并评估其严重程度。基于眼动追踪技术构建的诊断模型对于

AD 的预测具有良好的效果。 

5.2. 运动功能 

在运动功能方面，可利用固定或者可移动设备测量步态，以此来预警 AD [16]。Buracchio 等[17]发
现，步态分析对于 AD 的早期识别和鉴别诊断同样具有良好的临床价值；且步行速度下降与痴呆发生风

险高度相关。此外，在手机、平板等移动终端的使用中也可以提取一些运动指标，如键盘敲击速率和停
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顿频率等，都可用于预警认知功能退化[18]。 

5.3. 睡眠问题 

由于睡眠问题在 AD 患者中较为普遍，因此睡眠问题的数字标记物可用于推测认知功能的损害程度

[19]。目前可穿戴式的睡眠监测传感器设备正在高速发展中，其可通过监测运动数据来推断睡眠状态，例

如腕动计等[20]。睡眠监测工具可在家庭中使用，结合先进的人工智能技术有望成为 AD 早期预警和辅助

诊断的有力工具。 

6. 结论与未来展望 

目前，神经影像学和脑脊液生物标记物是较为成熟的诊断 AD 的方法，具有较高的准确性。然而，

目前还没有一种决定性的技术能够准确地检测出不同阶段的 AD，AD 患者的准确诊断仍然具有挑战性。

近年来，由于敏感、精确的检测方法的发展，AD 生物标记物领域的发展迅速。本文综述了各种可用于早

期诊断 AD 的生物标记物，以期在早期阶段简单、准确地诊断出 AD 和其他神经疾病，使更多患者从中

受益。 
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