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阿尔茨海默病血液分子诊疗生物标志物的开发应用
赵东岳  林丹枫* 

(福建省发育与神经生物学重点实验室, 福建师范大学生命科学学院, 福州 350108)

摘要      目前, 阿尔茨海默病(老年痴呆症)的早期诊断分型以及早期介入治疗尚无好的办法与

手段, 因此急需开发具备个性化分子诊断的血液分子诊疗生物标志物。为解决以上问题, 可以对血

浆中已存在的与炎症免疫相关或者免疫抑制相关的因子加以甄别鉴定以确定血浆中可用的分子诊

疗生物标志物, 并检测其与痴呆症基因风险因子的关联性, 从而探讨个体化分子诊断的可行性。通

过上述研究可发现新的临床检测阿尔茨海默病的血浆生物标志物组合, 还可能阐明阿尔茨海默病

病程中免疫抑制的调控作用, 为进一步的研究及开发应用奠定坚实的基础。
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The Development and Application of Blood Biomarkers in Molecular 
Diagnosis and Treatment of Alzheimer’s Disease
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Abstract       The means used for personalized diagnosis and intervention of Alzheimer’s disease (AD) is 
currently lacking. Therefore, it is urgent to develop biomarkers for blood biomarkers for personalized diagnosis. 
To solve this problem, validated plasma biomarkers with emphasis on the factors involved in inflammation and 
immune-suppression will possibly be screened. The potential blood biomarkers will be further confirmed by in-
vestigating the link between these biomarkers and AD-associated genetic risk factors to explore the possibility of 
personalized molecular diagnostics in AD. The study described in above will provide significant evidence for the 
personalized clinical use of blood biomarkers and may lead to the discovery of novel therapeutic target for preventing 
or treating AD.
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是老年

性痴呆的最主要形式, 随着老龄化社会的到来, 老年

人口以及双独家庭的增加, 庞大老年性痴呆人口的

赡养与看护已经成为非常严峻的社会问题, 且这一

问题将持续恶化。阿尔茨海默病的病理进程时序很

长, 而早期诊断分型以及早期介入治疗尚无好的办

法与手段, 解决这一问题已成为相关领域科学家及

卫生部门的当务之急。

美国卫生局在2011年对阿尔茨海默病(AD)的
临床诊断分型提出了相应的标准, 将其分为临床前

症状、轻度认知障碍、可能的阿尔茨海默病以及较
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确定的阿尔茨海默病四种程度的类型, 同时也对病

理检测依据提出了标准[1]。目前, 确诊AD的最有效

手段仍需依赖于病变组织的检测, 其检测指标包括

以β淀粉样蛋白(amyloid β, Aβ)为主要蛋白组分的老

年斑(senile plaques, SP, 也称淀粉样斑块)和细胞内

高度磷酸化的微管相关蛋白(Tau)构成的神经纤维

缠结 (neurofibrillary tangles, NFT)[2]。AD病理诊断

的研究主要集中在颅脑影像学及体液生物标记两方

面, 目前影像学及脑脊髓液生物标记物的检测有了

较大的进展, 而血液生物标记物的检测虽未有较明

确的结论, 但随着技术的发展也进展迅速[3]。相比

而言, 血液标志物的检测具有简便易行、创伤微小、

与AD病理过程联系较紧密、检测敏感度及特异度

较高等显著优势, 特别是伴随着血液分析技术的迅

速发展如微流体、复用型以及小型化芯片, 可通过

血液诊断对AD的分型进行综合评估[4]。AD患者的

病程变化主要由以下多种因素造成, 如淀粉样前体

蛋白的加工和β淀粉样蛋白代谢、Tau蛋白的高度磷

酸化、氧化应激、炎症反应和脂质代谢失调等[5]。

这些病理变化过程中所形成的代谢产物能否在血液

中准确地反映出来并成为可用的血浆生物标志物是

人们关注的热点问题。

1   AD病理特征蛋白作为血浆生物标志物
1.1   β淀粉样蛋白(Aβ)

Aβ是由淀粉样前体蛋白在β-分泌酶和γ-分泌酶

的连续作用下分解产生的由39~43个氨基酸组成的

片段[6]。目前, 介入诊断脑脊液(cerebrospinal fluid, 
CSF)中的Aβ表型是作为AD诊断的主要手段, 其诊

断的准确率可达80%~90%[7], 但是介入诊断所存在

的创伤性限制了其在临床上的推广。然而, 外周血

中Aβ的浓度变化与AD病程诊断的相关性尚无定论, 
其原因如下: (1)血浆中Aβ的来源不明确, 如血液中

有大脑来源的Aβ, 血小板也可产生Aβ[9]; (2)血浆中

Aβ的代谢、脑活动以及睡眠等因素, 也可导致血浆

中Aβ的浓度会随时间而波动[10]; (3)Aβ抗体的特异

性、敏感性以及Aβ与白蛋白、脂蛋白等多种血浆

蛋白结合等因素也可影响检测结果[11]; (4)单核细胞

/巨噬细胞对大脑来源与血小板来源Aβ吞噬的差异, 
也可影响与AD的相关性[12]。因此, 如何准确地反映

出血液中脑内来源的Aβ, 是开发血液检测技术所需

重点解决的难题。

1.2   Tau蛋白相关的标志物

Tau蛋白是脑特异性蛋白质, Tau蛋白高度磷酸

化不仅存在于AD, 还存在于脑血管疾病中(例如缺

血性脑卒中)。目前, AD的诊断可通过脑脊液中的

Tau蛋白和磷酸化Tau蛋白来进行, 但是血浆中Tau
蛋白含量变化与AD的相关性尚不完全清楚(例如

血清中Tau231的变化[13])。此外, 关于AD患者Tau
蛋白相关的研究主要集中在Tau蛋白磷酸化(或去

磷酸化)调节酶上, 包括糖原合成酶激酶-3(glycogen 
synthase kinase-3, GSK-3)[14]、细胞周期蛋白依赖性

激酶5(cell division protein kinase 5, Cdk5)[14]和微管亲

和力调节激酶(microtubule affinity-regulating kinase, 
MARK)[14]、蛋白磷酸酶2A(protein phosphatase 2, 
PP2A)[15]以及蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)的活

性变化[16], 有可能成为AD的早期预测指标。

2   血浆中炎症标志物的研究
AD患者大脑的神经炎症是该病的主要病症之

一[17], 可促进神经元细胞死亡, 进而影响AD的致病

过程。脑内与外周血中细胞因子和趋化因子的浓

度关联尚不清楚, 因为大多数蛋白因子是不能轻易

穿越血脑屏障的。有研究表明, 白细胞介素IL-1β在
AD患者的血浆和血清中升高[18]。其他与炎症相关

的因子如IL-6、IL-10、肿瘤坏死因子α(tumor necro-
sis factor alpha, TNFα)在AD患者血清中浓度的变化

也有不同研究报道[19-22]。有报道指出, Aβ可诱导神

经细胞分泌对中枢神经系统炎症病变过程中起重要

作用的单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic 
protein-1, MCP-1)[23], 并且MCP-1蛋白在AD患者的

血浆中浓度升高[24-25], 而在激活的外周血单核细胞

中表达减少[26]。此外, 其他在AD患者血浆中与正

常对照有差异的炎症相关因子还包括干扰素-γ诱导

的单核因子(monokine induced by interferon gamma, 
MIG)、巨噬细胞炎性蛋白-1δ(macrophage inflamma-
tory protein-1δ, MIP-1δ)等[27-28]。 Ray等[29]在AD患者

的血浆样本中分析了120个炎症相关的蛋白及其信

号分子, 包括趋化因子、细胞因子、生长因子和结

合蛋白等, 并且成功地筛选出18个生物标志物; 在临

床上发现, 该生物标志物组合能够预测从轻度认知

障碍个体到AD病例的准确率近90%, 其中部分生物

标志物在其他团队的Searchinglight多重ELISA系统

测试研究中也得到证实[30-31]。这一研究使血浆生物
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标志物应用于AD的早期诊断成为可能[29-31]。

由于大多的炎症因子无法跨越血脑屏障, 因此, 
血液中出现的炎症与免疫应答反应可能与脑血管及

血脑屏障损伤有关[32]。细胞黏附分子参与了单核细

胞跨越血脑屏障的转运, 基质金属蛋白酶参与细胞

与细胞间以及细胞与细胞外基质间的相互作用[33], 
如细胞黏附分子 (cell adhesion molecules, CAMs)、
基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMPs)、
C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)以及细胞间黏

附分子(intercellular adhesion molecule, ICAM)等, 这
些因子在脑损伤、炎症以及氧化应激后在血浆中的

表达会升高[34], 但是ICAM-3和P-选择素(P-selectin)
在痴呆症患者的血浆中浓度相对较低[35]; 其他还有

MMP-2与MMP-9在AD患者的血浆或血小板中浓度

变化的报道[37], 因此, 检测与脑损伤相关的细胞因

子或者趋化因子可能有助于AD的个性化诊断分型。

此外, C-反应蛋白被认为能有效预测认知功能减退

和AD[38]。另外, 同型半胱氨酸浓度的增高是血管疾

病的风险因素[39], 血浆同型半胱氨酸的增加伴随着

叶酸和维生素B12的降低也许可作为血管性痴呆的

生物标志物, 用于区分AD患者[39]。其他AD生物标志

物的筛选还可通过对生长因子、泛素–蛋白酶体的

功能以及细胞衰老途径等研究进行甄别[40]。除了蛋

白分子外, 血浆中还存在着 RNA、DNA、脂类以及

其他小分子代谢产物等, 均有可能作为生物标志物。

3   炎症小体(inflammasome)与免疫抑制

途径
3.1   炎症小体及其作用机制 

炎症小体是细胞内多种蛋白质组成的蛋白复

合体, 其形成可导致炎性天冬氨酸特异性半胱氨酸

蛋白水解酶自我剪切, 后者通过对促炎因子IL-1β
和IL-18的激活, 引起宿主炎症反应, 并抵御病原微

生物的入侵[41]。炎症小体的主要成分包括分子感

受器蛋白如经典的NLRs(NOD1、NOD2、NLRP3、
NLRC4等)或 非 经 典 的non-NLRs(如AIM2、RIG-I
以及IFI16)、含半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶募集结构

域(caspase recruitment domain, CARD)的凋亡相关

斑点样蛋白 (apoptosis associated speck-like protein 
containing a CARD, ASC)以及caspase-1三个部分[41]。目

前, 研究最透彻的是包含NALP1(NACHT-LRR-PYD 
containing protein 1)、NALP3或 IPAF(ICE-protease-

activating factor)的炎症小体[42]。NLRs具有三个明显

特征的结构域: 亮氨酸高度重复结构域作为配体感受

器, 核苷酸结合寡聚化结构域(NACHT domain)促使自

身发生寡聚化以及感受PYD、CARD或者BIP的效应

结构域[42]。NLRP3炎症小体的活化需要TLR信号作

为第一信号, NLRP3活化特异的激动剂作为第二信

号, 为了响应病原相关分子模式(PAMPs)激活的宿

主防御反应和损害相关的分子模式(DAMPs)激活的

自身防御反应, NLRP3通过NACHT结构域相互作用

自身寡聚化, 通过其PYD与ASC-N端PYD结构域以

疏水力的方式相互结合, ASC则以CARD结构域招募

pro-caspase-1, 招募后的procaspase-1进行自剪切后变

为成熟的caspase-1激活NLRP3炎症小体[43]。因此, 寻
找活化NLRP3上游的共同受体、阐明NLRP3活化的

具体机制, 已经成为研究NLRP3炎症体的重要课题。

3.2   炎症小体与AD的关系

炎症小体在自身免疫性疾病、感染性疾病和癌

症中所起的重要作用在过去数年已有大量的研究。

目前普遍认为, AD的炎症是由淀粉样蛋白-β寡聚体

引起的, 其炎症是对病理损伤作出的继发反应[44]。

结合与先天免疫相关的研究可以发现, 淀粉样蛋

白-β寡聚体和原纤维可以通过模式识别受体(PRRs), 
如Toll-样受体(TLRs)[45]诱导炎症过程中的关键细胞

因子IL-1β和IL-18[46]。此外, 与从正常人细胞中分离

得到的纤维状淀粉样蛋白Aβ1-42相比, AD患者大脑

来源的Aβ1-42更强烈地诱导小胶质细胞分泌IL-1β[47]; 
与原纤维肽Aβ1-42相比, 低聚体淀粉样蛋白肽Aβ1-42更

有效地诱导IL-1β的分泌[48]。IL-1β在不同类型的细

胞中可诱导不同的信号。比如在胶质细胞中, IL-1β
可以激活NF-κB信号使细胞因子上调[49]; 相反, 在神

经元中, IL-1β激活MAPK-p38信号级联反应增加了

BACE1裂解APP进而形成Aβ的能力[50]; IL-1β可以激

活其他类型细胞, 尤其星型胶质细胞和小胶质细胞, 
并进一步诱导细胞因子的释放(如IL-1β、IL-6和IL-
18), 同时诱导一氧化氮合成酶(iNOS)活性增加而产

生大量的NO自由基, 引发神经毒性[51]。越来越多的

证据显示, IL-1β和IL-18可能作为一种反馈因子维持

准炎性状态, 对进一步诱导中枢神经系统中小胶质细

胞和星型胶质细胞的异常活化、释放出更多的炎性

因子并引起神经元的损伤起重要作用[49]。由此推测, 
IL-1β和IL-18可能导致神经纤维生成淀粉样蛋白和神

经纤维缠结重要因素之一, 因此, 通过寻找到激活炎
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症小体上游的受体有可能发现新的AD治疗药物。

4   免疫抑制途径与免疫亲和素FKBP12
免疫亲和素蛋白家族是生物体内的免疫抑制

剂的特异性受体, 在免疫调节、蛋白质折叠、组装

和转运过程中发挥着重要作用。免疫亲和素家族成

员FKBP12具有PPIase酶活性, 能与免疫抑制剂他克

莫司(FK560)、雷帕霉素(Rapamycin)等结合而使其

活性受抑制[52]。FKBP12包括两个结构域: 一个结合

结构域和一个暴露结构域。前者包括pipecolinyl和
吡喃糖环, FK506结合在二者之间的二羧基域中从

而干扰FKBP12异构酶活性, 而后者主要负责与其他

分子间的相互作用[52]。FK560和Rapamycin在临床

上作为免疫抑制剂, 广泛用于减少或阻断外科移植、

移植物抗宿主病以及自身免疫疾病治疗中产生的免

疫排斥反应, Rapamycin是通过mTOR信号通路起作

用的[52]。这些结果表明, FKBP12是免疫抑制剂作用

过程中的一个靶向目标。

孔繁璐教授研究小组[52]首先发现了FKBP12与
APP(Aβ前体蛋白)的胞内基团(AICD)相互作用, 在
Aβ生成过程中起调控作用。研究发现, FKBP12在
患有神经退行性疾病的病人脑中的表达量升高, 同
时, FKBP12能促使淀粉样前体蛋白APP水解产生

Aβ[53], 而FK506能阻止FKBP12促使APP进入病理性

的加工途径[54]。因此, FKBP12可能直接或间接参与

AD致病过程中的免疫炎症反应, 有可能作为一种新

的生物标志物及AD药物的标靶。

5   问题与展望
综上, 由于血液检测的明显优势, 目前报道的血

浆生物标志物有不少, 然而其可靠性有待进一步的

确证。此外, 国内有很多的研究集中在基因风险因子

的分析上, 尚未见血浆生物标志物及与基因风险因

子关联的系统性研究。炎症小体在AD中的作用以及

FKBP12-FK506结合途径产生的免疫抑制功能与生

物标志物的相关性也尚未见到相关的报道。因此, 围
绕中国人种研究、找寻AD血浆特异性分子标志物, 
并研究这些分子的来源及相关的功能与调控机制对

于AD早期筛查与诊断是非常重要而且必要的。
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