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·专论·

阿尔茨海默病是一种多因素所致的复杂神经

变性疾病，因长期、慢性、进行性脑组织损害而出现

一系列认知功能障碍的临床综合症状，也是老年期

痴呆最为常见的发病原因。组织病理学以β⁃淀粉样

蛋白（Aβ）沉积、神经原纤维缠结（NFTs）形成、神经

胶质细胞炎症反应和突触功能异常，脑血管淀粉样

变和大量神经元缺失，明显脑萎缩为典型特征。

目前，阿尔茨海默病尚无有效的治疗方法，究

其原因是发病机制不明，缺乏早期诊断方法和标

准。以往对阿尔茨海默病的临床诊断标准主要集

中在对痴呆的鉴别和定性，因此明确诊断仅说明疾

病处于晚期阶段，神经元损伤呈不可逆状态，药物

治疗仅为缓解症状，不能治愈疾病。2011 年，美国

国家老龄化研究所⁃阿尔茨海默病学会（NIA⁃AA）发

布新的临床诊断指南，对阿尔茨海默病痴呆、痴呆

前有症状阶段和临床前无症状阶段分别提出相应

的诊断标准［1］，强调研发和验证生物学标志物的重

要性，以尽早实现阿尔茨海默病的早期诊断及针对

不同阶段的新药，早日造福患者。

近年研究发现，脑脊液中某些生化改变可以反

映早期阿尔茨海默病脑组织损害的主要特征，可以

代表其神经病理学的重要性质；在研发和确定阿尔

茨海默病早期诊断生物学标志物时，这些脑脊液标

志物有可能成为重要的诊断依据［2⁃5］。因此，有必要

充分了解并对这些生物学标志物联合应用优势、鉴

别诊断作用、存在问题及应用前景进行评价。脑脊

液源自脉络丛，可自由地与神经细胞外间隙进行交

流，因此中枢神经系统疾病的相关生化改变可以在

脑脊液中得以反映。早在 20 世纪 90 年代即已发现

阿尔茨海默病患者脑脊液 Aβ、总 tau 蛋白和磷酸化

tau 蛋白表达水平的异常变化，并与神经炎性斑

［NPs，又称老年斑（SPs）］、轴突变性和神经原纤维

缠结形成有关［6⁃7］。有研究显示，Aβ1 ~ 42、总 tau 蛋白

和磷酸化 tau 蛋白对阿尔茨海默病早期诊断具有重

要临床价值［2，4，8］：脑脊液 Aβ1 ~ 42表达变化可以反映

纤维状 Aβ含量的变化，从而间接反映 Aβ斑块在脑

组织中的负荷状态，该项指标的异常变化甚至早于
11C⁃PIB PET显像，是认知功能正常个体中发现的更

早的病理学证据；总 tau 蛋白主要反映神经元和轴

突损伤程度，磷酸化 tau 蛋白则反映神经原纤维缠

结在脑组织中的进展程度［7］。在阿尔茨海默病发病

机制中，Aβ异常沉积被认为是神经元变性的上游反

应；tau蛋白过磷酸化则为 Aβ神经毒性的下游反应，

脑脊液总 tau蛋白和（或）磷酸化 tau蛋白表达升高提

示神经元死亡［9］。目前认为，脑脊液 Aβ水平降低

（tau 蛋白水平尚正常）至出现痴呆症状至少有 10 ~
20 年过渡期［7，10］，为早期干预提供了极佳的机会。

因此，以脑脊液 Aβ和 tau 蛋白作为阿尔茨海默病早

期诊断和疗效评价指标，已成为新的研究热点。

目前，脑脊液生物学标志物对阿尔茨海默病进

程，甚至对临床前期的诊断是较为直接和准确的方

法，而且与尸体解剖结果一致性良好［11］。脑脊液生
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物学标志物的优势在于：较外周血更精确地反映 Aβ
和 tau 蛋白代谢变化，尤其可在体直接观察患者脑

组织病理生理学变化。例如，联合分析脑脊液 Aβ1~42

降低和 tau 蛋白升高两项指标，能够显著提高阿尔

茨海默病诊断的特异性。有研究显示，Aβ1 ~ 42 和总

tau 蛋白联合应用对阿尔茨海默病诊断的灵敏度可

达 85.29%、特异度 96.77%［12］；而且脑脊液 Aβ1 ~ 42、总

tau蛋白和磷酸化 tau蛋白联合应用可使阿尔茨海默

病诊断的灵敏度提高至 95%，但其特异度仅能达到

87%［13］。对脑脊液生物学标志物进行研究的价值

是能够鉴别认知功能尚处于正常状态但已有早期

病理改变证据的个体，tau/Aβ1 ~ 42和磷酸化 tau/Aβ1 ~ 42

比值可用于预测这一群体向轻度认知损害（MCI）转

化及轻度认知损害向阿尔茨海默病转化的可能

性。一项为期 42 个月的纵向研究结果显示，正常对

照组脑脊液 tau/Aβ1 ~ 42比值增高者，进展至轻度认知

损害的概率极高，而比值正常者则无一例进展至轻

度认知损害［14］。由此可见，脑脊液 tau/Aβ1 ~ 42比值增

高的老年人，虽未表现出认知功能下降的临床症状

与体征，但其脑组织业已出现 Aβ沉积和神经变性改

变，此类人群即有可能是处于临床前期的阿尔茨海

默病患者。另一项为期 9 ~ 10 年的纵向研究发现，

约有 90%的 tau/Aβ1 ~ 42 比值增高的轻度认知损害患

者可进展至阿尔茨海默病［15］。以脑脊液生化改变

预测轻度认知损害向阿尔茨海默病转化，1 年内 tau
蛋白变化比 Aβ1 ~ 42明显、3年内 Aβ1 ~ 42变化比 tau蛋白

显著。tau蛋白仅为神经轴突损伤的一般性标志物，

而磷酸化 tau181和 tau231则对阿尔茨海默病诊断的

特异性更高，常被用于鉴别阿尔茨海默病与正常老

龄化、额颞叶痴呆（FTD）、路易体痴呆（DLB）、血管

性痴呆（VaD）和抑郁症（depression）。其中，磷酸化

tau蛋白是特异性较好的脑脊液标志物，至今已至少

鉴别出 30 个磷酸化位点，磷酸化 tau231 ~ 235 或

tau396 ~ 404 可用于鉴别阿尔茨海默病与额颞叶痴

呆、路易体痴呆和血管性痴呆［9，16］。此外，也有关于

磷酸化 tau199、tau199 和 tau202、tau396 和 tau404 用

于 上 述 疾 病 鉴 别 的 报 道，但 主 要 集 中 在 磷 酸 化

tau181和 tau231。
另外，卓有成效的研究也集中在多种生物学标

志物与影像学的联合应用，如脑脊液标志物与MRI、
淀粉样蛋白 PET 显像和 18F ⁃FDG PET 显像联合应

用，其阳性检出率高、临床诊断价值评价良好［17］。

联合应用与单一临床试验数据相比，前者使从轻度

认知损害向阿尔茨海默病转化预测的准确性显著

提 高 ，诊 断 误 差 率 从 41.30% 降 至 28.40%（P =
0.000）。

此外，也有一些其他化合物可以作为阿尔茨海

默病病程监控的生物学标志物，值得今后进一步开

拓。其中具有开发前景的生物学标志物包括［7，16］：

（1）水 解 酶，如 淀 粉 样 前 体 蛋 白 β位 点 剪 切 酶 ⁃ 1
（BACE⁃1）、γ⁃分泌酶（γ⁃secretase）抑制剂。（2）Aβ寡

聚体。（3）神经元和突触变性生物学标志物。阿尔

茨海默病对神经突触影响最大，业已发现脑脊液中

有数种突触前、突触后蛋白，包括 Rab3a、突触泡融

蛋白（synaptotagmin）、生长相关蛋白 ⁃43（GAP⁃43）、

突 触 体 相 关 蛋 白 ⁃ 25（SNAP ⁃ 25）、神 经 颗 粒 蛋 白

（neurogranin）、突触囊泡蛋白 2A（SV2A）和突触小泡

磷酸酶⁃1（synaptojanin⁃1）等。（4）小胶质细胞活性物

质，如 CC 趋化因子配体 2（CCL2）、F2 异前列腺素

（F2⁃isoprostane）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）。另外，

半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C（cystatin C）、同型半胱氨

酸（homocysteine）、α ⁃突 触 共 核 蛋 白（α ⁃ Syn）、Tar
DNA结合蛋白 43（TDP⁃43）等也有新的发现［7］，但其

临床应用前景尚未达到 Aβ和 tau 蛋白那样成熟，进

一步深入研究对理解阿尔茨海默病病理学机制和

寻找新的有效标志物将十分有益。

虽然 MRI 和 PET 技术可以实时显示脑组织形

态学变化，然而由于价格昂贵尚难以在临床普及，

脑脊液生物学标志物则操作简便、标本易获取而极

具临床应用价值。值得指出的是，目前尚无任何单

一生物学标志物（脑脊液、血液、影像学）能够实现

对阿尔茨海默病的早期诊断和疾病监测，而脑脊液

总 tau 蛋 白 、磷 酸 化 tau 蛋 白 、A β 42、载 脂 蛋 白 E
（ApoE）和影像学（MRI 和 PET）联合应用、综合分

析，对判断 Aβ和 tau 蛋白病理学机制和病理生理学

变化，其准确性和特异性可显著提高，尤其是可以

用于在体实时监测。目前，脑脊液生物学标志物所

面临的挑战是：影像学实时检测方法的飞速发展，

特别是针对阿尔茨海默病两大核心标志物的检测

（Aβ和 tau 蛋白）而开发的淀粉样蛋白显像剂 AV⁃45
已经正式通过美国食品与药品管理局（FDA）批准，

tau 蛋白显像剂研制成功已初见成效。若外周血靶

蛋白检测技术取得突破，则有可能影响脑脊液生物

学标志物今后的应用，尤其是腰椎穿刺的有创性且

患者常有顾虑，难以进行大样本采集和研究，此为

脑脊液生物学标志物长期应用的局限性。
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上述脑脊液和影像学标志物在临床应用过程

中尚需解决标准化程序，并存在大样本数据验证的

问题，以及建立供临床应用的临界值（cut⁃off value）
和标准参考物。由于目前各种生物学标志物的临

床应用缺乏标准化程序，不同实验室在标本采集步

骤、处理方式、分析方法和病例纳入标准等方面不

统一，使所获得的研究结果存在明显差异。而实验

室误差并非脑脊液标志物所独有的问题，也是所有

临床医学检验过程中神经变性疾病生物学标志物

所共有的问题，此类问题的解决将有助于脑脊液标

志物的临床验证。目前，全球性合作研究均致力于

统一实验标准、监测实验结果，以缩小差异，从而推

进阿尔茨海默病脑脊液生物学标志物的研究步伐。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
阿尔茨海默病神经影像学计划

Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative（ADNI）
阿尔茨海默病神经影像学计划（中国）

China⁃Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative（C⁃ADNI）

癌胚抗原 carcinoembryonic antigen（CEA）
半高全宽 full width half maximum（FWHM）

胞嘧啶⁃腺嘌呤⁃鸟嘌呤 cytosine⁃adenine⁃guanine（CAG）
表观扩散系数 apparent diffusion coefficient（ADC）
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