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阿尔茨海默病血液生物学标志物研究现状

黄志强$

!

%综述!王龙海$

!何其胜$

#审校

"

$*

四川省达州市中西医结合医院神经内科
!

,)'&&&

$

%*

甘肃中医药大学!兰州
4)&&&&

&

!!

关键词"阿尔茨海默病$

!

血液$

!

生物学标志物

!"#

!

$&*)2,2

"

6

*7889*$,4)#+$)&*%&$4*&2*&%,

文献标识码"

:

文章编号"

$,4)#+$)&

"

%&$4

&

&2#$%%4#&)

!!

阿尔茨海默病$

:̀

&是老年中最常见的痴呆类型#我国的

发病率为
)5

#

45

#且随着年龄的增长#

:̀

患病率逐渐升高)

临床上
:̀

分为痴呆前阶段和痴呆阶段%痴呆前阶段分为轻度

认知功能障碍前期$

E

B>#1"(

&和轻度认知功能障碍期$

1"(

&%

痴呆阶段又可分为轻度*中度*重度)大量临床研究发现
:̀

患者脑脊液
)

$#+%

淀粉样蛋白$

:

)

$#+%

&水平升高#总
;AL

蛋白

和磷酸化
;AL

蛋白增高#这些研究成果对
:̀

的早期诊断具有

重要价值)

%&$%

年#国际阿尔茨海默病协会多名专家联名撰

文呼吁'

$

(

!研究者应着力寻找
:̀

血液生物学标志物#尤其寻

找适合于疑似临床前期或
1"(

患者诊断和筛查的新的血液生

物学标志物)本文就
:̀

血液生物学标志物的研究现状进行

综述)

C

!

血浆蛋白组学

在神经变形疾病研究领域中#运用蛋白芯片和质谱法技术

检测血清生物标志物取得了突破性进展'

%

(

#

PB7?8JK

@

7

等'

)

(发现

$V

种蛋白分析物中的大部分与脑脊液中的
:

或
;AL

蛋白存

在明显相关性)

cL

等'

+

(发现#在
:̀

患者血清中#血浆 内淀

粉样前体蛋白裂解酶和可溶性淀粉样前体蛋白显著升高#对

:̀

的诊断可能有价值)多中心研究表明#在
:̀

患者血清中

Y

末端脑钠肽原$

Y;#

E

B<PY0

&水平升高'

'

(

#因此
Y;#

E

B<PY0

似乎是一种
:̀

病理相关的分子#但是
Y;#

E

B<PY0

也是水肿

和心力衰竭的标志物)此外#炎性谱标志物*微循环标志物#如

肾上腺髓质素前体中段*

"

端内皮素前体片段#这些物质在
:̀

组和正常对照组比较时具有良好的诊断价值#对
1"(

向
:̀

进展有潜在的评估作用'

,

(

)虽然
:̀

的血浆蛋白组学生物标

志物方面取得了大量研究成果#但仍缺乏临床试验的标准化水

平实施方案#其可行性还有待观察)

D

!

血浆脂质组学

和其他神经变形疾病一样#

:̀

与脂质代谢紊乱也有密切

联系)大量研究表明#血脂参数的变化可能直接影响复杂神经

炎性斑和神经原纤维缠结生成的病理过程'

4

(

)鞘脂类包括神

经酰胺*鞘磷脂*硫脂#这些物质在神经功能中起着主要的作

用#同时也是
:̀

病理生理相关生物活性代谢产物'

V

(

)

/A9

等'

2

(运用鸟枪脂质学方法比较
:̀

组与对照组#发现
:̀

组中

+

4%%$

+

国际检验医学杂志
%&$4

年
'

月第
)V

卷第
2

期
!

(9?WUAF1>D

!

1A

H

%&$4

!

X<C*)V

!

Y<*2



神经酰胺与鞘磷脂比率比配对的对照组高#同时发现该比值与

认知功能相关#而纵向调查研究并没有发现鞘磷脂对
:̀

诊断

有价值)最近研究发现#

:̀

组血浆中长链胆固醇酯$

"KZ8

&水

平明显低于
1"(

组*正常对照组#预测血浆
"KZ8

对
:̀

的诊

断可能有重要价值#但并没有发现胆固醇*前体胆固醇酯与

:̀

有关系'

$&

(

)进一步的成果#还需要更大样本的纵向研究)

E

!

血源性遗传标志物

在
:̀

早发性遗传标志物中#已经证明
:0aZ+

基因与

:̀

的发病风险密切相关'

$$

(

)对
:0aZ

/

+

基因进行表观遗传

学分析#出现的一些现象可能有利于
:̀

的诊断)比如#和正

常对照组比较#

:̀

患者大脑组织和血淋巴细胞
:0aZ

启动区

出现
Ỳ:

甲基化现象#同时非正常的甲基化基因可能对
:̀

的影响更大)因此#血淋巴细胞可能成为
:̀

的标志物'

$%

(

)

除了甲基化现象#研究发现#外周血中#端粒缩短也可能成为

:̀

的标志物'

$)

(

)因转录和
Ỳ:

改变的血清检测发生在循

环的细胞中#因此#该方法并没有完全反映
:̀

的病理过程#但

这些发现对阐明
:̀

的遗传学具有主要的作用)

F

!

自身抗体

众所周知#

:̀

患者存在大量的自身抗体#而自身抗体不

仅存在于脑脊液#还存在于血液中#所以
:̀

患者血清自身抗

体的检测已经成为研究的热点'

$+

(

)研究发现#血液中抗焦谷

氨酸
:

自身抗体与认知功能密切相关'

$'

(

)

YA

@

>C>

等'

$,

(也发

现#

:̀

患者血清中的自身抗体从发病早期到晚期一直存在#

研究者运用
$&

种自身抗体面板诊断
:̀

的敏感性和特异性达

2&5

以上)

1J79?

H

B>

等'

$4

(运用
ZU(.:

法发现#

:̀

组血清抗

磷脂自身抗体$

A0U8

&比正常组明显降低#从而推测
A0U8

对

:̀

早期诊断可能有临床价值#但自身抗体在
:̀

病理方面的

保护性或破坏性程度仍然未知#还需要大量的实验研究)

G

!

G7OY:

G7OY:

是在真核生物中发现的一类内源性的具有调控功

能的非编码
OY:

#其大小为
%&

#

%'

个核苷酸#占人类所有基

因的
$5

)研究表明#

G7OY:

水平的改变与
:̀

病理学存在

某种关联性'

$V

(

)在
:̀

患者组织样本及细胞培养中#

G7OY:

模式的转变已经进行了深入的研究#

U>7D79

@

>B

等'

$2

(运用新一

代测序方法发现了血清
$%#G7OY:

可显著区分
:̀

及正常对

照组#准确率为
2)5

#特异性
2'5

#敏感性
2%5

)在
G7OY:

谱的研究方面#

TLGAB

等'

%&

(通过
YA9<8?B79

@

技术#在血浆中发

现
4#G7OY:

#可显著区分
:̀

组及对照组#准确率为
2'5

)

T>CC>B

等'

%$

(检测了血清中
'V&

种
G7OY:

#在
:̀

组与正常对

照组中发现了
$+V

种异常表达
G7OY:

有明显差异$

F

'

&*&'

&#从而推测
G7OY:

在
:̀

诊断方面潜力巨大)

L

!

)

#

淀粉样蛋白

)

#

淀粉样蛋白$

:

)

&作为
:̀

的血清学标志物得到广泛研

究)

T<

H

AGA

等'

%%

(针对
$)

项研究涉及
$&)&)

个样本的荟萃分

析发现#在痴呆前期和
:̀

期#血清
:

)

$#+%

"

:

)

$#+&

比值下降

具有统计学意义$

F

'

&*&'

&#同时对认知功能下降也有临床意

义)然而#显著的差异性需要对血清
:

)

作为
:̀

的临床前期

标志物做进一步研究)研究显示#显著的差异性可能与受试者

的年龄*认知功能*饮食习惯*试验方法*试验间差异有关'

%)

(

)

但
;<C>D<

团队却得出了相反的结论#研究结果显示血清
:

)

水

平与
:̀

临床阶段没有相关性'

%)

(

#原因有可能是
:

)

不仅存在

于大脑#外周组织中也存在#同时与血脑屏障可能也有关

系'

%+

(

)

g7A

等'

%'

(运用
ZU(.:

法对散发性和家族性
:̀

血清和

脑组织分别进行
:

)

寡聚体和
:

)

单体检测#发现!

:

)

$#+%

单

体和
:

)

寡聚体都增高#且两者之间关系密切%但随着疾病进

一步发展#血清
:

)

$#+%

单体和
:

)

寡聚体水平均出现不同程

度的下降#可能与大脑中不溶性物质增加有关)

T

!

;AL

蛋白

血清
;AL

蛋白测定国内外取得了一些研究成果#但研究

发现#运用传统检测方法#

1"(

或
:̀

患者血清
;AL

蛋白几乎

检测不到'

%,

(

)另外#很多疾病的病理过程也会产生
;AL

蛋白#

如缺血性脑卒中等'

%,

(

)最近#一种超敏感免疫测定定量
;AL

蛋白问世)

OA9DACC

等'

%4

(研究发现#运用此方法#严重脑缺血

的患者#如心脏骤停心肺复苏后#血清
;AL

蛋白明显升高#同

时其升高程度与临床预后关系密切)初步研究结果表明#

:̀

组血清
;AL

蛋白水平是认知功能正常对照组的
%

倍'

)

(

)这些

研究成果对
;AL

蛋白作为
:̀

的血清标志物提供了可能)

U

!

总结和展望

脑脊液中
:

)

和
;AL

是研究最多*最成熟的生物标记物#

其对
:̀

的诊断有主要的临床意义#但临床实践中面临着诸多

问题#如检查的创伤性*年龄因素*腰椎退行性严重导致腰穿难

度增大导致患者及家属拒绝此检查等)

:̀

血液生物学标志

物作为新的研究方向在蛋白组学*脂质组学*自身抗体*

G7O#

Y:

等方面取得了众多成果#使运用血液生物学标志物早期诊

断
:̀

成为可能#加上微创伤*简易等优点#患者易于接受#有

利于临床的推广应用)但
:̀

血液生物学标志物研究时间短#

还面临着年龄*性别*环境*基因及健康状态*样本收集与保存*

特异性和敏感性*结果的重复性*正常参考范围*临界值*如何

有效联合应用各项生物标记物等一系列问题#同时各个医院设

备和技术实力差异明显#现今临床运用仍较少)相信随着研究

方向更加广泛和深入#血液生物学标志物对
:̀

的早期诊断*

治疗评估*预后等方面将发挥越来越重要的作用)
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外泌体在肿瘤发生发展中的研究进展

陈
!

光 综述!郑永晨#审校

"吉林大学第二医院中心实验室!长春
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关键词"外泌体$
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肿瘤诊断$

!

肿瘤进展
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外泌体最初被发现时#人们一直认为它是一种细胞的废弃

物)直到最近几年#人们发现这种纳米级膜泡中含有大量与其

来源密切相关的蛋白质*脂质和
OY:

分子#可以在细胞之间

传递#发挥对受体细胞的调节作用)这些发现引起了人们的极

大兴趣#使外泌体逐渐成为研究热点之一)随着相关技术的不

断改善#越来越多的研究将目光投向了外泌体在肿瘤的发生发

展中的作用及机制)肿瘤来源及肿瘤相关外泌体有望代替组

织活检#辅助肿瘤的早期诊断*疗效评价和预后分析)此外#外

泌体还具有免疫激活*直接诱导肿瘤细胞凋亡等作用)尽管不

断有报道发现肿瘤外泌体潜在的抗肿瘤作用#但也有证据表明

外泌体抑制抗肿瘤的免疫应答#参与肿瘤侵袭和转移#从而促

进肿瘤进展)

C

!

外泌体简介

C*C

!

外泌体生物特点
!

$2V)

年
WK<98?<9>

等'

$

(首次发现羊成

熟网织红细胞可释放一种膜性小囊泡#起初这种小囊泡被认为

是用来排除细胞内容物中的.垃圾/#并将其称为外泌体)直到

$22,

年#

/ABD79

@

等'

%

(发现
P

淋巴细胞释放的外泌体中含有大

量的主要组织相容性复合体
(

类分子$

1/"#

(

&#并且这些外

泌体可以激活特异性的淋巴细胞)随着研究的不断进展#目前

外泌体的描述为!直径大多介于
)&

#

$&&9G

的囊泡样结构%在

+

2%%$

+
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