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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神经退行性疾病，给家庭和社会

带来了巨大的负担。目前AD的临床诊断主要依赖于有创性的脑脊液检测和昂贵的影像学检查(如
PET)，因此亟需易获得、成本低且灵敏度高的生物流体标记物来弥补现有的诊断方法。该文将唾液、

泪液、尿液生物流体标记物和脑脊液进行了比较，发现唾液乳铁蛋白对AD具有适当的临床诊断价

值，因其无创性和经济效益可在未来作为AD预测性的生物标记物。此外，唾液中的β淀粉样蛋白、tau
蛋白以及泪液中的溶菌酶C和尿液中的异前列腺素均具有AD潜在的诊断前景。
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Potential biofluids-markers for Alzheimer's disease
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Abstract: Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative disease in the elderly
population, which brings a huge burden to the family and society. Currently, the clinical diagnosis of AD
mainly relies on invasive cerebrospinal fluid tests and expensive imaging examinations (such as PET).
Therefore, it is urgent to find a biofluid marker that is easily available, low-cost and highly sensitive to
complement existing diagnostic methods. In this paper, by comparing the cerebrospinal fluid with saliva, tears
and urine biofluid markers, we have found that saliva lactofetin has been proved to have an appropriate
diagnostic value in clinical detection of Alzheimer's disease, and it can be used as a predictive biomarker of
AD in the future because of its non-invasive and economic benefits. In addition, amyloid-β, tau proteins,
lactoferrin found in saliva and lysozyme C in tears and isoprolandin in urine that all have potential diagnosis
of AD.
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随着人口老龄化现象愈发严重，阿尔茨海默

病(Alzheimer’s disease，AD)现已成为老年人群中

最常见的神经退行性疾病。中国是世界上老年人

口最多的国家，也是AD病患人数最多的国家，预

测2050年AD患病数量将上升至4 250万[1]。值得注

意的是，中国未治疗的AD患者大约占AD人群的

90%，预测我国的AD患者治疗的总费用到2030年
将为2 487.1亿美元，2050年为1.89万亿美元，给家

庭和社会带来巨大的经济负担[1]。

AD早期不易被察觉，这使得该病的防治成为

医学界的一个重大难题[2]。患者常常是在记忆障

碍、失语、失认等症状对生活和工作造成障碍时
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才去检查，这时脑部已经发生不可逆转的变化，

疾病也发展至晚期，已经来不及采取有效的预防

或治疗措施[3]。在药物治疗方面，目前只有5种药

物被批准用于治疗AD，这些药物只能延缓症状而

不能改变病程，且在疾病的早期阶段药物治疗才

更加有效[3]。而且这些药物没有纳入国家医保，患

者购买治疗AD的药物花费金额巨大。所以AD的早

期确诊对延缓疾病的进程和减少该病的负担是非

常重要的，但其早期又缺乏明确临床诊断指标。

因此，聚焦于人体体液生物标记物，如唾液、泪

液和尿液中潜在的AD生物标记物，将对AD的早期

诊断具有一定意义。

1 AD的病理特征及临床症状

AD主要临床表现是记忆力丧失、认知能力下

降、语言及行为改变，进而导致病人独立生活能

力的迅速下降。该病的重要病理表征包括β-淀粉样

蛋白(amyloid-β，Aβ)斑块的积累和tau蛋白的过度

磷酸化形成神经纤维缠结，进而引起神经元发生

功能障碍和死亡[4]。Aβ为脑内的正常产物，但AD
患者脑内Aβ比例失衡，表现为Aβ42/43增多。增多

的Aβ42/43在神经细胞内沉积，造成神经细胞的炎

性反应[5]。此外，过度磷酸化的tau蛋白会在神经细

胞内聚集，导致神经原纤维缠绕[5]。最终，两者导

致神经元的减少和胶质的增生。随着病情进一步

发展，患者出现明显认知功能障碍以及精神状态

改变，最终导致全面痴呆，生活不能自理，严重

影响老年人身心健康及生活质量[6]。

2 AD目前的诊断方法

AD诊断的主要依据仍然是临床评估，基于患

者的病史，并结合形态学和脑功能显像。在疾病

早期，有典型的顶枕部萎缩，而海马相对较少出

现临床病理变化。顶颞联合区、扣带后部和楔前

叶氟代脱氧葡萄糖(fludeoxyglucose，18F-FDG)正
电子发射计算机断层显像 (pos i t ron emiss ion
tomography，PET)低代谢有助于诊断AD。目前

PET已用于临床检测，其中使用AV1451等示踪剂

的tau PET成像是较近的研究发展[6]。然而，PET的
高成本及其辐射性使其很难应用于AD的早期诊

断，这在一定程度上限制了其进一步的普及

应用。

现在已有很多的临床研究数据支持脑脊液

(cerebrospinal fluid，CSF)的核心生物标记物

Aβ42、总tau(T-tau)和磷酸化tau(P-tau)反映AD的病

理生理学。AD患者脑脊液的典型表现为Aβ42水平

低，T-tau和P-tau水平升高[7]。脑脊液也因此被认为

是AD生物标记物的重要来源。其中，Aβ42降低和

T-Tau和P-Tau升高被认为是AD的特异性标记物[8]。

除Aβ42，Tau等核心标记物外，AD患者脑脊液中

还存在许多潜在的生物标记物，如神经丝蛋白。

有研究表明，AD人群脑脊液中神经丝的浓度是正

常对照组的2.35倍[9]，提示该生物标记物是区分2
个组人群较好的指标；β-分泌酶1(β-site amyloid
cleavage enzyme 1，BACE1)在尸检确认的AD患者

中蛋白水平升高[10]，在临床AD患者中其活性也增

高，轻度认知障碍(mild cognitive impairment，
MCI)中随访变为AD者活性升高，其他MCI未见

AD组活性高于对照组[11]；干扰素-γ诱导蛋白10(IP-
10)，其表达水平升高同时伴随着T-tau和P-tau水平

升高 [ 12 ]；脂肪酸结合蛋白3(fatty acid-binding
protein 3，FABP3)，AD患者的FABP3水平高于健

康人群，而且FABP3与AD患者典型的早期脑结构

改变(内嗅皮质萎缩)有关[13]。

脑脊液检测多应用于AD的中晚期，获取手段

为腰椎穿刺，但是由于腰椎穿刺是一种侵入性手

段，需要专业人员操作，且患者主要为高龄者，

反复收集对其心理和生理都有很大的创伤，限制

了其在常规临床测试和随访评估中的实用性[3,7]。

因此，找到一种简单、安全、廉价、无创的生物

标记物是至关重要的。

3 AD潜在的生物流体标记物

3.1 唾液作为AD生物流体标记物的样本来源

理想的AD潜在生物标记物在临床诊断应具有

较高的敏感性和特异性，满足可靠、可重复、使

用简单、成本低、无创性等特点[14]。唾液作为一

种新的检测方式，满足了上列要求。首先唾液是

一种容易获取且稳定的体液。其次，唾液属于无

创收集，无需培训练习并且没有副作用。在口腔

中，唾液为唾液腺、下颌下腺、腮腺和舌下腺共

叶芷晨, 等. 阿尔茨海默病潜在的生物流体标记物 · 1125 ·



同分泌，其中舌下腺和下颌下腺受面神经支配，

腮腺受舌咽神经支配[15]。所以唾液腺分泌唾液是

受自主神经系统调节，从而中枢神经系统相关蛋

白可以被分泌进入唾液中[16]，这是唾液作为潜在

诊断标记物的良好来源的最佳原因。

3.1.1 Aβ
迄今为止，大多数文献发现AD患者脑脊液

Aβ42呈中度至显著上升，Aβ40无变化[17]。Pareja
等[18]将一组AD患者与一组对照组和帕金森病患者

的唾液样本进行比较，发现AD患者唾液中的Aβ42
有统计学上的增加，而帕金森患者的Aβ42水平没

有明显变化，这与大脑Aβ生成有相似的情况。当

然上述结果的差异也可能与诊断标准不同、唾液

采集方法、Aβ42检测方法有关。唾液Aβ42和Aβ40
水平与AD进展之间是否存在相关性，还需要更多

的研究和更大的样本量。

3.1.2 tau
有研究表明，早期的tau蛋白磷酸化参与了神

经元死亡的诱导[19]。鉴于唾液腺通过颅神经接近

中枢神经系统，因此唾液中的tau蛋白可能是由支

配唾液腺的神经释放的。Shi等[20]通过Luminex检测

发现，AD患者和对照组之间的P-tau/T-tau比值有显

著差异，这是一个很好的AD诊断标记物。但是值

得注意的是，研究只集中在一个磷酸化位点，苏

氨酸181，未来的工作应探索其他磷酸化位点如磷

酸化位点Ser396[21]，并进一步研究唾液中tau蛋白

的作用机制。

3.1.3 乙酰胆碱酯酶(acetylcholinesterase, AChE)
AChE催化乙酰胆碱(acetylcholine，ACh)神经

递质生成乙酸和胆碱2种成分。胆碱能神经元对记

忆和学习至关重要，在AD早期阶段就会被破坏导

致ACh水平显著下降[22]。唾液是由胆碱能神经支配

下的唾液腺和黏膜产生的，在老年人中可检测到

胆碱能神经支配的唾液乙酰胆碱酯酶的催化活

性，因此酶活性与脑潜在胆碱能功能之间存在广

泛的相关性[3]。有研究表明，AD患者早期唾液样

本中的AChE水平有所升高[23]。虽然这些研究证明

了唾液乙酰胆碱酯酶作为一种有用的生物标记物

的可能性，但对于乙酰胆碱酯酶水平的诊断价值

以及唾液标记物是否真实反映了中枢胆碱能功能

的变化尚无定论。但是其未来应用的潜能性还是

非常大的。

3.1.4 乳铁蛋白(lactoferrin)
乳铁蛋白具有高度的防御作用，其与调节免

疫反应和炎症的发生过程密切相关。在AD病理过

程中，抗菌肽作为AD致病过程中脑感染的病原体

靶向剂和潜在的标记物已经被提出并进行了实验

研究[24]。已有研究发现，健康人唾液中乳铁蛋白

水平低是发生MCI和AD的明显危险因素，乳铁蛋

白在AD脑内显著上升，并可能参与Aβ沉积，但在

AD患者的唾液中乳铁蛋白呈下降[25]。所以抗菌肽

可以作为唾液潜在的生物标记物，并为唾液中其

他潜在的生物标记物研究提供新的思路。

3.1.5 其他AD的生物标记物

除淀粉样级联外，炎症、免疫系统激活、轴

突损伤、神经细胞间通讯减少、氧化应激等也参

与了AD的发病机制。一些促炎物质如白细胞介素-
1(IL-1)，参与了免疫反应和炎症的激活，是大脑免

疫反应的重要媒介。IL-1可以促进淀粉样前体蛋白

的产生和代谢，增加淀粉样蛋白沉积和斑块形

成，与AD的发病机制密切相关[26]。IL-1在唾液生

物标记物中的具体研究还未有明确的实验报告，

但其与AD发病机制相关的优势具有潜在的研究

价值。

3.2 泪液可作为AD生物流体标记物的样本来源

随着新型无创检测的快速发展，泪液检测被

认为是一种极有前景的检测方法。从胚胎学的角

度来看，眼睛与大脑的起源相近。前神经管在形

成眼睛之后再形成前脑。AD不仅导致大脑中的神

经退行性改变产生结构性改变，同时也会导致眼

睛中神经元和血管系统的功能改变[27]。

AD患者泪液中有特定蛋白质和microRNA的
富集。尤其是，研究人员发现，AD患者泪液的总

microRNA丰度更高，并且泪液易于收集，便于操

作、量大、侵入性小，是很有前景的生物标记物。

3.2.1 microRNA-200b-5p
泪液中的microRNAs与中枢神经系统疾病

(centra l nervous eystem，CNS)密切相关，

microRNAs作为信使，参与了发育与分化过程中的

微调[28]。泪液是高度浓缩的microRNA的来源，并

确定在AD患者中泪液中microRNA的总浓度和单个

microRNA浓度都会改变[27]。在具体的microRNA
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中，microRNA-200b-5p被鉴定为AD的潜在生物标

记物，与正常人相比，AD泪液样品中microRNA-
200b-5p存在更高的水平[29]。

3.2.2 溶菌酶C
泪液中含有大量蛋白质，其中较重要的是乳

铁蛋白和溶菌酶C等，它们参与免疫和炎症过程。

在此背景下，泪液中总蛋白浓度和成分的改变，

以及AD患者泪液流速和泪液功能的异常，支持使

用眼泪作为一种新的无创鉴别AD患者的方法。溶

菌酶在泪液蛋白质组学的研究中能够很好地反应

系统性疾病的发展状况，因此泪液可用于AD的首

次筛查，泪液分析试验阳性的患者可进一步评估

以建立早期诊断[30]。但是把泪液作为生物标记物

也有些挑战，如普及应用程度不高，流速不均

匀，患者接受度不高等。

3.3 尿液可作为AD生物标记物的样本来源

外泌体为纳米级物质，可以透过血脑屏障，

通过肾脏进入尿液。因此，尿液外泌体成分中的

变化可在一定程度上反应脑脊液的变化。外泌体

的内容物，包括核酸、蛋白质和脂质在疾病条件

下会发生变化，而它们的膜保护这些内容物不被

降解。这些特征使尿液外泌体成为一种有价值的

诊断工具。

3.3.1 异前列腺素8,12-iso-iPF(2α)-VI
因为氧化应激在AD中起着重要的作用，故尿

中氧化性脑损伤的诱导分子可能成为AD的潜在的

标记物。一些代谢物，如异前列腺素8,12-iso-iPF
(2α)-VI，一种脂质过氧化产生的化合物，在AD晚
期尿液中含量较高，可能预测从MCI到AD痴呆的

病理进展[31-33]。

3.3.2 AD相关神经元线蛋白AD7c-NTP
AD患者脑脊液中可分离出更高浓度的AD7c-

NTP，且其升高程度与痴呆的严重程度相关[34]，因

此被认为是潜在的AD生物标记物。最近，该蛋白

的高度特异性被证明可以预测MCI患者尿液中aβ斑
块的存在[35]。这些发现得到了meta分析的支持，提

示可以使用尿AD7c-NTP对可能的AD患者进行早

期诊断[36]。

3.3.3 Aβ42和P-S396tau
通过酶联免疫吸附法(ELISA)检测尿液外泌体

中的病理蛋白Aβ42和P-S396tau的水平，结果可以

发现AD组中这2种病理蛋白水平(经CD63统一化)
较对照组显著升高[36]。这种差异表明，AD患者的

尿液外泌体中可能有这些病理蛋白的聚集。

3.3.4 其他类型蛋白

有研究指出，与健康老年人相比，AD患者尿

中骨桥蛋白水平明显降低，凝胶蛋白和胰岛素样

生长因子结合蛋白7水平升高[37]。它们都是参与AD
多个病理过程的蛋白[38-40]，可作为潜在的新型的尿

液生物标记物。

3.3.5 microRNAs
循环的细胞外microRNAs可被输送到肾上皮

细胞，并与RNA结合蛋白相结合释放到尿液中，

或被包装到微囊泡中，如外泌体[41]。未来提高尿

microRNAs生物标记物分析的敏感性和准确性的方

法，特别是使用外泌体的方法，将对研究尿中是

否可以检测到microRNAs具有重要价值。许多使用

全反式维甲酸分化的人类细胞系、培养的原代神

经元、星形胶质细胞以及小鼠和人类模型的大脑

切片的研究突出了microRNAs在神经退行性变中的

重要性[42]。总之，在生物液体中检测microRNAs的
潜力，特别是在大脑中高表达的microRNAs，得到

了已发表文献的良好支持。

4 总结与展望

我们对比了脑脊液与唾液、泪液以及尿液等

生物流体标记物(表1)，发现虽然脑脊液中的生物

标记物可以用于检测AD，但脑脊液的抽取具有侵

入性，并且会有并发症和不良反应。因此，找到

一种简单、安全、廉价、无创且能够在症状前阶

段检测生物标记物的方法是至关重要的。本文阅

读现有的关于AD的生物标记物的文献，经过大量

的阅读和对比，发现唾液、泪液及尿液生物标记

物具有可靠、可重复、使用简单、成本低、无创

性等优点。

其中经文章的归纳对比后认为，唾液是最具

有潜力作为一种新的检测方式。目前可用的数据

表明，使用常规免疫分析，唾液中都可以检测到

Aβ42、Aβ40和多种tau蛋白。其中Aβ42、磷酸化

tau蛋白的增加和乳铁蛋白的减少可能具有潜在的

意义。已有研究证明，唾液乳铁蛋白水平的降低

对AD是特异性的，且这种潜在的生物标记物显示
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出的参数具有非常高的敏感性和特异性 [ 4 3 ]。此

外，AD患者早期唾液样本中的AChE水平有所升

高，表明唾液乙酰胆碱酯酶作为一种AD早期诊断

的生物标记物的可能性，但对于乙酰胆碱酯酶水

平的诊断价值以及唾液标记物是否真实反映了中

枢胆碱能功能的变化尚无定论。外泌体是由大部

分细胞释放到细胞外的囊泡，广泛存在于体液

中，且可以通过血脑屏障。AD外泌体中APP、Aβ
寡聚体、Aβ1-42、p-S396和tau蛋白水平显著升

高[44]，其中Aβ和p-tau水平升高更为明显。唾液外

泌体可作为Aβ、tau蛋白的载体，在AD的早期诊断

中具有巨大潜力[45]。

综上，我们认为，唾液作为疾病临床前阶段

非侵入性生物标记物的潜力，应该进一步研究。

鉴于目前缺乏标准化的唾液采集方法，在之后的

研究中应统一唾液的采集方式、检测方法，以减

少实验误差，并结合神经病理变化、影像学结果

以及脑脊液标记物，来确定唾液生物标记物在AD
早期诊断中的潜力。同时，大样本的研究有利于

唾液样本库的建立，促进人类医学数据库的发

展。除此之外，泪液和尿液也具有很大的研究价

值，可以进行更多的研究以确定这些生物标记物

在检测疾病病理或监测疾病进展中的可靠性。
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