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Alz hei m e :
病生物标志物表达的研究进展

许琴华
,
曹 非

2

(1 湖北省来凤县人民医院内科 来风县 朝幻佣 2 华中科技大学同济医学院附属协和医院神经内科 武汉 月汉拍盆 )

摘耍 : 目前
,

对阿 尔茨海欢病(AD )的诊断和治疗还存在一定的局 限性和 困难
,

临床上筛选出敏感性和特异性高的生物标志

物有助于对 AD 的诊断和鉴别诊断
,

本丈就与淀粉样变过程
、

胆固醉代谢过程及氧化应激过程的标志物 的研究现状及其对临床

的价值作一综述
。

关健词 : 生物标志粉 ; 淀粉样蛋白 ; 细胞因子 ;氧化应激 ;炎症
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AD )也被称为老年性

痴呆
,

常见于老年人
,

其发病率随着年龄增加而增加
,

以进行

性痴呆为特征
。

其病理变化包括老年斑
、

神经原纤维缠结
、

神

经元减少以及轴索和突触的异常等川
。

AD 患者的语言
、

认

知
、

记忆
、

社会与个人生活和情感等方面深受影响
,

患者生活

质量明显下降
。

但是
,

到 目前为止
,

临床对 AD 的诊断还仅仅

是基于神经心理学的评估 ; 对 AD 以及其它类型的痴呆的鉴别

诊断还只能通过排除的方法进行
。

为寻找切实可行的早期诊

断和鉴别诊断AD 的生物学标识物
,

学者们进行了大量的研

究
。

近年发现
,

与正常人相 比
,

AD 患者体内的一些因子和蛋

白水平存在差异
,

这些物质被称作 AD 的生物标志物
。

老年痴呆病的生物标志物是基于其病理生理过程而提出

的
。

如淀粉样斑块形成过程中的淀粉样 日蛋白(朋叮b 记 日-

脚‘
n ,

叩)
、

月蛋白自身抗体
、

血小板淀粉样蛋白前体(翻刃加d

p氏尤

~
pro te in

,

ApP)
,

炎症过程中的细胞因子
,

氧化应激过程

中的维生素 E
、

异前列烷
,

脂质代谢过程 中的载脂蛋 白 E

伽网
砰甲功te in E

,

月刃E )
、

汉S 一 经基胆幽醉以及血管疾病相关

的脂蛋白 a 、

同型半胧氨酸等
。

对老年痴呆患者生物标志物的

研究有助于发现该病的病理生理机制
,

可以指导临床进行鉴

别诊断和治疗
。

由于参与 AD 过程的病理生理机制的多因素

性
,

结合一些血浆生物标志物
,

临床可提高对 AD 诊断的准确

率
。

现就这些生物标志物的研究进展作一阐述
。

1 与 APP和 A B 代谢有关的标志物

作者简介
:
许琴华

,

(1肠 7 一 )
,

女
,

本科学历
,

主治医师

研究方向
:

老年神经系统疾病
。

E m 山1: 刀柳汕旧123 @ , 如 J
.

~
(收稿日期

:么)尧 一 仍 一 21 接受日期
:ZIX巧一 肠

一 肠

1
.

1 淀粉样 p蛋白(邓)及其蛋白前体(App )

神经细胞外周淀粉样斑块形成及脑血管壁淀粉样变性是

AD 的重要病变
,

淀粉板块的主要成分是淀粉样 母蛋白
,

而后

者是从一类跨膜糖蛋白
—

淀粉样归蛋白前体裂解而来 [z]
。

一系列的证据显示
,

淀粉样 日蛋白
,

尤其是含有 42 或 43

个残基的淀粉样日蛋白在脑内的聚积
,

是 AD 发病过程中的一

个重要的步骤 [a1
。

对家族AD 的基因及生化研究显示 j PP 基

因与编码早老素(P心效山拙)的基因的变异可增加叩 的生成
、

促进 D̂ 的早期发作(创d y 一

~
of A日比in祀r di

~ )
、

引起大

脑淀粉样血管病 (沈况玩滋 附yfo id
angi 卿

th y)[’]
。

邓 被认为是

一种神经毒性物质
。

叩有两种主要类型
,

一种 c 端包含有 40

个氨基酸(A俘10 )
,

一种包含 42 个氨基酸 (川洲2 )
。

在对那 的研

究中
,

存在着一些不同的研究结果
:

一项研究发现 AD 患者较

对照组的邓 明显升高[s] ; 但也有研究没有显示出显著性的差

异 [6] ; 因而将其用于临床对 AD 的诊断
,

还为时尚早
。

尽管其

在诊断价值意义不大
,

但有研究示其可作为预侧进展和治疗

效果的一个指标
。

研究还表明血浆 邓 高水平可作为发展成

为 AD 的一个危险因子
。

那些患有 AD 的患者 5 年内进展为

AD 的患者其血浆周时2 水平明显高于正常组 [tJ
。

那 在临床研

究中常被用作影响 月卫P进程的药物治疗效应的标志物
。

但

是
,

由于血浆那水平与痴呆严重程度的相关度较差
,

因而
,

其

治疗相关的改变并不一定意味着临床的受益
。

有人推侧
,

邓

随着年老在血浆的升高可能是其在脑中生成与清除平衡的一

种外周反应
。

总之
,

邓 作为危险因素
,

预侧 AD 进展以及考察

药物效应的具体作用尚需进一步研究
。

APP 为邓 的前体
,

是神经细胞产生的正常蛋 白
,

具有促

进和维护神经元生长的作用
。

研究发现
,

AD 患者血小板中

A PP亚型比率发生变化
。

血小板中
,

l5() kI 、 的 A月尹可以转化

为 120 一 13() kD a

与 110 kD a

的拨基缩短的类型
。

这些类型中高

分子量与低分子量的比值即 人rP异构体比率
。

在 AD 患者及

轻微认知损害的患者中
,

这一比率升高; 而其他精神异常疾病
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则不存在这一变化
,

其对 AD 诊断的敏感性和特异性可达 80 %

一 95 % [8]
。

而且发现 AIT 异构体比率的下降与 AD 的严重程

度及进展具有相关性[,]
。

其对AD 的诊断
,

发展及治疗效果的

评价具有一定的应用价值
。

1
.

2 淀粉样蛋白自身抗体

在 A Pp 转基因鼠中
,

对 闪时2 的主动和被动免疫可以降低

脑淀粉样沉积[l0 ]
。

基于这一结论
,

推测针对人类抗 那的自身

抗体的获得可以对抗 人D 而使患者获得保护作用
。

在人体血

浆和脑脊液中都可以检测到抗 那 的自身抗体
; 但是

,

其滴度

在 AD 患者与对照组中相似[ll ]
。

在一项研究中
,

那些针对 AD
淀粉样斑块产生抗体的患者在神经精神试验中较体内未产生

抗体的患者表现更好
,

显示针对淀粉样蛋白的抗体可以延缓

AD 患者认知障碍的发展〔川
。

可以预测针对那抗体的研究将

有助于提高AD 的治疗效果以及促进抗 AD 疫苗的研制
。

2 胆固醇代谢及血管病相关的标志物

2
.

1 胆固醉

研究发现
,

包括高血压
、

月刃E 表型及胆固醉水平等心血

管危险因子都影响 A D 的发生发展
。

多项交叉研究和前瞻性

研究显示
,

高胆固醇水平与 AD 或者认知损害等发生的危险性

增高有相关性〔ls]
。

有研究提示高胆固醉饮食可能通过自由基

作用导致 邓沉积
。

血脂可受饮食及药物干预的影响
,

流行病

学数据显示
,

他汀类药物可以降低发展为痴呆或 AD 的风

险〔
’习

。

相关临床研究提示胆固醇与 人rP 分解及 邓 产生有

关
。

虽然研究发现他汀类药物对 AD 具有潜在的治疗作用
,

但

他汀药物与胆固醇
、

A l甲 及那之间的关系尚需进一步研究
。

2
.

2 载脂蛋白 E (A卯E )

A即E 是血浆脂蛋白的重要组成部分
,

主要在肝脏合成
,

部

分为脑
、

肾上腺等组织合成
,

另外
,

单核巨噬细胞也可合成少

量 为叩E
。

神经系统内的 A卯E 主要由星形胶质细胞 生成
。

A卯E 与 AD 风险增加
、

AD 发作年龄提早
、

淀粉样斑块负荷及

脑中 A户刃 水平升高有关〔’习
。

有人发现 A卯E 能促进淀粉样斑

块的形成
,

正常情况下 A详￡可与那结合形成 A即E 一 邓复合

物而被神经元上的低密度脂蛋白相关蛋白摄取
,

继而从神经

网中被清除
。

如果 A即E 的质或量发生变化
,

就可以直接影响

到那 的清除
,

从而引起 那 在体内的平衡失调而导致淀粉样

斑块的形成
,

进一步促进 AD 的发生与发展
。

但是
,

目前对

A即E 的研究还存在着矛盾的结果
:

有研究显示
,

AD 患者 A卯E

水平升高〔’叱有的研究发现 AD 患者 . 即E 水平降低〔‘叭 也有

研究未发现显著差异 [’s]
。

这些矛盾结果的获得可能与研究的

样本量的多少
,

检测手段的差别有关
。

3 与氧化应激及炎症有关的标志物

3
.

1 权化应激的标志物

AD 患者脑内蛋白
、

脂质
、

核酸氧化标志物的增加及抗氧

化酶的减少
,

表明月〕神经退行性病变过程中氧化应激发挥了

作用
。

神经退行性变是氧化应激过程中产生的自由基引起淀

粉样蛋白沉积
、

与细胞膜发生反应
、

导致细胞内氧化的结果
。

血浆内抗氧化剂包括维生素 A
、

维生素 C
、

维生素 E
、

尿酸盐和

胆红素等
。

血管性痴呆与 AD 患者都与血浆维生素 A
、

c
、

E 下

降有关〔川
。

研究发现 AD 患者外周循环抗氧化剂活性下降
,

维生素 A
、

E 水平较正常水平更低【刘
。

研究提示
,

自由基在

AD 的致病过程中发挥重要作用
,

减少自由基的生成和保护神

经元免受 自由基影响的药物可能延缓病程的发展
。

有研究发

现
,

严重 AD 患者服用大剂量的维生素 E
,

可延缓病情恶化速

度
。

这些研究为我们在临床上对 AD 患者的治疗提供了一些

途径及依据
。

3
.

2 炎症标志物

近年来
,

不少研究认为
,

脑内炎症可能是 AD 的发病机制

之一
。

AD 患者脑内淀粉样物沉积可引起一系列的炎症反应
,

包括
:
星形细胞增生

、

促炎症细胞因子上调
、

补体反应以及急

性期反应 [zl 1
。

不管脑内细胞因子的聚集及急性期反应并不能

由血浆直接反映出来
,

因为许多炎症蛋白不能够轻易的通过

血脑屏障
。

研究发现
,

AD 内炎症因子包括 C 一 反应蛋白
、

IL -

1犷州F 一 。 、

IL 一 6
、

IL 一 6 受体复合物
、

抗胰凝乳蛋白酶
、

p转化

生长因子等升高 ;但也有研究并未显示出差异
。

AD 研究中 IL

一 6 研究最深人
。

IL 一 6 是参与炎症
、

急性期反应及细胞增殖

的细胞因子
。

其效应是由包含 IL 一 6a 亚型及糖蛋白 130 的 IL
一 6 受体复合物介导

。

有研究显示 AD 血浆内 IL 一 6 增加〔川
。

但也有研究并未显示出 IL 一 6 在 AD 患者的差异性〔刘
。

已有

报道
,

抗炎药能抑制那 刺激的小胶质细胞激活
。

流行病学调

查表明
,

关节炎患者或经常服用抗炎药者催受AD 的风险降低

或 AD 的病程进展延缓〔241
。

这被认为与炎症介质的多态性及

邓生成降低有关
。

目前
,

对炎症在 AD 发生发展过程中的作

用机制
,

我们的认识还很模糊
,

对炎性因子在 AD 患者体内的

表达情况的研究还很有限
。

4 问题与展望

对血浆生物标志物的研究还没有发现一个一致的
、

容易

重复的
、

敏感或特异生物标志物来作为AD 诊断
、

危险因素
、

发

展或治疗效果评价
。

人PP代谢
、

炎症
、

胆固醇代谢
、

氧化应激

及同型半胧氨酸的水平似乎在 AD 患者较对照发生了变化
,

但

是不具有足够的区分能力
。

想要提高诊断的精确度
,

有两种

方法
:
一是不同病理生理过程的联合检测

,

二是同一生物过程

的多个生物标志物的联合检测
。

更大样本的对轻微 AD 患者
,

症状前患者以及其它痴呆的生物标志物的研究可提高这些生

物标志物的敏感性和特异性
,

将有助于我们进行早期诊断

AD
,

同时还可以鉴别AD 与其它类型的痴呆
。
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