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国家统计局2023年数据显示，我国60岁及以

上人口为2.8亿，约占总人口的19.8%，已经快速进

入了深度老龄化社会，与之相伴随的是老龄相关的

失能和疾病快速增加［1］。AD是最常见的CNS退行性

疾病（占老年痴呆的60%～70%），患者从记忆力下降，

逐渐进展为失语、失认，最终丧失日常行为能力［2］。 
我国 60岁以上人群痴呆患病率约为 6.04%，其中

AD约为3.94%，已严重威胁老年人的生活质量［3］。

2018年，美国国家老年研究所和美国阿尔茨海默

病协会（National Institute on Aging and Alzheimer's 
Association，NIA-AA）将AD从患者无法觉察的大脑

变化发展到记忆障碍并最终导致痴呆的过程定义

为AD连续病程，并分为3个阶段，分别为临床前期

（preclinical AD， preAD）、轻度认知功能障碍期（mild 
cognitive impairment， MCI）和痴呆期。目前认为，

MCI和preAD阶段是早期预防、诊断和治疗的重要

窗口期［4］。

AD病程的最终阶段即痴呆期，其主要脑内病

理特征为β淀粉样蛋白（amyloid-β， Aβ）沉积形成

的老年斑、Tau蛋白过度磷酸化形成的神经原纤维

缠结（neurofibrillary tangles，NFT）以及脑萎缩。MCI
阶段患者脑内同样存在AD病理改变，并出现轻微

的认知功能减退症状，如记忆、语言和思维问题等，

但未达到痴呆诊断标准，患者日常能力未受到明显
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影响。preAD阶段患者脑内可检测到Aβ沉积和（或）

Tau蛋白病理，但却没有发生明显的认知损害。但

目前存在的主要问题是MCI和preAD阶段的患者

专科就诊率低、脑脊液和影像学检测覆盖率低以及 
统一的用药方式，必然导致对有些患者有效而对另

一些患者无效［5］。鉴于此，开发一套更普适的AD
早期检测手段至关重要。近年来，得益于高通量测

序技术和质谱技术的发展以及数据处理知识体系的

完善，通过多组学对大规模人群以及处于不同病程

阶段的大规模样本进行标志物的分析、鉴定和验证，

有望精确寻找到AD发病的共同原因和个体原因，

实现AD早期防治。

一、多组学与AD
按照数据类型不同，多组学分为两类，一类是

以测序技术为基础的基因组学、转录组学、表观遗

传组学与微生物组学；另一类是依赖于质谱技术的

蛋白质组学和代谢组学。测序技术的发展使测序

通量提升、序列读长增加、测序时间和测序成本降

低，质谱技术的发展也使得数据准确度和通量增

加，这促进了组学技术在科研及临床中的大规模应

用。NIA-AA于2023年7月［6］在阿尔茨海默病协会

国际大会上公布了新的AD诊断标准（草案），该文件

对2018年［4］研究框架文件进行了更新，将生物标志

物分为三大类，具体如下：（1）AD核心生物标志物； 
（2）在AD发病机制中起重要作用但也参与其他神经

变性疾病的非特异性生物标志物；（3）常见的非AD
并发病理的生物标志物。此外，最新框架还增加了

血液生物标志物的建议。

目前已明确的AD致病基因包括早老素 1
（presenilin-1，PSEN1）基因、早老素 2（presenilin-2，
PSEN2）基因、淀粉样前体蛋白基因（amyloid precusor 
protein，APP）、载脂蛋白E Ɛ4 基因（apolipoprotein E 
Ɛ4，APOE-Ɛ4）。脑脊液和血液生物标志物包括Aβ

相关标志物（Aβ40、Aβ42、Aβ42/Aβ40）、Tau相

关标志物（T-tau、P-tau、P-tau181、P-tau217）、胶质纤

维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）及神

经丝轻链蛋白（neurofilament light chain protein，NfL）
等。散发性AD占AD的95%，其危险因素和发病机

制是个体基因、环境与生活习惯差异共同作用的结

果，因此单一或某几个生物标志物难以对AD进行

全面诊断［7］。多组学技术可覆盖不同时空维度，从

多层面提供大量数据，是研究复杂疾病的有效手段。

随着多组学技术的进展和信息分析手段的进步，采

用经过验证的生物标志物越来越成为AD早期诊断

的关键工具。

二、AD相关的多组学研究

1.基因组学：基因组学最早由美国遗传学家

Thomas H. Roderick于 1986年提出，是研究生物基

因组组成、结构、功能、进化、定位和编辑及其对生

物体影响的交叉生物学学科［8］。AD的基因组学研

究包括基于家系的连锁分析、基于病例对照的特

定候选基因关联分析、全基因组关联分析（genome-
wide association study， GWAS）、全基因组测序（whole 
genome sequencing， WGS）和全外显子测序（whole 
exome sequencing， WES）等分析手段。基于家系的

连锁分析鉴定出了家族性早发型AD的3个致病基

因APP、PSEN1 及PSEN2［9-10］。基于病例对照的

特定候选基因关联分析鉴定出了散发型AD遗传易

感基因ApoE，其风险等位基因Ɛ4在多个不同人群

的独立研究中均得到重复验证［11-12］。2013年，国际

阿尔茨海默病基因组项目（International Government 
Application Portal，IGAP）报道了GWAS的标志性研

究成果，除ApoE Ɛ4外，发现并确认了Ⅰ型补体受

体（complement receptor Ⅰ， CR1）、桥连整合因子 1 
（bridgingintegrator 1，BIN1）、 CD2 关联蛋白（CD2-

associated protein，CD2AP）等 20 个基因座的遗传

变异与欧洲人群 AD 风险相关［13］。近年来，更大

规模的 AD GWAS 研究不断验证了 IGAP 报道的

这些 GWAS 易感基因与风险位点，并补充了解 
整合素金属蛋白酶10（recombinant A disintegrin and 
metalloprotease 10，ADAM10）、人组蛋白乙酰转移酶8 

（lysine acetyltransferase 8，KAT8）、血管紧张素转化酶3 
（angiotensin converting enzyme 3，ACE3）等数十个

AD风险基因［14-16］。WGS与WES研究在探索致病

风险高的稀有突变基因方面成果显著，引发髓性细

胞受体表达2（triggering receptor expressed on myeloid 
cells 2，TREM2）、 UNC5轴突生长诱向因子受体C

（UNC-5 netrin receptor C，UNC5C）、ATP结合盒亚家

族A成员7（ATP binding cassette subfamily A member 7， 
ABCA7）等基因的稀有变异被报道可显著增加AD患

病风险［17-18］。基因组学揭示了AD全面的易感基因

谱，验证了AD发病较高的异质性，而易感基因参与

的调控通路也为AD发病机制探索和药物研发提供

了重要依据［19］。在基因组学的基础上，广义的功能

基因组学研究即转录组、蛋白质组、表观组、代谢组、

微生物组等也为AD提供了更多层面的数据。

2.转录组学：转录组是指一个细胞内或某一种

细胞类群中所有RNA分子的总和，由传统的RNA
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（mRNA、tRNA和 rRNA等）和非编码但具有调节功能

的RNA（miRNA和 IncRNA等）组成，因此转录组可

以鉴定一些非常规的生物标志物，如非编码RNA和

融合基因［20］。转录组分析是在功能方面将遗传变

异与疾病表型联系起来的关键。近年来，Solexa测
序平台发展出了一系列转录组研究技术，包括RNA-
seq技术、microRNA-seq技术、CAGE-seq技术及单

细胞测序技术（single-cell RNA-seq，scRNA-seq）等。

近年来，AD脑转录组研究获得了分脑区及分疾病

阶段的重要检测数据，横向比较发现了已知致病基

因和以前未注释区域的差异表达，纵向比较发现了

AD大脑在没有出现临床症状时就发生能量代谢下

降［21-23］。全基因组在AD病理中存在不同程度的基

因表达失调，而转录组研究有助于揭示这些表达失

调的基因以及受到干扰的代谢通路，如线粒体代谢、

钙离子代谢以及神经炎症通路等［24］。目前，Raj等［25］ 
对450例AD尸检大脑背外侧前额叶皮质进行深度

测序，发现数百个异常pre RNA剪接与AD相关，通

过识别剪接数量、性状及位点确定了3 006个受影响

基因，其中21个与AD显著相关，并与自噬-溶酶体

途径相关。我国学者也对AD脑组织表达谱数据进

行了梳理，并建立了数据库AlzData（alzdata.org）［26］ 
及公共网站知识库Alz-Base［27］。AD体液转录组

研究的主要目标是寻找外周标志物，例如miR-9、 
miR-125b和miR-146a等被证明在AD患者脑脊液中

显著上调［28］，而在大脑中表达失调的miR-137、miR-
181c、miR-9和miR-29a/b在外周血中显著下调［29］。

近几年兴起的单细胞测序技术则进一步将基因异常

表达与AD病理相联系。Mathys等［30］对 48例不同

程度AD患者前额叶皮质的80 660个细胞进行转录

组分析，在细胞水平为AD分子机制绘制了图谱，并

强调了髓鞘形成、炎症反应和神经元存活与AD病

程的紧密联系。基于转录组学新发现的基因突变和

涉及的病理表现或可作为潜在的生物标志物在AD
临床诊断和靶向治疗过程中发挥重要的作用。

3.蛋白质组学：蛋白质组学是指对一个特定

器官、组织或细胞中表达的全部蛋白质进行分析，

不仅包括蛋白鉴定和定量，还包括对功能、细胞定

位、修饰以及蛋白质之间的相互作用研究。蛋白质

组学研究中有2项具有里程碑意义的技术，1项是

基质辅助激光解析电离技术（matrix-associated laser 
desorption ionization，MALDI）技术，另1项是电喷雾

电离（electrospray ionization，ESI）技术，这 2项技术

使得原本只能检测小分子的技术可以用于检测生物

大分子［31］。蛋白质组学对AD生物标志物的筛选是

近年来的研究热点，主要分为大规模蛋白质组学测

定、生物信息学分析、靶向蛋白质组学验证3个阶

段。基于质谱技术的蛋白质组学能够深入分析AD
蛋白质组和蛋白质翻译后修饰，不仅验证了经典的

Aβ和Tau通路［32-33］，还揭示了AD相关蛋白质网络

中参与RNA剪接、发育、免疫、膜转运、脂质代谢、

突触功能和线粒体活性等的新成分［34］。Bai等［34］ 
对AD相关蛋白质组研究的7个数据集进行荟萃分

析，数据显示AD脑蛋白质组中有2 698个差异表达

蛋白，其中涵盖了35个已报道的AD致病基因和风

险位点。这些差异表达蛋白中包含神经元、小胶质

细胞、星形胶质细胞、少突胶质细胞和上皮细胞中

富集的细胞标志物，为多种细胞类型参与AD病理

提供了支持。此外，脑脊液和血液中大规模的蛋白

质覆盖范围为AD新的生物标志物的开发提供了数

据基础。本课题组前期开发的尿液AD相关神经丝

蛋白（Alzheimer-associated neuronal thread protein， 
AD7c-NTP）检测试剂盒被证明可为AD和MCI诊断

提供一定的参考价值［35-36］。近年来，本课题组进行

了一系列人口学和方法学相关的混杂因素验证，现

已转化为一项较为成熟的生物标志物［37-39］。

4.表观遗传学：表观遗传学是指在不改变DNA
序列的前提下通过某些机制引起可遗传的基因表达

或细胞表现型的变化，主要包括DNA修饰、组蛋白

修饰、RNA干扰等。2008年冷泉港会议达成了关于

表观遗传学的共识，即“由染色体改变所引起的稳

定的可遗传的表现型，而非DNA序列的改变”［40］。

其研究方法包括DNA甲基化检测、染色质免疫沉淀

测序、3D染色质捕获技术等。表观遗传学对基于测

序技术发现的一些AD候选基因进行了甲基化检测，

其中载脂蛋白E（apolipoprotein E，APOE）是研究最

充分的基因。但到目前为止，报道的数据并不一致。

有研究认为AD患者的DNA甲基化降低［41-42］，也有

研究发现AD患者DNA甲基化水平与对照组差异无

统计学意义［43-44］。此外，有研究报道BDNF［45］、糖原

合酶激酶3β（glycogen synthase kinase 3β，GSK3β）［46］、 
髓样细胞触发受体2（triggering receptor expressed on 
myeloid cells 2， TREM2）［47］以及锚蛋白1（ankyrin 1，
ANK1）［48］等基因甲基化失调也与AD病理相关。大

量研究证明组蛋白修饰（磷酸化、甲基化、乙酰化

等）不仅参与神经元发育过程，在大脑衰老过程中

也起重要作用，但其变化规律十分复杂，仍有待进

一步研究［49-51］。RNA干扰也是近年来AD表观遗传
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学研究领域的热点内容，迄今为止数十种miRNAs
被证明通过参与APP降解、Aβ代谢、调节β-淀

粉样前体蛋白裂解酶1（β-secretase 1， BACE1）、靶

向微管相关蛋白Tau（microtubule-associated protein 
Tau， MAPT）基因，甚至调节突触可塑性等直接参与 
AD病理生理，其中研究较为透彻的miRNAs包括

miR-9［52］、miR-29［53］以及miR-34［54］等。

5.代谢组学：代谢组学是研究细胞、组织或生

物体受到内外环境变化影响后，其代谢产物的变

化，主要是相对分子量小于1 000的内源性小分子

化合物［55］。代谢组学技术主要有气相色谱-质谱、

液相色谱-质谱、毛细管电泳-质谱、MRI技术等。

在CNS疾病中，代谢组学的应用包括探索发病机制

信息、识别疾病预后状态、开发诊断标志物、基于

代谢特征对疾病进行亚分类、识别药物反应表型和

代谢不良反应相关的生物标志物、为药物开发提供

工具等。在脑代谢组学中，研究人员对AD病变易

感脑区进行分析发现，许多不同的代谢物与氨基

酸、脂质、核苷酸相关碱基、维生素、神经递质、能

量代谢和氧化应激相关［56-57］。脑脊液代谢组学中

变化最大的是氨基酸。研究表明，几种芳香、支链

和尿素循环氨基酸的浓度与脑脊液Aβ1-42、Tau和

P-Tau-181显著相关［58］。血液中脂质代谢被认为是

潜在AD生物标志物的重点，尤其是长链甘油三酯

和胆固醇［59］。血液中一些氨基酸水平的改变也被

证明与AD患者语言能力、视觉空间能力、认知功能

下降和脑萎缩有相关性［60-61］。虽然在CNS疾病中

已经进行了大量代谢物研究，但到目前为止还没有

这些代谢物的标准“规范”参考水平，这是代谢组

学临床应用面临的重要问题。

6.微生物组学：生活在人体内或表面的全部微

生物及其编码的遗传信息被称为人体微生物组［62］。

微生物组学是研究微生物组结构与功能、内部群体

间的相互作用和作用机制、与环境或宿主的相互关

系，并最终调控微生物组的一门学科。微生物组技

术主要有16S rRNA基因测序技术、宏基因组技术、

宏转录组技术、宏蛋白质组技术、宏代谢组技术等。

近年来，肠道微生态测序技术研究领域发展迅速，

推进了肠-脑轴的研究进程，肠道菌群与大脑之间

的关系也被进一步揭示。肠-脑轴由免疫、迷走神

经和神经内分泌通路组成，肠道菌群可通过肠-脑

轴与CNS相互联系，影响大脑功能，并参与调节认知

功能［63-65］。Cattaneo等［66］的研究发现，存在认知障

碍和大脑内淀粉样变性的患者肠道微生物组成发生

改变，且细胞因子检测结果与促炎显著相关，提示

肠道菌群可能通过慢性炎症参与AD病理。Liu等［67］ 
在中国人群队列研究中发现，AD患者粪便中变形

杆菌的丰度高度富集，而厚壁菌门的相对比例显著

降低；Vogt等［68］在美国人群中发现，AD患者肠道

菌群组成中的拟杆菌门增加，而厚壁菌门和双歧杆

菌属减少。近年来，越来越多的证据证明了肠道菌

群失调与认知功能的相关性，但很多研究结果并不

一致，可能与不同地区环境因素、饮食习惯差异有

关。基于肠道菌群与认知功能关系之间的复杂性，

一方面应结合基因组学与代谢组学等技术进一步深

入探索肠道菌群与AD的关系；另一方面应根据个

体肠道菌群特征开发个性化治疗方案，以促进肠道菌

群研究成果的转化与改进［69］。总之，通过肠道菌群

调节CNS是非常值得探索的领域。

三、AD相关的多组学联合分析

随着单组学研究成果的不断积累，越来越多的

学者尝试整合不同层面的组学数据，并开发新的算

法模型进行深入研究。Manolis Kellis课题组采用来

源于AD不同阶段的大脑皮质组织构建了超过40万

个细胞的转录组和表观遗传组图谱，结合GWAS研

究结果精准定位致病位点，并进一步揭示其上游调

控因子和下游靶标基因。研究结果表明，晚期AD病

灶处神经元、神经胶质细胞等出现染色质松散、异

染色质开放、活跃区域关闭等表观，即表观基因组

信息全局丢失现象，并伴随细胞特性丢失及细胞凋

亡［70］。Wingo等［71］将AD GWAS结果与人脑蛋白质

组相结合进行AD蛋白质组全关联研究，通过孟德

尔随机化和共定位分析发现了单独GWAS水平未能

关注的8个新基因，包括组织蛋白酶H（Cathepsin H， 
CTSH）、双C2结构域α（double C2 domain α， DOC2A）、
胰岛细胞自身抗原（islet cell autoantigen 1 like，ICA1L）
等。多组学联合分析能够为AD的遗传基础和分子

机制提供全景式解析，有望更为系统地揭示AD病

理的时空发展规律，为该疾病的分子诊断和治疗提

供更加可靠的生物学依据和干预靶点。

四、总结与展望

与单个组学研究相比，多组学能够从基因到代

谢物更全面地揭示AD的多层次调控网络，系统地

整合不同组学数据，促进生物标志物和病理机制的

发现；结合大数据精准分析可以识别个体差异，推

动精准诊疗。但在AD研究领域，大多数大规模组

学数据是基于欧美人群的研究，亚洲人群还缺乏大

样本量的多组学分析。另外，高通量测序技术和质
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谱技术大力推动了组学的发展，但这些技术都涉及

专业的数据处理知识体系。在建立组学数据的同时，

亟须开发针对AD的多组学和医疗数据集成引擎。

相信随着软硬件技术水平的发展，应用多组学研究

手段，有望精确寻找到AD发病的共同原因与个体

原因，以提升AD的诊断、治疗和预防水平。
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·消息·

《神经疾病与精神卫生》杂志关于启用新域名的通知

《神经疾病与精神卫生》杂志网站新版本已正式上线，现已启用新域名（www.jnmh.cn），原域名（www.
ndmh.com）已停止使用。欢迎通过新域名访问我刊官方网站（http://www.jnmh.cn/）。如有疑问请致电：（010）
83191160、83191161。
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