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人口老龄化是 21世纪的我们共同面对的挑

战。2020年第7次全国人口普查显示，全国人口共

14.12亿人，其中65岁及以上人口1.9亿，占13.5%；

与2010年第6次全国人口普查相比，65岁及以上人

口的比重上升4.63个百分点［1］。在北京，人口老龄

化问题同样不可忽视，2020年北京市老龄事业发展

报告（北京市老龄工作委员会办公室、北京市老龄协

会和北京师范大学中国公益研究院联合发布）指出，

截至2020年末，北京市常住总人口2 189万人，其中

65岁及以上常住人口从5年前的252.6万人上升到

291.2万人，增长38.6万人；占常住总人口的比例从

11.5%上升到13.3%［2］。根据联合国《人口老龄化及

其社会经济后果》报告中提出的老龄化定义，当一个 
国家或地区65岁及以上老年人口数量占总人口比例

超过7%时，则表明这个国家或地区进入老龄化［3］。

早在2006年，全国老龄工作委员会办公室就首次发

布了《中国人口老龄化发展趋势预测研究报告》［4］，

指出中国已于1999年进入老龄化社会，并且是世界
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上老年人口最多的国家。我国的人口老龄化具有以

下特点：（1）人口规模大；（2）发展迅速，有专家预计，

到2050年我国老龄人口将达到总人口数的1/3，进

入重度老龄化社会。（3）“未富先老”，在我们目前

经济条件下，老龄化社会的提前到来必然会增加解

决养老问题的难度。

伴随着老龄化程度的不断加剧，与增龄相关的

老年病患病率呈现逐年增加趋势，AD就是其中具有

典型代表意义的疾病。AD是一种以认知功能障碍为

主要表现的神经系统退行性疾病，据报道，我国65岁 
以上人群中AD的患病率为3.21%，截至2019年，中

国已有超过 1 000万的AD患者，居世界首位［5-6］。

AD患病率随年龄的增加而增加，85岁以上人群达

到30%～40%。AD起病隐匿，早期不易被发现，多

以学习记忆功能下降为首发症状；病程进行性加重，

一旦进入中晚期则无法逆转；除5%左右的患者具

有家族遗传史外，大多数病例属于原因不清的散发

性AD。

虽然AD的发病机制尚不清楚，但是关于AD的

危险因素一直备受关注。2020年有研究基于2017年

报告中9个已知危险因素（受教育程度低、高血压、

听力障碍、吸烟、肥胖、抑郁、体力活动不足、糖尿

病、缺乏社交活动），又报道了 3个新的危险因素，

分别为过量饮酒、头部受伤、空气污染，并特别指

出，在群体层面有意识地避免这些危险因素有可能

预防或延缓大约40%的痴呆发生［7］。1906年德国

的阿尔茨海默医生发现第 1例AD患者时，就确定

了AD的两大主要病理特征，即细胞外β淀粉样肽

（amyloid-β peptide， Aβ）沉积形成的老年斑（senile 
plaque）和细胞内过度磷酸化的 tau蛋白形成的神经

元纤维缠结（neurofibrillary tangle， NFT）［8］。近年来，

越来越多的研究显示，AD的病理变化在AD症状之

前的10年，甚至20年，已经在脑内悄然出现［9-10］，

这一发现提示AD的病理变化和症状出现之间存在

着10～20年的“窗口期”，而此阶段正是早期筛查、

早期干预的最佳时期，尤其是处在危险因素之中的

人群。加强对AD的早期认识，改善不健康的生活

方式，有效地防止或减缓神经元退变对于提高老年

期的认知功能、保证晚年生活质量具有重要意义。

那么，通过何种方法早期发现神经元退行性改

变呢？寻找外周生物标志物对于解决上述问题尤为

重要。生物标志物是一种可供客观测量的生化指标，

可以用于评价机体的病生理过程或治疗过程中的某

种特征，以便获知机体所处的生物学状态。获得生

物标志物的常见来源有血液、尿液、粪便、脑脊液、

腹水、胸水、唾液、汗液、皮肤组织、口腔黏膜、活检

穿刺组织、术中标本等。本文着重叙述近10年国内

学者在AD等神经系统疾病中对尿液中无创性生物

标志物检测所做的研究和探索。

一、尿液中是否存在生物标志物？

尿液是唯一可以大量收集的排泄出人体的液

体，并且对被检测人没有任何伤害。尿液看似是机

体排出的废物，其实含有大量有研究价值的信息，

不仅可以反映泌尿系统变化，也能反映其他器官的

病理生理状态。高友鹤教授课题组的研究指出，“健

康人尿液中的蛋白质含量较低，但是种类却十分丰

富，可能是机体不需要的废弃物，也可能是会对机体

产生毒害作用而必须被排出。相较于小分子代谢物

而言，蛋白质的结构复杂、功能多样，即使分子水平上

的一个小的改变都会影响其后续的生物学功能。”［11］

其研究揭示了血浆和尿液中的蛋白质在蛋白质组修

饰方面的差异，并认为可能由于蛋白质分子修饰的

差异造成了其结构不可逆的改变，进而使得失去功

能或者有毒的蛋白质经血液被排进尿液中。该课题

组发表了多篇文章及综述［12-13］，深入探讨了常见生

理条件，如性别、年龄、饮食、每日节律、运动、激素

状态、生活方式和极端环境等对人体尿液中蛋白质

成分和含量的影响。

那么，从尿液中寻找外周生物标志物具有哪些优

势呢？高友鹤教授在给《中国科学》编者的一封信中

谈到，机体中所有细胞的生存和发挥作用都依赖于

一个稳态的微环境，而血液作为影响内环境的关键

因素，只有本身保持平衡和稳定的状态才能使所有

组织和器官免受干扰因素的影响［14］。与此相反的

是，尿液作为血液的滤过液，并不需要稳态机制，血

液中出现的变化通过肝、肾和（或）其他器官代谢或

滤过排出，以便维持机体内环境的稳定性；换言之，

尿液是血液中大多数废物排泄的地方，在这些看似

“废物”的物质中，恰恰隐藏着被机体排出的各种变

化，所以尿液是被大家忽略的、可以挖掘外周生物

标志物的“金矿”，同时提出以下建议［15］：（1）健康

人群中尿蛋白表达的自然变化可作为参考，以帮助

确定由疾病引起的蛋白质丰度变化，而不是由个体

变化或生理变化引起；（2）比较尿液和血浆中的蛋白

质表达水平可以促进生物标志物的发现；（3）建立收

集数据的共享平台，整合所有尿液生物标志物研究

的结果，有助于促进尿液蛋白质组学的发展，并为实

现个性化医疗服务做出贡献。为了对尿样本进行长
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期存储和归档，高教授课题组发明了尿膜的制作方

法［16］，将尿蛋白质固定在一片特殊的纸膜上，干燥

后储存在真空袋中。这种简单、经济、实用的方法

能够长期保存尿蛋白质，提供用于解码生物信息的

资源。

1982年发表第1篇双向电泳分离鉴定尿蛋白的

蛋白质组学文章［17］之后，在尿液中发现的蛋白质

种类逐渐增多，而且1/3的尿蛋白并非来源于泌尿系

统。那么，尿液中有可能出现关于神经系统疾病的

生物标志物吗？根据前面提到的“内环境稳态变化”

的理念，高教授团队认为，脑脊液较血液更具有稳

定性，而尿液没有稳定状态，是一个理想的早期搜寻

复杂慢性脑疾病生物标志物的场所，特别是脑脊液

或血液中无法捕捉到的早期变化［18］；该课题组还综

述了在神经系统疾病中尿液生物标志物的变化［19］，

包括神经精神障碍性疾病（重度抑郁症、双相情感障

碍、自闭症、精神分裂症）、脑血管疾病（脑卒中）、神

经退行性疾病（AD、PD）、多发性硬化、传染性海绵

状脑病、神经内分泌肿瘤和创伤性脑损伤。

二、尿液中与AD相关的生物标志物

1. AD相关的神经丝蛋白AD7c-NTP（Alzheimer-
associated No.7 clone-neuronal thread protein）：本课题

组自2003年开始进行AD的尿液生物标志物AD7c-
NTP研究，同时进行AD7c-NTP ELISA检测试剂盒

的研发，2011年获得国家专利授权（人AD7c-NTP抗

原决定簇多肽、抗体及其在诊断试剂盒上的应用，

200710125584.5），同年获得中华人民共和国医疗器

械注册证书，2013年参与获得国家科技进步二等奖

（痴呆与轻度认知障碍的流行病学、发病机制和诊治

的应用研究，2013-J-233301-02），并进入医疗机构临

床检验目录，目前在全国14个省市取得收费标准。

近 10年，本课题组发表AD7c-NTP相关的SCI论文

10余篇，下面对研究结果做简要总结：（1）首先对

AD7c-NTP ELISA检测试剂盒进行临床小样本试验

验证［20］。收集神经内科门诊根据AD的 ICD-10诊

断标准确诊的121例AD患者作为AD组，118名体检

中心健康体检者作为对照组，两组的年龄比较差异

无统计学意义。留取清晨空腹中段尿液1 ml，置4℃

保存待检。采用自建的ELISA方法检测AD7c-NTP
水平，结果显示，AD组为2.25（0.43～8.62）ng/ml，高

于健康对照组的0.82（0.47～2.77）ng/ml（P＜0.000 1）；检
测的敏感度为89.3%，特异度为84.7%。（2）为了方

便临床中留取尿标本，对样本的留取时间进行了研

究［21］，连续 5 d收集 20人的晨尿、上午尿、下午尿

各 1次，结果 20人中有 19人在不同时间点的检测

水平比较差异无统计学意义，因此在进行尿AD7c-
NTP检查时，可以在门诊随机留取患者的尿液标

本，如果出现异常 /临界值，建议留取晨尿复查，这

样可以极大地方便临床应用。（3）针对尿液样本的

保存条件问题，课题组进行了如下试验［21］，分别采

用无处理、硼酸和碳酸氢钠处理样本4℃保存后检

测，结果显示，不添加防腐剂组在第3天出现检测

结果异常，添加硼酸组5 d内检测结果保持稳定，添

加碳酸氢钠使检测结果异常增高，所以建议尿标

本及时检测，若不能及时送检，需添加硼酸做防腐

剂，并于1周内检测。另外，重要的试验结果提示，

由于冷冻储存可使检测结果明显偏离正常值，做

尿AD7c-NTP检测时严禁将尿液冷冻。（4）本课题

组研发的尿AD7c-NTP ELISA检测试剂盒是国内首

个进入市场的产品，为了得到尿AD7c-NTP在不同

年龄段中的水平，课题组收集了体检中心不同年龄

段的尿液标本进行了双盲试验，结果见表1［22］。尿

AD7c-NTP水平具有随年龄增加的特点，提示此指

标有可能在人群中作为脑健康筛查的指标之一，即

如果检查结果高于所在年龄段的正常值，且具备发

生AD的危险因素时，应该进行更加全面的认知功

能检查。（5）与尿AD7c-NTP相关的其他因素［23-24］。 
通过2 180人的流行病学调查显示，在女性中的检

测水平略高于男性（与女性的患病率高于男性一

致），在低教育程度和无配偶人群中的检测水平略高

于对照组，与糖化血红蛋白、胰岛素和甘油三酯水

平呈正相关，有冠心病史和糖尿病史的受试者的检

测水平高于对照组；对329名受试者的研究取得了

最重要的发现［25］，即携带ApoEɛ4等位基因者的尿

AD7c-NTP水平高于未携带ApoEɛ4等位基因者。以

上结果提示，尿AD7c-NTP水平与AD的某些危险因

素呈正相关，有可能成为早期预警的指标之一，特

别是与ApoEɛ4等位基因联检能够为临床前期筛查

提供简便无创的外周生物学标志物。

表1  尿液 AD7c-NTP 在不同年龄组受试者中的

水平（ng/ml，x±s）

年龄（岁） 例数 AD7c-NTP F 值 P 值

20～29 64 0.301±0.137

6.181 ＜ 0.001

30～39 56 0.370±0.142

40～49 66 0.391±0.144

50～59 57 0.484±0.191

≥ 60 51 0.588±0.164

    注：AD7c-NTP 阿尔茨海默病相关的神经丝蛋白
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2.甲醛及相关代谢酶：赫荣乔教授团队长期研

究甲醛与衰老的关系，认为甲醛代谢失调，内源甲

醛水平升高可以引起神经 tau蛋白的异常修饰和错

误折叠［26-27］，导致表观遗传等方面的改变［28］，同时

内源甲醛水平也与ApoE4携带相关［29］，这些特点与

AD的病理过程具有一定的关联。尿液是体内甲醛

排出的主要途径之一，尿甲醛的含量可能代表AD的

外周标志物［30-31］。课题组选择了65岁以上的AD患

者、血管性痴呆患者和正常对照组老人，采用荧光

高效液相色谱进行清晨中段尿的甲醛检测，结果显

示AD组和血管性痴呆组的尿甲醛水平明显高于健

康对照组［32-33］。为了探究尿甲醛升高的机制，其收

集了AD患者、卒中后认知障碍患者和性别、年龄匹

配的健康对照组，分别采用ELISA方法和高效液相

色谱（HPLC）分析检测血液和尿液中氨基脲敏感的

单胺氧化酶（semicarbazide-sensitive amine oxidase，
SSAO，一种甲醛生成酶）和甲醛水平，结果表明，尿

甲醛水平增加是由于血液中SSAO的过度表达以及

蛋白质、DNA、RNA等脱甲基化所致，提示测量夜间

空腹尿液中的甲醛浓度可能作为一种潜在的无创方

法用于评估发生认知障碍或痴呆的可能性［34］。

3.尿液中其他可能的生物标志物：（1）尿外泌体

中Aβ1-42和P-S396-tau。张杰文教授和江海松教

授团队检测了30例AD患者尿外泌体中的Aβ1-42
和P-S396-tau水平，与年龄和性别匹配的30名健康

受试者相比，AD患者尿外泌体中的上述2个指标水

平升高。尿液中提取的外泌体在透射电镜下呈环

形，通过纳米粒子跟踪分析观察发现，与健康受试

者相比，AD患者的尿液外泌体数量更多，外泌体体

积更大。这些差异支持尿外泌体是早期AD诊断标

志物潜在来源的论点［35］。（2）尿MCP-1。王延江教

授团队观察了尿液单核细胞趋化蛋白-1（monocyte 
chemoattractant protein-1，MCP-1）在AD患者、遗忘

性轻度认知障碍（amnestic mild cognitive impairment， 
aMCI）患者和认知正常对照组中的水平。在不同年

龄的正常受试者队列中，尿MCP-1水平随年龄增加

而升高，并与年龄相关；女性尿MCP-1水平高于男

性；在由AD、aMCI患者和年龄、性别匹配的正常对

照组组成的队列中，AD和aMCI患者的尿MCP-1水

平高于对照组；AD组和aMCI组之间的尿液MCP-1
水平比较差异无统计学意义；尿MCP-1水平与迷你

精神状态检查（Mini-Mental State Examination）分数

和年龄相关，并能够区分具有认知障碍的患者和正

常受试者，认为尿MCP-1是诊断AD和aMCI的潜在

生物标志物［36］。（3）尿精氨酸代谢失调。程琦、王

刚、陈红专教授团队认为，尿液样本是探索非侵入

性生物标志物的理想选择，通过采集尿液样本捕获

个体的代谢概况，检测代谢组学的重要目标——差

异代谢氨基酸，以确认受试者aMCI状态，并进一步

探讨aMCI的发病机制。该研究包括208名受试者，

其中98例为aMCI患者，110名为无痴呆的对照受试

者，通过液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）检测尿液

样本的氨基酸浓度，结果显示，aMCI患者的尿精氨

酸水平低于正常对照组，尿液总精氨酸的生物利用

率降低，并与MMSE评分呈正相关，提示尿精氨酸

代谢失调有可能成为老年aMCI的外周生物标志物，

这为临床早期诊断提供了实验室证据［37］。（4）通过

组学方法检出的可能标志物。王勇教授团队通过计

算和实验方法结合，鉴定AD的尿液生物标志物，首

次报道了分泌磷酸蛋白1（secreted phosphoprotein 1，  
SPP1）、凝溶胶蛋白（gelsolin，GSN）和胰岛素样生长

因 子 结 合 蛋 白 7（insulin-like growth factor binding-
protein 7，IGFBP7）在AD患者的尿液中存在差异表

达，为在尿液中发现AD的早期生物标志物提供了重

要指导［38］。吴群红教授团队采用超高效液相色谱-
四极飞行时间质谱法对46例AD患者和36名健康对

照者的血清和尿液样本进行了非靶向代谢组学分

析，结果显示，AD患者样本的氨基酸和磷脂代谢紊

乱，棕榈酰胺失调，为寻找AD诊断的外周生物标

志物提供了新的思路［39］。另外，还有研究者采用

APP/PS1转基因小鼠模型进行尿液生物标志物的研

究，发现29种蛋白质表达显著不同，24种代谢产物

存在差异调节，牛磺酸、马尿酸、尿素、甲胺等物质

水平存在差异，提示在尿液中探索AD的外周生物

标志物大有可为［40-42］。

三、无创性生物标志物检测的前景展望

在人口老龄化日益加剧的今天，罹患AD的人

数逐年增加，给社会、家庭和个人带来严重的经济

负担和心理压力。由于中晚期患者病情无法逆转，

早筛查、早发现、早干预已经成为防治AD的重要策

略和共识，即在AD的症状出现之前，通过外周生物

标志物的检测发现脑内出现的病理改变，及时引起

重视并给予干预（如改善生活方式、避免AD的危险

因素等），完全可以延缓AD的发生，减少老年期罹

患AD的可能性。作为早期筛查的手段，无创性的

外周生物标志物检测不但具有留取样本简便易行、可

重复操作的优势，而且在很多研究中显示，无创性外

周生物标志物的变化要早于其他来源的标志物［43］，提
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示应该重视无创性外周生物标志物的探索和应用，

为疾病的早期诊断和早期干预打开一条崭新的康庄

大道。

在此，针对尿液生物标志物的研究提出两点建

议：（1）在生物样本库中为尿液标本开辟“一席之地”，

标本具体保存方法可以参考尿膜的制备文献［16］。 
（2）建议在做脑脊液和血液标志物的同时，关注相同

的标志物在尿液中的水平，或许会有令人意想不到

的新发现。
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