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认知障碍的蛋白组学研究进展

裴江燕综述 1，2， 吉维忠审校 2

摘 要： 认知是大脑智能加工过程，影响机体对知识的获取与认识，包括学习、记忆、思维、语言、情感及精神

等多方面心理与社会活动。认知障碍则指的是大脑在学习、记忆及思维判断等高级智能活动处理中出现异常，进

而导致严重的学习与记忆困难，并伴随失语、失用等病理发展，主要由阿尔茨海默病、脑血管病、头部外伤等疾病引

起，目前对于认知障碍的病因研究尚未十分明了。如今，随着现代科技水平的不断发展，蛋白质组学技术在临床医

学研究领域得到广泛应用，能为疾病的诊疗及新药的开发提供科学依据。本文就蛋白质组学技术、认知障碍的体

液蛋白组学、脑组织蛋白组学以及高原认知障碍的蛋白组学研究进展进行综述，进一步揭示蛋白组学在认知障碍

中的应用及发展。
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Abstract： Cognition is the intelligent processing of the brain， which affects the acquisition and realization of 
knowledge in the body， including learning， memory， thinking， language， emotion， spirit， and other psychological and 
social activities.  Cognitive impairment refers to abnormalities in the processing of higher-order intellectual activities in the 
brain， such as learning， memory， thinking， and judgment， which leads to severe learning and memory difficulties， and it 
is often accompanied by pathological developments including aphasia and apraxia， which is mainly caused by Alzheimer 
disease， cerebrovascular diseases， and traumatic brain injury.  At present， the etiology of cognitive impairment remains 
unclear.  Nowadays， with the continuous development of modern science and technology， proteomics technology has been 
widely used in the field of clinical medical research and can provide a scientific basis for the diagnosis and treatment of 
diseases and the development of new drugs.  This article reviews the research advances in proteomics technologies， 
humoral proteomics of cognitive disorders， brain tissue proteomics， and proteomics research in cognitive disorders at high 
altitude， in order to further reveal the application and development of proteomics in cognitive disorders.
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认知是大脑对外界信息的接纳，并经过一系列

的加工转化成为内在的心理活动，进而实现知识获

取及应用的过程。其涉及记忆、语言、视空间、执行、

计算和理解判断等方面。认知障碍是指上述几项认

知功能中的单一功能或多个方面受到损伤，进而影

响个体的日常生活或社会能力。轻度神经认知障

碍，亦或称之为轻度认知功能障碍，是一种介于正常

老化过程与痴呆病症之间的过渡状态［1，2］。这种状

态 可 进 展 为 痴 呆 ，多 表 现 为 阿 尔 茨 海 默 病

（Alzheimer disease，AD）［3，4］。近年来，对于认知障碍

的评估手段越来越多，其中，蛋白组学发展迅猛，在

AD 等疾病中有很多发现，本文对蛋白组学在认知障

碍中的研究进展进行如下综述。

1　蛋白组学概述

随着人类基因组计划的逐步开展与深入，生命

科学领域已迈入后基因组时代。此阶段，生命科学

研究的重心转向了功能性基因组学，涵盖结构基因

组分析及蛋白质组学探索等多个方面［5］。

蛋白质组学是一门研究蛋白质在生物体内的结

构、功能和相互作用的学科。通过对蛋白质的组成

和表达进行综合分析，揭示其在生物过程中的作用

和调控机制，为疾病的早期诊断和治疗提供重要依

据。蛋白质组的定义最先由 Marc Wilkins 提出，指由

一个基因组（genome），或一个细胞、组织所表达的全

套蛋白质。基因功能通过其编码蛋白质来实现，而

蛋白质组学是对一个基因组或一种细胞、组织、器官
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所表达的全部蛋白质成分的分析［6］。

蛋白质组学的研究不仅为揭示生命活动规律提

供物质基础，还为阐述及攻克多种疾病机制提供了

理论依据与解决方式。通过对比正常与病理状态下

的蛋白质组，能够识别出特定的“疾病标志性蛋白分

子”，这些分子既可作为新药研发的靶标，又能为疾

病的早期检测提供分子层面的标志物［7，8］。蛋白质

组学的兴起对技术有了新的需求和挑战，故而，当前

乃至未来一段时间内，蛋白质组学研究的首要任务

是构建高通量、高灵敏度及高精确度的技术平台。

近期发展的质谱技术能够满足上述所有条件，进而

实现对蛋白质的精准且大规模鉴定［5，8］。蛋白组学

的发展已经在生命科学、医学等领域产生了广泛的

应用和推广，例如探究疾病新生标志物用于了解疾

病的发病机制及早期诊断，为患者的个体化治疗、药

物选择以及新药开发等提供思路与参考［9］。

2　蛋白组学技术

蛋白质组学的进步既受技术驱动也受技术制

约。蛋白质组学研究的成果如何，在一定程度上取

决于技术方法的先进与否［10］。目前，蛋白质组学

的 研 究 技 术 包 括 双 向 电 泳 、离 子 交 换 层 析（ion 
exchange chromatography，IEC）、亲和层析、酶联免疫

吸附法、免疫印迹法、蛋白质芯片以及质谱检测技

术［6，11，12］，而在蛋白质组学领域，质谱技术展现出最

快的发展速度，同时蕴含着极大的活力与潜力。该

技术依据蛋白质的质量差异来区分其种类。目前，

蛋白质组研究的核心手段为双向凝胶电泳结合质谱

技术，即先通过双向凝胶电泳实现蛋白质的分离，再

借助质谱技术对各个蛋白质进行逐一鉴定。近年

来，随着蛋白组学技术的发展，已经有研究人员通过

蛋白组学技术，从血液样本、脑脊液样本以及脑组织

样本中寻找认知障碍相关的生物学标志物，从而为

疾病的发生发展提供依据。

3　认知障碍生物学标志物

3.1　 血 清 β - 淀 粉 样 蛋 白 、磷 酸 化 Tau 蛋 白　

AD 的典型组织病理学改变为脑内的淀粉样蛋白沉

积和神经元纤维缠结，神经元纤维缠结的主要原因

是 Tau 蛋白的过度磷酸化［13］。Aβ1~42 主要由大脑生

成，并首先在脑组织内沉积。受细胞表达和内皮细

胞等多种因素的作用，Aβ 的大量累积会增强对大脑

的毒性作用，进而可能引发严重的认知功能损害［14］。

有研究表明，老年患者认知障碍的严重程度与血浆

Aβ1~42 含量呈显著负相关性。因此，血浆水平 Aβ1~42
可作为评估认知障碍严重程度的指标［15］。AD 患者

大脑中 Tau 蛋白总量较常人增高，表现为正常 Tau 蛋

白减少，而异常过度磷酸化的 Tau 蛋白显著增多。

过度磷酸化的 Tau 蛋白能直接导致 AD 患者神经元

或轴突的凋亡，故而 p-Tau 被视为 AD 早期诊断的一

个潜在生物学标志物［16］。

3.2　 生 长 相 关 蛋 白 43　 生 长 相 关 蛋 白 43
（GAP-43）是一种生长相关的突触前磷蛋白，在神经

元发育、轴突再生和神经鞘发育过程中高表达。成

熟神经元中 GAP-43 基因的表达可能对突触的结构

重塑具有重要的功能，而突触是学习和建立新记忆

所必需的。因此，GAP-43 对调节学习和记忆所需的

突触功能非常重要［17-19］。有研究表明，即使在 AD 的

早 期 阶 段 ，脑 脊 液（CSF）中 的 GAP-43 水 平 也 会 升

高［20-22］。CSF GAP-43 对认知功能的影响可能与载脂

蛋白 Eε4 状态和 ε4 等位基因数量有关［23］。自 1993
年被发现以来，ApoE 基因的 ε4 等位基因一直都是

AD 最强的遗传危险因素［24-26］，有研究表明，载脂蛋

白 Eε4 靶 向 替 换 小 鼠 增 加 了 囊 泡 谷 氨 酸 转 运 体

VGLUT1 的水平，表明 ApoE 基因型可以影响突触前

末端组成，从而导致神经退行性变［27］。因此，CSF 
GAP-43 可以作为推测认知功能下降的早期生物学

标志物。

3.3　 神 经 丝 轻 链 蛋 白　 神 经 丝 轻 链 蛋 白

（neurofilament light chain，NFL）在神经元轴突部位

高表达，发挥着维持轴突形态稳定，保证神经元信号

传 导 的 功 能 。 正 常 生 理 条 件 下 轴 突 释 放 少 量 的

NFL，但在病理条件下 NFL 释放量显著增加。因此，

NFL 是公认的神经轴突损伤和神经退行性变的标志

物［28，29］。较高水平的 NFL 存在于多种神经系统疾病

中 ，如 阿 尔 茨 海 默 病（Alzheimer disease，AD）、

帕 金 森 病 （Parkinson disease，PD） 、额 颞 叶

痴 呆（frontotemporal dementia，FTD）、亨 廷 顿 病

（Huntington disease，HD）、肌 萎 缩 侧 索 硬 化

（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）等，血液中的 NFL
水平都会上升［30］。邓长林等［31］研究表明，检测血清

NFL 水平可以作为 AD 及 VD 早期诊断和判断病情严

重程度的外周血生物学标志物。也有研究指出，较

高的血浆 NFL 水平和 MMSE 评分相结合是 5 年内从

MCI 进展为 AD 痴呆的强有力的预测因子［32］。

3.4　胶质纤维酸性蛋白　胶质纤维酸性蛋白

是星形胶质细胞增生的标志物，作为星形胶质细胞

内的细胞骨架蛋白之一，在维持细胞结构中起着至

关重要的作用［33］。星形胶质细胞增生是 AD 中常见

的与 Aβ 病理相关的病理过程［34］。有研究发现脑脊
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液 GFAP 水平与 Aβ 相关［35］，突出了神经炎症在淀粉

样斑块形成中的潜在作用。Pereira［34］等通过研究发

现，即使在阿尔茨海默病发病初期，血浆 GFAP 有很

大 潜 力 作 为 β 淀 粉 样 蛋 白 沉 积 的 早 期 特 异 性 标

志物。

3.5　白细胞介素-6　AD 中神经炎症反应作为

致病因素的观点正日益受到重视。当前所有研究均

指出，它在加速神经变性及加剧临床症状上发挥重

要作用。在此过程中，小胶质细胞出现持续且过度

的活化状态，引发细胞因子失衡，继而对神经元产生

伤害［36］。研究显示，AD 患者相较于 MCI 群体及健康

对照者，其血清中 IL-6 浓度显著升高。进一步分析

发现，血清 IL-6 浓度与认知功能呈现负相关关系，提

示血清 IL-6 水平或许可作为 AD 的一个生物学标

志物［37］。

4　认知障碍蛋白组学研究

4.1　血清　以往基于体液的研究大多选用脑

脊液（cerebrospinal fluid，CSF）进行研究，尽管血液相

较于脑脊液更容易获得，但是来自血清或血浆的生

物学标志物仍较少。随着基于血液的可行样本和蛋

白质组学技术的出现和发展，来自血液的 AD 诊断和

生物学标志物逐渐出现在大众视野中［38］。在 AD 受

试者中，一些基于血液的生物学标志物与 CSF 中的

生物学标志物值出现同步化改变。因此，基于血液

标本的蛋白组学检测同样可能有助于疾病的早期诊

断以及监测疾病进展和治疗效果［38，39］。

一项关于 AD 和遗忘性 MCI 患者的研究指出，认

知障碍的严重程度与血清中 Aβ1~42 的浓度存在负相

关联系［40］。此外，血浆 Aβ 水平已经被证明具有区分

AD 型 痴 呆 和 轻 度 认 知 障 碍（mild cognitive 
impairment，MCI）患者的能力［41］。Ijsselstein 等［42］采

用液相色谱-质谱联用技术（LC-MS）研究了 35 例遗

忘型 MCI 患者和 35 例认知健康者的血清蛋白质组，

研究发现与认知健康的对照组相比，遗忘型 MCI 患

者中，补体因子 B（CFAB）、CPN2、半乳糖凝集素-3 结

合蛋白（LG3BP）、SAA4 和 SAMP 的浓度显著降低。

对于这 5 种差异性蛋白质，与认知障碍有直接关系

的是 SAMP，其他 4 种蛋白质都与补体或免疫反应

有关。

方建伟等［43］对 98 例老年急性轻型缺血性脑卒

中（minor ischemic stroke，MIS）患者使用酶联免疫吸

附试验对血清 IGF-1、Tau 蛋白水平进行检测，从而

对老年 MIS 患者发生卒中后认知障碍（post-stroke 
cognitive impairment，PSCI）进行预测。研究以脑卒

中 后 3 个 月 蒙 特 利 尔 认 知 功 能 评 估（montreal 
cognitive assessment，MoCA）量表评分对患者进行分

组，分为 PSCI 组（<26 分）与非 PSCI 组（≥26 分），研究

表明，血清 IGF-1、Tau 蛋白水平均与老年 MIS 患者

PSCI 密 切 相 关 ，可 作 为 早 期 预 测 PSCI 的 风 险 标

志物。

4.2　脑脊液　CSF 主要由脑室中的脉络丛所

分泌，围绕并支持中枢神经系统（CNS）［44］，在中枢神

经系统起着淋巴液的作用：（1）供应脑细胞一定的营

养；（2）运走脑组织的代谢产物；（3）调节中枢神经系

统的酸碱平衡；（4）缓冲脑和脊髓的压力，对脑和脊

髓具有保护和支持作用。鉴于脑脊液与中枢神经系

统直接相通，进而其成为探寻中枢神经系统疾病生

物学标志物的一个关键途径［45-47］。

阿尔茨海默病是最常见的神经系统变性病变，

其最重要的病理特征是老年斑和神经元纤维缠结，

老年斑的主要组织成分是 Aβ，神经元纤维缠结的主

要原因是 Tau 蛋白的过度磷酸化［13］。Dayon 等［48，49］使

用鸟枪法（shotgun）蛋白质组学的质谱检测方法对

120 例老年人进行 CSF 蛋白质组的测定，进而研究

CSF 蛋白质与 AD 的病理关系。研表明，在测定的

CSF 蛋白质中，有 4 个蛋白与 CSFAβ1~42 水平相关，50
个蛋白与 CSF Tau 蛋白水平相关，46 个蛋白与 CSF 
p-Tau181 水平相关。

Sathe 等［50］运用高分辨率质谱结合串联质谱标

签（TMT）技术，旨在患者 CSF 中鉴别 AD 的生物学标

志物，并且使用 PRM 验证相关潜在的生物学标志

物。研究表明，在 CSF 中共鉴定出 2 327 个蛋白质，

其中与 AD 患者有关的有 139 个差异蛋白，包括已知

的标记蛋白，如 MAPT、NPTX2、SCG2、VGF 和 GFAP，

除此之外，还有一些新的生物学标志物在 AD 患者的

CSF 中被发现，如 GSN、PKM 和 YWHAG。Ishiki 等［51］

也利用 TMT 技术，对 AD 患者脑脊液中的蛋白质进

行分析，并寻找其生物学标志物蛋白，研究发现，

CSF 中的 GFAP 水平与 AD 的相关性很高。这些生物

学标志物的发现，有利于监测 AD 的疾病进展和治疗

反应，为 AD 疾病的进展提供价值［52］。

4.3　脑组织　Schonberger 等［53］对正常组患者

和 AD 组患者的尸检脑标本进行 6 个区域的比较蛋

白质组学研究，总共检测了 411 个在 AD 和非 AD 大

脑之间的差异蛋白表达，在 AD 受累严重的区域，检

测到 AD 患者的海马部位有 76 个差异蛋白表达，颞

叶皮质 62 个差异蛋白表达，内嗅皮质 39 个差异蛋白

表达。在受损相对没有那么严重的区域，也依然检
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测到差异蛋白的表达，如扣带回、感觉运动皮层分别

有 125 种、75 种蛋白质水平发生变化。Tsuji 等［54］通

过对 AD 组和对照组进行 2-D 凝胶电泳技术，分析

AD 患者脑组织中的蛋白质变化，从 100 多个蛋白质

位点中鉴定出 35 种蛋白质，包括 GFAP 等。

4.4　肠道菌群　人体内有超过 1 000 种微生

物，其数量也远超过人体自身细胞数量，这些微生物

包括细菌、真菌和病毒，它们利用人体作为栖息地形

成平衡的生态系统，这种生态系统存在于口腔、皮肤

和肠道中。人类微生物群落包括有害和有益的微生

物并形成动态的平衡；大多数情况下，这些微生物对

我们的健康发挥重要作用；但是，一旦打破这种平

衡，这些细菌便会对我们的健康造成巨大影响。

肠道菌群在维持人体健康方面发挥着至关重要

的作用，可以帮助肠道消化食物、产生营养物质。肠

道菌群影响大脑各种功能，影响我们的思想、情绪和

记忆。身体 3/4 的神经递质实际上是在肠道中产生

的。这也是大脑和胃肠道之间的信号，对于建立和

维持体内平衡、免疫健康以及激素水平至关重要。

越来越多的证据表明，大脑和肠道菌群可以通过肠-

脑轴联系在一起。肠-脑轴是一个由神经元、蛋白质

和化学物质组成的复杂网络，在消化系统和大脑之

间传递信息［55］。

Shi 等［56］使用长期缺乏膳食纤维饮食（fiber diet，
FD）的小鼠模型来模拟人类持续低纤维摄入，以此

来确定膳食纤维的缺乏是否会对认知产生影响。研

究表明，FD 饮食 15 周后，小鼠的认知能力明显受损，

包括物体位置记忆、时间顺序记忆和日常生活活动

能力均受到不同程度的损伤。进一步检测与纤维缺

乏引起的认知障碍有关的海马突触蛋白，使用基于

质谱的蛋白质组学方法分析比较了 FD 小鼠和对照

组小鼠的海马蛋白质组学特征，结果显示，FD 组有

68 个下调蛋白和 92 个上调蛋白。除此之外，FD 小

鼠还表现出肠道稳态失调，而且，肠道黏液屏障的缺

陷和微生物偏离正常状态发生在认知功能下降之

前，表明肠道稳态失调对纤维缺乏的反应更早。

Teng 等［57］应用单链凝胶转移（single-strand gel 
shift，SSGS）技术对年轻小鼠和老年小鼠肠道中的瘤

胃球菌科细菌代谢物异戊胺及其对认知功能是否产

生影响进行研究。研究人员向健康的年轻小鼠喂食

IAA，并确定这导致了认知功能的丧失。接下来，他

们阻止了老年小鼠肠道中此代谢物的产生，发现老

年小鼠的认知能力得到改善。这一发现进一步揭示

了肠道菌群代谢与大脑认知功能之间的联系，并对

疾病的发展产生影响。

5　高原认知障碍的蛋白组学研究

高原环境特点为低压、缺氧，而作为对缺氧高度

敏感的器官，大脑在高原环境中若无法得到充分的

氧气供给，必然会对脑组织产生一定程度的损害，进

而妨碍大脑的正常功能［58］，其中海马组织对缺氧最

为敏感，从而影响人们的记忆力、判断力、执行能力

等认知功能，还会影响四肢协调能力、一般运动能力

等运动功能［59］。有研究表明，在高原环境下暴露的

时间越长，对认知功能的损伤就会越严重［60］。

对于高原低氧环境下认知障碍的蛋白组学研

究，目前还较匮乏。Shao 等［61］对短期低氧条件下的

小鼠海马功能进行相关蛋白组学研究，结果表明，在

低氧刺激下，小鼠的认知能力和运动能力发生损伤，

整体蛋白质组学分析显示缺氧使 516 个蛋白的表达

受到影响，其中 71. 1% 的蛋白表达上调，28. 5% 的蛋

白表达下调。通过该研究发现线粒体功能发生改

变 ，表 现 为 NADH 脱 氢 酶（泛 醌）1α 亚 复 合 物

4（NDUFA4）表达降低，同时伴随活性氧生成增加，

进一步导致神经元受损。因此，短期缺氧对小鼠认

知和行为能力的损伤主要是由于神经元功能的改

变，可能主要表现为线粒体功能障碍。

Dai 等［62］通过对比正常对照组和急性暴露于低

氧环境下小鼠，发现急性暴露于低氧环境下的小鼠

认知功能受损，且随海拔的升高及时间的延长而加

重。急进 6 km 的海拔可诱导小鼠海马氧化应激和

神经元凋亡。通过蛋白组学的检测方法，进一步表

明 DNM2 可能参与神经元中 AP-溶酶体融合，对维持

自噬流至关重要。

6　总结与展望

蛋白质组学技术在认知障碍疾病中的应用已经

得到了广泛应用，对于寻找疾病的早期标志物、发现

疾病新靶点以及对疾病新药的开发做出巨大贡献。

但是当今的蛋白质组学研究技术仍处于发展初期阶

段，仍然存在许多困难有待解决，比如样本处理时极

大极小的蛋白难以分离等问题。另外，由于高原低

氧环境以及所受教育的差异，对于高原环境下认知

障碍的蛋白组学研究目前仍较少。因此，这有待新

的研究发现。总之，蛋白质组学技术的发展，对于认

知障碍相关疾病的诊断、治疗以及预后显示出越来

越重要的意义。
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