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尿液标志物在神经变性和脱髓鞘性 

疾病中的研究进展 
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【摘 要】近年来，基于尿液代谢组学等方法的生物标志物因其高灵敏度、高通量和高稳定性等优点已经在多种神经变性病和 

神经脱髓鞘性疾病的早期诊断和机制探索中得到应用，虽然目前大部分尿液标志物的作用机制尚不明确，但神经变性病尿液 

标志物中，氧化应激导致氨基酸、脂质和DNA等细胞成分过氧化的代谢产物占据了主要地位，而神经脱髓鞘疾病中，主要来自 

各种免疫相关成分。合格的标志物不仅可以反映疾病病理生理变化，还有助于在出现明显的临床表现前对患者进行早期诊断 

与治疗。 
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Research progress of urinary biomarkers in both neurodegenerative 

and demyelinating diseases 
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【Abstract]With the advantages of high sensitivity，throughput and reliability，urinary metabolomies has been widely applied in both 

neurodegenerative and demyehnating diseases for early diagnosis and pathogenesis exploration in recent years．Although，the mocha- 

nism of most urinary biomarkers is not clearly confirmed at present．Numerous studies have suggested that the products of DNA，lipid 

and protein oxidation play major roles in urinary biomarkem of neumdegenerative diseases，while the primary components in demyeh— 

nating diseases are substances associated with inflammation．Generally，a qualified biomarker not only reflects pathophysiologicai pm— 

cesses，but also contributes to early diagnosis an d treatment before obvious symptoms start． 

【Key words]neurodegenerative disease；demyelinating disease；urinary biomarker 

作者介绍：张月琪，Email：mint．_zyq@hotmail．corn， 

研究方向：神经变性病。 

通信作者：王 刚。上海交通大学医学院附属瑞金 医院神经内科副 

教授、副主任医师，硕士生导师，上海市曙光学者。先后赴 

加拿大多伦多大学医学院运动障碍疾病中心和美国埃默 

多大学医学院神经变性疾病研究中心从事临床进修及博 

士后研究。主持国家自然科学基金、上海市科委、教委、卫 

． 生局科技项 目等在内的科研课题及人才基金十余项；荣 

获包括上海市科技进步一等奖等在 内的省部级科技奖励 

5项；主持获得 国家软件著作权 l项；发表 SCI收录论文 

近60篇，参编著作 6部，主编(译)出版以《痴呆及认知障 

碍神经心理测评量表手册》(科学出版社_20l4年一第一版) 

为代表的学术专著 3本。Emai]：wgnearon@hotmail．com。 

基金项 目：国家自然科学基金面上资助项 目(编号：81171027)；上海 

交通大学医学院转化医学协同创新中心合作研究资助项 

目(编号：2015272)。 

优先出版：http：／／kns．cnki． 

(2017-05—16) 

lO46．R．20l70516．1531．058．html 

神经变性疾病(neurodegenerative disease)是一类由于神 

经元变性导致其结构或功能进行性丧失的慢性神经系统疾 

病。主要包括阿尔茨海默病(Ahheimer’s disease，AD)、帕金 

森病(Parkinson’S disease，PD)、肌萎缩侧索硬化症(amyouoph- 

ic lateral sclerosis，ALS)、亨廷顿病(Huntingdon’S disease，HD) 

等。进行性的神经元变性死亡导致患者严重的认知与运动功 

能障碍。中枢神经脱髓鞘疾病主要包括多发性硬化(multiple 

sclerosis，MS)及视神经脊髓炎(neuromyehtis optiea，NMO)谱 

系疾病。这些脱髓鞘疾病发病率高，年轻人易罹患，是神经病 

学和免疫学的研究热点。因此，对上述疾病进行早期诊断和 

预防具有重要意义。 

目前虽然已有许多生物学标志物应用于疾病的诊断，如 

脑脊液中 A[t,42、Tau蛋白以及水通道蛋白一4(aquaporin一4， 

AQP4)和功能影像PIB—PET等。但脑脊液腰穿检查为有创性 

检查，患者难以接受，而PET检查又过于昂贵，难以临床普及 

应用 同时，神经变性病和神经脱髓鞘疾病为长病程慢性或 
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反复进展性疾病，需要连续监测疾病进展，多次多点取样检 

测。因此，无创便捷的尿液就成为临床检验中最理想的体液 

样本；与脑脊液相比，尿液更易获得，且可重复频繁检测，可 

为疾病提供连续性样本，便于及时观察疾病进展。此外，许多 

病理改变导致的代谢产物水平变化，在肾小球滤过和肾小管 

重吸收作用下，具有明显的浓度改变。尤其是近年来，尿液代 

谢组学因其高灵敏度、高通量和高稳定性等优点已经在多种 

神经变性病和神经脱髓鞘性疾病的早期诊断和机制探索中 

得到应用[1]。本文拟就目前神经变性病和脱髓鞘疾病中的潜 

在尿液生物学标志物进行一系统总结阐述。 

1 AD 

AD是最常见神经系统变性疾病。临床表现为记忆障碍、 

认知功能改变和人格行为异常。病理表现为神经原纤维缠结 

(neurofibrillary tangles，Nrr)、老年斑和神经元的丢失。AD是 

导致痴呆与认知障碍最主要的原因，并随着全球老龄化的加 

重而 日益严重。 

1．1 阿尔茨海默病相关神经丝蛋白 

阿尔茨海默病相关神经丝蛋白(Alzheimer—associated 

neul~nal thread protein，AD7e—NTP)是属于 lNTP超家族的跨 

膜蛋白，由Monte于 1992年在AD患者脑组织中首次发现， 

在随后的体外研究发现，在神经元中过表达 AD7c—NTP基因 

可促进神经炎症和神经元死亡。在早期疑似 AD患者脑脊液 

中，AD7c～NTP水平明显高于正常及其他神经疾病组翻。 

Ghanbari等通过对不同疾病分期的AD患者和正常对照 

尿液检测发现，在AD疾病早期即可在尿液中检测出AD7c— 

NTP，且中晚期 AD组水平明显高于早期 AD组【3】，而携带 

APOE一4等位基因的轻度认知障碍(mild cognitive impairment， 

MCI)患者中也发现了较健康人群升高的尿液AD7c—NTP水 

平[41。此外 ，Ma等同也发现，对于未达到 AD诊断的 MCI时期， 

尿液 AD7c—N11P已经较正常对照升高。上述研究均表明， 

AD7c—NTP可能是AD及MCI早期诊断的有效标志物。 

1．2 氧化应激产物 

在神经变性病的病理机制中，氧化应激学说占据了重要 

位置。氧自由基攻击 DNA．使DNA氧化损伤。产生大量嘌呤 

羟基化、嘧啶羟基化的碱基修饰产物。其中8一羟基脱氧鸟苷 

(8-hydmxy一2’deoxyguanosine，8-OHdG)是公认的衡量DNA 

氧化损伤的标志物，8-OHdG在体内较为稳定。且只通过 

DNA氧化损伤途径产生，尿液中的水平不易受饮食的影响， 

因此，已广泛应用于DNA氧化损伤的检测。 

有假说认为，活性氧(reactive oxygen species．ROS)参与 

了A13的神经毒性作用，同时研究也发现，AD患者脑组织、 

血液和尿液中，8一OHdG的水平均有不同程度的升高[訇。 

Zengi等 对 21例中度AD患者研究发现。患者尿液中8-0一 

HdG水平明显高于正常老人。 

氧 自由基催化细胞膜上花生四烯酸，经 B裂解所形成的 

前列腺素 F2ct(prostaglandin F2，PGF2a)是目前公认评价脂 

质过氧化的标志物。它和8-OHdG一样稳定存在于体液中并 

最终从尿液中排出。脂质的过氧化可能会导致神经元的死 

亡【引。Kim检测了尿液中脂质过氧化的产物PGF2a、前列腺素 

F’2B(plOStaglandin F213，PGF213)和 8一异前列腺素 F2ot(8一 

isop1"Ostaglandin F2，8一iso—PGF2ot)，发现 AD患 者尿液 中 

PGF2ct和PGF213较健康对照组水平均有明显的升高，而8一 

iso-PGF2a无差异．可能是由于 8一iso—PGF2ct是通过非酶促 

反应而来，并未影响AD的病理改变【9】。 

1．3 其他 

高磺基丙氨酸(homocysteic acid，HCA)是同型半胱氨酸 

的氧化产物，作为 NMDA受体拮抗剂，可以破坏血脑屏障， 

进入中枢神经系统，对神经元产生毒性。在 AD的病理过程 

中，HCA可以诱导 A1342的聚集。研究发现，AD患者尿液中 

HCA水平明显降低，且与MMSE评分正相关 。但尿液 HCA 

水平也同时受到年龄和吸烟的影响，其作为 AD潜在尿液标 

志物的特异性和敏感性仍有待于更多临床试验证实【l1]。 

2 PD 

PD是最为常见的神经变性病之一，主要病理改变为黑 

质多巴胺能神经元选择性丢失和神经元胞内出现路易小体。 

因其在老年人中的高发病率而备受关注。临床主要变现为静 

止隆震颤、运动迟缓、肌张力增高和姿势平衡障碍等，严重影 

响患者的运动能力和生活质量。 

2．1 8一OHdG 

Shigeto Sato检测了 72例不同疾病分期的 PD患者，与 

对照相比。PD患者尿液中8-OHdG水平明显升高，且并不受 

服用多巴类药物剂量的影响。同时，尿液 8-OHdG的水平与 

疾病的严重程度呈正相关f121。此外．尿液8-OHdG水平还被 

发现与PD的幻觉量表评分有明显正相关。表明PD幻觉产 

生的机制可能与体内8-OHdG的蓄积有关旧。但研究发现。 

在 AD患者尿液中 8-OHdG也存在类似升高[71，提示 8-OHdG 

可能是神经变性病中的一项非特异性指标。 

2．2 富含亮氨酸重复序列激酶 2 

富含亮氨酸重复序列激酶 2(1eucine—rich repeat kinase 

2，LRRK2)是一种具有多种功能域的复杂蛋白，包括 GTP酶 

和激酶功能【I3】。而 LRRK2明确的生物学功能仍未完全明了． 

可能在调节免疫系统和 一突触蛋白中具有重要作用[14-151。 

LRRK2基因突变在散发性和家族性 PD中均有报道I 。研 

究发现 ，LRRK2蛋白水平在 PD患者前额皮质较对照组升 

高。LRRK2可以在多种组织中表达，包括脑、肺 、肾脏等，在 

脑脊液、尿液和血液中也均可检出n蜘。这可能与LRRK2在脑 

组织和肾脏中的表达有关。研究发现，细胞可释放含有LR— 

RK2的外泌体到脑脊液或尿液中嗍。 

Gonzales等I】嚷 1项对尿液中外泌体的非靶向代谢组学 

研究中首次发现，尿液外泌体中存在LRRK2蛋白。Kyle等通 

过对散发性 PD患者和健康对照的队列分析发现，PD尿液中 

外泌体Ser(P)一I292 LRRK2水平在散发性 PD中明显升高． 

且与蒙特利尔认知评估量表(MoCA)、统一帕金森病评定量 

表(UPDRS)I和Ⅱ部分、日常生活能力量表等评分成负相 

关，这表明尿液中LRRK2水平越高，患者认知障碍越严重， 

但却并未发现与PD的运动障碍评分有咀显相关性㈣。 
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2．3 其他 

在 1项对PD、进行性核上性麻痹(progressive supranu— 

clear palsy，PSP)、ALS患者尿液的研究中发现，同型半胱氨 

酸 (homocysteine，Hcy)和甲基丙二酸(methylmalonate，MMA) 

均较对照组明显升高，且在这 3种疾病间无显著差异，提示 

Hcy和NMA可能是神经变性病的非特异性标志物 。Hcy具 

有神经和血管毒性，在 AD和PD的血浆中均有不同程度的 

升高[22-23]。 

此外。Luan通过非靶向代谢组学方法对 PD尿液进行的 

检测，发现 l8种代谢物改变，这些物质主要与支链氨基酸的 

代谢、类固醇激素的生物合成、色氨酸代谢和苯丙氨酸的代 

谢有关 。 

3 HD 

HD是一种常染色体显性遗传的神经变性疾病，由位于 

4号染色体的IT一15基因CAG三核苷酸重复序列异常扩增 

导致．主要临床表现包括舞蹈症、认知障碍和精神症状。病理 

表现为基底节区纹状体传出型棘状神经元大量丢失。 

3．1 血红蛋 白和 0【1微球蛋 白 

仅1微球蛋白(alphal—microglobuIin．A1M)是体内的一种 

糖蛋白，在结合其他蛋白后很难通过肾小球滤过膜，可以敏 

感地反映出肾小球滤过功能异常，一直被广泛应用于肾脏疾 

病的诊断。近年研究发现闭，A1M参与机体氧化还原反应，捕 

获自由基，抑制血红素和ROS诱导的超微结构损伤，发挥抗 

氧化作用，是体内的清道夫。人体内损伤的红细胞释放的血 

红素是主要的促氧化剂，产生自由基和炎性介质，而氧化应 

激则是导致HD病理改变潜在的机制。A1M作为还原酶和自 

由基清除剂．可将自由基和氧化剂从组织中转移到肾脏中排 

出，从而保护细胞和组织免于异常血红蛋白和氧化应激的损 

伤[261。 

O1sson等 在HD患者、基因携带者和正常对照的队列 

研究 中发现．HD患者尿液中血红蛋白和 0L1微球蛋白均 明 

显升高。值得注意的是，尿液中血红蛋白的水平与临床疾病 

严重程度程正比，表明溶血可能与 HD的病理机制有关，血 

红蛋白与0【1微球蛋白可作为疾病发生发展的潜在标志物。 

3．2 8-OHdG 

同AD相似，线粒体功能失调和氧化损伤可能也是HD 

的重要病理机制。Bogdanov在HDR6／2转基因小鼠中发现其 

尿液、血浆和纹状体中8-OHdG水平均较普通的小鼠明显升 

高 ．表明HD同样存在氧化应激。 

4 ALS 

ALS是以一种最常见的运动神经元病，包括脊髓前角细 

胞、脑干运动神经核及锥体柬均受累，临床主要表现为进行 

性加重肌萎缩、无力，甚至是呼吸麻痹而导致患者死亡。ALS 

较其他神经变性病发展速度快，死亡率高，但起病隐匿，早期 

症状不典型， 

4．1 神经营养因子低亲和力受体 

神经营养因子低亲和力受体(neurotrophin receptor p75． 

p75NTR)是一种分子量为 75 KD的 I型跨膜糖蛋 白。在胚胎 

发育中的运动神经元上高表达，而在成年后．只有少数神经 

元保留低水平的表达。但在神经系统各种病理损伤后则迅速 

上调，p75NTR的诱导表达与促进损伤细胞凋亡相关。近来有 

研究表明其在修复肌肉和神经损伤中发挥了作用。 

动物实验发现，在坐骨神经损伤的大鼠尿液中，可以检 

测出p75NTR，而在正常成年大鼠的尿液中却没有嗍。同样， 

在 AIJs’动物模型 SOD1G93A小鼠的尿液中也检测出了 

p75NTRt3~1。 

在 ALS患者，包括肢体起病型和球部起病型．其尿液中 

p75NTR水平是正常对照组的3倍，而肢体起病型患者较球 

部起病患者升高更明显：且与其他神经系统疾病(PD和MS) 

相比，ALs尿液 p75NTR水平也是明显升高 。研究表明，尿 

液 p75NTR可能是一种有效的疾病进展和预测因子。 

4．2 葡萄糖基半乳糖羟赖氨酸 

研究发现ALS患者存在脊髓和皮肤的胶原异常，包括胶 

原含量的减少，交联改变以及溶解度的增加。胶原的异常分 

解可通过尿液中的代谢产物检测。包括葡萄糖基半乳糖羟赖 

氨酸(glucosylgalaetosyl hydroxylysine．Glu-Gal Hy1)~l半乳糖 

基羟基赖氨酸(galactosyl hydroxylysine。Gal Hy1)[311。 

Ono等嗍发现 。ALS患者尿液中Ⅳ型胶原水平较正常明 

显下降．同时胶原代谢产物Glu—Gal Hyl在尿液中的水平也 

明显下降，且与疾病病程有明显的负相关，而在其他神经变 

性病与对照组则无差异．ALs与对照组间 Gal nyl也无明显 

差异[31]。这可能与血浆金属基质蛋白酶 9的升高嗍和脊髓前 

角细胞及皮肤中胶原的代谢异常有关 。 

4．3 其他 

研究发现 8-OHdG作为 DNA氧化损伤的标志物，在 

ALS患者的尿液中升高，且与ALSFRs—R评分呈负相关，表 

明氧化应激参与了ALS的病理改变，并与疾病的严重程度有 

关 ，但在另一项研究 中，并未发现相关趋势 ，还存在争议踟。 

因此．尿液 8-OHdG作为检测疾病发生发展的标志物的准确 

性仍有待于检验。 

5 MS 

MS是一种以中枢系统白质脱髓鞘病变为特点的慢性炎 

性疾病，可能与遗传、环境因素、病毒感染和自身免疫等有 

关．主要表现为中枢神经系统脱髓鞘、少突胶质细胞损伤以 

及轴突或神经元的损伤。 

5．1 新喋呤 

新喋呤是巨噬细胞在 一干扰素( 一interferon，IFN一 )的 

诱导下产生释放的，因此新蝶呤的产生与免疫细胞的活化直 

接相关。是免疫活性的敏感指标。目前可作为评估INF一̂y对 

MS疗效的标志物。新蝶呤在人体中分子性质较为稳定，分子 

量小，易扩散，可以在多种体液中检测到，包括细胞静止因子 

(cytostatic factor，CSF)、血液和尿液。早在 1993年，研究人员 

就在MS患者CSF和血清中检测了新蝶呤水平，发现在复发 
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缓解型患者血清和CSF中新喋呤均明显升高p司。 

在尿液的研究中，常取新蝶呤与肌酐或总蛋白的比值来 

排除尿液浓度的影响。研究发现，尿液中新蝶呤的水平较正 

常对照组明显升高鲫。虽然 目前仍缺乏对其敏感性和特异性 

的评价研究 ，但综合过去的数据[39．-4o]可发现，新蝶呤在 MS的 

诊断和检测中表现出较高的敏感性，但因新蝶呤在病毒感染 

或其他免疫疾病导致的细胞免疫活性增加时也可增高，因此 

其特异性可能相对较差。 

因此 ．新蝶呤作为 MS潜在的生物标志物可能有助于检 

测及监测疾病，而必要的临床与影像资料仍不可或缺。 

5．2 6一羟基硫酸褪黑素 

褪黑素(Melatonin，MT)是松果体分泌的一种吲哚类神 

经内分泌激素，分泌呈昼夜节律性变化，具有抗氧化、调节免 

疫等多重作用【4l1。6-羟基硫酸褪黑素(6一sulphatoxymelatonin， 

6-SMT)是褪黑素的主要代谢产物。既往研究表明，松果体褪 

黑素的分泌与MS的病理生理相关 。系统免疫疾病可抑制 

褪黑素的分泌 ，从而影响患者昼夜节律。在 MS中，血浆促炎 

因子的大量增加和异常循环免疫细胞可能导致松果体褪黑 

素分泌的异常i43]。 

多项尿液代谢检测发现，复发缓解型 MS(relapsing re— 

mitring MS，RRMS)患者夜间6-SMT水平明显下降，且这些患 

者在过去12个月中表显出更为严重的疲劳和无力症状 。 

此外，有研究报道了一例 MS患者在接受褪黑素的补充治疗 

后 。肢体障碍得到改善，这可能与褪黑素抗氧化应激的作用 

有关 。 

5．3 异前列腺素 

在对继发进展型 MS患者 (secondary progressive MS， 

SPMS)的尿液研究中发现，尿液异前列素水平较正常对照升 

高 6倍 。不仅 SPMS。其他类型的 MS患者，包括良性 MS 

(benign course MS，BMS)和原发进展性 MS(primary progres— 

sive MS，PPMS)，尿中异前列腺素(8一iso—PGF2ot)均较正常对 

照升高，且临床严重程度与尿中浓度成正相关[481。这些均提 

示在 MS患者体内存在过度的脂质过氧化和氧化应激 ，这与 

既往对 MS患者血浆和尸检结果也是相一致的。 

6 NMO 

NMO是一种主要累及视神经和脊髓的原发性 中枢神经 

系统脱髓鞘病变。过去曾认为 NMO是 MS的亚型，但近年来 

随着研究机制的深人和 NMO特异性免疫标志物中枢神经 

系统 AQP4抗体的发现。人们重新认识了NMO和MS在发病 

机制和临床表现等方面的差异。 

Helle等通过对NMO患者、MS患者和健康对照组尿液 

非靶向蛋白质组学的研究发现，尿液代谢组分的改变足以区 

分 NMO、MS和健康对照，在 NMO与健康对照相比，3种免疫 

球蛋白链(IgG3、Ig—K、Ig一入light chains)均升高，而与MS相 

比．NMO较 MS IgG3水平也明显升高，表明NMO体内可能 

存在IgG的过度分泌或碎片嗍。而在另一项研究中，Teklab等 

发现了一些区分 NMO和健康对照的潜在标志物 ，包括醋酸 

盐 、肌酸酐、3一羟基丁酸、3一羟基异戊酸、甲基丙二酸、草酰乙 

酸和琥珀酸盐。而在 NMO与 Ms之间也有一些独特代谢产 

物可以鉴别两者，包括肌酸酐、3一羟基丁酸、3一羟基异戊酸 、 

甲基丙二酸 。基于多个代谢产物的检测可能对 NMO的快 

速初步诊断和鉴别诊断有一定意义。 

7 展 望 

神经变性和脱髓鞘性疾病中潜在的尿液生物标志物对 

疾病早期诊断和鉴别诊断都具有重要意义。虽然 目前大部分 

尿液标志物的作用机制尚不明确 ，但神经变性病中，氧化应 

激导致氨基酸、脂质和 DNA等细胞成分过氧化的代谢产物 

占据了主要地位 ，而神经脱髓鞘疾病中，主要来 自各种免疫 

相关成分。尿液标志物在近年来发展迅速。合格的标志物不 

仅可以反映疾病病理生理变化 ，还有助于在出现明显的临床 

表现前对患者进行早期诊断与治疗。虽然 目前尿液标志物已 

应用于多种疾病中的早期诊断、疾病预防及疗效评价中， 

但在神经变性病和神经脱髓鞘病中尚缺乏足够敏感性与特 

异性的尿液标志物，因此尚需要更多大规模实验研究与临床 

验证。 
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瑞金医院 2017年国家级继续医学教育项 目 

《阿尔茨海默病及相关认知障碍临床诊治新进展》学习班暨 

第二届痴呆及认知障碍疾病瑞金学术论坛通知 

经国家继续医学教育委员会批准，上海交通大学医学院 

附属瑞金医院神经内科 2017年国家级继续医学教育项目 

《阿尔茨海默病(AD)fl~相关认知障碍临床诊治新进展》学习 

班，项目编号：2017-03-07-469(国)将于2017年6月17日一 

6月 18日在上海举办。本学习班授课师资由国内该领域知 

名专家组成，授课内容均为l临床内容。学习班面向主治及以 

上医(护)师和有志于转化研究的基础研究人员(中级及以上 

职称或博士毕业)，采用授课与讨论结合，理论与实践结合， 

力求使学员经过系统的学习，熟悉 AD及相关认知障碍临床 

诊治的最新进展，在对AD的临床诊治。尤其是神经心理测 

评量表的使用能力和对不同类型痴呆的鉴别诊断能力有较 

大的提高。本学习班招收名额有限，额满即止。 

主要教材：《痴呆及认知障碍神经心理测评量表手册》 

2014年科学出版社第一版 

《阿尔茨海默病及其他类型痴呆：临床实践指南(第 3 

现将有关事项通知如下： 
一

、学习班举办时间：2017年 6月 17 Et一6月 18日。 

二、招生对象：从事神经内科、精神科、老年科及相关学 

科的主治及以上医(护)师。 

三、学员经学习、 苗洽格者，授予国家级I类学分 10分。 

四、学费：1000元，，人(会务费、资料教材费)，住宿及交通 

费自理，报到时付款。 

五、学习班提供收费凭证，收款单位盖章是上海交通大 

学医学院附属瑞金医院财务处，提供税控机打发票。 

有意参加本学习班者。请填写回执表于 6月 10日前发送 

至下列电子邮箱： 

邹扬医师：zouyangmed@163．com 

联系电话 ：13795450203 

上海交通大学医学院附属瑞金医院神经内科 
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