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摘要 目的　越来越多的研究表明，代谢物的失衡与阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）之间存在密切的联系。近年

来，代谢组学的发展使研究AD周围代谢的特征性变化成为可能。有研究表明，血清色氨酸（tryptophan，Trp）、酪氨酸 

（tyrosine，Tyr）水平与轻度认知功能障碍（mild cognitive impairment，MCI）、AD相关。本文拟进一步阐明MCI和AD中色

氨酸、酪氨酸水平的特征。方法　将来自阿尔茨海默病神经影像学倡议 1 （Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative-1，

ADNI-1）队列的 765 位参与者，分为认知正常（cognitive normal，CN，n=207）、稳定性轻度认知功能障碍（stable mild 

cognitive impairments，sMCI，n=201）、进行性认知功能障碍 （progressive mild cognitive impairments，pMCI，n=171） 和

AD所致痴呆（n=186）。分析血清色氨酸、酪氨酸对MCI、AD是否具有诊断价值。分析在不同诊断组中，血清色氨酸、酪

氨酸分别与脑脊液生物标志物、脑结构、脑代谢及认知功能之间的关系。结果　与CN组相比，sMCI、pMCI、AD组血清

色氨酸水平偏低。pMCI组、AD组血清酪氨酸水平显著低于CN组。血清色氨酸对pMCI、AD有诊断价值。血清酪氨酸仅

对AD有诊断价值。结论　血清色氨酸、酪氨酸有助于AD的早期诊断。色氨酸、酪氨酸的检测可以为AD的病理学机制研

究提供新思路。血清色氨酸、酪氨酸与AD核心标志物、认知功能、脑结构、脑代谢之间均无明显相关性，故血清色氨酸、

酪氨酸可能不是AD较好的外周生物标志物。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

最常见的神经退行性疾病，也是老年性痴呆最主要

的原因，其发生及进展机制目前尚不明确。越来越

多的研究表明，代谢物紊乱与AD的发生、发展密

切相关［1-4］。在AD的疾病进展过程中，许多代谢

途径受到影响，包括能量代谢、脂质代谢、神经递

质等［5］。脑葡萄糖代谢受损发生在AD认知功能障

碍发作前数十年［6-7］。越来越多的证据支持胰岛素

抵抗可促进AD发病机制的概念，因此，AD可被

视为部分由脑胰岛素和胰岛素样生长因子抵抗介导

的代谢性疾病［5］。为研究代谢物与疾病发生和进

展之间的关系，AD 代谢组学联盟 （Alzheimer’s 

Disease Metabolomics Consortium，ADMC） 与 AD

神经成像倡议（Alzheimer’s Disease Neuroimaging 

Initiative，ADNI）合作，正在为ADNI-1队列中的

患者创建一个全面的生化数据库［8］。

皮质下单胺能系统结构和功能的异常与AD的

病理生理学之间有着令人信服的联系。研究发现，

改善单胺能系统，既可以恢复认知功能，又可以减

少神经退行性动物模型中与 AD 相关的病理改

变［9-10］。而色氨酸 （tryptophan， Trp）、酪氨酸

（tyrosine，Tyr） 均为单胺类神经递质 （多巴胺、

去甲肾上腺素、5-羟色胺（5-HT））的前体物质。

动物实验表明，大鼠大脑中单胺能神经元合成神经

递质的速度取决于氨基酸前体色氨酸（用于5-HT）

和酪氨酸 （用于多巴胺和去甲肾上腺素） 的可

用性［11］。

色氨酸、酪氨酸均可通过特定的主动转运系统

通过血脑屏障进入大脑［12］。越来越多的研究表明，

体外补充色氨酸、酪氨酸有利于认知功能的改

善［12-15］。AD的小鼠模型中，摄入Trp-Tyr肽还抑制

了小胶质细胞炎症和 β淀粉样蛋白（Aβ）的累积，
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从而改善认知能力下降［16］。目前，AD患者血清色

氨酸、酪氨酸减少已得到充分证明［17］。

然而，血清色氨酸、酪氨酸是否能作为AD外

周生物标志物仍需进一步探讨。本研究利用来自

ADNI 数据库的实验数据分析了在认知正常

（cognitive normal，CN）组、稳定性轻度认知功能

障 碍 （stable mild cognitive impairments， sMCI）

组 、 进 行 性 认 知 功 能 障 碍 （progressive mild 

cognitive impairments，pMCI） 组和 AD 所致痴呆

组血清色氨酸、酪氨酸水平差异，检验了血清色氨

酸、酪氨酸对AD是否具有诊断价值，通过简易精

神 状 态 检 查 （mini-mental state examination，

MMSE）、阿尔茨海默病评估量表认知分量表

（Alzheimer’s disease assessment scale cognitive 

subscale，ADAS-cog 13）、磁共振成像 （magnetic 

resonance imaging，MRI）和 18F-氟脱氧葡萄糖正电

子发射断层扫描 （18F-fluorodeoxyglucose positron 

emission tomography，FDG-PET）等数据，分析了

血清色氨酸、酪氨酸与脑脊液（cerebrospinal fluid，

CSF）核心标志物、认知、脑结构和脑代谢之间的

关系。

1　数据来源与分析方法

1.1　数据来源

本文所用数据来自 ADNI 数据库 （http://adni.

loni.usc.edu）。ADNI 是一项持续的纵向研究，于

2003 年启动，作为公私合作伙伴关系推出，由首

席研究员Michael W. Weiner领导。ADNI的主要目

标 是 测 试 序 列 MRI、 正 电 子 发 射 断 层 显 像

（positron emission tomography，PET）、其他生物标

记以及临床和神经心理学评估是否可以结合起来，

以 测 量 轻 度 认 知 功 能 障 碍 （mild cognitive 

impairment，MCI）和早期AD的进展。ADNI的参

与者是从美国和加拿大的59个地点招募。这项研究

得到了所有参与机构/研究网站的机构审查委员会的

批准。获得了每个站点所有参与者的知情书面同意。

如需更多信息，请访问http://www.adni-info.org。

在这项研究中，参与者由55~90岁的AD、MCI

和健康对照者组成，他们完成了腰椎穿刺、

MMSE、 ADAS-cog13、临床痴呆评分 （clinical 

dementia rating，CDR）和MRI。根据ADNI提供的

临床和行为测量，本文选取其中一个队列（ADNI-1），

除了数据库对 CN （n=207）、MCI、AD （n=186）

的分类外，本文根据随访期间病程是否进展将MCI

分为sMCI（n=201）、pMCI（n=171）。

1.2　ADNI数据库使用的实验方法

1.2.1　分类标准

CN、MCI 或 AD 痴呆症的诊断是根据认知评

估进行的，具体的纳入和排除标准在既往的报告中

已有详细描述［18］。CN受试者没有记忆力缺陷，而

MCI 和 AD 痴呆症受试者确实有记忆力缺陷。CN

的标准包括MMSE评分介于24和30之间，CDR评

分为 0［19］。MCI 的标准包括存在主观记忆缺陷，

MMSE 评分在 24 至 30 之间，CDR 为 0.5，日常生

活活动保持，无痴呆［20］。除了可能AD的NINCD/

ADRDA标准外，AD痴呆患者的MMSE评分在 20

和26之间，CDR为0.5或1.0［21-22］。本文将 sMCI定

义为在至少2年的随访期间未进展为AD的MCI受

试者，将pMCI定义为在随访期间的任何时间进展

为 AD 的 MCI 受试者。排除了在基线时被诊断为

MCI但在随访期间恢复为CN的受试者，以及在基

线时被诊断为 AD 但在随访期间恢复为 MCI 的受

试者。

1.2.2　血清色氨酸、酪氨酸测定

在隔夜禁食后，在CSF采集前的上午8点采集

血液标本，立即放在干冰上，并于同一天运送到宾

夕法尼亚大学的ADNI生物标志物核心进行处理。

使 用 Absolute IDQ-p180 试 剂 盒 （BIOCRA TES 

Life Science AG，Innsbruck，Austria）和超高效液

相色谱 （UPLC） /MS/MS 系统，采用靶向代谢组

学方法定量测量血清代谢物。AbsoluteIDQ-p180试

剂盒已根据欧洲医药机构生物分析方法验证指南进

行了充分验证。氨基酸使用苯基异硫氰酸酯衍生

化，并使用 AB SCIEX 4000 QTrap 质谱仪 （AB 

SCIEX，Darmstadt，Germany）通过液相色谱串联

质谱（HPLC-MS/MS）进行电喷雾电离分析［23-24］。

以μmol/L为单位测量每种代谢物的浓度。

1.2.3　CSF中t-tau、p-tau181测定

使 用 多 重 xMAP-Luminex 平 台 （Luminex 

Corp，Austin，TX，USA） 和 Innogenetics INNO-

BIA AlzBio3免疫分析试剂定量测定CSF磷酸化 tau

蛋白（phosphorylated-tau at threonine，p-tau）和总

tau蛋白（total-tau，t-tau）。有关CSF采集和测量的

ADNI方法以及质量控制程序的更多详细信息，请

访问http://www.adni-info.org。

1.2.4　认知功能评估

受试者的认知功能由MMSE和ADAS-cog13评

分评估。所有受试者都进行了 5 次评分：基线、
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12、24、36和48个月。

1.2.5　神经影像学方法

MRI 协议，包括扫描仪规格、图像采集和图

像处理，详见www.adni-info.org。简而言之，协议

包括 T1 加权 MR 图像，包括 1.25 mm×1.25 mm 平

面空间分辨率的矢状体积3D MPRAGE，1.2 mm厚

的矢状切片，8°翻转角度，目标 TR 约为 8.9 mm，

TE约为 3.9 ms［25］。本文使用海马和脑室体积来表

示神经系统退行性病变。选择了5个时间点的成像

数据：基线、12 个月、24 个月、36 个月和 48

个月。

1.2.6　脑代谢

利用 FDG-PET 研究脑葡萄糖代谢。ADNI 中

PET成像数据的获取和处理参照Lovelace等［26］的

描述。注射后30~60 min采集FDG图像数据，并在

预处理后从ADNI网站下载图像。使用外侧和内侧

前额叶、前扣带和后扣带区域以及外侧顶叶和外侧

颞叶的平均计数来估计每个参与者的FDG标准化

吸 收 值 比 值 （standardized uptake value ratio，

SUVR）。FDG-PET 图像数据是在基线和 12 个月、

24个月、36个月和48个月时获得的。

1.3　统计方法

利用方差分析和卡方检验分析组间基线人口统

计学显著差异。采用 LSD 检验分别分析色氨酸、

酪氨酸各组间差异。Spearman 相关性用于分析色

氨酸、酪氨酸与其他AD核心标志物之间的关系。

使用ROC曲线分析获得每个生物标记物的总体诊

断准确率（曲线下面积，AUC）。使用 bootstrap方

法分析来自所有两对不同变量的两个AUC之间的

潜在差异。色氨酸、酪氨酸与AD发病率之间的相

关性通过使用调整年龄和性别的比例风险回归分析

计算 95% 置信区间（CIs）的风险比（HRs）来评

估。在进行Cox比例风险回归分析时，根据每个生

物标志物的中位数将血清色氨酸、酪氨酸分为两

组。用线性混合效应模型分别分析血清色氨酸、酪

氨酸水平与纵向脑代谢、脑结构和认知的关系。然

后将截距（基线值）和斜率（变化率）用作线性回

归模型中的结果，其中分别将色氨酸、酪氨酸作为

预测因子（分析血清色氨酸、酪氨酸与脑代谢之间

关系时调整年龄、性别；分析血清色氨酸、酪氨酸

与脑室容积之间关系时调整年龄、性别、颅内容

积；分析血清色氨酸、酪氨酸与海马体积之间关系

时调整年龄、性别、脑室容积及颅内容积；分析血

清色氨酸、酪氨酸与认知之间的关系时调整年龄、

性别、受教育程度）在诊断组内。所有统计数据均

使用SPSS 22版进行。所有分析的统计显著性定义

为P<0.05。

2　结 果

2.1　人口统计学结果

本文研究对象的基线人口统计学、生物标志物

的差异如表1所示。各组间年龄无明显差异。各组

间性别、受教育年限、APOEε4 基因型个体百分

比、生物标志物水平、平均 MMSE、平均 ADAS-

cog13、脑室体积、海马体积和全脑体积均具有显

著差异（表1）。

Table 1　Demographics of subjects at baseline

Variable

Age

Female

Education/year

APOE4

FDG-PET

t-tau/(ng·L-1)

p-tau/(ng·L-1)

ADAS-cog13

MMSE

Ventricles/mm3

Hippocampus/mm3

Whole brain/mm3

CN

75.68±4.98

101 (48.79%)b

16.08±2.88d

0 (0, 1)bcd

1.29±0.12bcd

232.73±89.17bcd

21.52±9.04bcd

9.26±4.15bcd

29.1±1.02bcd

35 038.93±20 166.52bcd

7 267.32±897.41bcd

1 006 643.75±100 784.35cd

sMCI

74.71±7.63

68 (33.83%)ad

15.55±3.23d

0 (0, 1)acd

1.22±0.13acd

298.39±165.55acd

29.42±17.96ad

17.22±6.09acd

27.28±1.79acd

42 632.57±23 854.75ad

6 670.52±1 003.98acd

1 007 521.09±107 108.02cd

pMCI

74.72±7.02

66 (38.60%)

15.73±2.88d

1 (0, 1)ab

1.15±0.11abd

335.92±115.87ab

33.45±13.27a

21.24±5.44abd

26.65±1.71abd

47 184.31±23 250.63a

6 010.71±1 001.87abd

981 233.53±112 614.77abd

AD

75.26±7.46

89 (47.85%)b

14.66±3.11abc

1 (0, 1)ab

1.07±0.13abc

355.05±133.86ab

35.91±15.6ab

29.07±7.63abc

23.3±2.06abc

50 467.87±25 291.42ab

5 588.48±1 008.74abc

953 251.77±107 515.33abc

Measurement data are expressed by mean and standard error unless otherwise indicated. P values indicate the values assessed with analyses of 

variance for each variable except gender and APOEε4, where a contingency Chi-square was performed. Post hoc analysis provided significant 

differences between groups: a from CN; b from sMCI; c from pMCI; d from AD.
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2.2　血清色氨酸、酪氨酸各组间差异

与 CN 组相比，AD 组（71.03±14.54 ） μmol/L

（P<0.01）、 pMCI 组 （69.97±15.66） μmol/L （P<

0.001） 和 sMCI 组 （72.55±15.72） μmol/L （P<

0.05）血清色氨酸水平均显著低于 CN 组（74.88±

13.7） μmol/L。然而，sMCI组与pMCI组之间以及

sMCI组与AD组之间血清色氨酸水平无显著差异。

pMCI组和AD组之间血清色氨酸水平亦无显著差

异。 AD 组 （81.12±18.43） μmol/L （P<0.01） 和

pMCI 组 （82.69±17.78） μmol/L （P<0.05） 血清酪

氨酸水平均明显低于CN组（86.48±21.19）μmol/L。

然而 AD 组与 sMCI 组、pMCI 组之间，sMCI 组与

CN组、pMCI组之间无显著差异（图1）。

2.3　血清色氨酸、酪氨酸分别与Tau的关系

在 CN 组 （Try， r=0.146，P=0.148；Tyr， r=

-0.056，P=0.583）、sMCI 组 （Try，r=-0.082，P=

0.433；Tyr， r=0.049，P=0.644）、pMCI 组 （Try，

r=-0.134， P=0.220； Tyr， r=-0.113， P=0.301）、

AD 组 （Try， r=-0.113，P=0.275；Tyr， r=0.018，

P=0.860）中，血清色氨酸和酪氨酸与脑脊液 t-tau

之间均无显著相关性（图2a，c，e，g）。不同诊断

组血清色氨酸和酪氨酸与脑脊液P-Tau之间亦无显

著相关性（CN：Try，r=0.149，P=0.140；Tyr，r=

-0.066， P=0.514； sMCI： Try， r=-0.092， P=

0.378； Tyr， r=0.036， P=0.731； pMCI： Try， r=

-0.129，P=0.239；Tyr，r=-0.114，P=0.297；AD：

Try， r=-0.123， P=0.234； Tyr， r=-0.020， P=

0.844），（图2b，d，f，h）。

2.4　血清色氨酸、酪氨酸和脑脊液核心标志物对

MCI及AD诊断的准确性

进行 ROC 分析，检测血清色氨酸、酪氨酸、

CSF t-tau和CSF p-tau与 sMCI、pMCI和AD临床诊

断的相关性。与 CN 相比，CSF t-tau 和 p-tau 对

sMCI （表 2和图 3a）、pMCI （表 2和图 3b）和AD

（表 2和图 3c）有显著的诊断准确性。血清色氨酸

对 pMCI （表 2 和图 3b）、AD （表 2 和图 3c）有显

著的诊断准确性，而对 sMCI （表 2和图 3a）无显

著诊断准确性。血清酪氨酸仅对AD（表2和图3c）

具有显著诊断的准确性，而对 sMCI （表 2 和图

3a）、pMCI（表2和图3b）均无诊断价值。与单独

的 CSF t-tau、CSF p-tau 相比，血清色氨酸、酪氨

酸分别与 CSF t-tau 或 CSF p-tau 的组合能提高对

sMCI、AD诊断的准确性（表 2和图 3a，c），但没

有统计学差异。与单独的 CSF t-tau 相比，血清色

氨酸、酪氨酸分别与 CSF t-tau 的组合能提高对

pMCI 诊断的准确性（表 2 和图 3b）。与 CSF p-tau

相比，血清色氨酸、酪氨酸分别与CSF p-tau的组

合并不能提高对 pMCI 诊断的准确性 （表 2 和

图3b）。

Fig. 1　Serum tryptophan （a） and tyrosine （b） levels in different diagnostic groups
Differences between groups were tested by LSD test, adjusted for age and gender. *P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001.
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Fig. 2　Serum tryptophan and tyrosine in relation to CSF tau
Correlations between serum tryptophan or tyrosine levels and CSF t-tau in CN (a), sMCI (c), pMCI (e) and AD (g). Correlations between serum 

tryptophan or tyrosine levels and CSF p-tau in CN (b), sMCI (d), pMCI (f) and AD (h).

Table 2　AUC of biomarkers

sMCI

pMCI

AD

Tryptophan

0.549 (0.494,

0.604)

P=0.080

0.591 (0.534,

0.648)

P=0.002

0.578 (0.523,

0.634)

P=0.006

Tyrosine

0.545 (0.490,

0.599)

P=0.113

0.554 (0.497,

0.611)

P=0.066

0.583 (0.528,

0.638)

P=0.004

t-tau

0.614 (0.535,

0.692)

P=0.005

0.770 (0.704,

0.836)

P=<0.001

0.779 (0.715,

0.844)

P=<0.001

p-tau

0.623 (0.544,

0.702)

P=0.003

0.787 (0.723,

0.851)

P=<0.001

0.793 (0.729,

0.856)

P=<0.001

t-tau+

tryptophan

0.625 (0.547,

0.704)

P=0.002

0.773 (0.707,

0.838)

P=<0.001

0.783 (0.719,

0.847)

P=<0.001

p-tau+

tryptophan

0.634 (0.556,

0.712)

P=0.001

0.787 (0.723,

0.851)

P=<0.001

0.796 (0.733,

0.860)

P=<0.001

t-tau+

tyrosine

0.644 (0.568,

0.720)

P=<0.001

0.773 (0.707,

0.838)

P=<0.001

0.787 (0.724,

0.850)

P=<0.001

p-tau+

tyrosine

0.651 (0.575,

0.727)

P=<0.001

0.786 (0.722,

0.850)

P=<0.001

0.802 (0.740,

0.865)

P=<0.001

AUC: area under the receiver operator characteristics curve; sMCI: stable mild cognitive impairment; pMCI: progressive mild cognitive impairment; 

AD: Alzheimer’s disease.
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2.5　血清色氨酸、酪氨酸是否能预测MCI向AD
转化

本文研究了血清色氨酸、酪氨酸是否能预测

MCI到AD的转化。校正性别、年龄和受教育年限

后，对作为连续变量的血清色氨酸、酪氨酸进行

Cox比例风险回归。使用血清色氨酸、酪氨酸的中

位值作为阈值，计算血清色氨酸、酪氨酸的HRs作

为二分变量。结果表明，血清色氨酸、酪氨酸均不

能预测MCI向AD的转化（图4a，b）。

Fig. 4　Baseline serum measures of tryptophan and tyrosine as a predictor of conversion from MCI to AD
Cox proportional hazard regression analyses were used to evaluate the relationships between tryptophan,tyrosine and the incidence of AD. Conversion 

from MCI to AD as a function of serum tryptophan (a), tyrosine (b) measures (dichotomized at the median values) are shown. Analyses were adjusted 

for age, education, and gender. Cutoff values were 70 μmol/L and 80 μmol/L for tryptophan and tyrosine, respectively.

Fig. 3　ROC analyses
ROC analyses were performed to test the CSF biomarkers, serum tryptophan and tyrosine in relation to clinical diagnoses for sMCI (a), pMCI (b) and 

AD (c).
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2.6　血清色氨酸、酪氨酸与认知功能之间的关系

在各诊断组中，血清色氨酸与基线时的

MMSE、 ADAS-cog13 评分或随访期间 MMSE、

ADAS-cog13的变化率无关（图 5a，b，e，f）。同

样的，血清酪氨酸与基线时的 MMSE、ADAS-

cog13 评分或随访期间 MMSE、ADAS-cog13 的变

化率亦无关（图5c，d，g，h）。

2.7　血清色氨酸、酪氨酸与脑结构、脑代谢之间

的关系

最后，本文探索了血清色氨酸、酪氨酸与通过

MRI测得的脑室容积、海马体积和通过 FDG-PET

测得的脑代谢之间的关系。在各诊断组中，血清色

氨酸、酪氨酸与基线时的脑室容积、海马体积没有

相关性（图 6a，c，e，g），与随访期间脑室容积、

海马体积的变化率亦没有相关性 （图 6b，d，f，

h）。同样的，血清色氨酸、酪氨酸与基线时的

FDG-PET、随访期间FDG-PET的变化率均没有相

关性（图6i，j-l）。

Fig. 5　Serum tryptophan and tyrosine in relation to cognition and future cognitive change
MMSE and ADAS-cog13 at baseline (a, e) and overtime (b, f) as a function of baseline serum tryptophan in different diagnostic groups. MMSE and 

ADAS-cog13 at baseline (c, g) and overtime (d, h) as a function of baseline serum tyrosine in different diagnostic groups. 
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3　讨 论

本文分析了ADNI-1队列中血清色氨酸、酪氨

酸与AD的诊断、核心生物标志物、脑结构、认知

功能及脑代谢之间的关系。分析结果表明：与CN

组相比，AD组、pMCI组和 sMCI组血清色氨酸水

平明显偏低；与CN组相比，AD组和pMCI组血清

酪氨酸水平明显偏低。在各诊断组中，血清色氨

酸、酪氨酸与 tau 蛋白无相关性。血清色氨酸对

pMCI、AD均具有诊断准确性；血清酪氨酸对AD

具有诊断准确性。血清色氨酸、酪氨酸均不能预测

MCI向AD的转化。血清色氨酸、酪氨酸与认知功

能、脑结构、脑代谢均无明显关系。

越来越多研究表明，AD 是一种代谢性疾病，

受影响的代谢途径包括能量代谢、脂质代谢、氨基

酸代谢、神经递质代谢、激素代谢等［23，27］。色氨

酸是必须由饮食供给的必需氨基酸，是 5-HT、褪

黑素及犬尿氨酸（KYN）的前体物质［10，26-27］。色

氨酸主要通过5-HT途径和犬尿氨酸途径（KP）分

解代谢成多种生物活性代谢物［28］。色氨酸被色氨

酸羟化酶（TPH）催化为 5-羟基色氨酸（5-HTP），

5-HTP经芳香脱羧酶催化产生 5-HT。5-HT最终可

转化为褪黑素。KP是色氨酸代谢的主要分解代谢

途径。在吲哚胺 2,3-双加氧酶（IDO-1）或色氨酸 

Fig. 6　Serum tryptophan and tyrosine in relation to brain structure and FDG-PET
Ventricular volume, hippocampal volume, and FDG-PET at baseline (a, e, i) and over time (b, f, j) as a function of baseline serum tryptophan in 

different diagnostic groups. Ventricular volume, hippocampal volume, and FDG-PET at baseline (c, g, k) and over time (d, h, l) as a function of 

baseline serum tyrosine in different diagnostic groups.
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2,3-双加氧酶（TDO）作用下将色氨酸转化为N-甲

酰 基 犬 尿 氨 酸 ， 然 后 产 生 KYN、 犬 尿 酸

（KYNA）、喹啉酸（QUIN）、烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸（NAD+）等。5-HT能神经元的缺失与AD的严

重程度、记忆功能障碍和精神症状相关［29］。褪黑

素在AD的动物模型中可以防止β淀粉样蛋白肽的

毒性聚集［30-31］。补充褪黑素，可以改善睡眠质

量［32］。研究表明，睡眠障碍会导致中老年人 AD

的患病风险增加［33］。KP 的过分激活会导致包括

KYNA 在内的神经毒性产物在神经胶质细胞中的

累积［10］。NAD+在线粒体能量代谢中起着重要的

作用［1］。在神经免疫反应期间能量需求大幅增加，

故KP是大脑免疫系统的关键调节器［34］。色氨酸代

谢物还具有影响小胶质细胞和相关细胞因子的能

力，以调节引发AD促炎细胞毒性的神经炎症和神

经免疫因子［28］。急性色氨酸耗竭通过降低其前体

L-色氨酸的可用性，导致大脑中 5-HT合成暂时整

体减少［35］。有研究表明，在AD和帕金森病（PD）

的色氨酸耗竭实验期间，整体认知状态会降低［36］。

酪氨酸是去甲肾上腺素和多巴胺的前体物质。

酪氨酸被限速酶酪氨酸羟化酶转化为 l-3,4-二羟基

苯丙氨酸，然后催化成多巴胺。在β羟化酶将多巴

胺转化为去甲肾上腺素。由于酪氨酸羟化酶仅约

75%被酪氨酸饱和，酪氨酸的膳食补充可以增加多

巴胺和去甲肾上腺素的合成和传递［37］。多巴胺和

去甲肾上腺素均为儿茶酚胺类神经递质。去甲肾上

腺素可以通过β肾上腺素能依赖性诱导生长因子和

p-tau去除直接预防Aβ诱导的毒性作用。在动物模

型中，产生去甲肾上腺素和多巴胺的蓝斑损伤诱导

淀粉样斑块周围的星形胶质细胞增生和小胶质细胞

增生以及细胞因子和促炎因子的释放。总之，AD

中的儿茶酚胺能损伤在神经退行性和神经炎症过程

中起着关键作用［38］。实验表明，补充酪氨酸可逆

转应激或认知需求下的认知能力下降［13-15］。小鼠

实验表明含Trp-Tyr的肽可穿透大脑，抑制单胺氧

化酶 B （MAO-B） 活性并增加大脑中的多巴胺

（DA）水平，从而预防与年龄相关的认知能力下

降［39］。早在1989年，一项针对血浆氨基酸的研究

表明，AD患者血浆色氨酸、酪氨酸浓度均低于正

常对照组［40］。

本文的分析结果表明，与CN组相比，AD组、

pMCI 组、 sMCI 组的血清色氨酸显著降低，但

pMCI 与 sMCI 组、pMCI 组与 AD 组之间无显著差

异。与CN组相比，AD组、pMCI组的血清酪氨酸

显著降低，但 CN 组与 sMCI 组之间，sMCI 组与

pMCI组、AD组之间，pMCI组与AD组之间均无

明显差异。上述结果提示在 AD 的疾病进展过程

中，血清色氨酸、酪氨酸的浓度变化缓慢。目前已

有研究结果表明，与正常对照组相比，MCI 组及

AD组血清色氨酸浓度明显偏低［41］，AD组血清酪

氨酸浓度明显偏低［17］。本文的分析与之前的研究

结果一致，表明血清色氨酸、酪氨酸测定有助于

AD的早期诊断。

p-tau和 t-tau是公认的生物标志物，广泛用于

AD 的早期诊断［42-43］。目前已有大量关于色氨酸、

酪氨酸及其代谢产物与AD发病机制之间的联系的

相关研究，但尚无血清色氨酸、酪氨酸对于MCI、

AD 的诊断价值的相关研究。本文的分析结果表

明，血清色氨酸对 pMCI、AD 具有显著的诊断准

确性，血清酪氨酸对AD具有显著的诊断准确性。

虽然色氨酸、酪氨酸对AD的诊断敏感性明显弱于

p-tau、t-tau。与单独使用 t-tau、p-tau 相比，血清

色氨酸、酪氨酸分别联合 t-tau 或 p-tau 对 AD 的诊

断准确性提高，提示血清色氨酸、酪氨酸可与AD

的核心诊断标志物联合使用以提高 AD 的诊断准

确性。

多尺度代谢物共表达网络显示，色氨酸和酪氨

酸与AD的严重程度和认知特征显著相关［44］。AD

的代谢网络分析提示，MCI和AD与色氨酸、酪氨

酸、甲硫氨酸和嘌呤途径的重叠扰动模式相关，并

表明深刻的生化改变与异常的Aβ42和 tau蛋白代谢

有关［9］。目前已知在 MCI 和 AD 患者中，CSF tau

蛋白含量升高，认知功能明显减退，脑室体积增

大，海马及大脑体积缩小，脑代谢率降低。单胺能

神经系统退行性病变与认知功能障碍密切相关［10］。

已知色氨酸代谢产物NAD+在线粒体能量代谢中起

着重要的作用［1］，因此推测血清色氨酸含量与脑

代谢相关，但目前尚无相关研究证明其相关性。在

本研究中，血清色氨酸、酪氨酸与 tau、认知功能、

脑结构、脑代谢之间均无相关性。可能原因如下：

血清色氨酸、酪氨酸受多种代谢途径影响；本文未

纠正饮食、药物和APOE4等混杂因素影响。因此，

色氨酸、酪氨酸是否能作为AD患者早期诊断生物

标志物仍需进一步探讨。

4　研究的局限性

首先，ADNI数据库参与者均为受过高等教育

的白人，这可能会导致选择上的偏差。其次，目前
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仍不能确定血清色氨酸、酪氨酸水平是否能反映颅

内色氨酸、酪氨酸的水平。最后，只有基线是血清

色氨酸、酪氨酸水平测定，无纵向比较，不能直接

反映疾病发展过程中血清色氨酸、酪氨酸水平的变

化。因此，未来还需要在种族、受教育水平多样化

的样本中，在疾病发展的不同阶段采集血液样本，

验证本文的研究结果，进一步探讨疾病的发病

机制。

5　结 论

sMCI、pMCI和AD患者血清色氨酸浓度均明

显降低，且色氨酸对 pMCI和AD具有一定的诊断

准确性。pMCI和AD患者血清酪氨酸浓度明显偏

低，且血清酪氨酸对AD具有一定的诊断准确性。

由于血清色氨酸、酪氨酸与AD核心标志物、认知

功能、脑结构、脑代谢之间均无明显相关性，血清

色氨酸、酪氨酸可能不能作为AD的外周生物标志

物。未来，需要将色氨酸、酪氨酸定位为参与AD

发病机制的关键代谢途径，为AD治疗方面提供新

的治疗靶点。
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The Associations of Serum Tryptophan and Tyrosine With Alzheimer ’s Disease

REN Shu-Jiang, JING Xiao-Jun, ZHANG Hua*

(Department of Neurology, the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China)

Abstract　Objective  A growing body of research suggests a strong link between metabolic imbalance and 

Alzheimer’s disease (AD). In recent years, the development of metabolomics makes it possible to study the 

characteristic changes of peripheral metabolism in AD. Serum levels of tryptophan and tyrosine were associated 

with mild cognitive impairment (MCI) and AD. The purpose of this study is to further characterize tryptophan and 

tyrosine levels in MCI and AD. Methods  We stratified 765 participants from the Alzheimer’s Disease 

Neuroimaging Initiative-1 (ADNI-1) cohort into cognitively normal (CN; n=207), stable mild cognitive 

impairment (sMCI; n=201), progressive mild cognitive impairment (pMCI; n=171), and dementia due to AD (n=

186). Serum tryptophan and tyrosine were analyzed for diagnostic value of MCI and AD. To evaluate the 

relationships between serum tryptophan and tyrosine and cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers, brain structure 

(magnetic resonance imaging, MRI), cerebral glucose metabolism (18F-fluorodeoxyglucose-positron emission 

tomography, FDG-PET), and cognitive declines, through different cognitive subgroups. Results  Serum 

tryptophan was decreased in patients with AD, pMCI or sMCI compared with CN. Serum tyrosine was decreased 

in patients with AD or pMCI compared with CN. Serum tryptophan has diagnostic value for pMCI and AD. 

Serum tyrosine has diagnostic value for AD. Conclusion  Serum tryptophan and tyrosine contribute to the early 

diagnosis of AD. The detection of tryptophan and tyrosine can contribute to the pathogenesis of AD. Serum 

tryptophan and tyrosine were not significantly associated with core AD markers, cognitive function, brain 

structure and brain metabolism, so serum tryptophan and tyrosine may not be good peripheral AD biomarkers.
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