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阿尔茨海默病合并肌少症骨骼肌β-淀粉样蛋白沉积的 
病理机制及实验诊断研究进展
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摘  要  老年人群中阿尔茨海默病（AD）与肌少症存在高度共病现象，骨骼肌β-淀粉样蛋白（Aβ）沉积是连接中枢神经

退行性变与外周肌肉萎缩的关键分子桥梁。骨骼肌Aβ来源于中枢渗漏后的外周沉积与自身局部合成的双重通路，导致

血浆Aβ信号来源混杂，而明确Aβ组织来源对区分病理驱动因素、实现精准分型及个体化治疗具有重要意义。该文分析

了Simoa、IP-MS等高灵敏度检测平台在Aβ溯源检验中的局限性，此类技术虽能精准定量，却无法有效区分Aβ的组织

来源，且结果易受肾功能、肌肉量等混杂因素干扰，同时介绍了细胞外囊泡多组学、空间蛋白质组学及单分子测序等新兴

溯源检测策略的应用前景，以期为未来该共病的临床精准干预提供检验依据。
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) and sarcopenia exhibit a high comorbidity rate in the elderly population. Skeletal muscle 
β-amyloid (Aβ) deposition serves as a critical molecular bridge linking central neurodegeneration with peripheral muscle atrophy. 
Skeletal muscle Aβ originates from the dual pathways of peripheral deposition following leakage from the central nervous system, 
and local synthesis within muscle tissue, leading to ambiguous plasma Aβ signals. Clarifying the tissue origin of Aβ is of great 
significance for distinguishing pathological drivers, achieving precise subtyping, and guiding individualized treatment. This review 
analyzes the limitations of high-sensitivity detection platforms, such as Simoa and immunoprecipitation-mass spectrometry (IP-MS), 
in tracing the source of Aβ. Although these techniques enable precise quantification, they cannot effectively distinguish the tissue 
origin of Aβ and are susceptible to confounding factors, such as renal function and muscle mass. Furthermore, this review introduc-
es the application prospects of emerging source-tracing strategies, including extracellular vesicle-based multi-omics, spatial proteom-
ics, and single-molecule sequencing, aiming to provide a laboratory basis for future precision intervention in this comorbidity.
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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，全球现有患者超过 5 800 万，

预计至 2050 年将突破 1.52 亿 [1]。肌少症是以骨骼肌

质量减少、肌力下降和躯体功能障碍为特征的老年

综合征，60 岁以上人群中患病率约为18.6%~20.7%，

80 岁以上可高达 38.1%~52%[2]。流行病学研究表明，

AD 与肌少症在老年人群中存在显著共病现象，AD
患者肌少症发生率约为一般老年人群的 2～3 倍，提

示两者可能存在共同的病理学基础 [3-4]。

β- 淀粉样蛋白（amyloid-beta, Aβ）是 AD 的核

心致病分子，传统观点认为其病理效应主要局限于

中枢神经系统 [5-6]。然而，近年研究提示，骨骼肌等外
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周组织同样具备表达与沉积 Aβ 的能力 [7]。同时 AD
患者血脑屏障损伤可促进中枢来源 Aβ 经循环系统

向骨骼肌等外周组织迁移 [8]。骨骼肌Aβ的自身局部

合成与脑源性外溢的双重来源，共同构成了脑 - 肌轴

病理交互的分子基础，也为 AD 合并肌少症的实验

室检测提供了核心生物学依据 [9]。

Aβ 组织来源的特异性检测在 AD 共病肌少症

的早期预警、精准分型与分层治疗中均具有重要价

值。明确血浆 Aβ 的组织来源，有助于鉴别神经退行

性变与外周肌肉病变的主次效应，从而指导个体化

干预策略（如中枢靶向药物或外周 Aβ 清除疗法），

避免因来源混淆导致临床误判。然而，当前检验医
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学领域针对 Aβ 的溯源问题仍存在明显短板 [10]；例

如，单分子阵列技术（single-molecule array, Simoa）和

免疫沉淀 - 质谱联用技术（immunoprecipitation-mass 
spectrometry, IP-MS）等高灵敏度平台，在共病人群

检测中难以区分血浆 Aβ 究竟来源于中枢还是骨骼

肌。本文旨在系统梳理骨骼肌 Aβ 的来源与损伤机

制，剖析主流检验技术在共病场景中溯源的局限性，

并结合新兴检验策略探讨未来发展方向，以期为临

床转化提供参考。

1 骨骼肌 Aβ 的来源及损伤机制

1.1 骨骼肌Aβ的来源 Aβ由淀粉样前体蛋白

（amyloid precursor protein, APP）经β-分泌酶和γ-分

泌酶序贯裂解产生。骨骼肌细胞可表达APP及其裂解

所必需的分泌酶，其裂解产物Aβ在肌肉中的异常积

累会导致病理性肌肉病变 [11]。肌少症患者骨骼肌活检

标本中可观察到Aβ1-42 阳性沉积，且沉积量与肌纤维

萎缩程度呈正相关 [12]。此外，血脑屏障损伤可促进脑

脊液Aβ向血液渗漏，并经循环系统转运至骨骼肌，

使得外周Aβ同时来源于脑源性外溢与局部合成两

条路径，加剧了标志物溯源的复杂性 [13]。识别骨骼肌

Aβ来源对临床诊疗具有重要价值：中枢来源Aβ升

高提示脑内神经退行性病变进展，而骨骼肌来源Aβ

升高则反映外周肌肉损伤加剧，二者对应不同的病理

驱动因素与干预靶点。

1.2 外周Aβ介导的骨骼肌损伤机制 外周Aβ对

骨骼肌的损伤涉及氧化应激、钙稳态失衡、蛋白质降

解系统激活及神经肌肉接头（neuromuscular junction, 
NMJ）损伤等多条交互的病理通路，见图1。在肌肉组

织中，Aβ寡聚体可激活NADPH氧化酶，诱导活性

氧（reactive oxygen species, ROS）过量生成，导致肌纤

维氧化损伤与蛋白质降解加速 [7,14]。其次，Aβ可插入

细胞膜形成离子通道，引发细胞内Ca2+ 异常升高，导

致钙稳态失衡并损害兴奋 -收缩偶联功能 [15]。氧化应

激与钙超载可协同激活泛素 -蛋白酶体系统及自噬 -
溶酶体通路，加速肌肉蛋白净分解 [16]。另外，Aβ寡聚

体可在NMJ处异常沉积，干扰乙酰胆碱受体聚集，导

致NMJ传递效率下降，最终引发肌纤维失神经支配

与废用性萎缩 [11]。

图1 外周Aβ诱导骨骼肌损伤的分子机制 [7,11,14-16]。

2 经典高灵敏度检验技术在共病场景中的应用与

局限

AD 合并肌少症的早期识别高度依赖高灵敏度

生物标志物检测。然而，现有经典高灵敏度平台在共

病人群中普遍存在灵敏度虽高，但特异性不足的结

构性矛盾，其根本原因在于缺乏对组织标志物的溯

源能力。

2.1 单分子阵列技术 Simoa 技术可实现阿托摩尔

级别（1×10-18mol/L）的检测下限，对血浆 Aβ42/40 比

值、磷酸化 tau 蛋白 181 位点（p-tau181）及神经丝轻链

蛋白（neurofilament light chain, NfL）等核心 AD 标志

物的精准定量已较为成熟 [17]。Simoa已广泛用于AD

临床早期筛查、风险分层及抗 Aβ 药物临床试验的

入组筛选与疗效监测 [18]。然而，在合并肌少症的老年

患者中，Simoa 面临溯源困难的挑战。Simoa 检测的

血浆 Aβ 信号是中枢溢出与外周合成的混合结果，

无法区分两种来源。当骨骼肌 Aβ 沉积加剧（如肌少

症进展期）时，外周来源的 Aβ 升高可能掩盖脑内淀

粉样负荷的真实变化，导致 Aβ42/40 比值的临床意义

被误判。此外，共病人群中常见的肾功能下降与肌

肉量减少可进一步干扰结果解读。慢性肾脏病可致

Aβ 等蛋白代谢清除率降低，引起血浆水平假性升

高 [19]；而基于血清肌酐估算肾小球滤过率（estimated 
glomerular filtration rate, eGFR）公式因肌酐生成减少
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会高估肌少症患者的肾功能。上述因素表明，Simoa
的局限性不在于分析灵敏度，而在于单一血液标志

物浓度无法反映复杂的生理代谢动力学变化。若不

引入基于真实肌肉量（如握力校正值、生物电阻抗相

位角）与肾功能（如胱抑素 C 计算）的动态校正算法，

单纯依赖高灵敏度反而会放大临床误判风险。

2.2 免疫沉淀 -质谱联用技术 IP-MS 基于肽段质

量指纹图谱，可精准区分 Aβ1-40、Aβ1-42 及多种 N-
端 /C- 端截短形式，理论上具备识别不同分子修饰状

态 Aβ 的潜力，从而为区分中枢与外周来源提供分

子证据 [20]。IP-MS 已成功用于检测 Aβ 的焦谷氨酸

化（AβpE3）、磷酸化（pSer8-Aβ）等翻译后修饰形式。

研究表明，与未修饰 Aβ 相比，这些修饰型 Aβ 具有

更强的聚集倾向、蛋白酶抗性及神经毒性 [21]。美国华

盛顿大学研究证实，IP-MS 检测血浆 Aβ42/40 比值对

脑淀粉样变性的诊断准确性接近 PET 显像水平 [22]。

然而，IP-MS 流程繁琐，样本前处理、免疫沉淀效率

及质谱仪器参数的微小变异均可导致批次间差异，

结果标准化困难；加之设备成本高、技术门槛高，目

前仍局限于少数研究型中心，临床普及性差。

2.3 实时质谱诱导转化技术 实时质谱诱导转化技

术（real-time quaking-induced conversion, RT-QuIC） 利

用蛋白质错误折叠的种子扩增原理，已较成熟地应用

于脑脊液、皮肤活检液等样本中ɑ突触核蛋白及朊

病毒的检测，近年来也被尝试用于Aβ检测 [23]。在AD
检测方面，针对 tau蛋白的AD-RT-QuIC已在脑组织匀

浆水平实现了对AD tau聚集体的高灵敏度鉴别 [24]。鉴

于骨骼肌与皮肤成纤维细胞均可积累Aβ，该技术具

备通过肌肉或皮肤微活检无创评估外周Aβ负荷的

理论潜力。然而，该技术假阳性率控制机制尚不完善，

且不同实验室在底物蛋白质量、振荡条件及阈值设定

上的差异导致结果重现性差，跨中心可比性验证数据

不足 [25-26]。标准操作程序的建立与多中心质量控制体

系的完善，是RT-QuIC走向临床应用的前提。

3 从单一指标向多维溯源分型的新兴检验策略演进

面对经典平台的困境，新兴策略致力于通过多

种技术路径实现对骨骼肌来源 Aβ 的精准溯源与定

量评估，当前可应用的技术汇总如表 1 所示。

表 1 AD 共病肌少症相关检验技术对比

代表性技术 核心原理 优势 局限性

Simoa 超灵敏数字 ELISA，检测下限达阿托
摩尔级别

可精准定量 Aβ、p-tau、NfL 等核心
标志物

易受肾功能及肌肉量干扰；前处理不
统一；成本较高

IP-MS 免疫富集、质谱定量，基于肽段指纹
图谱识别

精准区分 Aβ 亚型及截短形式；与
Aβ-PET 一致性高

操作复杂、周期长；设备及人员门槛高，
临床推广难

RT-QuIC 病理性种子诱导底物蛋白聚集，产生
荧光信号

可检测脑脊液、血浆、皮肤样本中
Aβ 聚集种子

血浆样本需复杂前处理；结果重现性
待验证

NPS 单分子水平逐氨基酸序列解读
超高灵敏度；可区分不同组织来源

Aβ 亚型
技术尚处验证阶段；需解决准确性与

通量问题

MOSAIC 等 单分子免疫检测 + 信号放大 多重检测、自动化程度高 设备复杂，平台集成度要求高

细胞外囊泡多组学分析 富集特定来源 EVs，进行多组学检测
实现组织来源特异性分析；构建共病

分子特征谱
富集与纯化方法未标准化

空间转录组 / 蛋白质组学
单细胞水平或保留空间信息的分子解

析
高分辨率解析 Aβ 沉积微环境及外周

病理机制
技术复杂、成本高、临床转化距离远

AI 多模态融合诊断 融合多模态数据，通过机器学习建模 提升预测性能；支持多中心协作 需大规模高质量队列验证

3.1 空间转录组 /蛋白质组学与单分子蛋白质测

序 空间转录组 / 蛋白质组学将分子信息锚定于组

织原位，已在骨骼肌 Aβ 沉积灶周围观察到炎症相

关蛋白富集及 NMJ 相关蛋白（如 MuSK、rapsyn）下

调，为外周 Aβ 局部病理效应提供了高分辨率直接

证据 [27]。其通过冷冻切片贴附于带有空间条形码的

捕获芯片，经透化、探针捕获、测序及数据回贴，获

得具有空间坐标的分子表达图谱，进一步通过抗

Aβ 抗体标记沉积灶并进行图像配准，提取沉积灶

周围区域的分子信息。依据肌球蛋白重链亚型基因

（如 MYH7、MYH2）的表达可鉴定 Aβ 相关肌纤维类

型，利用 NMJ 标志物基因（如 CHRNE、LRP4）计算沉

积灶与 NMJ 的空间距离，并结合免疫细胞特征基因

集（如 CD68、CD3E）综合鉴定 Aβ 来源。通过空间组

学的溯源可以明确 Aβ 究竟沉积于肌纤维的何种区

域和肌纤维类型，这为理解骨骼肌 Aβ 的局部病理

效应具有重要意义。更具前瞻性意义的是，基于纳米

孔技术的单分子蛋白质测序有望通过氨基酸序列直

接测序，在蛋白质层面实现来源区分 [28]。骨骼肌微环

境中 MMP-2/9 活性增高，可将 Aβ1-40/42 水解为 C- 端

截短形式（Aβ1-34、Aβ1-30 等），从而改变外周 Aβ 亚

型分布；而 Aβ3-40、Aβ11-42 等 N- 端截短形式的产生

与 meprin β 等酶的活性更为相关，目前尚缺乏骨骼

肌来源的直接证据 [29]。单分子蛋白质测序的价值在
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于利用对单个 Aβ 分子的全序列读取，可同时鉴定

上述组织特异性截短形式——若血浆中检测到高比

例的 C- 端截短体（如 Aβ1-34），则高度提示其来源于

MMP-2/9 活性增高的骨骼肌微环境，从而实现来源

归属的单分子级别判定。尽管该技术尚处于验证阶

段，但其在骨骼肌 Aβ 溯源方面的理论优势使其成

为未来体外诊断试剂盒开发的潜在核心技术。

3.2 细胞外囊泡多组学 细胞外囊泡（extracellular 
vesicles，EVs）携带来源细胞的蛋白质、核酸及脂质

信息，其表面标志物可反映细胞归属，是实现液体

活检的理想载体 [30]。EVs 多组学策略是目前最具临

床转化前景的技术路径之一。通过识别骨骼肌细胞

特有的表面标志物（如肌钙蛋白 T、肌球蛋白重链、

CD56 等），可从外周血中特异性富集骨骼肌来源的

EVs，进而检测其内容物中的 Aβ 及相关病理分子，

实现液体肌肉活检。基于神经细胞黏附分子 L1 阳性

富集的神经元来源 EVs 与肌肉特异性蛋白（如肌钙

蛋白 T、肌球蛋白重链）阳性富集的骨骼肌来源 EVs，

可实现对 Aβ 相关蛋白与肌肉萎缩相关蛋白（如肌

生成抑制素、ActRIIB）的同步检测。具体操作上，

可采用磁珠偶联的抗肌球蛋白重链抗体捕获肌源

EVs，通过纳米流式或 Western blot 检测其内部 Aβ42

含量，并计算单位数量 EVs 中 Aβ42 的信号强度，以

反映单个肌细胞的 Aβ 负荷。已有研究表明肌肉来

源的 EVs 能够携带 Aβ 并介导脑 - 肌轴信息传递 [31]。

与单纯提升检测灵敏度相比，EVs 多组学策略更注

重信号来源的分离与整合，更贴合共病临床检验的

实际需求。

3.3 分子珠信号放大个体计数 分子珠信号放大

个 体 计 数（molecular on-bead signal amplification for 
individual counting，MOSAIC）技术平台在实现多重

检测的同时，兼具小型化与即时检测潜力 [32-33]。在细

胞因子超敏检测中，MOSAIC 较 Simoa 不仅检出率

更高，还能捕获唾液中后者判定为低于检测下限的

细胞因子，显示出其在低丰度靶标分析及非血液生

物流体无创检测中的优势 [33]。Aβ 诱导的肌肉损伤

可导致肌细胞内的特异性 microRNA（如 miR-206、

miR-133a）释放入唾液，而 MOSAIC 的超高灵敏度使

其能够捕获这些信号，为骨骼肌 Aβ 病理提供间接

但无创的评估指标。此外，通过设计针对肌肉特异性

Aβ 截短形式的捕获抗体，MOSAIC 平台有望实现

对骨骼肌来源 Aβ 的直接检测，其小型化特点也使

其适用于床旁快速筛查。然而，在老年共病患者复杂

的血浆基质环境中，若单纯追求阿托摩尔级别的检

测下限，背景噪声往往随之放大，从而增加假阳性风

险。因此，对于 MOSAIC 等超敏平台，在骨骼肌溯源

应用中应优先选择基质相对简单的样本（如唾液），以

降低背景干扰、提高信噪比。

3.4 人工智能驱动的多模态融合诊断 单一维度的

血液检验难以全面捕捉 AD 与肌少症之间的复杂病

理交互。人工智能（Artificial Intelligence，AI）多模态融

合诊断可将反映骨骼肌结构与功能的多种参数（如骨

骼肌超声回声强度、肌肉厚度、生物电阻抗相位角、

握力等）与血液标志物（Aβ42/40 比值、肌源EVs Aβ含

量、肌肉特异性mRNA等）相融合。通过机器学习或深

度神经网络提取多模态特征并构建联合诊断评分，正

成为提升共病预测特异性的可行路径 [34]。具体而言，

以有创肌肉活检证实的 Aβ 来源为金标准，输入血

液 Aβ 总量、肌源 EVs Aβ 含量、超声回声强度及临

床肌少症评分等特征，通过特征重要性分析筛选出

最具识别价值的参数组合，构建无创的 A 过溯源评

估模型。针对共病数据获取难、标注成本高的痛点，

可引入图神经网络构建标志物相互作用网络，通过

半监督学习降低对金标准样本量的依赖。此外，利用

联邦学习架构，在不共享各中心原始数据的前提下，

仅交换模型梯度参数，可实现跨多中心，如认知障碍

中心、老年医学中心的联合建模，以提升模型在不同

人群中的泛化性能。

4 展望

骨骼肌 Aβ 沉积已不再被视为脑部病理的简单

延伸，而是连接 AD 中枢退变与肌少症外周衰减的

关键分子桥梁。然而，将这一认识转化为临床可用的

检验工具仍面临挑战。现有高灵敏度平台虽能精准

定量 Aβ，但因缺乏区分中枢与骨骼肌来源的机制，

其在老年共病人群中的检测结果存在不可忽视的系

统误差风险 [35]。因此，未来共病检验策略的优化应始

终围绕溯源问题展开。

在临床检测路径构建方面，建议采用经患者真

实肌肉量与肾功能动态校正的 Simoa 平台进行一级

定量筛查；对初筛阳性或临床疑似病例，启动基于

组织特异性 EVs 的二级溯源检测，定量评估肌源性

囊泡内的 Aβ 含量。在基础与病理研究路径探索中，

应大力推动空间蛋白质组学及单分子测序技术的应

用，在单细胞分辨率下解析骨骼肌 Aβ 沉积微环境，

寻找骨骼肌特异性的 Aβ 截短形式，为开发新型临

床体外诊断试剂盒提供靶点。综上所述，未来面向共

病人群的检验医学策略，应从临床检测路径构建和

基础研究路径探索两个方向协同推进，为 AD 合并肌

少症的早期精准干预提供可推广的检验医学依据。
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