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阿尔茨海默病血液标志物的突破与挑战：从实验室到临床的转化之路

王延江，黄 珊  陆军特色医学中心（第三军医大学大坪医院）神经内科，衰老与脑疾病重庆市重点实验室，重庆

［摘要］ 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）作为老年人群中最常见的神经退行性疾病，其防

治已成为全球公共卫生的重要议题。我国AD患病率持续攀升，构成了严峻的社会医疗挑战。随着靶

向β淀粉样蛋白（Amyloid-β，Aβ）的单克隆抗体类药物在临床治疗中取得突破性进展，建立早期精准诊

断体系的需求日益凸显。在此背景下，基于高灵敏度自动化检测平台的血液生物标志物技术展现出独

特优势，为AD的早期筛查、精准分型、病程动态监测及治疗响应评估提供了全新解决方案。然而，该技

术的临床转化仍面临诸多挑战，包括检测标准化、样本前处理规范、质量控制体系建立以及复杂系统因

素的干扰等。当前，通过持续优化检测技术并结合人工智能辅助分析，有望突破这些技术瓶颈。展望

未来，AD血液标志物研究应重点关注以下方向：建立规范的临床转化路径、开发多模态整合诊断模型、

挖掘个性化医疗潜力，以及加强全球多中心协作网络建设，从而加速其从实验室到临床的转化进程。
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Translational opportunities and barriers for blood-based biomarkers in Alzheimer’s 
disease: from discovery to implementation
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［Abstract］ Alzheimer's disease (AD) is the most common type of dementia in the elderly population, 
imposed a substantial burden on families and society in China.  Recent breakthroughs in anti-amyloid beta 
(Aβ) monoclonal antibody therapies have highlighted the urgent need for early and accurate diagnosis of AD.  
The advancement of highly sensitive and automated detection platforms for fluid biomarkers has positioned 
blood biomarkers (BBs) testing as promising tools for early detection, accurate diagnosis, progression 
monitoring, and therapeutic evaluation in AD.  However, their clinical application still faces challenges, 
including standardization of detection and sample preprocessing, quality control, and confounding factors.  
Ongoing development of detection technologies and integration of artificial intelligence-driven analytical tools 
offer promising solutions to these challenges.  In the future, efforts should focus on clinical translation 
pathways, multimodal integration, personalized medicine, and fostering global and national collaborations to 
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accelerate the clinical application of BBs for AD.
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人口老龄化程度在全球范围持续加深，给社会和

家庭带来沉重负担。阿尔茨海默病（Alzheimer’s 
disease，AD）是最常见的神经系统退行性疾病和老龄

性痴呆，全球患有 AD 或其他类型痴呆症的人数已超

过 5 500 万，我国 AD 患病形势亦愈加严峻［1-2］。近期

靶向β淀粉样蛋白（amyloid-beta，Aβ）的单抗药物于国

内外相继获批，为AD治疗带来重大突破，同时提出了

AD早期、精准诊断的迫切需求［3-4］。
AD的诊断模式经历了从传统临床诊断到基于核

心病理蛋白的生物学诊断的重要演变。这种新型生

物学诊断模式可将诊断准确率从临床诊断的约 75%
显著提升至 90% 以上［5］。目前，AD 诊断的金标准仍

依赖于脑组织病理学检查，但由于脑活检在临床实践

中的可行性限制，这一方法难以广泛应用。在实际临

床工作中，基于核心病理标志物 Aβ和 Tau蛋白（一种

微管相关蛋白，负责稳定微管结构，维持细胞骨架功

能，其异常磷酸化或聚集可导致神经退行性病变）的

正电子发射断层扫描（positron emission tomography， 
PET）成像技术已成为实际上的诊断“金标准”；而PET
检查也存在费用昂贵、普及率低、检测耗时较长，以及

单次扫描仅能检测一种生物标志物等不足［6］。除PET
检查以外，脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）标志物检

测近年也获批应用于临床，然而其有创性操作导致患

者接受度普遍较低。

血液标志物（blood biomarkers，BBs）检测具有创

伤小、成本低、可重复采样、一次检测多个标志物等优

势，相较分子影像学及 CSF 标志物可及性高，具有广

阔的应用前景［7］。然而，BB的临床应用尚存在一系列

挑战，包括浓度低导致难以测得、代谢干扰大导致结

果不稳定等［8］。随着特异性抗体的研发以及超高灵敏

度及全自动化检测平台的逐步应用，精准、稳定地检

测血液中低浓度的AD标志物成为可能［9］ 。正如阿尔

茨海默病协会（Alzheimer’s association）在最新的

2024 年AD诊断及分期标准中所述，BB的开发是近年

来AD诊断领域最重要的进展，部分BB已显示出等价

于CSF标志物（获批于监管部门）的高诊断效能，使得

AD的生物学诊断变得更加广泛可及［10-12］ 。本文基于

AD生物标志物新框架阐述BB领域的问题、进展和前

景，旨在推动其临床转化。

1　血液标志物是AD早期诊断和精准医疗的契机

AD血液标志物快速发展，展现出诸多优势：能够

早于影像学检测到 AD 相关病理变化，具备早期诊断

潜力；较高的特异性有助于区分 AD 与其他神经退行

性疾病；便于重复采样和检测，适用于动态检测病程

进展和疗效评估；同时，其创伤小、成本低，易于覆盖

更广泛的人群，提升医疗公平性。上述优势使 AD 血

液标志物能够满足抗体治疗时代的临床需求，主要包

括早期诊断、鉴别诊断、疾病分期与疗效监测以及医

疗公平性提升。

AD病理在症状出现前 15~20年就开始启动，当症

状出现时提示已发生广泛、不可逆性损伤，此时干预

治疗效果有限［13］ 。新近靶向 Aβ 的免疫治疗（如

Aducanumab、Lecanemab和Donanemab等抗体药物）可

使早期AD患者认知下降延缓，但总体认知获益有限。

将干预窗口进一步前移有望获得更佳疗效，表明及早

诊断是成功防治 AD 的关键［3-4］ 。体液标志物出现异

常通常早于对应的分子影像学，因此 BB 适合用作早

期筛查指标。

AD 的临床症状主要包括进行性记忆障碍、执行

功能障碍、视空间障碍、行为异常、失语、失用等。上

述症状并非 AD 特有，可能由其他疾病引起，导致 AD
的临床诊断与病理诊断的符合率仅为 75%左右。AD
与其他神经退行性疾病（如路易体痴呆、额颞叶痴呆

等）的区分是临床日常面临的现实问题。AD 特异性

的BB可为鉴别诊断提供支持。

动态评估病理进展（如Aβ沉积、Tau磷酸化阶段）

是适应抗体靶向治疗时代实现精准医疗、全程管理的

前提［14］ 。血液样本采集的便捷性使BB更加适用于重

复检测、监测病程进展、评估治疗效果［15-17］ 。
BB接受度高、检测便捷等优势极大地提高了 AD

早期诊断、精准分期以及疗效监测的可及性。未配置

检测平台的中心也可在符合要求的运输条件下寄送

血样至可靠的机构完成检测，弥补了低收入地区分子
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影像学等高端AD诊断技术不足。

2　AD血液标志物的研究进展

为适应标志物领域新进展，2024年阿尔茨海默病

协会将标志物框架更新为由淀粉样斑块（Aβ， A）、神

经纤维缠结（Tau， T）、神经变性（neurodegeneration， N）、
炎症/免疫机制（Inflammation， I）、血管性损伤（vascular 
brain injury， V）、突触核蛋白病理（α-synuclein， S）组

成的 ATNIVS 框架，形成围绕 AD 核心病理标志物 -

非特异性标志物 -共病理标志物的 AD 诊断、分期

标准［5］ 。
2. 1　核心病理标志物

核心标志物是 AD 特异性标志物，按照标志物出

现异常的阶段分为核心1和核心2两类。

核心 1生物标志物主要包括A和 T1两类，定义了

可在活体内检测的 AD 初始阶段，可用于无症状个体

早期诊断AD，以及确认某些认知受损个体的AD潜在

病理。A类表示Aβ病理途径直接相关的生物标志物，

由淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein，APP）酶

解产生，主要包括 Aβ38、Aβ40 及 Aβ42 等。体液 Aβ
42/40浓度降低与脑内淀粉样沉积相关，CSF Aβ42/40
已获批用于临床 AD 诊断，但由于外周代谢干扰等因

素，血液 Aβ42/40与脑淀粉样斑块沉积水平的相关性

不高，与 AD 病理的关联存在争议［18］ 。T1 类别代表

AD 源 性 分 泌 型 磷 酸 化 Tau，主 要 包 括 pTau181、
pTau217和 pTau231等，这些 pTau被认为与Aβ-PET近

乎同时出现异常。近年来，血浆 pTau检测在临床试验

和观察性研究中表现出极佳的诊断性能［19］。与血浆

Aβ 测定不同，以 pTau217 为代表的血液 pTau 呈现偏

态分布，在 AD 与认知正常对照人群中具有明显的浓

度差，跨平台测定表现出较强的一致性，具有极高的

诊断应用潜能［9］。
核心 2标志物主要包括 AD病程较后期表现异常

的 Tau 片段（T2），主要反映 Tau 蛋白缠结的可溶性病

理标志物，如其他类型磷酸化 Tau蛋白（如 pTau205）、

微管结合区Tau片段（MTBR-Tau243）以及非磷酸化中

段Tau片段。当与核心 1标志物结合使用时，核心 2标

志物可以用于 AD 分期、分析症状与 AD 相关性、评估

有症状人群进展速度以及无症状人群短期进展风险。

核心2 血液标志物在临床应用前尚需更多的研究证据

支持。

2. 2　神经变性标志物

神经变性（N）标志物表示神经元损伤或神经元功

能障碍。虽然神经变性是 AD 病理过程中的重要环

节，但在非 AD 神经退行性疾病、外伤性脑损伤、缺血

性损伤中也常有存在。这一类别的代表性标志物为

神经纤维轻链（neurofilament light chain，NfL），神经损

伤导致NfL分泌至细胞外并可在血液中被测得。尽管

不是特定于 AD，血液 NfL仍是监测 AD 进展的优异神

经变性标志物［20-21］ 。阿尔茨海默病协会AD标志物的

2018 版框架中另一个代表性神经变性标志物总 Tau
（tTau），由于新近研究提示其反映神经变性的同时与

pTau密切相关，在最新的标志物框架中并未纳入N类

别。突触损伤相关的 BB 还包括神经颗粒素、突触小

体相关蛋白 25（SNAP25）、突触素 1 及生长相关蛋白

43（GAP43）等，其直接检测以及联合血液神经源性外

泌体的应用具有潜在的认知衰退评估及预后判断价

值［22-24］。cfDNA是一种在细胞衰老和死亡过程中释放

的DNA，通过其甲基化模式分析可识别组织特异性信

息，进一步捕捉神经退行性变的总体信号［25-28］ 。同

样，血液细胞游离信使 RNA（cell-free messenger RNA，

cf-mRNA）也具有反映 AD 相关的神经退行性改变的

潜力［29］ 。
2. 3　炎症与代谢标志物

免疫炎症（I）相关标志物主要包括星形胶质细胞、

小胶质细胞的反应性标志物及系统免疫炎性标志物

等。大量证据表明，免疫炎症在 AD 发生发展过程中

发挥重要作用。星形胶质细胞反应性的标志物——

胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白（glial fibrillary acidic protein，
GFAP）是最广泛应用的BB之一。虽然GFAP并非AD
特异性标志物，但与早期Aβ-PET、较高的痴呆发生风

险和更快的认知下降速度相关，血液中 GFAP 在辅助

AD 诊断等方面较 CSF GFAP 具有更好的表现。并且

血液 GFAP 表现较 CSF 中的 GFAP 更好［30］ 。几丁质

酶-3样蛋白1（chitinase-3-like protein 1，CHI3L1/YKL-40） 
是一种主要在星形胶质细胞中表达的糖蛋白，与固有

免疫系统和神经炎症有关。血浆 YKL-40 水平升高与

全脑体积减小、认知能力下降和新发痴呆风险增加相

关［31］ 。S100B 是一种主要存在于星形胶质细胞中的

Ca2+结合蛋白，也是反应性星形胶质细胞的标志物，

S100B在AD的CSF和血浆中均升高［32］ 。骨髓细胞表

达 的 触 发 受 体 -2（triggering receptor expressed on 
myeloid cells-2，TREM2）是小胶质细胞膜上的受体，它

直接与 Aβ相互作用，这种作用限制了 Aβ和 Tau的病

理增强。可溶性 TREM2 在 AD 中增加，并与 CSF Aβ
阳性患者中的 T-Tau 和 pTau181 相关［33］ 。可溶性

TREM2目前可在血液中进行检测，反映小胶质细胞的

相关炎性反应［34］ 。此外，系统性免疫伴随 AD整个进
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程，相关BB也可用于反映AD脑内免疫炎性状态。一

些非特异性的外周免疫炎症生物标志物，如肿瘤坏死

因子、白细胞介素（如 IL-6）、免疫球蛋白和补体家族可

用于评估 AD 炎症状态［35］。趋化因子（chemokines）是

参与控制免疫细胞迁移和驻留的化学趋化炎症介

质，血液趋化因子如趋化因子（C-C 基序） 配体 1
［Chemokine （C-C motif） ligand 1，CCL1］和 C-X-C 基序

趋 化 因 子 配 体 9（C-X-C motif chemokine ligand 9，
CXCL9）等可反映神经炎症及与其相关的认知障

碍［36］ 。此外，APOE 基因型作为散发性 AD 最重要的

相关基因，与 AD 炎症及代谢通路相关，APOE 等载脂

蛋白也可作为 BB 反映 AD 相关免疫炎症及代谢

状态［37］。
2. 4　共病理标志物

AD 在发生发展过程中除了以脑组织 Aβ 沉积及

神经纤维缠结为代表的核心病理改变外，同时存在一

系列共病理改变， 主要包括血管脑损伤（V）和α-突触

核蛋白（α-synuclein，S）两类，共病理生物标志物在AD
鉴别诊断中具有重要价值。脑血管疾病（V）涵盖不同

形式的血管病理或血管性脑损伤，主要经影像学反

映。近期研究表明，脑血管相关疾病也可通过 BB 来

得以反映，如血液胎盘生长因子（placental vrowth 
factor，PIGF）——一种促进新血管生成的分子，可帮助

识别血管源性认知障碍［38］ 。α-突触核蛋白种子扩增

检测（α -synuclein seed amplification assay，αSyn-SAA）
对 α-突触核蛋白病理变化的识别具有较高敏感性和

特异性，皮质α-突触核蛋白病理变化与认知下降相关

但与 Aβ 和 Tau 病理无明显关联。CSF 中的 α-突触核

蛋白种子扩增检测（αSyn-SAA）在帕金森病和路易体

痴 呆 等 神 经 元 突 触 核 蛋 白 病（neuronal synuclein 
disease，NSD）中被广泛应用，开发灵敏且准确的血液

αSyn-SAA将极大促进该类疾病的诊断，近期研究表明

血清和唾液的 αSyn-SAA 联合使用能够在 PD 诊断中

实现高准确性，其效能不逊于 CSF 的 αSyn-SAA，需要

进一步验证［39］ 。
2. 5　其他

近期针对细胞外囊泡及组学检测来源的AD血液

标志物也逐渐得到重视，其临床应用价值有待进一

步 验 证 。 血 液 脑 源 性 细 胞 外 囊 泡（brain-derived 
extracellular vesicles，BDEVs）及内含物相较于常规BB
检测，能够降低外周代谢影响，有望进一步提高AD核

心标志物早期诊断的效能。BDEVs 的分离是检测过

程中的关键步骤，新近技术发展显著提高了BDEVs的
分离效率并降低了成本，进一步提升了BDEVs的应用

潜力［40］ 。相较于当前诊断效能较低的血液 Aβ 标

志 物 ，基 于 免 疫 磁 性 外 泌 体 聚 合 酶 链 反 应

（immunomagnetic exosomal polymerase chain reaction，
iMEP）平台检测 BDEVs 中的 Aβ42 在区分 AD 患者与

健康个体方面灵敏性和特异性均达 95%，准确性高于

细胞外囊泡中的 pTau181和 pTau396［41］ 。基于纳米尺

度 流 式 细 胞 术（nanoscale flow cytometry，nFC）的

BDEVs 检测发现 pTau231 具有极高的 AD 诊断效能

（AUC=0. 96），与 pTauS235结合后 AUC 可进一步提高

至 0. 98［42］ 。血液 MicroRNA 在 AD 进程中持续失调，

具有AD诊断和预后评估潜能［43］ 。细胞外基质和细胞

信号传导相关的蛋白与 Aβ 斑块显著相关，包括

SPARC 相 关 模 块 化 钙 结 合 蛋 白 1（SPARC-related 
modular calcium-binding protein 1，SMOC1）、SPARC 相

关 模 块 化 钙 结 合 蛋 白 2（SPARC-related modular 
calcium-binding protein 2，SMOC2）及 脊 椎 蛋 白 1
（spondin 1，SPON1）等，这一结论在不同组织（包括脑

组织、CSF及血浆）、不同中心的多个蛋白组学研究中

被反复印证，血浆 SMOC1 、SMOC2 及 SPON1 在 AD 早

期升高，具有成为早期 AD 标志物的潜力［44-47］ 。翻译

后修饰导致的蛋白质结构异常与病理特性紧密相关，

Tau蛋白的磷酸化及Aβ蛋白焦谷氨酸化是AD经典的

蛋白修饰病理改变，多种新型修饰蛋白具有成为 AD
血液标志物的潜力［48］ 。

ATNIVS标志物框架由 2018年阿尔茨海默病协会

提出的淀粉样蛋白 -神经缠结 -神经变性（Amyloid/
pTau/neurodegeneration， ATN）框架演变而来，在其基

础上提出了BB的应用前景，强调了核心标志物对AD
诊断、分期的应用价值，神经变性及免疫炎症标志物

对于AD协同诊断、分期及认知评估的应用潜力，以及

共病理标志物对AD鉴别诊断的重要意义。由于ATN
框架并未涵盖 AD 病理变化全范围，且随着研究深入

新兴标志物层出不穷，研究者提出了开放性的 ATX
（N）、ATNX等框架，其中X代表与AD病理过程相关的

其他生物标志物，包括免疫炎症、氧化应激、营养代谢

及微血管病变等类别［49-50］。而 2024版框架并未展开

描述开放性标志物“X”，具有一定局限性。表 1 中总

结了当前常用的 AD 血液标志物优缺点。目前 AD 血

液标志物中最具临床应用前景的为核心 1标志物，其

中Aβ标志物的优势在于其理论核心地位（如经典Aβ
级联假说中Aβ占据核心及上游部位），具有早期应用

潜力。而由于 Aβ 自身黏性高的特性，同时外周组织

可产生和清除 Aβ（如血小板产生 Aβ、肝肾对 Aβ的清

除代谢等），并且血液 Aβ 在 AD 和正常人群中变化幅
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度较小（仅8%~15%），导致血液Aβ临床转化困难。以

pTau217为代表的一系列磷酸化 Tau蛋白在AD诊断、

预测、分期中展现了极高的应用价值，然而，pTau217
并非 AD 特异性，随着研究深入，研究者发现 pTau217
在等特定研究场景诊断效能降低，在特定人群中难以

区分某些疾病状态与 AD。pTau231 等具有分期潜能

的 BB 仍处于概念性阶段，距离临床应用仍需大量人

群研究加以验证。

3　血液标志物的临床应用场景

目前AD血液标志物主要临床应用场景包括诊断

与鉴别诊断、疾病分期及疗效监测。最新研究表明，

AD血液标志物已初步具备在上述场景的应用能力［5］。
为进一步推动其临床转化，仍需在多中心、多种族、大

规模人群中开展验证性研究，评估其稳定性和可靠

性，加速通过各地区监管机构的审批，实现正式临床

应用。

3. 1　应用于诊断与鉴别诊断

BB诊断应用目前主要依据核心标志物 1（结合临

床判断），联合非AD共病理标志物等可进一步提高鉴

别诊断效能，核心标志物 2异常则提示AD是症状的主

要贡献者。然而，并非所有可用的核心 1血液标志物

都具有足够的准确性以满足临床诊断需求。在拟应

用人群中识别中度水平老年斑（脑Aβ病理）的准确性

应达到90%（或经批准的替代指标，如PET或CSF获批

指标）。在诊断方面，BB检测应用于临床应达到经批

准的 CSF 检测的准确性。AD 与对照人群 CSF Aβ42/
40 的倍数差异约为 50%，而血浆 Aβ42/40 仅为 10%~
15%，这种有限的诊断范围也部分解释了血浆 Aβ42/
40检测的临床稳健性较差的原因［7-8］ 。此外，血液Aβ
42/40 诊断效能低还与 Aβ 性质不稳定、易黏附、外周

代谢影响大有关。Aβ 级联假说认为 AD 病理过程中

Aβ 占据最为核心及上游的位置，近期研究也发现血

浆 Aβ42/40 异常早于 Aβ-PET 及 CSF 中对应标志物的

改变，在 AD 诊断尤其是早期诊断中占有最重要的地

位，进一步提示解决上述血液 Aβ 检测面临的问题是

AD 血液标志物需要探索的重点［9］ 。pTau217 相关检

测经过多个临床队列验证被认为已达到诊断及鉴别

诊断准确性的要求，其准确性与已批准的CSF对应标

志物性能相当，具备足够证据支持其临床应用价

值［10-12］ 。血液 pTau181也具有良好的诊断价值，但其

性能稍低于 pTau217［51］ 。针对 pTau217 与 pTau212 双

位点的标志物的 AD诊断效能较高［52］ 。近期，单独的

血浆 pTau212也被证实在AD诊断及Aβ和Tau病理的

检测中表现出与 pTau217相似的高诊断效能，且优于

pTau181和 pTau231［53］ 。此外，Aβ与 pTau的混合比值

表1　AD血液核心1标志物对比

Table 1　Comparison of core blood biomarkers in AD

         标志物

Aβ42/40

pTau217

pTau181

pTau231

pTau217/Aβ42

pTau181/Aβ42

                      优点

AD特异性标志物

疾病上游标志物，早期诊断潜能

比值形式减小个体差异

在AD与非AD人群变化幅度大

早期出现血液中可检测的改变

在AD与非AD人群变化幅度较大

早期改变

早期发生可检测的改变

（较其他pTau更早）

具有早期诊断潜能

在AD与非AD人群变化幅度最大

比值具备单一标志物优点

同时较单一标志物更稳定

比值具备单一标志物优点

同时较单一标志物更稳定

                   缺点

黏性大，易受样本处理流程影响

血液中变化幅度小

易受外周代谢干扰

非AD特异性

温度敏感，检测变异较大

修饰态易受样本处理及检测流程影响

同pTau217缺点

修饰位点AD特异性较pTau217低

变化幅度低于pTau217

同pTau217缺点

修饰位点AD特异性较pTau217低

变化幅度低于pTau217

同单一标志物缺点

检测成本增高

同单一标志物缺点

检测成本增高
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（如 pTau217/Aβ42）及多标志物联合模型、综合诊断模

型（如 Aβ42/40+pTau+APOE 等）可进一步提高诊断效

能［54-57］ 。不同认知表型及其他神经系统疾病、系统性

疾病共病患病情况可能影响血浆标志物诊断、预测性

能，上述标志物在临床应用中仍需注意结合临床信息

进行综合判断［58-59］ 。
BB实际应用于AD临床诊断尚存在稳定性欠佳、

地域及种族差异等问题，如我国人群基线数据尚缺

乏，需要借助最新的检测技术基于多中心、大样本量、

纵向队列进一步验证［60-61］ 。近日，Lumipulse G 血浆

pTau217/Aβ42 成为首个获得美国食品药品监督管理

局（Food and Drug Administration，FDA）批准用于辅助

AD 诊断的血液体外诊断（in vitro diagnosis，IVD）。此

前，基于质谱检测 Aβ42/40（CN2）也获得了欧洲合格

认证标志（conformité Européenne，CE）批准用于 AD 诊

断。我国已有十余家公司围绕 AD核心 1标志物研发

BB检测试剂并获得国内的第二类审批。

3. 2　应用于疾病分期

2024 年最新的 AD 生物标志物诊断与分期框架

中，进一步明确区分了生物学分期和临床分期，此部

分主要讨论仅基于 BB 的分期方案［5］。该方案由 AD
病程的早期至晚期相应分为“ABCD”四类标志物：初

始阶段（Initial-stage biomarkers， A）包括 pTau217 以及

其 他 准 确 的 血 浆 检 测 ；早 期 阶 段（Early-stage 
biomarkers，B）包括 pTau205 等其他类型的 pTau；中期

阶 段（Intermediate-stage biomarkers，C）包 括 MTBR-

tau243；晚期阶段（Advanced-stage biomarkers，D）包括

非磷酸化Tau片段。近期研究证实 p-Tau217不仅可用

于AD诊断，还具有AD早期诊断的能力，而Aβ和 pTau
的组合也具有一定指示 AD 进展的能力，可以有效预

测 MCI 个体的 AD 进展风险［62-64］ 。目前对 pTau205、
MTBR-tau243和非磷酸化 tau片段作为早期、中期和晚

期液体标志物的验证仍处于概念阶段，待进一步研

究。血浆内源性 MTBR-tau243（eMTBR-tau243）与 tau-

PET 及认知相关性强，优于其他血浆 tau 生物标志物

（如%p-tau217 和%p-tau205），是极具潜力的评估 AD
脑内Tau病理负荷的BB［17］ 。
3. 3　应用于疗效监测

BB可作为临床试验入组及疗效监测指标［65］ 。前

期AD药物开发缓慢部分原因在于缺乏可获得且经济

有效的生物标志物，导致临床试验参与者的招募和分

层困难。抗 Aβ 抗体治疗前需明确脑内 Aβ 沉积。由

于 Aβ-PET 和 CSF Aβ42/40评估可及性、接受度较低，

BB成为重点探索的替代指标。抗Aβ免疫疗法可以时

间和剂量依赖的方式显著减少脑内 Aβ 斑块水平，使

Aβ下游生物标志物（pTau、总 Tau和 GFAP 等）向正常

水平变化，因此 Aβ 及其下游血液生物标志物可用于

疗效监测［15-16］ 。血浆 eMTBR-tau243 等可用于监测

Tau靶向治疗的疗效［17］ 。在对于抗Aβ抗体治疗后个

体应谨慎应用前述的血液生物标志物诊断、分期评估

方案［4］ 。

4　AD 血液标志物临床转化中的质量控制与技术

挑战

在 AD 血液标志物临床转化过程中，仍面临一系

列质量控制及技术挑战，主要包括 BB 检测流程标准

化问题、样本预处理规范化以及克服外周代谢干扰因

素。构建标准化检测流程及严格的质控体系是BB临

床应用的前提。样本预处理流程、检测样本类型以及

样本储存条件等对AD血液标志物检测结果具有显著

影响。共病等系统性代谢的影响是AD血液标志物临

床转化亟待克服的干扰因素。解决上述问题是推动

AD 血液标志物临床转化的关键，也是未来重点研究

方向。

4. 1　检测流程的标准化

AD 血液标志物检测水平受检测方法、平台、试剂

批次、检测环境等多种因素影响，建立标准化分析方

法以及严格的质控体系是划定可靠诊断阈值的基础

和临床应用的前提。在对BB进行绝对值估计时需基

于标准化参考物质，不同种族、地域之间BB可能存在

差异，在阈值划定以及结果判读时需综合考虑或予以

校正［62］ 。
4. 2　样本处理的规范化

AD血液标志物由于其特性易受生物样本处理流

程、储存条件等影响，如Aβ42易黏附，Tau磷酸化修饰

对温度敏感。目前各研究中心在样本处理、标志物检

表2　AD血液核心1标志物临床应用场景及效能

Table 2　Clinical application scenarios and efficacy of 
core blood biomarkers in AD

血液标志物

Aβ42/40
pTau217
pTau181
pTau231
pTau217/Aβ42
pTau181/Aβ42

脑内病理

相关性

中

高

较高

较高

高

较高

临床应用场景及效能

疾病诊断

中

高

高

中

高

高

疾病分期

差

中

中

中

较高

中

疗效监测

中

较高

较高

中

较高

较高
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测及结果分析等环节存在差异，如血液采集时间及部

位、禁食状态、采集-离心间隔时长、环境温湿度以及离

心参数等，导致难以获得稳定、统一的 AD 诊断界

值［66］ 。阿尔茨海默病协会已将全球 CSF 标志物标准

化联盟质控计划拓展至BB，并提出了检测前血液样本

标准化操作流程推荐［66-68］ 。2024年的《阿尔茨海默病

体液标志物临床应用中国指南》中提出了针对 AD 血

液标志物的样本处理规范，如推荐使用乙二胺四乙酸

（Ethylenediaminetetraacetic acid，EDTA）作为抗凝剂的

血浆用于检测，血液采集及处理过程中接触的管材推

荐使用聚丙烯（polypropylene，PP）材质等［69］。
4. 3　干扰因素的影响

AD 血液标志物水平受多方面影响，主要包括大

脑产生和清除、外周产生和清除、大脑和外周血液间

的交换能力。外周脏器组织对 Aβ 和 Tau 等 AD 血液

标志物存在显著影响，进而影响脑内病理水平［8，70］ 。
近期两项来自梅奥诊所老龄化研究（Mayo clinic study 
of aging， MCSA）发现，在异质性大、共病率高的人群

中，系统代谢因素显著影响AD血液标志物，其中慢性

肾病、心肌梗死和脑卒中影响最大。这些系统因素甚

至不亚于脑内 Aβ 病理状态对 BB 的影响，干扰 BB 阈

值划定和 AD 诊断应用［71-72］。此外，一些生物因素也

可影响 BB 的水平，如年龄、体重指数、生物节律、睡

眠、服用药物、生活方式等［8，70］ 。因此，克服系统代谢

的影响是AD血液标志物临床转化中亟待解决的重要

问题。

5　AD血液标志物检测技术的研发进展

AD血液标志物领域的迅速进展得益于检测技术

的进步。新兴技术有效克服了传统检测的局限性，显

著推动了 AD 血液标志物的临床应用：超高灵敏性检

测方法弥补 BB 因浓度低而难以测得的缺陷；自动化

检测平台显著降低了操作者、检测环境等差异导致的

偏倚；特异性抗体研发进一步提高了BB的诊断、预测

等效能，使其满足临床应用标准（等效于已获批的CSF
标志物）。当前的研发方向集中于高灵敏度检测技术

的进一步优化、微创/无创技术的开发以及人工智能

（Artificial intelligence， AI）在辅助分析中的应用，进一

步推动AD血液标志物的临床转化。

5. 1　高灵敏度检测技术

AD 血液标志物领域取得的显著进展得益于技术

的进步，如特异性抗体以及超高灵敏度、全自动化检

测平台的研发［73-79］ 。传统的 ELISA 技术难以检测到

低浓度 BB，新近的单分子阵列（Single molecule array，

Simoa）、微尺度多因子免疫检测平台（Meso scale 
discovery，MSD）、免 疫 磁 性 还 原（Immunomagnetic 
Reduction，IMR）和核酸连接免疫夹心测定（Nucleic 
acid linked immuno-sandwich assay，NULISA）等技术检

测阈广、检测下限低，可满足 AD 血液标志物检测，且

检测所需体积小、可进行多重标志物检测，如NULISA
仅需15 µL样本即可测量上百种分析物［62，80］ 。基于质

谱技术的C2N Diagnostics Precivity AD平台血液Aβ42/
40 已获得CE批准用于临床。基于化学发光免疫测定

的 Fujirebio Lumipulse G 平台的 CSF Aβ42/40 和基于

电 化 学 发 光 的 Roche Elecsys Cobas 平 台 的 CSF 
pTau181/Aβ42 和 tTau/Aβ42 已相继获得 FDA 及 CE 批

准用于临床。上述平台血液 pTau217 及 pTau217/Aβ
42 等 AD 诊断效能不逊于 CSF 标志物，有望近期获批

用于临床［79］ 。
5. 2　微创/无创检测技术

一系列基于血液的新兴微创或无创技术逐步开

发并用于AD 血液标志物检测。衰减全反射傅里叶变

换红外光谱（Attenuated total reflection Fourier transform 
infrared spectroscopy， ATR-FTIR） 是一种非破坏性、快

速、高灵敏度的分子分析技术，通过将样品与高折射

率晶体接触，利用红外光与样品的相互作用，获得样

品的分子振动信息和化学组成，已应用于 AD 血液检

测［81］ 。动态光散射（dynamic light scattering，DLS）技

术用于测量蛋白质的布朗运动，提供有关粒子大小和

浓度的信息，可用于 AD 诊断以及早期诊断研究［82］ 。
上述 2种检测方法可基于血液样本的总体特性进行分

析，具有无创性在体检测的潜力及临床推广应用价

值。金属同位素DNA步行器是一种基于DNA纳米技

术的创新工具，结合DNA酶和金属同位素的特性实现

生物分子信号的自主放大与检测，适合血液低浓度多

重生物标志物的筛查，目前已用于与 AD 相关 BB 检

测［83］ 。免疫磁性外泌体聚合酶链反应（iMEP）平台利

用 DNA 结合抗体快速检测临床血液外泌体中的内含

物，为血液外泌体中的 AD 生物标志物提供了一种有

效的检测技术，具有极高的灵敏度和特异性，能够在

临床实践中优化AD的早期诊断和监测［41］。多分析物

自动微流控免疫测定（Simple PlexTM）的新型平台 Ella
现已进入 AD 生物标志物领域，可用于血浆 NfL 等检

测［84］。新技术还包括 Nano Mosaic 和针对 Aβ 短片段

（Aβ1-16、Aβ4-16、Aβ4-9、Aβ5-16、Aβ5-12、Aβ5-9、Aβ
12-16等）的特殊检测等［80，85-86］ 。
5. 3　人工智能新技术辅助检测结果分析

AD 血液标志物的AI辅助分析及基于机器学习的
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模型构建，是当前 AD 研究领域的前沿热点之一。利

用AI技术及机器学习方法整合多种组学数据（如基因

组学、转录组学、蛋白组学、蛋白修饰组学和代谢组

学），可提高AD诊断、分期、预测及治疗效果评估的准

确性。基于英国生物银行（UK Biobank）的基因组学、

蛋白质组学、代谢组学以及用药数据训练的综合模型

可有效预测AD发病年龄［87］ 。AD 血液标志物结合影

像学及临床信息构建模型可有效估算Tau缠结负荷和

分布［88］。基于血液转录组学的机器学习建模能够识

别出易进展为 AD 的轻度认知损害（mild cognitive 
impairment，MCI）患者［89］。基于机器学习结合血浆微

小核糖核酸与 AD 核心 BB 建模可将区分能力提高多

达 9%［90］。需注意的是模型构建需要基于大样本量临

床队列研究，尤其是高复杂度模型构建对样本量要求

更为严格，且需要在人群中验证其稳健性。

6　未来展望

随着检测技术的不断进展，AD 血液标志物在临

床诊疗中的应用潜力逐步凸显。然而，AD 血液标志

物从科研到临床的转化仍面临诸多挑战。未来应着

眼于临床转化路径、多模态整合、个性化医疗潜力及

全球和全国协作需求等方向进一步推动AD血液标志

物临床转化。

6. 1　临床转化路径

短期内为应对 AD 靶向治疗时代的迫切需求，应

尽快推动标准化BB检测平台落地。然而，AD 血液标

志物从科研水平到初级医疗机构落地的临床转化路

径尚存一系列挑战。目前基于部分高灵敏、全自动化

检测平台的 pTau217等BB已达到临床应用标准，但其

稳定性仍需进一步验证。同时，检测平台仪器引入、

维护成本高，同时由于血液受外周代谢等干扰，其临

床应用需采取复孔及多标志物联合检测策略，进一步

增加了成本。上述问题限制了AD血液标志物在初级

医疗机构中的普及。为应对上述挑战，需要制定针对

性临床应用指南以指导AD血液标志物的规范化临床

应用。指南应包括前文提到的标准化检测流程、统一

的样本预处理流程以及在诊断、分期、预测及治疗中

的规范化应用［69］。初级诊疗中心将血样运输至有条

件的高级诊疗中心进行检测可增加AD血液标志物检

测的可及性。包含中间不确定区（灰区）的双界值划

定法呈现一定容错率，更符合临床实际。对血液

pTau217等检测结果判读时，低于 cutoff低值时考虑为

阴性（排除 AD），高于 cutoff 高值时考虑为阳性（确诊

AD），而对灰区内人群建议行 PET 检查或 CSF 标志物

检测进一步确认。上述基于双界值的两步法路径，可

大大减少 AD 诊断对 PET 检查及 CSF 检测的需求，节

省临床资源，增加诊断筛查可及性。在国际层面，应

进加速验证 AD 血液标志物准确性及稳定性，加强在

大样本量人群队列、纵向队列中的验证，在真实世界

临床及社区人群中的验证，以及在不同地域、种族以

及患病群体中的验证。在国内层面，除上述应对策

略，亟需自主研发符合高效能、高稳定性临床应用标

准，同时满足低成本、高通量等临床推广实际需求的

检测平台，使AD血液标志物的临床应用更加可及。

6. 2　多模态整合

中期应借助快速发展的 AI技术，探索基于 BB 的

多模态整合对 AD 诊断等准确性及稳定性的提升，同

时推动 BB应用于早期诊断等不同场景。单一 BB（如

pTau217）或 BB 比值（如 pTau217/ Aβ42）虽然已达到

AD诊断临床转化的标准，但在AD早期诊断等应用场

景能力仍然有限。基于 AI及机器学习的方法，在 AD
血液标志物基础上联合临床基础信息、影像学、认知

评估、风险基因、共病情况及蛋白修饰组学等多组学

数据等进行多模态整合，极大程度提升了 AD 早期诊

断的应用潜力，上述综合模型在临床应用前需在大样

本量队列中验证其稳健性［88］ 。
6. 3　个性化医疗潜力

AD血液标志物在临床诊断及社区筛查等应用中

普及后，长期应进一步探索 BB 的个性化医疗潜力。

AD 的发生发展在个体层面具有显著的异质性，不同

AD患者所处病程、病理改变及共患病状态各有不同，

导致临床表现和治疗反应也存在较大差异，为临床鉴

别诊断以及精准治疗带来挑战。BB具有特异性，能够

指导 AD 精准诊断与靶向治疗；BB 同时具有多样性，

能够覆盖 AD 发生发展进程之中的各个阶段，应用于

病程监测及疗效评估。AD血液标志物具有个性化医

疗潜力，为AD精准治疗提供了重要支撑。

6. 4　全球和全国协作需求

最后，AD 血液标志物的临床应用还需要全球和

全国范围的协作，尤其在多中心、多种族和大规模验

证方面，以确保研究结果的外部效度和广泛适用性。

应建立覆盖全球和国内不同地区的多中心AD研究队

列，整合各研究中心的BB及相关信息、开发数据共享

平台、倡导政策支持、资金投入用以技术开发和学术

资源整合，推动AD血液标志物的临床转化。

BB研究的快速发展为AD的诊断、临床分期及疗

效评估提供了革命性的解决方案。其微创性、便捷性

及可重复检测等优势，使其成为临床实践中的理想工
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具。然而，AD 血液标志物的临床转化仍面临诸多挑

战，包括血样采集与处理流程的标准化、检测技术的

规范化、跨平台结果的一致性、外周生物干扰因素的

排除以及成本效益的优化等关键问题。未来，随着检

测技术的持续革新、基于AI的多模态数据整合分析以

及国际多中心协作的深入推进，BB有望重塑AD诊疗

体系，为AD的早期筛查和精准干预提供重要支撑。
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