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  摘 要:阿尔茨海默病(AD)是一种常见的神经退行性疾病,早期准确识别对延缓疾病进展及改善患者预

后具有重要意义。近年来,随着AD生物学诊断模式的发展,血液生物标志物因具有微创、便捷、可重复检测等

优势,逐渐成为AD早期筛查与辅助诊断的重要研究方向。本研究主要围绕血浆Aβ42/40比值、p-tau217、胶质

纤维酸性蛋白(GFAP)及神经丝轻链蛋白(NfL)等主要血液标志物的研究进展进行综述,重点总结其在反映

AD核心病理过程、预测疾病进展及辅助临床分层中的应用价值,同时概述相关检测技术的发展现状。现有研

究表明,多标志物联合评估虽有助于提高AD早期识别及风险预测能力,但不同检测平台之间仍存在标准不统

一、结果一致性不足及临床转化证据有限等问题。未来应进一步推动血液标志物检测标准化,完善多标志物联

合评估体系,并加强大样本、多中心研究,以促进血液标志物在AD早期精准诊断及动态监测中的临床应用。
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Abstract:Alzheimer's

 

disease
 

(AD)
 

is
 

a
 

common
 

neurodegenerative
 

disorder,and
 

early
 

accurate
 

identifica-
tion

 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

delaying
 

disease
 

progression
 

and
 

improving
 

patient
 

outcomes.In
 

recent
 

years,
with

 

the
 

development
 

of
 

the
 

biological
 

diagnostic
 

framework
 

for
 

AD,blood-based
 

biomarkers
 

have
 

gradually
 

become
 

an
 

important
 

focus
 

in
 

the
 

early
 

screening
 

and
 

auxiliary
 

diagnosis
 

of
 

AD
 

due
 

to
 

their
 

minimal
 

invasive-
ness,convenience

 

and
 

repeatability.This
 

review
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

major
 

blood-based
 

bio-
markers,including

 

the
 

plasma
 

Aβ42/40
 

ratio,p-tau217,glial
 

fibrillary
 

acidic
 

protein
 

(GFAP)
 

and
 

neurofila-
ment

 

light
 

chain
 

(NfL).It
 

focuses
 

on
 

their
 

application
 

value
 

in
 

reflecting
 

the
 

core
 

pathological
 

processes
 

of
 

AD,predicting
 

disease
 

progression
 

and
 

assisting
 

clinical
 

stratification,and
 

it
 

also
 

reviews
 

recent
 

advances
 

in
 

detection
 

technologies.Current
 

evidence
 

suggests
 

that
 

combined
 

assessment
 

of
 

multiple
 

biomarkers
 

may
 

im-
prove

 

early
 

identification
 

and
 

risk
 

prediction
 

of
 

AD,there
 

are
 

still
 

problems
 

such
 

as
 

non-unified
 

standards,in-
sufficient

 

result
 

consistency
 

and
 

limited
 

evidence
 

for
 

clinical
 

translation
 

among
 

different
 

detection
 

platforms.
Future

 

studies
 

should
 

further
 

promote
 

the
 

standardization
 

of
 

blood-based
 

biomarker
 

detection,optimize
 

multi-
biomarker

 

assessment
 

systems,and
 

strengthen
 

large-scale
 

multicenter
 

research
 

to
 

facilitate
 

the
 

clinical
 

applica-
tion

 

of
 

blood-based
 

biomarkers
 

in
 

the
 

early
 

precise
 

diagnosis
 

and
 

dynamic
 

monitoring
 

of
 

AD.
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  阿尔茨海默病(AD)是一种以进行性认知功能障

碍和行为损害为特征的中枢神经系统退行性疾病,其
病理学特征为脑组织内大量β淀粉样蛋白(Aβ)聚集

所形成的老年斑,以及tau蛋白过度磷酸化形成的神

经原纤维缠结,患者多以认知、记忆能力持续下降为

主要临床表现[1]。目前,全球痴呆患者已超过5
 

500
万,预计到2050年将增至1.52亿,其中AD是最常见

类型[2]。现阶段AD的临床诊断主要依赖临床评估,
辅以脑脊液分析和正电子发射断层扫描(PET)等特

异性检查手段,以确认脑组织检测 Aβ和tau蛋白病

理改变,实现疾病确诊与分型诊断[3]。尽管上述检测

方法的准确性和临床认可度已得到充分验证,但仍存

在明显局限性:检查成本高昂、侵入性强和基层可及

性有 限,限 制 了 其 在 早 期 筛 查 和 干 预 中 的 广 泛

应用[4]。
2024年,美国国家老龄化研究所-AD协会(NIA-

AA)发布了《阿尔茨海默病诊断与分期修订标准》[5],
将传统AT(N)框架进一步扩展为AT1T2NISV,新增

炎症(I)、α-突触核蛋白(S)及血管性病理(V)等维度,
以更全面反映 AD相关病理过程。这一更新进一步

强调了不同病理维度对应生物标志物在 AD不同阶

段中的重要价值,并首次正式将血液生物标志物纳入

诊断算法。这一变化直接表明,Aβ42/40、p-tau181、p-
tau217及神经丝轻链蛋白(NfL)等血浆标志物能够

较好地反映既往主要依赖脑脊液分析或神经影像技

术评估的病理改变[6-7]。基于血液的生物标志物为现

有AD诊断程序提供了一种微创、易得且经济高效的

筛查、早期发现和纵向监测解决方案。技术的不断创

新,也使得血液中低丰度生物标志物能够以高灵敏度

与高特异度被检测到[8]。
在多种血液生物标志物中,Aβ42/40、p-tau217、

胶质纤维酸性蛋白(GFAP)和 NfL因兼具良好的诊

断性能、成熟的检测条件及较高的临床转化潜力,已
成为当前研究最受关注的核心血液标志物[9]。本文

将重点围绕上述4类标志物的生物学意义、检测技

术、诊断价值及应用前景进行综述,以期为 AD的早

期筛查、精准诊断和临床转化提供参考。
1 AD的核心血液生物标志物

1.1 Aβ42/40 Aβ是由淀粉样前体蛋白(APP)经β
分泌酶和γ分泌酶顺序切割产生的多肽,其产生与清

除失衡是 AD 病理进程的重要始动环节之一[10]。
Aβ42和Aβ40是Aβ的2种主要亚型。其中,Aβ42的

疏水性更强,更易聚集形成具有神经毒性的寡聚体和

斑块,进而诱发突触功能障碍、tau蛋白异常磷酸化及

神经炎症反应[11]。Aβ沉积可早于AD临床症状出现

约20年,是AD中最早可检测的病理事件之一[1]。
单独检测Aβ42易受外周代谢、血浆载体蛋白及

个体差异影响,稳定性有限,而采用 Aβ42/40比值可

校正总Aβ波动,提高检测特异性和可靠性[12]。脑脊

液Aβ42/40比值一直被认为是反映脑内淀粉样蛋白

负荷的可靠指标,与淀粉样蛋白PET成像结果高度

相关[13]。然而,腰椎穿刺具有侵入性,患者依从性较

差,不适合用于大规模筛查和长期随访[14]。
近年来研究显示,血浆Aβ42/40比值与脑脊液及

PET结果具有较好一致性,可用于评估脑内淀粉样蛋

白沉积状态。Schindler等[12]采用免疫沉淀-质谱联用

(IP-MS)方 法 检 测158例 患 者 的 结 果 发 现,血 浆

Aβ42/40识别脑 Aβ沉积的曲线下面积(AUC)达
0.88;Nakamura等[15]研 究 发 现,血 浆 复 合 标 志 物

(APP669-711/Aβ42及 Aβ40/42)预测脑部 Aβ沉积

的AUC在发现集和验证集中分别达到0.967和

0.941。在区分 Aβ
 

PET 阳性与阴性个体时,血浆

Aβ42/40的AUC达0.75~0.88[16]。
除反映脑内淀粉样蛋白沉积外,血浆Aβ42/40比

值还与认知变化密切相关,较低水平可能与主观认知

下降向轻度认知障碍(MCI)或 AD进展风险增加有

关[17]。此外,血浆 Aβ42/40联合p-tau217及个体信

息(年龄、APOE
 

ε4)可进一步提高识别淀粉样蛋白

PET阳性的准确率,且联合模型的 AUC可提高至

0.88以上[18]。
血浆Aβ水平受多种生物变异性影响,包括肾功

能、外周代谢、血管病理、全身炎症及 APOE
 

ε4基因

型等;同时,血小板和肝脏参与 Aβ的外周合成与清

除,这些均可能影响血浆 Aβ与脑内 Aβ病理的一致

性[19-20]。部分研究显示,AD患者与非痴呆对照组在

血浆Aβ40和Aβ42绝对水平上无显著差异,可能与

血脑屏障功能、外周来源及检测方法差异有关[21]。因

此,血浆Aβ42/40更适合作为多生物标志物联合评估

体系中的组成部分,与p-tau217及APOE
 

ε4等指标

联合后可进一步提高 Aβ病理识别及疾病风险预测

能力[22]。
1.2 p-tau217 Tau蛋白是神经元中维持微管稳定

的重要结构蛋白。在 AD患者体内,tau蛋白发生异

常过度磷酸化,导致其从微管解离并聚集成神经原纤

维缠结,最终引起神经元功能障碍和认 知 能 力 衰

退[23]。tau蛋白的病理通常始于内嗅皮层,随后逐渐

扩展至海马及新皮层,其演变过程与Braak分期及认

知症状进展高度相关[24]。Aβ病理可促进tau蛋白异

常磷酸化和聚集,而tau蛋白病理的扩散又与神经元

损伤和认知恶化密切相关,二者共同推动了AD的发

生和进展[23]。
在众多磷酸化tau亚型中,p-tau181、p-tau217和

p-tau231是目前研究最广泛的血液生物标志物,这些

不同磷酸化形式能够在不同病理阶段反映 AD相关

tau蛋白的异常[25]。其中,p-tau181和p-tau231在

AD早期病理阶段会出现升高现象,可辅助 AD的早

期筛查,以及对 AD 与部分神经退行性疾 病 的 鉴

别[26]。相比之下,目前多数研究认为,p-tau217在反
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映AD核心病理及识别 Aβ-PET、tau-PET阳性方面

的表现优于p-tau181和p-tau231,其与脑脊液及PET
标志物的一致性更高,血浆水平与AD核心病理负荷

密切相关[25]。多项大型队列研究显示,p-tau217在识

别Aβ-PET及tau-PET阳性、区分 MCI与 AD患者

方面均具有较高诊断价值;部分研究中,其识别 Aβ-
PET或tau-PET阳性的 AUC可达0.95以上,灵敏

度和特异度均可超过90%[27-28]。在认知未受损但Aβ
检测呈阳性的个体中,血浆p-tau217水平已可检测到

升高,提示其在AD极早期病理识别中具有潜在应用

价值[29]。部分研究认为,p-tau217水平的变化可能早

于tau-PET可检测到的异常信号[30]。此外,在家族

性AD相关PSEN1突变携带者中,血浆p-tau217水

平可在认知症状出现前约20年就已开始升高[31]。
然后,血浆p-tau217水平受肾功能、体重指数、贫

血、年龄及性别等因素影响;慢性肾病和糖尿病等合

并症也可能对检测准确性产生一定干扰[32]。不仅如

此,某些非AD神经退行性疾病,如路易体痴呆、进行

性核上性麻痹及额颞叶痴呆患者,其血浆p-tau水平

也可能出现轻度升高,但其升高幅度通常低于AD患

者[26]。因此临床解读时仍需结合个体情况综合判断。
1.3 GFAP GFAP是星形胶质细胞骨架的关键蛋

白[33]。在AD中,Aβ沉积可诱导星形胶质细胞活化,
使GFAP表达上调并释放至外周血[34]。已有研究表

明,GFAP水平升高与脑内Aβ病理负荷密切相关,且
可在明显tau蛋白病理积累及临床症状出现前被检测

到,提示其可能是反映 AD 早期病理变化的 重 要

指标[34-35]。
多项研 究 表 明,AD 及 MCI患 者 血 浆 或 血 清

GFAP水平均高于健康对照者,并与认知评估量表

[如简易精神状态检查(MMSE)]评分呈负相关[36]。
在无症状但Aβ阳性的个体、主观认知下降及 MCI患

者中,可检测到GFAP异常,提示其对早期病理变化

敏感[35]。纵向研究显示,GFAP水平可在认知症状出

现前较早升高,并与 Aβ病理负荷及未来痴呆风险

相关[37-38]。
APOE

 

ε4基因型与血浆GFAP水平存在显著关

联,携带更多ε4等位基因的个体往往表现出更高的

GFAP水 平,且 该 效 应 随 年 龄 增 加 而 增 强[39]。在

MCI群体中,将血浆GFAP与年龄和APOE
 

ε4状态

联合后,可提高Aβ病理分类的准确性。此外,GFAP
水平的升高不仅与AD诊断相关,还与 MCI向AD痴

呆转化、认知功能加速下降及脑萎缩进展密切相关,
显示其具有预后评估价值[36]。

GFAP并非AD的特异性标志物,其升高也可见

于脑卒中、创伤性脑损伤、多发性硬化症、额颞叶痴呆

及路易体痴呆等神经系统疾病,反映的是神经炎症这

一共同病理过程[35]。因此,GFAP更适合作为辅助指

标,与其他核心标志物联用,提高诊断整体效能。

1.4 NfL NfL是神经元细胞骨架的一个特定亚基,
主要存在于大口径有髓轴突中。在中枢神经系统轴

突损伤或神经变性后,NfL可释放至细胞外间隙并进

入脑脊液和外周血。因此,脑脊液或血浆NfL水平升

高被广泛认为是反映神经轴突损伤及神经退行性变

的敏感标志物[40]。
大量研究表明,AD患者及 MCI患者的血浆NfL

水平显著高于健康对照者,且其水平在AD患者中通

常高于 MCI患者[41]。血浆 NfL水平升高与海马萎

缩、全脑体积减小及认知功能下降密切相关,并与

MMSE评分呈负相关[42]。这表明NfL不仅能够反映

神经元损伤的存在,还可在一定程度上反映疾病严重

程度及神经退行性变的范围[41]。与主要反映病理沉

积的Aβ42/40和p-tau217不同,NfL更侧重于反映

疾病进展过程中持续存在的神经轴突损伤及其累积

效应,其水平越高,提示神经元损伤越严重、病情进展

越快[40]。
血液NfL在 AD临床前阶段即呈升高趋势。一

项家族性AD研究显示,症状前突变携带者血清NfL
水平显著高于非携带者,而症状性突变携带者水平更

高[43]。UK
 

Biobank
 

数据显示,外周血NfL水平可在

痴呆临床诊断前10~15年出现升高趋势[44]。联合检

测Aβ42、p-tau181和NfL有助于在临床症状出现前

较早识别临床前 AD[45]。基线 NfL水平较高者通常

伴随更快的认知下降、更明显的脑萎缩及更高的 MCI
向AD转化风险[42]。高通量蛋白组学研究也进一步

证实,在 AD连续谱中,NfL仍是最稳定且显著异常

的神经病变性标志物之一[41]。
尽管NfL对神经损伤灵敏度高,但特异度有限。

其在额颞叶痴呆、血管性痴呆、多发性硬化、肌萎缩侧

索硬化等多种神经系统疾病中均可升高[40,46];此外,
年龄、血管危险因素及合并症也可能影响其水平[40]。
因此,NfL更适合作为反映神经变性程度的广谱指

标,而非单独用于AD诊断[40]。
2 AD血液生物标志物的检测技术

  由于AD相关血液标志物在外周血中的水平通

常较低,且易受到外周蛋白、异嗜性抗体及标本处理

方式等因素干扰,测量反映AD分子病理机制的相关

蛋白较为困难[47]。此外,AD患者常伴有糖尿病、高
血压、肥胖及肾功能异常等合并症,也会影响血浆蛋

白谱及相关标志物水平[48]。近年来,超敏检测技术的

发展显著提高了 AD血液标志物的检测灵敏度与准

确性,推动了其在早期筛查及辅助诊断中的研究应

用[49]。目前常用的检测方法主要包括酶联免疫吸附

试验(ELISA)、单分子阵列技术(Simoa)、电化学/化

学发光免疫分析(ECLIA/CLIA)及免疫沉淀-质谱法

(IP-MS)等[50]。不同平台在检测灵敏度、自动化程度

及临床适用性方面各具特点。
2.1 ELISA ELISA是较早应用于AD血液标志物
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检测的方法之一,其原理主要基于抗原抗体特异性结

合,通 过 酶 促 显 色 反 应 实 现 目 标 蛋 白 定 量[51-52]。
ELISA具有操作简单、成本较低、设备要求不高等优

点,在基础研究和部分基层实验室中应用较广[51]。
由于多数 AD相关标志物主要来源于中枢神经

系统,其 进 入 外 周 血 后 浓 度 明 显 低 于 脑 脊 液 水

平[52-53]。传统ELISA的检测灵敏度有限,容易受到

背景蛋白干扰,难以稳定检测低浓度 Aβ、p-tau等指

标,因此其在AD血液标志物检测中的应用逐渐受到

限制[52,54]。目前,传统ELISA更多用于基础研究及

部分常规实验室检测,在AD血液标志物精准检测方

面已逐渐被超敏检测平台替代[49]。
2.2 Simoa Simoa是目前应用最广泛的超敏检测

平台 之 一,由 Quanterix 公 司 开 发,属 于 数 字 化

ELISA平台[50,54]。该技术通过将单个免疫复合物限

制在微小反应孔内,使单分子信号被高度放大,实现

对血液中极低丰度蛋白的精确定量,检测下限可达到

飞摩尔水平,明显高于传统ELISA[55]。
目前,Simoa已广泛应用于p-tau181、p-tau217、

GFAP及NfL等标志物检测,在AD相关血液标志物

研究中应用广泛[52]。然而,Simoa对设备条件、实验

环境及操作人员要求较高,相关试剂和仪器成本也较

高,在基层实验室及大规模临床推广中仍存在一定限

制[56]。此外,不同Simoa检测平台在抗体来源、校准

体系及检测流程等方面仍存在一定差异,可能影响不

同研究结果之间的可比性[57]。
2.3 ECLIA/CLIA ECLIA和CLIA是近年来AD
血液生物标志物检测中应用广泛的发光免疫技术[58]。
二者均基于抗原-抗体特异性结合,通过发光信号实现

目标蛋白定量,其中ECLIA 依赖电化学激发反应,
CLIA依赖化学反应产生发光信号[59]。

基于Roche
 

Elecsys、Fujirebio
 

Lumipulse等自动

化发光免疫平台的检测技术,已逐渐应用于 Aβ42/
40、p-tau181、p-tau217、GFAP及 NfL等关键血浆标

志物检测[60]。这类平台具有灵敏度高、重复性较好及

自动化程度高等特点,更适合大样本检测及临床实验

室标准化应用,被认为是推动AD血液标志物向临床

转化的重要方向[59]。
近年来,国产化学发光免疫平台发展迅速,部分

自主研发试剂已逐步进入临床验证阶段,在检测灵敏

度及成本控制方面展现出一定优势[61]。发光免疫技

术兼具可靠性与高通量特点,为 AD临床筛查、大规

模研究及早期诊断提供了可行的技术手段[62]。
2.4 IP-MS IP-MS是近年来AD血液标志物检测

的重要技术之一[52]。该方法通过特异性抗体富集目

标蛋白,再结合质谱进行定量分析,具有较高的特异

度和准确性[54]。
IP-MS尤其适用于 Aβ42、Aβ40及其比值的检

测,可实现Aβ42/40的高精度定量,并识别不同蛋白

异构体及翻译后修饰[63]。目前,IP-MS被认为是血浆

Aβ42/40检测中准确性较高的方法之一,与PET及

脑脊液检测结果具有较好一致性,在部分研究中被视

为Aβ相关血液标志物检测的重要参考方法[63]。
尽管IP-MS在分析性能方面具有优势,但相关设

备昂贵、操作复杂,对实验室条件及专业人员要求较

高,因此在常规临床实践中的推广受到一定限制,目
前主要应用于科研及大型中心实验室[54]。此外,不同

实验室间质谱分析流程、标准物质及样本处理方式尚

未完全统一,也在一定程度上限制了结果一致性及临

床推广[64]。
3 总结与展望

 

  近年来,AD血液生物标志物的研究发展迅速,为
AD的早期筛查、精准诊断及动态监测提供了新的方

向[65]。本文系统综述了 Aβ42/40、p-tau217、GFAP
及NfL等主要血液标志物在AD中的研究进展及临

床应用价值。研究显示,这些标志物反映了Aβ沉积、
tau蛋白病理、神经炎症及神经变性等 AD的不同病

理过程,多标志物联合评估有助于提高AD早期识别

及疾病分层能力[66]。随着超敏检测平台及多中心研

究的不断发展,血液标志物正逐步推动AD从临床-病
理诊断向生物学诊断转变[65,67],具有良好的临床应用

前景。
3.1 当前研究面临的主要问题与挑战

3.1.1 标志物特异度仍存在局限 AD病理机制复

杂,单一血液标志物难以全面反映疾病全貌。目前,
Aβ42/40、p-tau217、GFAP及NfL均具有较好的诊断

价值,但部分指标仍易受年龄、肾功能、代谢状态及其

他神经系统疾病等因素影响[68-69]。其中,GFAP和

NfL在多种神经系统疾病中均可升高,特异度相对

有限[70]。
3.1.2 检测标准化及结果一致性不足 目前AD血

液标志物检测尚缺乏统一标准,不同研究中心在样本

处理、检测平台、试剂来源及临界值设定等方面仍存

在差异,导致研究结果之间可比性有限[71-72]。此外,
年龄、性别、种族及合并症等因素亦可能影响标志物

水平,增加结果解读的复杂性[68]。
3.1.3 临床应用证据有限 目前多数研究仍以科研

队列或单中心研究为主,缺乏大样本、多中心及长期

随访数据支持,其在真实临床环境中的稳定性及适用

性仍有待进一步验证[65,70]。同时,部分高灵敏检测平

台对设备条件及操作要求较高,在一定程度上限制了

其临床推广及基层应用[71]。
3.2 对未来发展趋势的展望

3.2.1 构建多标志物联合评估体系 未来应进一步

整合Aβ42/40、p-tau217、GFAP及NfL等不同病理维

度指标,构建基于 AT(N)框架的多标志物联合评估

体系[64],提高AD早期筛查、风险分层及疾病动态监

测能力,为精准诊断提供更加全面的生物学依据[66]。
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3.2.2 精准风险预测模型仍需优化 结合多中心、
大样本研究数据,整合血液标志物、遗传背景及临床

特征,建立更加稳定的AD风险预测模型[66],同时借

助机器学习等数据分析方法[49],进一步提高AD高危

人群识别及疾病进展预测能力,为个体化干预提供

支持。
3.2.3 标准化检测体系与临床转化应用需进一步推

进 建立统一的样本处理流程、检测标准及质量控制

体系,减少不同检测平台及人群间结果差异,是提高

检测结果一致性与可比性的关键[64,72]。同时,应加强

多中心临床验证,推动自动化检测平台发展,提高检

测可及性,促进 AD 血液标志物在临床中的 推 广

应用[65,70]。
总之,随着检测技术不断进步及相关研究的深

入,AD血液标志物有望在疾病早期筛查、精准诊断及

动态监测中发挥更重要作用。
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