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  摘 要:阿尔茨海默病(AD)是全球最常见的神经退行性疾病,也是我国人口老龄化进展面临的巨大挑战。

AD病程进展早期难以及时发现,病理生理机制以β淀粉样蛋白(Aβ)沉积和tau蛋白异常磷酸化为核心特征,
早期诊断与干预是延缓疾病进展的核心。现有正电子发射断层显像(PET)成像和脑脊液(CSF)检测,因检查成

本高以及需要侵入性采集脑脊液等因素限制了其临床应用,而血液生物标志物检测凭借无创、便捷等优势成为

破局关键。生化质谱平台,如免疫沉淀-质谱(IP-MS)、液相色谱-串联质谱(LC-MS/MS),凭借检测灵敏度可达

飞克/毫升(fg/mL)级别、特异度99%以上及多标志物同步定量能力,成功实现血液Aβ42/Aβ40比值、p-tau217
等低丰度标志物的精准检测,诊断性能与PET/CSF相当,而成本仅为传统方法的1/10~1/5,具有成为AD诊

断工具的潜力。文章旨在系统阐述基于生化质谱平台的AD血液生物标志物的研究意义、研究现状及挑战,并

展望其未来的临床应用前景。
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Abstract:Alzheimer's

 

disease
 

(AD)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

neurodegenerative
 

disease
 

worldwide
 

and
 

also
 

a
 

major
 

challenge
 

posed
 

by
 

the
 

aging
 

population
 

in
 

China.The
 

early
 

progression
 

of
 

AD
 

is
 

difficult
 

to
 

detect
 

in
 

a
 

timely
 

manner,and
 

its
 

pathophysiological
 

mechanisms
 

are
 

characterized
 

by
 

amyloid-β
 

(Aβ)
 

deposition
 

and
 

ab-
normal

 

phosphorylation
 

of
 

tau
 

protein.Early
 

diagnosis
 

and
 

intervention
 

are
 

the
 

core
 

to
 

delaying
 

disease
 

pro-
gression.Existing

 

positron
 

emission
 

tomography
 

(PET)
 

imaging
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

(CSF)
 

testing
 

are
 

limited
 

in
 

clinical
 

application
 

due
 

to
 

high
 

examination
 

costs
 

and
 

the
 

need
 

for
 

invasive
 

CSF
 

collection,while
 

blood
 

biomarker
 

detection
 

has
 

become
 

a
 

key
 

breakthrough
 

owing
 

to
 

its
 

advantages
 

of
 

non-invasiveness
 

and
 

convenience.Biochemical
 

mass
 

spectrometry
 

platforms,such
 

as
 

immunoprecipitation-mass
 

spectrometry
 

(IP-
MS)

 

and
 

liquid
 

chromatography-tandem
 

mass
 

spectrometry
 

(LC-MS/MS),have
 

achieved
 

accurate
 

detection
 

of
 

low-abundance
 

biomarkers
 

in
 

blood,including
 

the
 

Aβ42/Aβ40
 

ratio
 

and
 

p-tau217
  

by
 

virtue
 

of
 

their
 

detection
 

sensitivity
 

down
 

to
 

the
 

femtogram
 

per
 

milliliter
 

(fg/mL)
 

level,specificity
 

over
 

99%,and
 

capability
 

of
 

simulta-
neous

 

quantification
 

of
 

multiple
 

biomarkers.Their
 

diagnostic
 

performance
 

is
 

comparable
 

to
 

that
 

of
 

PET/CSF,

while
 

the
 

cost
 

is
 

only
 

1/10-1/5
 

of
 

traditional
 

methods,making
 

them
 

promising
 

detection
 

tools
 

for
 

AD
 

diag-
nosis.This

 

review
 

aims
 

to
 

systematically
 

elaborate
 

on
 

the
 

research
 

significance,current
 

status
 

and
 

challenges
 

of
 

AD
 

blood
 

biomarkers
 

based
 

on
 

biochemical
 

mass
 

spectrometry
 

platforms,and
 

prospect
 

their
 

future
 

clinical
 

application
 

prospects.
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  阿尔茨海默病(AD)作为一种严重的神经退行性

疾病,占据了所有痴呆性病例的60%~80%,更因其

引发的痴呆精神行为症状(BPSD),成了全球公共卫

生的严峻挑战。随着全球老龄化的加速,这一挑战正

变得愈发紧迫,预计到2050年,全球AD患者人数将

从2019年的5
 

500万激增至1.39亿,而在中国,AD
已攀升至居民死因的第五位[1]。尽管其发病机制尚

不明晰且治疗手段有限,但现有的病理学证据表明,
从β淀粉样蛋白沉积形成斑块、tau蛋白异常磷酸化

形成神经原纤维缠结(NFTs)到最终的神经元缺失,
这一系列病理反应早在临床症状出现前20~30年便

已启动,意味着在无症状的临床前期,疾病向轻度认

知障碍(MCI)乃至痴呆期进展之前的漫长阶段,实际

上不仅是病理演变的潜伏期,更是进行“早期诊断、早
期干预”以延缓疾病进程的黄金窗口[2-3]。
1 AD血液生物标志物的研究意义

1.1 当前AD诊断标准的局限性 目前对AD诊断

主要基于2018年美国国立衰老研究院和阿尔茨海默

病协会(NIA-AA)的生物标志物框架,常用检测方法

包括脑影像学[如β淀粉样蛋白-正电子发射断层显像

(Aβ-PET)和tau-PET]和脑脊液(CSF)检测[4]。但

Aβ-PET单次费用很高,且全球范围内仅约30%的地

区配备了PET设备。CSF检测成本虽较低,但作为

有创操作,其导致的腰椎穿刺后头痛发生率可达

20%~40%,造成患者接受度普遍低于50%,最终导

致仅5%~10%的AD高危人群愿意接受CSF检测。
因此,迫切需要可扩展的、经济有效的方法来检测日

常临床实践中的AD病理[5]。
1.2 血液生物标志物促进AD诊断的新前景 血液

AD标志物检测因其微创、操作便捷、可重复性强、成
本相对低廉等突出的优势,被视为破解AD诊断困境

最有前途的方向[3]。理想的血液生物标志物能够准

确反映中枢神经系统的病理状态,具体如下。(1)作
为AD的一线筛查工具:在社区或初级保健机构中对

无症状老年人群进行大规模筛查,识别高龄人群中的

高风险个体,使其优先接受进一步的PET或CSF确

认诊断。(2)辅助诊断工具:在临床门诊中,帮助临床

医生快速、经济地鉴别 AD与其他类型的痴呆,提高

临床诊断效率。(2)疗效监测工具:可用于初级医疗

机构的早期筛查,通过血液检测初步识别脑淀粉样变

性或神经退行性病变患者,再转诊至专科医院进一步

诊断[6]。
1.3 生化质谱平台的核心价值与研究意义 AD血

液标志物检测日益受到各检测公司的关注,目前中国

境内已取得医疗器械注册证的产品包括基于数字流

式荧光发光法、干式荧光免疫层析法、化学发光法、磁
微粒化学发光法及酶联免疫法的Aβ1-42、Aβ1-40、T-
tau、p-tau181、p-tau217等的测定试剂盒;国外已经取

得美国食品药品监督管理局(FDA)注册证的包括贝

克曼库尔特诊断公司的DxI
 

9000免疫分析仪和 Ac-
cess

 

2免疫分析仪,可实现仅研究用途的脑源性tau
(BD-tau)、p-tau217、神经丝轻链蛋白(NfL)、胶质纤

维酸性蛋白(GFAP)和载脂蛋白E(APOE)ε4的检

测。罗氏诊断公司的Elecsys􀆿免疫分析仪,可实现血

浆p-tau181、Aβ42/Aβ40比值的检测。
相较于化学发光免疫检测,免疫沉淀-质谱(IP-

MS)和液相色谱-串联质谱(LC-MS/MS)的检测灵敏

度与特异度更高,IP-MS对p-tau217的检测灵敏度可

较酶联免疫吸附法试验(ELISA)提升至1
 

000倍(约
0.1

 

fg/mL),批内变异系数(CV)<5%,与CSF标志

物检测结果的相关系数可达0.891。在大型队列中

Aβ42/Aβ40比值的曲线下面积(AUC)可达0.967,优
于现有免疫检测方法[7]。IP-MS可在一次检测中可

同时测量多种磷酸化tau肽段(如p-tau181、199、202、
205、217、231)及非磷酸化肽段,为疾病分期与病理推

断提供更全面信息。总体而言,质谱技术通过更高的

诊断效能、更强的病理相关性和更优的稳定性,显著

优于化学发光法、酶联免疫法、单分子阵列技术(Si-
MoA)等免疫测定方法[7-9]。有学者通过基于IP-MS
技术检测AD患者血液相关标志物的研究发现,血浆

中Aβ1-40/Aβ1-42比值与脑淀粉样蛋白PET成像结

果高度一致,AUC高达0.93,优于传统ELISA,该技

术的突破解决了血液Aβ水平仅为脑脊液1/100的检

测难题,同时通过标准化流程将批间变异控制在15%
以内,为大规模筛查提供了可靠工具[10-11]。

质谱平台可以同步分析多种AD标志物,提升诊

断效率。美国 C2N
 

Diagnostics公司研发的 Preci-
vityAD2检测系统可以通过整合质谱数据和算法分

析,在识别脑淀粉样变性方面展现出与PET相当的

准确性(AUC可达0.94),且在不同种族、年龄和载脂

蛋白E4(APOE4)人群中表现稳定[12]。
在病理机制研究方面,质谱技术为AD的早期监

测和干预提供了重要工具。ASHTON等[13]研究表

明,p-tau231在Aβ沉积早期即显著升高,其基于质谱

技术的诊断性能AUC可达0.94,优于p-tau181,且在

区分AD神经退行性疾病上的AUC高达0.99。
质谱平台展现出显著的成本效益优势。CSF和

PET检测因侵入性、可及性有限、禁忌证多及成本高

昂,在非专业诊所中实用价值较低。而生化质谱平台

成本远低于PET,有望推动早期筛查和治疗在基层医

疗落地,对应对人口老龄化具有重要意义[4,14]。
2 国内外研究现状分析及存在问题

2.1 国际研究前沿与现状 基于IP-MS、LC-MS/
MS等生化质谱平台开展的AD血液生物标志物研究

取得突破性进展。血浆Aβ42/Aβ40比值是核心生物

标志物,已通过高精度质谱技术证实,它与脑内淀粉
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样蛋白沉积具有高度一致性。NAKAMURA团队[11]

的研究表明,新型IP-MS方法该比值在区分淀粉样蛋

白阳性个体时AUC可达0.90。WEST等[15]的多中

心验 证 研 究 则 进 一 步 证 实,将 Aβ42/Aβ40 比 值、
APOE基因型与年龄整合到算法模型中,可准确识别

脑内淀粉样蛋白的状态,该研究涉及美国的6个独立

队列、414例参与者,构建的预测模型 AUC达0.90,
准确率为86%。OVOD等团队[16]通过稳定同位素标

记动力学技术发现,脑淀粉样蛋白阳性个体的血浆

Aβ42水平及Aβ42/Aβ40比值显著降低,为血浆生物

标志物的病理生理学基础提供了直接证据。MOS-
COSO等[17]通过时间进程分析观察到,血浆p-tau181
在Aβ病理形成前5年便已出现动态变化,这为临床

前干预预留了关键的时间窗口。
美国 C2N

 

Diagnostics公司研发开发的 Preci-
vityAD2

 

测试整合p-tau217百分比与Aβ42/Aβ40比

值,生成淀粉样蛋白概率评分(APS2),与Aβ-PET结

果的一致性可达88%[12]。BRICKMAN等[18]的多族

群研究进一步验证了血浆p-tau217的诊断性能,表明

其在不同种族、年龄段或 APOE
 

ε4基因携带者中均

保持稳定诊断性能。
关于质谱技术运用于 AD血液生物标志物检测

未来的发展方向,国际学者主要希望开展大规模临床

验证并制定相关实践指南来促进技术成果的临床转

化。例如,HANSSON等[19]提出血液生物标志物在

AD诊断中的合理使用标准,为其临床转化提供了重

要框架。BLENNOW[20]则指出,质谱技术具备高精

度与可重复性可使其成为 AD血液生物标志物标准

化评估的理想工具。O'BRYANT等[21]还倡导建立

跨学科合作模式,以加速血液生物标志物从发现阶段

到临床应用的转化进程。见表1。

表1  不同检测方法及AD核心生物标志物性能对比

方法 核心指标 灵敏度 AUC CV

IP-MS
p-tau217、p-tau181、p-tau231、

Aβ42/Aβ40
p-tau217达0.1

 

fg/mL
Aβ42/Aβ40:0.93~0.967;p-
tau231:0.94

批内<5%;室间18%~25%(p-
tau217)

LC-MS/MS Aβ42/Aβ40、p-tau181、p-tau217 Aβ亚型达0.1
 

ng/mL Aβ42/Aβ40:0.94~0.967 批内<8%;室间15%~22%

ELISA p-tau181、Aβ42/Aβ40 p-tau系列约1
 

pg/mL Aβ42/Aβ40:0.75~0.85
批内10%~15%;室间20%~
30%

化学发光法 p-tau181、Aβ42/Aβ40、GFAP p-tau系列约0.5
 

pg/mL 0.80~0.88
批内8%~12%;室间18%~
25%

2.2 国内研究现状与特点 中国学者在AD血液生

物标志物领域也开展许多研究。JIA等[22]针对汉族

人群的多中心研究发现,血液神经外泌体中生长相关

蛋白43等单一指标无法独立预测AD,但与APOE
 

ε4
基因型结合构建的诊断模型表现优异,总数据集及拆

分后训练、测试数据集AUC分别达0.88、0.89,还能

反映脑内突触病理,为中国人群AD特异性诊断工具

开发奠定了基础。中国学者CHEN 等[23]通过纳入

56项研究的荟萃分析,系统评估了血浆p-tau蛋白对

AD和 MCI的诊断价值,结果显示p-tau217区分度最

优,且包含质谱的超高灵敏度平台比传统ELISA可

更易更快地检测低丰度p-tau。这一结论为中国人群

AD的早期诊断提供了重要的循证医学支撑。
在生化质谱技术平台检测 AD相关标志物的自

主研发方面,LIN等[24]提出了超高效液相色谱-串联

质谱方法,可一次性精准定量脑脊液中Aβ1-38、Aβ1-
40、Aβ1-42三种亚型,检测下限低至0.1

 

ng/mL,分析

时间每份样品仅5
 

min,无显著残留效应,已成功应用

于实际人脑脊液样品检测。CHENG 等[25]通过对

199例受试者队列开展多中心临床验证,筛选出脑源

性神经营养因子(BDNF)、血管紧张素原(AGT)等8

种高辨别力的血浆蛋白,进一步验证了该蛋白组合为

中国人群AD有价值的诊断生物标志物。
2.3 存在的主要问题与挑战

2.3.1 技术层面:检测标准化与稳定性难题 检测

方法标准化程度不足是影响结果可重复性的主要问

题。同一样本在不同实验室质谱平台检测结果差异

显著,CV 差异较大,不同实验室IP-MS检测p-tau217
的变异系数达18%~25%。这源于血液基质比脑脊

液复杂,各环节存在样品处理、合并症等混杂因素,并
且目标蛋白丰度低,受基质效应影响稳定性较差,部
分边缘值样本需重复检测以保证可靠[26-27]。
2.3.2 临床转化层面:标志物变化规律与在不同人

群中的应用问题 一方面,AD标志物的动态变化规

律尚未完全明确。MIELKE等的纵向研究发现,p-
tau181在AD不同阶段的表达模式存在明显差异,其
水平随AD临床严重程度升高,呈现“认知正常(CU)
阶段→MCI阶段无显著升高→AD痴呆阶段显著升

高”的非连续增长模式,给统一诊断阈值的设定带来

了困难[28]。另一方面,AD标志物在不同人群中的应

用存在差异。BRICKMAN团队[18]的研究揭示,相同

的截断值在不同种族人群中的诊断准确性存在差异,
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且这种差异更多是通过不同组间AUC的对比间接反

映,导致在不同种族人群之间建立统一标准的难度

增加。
2.3.3 应对挑战的探索方向

2.3.3.1 质谱检测标准化的核心实现路径 针对质

谱检测CV 差异大的核心难题,未来标准化工作需从

以下多个角度构建解决方案:(1)建立国际层面的标

准化机制和国际参考品(如 NIST
 

SRM
 

9274),明确

AD质谱检测的核心标志物的绝对定量标准,实现不

同实验室与平台检测结果的溯源性。(2)建立统一可

用的标准化前处理流程,制定可以覆盖“样本采集-运
输-储存-前处理”的全流程标准操作规范;推广磁珠免

疫捕获自动化系统等自动化前处理平台,减少因人工

操作产生的误差[23]。(3)实验室要构建完善的质量控

制体系,涵盖“内部室内质控+外部室间质评”,内部

质控要求每批检测加入低、中、高三个浓度的质控品,
确保批内CV<8%、批间CV<10%;外部质控由国家

卫健委临检中心、世界卫生组织(WHO)等权威机构

定期发放盲样,对实验室检测准确性进行评估,淘汰

不符合标准的质谱检测平台。(4)检测系统的校准与

规范化需要统一标准,实验室定期对质谱仪进行校

准,使用同一品牌、批次的试剂与耗材。(5)建立跨学

科协作与数据共享模式,推广O'BRYANT等[21]提出

的“公私合作伙伴关系”模型,整合学术机构、仪器厂

商、临床医院的资源,共同制订标准化方案并验证。
分析检测标志物时,标志物的物理化学环境对大

多数类型的质谱仪的电离效率有很大影响,因此除上

述标准化流程的建立外,还需要使用专门设计的标准

化方法来提供绝对定量。目前常用的方法包括:(1)
使用稳定同位素标记的多肽标准,即在目标蛋白质胰

酶消化后预期的目标蛋白类型肽的同位素仿制品;
(2)使用稳定的同位素标记的蛋白质标准来补偿样品

制备、样品损失和蛋白分解步骤;(3)等压试剂,其在

增强型母离子扫描质谱(EMS/MS)分析中碎裂后提

供最终可检测的质量位移,可用于标记分析物和标准

样品;(4)无标记方法,其中绝对定量数据不是通过使

用任何类型的标记而获得的,而是通过对原始数据和

适当的标准进行计算归一化得到的;(5)以元素质谱

学为基础的工作流程,能够直接对含有可检测到的成

分的多肽/蛋白质进行绝对定量。通过这些专门设计

的标准化方法来对要检测的标志物进行精准的量化,
能够很大程度降低质谱检测的CV[29]。
2.3.3.2 其他挑战的应对探索 除标准化外,针对

标志物动态变化与人群异质性问题,CHEN等[23]强

调,样本收集、处理与检测流程标准化是降低人群异

质性的关键。统一血浆储存温度与时间、采用生化质

谱等稳定高灵敏度检测平台,可为建立人群AD标志

物的参考范围奠定基础。技术创新层面,重点开发自

动化前处理平台和质谱联用技术,以减少样本前处理

造成的结果差异。新一代高分辨率质谱仪的联用技

术,如Orbitrap
 

Exploris
 

480与Orbitrap
 

Astral的搭

配,可大幅提升 AD血液生物标志物检测灵敏度,为
高通量血浆AD蛋白质组学研究搭建强大且可扩展

的平台[30]。
3 应用方向或前景

  依托生化质谱平台开展的 AD血液生物标志物

研究正从实验室探索向大规模临床应用加速推进。
其核心价值在于突破传统脑脊液检测与影像学技术

的局限,为 AD的早期诊断和疾病监测提供非侵入

性、低成本的解决方案。
3.1 质谱技术在 AD临床诊断中的应用实践 IP-
MS、LC-MS/MS技术具有高灵敏度与高特异度,可实

现对血浆中Aβ42/Aβ40比值和磷酸化tau蛋白的定

量检测。美国Quest
 

Diagnostics与C2N公司已基于

LC-MS/MS技术开发出了血浆Aβ42/Aβ40比值检测

方法并投入临床诊断,实际应用效果良好[31]。Preci-
vityAD2则 借 助 质 谱 平 台,将 p-tau217 百 分 比 与

Aβ42/Aβ40比值相结合,生成的APS2与淀粉样蛋白

PET检查的一致性达到88%,且在不同种族、年龄及

APOE基因型人群中表现稳定,验证了质谱技术在

AD多 标 志 物 分 析 中 的 优 势[12,32]。NAKAMURA
等[11]通过IP-MS技术证实,血浆Aβ42/Aβ40比值与

脑内Aβ沉积存在比较好的相关性 AUC可达0.90,
为AD大规模筛查提供了可靠方法。质谱技术还能

同时检测GFAP、NfL等多种标志物,为区分 AD与

额颞叶痴呆等其他神经退行性疾病提供了更多方面

的信息,推动个体化治疗策略的发展[33-34]。
3.2 质谱技术在AD公共卫生筛查中的价值 对于

社区养老院 AD早期筛查高危人群(包括认知异常

者、生物标志物异常者、≥60岁/APOE
 

ε4基因型/有

AD家族史者及合并脑血管病、高血压等共病者),早
期筛查至关重要,它能捕捉 AD临床前阶段,延长干

预窗口,降低误诊率。在不使用AD特异性生物标志

物时,专科诊所 AD误诊率达25%~30%,养老院人

群因共病多、症状不典型,误诊风险更高,早期筛查结

合p-tau217等血液生物标志物,可将诊断准确性提升

至80%以上,避免护理资源浪费。生化质谱平台兼具

高灵敏度与高通量,适用于 AD长期监测和疗效评

估,可用于AD标志物的公共卫生筛查,质谱平台检

测p-tau217的结果相较于其他标志物关联病理更强,
能快速反映患者状态。生化质谱平台成本仅为PET
或CSF检测的1/10~1/5,成本优势使其更适合低收

入地区及高危人群中筛查[35-37]。
3.3 未来AD标志物检测的关键方向 未来AD标

志物检测的研究重点应放在技术创新与标准化及跨

平台集成方面,以充分发挥质谱平台在AD的早期诊
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断和治疗中的应用价值,扩大其临床适用性[7]。首

先,要重视样本前处理因素,减少其对结果准确性的

影响。开发更高效的样本前处理技术与自动化分析

流程,减少血脂、血红蛋白等物质带来的干扰[38]。其

次,要关注人工智能在AD标志物检测中的应用。开

发人工智能学习模型,联合质谱平台的血浆 Aβ42/
Aβ40比值、p-tau217、p-tau181等标志物,构建AD发

病风险、疾病分期、治疗监测和临床预后的预测模型。
STOCKMANN等[39]的研究显示,联合血浆Aβ错误

折叠与Aβ42/Aβ40比值能显著提升AD的预测准确

性,表明多标志物整合有助于提高疾病风险预测的成

功率。此外,应关注纳米材料传感器等前沿技术的应

用,能在疾病早期发现生物标志物的变化;若将其与

质谱技术联用,纳米材料传感器负责高通量筛查与靶

标富集,质谱技术负责精准鉴定与定量验证,形成初

筛-确证的闭环,有望实现对AD血液中超早期极低浓

度标志物的检测,进一步提前疾病干预窗口[40]。最

后,学术团体应尽快制定基于质谱平台进行AD血液

标志物检测及临床应用的相关指南,指导标志物的研

发、临床验证及包含伦理在内的临床应用规范[22,41]。
4 结  语

  生化质谱平台凭借其卓越的灵敏度与特异性,正
在重塑AD血液生物标志物的研究与应用版图。面

对日益沉重的社会医疗负担,这一技术路线不仅突破

了传统诊断手段的局限,更为AD的早期筛查与干预

提供了一条切实可行的路径。尽管目前仍面临检测

标准化不足、生物标志物动态规律未明及人群异质性

等挑战,但随着国际统一标准的建立、自动化技术的

普及及AI等前沿科技的深度融合,生化质谱平台将

在未来的AD精准防控体系中占据核心地位,成为应

对全球老龄化挑战、守护人类认知健康的重要科技

防线。
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