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让阿尔茨海默病尽早“现形”。 近年来，随着分子生物学和检测技术的快速发展，科学家发现
，通过检测血液中的生物标志物，能在阿尔茨海默病（AD）症状出现前，捕捉到患者大脑内的
病理变化。鉴于此，全球众多科研团队正竞相开发精准的血液检测方法，以期让AD尽早现形。

复旦大学附属华山医院神经内科教授郁金泰告诉科技日报记者：血液检测方法具有侵入性小、成
本较低、易于操作等特点，在AD预测和诊断方面有着显著优势，为该疾病的早期检测和长期监
测提供了新的可能性。但科学家仍需进一步优化和标准化血液检测技术，提高其灵敏度和特异性
。

传统方法应用受限

目前全球约有5500万名AD患者。AD是最常见的痴呆症类型，约占所有痴呆症病例的2/3。因此，
如何尽早发现、诊断并有效干预AD，已成为医学界亟待解决的重要难题。

历经几十年辛勤探索，研究人员基本发现了AD的病理：首先，β淀粉样蛋白（Aβ）斑块形成
；随后，tau蛋白缠结出现；接着，相关症状出现。研究人员表示，Aβ蛋白和tau蛋白的积聚会
使神经元功能出现障碍甚至死亡，导致患者记忆等认知功能显著下降。这个过程进展极其缓慢，
症状在斑块开始形成后10—20年才开始出现。

郁金泰介绍：传统AD诊断方法主要依赖临床评估、神经心理测试、神经影像学技术和腰椎穿刺
。这些方法虽然在临床实践中被广泛应用，但在早期检测、易用性和普及性方面存在显著局限性
，限制了早期干预和大规模筛查的可能性。

郁金泰进一步解释说，传统临床评估方法往往在疾病已进展到痴呆阶段中晚期才能作出诊断，丧
失了早期干预的机会。核磁共振成像和正电子发射断层扫描等神经影像学检测技术虽然能显示脑
内结构、功能和病理变化，但成本高、操作复杂且需要专业设备，难以广泛应用于大规模筛查。
脑脊液检测虽然诊断结果更精确，但具有侵入性，患者接受度低。

血检工具不断涌现

多年来，由于AD早期血液样本中Aβ蛋白和tau蛋白水平非常低，其中的生物标志物很难检测出
来。但随着技术发展，血液检测作为诊断和临床筛查工具变得越来越重要。科学家们希望能有更
简单、更廉价的方式，实现对AD的早期诊断和监测。
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近年来的研究表明，血液中的特定生物标志物，如磷酸化tau蛋白、胶质纤维酸性蛋白等，可反
映大脑内的病理变化，有潜力在疾病早期阶段甚至临床症状出现前检测出AD。

2020年，瑞典哥德堡大学卡伊�布伦诺团队借助单分子阵列技术，检测普通血液样本中p-tau181
的含量。结果显示，AD患者p-tau181的水平显著升高。瑞典隆德大学神经学家奥斯卡�汉森等人
则指出，只需采血4毫升，对受试者体内的p-
tau217进行检测，就能诊断AD，准确率可达89%—98%。

此后有多项研究证实了p-tau217在检测AD方面的威力。今年1月，瑞典哥德堡大学尼古拉斯�阿
什顿团队发表论文称，其开发的p-tau217免疫测定法，能够高度准确地识别出AD相关异常状态，
准确性与脑脊液检测相当。随后，汉森团队也发表论文称，其开发的针对p-tau217的血液检测方
法，在检测AD病理方面，可与美国食品和药物管理局批准的脑脊液检测方法相媲美。

今年7月，郁金泰团队也在《自然�衰老》杂志刊发论文表示，他们通过大规模血浆蛋白质组学
分析，发现胶质纤维酸性蛋白在AD症状出现前15年就显著增高，为AD患者的早期筛查提供了很
好的指标。

诊断技术有待完善

尽管血液检测方法在AD诊断领域显示出巨大潜力，但它们也存在一些不足之处。

郁金泰认为：首先，血液中生物标志物的浓度通常非常低，且受其他生理和病理因素的影响，可
能导致假阳性或假阴性结果。此外，不同实验室之间的检测结果可能缺乏一致性和标准化，影响
临床应用的可靠性。

《自然》的报道也指出，单一生物标志物可能不足以全面反映AD的复杂病理，研究人员希望开
发出更多种类的血液生物标志物，以便更好理解其复杂病理机制。这些标志物不仅能帮助诊断，
还能预测疾病的进展情况，并为临床医生提供重要的治疗决策支持。

未来，科学家们需要进一步优化和标准化血液检测技术，以提高其灵敏度和特异性，同时扩大样
本量和开展多样性研究，验证这些方法的适用性。郁金泰说。
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