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AD 是最常见的一种痴呆类型，占总体痴呆的

50%～80%［1］。AD 起病隐匿，逐渐进展，从认知未

受损（cognitively unimpaired，CU）临床前阶段到轻度

认知障碍（mild cognitive impairment，MCI）前驱阶段

再到痴呆阶段，整个病程长达 20～30 年［2］。一旦

进入痴呆阶段，患者的日常生活能力会受到较大损

害，而目前对痴呆阶段 AD 尚无有效的治疗方法，因

此早诊断、早干预是较为重要的。β 淀粉样蛋白

（amyloid β，Aβ）沉积形成老年斑和 tau 蛋白过度

磷酸化形成神经原纤维缠结（neurofbrillary tangles，

NFT）是 AD 的典型病理特征。目前生物标志物已纳

入 AD 的诊断框架，如脑脊液 Aβ42/Aβ40 比值、脑脊

液 p-tau181、Aβ 正电子发射断层显像（Aβ-PET）及

tau-PET，但因其具有有创性和价格昂贵的特点，限

制了临床的推广使用，特别是在基层医疗保健机构

中的使用。因此，寻找成本更低、创伤性更小的外

周标志物成为 AD 的研究热点。

目前，由于超灵敏、高通量分析技术和平台

的 发 展，包 括 单 分 子 阵 列（Simoa）、免 疫 沉 淀 - 质

谱（immunoprecipitation-mass spectrometry，IP-MS）、

Meso Scale Discovery（MSD）平台等，促进了 AD 外周

生物标志物的研究，其中血浆 p-tau181、p-tau217 和

p-tau231受到更多的关注［3］。日益增多的证据表明，

血浆 p-tau217 可较好地预测和诊断早期 AD、鉴别

AD 与其他神经退行性疾病以及监测疾病进展与预

后［4-7］，具有良好的应用前景。因此，本文就外周生
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物标志物在治疗 AD 中的进展进行综述，旨在为临

床应用提供依据。

一、血浆 p-tau217 在 AD 早期诊断中的作用

1. AD 早期血浆 p-tau217 水平变化及诊断准确

性：目前血浆 p-tau217 检测大多基于 MSD 平台，并

发现血浆 p-tau217 在 AD 临床前阶段增高，能准确

区分 Aβ 阳性与阴性患者。Palmqvist 等［8］报道，血

浆 p-tau217 水平约在 MCI 发生 20 年前就出现升高。

研究者们在比较 Aβ 阳性 CU 与阴性 CU 患者血浆

p-tau217 水 平 时 发 现，Aβ 阳 性 CU 患 者 p-tau217 血

浆水平高于Aβ阴性CU患者 3.9、3.1 及 1.8 倍［9-11］， 

并 且 血 浆 p-tau217 水 平 增 加 幅 度 高 于 p-tau231 及

p-tau181［12］。 当 使 用 曲 线 下 面 积（area under the 

curve，AUC）来 判 断 诊 断 准 确 性 时，p-tau217 能 准

确 地 区 分 Aβ 阳 性 CU 患 者 和 Aβ 阴 性 CU 患 者，

AUC分别为 0.83、0.84 和 0.90［8，10，13］，其精确度与血

浆 Aβ42/Aβ40 比 值 相 当（Aβ42/Aβ40 的 AUC=0.79，

p-tau217 的 AUC=0.73～0.81）［14］。 但 在 MCI 阶 段，

血浆 p-tau217 诊断准确性（AUC=0.86～0.88）优于血

浆 Aβ42/Aβ40 比 值（AUC=0.70～0.71）［14］。 在 临 床

前阶段，血浆 p-tau217 反映 Aβ 阳性的诊断准确性

高于血浆 p-tau181：基于 MSD 平台，p-tau217 诊断的

AUC=0.91，p-tau181 诊断的 AUC=0.89［9］；基于 IP-MS

平 台，p-tau217 诊 断 的 AUC=0.86，p-tau181 诊 断 的

AUC=0.66［12］。但在 MCI 阶段，p-tau217 与 p-tau181

两者表现相当（AUC=0.93、0.92）［9］。Qu 等［15］的研

究显示，血浆 p-tau217 对 MCI 和 AD 的诊断准确性

均 优 于 血 浆 p-tau181（p-tau217 的 AUC=0.97～0.98，

p-tau181 的 AUC=0.61～0.84），与 Chen 等［16］的 研 究

结论类似。Groot 等［17］比较了 Simoa、MSD 两个技术

平台检测血浆 p-tau217 对 Aβ 阳性的诊断准确性，

发 现 两 者 结 果 相 近（Simoa 平 台 的 AUC=0.91，MSD

平 台 的 AUC=0.89）。Janelidze 等［18］对 MCI 患 者 血

浆 p-tau217 水 平 分 别 采 用 IP-MS、Simoa 和 MSD 检

测分析发现，在鉴别 Aβ 阳性与阴性 MCI 时，血浆

p-tau217 水平存在差别，Aβ 阳性 MCI 分别是阴性

MCI 的 3.6、2.7 和 2.0 倍。IP-MS 平台表现更优，但需

进一步验证。

2. 血浆p-tau217与脑脊液p-tau217的关系：血浆

p-tau217与脑脊液p-tau217密切相关。Janelidze 等［10］

的研究显示，基于 MSD 平台，血浆 p-tau217 与脑脊

液 p-tau217 在 Aβ 阳 性 CU 受 试 者 和 Aβ 阳 性 MCI

受试者均存在相关性，而在 Aβ 阴性受试者中的相

关性弱或没有相关性。Ossenkoppele 等［19］的研究

进一步显示，基于 MSD 平台，血浆 p-tau217 和脑脊

液 p-tau217 预 测 tau-PET 阳 性 一 致 性 率 为 83.00%。

Therriault 等［20］的 研 究 显 示，基 于 Simoa 平 台，血

浆 p-tau217 与脑脊液 p-tau217 对 Aβ-PET 阳性的诊

断性能相当（AUC=0.91、0.94）。上述研究表明，血

浆 p-tau217 水平可以反映脑脊液 p-tau217 变化，与

脑脊液 p-tau217 具有同等的诊断性能。基于不同

平台技术的比较研究也显示，血浆 p-tau217 与脑

脊液 p-tau217 呈正相关。Groot 等［17］报道，无论是

基于 Simoa 还是 MSD 平台，血浆 p-tau217 与脑脊液

p-tau217 均呈现出相关性。但 Janelidze 等［18］的研

究 显 示，相 对 于 Simoa 与 MSD 平 台，IP-MS 平 台 显

示 血 浆 p-tau217 与 脑 脊 液 p-tau217 的 相 关 性 最 强

（IP-MS 平 台 r=0.891，MSD 平 台 r=0.755，Simoa 平 台

r=0.669）。

3. 血浆 p-tau217 水平与 AD 易感基因及人种 / 种

族的关系：载脂蛋白 E（apolipoprotein E，APOE）的

等位基因 4（APOEε4）是目前已知散发性 AD 的强

遗传风险因素。Brickman 等［13］的研究显示，Aβ 阳

性患者更可能是 APOEε4 携带者，而 APOEε4 携

带者血浆 p-tau217 水平高于非携带者（0.31 pg/ml 比

0.22 pg/ml，基于 MSD 平台）。当将 APOEε4 与年龄、

性别、教育程度等一般人口信息结合分析时，血浆

p-tau217 诊断的 AUC 值增加，为 0.86［21］。当进一步

将记忆和执行功能简短认知测试作为协变量分析

时，血浆 p-tau217 预测 AD 患者 4 年内进展至痴呆的

诊断准确性提高（p-tau217 的 AUC=0.83，p-tau217 和

协变量的 AUC=0.91）［22］。

早老素 -1（Presenilin-1，PSEN1）基因突变是家

族性AD的常见致病因素。Palmqvist等［8］的研究显

示，携带PSEN1 E280A突变的CU患者的血浆p-tau217

水平高于非突变携带者（4.5 pg/ml比1.9 pg/ml），携带

PSEN1 E280A突变的认知受损患者高于携带该突变的

CU患者（16.8 pg/ml比4.5 pg/ml）。在一项长达7.61 年的

纵向队列研究显示，CU 的 PSEN1 E280A 突变携带

者在基线时，血浆 p-tau217 水平高于非突变携带者

（5.27 pg/ml 比 2.53 pg/ml，基于 MSD 平台），并能预测

此后的 Aβ-PET 和 tau-PET 病理水平以及延迟回忆

和整体认知功能变化［23］。

成人唐氏综合征（Down syndrome，DS）患者因

淀粉样前体蛋白基因的过度表达而成为 AD 的高危

人群。Janelidze 等［24］研究显示，血浆 p-tau217（基于

MSD 平台）可以准确识别 tau-PET 和 Aβ-PET 阳性

的 DS 患者，尤其结合年龄时检测 tau-PET 异常的准
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确性更高（AUC=0.96～0.99），结合年龄、t-tau 时 Aβ 

PET 阳性检出率也进一步提高（AUC=0.93～0.95），并

显示血浆 p-tau217 与 DS 的 MMSE 评分呈负相关。

目前，有关血浆p-tau217的研究主要集中在欧美

白种人中，其他人种 / 种族参与的研究较少。一项 

队列研究表明，在非裔美国人群中，血浆p-tau231和

p-tau181 检测 Aβ 病理异常的准确性不高［25］，但血

浆 p-tau217 在美国多种族人群中显示出良好的诊断

准确性（AUC=0.84，其中西班牙裔 AUC=0.85，非裔

AUC=0.96）［13］。

4. 血浆p-tau217与AD病理的关系：血浆p-tau217

与 Aβ 斑 块 和 tau 蛋 白 过 度 磷 酸 化 形 成 NFT 病

理 密 切 相 关。Thijssen 等［9］报 道 血 浆 p-tau217 与

Aβ 病理 Thal 期和 CERAD 神经炎斑块评分相关。

Palmqvist 等［8］研 究 显 示，血 浆 p-tau217 与 NFT 的

皮 质 密 度 中 度 相 关，并 与 Braak NFT 分 期 相 关。

Mattsson-Carlgren 等［26］也 证 实 血 浆 p-tau217（基 于

MSD 平台）与 Aβ 斑块和 tau 蛋白过度磷酸化形成

NFT 病理相关，即使在颞叶 NFT 病理不明显患者

中，血浆 p-tau217 仍与 Aβ 斑块病理相关，而且血

浆 p-tau217 还介导了 Aβ 斑块密度和 tau 蛋白过度

磷酸化形成 NFT 密度之间的相互作用。以上研究

表明，血浆 p-tau217 是与 Aβ 相关的 tau 代谢改变

的早期生物标志物，反映了 tau 蛋白积聚形成NFT

之前与Aβ相关的tau蛋白过度磷酸化反应发生。 

一项比较多个生物标志物与神经病理的研究显示，血

浆p-tau217、血浆p-tau181 与Aβ斑块、tau 蛋 白 过 度

磷酸化形成NFT均相关（均基于MSD平台），但血浆

p-tau217相关性更强，对AD早期病理变化更敏感［27］。

5.血浆p-tau217与AD认知的关系：血浆p-tau217

与 AD 认 知 密 切 相 关。 在 瑞 典 BioFINDER-2 队

列 和 美 国 梅 奥 诊 所 衰 老 队 列 研 究 中，均 显 示 血

浆 p-tau217 与整体认知能力呈负相关（基于 MSD 平 

台）［11，19］。Palmqvist 等［8］研究显示，在认知受损

PSEN1 E280A突变携带者中，血浆p-tau217 水平与

MMSE评分呈负相关，而在CU携带者中未发现相关

性。此外，血浆p-tau217水平与认知受损和未受损突

变携带者的记忆成绩均呈现相关。Wan等［28］研究显

示，血浆p-tau217浓度与早期AD的MMSE评分呈负相

关，而血浆p-tau181未显示有相关性（均采用ELISA）。

6. 血浆 p-tau217 与 AD 神经影像的关系：血浆

p-tau217 水平与 AD 脑结构变化有关。研究显示，

血浆 p-tau217 与 MRI 测量的颞叶皮质厚度呈负相 

关［11，19］。此外，较高水平血浆 p-tau217 与 MRI 显示

的脑白质损伤相关，即脑白质高信号增多和胼胝体

膝部各向异性分数降低［11］。血浆p-tau217与早期AD

认知的关键脑区-右侧海马灰质体积呈负相关［28］。

血浆 p-tau217 水平与 tau-PET 相关。3 项大型队列研

究显示，tau-PET 阳性受试者中血浆 p-tau217 水平较

高［10］，与内嗅皮层和 / 或颞叶皮层 tau-PET 示踪剂

摄取相关［9，11，19］。血浆 p-tau217 预测 tau-PET 阳性

具有高度准确性（AUC=0.96）［8-9］。血浆 p-tau217 和

tau-PET 之间的一致性达 86.0%～87.9%［10，19］。

在区分 tau-PET 阳性和阴性方面，血浆 P-tau217

已被证明优于血浆 p-tau181，以及血浆神经丝轻链

蛋 白（neurofilament light chain，NfL）、脑 脊 液 Aβ42/

Aβ40 和 MRI［8-9］。Ossenkoppele 等［19］在 比 较 血 浆

p-tau217、tau-PET 与 AD 相关表型特征的关系时发

现，血 浆 p-tau217 与 APOEε4 携 带 者、Aβ-PET 和

脑脊液 Aβ42/Aβ40 比值的相关性更强，而疾病发展

后期更倾向于与 tau-PET 呈强相关。一项有关早期

AD 患者血浆 p-tau217 水平与 tau-PET 相关性研究显

示，脑脊液和血浆 p-tau217 水平首先开始增加，随后

在内嗅皮层、其余颞叶皮层和新皮层中 tau-PET 示

踪剂摄取依次增加［10］。

血浆 p-tau217 与 Aβ-PET 相关，甚至在 tau-PET

阳性之前就已存在这种相关性。BioFINDER-2 和梅

奥诊所衰老队列研究均显示，血浆 p-tau217 水平与

Aβ-PET 示踪剂摄取相关［11，19］。在 Aβ-PET 阳性但

内嗅皮层tau-PET阴性的CU受试者中，血浆p-tau217

水 平 高 于 Aβ-PET 和 tau-PET 均 为 阴 性 的 正 常 受

试者，并能以 AUC ＞ 0.83 区分两者。再次表明血

浆 p-tau217 是与 Aβ 相关的 tau 代谢改变的早期生

物标志物，甚至在 PET 检测到 tau 沉积之前就已开 

始［10，12］。Mattson-Carlgren 等［26］ 基 于 BioFINDER-2
队列的研究表明，tau-PET 检测到 tau 沉积较高时，血

浆p-tau217与Aβ-PET的相关性更强，且这种强相关

性仅在Aβ-PET阳性的条件下存在。在Aβ-PET和

tau-PET 均为阴性的受试者中，血浆p-tau217 与PET

示踪剂摄取均无相关性；而在Aβ-PET阳性和tau-
PET 阴性的受试者中，血浆p-tau217仅与Aβ-PET示

踪剂摄取相关；在Aβ-PET和tau-PET 均为阳性的受

试者中，血浆 p-tau217 与 tau-PET 示踪剂摄取的相关

性强于与 Aβ-PET 示踪剂摄取的相关性，表明血浆

p-tau217 在早期阶段更大程度上反映 Aβ 病理，在

后期阶段更大程度上反映tau病理。Milà-Alomà等［29］

的研究进一步显示，血浆 p-tau217 能反映形成 Aβ

斑块之前大脑 Aβ 的变化（基于 MSD 平台）。
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二、血浆 p-tau217 在 AD 与其他神经退行性疾病

鉴别中的作用

越来越多的证据表明，血浆 p-tau217 可作为鉴

别 AD 和其他神经退行性疾病的外周生物标志物。

Palmqvist 等［8］在亚利桑那州的神经病理学队列研

究中发现，死前血浆 p-tau217 水平鉴别病理确诊 AD

与非AD的准确度高于血浆p-tau181和NfL（p-tau217，

AUC=0.89；p-tau181 和 NfL，AUC=0.50～0.72）。

在瑞典BioFINDER-2临床队列（队列2）中，对临床 AD

痴呆与其他神经退行性疾病的鉴别准确性，血浆

p-tau217（AUC=0.96）高于血浆 p-tau181、血浆 NfL 和

MRI（AUC=0.50～0.81），但与脑脊液 p-tau217、脑脊

液p-tau181和tau-PET相比无差异（AUC=0.90～0.99），

鉴别性能相当。Thijssen 等［9］在北美的一个类似研

究中发现，血浆 p-tau217 在鉴别病理确诊 AD 综合征

（包括 AD 痴呆、逻辑变异型原发性进行性失语和后

皮质萎缩）和额颞叶变性综合征（包括皮质基底节综

合征、进行性核上性麻痹、行为变异型额颞叶痴呆、

非流利变异型原发性进行性失语以及语义变异型

原发性进行性失语）方面表现优异（AUC=0.96），但与

血浆 p-tau181 相比，血浆 p-tau217 水平虽高于血浆

p-tau181，但不显著。在临床队列中，血浆 p-tau217

在 AD 和额颞叶变性综合征之间的区分上优于血浆

p-tau181（AUC=0.93 比 0.91，均基于 MSD 平台）。

路 易 体 痴 呆（dementia with Lewy bodies，DLB）

和帕金森病痴呆（Parkinson disease dementia，PDD）

是临床常见的老年神经变性痴呆，因常常合并 AD

病理，使临床鉴别困难。Hall 等［30］的研究显示，

在 DLB 或 PDD 患 者 中（基 于 MSD 平 台），较 高 的 血

浆 p-tau217 和 p-tau181 水平与较低的脑脊液 Aβ42/

Aβ40 和较高的 tau-PET 标准化摄取值比有关。血浆

p-tau217 预测 tau-PET 阳性和脑脊液 Aβ 阳性较高

（AUC 分别为 0.84、0.88），优于血浆 p-tau181（AUC 分

别为 0.78、0.81），表明血浆 p-tau217 能在 DLB 或 PDD

患者中较准确识别 AD 病理。

Yu 等［31］报道，血浆 p-tau217 对 AD 具有特异性，

能较好鉴别 AD 和原发性老年相关 tau 疾病（primary 

age-related tauopathy，PART）。 基 于 MSD 平 台，AD

血浆 p-tau217 水平高于 PART 2 倍，血浆 p-tau181 高

于 PART 40.0%，血浆 p-tau217 鉴别 AD 与 PART 优于

血浆 p-tau181（AUC=0.82、0.74）。

40.0%的皮质基底节综合征（corticobasal syndrome， 

CBS）伴 AD 病理。Vande 等［32］的研究显示，在 CBS

患者中，采用 MSD 电化学发光法，血浆 p-tau217 表

现出良好的AD病理识别准确性（Aβ-PET AUC=0.87，

tau-PET AUC=0.93），能准确识别CBS中潜在的AD患

者，有利于CBS临床试验中患者的筛选。

三、血浆 p-tau217 在监测疾病进展与预后评估

中的作用

随着 AD 疾病的进展，血浆 p-tau217 呈现纵向动

态变化。基于瑞典BioFINDER纵向队列和MSD平台，

Mattson-Carlgren等［33］研究了CU和MCI血浆p-tau217

的纵向变化。在脑脊液Aβ阳性者中，血浆p-tau217

水平随时间增加（CU 每年增加 32.7%，MCI 每年增

加 14.7%），而在 Aβ 阴性 CU 和 MCI 受试者中，血浆

p-tau217 水平保持稳定。此外，在MCI转化为AD痴

呆的患者中，血浆p-tau217随着时间推移而增加，但

那些仍处于MCI阶段或转变为非AD性痴呆的患者

则没有此变化。而且，研究显示，血浆p-tau217水平

的动态变化未在其他神经退行性疾病观察到［8-9，34］。

这有利于将 AD 与其他神经退行性疾病区分开来，

使得血浆 p-tau217 成为 AD 敏感而特异的标志物。

血浆 p-tau217 是预测 AD 进展、认知衰退的最

佳 标 志 物。 最 近 Mattsson-Carlgren 等［35］报 道，在

BioFINDER-1 队 列 中，血 浆 p-tau217 是 预 测 Aβ 阳

性 CU 患者认知衰退的最佳标志物，结果在美国威

斯康星州阿尔茨海默病登记处（WRAP）队列得到验

证（均基于 MSD 平台）。表明血浆 p-tau217 能预测临

床前 AD 认知能力下降。Binette 等［36］的研究显示，

血浆 p-tau217（基于 MSD 平台）是遗忘型 MCI 进展为

AD 的预测因子，优于其他血浆生物标志物脑脊液

Aβ42/40、NfL 与胶质酸性纤维蛋白（glial fibrillary 

acidic protein，GFAP）的组合（AUC=0.84）。若将血浆

p-tau217 与海马体积、认知和 APOE 基因型相结合，

对 MCI 进展为 AD 痴呆的预测精确性进一步提高

（AUC=0.89）。Pereira等［37］的研究显示，血浆p-tau217

（基于 MSD 平台）增高能独立预测非痴呆者 tau-PET

异常、脑萎缩和认知衰退。鉴于实验中可能会存

在测试随机误差，为此，Cullen 等［38］进行了一项测

试 - 复测变异性研究，结果显示血浆 p-tau217（基于

MSD 平台）误差最小，对 MCI 进展至 AD 痴呆仍保

持良好的预测准确性。Groot 等［17］对 Simoa、MSD 

两个平台技术进行比较，显示血浆p-tau217对MCI进

展至 AD 痴呆预测准确性仍基本一致（Simoa 平台的

AUC=0.88，MSD平台的AUC=0.89）。但Janelidze等［18］ 

报道，血浆p-tau217预测Aβ阳性MCI进展至AD痴呆

的准确性，3种技术有所差异（MS平台的 AUC=0.932，

MSD 平台的 AUC=0.889，Simoa 平台的 AUC=0.872），

其中 MS 预测准确性更高。
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血浆 p-tau217 纵向增加与脑萎缩加速相关，特

别是在疾病的临床前阶段。Mattsson-Carlgren 等［33］

报道，血浆 p-tau217 斜率每增加 1 个标准差，颞叶皮

质变薄速度将加快，在 CU 患者β=-0.005 7 mm3/ 年，

在 MCI 患 者β=-0.006 8 mm3/ 年；相 应 的 海 马 萎 缩

加速，在 CU 患者的β=-7.56 mm3/ 年，MCI 患者的β= 

-12.0 mm3/ 年。

血 浆 p-tau217 纵 向 增 高 与 AD 病 理 进 展 相

关。Leuzy 等［39］发 现，在 Aβ 阳 性 CU 患 者 中，血

浆 p-tau217 与内嗅皮层、海马和杏仁核 tau-PET 标

准化摄取值比的年变化率有相关性，而在 Aβ 阳性

MCI 患 者 中，血 浆 p-tau217 与 颞 叶 皮 质 区 tau-PET

标准化摄取值比的年变化率相关（基于 MSD 平台）。

Janelidze 等［10］报道，基线期 Aβ 阳性 CU 和 Aβ 阳

性 MCI 患者血浆 p-tau217 水平高于 2.5 pg/ml，内嗅

皮层 tau-PET 标准化摄取值比年增加率高于基线期

血浆 p-tau217 水平低的患者（≤ 2.5 pg/ml），相当于从

基线内嗅皮层tau-PET标准化摄取值比年增加2.2%。

血浆 p-tau217 纵向升高与认知衰退密切相关。

Cullen［21］等报道，在 CU 患者，血浆 p-tau217 值年增

加 1 个标准差，临床前 AD 认知复合评定（preclinical 

Alzheimer's cognitive composite，PACC）加速β=-0.20

（基于MSD平台）。Mattsson-Carlgren等［33］研究显示，

在CU患者，血浆p-tau217值年增加1个标准差，改良

PACC评分加速β=-0.004 8，而在MCI患者，β=-0.11。

当使用 MMSE 作为认知评定时，p-tau217 斜率每提

高 1 个标准差，在 CU 患者 MMSE 评分下降加速β= 

-0.15/ 年，在 MCI 患者，β=-0.35/ 年。

与其他血浆标志物p-tau231、p-tau181、Aβ42/40、

NfL 及 GFAP 相比，在临床前和 MCI 阶段，只有血浆

p-tau217在4～6年内呈现出的Aβ依赖性动态变化，

并且只有血浆 p-tau217 的纵向增加与临床前 AD 的

临床恶化和脑萎缩有关（基于 MSD 平台），结果并在

WRAP 独立队列中得到证实 ［40］。

血浆p-tau217 随AD疾病进展动态变化的特征

有利于临床试验中治疗反应监测。Pontecorvo等［41］

开 展 的 Trailblazer-Alz 试 验 显 示，与 安 慰 剂 相 比，

Donanemab（一种靶向 Aβ 的单克隆抗体）治疗前驱

期 AD 和 轻 度 痴 呆 AD 后 血 浆 p-tau217（Simoa 平 台）

和GFAP降低，与Aβ占比变化相关。Arendash等［42］

在一项小样本经颅电磁治疗 AD 队列研究中发现，

经颅电磁治疗能改善 AD 认知，并对血浆 p-tau217 水

平（斑点杂交法）具有调节作用。

四、血浆 p-tau217 在 AD 的可能机制

过度磷酸化的 tau 蛋白是 NFT 的主要成分。tau

蛋白有 70 多个翻译后修饰位点，包括 40 多个磷酸

化位点。血浆总 tau 水平在各个疾病中有较多重叠，

诊断价值低，而 p-tau 在 AD 中则表现出了较好的诊

断效能［43］。tau蛋白主要在大脑的神经细胞中产生，

因此血液 tau 蛋白可能反映疾病进展过程中神经退

行性变和血脑屏障完整性丧失。这可能是血液p-tau

蛋白对 AD 的诊断准确性高于 Aβ 的原因之一。同

时，血液和脑脊液 tau 的截断型结构特征相似，这是

tau 作为 AD 血液生物标志物的优势，在一定程度上

保证了某些 p-tau 蛋白血液与脑脊液水平之间的一

致性［12］。

在中枢神经系统中，细胞内 p-tau217 水平低于

细胞外水平，这表明p-tau217可能被选择性释放［44］。

p-tau217也可诱导tau蛋白在其他多个位点的过度磷酸

化，从而加剧tau蛋白纤维化和认知损伤［45］。p-tau各亚

型在脑神经细胞中定位存在差异。Wennström 等［34］ 

的 研 究 显 示，仅 p-tau217 在 颗 粒 空 泡 变 性 小 体

（granulovacuolar degeneration bodies，GVB）标记物阳

性的囊泡结构和多泡体中明显可见，而在 181、202、

202/205、231 及 369/404 这 5 个 p-tau 亚型中未见。研

究显示，GVB 与 tau 病理的传播高度相关，tau 蛋白

积聚能诱导 GVB 形成，而含有 tau 的 GVB 具有胞吐

作用，GVB 的分布也与 AD tau 病理脑区分布一致，

从海马结构播散至颞顶叶其他脑区［46-47］。因此，

p-tau217 早期分泌与传播可能与其独特的细胞定位

及 GVB 有关。Wennström 等［34］还发现，与 PART 和

非 AD tau 患者相比，AD Braak Ⅴ - Ⅵ期患者表现出

更高的血浆 p-tau217 水平。可见，血浆 p-tau217 水

平对 AD 病理有一定选择性，有赖于 Aβ 存在。

根据 AD 的 Aβ 起源理论，Aβ 可诱导多种 tau

蛋白的特异性翻译后修饰。针对 p-tau217 特异性，

推测 Aβ 激活或抑制一组酶，包括激酶（糖原合成酶

激酶 -3β、tau 蛋白激酶等）和磷酸酶（蛋白磷酸酶 1、

蛋白磷酸酶 2A、蛋白磷酸酶 2B 等），然后这些酶以

特定的顺序作用于 tau 蛋白。一个位点的磷酸化可

能会破坏邻近位点的蛋白质修饰。AD 中特定酶的

组装和特定顺序导致了 tau 蛋白稳定的翻译后修饰

模式。与非AD相比，在某些特定的位点，如p-tau217

和 p-tau181 可能频繁出现［48］。目前有关 p-tau217 在

AD 中的机制研究不多，值得进一步深入探讨。

五、总结与展望

目前，随着超灵敏检测技术发展，AD 外周生
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物标志物研究正在兴起。越来越多的研究表明，血

浆 p-tau217 随 Aβ 沉 积 而 升 高，在 tau-PET 未 显 示

异常时就发生，因此，血浆 p-tau217 是 AD 早期诊断

的敏感标志物，有利于早期 Aβ 阳性 CU 患者的检

出。随着 AD 的疾病进展，血浆 p-tau217 逐步升高，

而其他神经退行性疾病则无此动态变化，提示血浆

p-tau217 是 AD 的高度特异性标志物，有利于与其他

神经退行性疾病鉴别。逐步升高的血浆 p-tau217 还

与 AD 认知衰退、脑萎缩变化密切相关，有利于疾病

的监测和预后评估。其机制可能与被选择性释放，

独特的细胞定位，对 AD 病理的选择性，诱导 tau 蛋

白在其他多个位点的过度磷酸化等有关。

综上所述，血浆 p-tau217 是早期 AD 敏感而高度

特异的外周生物标志物，具有良好的应用前景，尤

其在早期 AD 筛查和临床试验治疗反应监测方面，

但尚需在大型社区研究中进一步确定标准化的实验

室方案及最佳分界值，便于临床的推广应用。有关

其机制，尚需更多的深入探讨。
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