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神经系统疾病是全球公共健康的重大威胁之一，

每年影响全球多达 10 亿人，导致约 680 万人死亡［1］。

由于缺乏特定临床表现以及血脑屏障的存在，神经

系统疾病的诊断通常具有挑战性［2］。传统的诊断

方法，如腰椎穿刺和组织活检，因为其侵入性、可能

造成的病人痛苦以及潜在的危险性，使得诊断和检

查过程变得更加困难［3］。多数神经系统疾病可能

导致残疾，因此快速准确的诊断对挽救患者生命至

关重要。已有研究报道了循环游离 DNA（circulating 

cell-free DNA，cfDNA）作为神经病学领域非侵入性

生物标志物的潜在用途［4］。cfDNA 是指循环血液中

游离于细胞外的 DNA，源自核基因组 DNA（cell-free 
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丰富的诊断和预后信息，在神经病学领域得到了广泛应用。但由于各研究机构之间缺乏统一的、标准
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nuclear DNA，cf-nDNA）和线粒体基因组 DNA（cell-
free mitochondrial DNA，cf-mtDNA），通常携带疾病诊

断和预后特异的分子信息，如 DNA 突变、拷贝数变

异和甲基化等［5-6］。cfDNA 的产生和清除是一个动

态过程，其半衰期为 5～150 min，这种“全局快照”

能力使其成为许多难以进行组织活检疾病的候选生

物标志物［7］。

尽管近年来基于 cfDNA 分析的检测手段快速应

用，但其在临床实践中的广泛应用仍面临挑战。首

先，临床实践中血浆使用量有限，加上 cfDNA 的碎

片化特征，导致其在血液中的浓度极低［8］。其次，

cfDNA 可能受个体差异和生理状态的影响，如运动

及慢性炎症等，增加了测量和解释的复杂性［9］。此

外，当前 cfDNA 研究主要集中在癌症早筛、预后监

测、移植排斥反应和产前诊断等领域，对于神经系

统疾病，cfDNA 的应用研究较少，需进一步探索和

验证［10］。最重要的是，cfDNA 检测的敏感度和特异

度高度依赖于样本质量和处理方法。不同实验室

之间的标准化操作尚未完全建立，这可能导致结果

的重复性和可比性较差，给比较研究带来困难，削

弱了 cfDNA 作为标志物的应用价值［11］。在深入了

解 cfDNA 分析前影响因素的基础上，收集、存储和

检测生物样本的标准操作流程至关重要。一些分析

前步骤（如采血管的类型、离心条件、长期储存温度

和持续时间、生物样本类型的选择以及 cfDNA 提取

与定量方法等）会影响 cfDNA 浓度、完整性和甲基

化特征等下游分析结果，使研究结果并非完全由实

验或真实的生物学差异所决定［12］。因此，迫切需要

建立一套可广泛应用于 cfDNA 分析的分析前阶段标

准操作程序［13］。本综述基于已发表的证据，全面探

讨了不同分析前因素对 cfDNA 分析的影响，旨在为

cfDNA 在神经病学的临床实践中的具体应用提供参

考，以促进该领域的研究和临床实践的发展。

一、影响 cfDNA 的分析前因素

（一）生活方式和生物因素

在进行样本采集前，应全面考虑受试者的生活

方式和生物因素对 cfDNA 水平可能产生的影响。一

般而言，“生活方式”指个人选择的外部变量，“生

物因素”则指内在的生理变量。研究表明，受试者

的饮酒习惯和月经情况对血浆 cfDNA 水平影响可忽

略，但其他生物因素和生活方式可能会改变 cfDNA

水平，这些因素可能包括但不限于年龄、性别、吸

烟、慢性炎症、认知损伤、药物使用以及环境暴露

等［9，14-16］。值得注意的是，多项研究发现运动期间

cfDNA 水平显著提升，并且与运动的强度和持续时

间呈相关性。随着运动的停止，cfDNA 水平会逐渐

下降至运动前的水平。通常情况下，运动后体内的

cfDNA在短时间内（0.5～1 h）恢复到基线水平；然而，

剧烈运动可能导致下降速度较慢，同时 cfDNA 水平

在 48 h 内持续出现可测量的增加，这种增加可能与

中性粒细胞的释放有关［17-20］。因此，在采血前应限

制受试者的体力活动，或在研究中详细说明是否控

制了这些混杂因素。

（二）生物样本类型的选择

血清和血浆的选择在标准化 cfDNA 分析中至

关重要。一些研究对血浆和血清样本中 cfDNA 浓

度进行了比较，结果显示血清中的 cfDNA 浓度是血

浆的 3～24 倍［21-22］。虽然血清中可能含有更多的

cfDNA，但其产量不稳定，DNA 提取的质量可能受

到单核细胞和其他血细胞形成血栓后裂解产生的额

外非循环（基因组来源）DNA 的影响［23-24］。因此，血

清中的 cfDNA 可能受到白细胞释放的基因组 DNA

污染，一定程度地导致目标基因被高水平的非特异

性基因组 DNA 稀释，这也导致血清中的 cfDNA 片段

长度明显大于血浆中的 cfDNA［25］，且其完整性指标

更高［26-27］。此外，与 cfDNA 相关的囊泡能够与纤维

蛋白和纤维蛋白原结合。在制备血清的过程中，去

除纤维蛋白和纤维蛋白原可能会导致关键囊泡和

cfDNA 的丢失［28］。考虑到血浆样本制备过程中较

小的变异性和较低的白细胞污染可能性，选择血浆

作为生物样本可以最大限度地提高 cfDNA 的检测敏

感度和数据的均质性［29］。因此，大多数研究建议在

分析cfDNA时优先选择血浆样本，特别是在进行基因

突变分析时［30-31］。此外，有研究团队明确证明血浆是

更好的肿瘤cfDNA的来源［32］。尽管研究表明血浆是

首选的cfDNA来源，但与cfDNA相关的临床研究仍主

要基于血清样本，尤其是在使用生物样本库中储存

的样本进行回顾性研究时［33］。然而，这并不改变血

浆作为cfDNA相关临床研究首选材料的结论。

（三）血液的采集及保存

1.抗凝剂以及采血管。乙二胺四乙酸（ethylene 

diamine tetraacetic acid， EDTA）、枸橼酸钠和肝素是采

血管中常用的抗凝剂。研究表明，EDTA 是最适合

用于 cfDNA 研究的抗凝剂之一。这是因为肝素可能

会影响聚合酶链式反应（polymerase chain reaction，

PCR）的扩增效率，而 PCR 技术广泛应用于 cfDNA 研

究［34］。此外，肝素不会抑制核酸内切酶的活性，可

能导致 cfDNA 的降解，而 EDTA 则是核酸内切酶的
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抑制剂［35］。因此，EDTA 优于肝素，因为其可以确

保 cfDNA 的稳定性长达 6 h［36］。Cell free DNA 采血

管是专门用于 cfDNA 研究的一种特殊采血管。管内

含有防腐剂，可以防止血细胞释放基因组 DNA 以及

其他成分的污染，并且有助于抑制 cfDNA 的降解，

从而提高 cfDNA 的整体稳定性［37-38］。研究表明，在

血样被立即处理（即在抽血和 cfDNA 提取之间的 6 h

内）的情况下，使用 EDTA 采血管和 cell free DNA 采

血管采集的 cfDNA 浓度没有明显差异，具有相当的

稳定性［37，39］。在血液处理延迟的情况下，使用更昂

贵的 cell free DNA 采血管采集的血液在存储 2～14 d

后显示出比使用 EDTA 采血管更稳定的血浆 cfDNA

浓度，具有更长时间的稳定性［40-41］。尽管使用不同

的抗凝剂不太可能导致甲基化状态发生显著差异，

且鲜有报道从 EDTA 和肝素管收集的血液中分离的

DNA 存在甲基化变异［42］，但是使用 EDTA 抗凝管更

安全，可以防止白细胞裂解。

2. 血液样本的保存。理想情况下，应尽快从血

液中分离出血浆，但在临床环境中可能无法快速处

理血液，需要延迟分离血浆。血液采集后的存储时

间和温度是广泛关注的两个关键参数［43-44］。关于

血液离体后 cfDNA 浓度突然上升的时间点仍存在争

议。研究表明，2 h 内对血液进行处理与新鲜血液

相比，其 cfDNA 浓度无显著变化，但延迟处理超过

4 h 以上的血液，其 cfDNA 浓度显著增加［45］。后续

研究发现，血液在延迟 6、8、16 h 甚至 24 h 分离后，

cfDNA 浓度才显著升高［46-48］。此外，长时间（6 h 以

上）储存会导致 cfDNA 完整性轻微下降，提示 cfDNA

可能会变得更加片段化［33］。因此，在使用 EDTA 抗

凝管采集血液时，无论是在室温还是 4℃存储条件

下，应尽早（2～6 h）制备血浆，以避免基因组 DNA

污染。如果必须延迟血浆分离，可在 4℃条件下将

血液存储在于 EDTA 采集管中 1～3 d，或使用 cell 

free DNA 采血管进行采集［30，35］。血液 4℃保存适用

于 cf-nDNA 相关实验分析，对于 cf-mtDNA 检测则应

避免，因为温度应激会激活血小板并导致mtDNA释

放［49］。此外，4℃储存1～3 d的EDTA抗凝管适用于

突变检测，但不适用于甲基化分析［30，50］。另外，长

时间储存或高温下储存，如在 DNA 提取前将血液在

室温甚至 4℃下储存超过 24 h，可能会对 DNA 的产

量和质量产生不利影响［51-52］。

（四）血浆的制备及保存

1. 离心方案。cfDNA 分析的绝对先决条件是血

浆必须完全不含有细胞成分，以避免基因组 DNA 污

染 cfDNA。已发表的研究通常使用两步离心法将

血浆与血细胞分离，首先以缓慢低速离心（1 600 g） 

10 min，将血浆与血细胞分离，以避免细胞溶解和不

必要的基因组 DNA 释放；然后将血浆上清液转移到

一个新的试管中，再次高速离心（16 000 g）10 min，以

去除剩余的细胞残留物，形成无细胞血浆［13，33］。仅

通过单次离心步骤获得的血浆中仍含有基因组DNA

成分。Van Ginkel等［53］发现，与单次低速离心［72.0

（22.3～156.5）copies/μl］相比，两步离心后血浆 cfDNA

浓度显著降低至［27.7（15.0～42.3）copies/μl］，表明 

细胞残留释放基因组 DNA 到样本中。因此，需要

第 2 次离心进行血浆过滤，防止细胞 DNA 污染，并

提高 cfDNA 均一性和纯度［13］。两步离心的设计之

所以可行，是因为细胞裂解释放到血浆中的核 DNA

通常以核小体的形式存在，高速离心可以使核小体

与血浆分离。研究显示，经过一次低速离心后获得

的血浆在-20℃或-80℃条件下储存后，经过第 2 次

高速离心可以将核小体与血浆分离，制备无细胞血

浆，提示既往通过常规低速离心制备的血浆样本也

可能适用于cfDNA的后续研究［54］。因此，推荐使用

两步离心法处理血液，以获得合格的血浆样本用于

后续 cfDNA 研究。此外，第 2 次离心步骤可以在血

浆样品储存 -20℃或 -80℃之前或之后进行。需要

额外注意的是，第二步的高速离心不会影响血浆 cf-
nDNA 含量（损失约 8.6%），但会导致 cf-mtDNA 的显

著降低（损失约 75.7%）。因此，在今后 cf-mtDNA 相

关研究中应慎重考虑这一方面［55］。

2. 血浆质检。血液的质控在实验室医学中至关

重要，应尽可能识别出溶血、脂血、乳糜血、黄疸等

特殊血液状态，并将其排除在进一步分析之外［46］。

溶血是最常见的前分析错误，其发生频率是第 2 常

见的原因（标本量不足）的 6 倍［56］。任何溶血都可能

导致血浆呈粉红或红色，导致抑制物额外释放，干

扰 cfDNA 的下游分析［57］。在日常实验中，可以通过

直观地与典型的溶血标本进行比较判断样本是否存

在溶血［58］，但有时肉眼无法检测到溶血，细胞内成

分也可能会排放到血浆中。因此，可以通过定量方

式发现溶血情况。具体而言，如果游离血红蛋白浓

度高于 300 mg/L，则溶血是肉眼可见；而低于该浓

度的游离血红蛋白则通过免疫比浊法或双色法分

光光度法定量测定。通常，血浆中游离血红蛋白的

参考上限为 20 mg/L；血清中游离血红蛋白的参考上

限为 50 ml/L［59］。血液采集过程中，导致溶血的各种

因素包括针头规格、采血位置、激烈颠倒、采血管未
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充满、采血速度过快或使用过期的采集管等［30，60］，
可能会导致裂解的细胞在血液中释放其 DNA。这
些基因组 DNA 会增加野生型 DNA 的背景，降低有
效突变等位基因频率，使得罕见突变的检测更加困
难［7］。此外，黄疸血浆通常呈极度淡黄或淡绿色，
这是由高浓度的胆红素引起。从黄疸血浆中提取的
cfDNA同样会对PCR反应产生强烈干扰［61］，从脂蛋
白含量高的样本（呈不透明或乳白色）提取的cfDNA
浓度显著降低［14］。建议由接受过标准化静脉采血
培训的护士执行血液采集工作，并在离心后监测血
浆颜色。除非无法替代，应拒绝溶血、黄疸和乳糜
样本［62-63］。

3. 血浆的冻融次数及保存。血浆应在冷冻条
件下保存以减少核酸酶活性，但频繁冻融和长期储
存会导致 cfDNA 降解［64-66］，应采取预防措施以避免
储存期间 cfDNA 碎片化［67-68］。频繁冻融血浆会通
过碎裂损失 cfDNA。Chan 等［26］发现，进行 3 次冻融
后，血浆 cfDNA 完整性显著下降，表明频繁冻融可
能导致 cfDNA 碎片化，而仅冻融 1 次的样本未出现
此现象。这一发现得到了 Thierry 小组的证实，其建
议血浆最多冻融 2 次［33］。避免多次冻融的方法之
一是将血浆样本分装至目标体积，并存储于 -20℃
或 -80℃以保持样本在储存期间的质量［46］。尽管有
关 cfDNA 纯化前血浆最佳存储时间的研究有限，但
这对于合理规划库存生物样本的回顾性研究至关重
要。因此，在计划执行涉及血浆 cfDNA 分析的前瞻
性临床试验时，或当储存的血浆被用于 cfDNA 生物
标志物检测的回顾性分析时，应考虑到这一因素。
已有研究证明，血浆在 -80℃存储 2 周或 -20℃存储
4 周对血浆 cfDNA 浓度无明显影响［26，31］；或 3 个月
内，-20℃储存的血浆 cfDNA 的绝对 DNA 含量无变
化［69］。但是，血浆在-80℃长期储存后，cfDNA浓度
会显著降解，平均每年下降约30.7%［64］。然而，储存
时间可能对cfDNA中特定序列或突变的检出影响较
小，因为突变可以在保存6年的冷冻血浆样本中检测
到［46，70］。尽管已有研究比较了不同存储时间的cfDNA
含量变化，但最佳血浆存储周期仍无定论。但可以明
确的是，cfDNA数量随存储时间延长而减少。理想条
件下，在获得血浆后应立即进行cfDNA纯化，或存储
于-80℃条件下，并在2周内纯化。总体而言，血浆长
期存储时间取决于临床和分析目标。若实验目的与
cfDNA浓度和片段分析相关，则建议对-20℃储存3个
月或-80℃储存9个月以内的血浆进行纯化。对于特
定DNA序列的检测，血浆可在-20℃或-80℃下保存 
9个月，最长可在-80℃保存10年。然而，长时间储存
可能影响其敏感性，导致特定序列数量减少［11，71］。

（五）cfDNA 的纯化与保存

1. 纯化试剂盒的选择。cfDNA 的低浓度增加了

其纯化的难度。理想的cfDNA纯化方法应经济有效，

对所有 cfDNA 片段进行同等效率的纯化，同时最大

化产量并最小化抑制物的影响。大多数研究使用

专门设计的商业试剂盒纯化 cfDNA，例如常用的硅

胶柱法试剂盒包括 QIAamp Circulating Nucleic Acid 

Kit、Quick-cfDNA Serum & Plasma Kit以及QIAamp 

MinElute ccfDNA Mini Kit。硅胶柱法利用核酸在高

盐条件下与硅胶膜结合，然后在低盐、高 pH 值条件

下洗脱，通过多次离心和转移收集核酸。其优点包

括操作简单、重复性好，适用于处理大量样本；缺点

是样品损失较高，尤其是低浓度的 cfDNA。此外，

常用的磁珠法试剂盒包括 MagMAX Cell-Free DNA 

Isolation Kit、VAHTS Serum/Plasma Circulating DNA 

Kit 以及 MAGicBead cfDNA Isolation Kit。磁珠法利

用超顺磁纳米硅磁珠在盐溶液条件下特异性吸附游

离核酸，然后在低盐条件下洗脱。其优点包括高回

收率、处理时间短、易于自动化；缺点是成本较高，

并且在某些情况下可能存在残留磁珠影响后续实

验的风险。此外，一些研究使用非专用的 cfDNA 纯

化试剂盒，如 QIAamp DNA Blood Mini Kit 和 MagNA 

Pure LC DNA Isolation Kit-Large Volume，但 可 能 导

致 cfDNA 产量显著降低［72］。另外，一些研究采用了

各种内部方案［73-74］。尽管有众多商业试剂盒可供选

择，但多数研究认为QIAamp Circulating Nucleic Acid 

Kit是cfDNA纯化的金标准［75］。不同的cfDNA纯化方

法和试剂盒选择可能会影响诊断参数，特别是cfDNA

浓度、片段大小和甲基化修饰等［62，76-77］。Warton等［78］ 

比 较 发 现，QIAamp DNA Blood Mini Kit 回 收 的

cfDNA 数量仅为 QIAamp Circulating Nucleic Acid Kit

的1/3。QIAamp DNA Blood Mini Kit回收的cfDNA数

量较少，可能与其偏好回收大片段 DNA（＞ 200 bp）

有关［79］。此外，Clausen 等［80］的研究发现，QIAamp 

DSP Virus Kit 的 产 量 超 过 QIAamp DNA Blood Mini 

Kit，可能是因为前者专为病毒 DNA 设计，有利于提

取小片段 DNA。此外，随着血浆体积的增加，cfDNA

提取效率可能增加［81］或减少［72］。低起始量可能与

试剂盒要求有关，例如 QIAamp DNA Blood Mini Kit

指定最多 200 μl 的起始量。传统的 cfDNA 甲基化

检测技术通常需要大量血液样本，在亚硫酸氢盐转

化过程中可能会丢失部分 cfDNA［82］。综上所述，选

择适当的 cfDNA 纯化试剂盒至关重要，因为其不仅

直接影响 cfDNA 的回收率和纯度，还可能对后续的
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分析和诊断结果产生显著影响。研究人员应根据具

体研究需求，综合考虑试剂盒的特性、样本量要求、

纯化效率以及成本效益，选择最合适的纯化方法，

以确保获得高质量的 cfDNA 样本，从而提高下游分

析的准确性和可靠性。

2. cfDNA 冻融次数和保存。大多数 cfDNA 相

关研究是回顾性的，可能需要长期储存样本进行分

析，因此有必要研究和比较长期储存对 cfDNA 样本

质量的影响。然而，很少有研究考虑 cfDNA 的储

存条件，因此现有研究结论存在较大差异。DNA

通常会随着储存时间延长和反复冻融次数增加而

片段化，而 cfDNA 由于高度片段化的特征可能更

容易降解，这可能会影响定量和检测效果，甚至导

致阴性结果，尤其是在使用定量聚合酶链式反应

（quantitative polymerase chain reaction，qPCR）进行

定量分析时［65，83］。因此，应采取预防措施减少储

存过程中可能发生的 DNA 降解现象［67-68］。有趣的

是，与血浆中的 cfDNA 不同，经过 3 次冻融后，纯化

后的 cfDNA 仍能保持其完整性和浓度，表明其受反

复冻融的影响较小［71，84］。另一方面，Sozzi等［64］发现，

存放在 -20℃条件下的 cfDNA 水平在两次评估之间

（中位间隔为41个月）平均每年下降约30.5%。此外，

Sato 等［68］发现，与基线期新鲜提取的 cfDNA 相比，

将cfDNA或血浆分别存放在-20℃或者-80℃长达 

7年之后，其表皮生长因子受体的突变频率分别减少

了20%～25%或35%～40%，表明纯化后cfDNA较储

存在血浆中cfDNA更稳定。此外，Kerachian等［30］认

为将 cfDNA 在 -20℃下保存超过 1 年可能会对 DNA

甲基化产生不利影响。总之，为了定量和片段分析

目的，建议在 -20℃下保存不超过 3 个月，而对于突

变分析，cfDNA 提取物在 -20℃或 -80℃下保存 9 个

月后仍可使用［71］。

（六）cfDNA 的简单定量

cfDNA 具有广泛的应用，其分析方法因分析目

的而异。qPCR 是目前最常用的 cfDNA 定量方法，

而分光光度法和荧光测定法主要用于简单定量，这

些方法经济、快速且简单。简单定量是 cfDNA 的

最终分析方法，通常不依赖于序列。cfDNA 的简

单定量包括基于分光光度法（NanoDrop）和荧光测

定法（PicoGreen 以及 Qubit），其原理不同，各有优缺

点。分光光度法通过测量不同波长光的强度评估

化学物质的吸收程度，尽管可能存在信号重叠和浓

度过高估计的问题，但该方法有助于评估样品的纯

度。分光光度法通常具有很广的浓度动态范围（如

NanoDrop 可测量的浓度为 0.4～15 000 ng/μl），但低

浓度 cfDNA 和有机溶剂残留可能导致定量分析低

于检测下限［85］。鉴于简单性、分析时间和成本，分

光光度测量较其他定量方法更便宜且高效［86］；另

一方面，荧光测定法是首选分析低浓度 cfDNA 样本

的方法［87］，基于荧光测定的方法利用荧光染料等

结合分子对 DNA 或 RNA 的特异结合进行检测［88］。

与分光光度法相比，荧光测定法不太方便检测污染

物，但也不容易因污染物导致浓度估计过高。荧

光测定法对低浓度 cfDNA 具有高敏感度，可用于

不同浓度范围（从pg到ng/μl）和不同类型DNA核酸

的测定［89］。与基于qPCR的定量技术相比，Qubit检

测法得出的数值略高且范围更广，这可能是由于该

方法估计过高，尤其是在定量极限处［79］，或者是由

于在纯化过程中存在carrier-RNA［75］。需要注意的

是，qPCR 容易出现过度估计的问题。一些试剂盒

对特定 DNA 片段大小有偏好［90］，同时许多研究使

用 qPCR 方 法 定 量 cfDNA 浓 度［79，91］。 然 而，由 于

qPCR 定量严格取决于扩增子的大小，其引物倾向

于结合更长、更完整的 DNA 序列，因此存在引入偏

差的风险［92］。此外，有研究发现，NanoDrop 测量的

cfDNA 浓度与 ddPCR 定量结果无相关性（R2=0.002，

P=0.81），但Qubit定量测量与ddPCR结果显著相关

（R2=0.96，P＜0.000 1）［53］。类似地，Ramachandran等［93］ 

也 发 现 qPCR 定 量 的 cfDNA 浓 度 与 PicoGreen 测 量

的 cfDNA 水 平 呈 显 著 正 相 关（R2=0.855，P ＜ 0.000 

1），但与分光光度法测定的 cfDNA 水平相关性较弱

（R2=0.227，P=0.000 4）。因此，建议在进行 PCR 分析

前，先使用 Qubit 荧光测量对 cfDNA 进行初步检测。

二 、总结与展望

快速发展的 cfDNA 检测为多种神经系统疾病

提供了通过液体活检增强诊断、预后和治疗能力的

机会。因其具有无创性、携带疾病信息和半衰期短

等特征，在神经病学、肿瘤学和自身免疫性疾病等

领域得到广泛关注。与肿瘤学领域不同，许多神经

系统疾病并不以 DNA 序列改变为特征。因此，在

神经疾病领域，基于 cfDNA 的分析指标主要包括 

cf-nDNA 浓度、甲基化水平、cf-mtDNA 拷贝数以及

缺失水平等［94］。实验室检测过程中的每个步骤，

从检测项目的选择到结果的解释，都可能导致不当

的医疗决策。cfDNA 分析前因素涉及多个步骤，从

血液采集到 cfDNA 定量，存在许多混杂难以确定的

混杂变量，并缺乏预设的质量控制标准或共识。每

个步骤的变化都可能导致研究结果出现偏差，掩
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盖 cfDNA 信号与疾病临床表现的真实关系，从而

阻碍 cfDNA 生物标志物在临床诊断实践中的应用。

cfDNA 在神经疾病液体活检中的未来发展取决于对

特定疾病相关遗传和表观遗传模式的识别、检测和

分析的进一步发展［4］。当前各研究小组之间缺乏协

调，不可避免地会偏离和修改内部协议，这限制了

不同研究之间的比较，导致最终结果难以解释［46］。

因此，需要优化临床 cfDNA 检测工作流程方法，确

保不同研究小组和机构就最佳分析前步骤达成共

识，建立广泛应用的标准，以实现 cfDNA 测量的重

复性和准确性。随着这一领域的持续发展，针对血

液中信息丰富的 cfDNA 图谱的液体活检将成为临床

医生诊断和治疗神经疾病患者的重要工具。
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数字技术在精神分裂症康复治疗中的应用进展
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【摘要】 精神分裂症作为一种慢性致残性疾病，康复治疗是帮助患者回归社会的必要措施。既往

康复治疗多以面对面形式进行，数字技术的应用扩大了康复服务覆盖面，降低了医疗成本，促进了医疗

公平性，增加了精神分裂症患者康复的治疗机会。目前，数字化精神康复涵盖监测和改善治疗依从性、

症状识别、社交技能、认知功能、家庭干预等康复相关领域，并被大多数患者所接受。本文对数字技术

在精神分裂症康复治疗中的应用现状及效果进行综述，为进一步研究提供参考依据。
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【Abstract】 Schizophrenia， as a chronic disabling disease， requires rehabilitation treatment as an 
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