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【摘要】　阿尔茨海默病是最常见的导致认知障碍的神经退行性疾病，其病程隐匿、早期识别困

难，随着疾病修饰疗法的发展，对于阿尔茨海默病早期精准诊断的需求越来越紧迫。阿尔茨海默病体

液标志物是指在体液样本中检测到的与疾病密切相关的生物分子，可用于阿尔茨海默病的筛查、诊

断、分期、疾病进展预测和临床试验，在临床实践中发挥着越来越关键的作用。本指南系统检索和评

价了阿尔茨海默病的体液标志物，提出了体液采集和处理的标准化操作流程，细化了不同类型体液标

志物在疾病筛查、诊断、分期、预测疾病进展以及临床试验等场景中的应用规范，并制订 24条推荐意

见。本指南的发布旨在规范体液标志物在临床实践中的应用，推进阿尔茨海默病体液标志物的研究。
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【Abstract】 Alzheimer′s disease is the most prevalent neurodegenerative disorder leading 
to cognitive impairment, but its progression is subtle and the early recognition is difficult. With 
advancements in disease‑modifying therapies, the need for precise early diagnosis of Alzheimer′s 
disease is increasingly pressing. Fluid biomarkers of Alzheimer′s disease, detectable in bodily fluid 
samples, are intricately associated with the disease.It can be used for screening, diagnosis, staging, 
prediction of disease progression, and clinical trials, playing an increasingly critical role in clinical 
practice.. This guideline systematically reviews and evaluates the spectrum of fluid biomarkers for 
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Alzheimer′s disease, propose standardized protocols for sample collection and processing, and 
delineates the application standards of fluid biomarkers in disease screening, diagnosis, staging, 
prognosis of disease progression, and clinical trials. A total of 24 recommendations have been 
formulated. The publication of this guideline aims to standardize the application of fluid biomarkers 
in clinical practice, thereby advancing research in Alzheimer′s disease fluid biomarkers.
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阿尔茨海默病（Alzheimer′s disease， AD）是我

国老龄化社会面临的重大挑战，2015年我国AD患

者总社会经济成本约 1.03万亿元［1］，占国内生产总

值的 1.47%［2］。据估算，我国 60 岁以上人群 AD 患

者总数目前约为 983万［3］。AD病程进展隐匿，早期

识别和早期干预是AD诊治的关键。然而在疾病早

期 的 主 观 认 知 功 能 下 降（subjective cognitive 
decline， SCD）或 轻 度 认 知 障 碍（mild cognitive 
impairment， MCI）阶段，由于患者临床症状轻微、缺

乏特异性，易被忽视，给早期诊断带来困难［4］。另

一方面，随着靶向 β 淀粉样蛋白（Beta‑amyloid 
protein， Aβ）的单克隆抗体药物相继获批上市，AD
疾病修饰疗法初见曙光，然而这些疗法的临床应用

需要依赖 AD的精准诊断。因此，精准、便捷、经济

的生物标志物检测在AD临床实践中发挥着越来越

关键的作用［5］。

AD体液标志物是AD生物标志物的主要类型，

是指在体液样本中检测到的与疾病密切相关的生

物分子，可用于AD的筛查、诊断、分期、疾病进展预

测和临床试验。在过去 20年中，AD体液标志物的

研究取得了显著进展。最初受到关注的是脑脊液

（cerebrospinal fluid， CSF）标志物，尤其是 Aβ 和 tau
蛋白相关标志物。随后，血液标志物由于微创、便

捷和适合大规模应用的特点，受到越来越广泛的关

注。此外，尿液、唾液和泪液等来源的体液标志物

也逐渐受到关注。体液样本可同时检测多种标志

物，能够节约时间成本、提供更丰富的信息，为 AD
的筛查、诊断和治疗提供了新的方向和途径。

当前，AD体液标志物的临床应用仍面临挑战。

首先，缺乏规范的体液采集、处理、存储和检测标准，

这影响了检测结果的准确性和一致性。其次，尚缺

乏明确的体液标志物在临床各应用场景中的使用说

明，限制了其在临床实践中的广泛应用。为进一步

规范和推进AD谱系疾病体液标志物在临床筛查、

诊断、分期、预测疾病进展和临床试验上的应用，由

国家卫生健康委员会能力建设和继续教育中心、中

国神经科学学会、衰老标志物联合体和AD体液标志

物临床应用中国指南写作组组织了神经病学、精神

病学、老年医学、神经科学和循证医学等领域的专

家，针对AD患者CSF、血液和其他体液标志物研究

证据进行了充分的分析与讨论，最终形成了本指南。

一、指南制订过程和方法学

（一）指南制订过程

本专家共识由首都医科大学宣武医院神经内

科和陆军军医大学大坪医院神经内科牵头，联合国

家卫生健康委能力建设和继续教育中心、中国神经

科学学会、衰老标志物联合体组建了阿尔茨海默病

体液标志物临床应用中国指南写作组 40余名专家

共同撰写，依据世界卫生组织关于指南的定义，通

过系统文献检索、证据质量评价，结合临床医学实

践，于 2023 年 7 月启动撰写工作，经过 4 轮专家共

识会议讨论后，制订本指南。第一轮专家会议讨论

确定临床问题，第二轮会议组织专家对指南初稿进

行讨论及修改，第三轮会议对推荐意见进行投票，

确定推荐强度，第四轮会议对指南进行修改定稿。

（二）文献检索策略

本专家共识针对AD体液标志物相关重要问题

进行系统的文献检索，检索数据库包括 PubMed、
Cochrane Library、中国知网和万方数据知识服务平

台，检索时间范围自建库至 2024年 4月。中文关键

词为“阿尔茨海默病”“轻度认知障碍”“痴呆”“标志

物”“筛查”“诊断”“预测”“临床试验”；英文关键词

为“Alzheimer′s disease”“mild cognitive impairment”
“dementia”“biomarkers”“screening”“diagnosis”
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“staging”“prediction”“clinical trial”，通过 AND、OR
和NOT布尔逻辑，进行关键词的不同组合检索，并

通过不同平台检索引擎的筛选功能，检索不同的研

究类型文献。文献纳入类型包括随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）、系统评价、荟萃

分析、回顾性系统研究、临床病例系列研究、病例报

告、指南和专家意见。

（三）证据等级评定标准和推荐强度

采用推荐分级的评估、制定与评价（grading of 
recommendations assessment， development and 
evaluation， GRADE）分 级 系 统［6］（http：//www.
gradeworkinggroup.org/），参考已发表的专家共识、

指南以及高质量的研究，综合考量后进行推荐。

GRADE 证据等级分为高（A）、中（B）、低（C）、极低

（D）四个级别，推荐等级分为强（1）和弱（2）两个级

别，GRADE 证据质量和推荐强度分级的具体含义

汇总见表 1。对于缺乏循证医学证据的情况，根据

改良德尔菲法召开指南会议，由全国专家组成的专

家委员会经过充分讨论及审查后达成推荐意见“专

家共识”。

二、AD体液标志物的分类

AD体液标志物可以根据应用目的、体液类型、

病理机制关联特点等方式进行分类。根据应用目

的分类，AD体液标志物可分为筛查、诊断、分期、预

测疾病预后和临床试验等标志物。其中，AD 筛查

标志物指在社区人群中用于筛查患病风险的标志

物，筛查患病风险高的阳性人群需要进一步确诊；

AD诊断标志物指在有症状的MCI或痴呆患者中用

于确诊疾病的标志物。后文将根据标志物应用场

景详细描述。

1. 根据体液类型分类：标志物可以分为 CSF、
血液、尿液、唾液、泪液等。CSF标志物能够直接反

映中枢神经系统的病理生理改变，具有较高的特异

度和灵敏度，已在临床上用于 AD 诊断［7］。然而，

CSF 的采集需要由专科医师结合适应证及禁忌证

进行腰椎穿刺术，不适用于社区筛查。相比之下，

血液标志物采集便捷，适用于 AD的大规模筛查和

长期监测，对于 AD的早筛、早诊、随访具有重大的

意义［8］。然而，血液标志物浓度变化可能受到血脑

屏障的通透性以及全身生理状态变化的影响［9］，标

志物在血液中的浓度也显著低于CSF［10］，因此血液

标志物对检测技术的要求较高。此外，针对尿液、

唾液、泪液等体液样本的AD标志物研究也日益增

多，但其特异性和敏感性存在不足，且易受到生理

变化的干扰，需要进一步研究和临床验证。

2.根据病理机制分类：近年来 AD 体液标志物

在核心标志物之外不断拓展，涵盖了神经退行性

变、胶质细胞激活、炎症、脂质、氧化应激等标志物。

2023 年 AD 协会国际会议（Alzheimer′s Association 
International Conference， AAIC）发布了阿尔茨海默

病协会制订的 AD 修订版诊断标准征求意见稿

（https：//aaic.alz.org/diagnostic‑criteria.asp），将AD生

物标志物分为 AD 核心标志物、非特异性 AD 病理

生理标志物及非 AD共病理标志物。AD核心体液

标志物指 AD特异性的 Aβ病理和 tau病理标志物，

包括 Aβ42 和磷酸化 tau（phosphorylated‑tau， p‑tau）
蛋白，其特征变化模式为 Aβ42 降低、Aβ42 与 Aβ
40 的比值（Aβ42/40）降低和 p‑tau 升高，反映了 AD
淀粉样蛋白沉积和 tau蛋白过度磷酸化的特征性病

理机制。非特异性AD病理生理标志物包括神经丝

轻链蛋白（neurofilament light chain， NfL）、胶质纤

维酸性蛋白（Glial fibrillary acidic protein， GFAP）、

总 tau（total‑tau， t‑tau）蛋白等标志物，反映了参与

AD 发生发展的非特异性病理生理过程。非 AD共

病理标志物包括血管性脑损伤标志物和 α‑突触核

蛋白标志物等。

三、体液采集和处理的标准化操作流程

AD体液标志物广泛应用面临的主要挑战之一

是标志物的不稳定性。例如，CSF 和血液中的

Aβ42易于黏附和聚集，而 p‑tau则易受温度等环境

因素影响，导致标志物浓度在样本处理和检测过程

中容易发生变化。当前全自动化体液标志物检测

技术的发展已经在一定程度上减少了检测环节中

表1 GRADE证据和推荐质量分级与定义

级别

证据等级

高（A）
中（B）

低（C）

极低（D）

推荐等级

强推荐使用（1）

弱推荐使用（2）

详细说明

非常确信观察值接近真实值

对观察值有中等程度信心：观察值有可能接
近真实值，但仍存在两者不同的可能性

对观察值的确信程度有限：观察值可能与真
实值不同

对观察值几乎没有信心：观察值很可能与真
实值不同

充分考虑了证据质量、综合医疗服务水平、
患者可能的预后情况和治疗成本形成最
终的推荐意见

证据价值存在一定不确定性，或可能存在较高
的技术要求和治疗成本，倾向于低级推荐

注：GRADE为证据等级和推荐分级的评估、制定与评价
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的不可控因素对结果的影响，但样本采集和前期处

理过程仍然对标志物浓度产生显著干扰，进而影响

统一诊断界值的确定。本指南基于国际共识及相

关研究，对CSF和血液样本的标准化操作流程推荐

如下（表 2~4）［11‑17］。需指出的是，多数温度和时间

相关操作推荐仅基于对 Aβ 浓度的观察，缺乏对

p‑tau 浓度及标志物诊断性能的相关研究，尤其是

温度或保存时间等相关操作。因此，相关推荐仍有

待进一步验证及更新。

四、体液标志物应用于AD筛查、诊断和分期

（一）CSF标志物用于AD诊断

CSF核心标志物是研究最早和最为深入的AD
表2 阿尔茨海默病脑脊液样本的分析前标准化操作流程

步骤

采集

离心

分装

转运/存储

流程

严格判断腰椎穿刺术适应证及禁忌证

告知可能出现的风险和不良反应并签署知情同意书

由经验丰富的临床医师在无菌的环境下操作

采用小直径（0.7 mm）、非切割针头的穿刺针

对操作困难的个体可在超声引导下穿刺，避免对其反复穿刺

采用滴取法，脑脊液从穿刺针直接滴入低吸附聚丙烯（PP）材质采集管内，中间不经其他采集管或离心管的转移，以减少蛋白
损失

弃去前1~2 ml脑脊液，不用于阿尔茨海默病标志物检测

各管采集脑脊液体积至少为采集管容积的 50%
采集体积根据需求而定，一般一次不超过10 ml，最多不超过30 ml
采样后尽快离心 a（30 min内），2 000×g，10 min，室温；若离心前2~8 ℃短期保存，可2~8 ℃条件下离心

若不能在短时间内离心分装，24 h内可存放至2~8 ℃
使用低吸附、PP材质的移液器吸头分装至低吸附、PP材质冻存管

对于同一采集管中的脑脊液样本可使用 1个吸头分装，不需更换吸头。但因前 3~5管样本可能因为吸头的黏附作用导致标
志物浓度降低，因此检测Aβ和 tau时应尽量选择第3~5管之后的样本

对于离心样本，离心后直接分装上清，无需将上清转移至新管

根据检测所需决定冻存管规格，分装体积为冻存管容积的 50%~80%
分装后迅速冻存至-80 ℃或液氮中（采集至冻存不超过 2 h），可至少保存2年

转运或新鲜样本检测前短期存储：<3 h，室温；3~24 h，2~8 ℃；24 h至2周，-20 ℃或‑80 ℃b

待检样本冻融不超过 3次

注：a国际推荐仅在肉眼可见血液污染时需离心处理。但研究发现脑脊液于室温下放置 30 min即可发生蛋白质、氨基酸、代谢分子的显著

变化，与脑脊液内白细胞数量相关［17］；且为保持待测样本的一致性，此处建议脑脊液采集后统一离心处理，以去除各种细胞成分；b国际推荐转

运或短期存储条件：2~8 ℃≤14 d，或室温（20~25 ℃）≤2 d。但该推荐仅基于温度和时间对Aβ影响的研究，而缺乏对温度更为敏感的 p‑tau的观

察，因此该推荐仍待验证，故此处暂根据血液的存储条件进行推荐

表3 阿尔茨海默病血浆样本的分析前标准化操作流程

步骤

采集

离心

分装

转运/存储

流程

晨起空腹状态采集

多用真空采血针，采集困难时可采用蝶翼针（皮下注射针可能导致溶血）

采集针型号及采集部位：22号口径（0.7 mm），肘静脉血

采用PP材质管（K2‑EDTA）收集血浆

各管采集体积至少为采集管容积的 50%
血样采集完毕即刻轻柔颠倒采血管数次

静置30 min后，2 000×g，10 min，室温；若离心前2~8 ℃短期保存，可2~8 ℃条件下离心

使用低吸附、PP材质的移液器吸头和冻存管

将各采血管离心后的上清液转移至同一个低吸附PP采集管中混匀

用移液器吸头轻轻反复吹打数次浸润吸头，然后用该吸头继续分装，分装过程中不再更换吸头；边混匀，边分装

分装体积250/500/1 000 μl，约为分装管容积的 50%~80%
分装后迅速冻存至-80 ℃或液氮中（采集至冻存不超过 2 h）
转运或新鲜样本检测前短期存储：<3 h，室温；3~24 h，2~8 ℃；24 h至2周，-20 ℃或-80 ℃
待检样本冻融不超过 2次
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体液标志物，能够较好地反映 AD 脑内病理改变：

Aβ42 浓度或 Aβ42/40 比值降低反映 Aβ 沉积，而

p‑tau 浓度升高反映 tau 蛋白的过度磷酸化和神经

原纤维缠结形成。AD的CSF核心标志物已经在数

百项研究中得到了验证，并在 2011 年被美国国家

老年研究所‑阿尔茨海默病协会（National Institute 
on Aging‑Alzheimer′s Association， NIA‑AA）纳入AD
临床诊断标准［18］。

1. Aβ 病理标志物：AD 的 Aβ 病理标志物研究

包括 Aβ 多肽亚型及其比值。一项荟萃分析发现

AD 患者的 CSF Aβ42 明显低于正常对照并且结果

稳定［19］。当以尸检脑组织的AD病理作为诊断金标

准时，CSF Aβ42区分AD痴呆和认知正常者的曲线

下面积（area under the curve，AUC）为 0.94，灵敏度

和特异度均为 88%［20］，CSF Aβ42区分AD痴呆与其

他类型痴呆的灵敏度为 84%，特异度为 100%［20］。

当以淀粉样蛋白正电子发射断层显像（positron 
emission tomography，PET）作为诊断金标准时，CSF 
Aβ42 在认知正常者、MCI 患者和痴呆患者中诊断

AD 的 AUC 为 0.86［21］，在 MCI 患者中诊断 AD 源性

MCI 的 AUC 为 0.94［22］。因此，CSF Aβ42 可以用于

AD 的早期诊断。此外，CSF 中存在 Aβ40 和 Aβ
38 等其他 Aβ 多肽亚型，这些亚型对于 AD 诊断的

特异度较差。当以Aβ‑PET作为诊断金标准时，Aβ
38 和 Aβ40 诊断 AD 的 AUC 分别为 0.57 和 0.56，明
显低于Aβ42［23］。

相对于单独的Aβ多肽亚型，Aβ亚型比值的优

势是能够克服个体差异和客观分析因素的干扰。

用于诊断 AD 的 Aβ 亚型比值主要为 Aβ42/40，其
CSF 试剂盒已被美国食品及药物管理局（Food and 
Drug Administration， FDA）批准。当以 Aβ‑PET 作

为诊断金标准时，CSF Aβ42/40比值在认知障碍患

者中区分 AD 和其他类型认知障碍的准确度约为

90%，且结果稳定，优于单独使用 Aβ42［24‑25］。CSF 
Aβ42/40 比值诊断 AD 源性 MCI 的 AUC 为 0.95，灵
敏度为 96%，特异度为 91%［26］。有研究认为 CSF 
Aβ42/38比值区分Aβ‑PET阳性和阴性的准确度可

能与 Aβ42/40 比值相近且优于单独的 Aβ42［26］，但

支持证据不足。

2. tau 病理标志物：一项荟萃分析显示 CSF 
p‑tau 能有效区分 AD 和正常对照，结果稳定性

高［19］。研究提示 AD 患者 tau蛋白的增加及其特定

位点的磷酸化有一定时间顺序：在 AD认知障碍症

状出现前 21 年、19 年、17 年、13 年左右，分别出现

苏氨酸 217位点磷酸化（p‑tau217）、苏氨酸 181位点

磷酸化（p‑tau181）、t‑tau 增加以及苏氨酸 205 位点

磷酸化（p‑tau205）［27］。研究最早、最充分的 tau病理

标志物是 CSF p‑tau181，已在 2018 年被 NIA‑AA 纳

入 AD 诊断标志物［28］。CSF p‑tau217 可能是 AD 诊

断 性 能 最 高 的 磷 酸 化 tau，无 论 以 Aβ‑PET 或

tau‑PET作为诊断金标准，CSF p‑tau217与Aβ和 tau
病理均具有高相关性，能够准确区分AD和其他神

经退行性疾病［29］。最新研究发现 p‑tau231 可能具

有与p‑tau217相近的AD诊断性能［30］。

表4 阿尔茨海默病血清样本的分析前标准化操作流程

步骤

采集

离心

分装

转运/存储

流程

晨起空腹状态采集

多用真空采血针，难以采集时可采用蝶翼针（皮下注射针可能导致溶血）

采集针型号及采集部位：22号口径（0.7 mm），肘静脉血

采用普通真空血清管收集血清

使用前将采血管放置室温（18~25 ℃）进行温度平衡

各管采集体积至少为采集管容积的 50%
血样采集完毕即刻轻柔颠倒采血管数次

室温凝集至少15 min
血样采集60 min内，1 500×g，15 min，4 ℃
使用低吸附、PP材质的移液器吸头和冻存管

将各采血管离心后的上清液转移至同一个低吸附PP采集管中混匀

用移液器吸头轻轻反复吹打数次浸润吸头，然后用该吸头继续分装，分装过程中不再更换吸头

边混匀，边分装

分装体积为分装管容积的 50%~80%（常见分装体积0.5 ml）
分装后迅速冻存至-80 ℃或液氮中（采集至冻存不超过 2 ml）
待检样本冻融不超过 2次
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磷酸化 tau 与非磷酸化 tau 的比值（p‑tau%）可

能比单独的 p‑tau 诊断性能更优。当以 Aβ‑PET 作

为 诊 断 金 标 准 时 ，通 过 质 谱 法 检 测 的 CSF 
p‑tau217%诊断性能最佳（AUC=0.98），优于单独的

p‑tau 和其他 p‑tau% ，并且 p‑tau217% 与 Aβ‑PET 
Centiloid值相关性最高（ρ=0.76）［29， 31］。

此外，CSF p‑tau205、含第 243位残基的微管结

合区域 tau 蛋白（microtubule‑binding region of tau 
containing the residue 243， MTBR‑tau243）、非磷酸化

tau以及 t‑tau均与 tau病理相关，目前尚无证据表明

与Aβ病理相关［19， 31‑32］，不能作为AD特异性标志物。

3. CSF 标志物组合：与单一标志物相比，联合

检测 Aβ、t‑tau 和 p‑tau，尤其是 Aβ/tau 比值，可以提

升诊断的准确性和稳定性。当以尸检脑组织的AD
神 经 病 理 作 为 诊 断 金 标 准 时 ，CSF Aβ42/
p‑tau181 比值区分 AD 和认知正常者的 AUC 为

0.97，灵 敏 度 94%，特 异 度 90%，CSF Aβ42/
p‑tau181 比值区分 AD 痴呆和非 AD 痴呆的灵敏度

为 88%，特异度为 100%［20］。当以Aβ‑PET作为诊断

金标准时，CSF Aβ42/p‑tau181 比值在认知障碍患

者中区分 AD 和其他类型认知障碍的准确度约为

90%，且结果稳定［24］。

4. 其他 CSF 标志物：在 Aβ 病理和 tau 病理之

外，AD 还表现为皮质广泛的神经损伤和神经胶质

细胞激活。CSF中一些神经变性标志物（如NfL）和

神经胶质细胞激活标志物（如 GFAP）在 AD与认知

正常者之间呈现显著的浓度差异，且其浓度与认知

障碍严重程度相关。但这些指标不具有 AD 特异

性，不适合单独用于AD的诊断［19， 33‑34］。

5. CSF标志物检测方法：CSF标志物诊断性能

的提高依赖于全自动化检测技术的发展。CSF 标

志物的浓度可以通过多种技术定量，包括但不限于

酶联免疫吸附测定（enzyme‑linked immunosorbent 
assay， ELISA）、电 化 学 发 光 检 测 免 疫 测 定

（electrochemiluminescence immunoassay， ECLIA）、

化学发光酶免疫测定（chemiluminescent enzyme 
immunoassay， CLEIA）和 单 分 子 阵 列（Single 
molecule array， Simoa）等。其中，用于检测 Aβ42/
40比值的 Lumipulse G β‑Amyloid Ratio （1‑42/1‑40）
检测试剂盒和用于检测 Aβ42/p‑tau181 比值的

Elecsys® β‑Amyloid （1‑42） Ⅱ（Aβ42） 、Elecsys® 
Phospho‑Tau （181P） CSF （p‑tau181）试剂盒，均已

获美国 FDA 批准上市，用于 55 岁以上有认知损害

人群的AD体外诊断。上述试剂盒均采用电化学发

光平台检测CSF中Aβ和 tau蛋白相关的病理改变。

推荐意见 1：推荐 CSF 检查为拟诊 AD 的常规

检查。（专家共识）

推荐意见 2：CSF Aβ42 水 平 可 用 于 诊 断

AD。（1A）
推荐意见 3：可使用多种 CSF 标志物联合用于

AD 诊断，诊断性能优于单个 CSF 标志物。CSF Aβ
42/40 比值、Aβ42/p‑tau181 比值诊断 AD 的性能优

于Aβ42。（1A）
推荐意见 4：CSF Aβ42/38 比值可用于诊断

AD，诊断性能优于Aβ42。（2B）
推荐意见 5：CSF p‑tau181、p‑tau217、p‑tau231、

p‑tau217%可用于诊断AD。（1A）
推荐意见 6：CSF NfL、GFAP 等非 AD 特异性标

志物提示脑内神经变性或炎症等病理改变，反映

AD 病 程 进 展 严 重 程 度 ，不 能 单 独 用 于 诊 断

AD。（1A）
（二）CSF标志物用于AD筛查

用于 AD筛查的标志物主要包括 AD核心标志

物及标志物组合。在认知正常老年人中，单独的

CSF Aβ42 及 Aβ42/40、Aβ42/p‑tau181、Aβ42/t ‑ tau
比 值 区 分 Aβ‑PET 阳 性 和 阴 性 的 AUC 均 达 到

0.89 以上，并且使用标志物比值的诊断特异度

（86%~94%）优于单独使用 Aβ42（74%~86%）［35‑36］。

中 国 认 知 和 老 龄 化 研 究（China Cognition and 
Ageing Study， COAST）长达 20年的纵向随访发现，

AD 患者 CSF Aβ42、Aβ42/40 比值、p‑tau 分别在进

展为AD痴呆前18年、14年、11年开始变化，早于海

马萎缩和临床症状的出现，证实了 CSF Aβ42、Aβ
42/40 比值、p‑tau 对于预测 AD 发生和早期筛查的

准确性［37］。在 SCD 和 MCI 患者中，CSF Aβ42 与

Aβ‑PET 标准摄取值比值（standardized uptake value 
ratio， SUVR）之间的一致性为 86%，而 p‑tau/Aβ
42 和 t‑tau/Aβ42 的比值与 Aβ‑PET SUVR 的一致性

为 92%［38］。但对于 Aβ42/40 比值以及 Aβ42 和 tau
的比值，尚缺乏证据表明哪种比值的诊断准确性更

高。此外，我国COAST队列发现CSF NfL在进展为

AD痴呆前 9年开始升高［37］，但对AD风险的预测缺

乏特异性。

尽管存在上述优势，CSF的采集仍需要由专科

医师结合适应证及禁忌证进行腰椎穿刺术。虽然

对认知障碍患者进行腰椎穿刺是一项成熟且相对

安全的临床操作［39‑40］，但仍有大约 13% 的 AD 患者

在该过程中出现腰椎穿刺相关并发症［12， 41］。因此，
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CSF的采集对操作人员的要求较高，患者的接受度

较低，难以用于社区大规模筛查。

推荐意见 7：CSF Aβ42、Aβ42/40 比值、Aβ42/
p‑tau181、Aβ42/t‑tau和 p‑tau水平在AD临床前期出

现变化，可以用于AD高危人群的早期筛查。（1A）
推荐意见 8：CSF 样本需要通过腰椎穿刺术采

集，不适用于大规模社区筛查。（专家共识）

（三）血液标志物用于AD诊断

相对于 CSF， 血液生物标志物具有采集方便、

适合大规模筛查和长期监测等优势，因而近年来受

到越来越广泛的关注。

1. Aβ 病理标志物：血液 Aβ 标志物在 AD 诊断

中具有重要价值。尸检研究发现，血浆Aβ42/40比

值与脑内 Aβ病理变化相关［42］。荟萃分析显示，血

浆 Aβ42在区分 AD患者和认知正常者方面表现出

较高的特异度和灵敏度（灵敏度 88%，特异度

81%），同时也可以很好地区分AD源性MCI和认知

正常者（灵敏度 86%，特异度 90%）［43］。此外，以

CSF Aβ42/40比值作为诊断金标准，一项基于两个

独立队列的研究发现血浆 Aβ42/40 比值在认知正

常者、MCI和AD痴呆患者中能够准确反映CSF Aβ
42/40 比值异常者（AUC=0.81~0.87），验证了血浆

Aβ42/40比值在AD诊断中的价值［44］。

2. tau 病理标志物：血液 p‑tau 在 AD 患者中水

平上升，诊断 AD 的性能可能优于 Aβ 标志物。在

BioFINDER‑2 队列中，血浆 p‑tau181 水平在 AD 连

续疾病谱中呈现逐渐升高的趋势：在 CSF Aβ 阴性

的认知正常老年人和MCI患者中最低，其次是CSF 
Aβ 阳性的认知正常老年人和 MCI 患者，再次是

CSF Aβ 阳性的 AD 痴呆患者［45］。血浆 p‑tau181 鉴

别AD痴呆和其他神经退行性疾病的AUC为 0.82~
1.00，区分 tau‑PET 阳性和阴性的 AUC 为 0.83~
0.93，区分 Aβ‑PET 阳性和阴性的 AUC 为 0.76~
0.88［45‑47］。此外，研究发现血浆和血清 p‑tau181 水

平高度相关（r=0.820 2）［45］。

相对于其他磷酸化 tau，血液 p‑tau217在 AD患

者中变化幅度更大［10， 48］，能够更早地识别 AD 病理

改变，诊断准确性不亚于 CSF 标志物。对于 Aβ 病

理 ，血 浆 p‑tau217 能 准 确 识 别 Aβ‑PET 阳 性 者

（AUC=0.92~0.93）和 CSF Aβ42/40 比 值 降 低 者

（AUC=0.96）［49］。对于 tau 病理，血浆 p‑tau217 能准

确识别 tau‑PET 阳性者（AUC=0.93~0.95）和 CSF 
p‑tau181 升高者（AUC=0.97）［49］。尸检研究也证实

了血浆 p‑tau217 和 AD 病理的相关性［42， 50］。与 CSF

标 志 物 相 比 ，血 浆 p‑tau217 或 p‑tau217% 区 分

Aβ‑PET 与 tau‑PET 阳性和阴性的性能不亚于 CSF 
Aβ42/40和CSF p‑tau181/Aβ42比值，并且在认知正

常者和认知障碍患者中均具有相似的诊断性

能［49， 51］。 与 其 他 血 浆 AD 核 心 标 志 物 相 比 ，

p‑tau217区分脑 Aβ病理和 tau病理的性能最好，优

于 p‑tau181、p‑tau231 和 Aβ42［42， 49］。 此 外 ，血 浆

p‑tau212 和 p‑tau217 在区分 CSF Aβ42/40 比值正常

和异常方面具有高度一致性，p‑tau212 诊断 AD 的

性能可能接近 p‑tau217 且优于 p‑tau181、p‑tau231，
但需要更大规模的高质量研究进一步验证［50］。

3. 血液标志物组合：与 CSF 诊断标志物相似，

联合检测Aβ和 p‑tau有助于提高标志物在AD诊断

中的性能。尸检研究表明结合血浆 p‑tau217和Aβ
42/40 比值的模型能够准确反映 Aβ 病理（R2=
0.57）［42］。一项基于两个独立队列的研究发现，血

浆 Aβ42/40 比 值 联 合 p‑tau181 和 载 脂 蛋 白 E
（apolipoprotein E， APOE）基因型能够准确识别

CSF Aβ42/40 比 值 异 常（AUC=0.90~0.93），而 将

p‑tau181替换为 p‑tau217时，诊断性能不变，但添加

其他标志物后则出现边缘效应［44］。

总体而言，血液标志物的组合，或将其与AD危

险因素、年龄、性别、APOE基因型和神经心理测评

等临床信息相结合，可能比单一标志物具备更好的

诊断性能。但需注意可能存在的边缘效应，确保诊

断模型的准确性和可靠性。

4. 其他血液标志物：与CSF类似，血液中的非

AD核心标志物如NfL和GFAP，能够区分认知障碍患

者和认知正常者，但这些标志物缺乏AD特异性。此

外，一些在CSF中已初步验证的非AD核心标志物在

血液样本中的应用受到了限制，如缺乏商业化试剂

盒、研究结果的不一致性、特异度和灵敏度不足，以及

缺乏大规模纵向研究等。因此，目前尚缺乏足够的

证据表明其他血液标志物可以用于AD的诊断。

血液核酸、外泌体标志物是新兴的 AD标志物

研究方向。核酸类标志物主要关注基因表达的转

录组失调和核糖核酸（ribonucleic acid，RNA）结合

蛋白功能改变［52］。研究表明，血细胞中的瞬时受体

电位离子通道蛋白 6（transient receptor potential 
canonical 6，TRPC6）信 使 RNA（messenger RNA，

mRNA）水平在AD患者中特异性降低，说明外周血

TRPC6 mRNA 可能是 AD 早期诊断的生物标志

物［53］。此外，微小RNA（microRNA，miRNA）在外周

血中表达异常，可反映 AD 病理进程。研究表明，
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miRNA 组合能够准确区分 AD 痴呆患者（AUC=
0.855）［54］。血液外泌体中携带丰富的生物活性物

质，包括 Aβ42、t‑tau 和 p‑tau，其水平与 CSF 相应标

志物水平高度相关。研究表明，血液外泌体Aβ42、
t‑tau和 p‑tau181区分AD和健康对照的AUC可分别

达到 0.93、0.89、0.88，与 CSF 标志物的诊断效力相

当，显示了外泌体生物标志物用于 AD 诊断的潜

力［55］。研究发现，一种反映大脑突触密度的血清突

触囊泡蛋白 2A 水平随着 AD 进展逐渐下降，区分

AD 痴呆和认知正常者的 AUC 为 0.87，识别遗忘型

MCI 患者的灵敏度为 97.8%，提示其作为 AD 诊断

标志物的潜力［56］，但这类新兴标志物还需要深入研

究以明确其在AD中的诊断性能。

5.血液标志物检测方法：目前，血液蛋白标志

物的检测技术已从 ELISA 发展为灵敏度更高的

Simoa、 ECLIA、免 疫 沉 淀‑质 谱 联 用 法

（immunoprecipitation‑mass spectrometry， IP‑MS）
等［57］。其中，Simoa 和 IP‑MS 技术具有最高的灵敏

度 和 特 异 度 。 此 外 ，Simoa® phospho‑tau 
181（p‑tau181）血检试剂盒和 Simoa® phospho‑tau 
217（p‑tau217）血检试剂盒均已获得美国 FDA突破

性医疗器械认定，用于评估 50 岁及以上认知障碍

患者的 AD风险，辅助诊断 AD；基于酶促化学发光

免疫法的 HISCL™ β‑Amyloid 1‑42 检测试剂盒与

HISCL™ β‑Amyloid 1‑40 检测试剂盒也均已在日本

获批，用于 AD早期诊断。美国华盛顿大学开发的

基于 IP‑MS技术的血检方法（IP‑MS‑WashU）已开始

对外提供服务，检测早期 AD患者脑部淀粉样蛋白

的异常沉积［58］。

此外，血液核酸标志物检测技术，如二代基因

测序法（next‑generation sequencing， NGS）、聚合酶

链式反应（polymerase chain reaction， PCR）溶解曲

线法、荧光 PCR 法等，也在 AD 诊断中发挥重要作

用。基于NGS技术开发的 The Helix Genetic Health 
Risk App产品已获美国FDA批准，该试剂盒通过检

测18岁以上人群APOE基因多态性（如 rs429358 和
rs7412位点），以评估晚发型 AD 的风险。人 APOE
基因分型检测试剂盒（PCR‑荧光探针法）已获得中

国国家药品监督管理局批准，用于辅助 AD临床诊

断。基于 qPCR 检测循环中游离 miRNA 组合的技

术也可用于AD的筛查和辅助诊断，预测AD发生。

该技术已在体检中心投入使用。

推荐意见 9：可谨慎使用基于高灵敏度检测方

法的血液生物标志物辅助诊断 AD，但结果应尽可

能由CSF检测或PET成像进一步证实。（专家共识）

推荐意见 10：单独的血浆 Aβ42、Aβ42/40 比

值、p‑tau181、p‑tau217，以及血浆Aβ42/40比值联合

p‑tau181或p‑tau217可以用于诊断AD。（1B）
推荐意见 11：血液标志物与 AD 危险因素、年

龄、性别、APOE 基因型和神经心理测评等临床信

息联合使用，有助于提高AD的诊断性能，但具有边

缘效应。（2B）
（四）血液标志物用于AD筛查

用于 AD筛查的血液标志物主要包括 AD核心

标志物及其组合。血浆 p‑tau181 可以在社区中用

于筛查 AD 患者。在社区队列中，血浆 p‑tau181 可

以将 AD 患者与认知正常老年人区分开来（AUC=
0.84），但不能区分 AD 患者和 MCI 患者（AUC=
0.55）［45］。血浆 p‑tau181 水平在 Aβ‑PET 阳性且

tau‑PET 阴性的无症状者（Braak 阶段 0）中已显著

上升［45］，可用于 AD 早期筛查。血浆 Aβ42/40 比值

在 AD 症状出现前的早期阶段已出现变化，与

Aβ‑PET（AUC=0.84）和 CSF Aβ42/40 比值（AUC=
0.85）均具有良好的一致性［59］，对筛查早期AD患者

脑内Aβ病理具有潜在价值［60］。一项研究提出了针

对MCI患者筛查脑内Aβ病理的“两步法”：第一步，

通过基于血浆 p‑tau217、年龄和 APOE 基因型构建

的模型，对患者进行Aβ病理低、中、高风险分层，低

风险和高风险患者分别直接归类为Aβ病理阴性和

阳性；第二步，仅对中风险患者进行 CSF Aβ42/
40检测以确定Aβ病理状态，低风险和高风险患者

则无需进行CSF检测。以Aβ‑PET为金标准，“两步

法”筛查AD源性MCI的准确率达到 88.2%~92.0%，

能够减少61.2%~85.9%的CSF检测次数［48］。

此外，一项研究发现血浆 NfL 和 GFAP 是神经

退行性痴呆的标志物，但不具有 AD特异性［61］。基

于英国生物样本库（UK Biobank）的大样本分析发

现，血浆 GFAP、NfL、GDF15 和 LTBP2 能提前 10~
15 年预测全因痴呆、AD 和血管性痴呆的风险［62］。

这些研究为应用血液生物标志物开展痴呆筛查提

供了证据。

推荐意见 12：血浆 Aβ42/40 比值、p‑tau181、
p‑tau217可以用于筛查AD患者。（1B）

推荐意见 13：血浆GFAP、NfL可以用于筛查痴

呆高风险人群，但不具有AD特异性。（1B）
（五）体液标志物用于AD分期

AD患者脑部病理改变包括Aβ沉积、神经原纤

维缠结和神经元丢失等，传统的 AD病理分期方法
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包括 Braak 分期［63］、建立阿尔茨海默病登记联盟

（consortium to establish a registry for AD，CERAD）分

期 、AD 神 经 病 理 改 变（AD neuropathological 
changes，ADNC）分期等。2018年NIA‑AA指南提出

可以利用 CSF标志物进行 ATN分期：使用 Aβ42/40 
比值和Aβ42定义A分期；p‑tau定义T分期；t‑tau定

义N分期［28］。CSF或血液中的 p‑tau217可以准确区

分 ATN 分 期［29， 49， 64］ 、Braak 分 期（AUC=0.93）、

CERAD 分 期（AUC=0.89）和 ADNC 分 期（AUC=
0.88）［65］。 p‑tau217 单 独 使 用 的 分 期 准 确 性 与

p‑tau217 联 合 Aβ42/40 比 值 相 当［42］ ，提 示

p‑tau217具有反映AD病理分期的潜力。

2023年 AAIC发布的AD修订版诊断标准拟纳

入血浆标志物，并认为CSF和准确的血浆标志物在

AD 分期中等效。该标准按照体液标志物将 AD分

为 四 期 ：a 期（初 始 期），出 现 Aβ42/40 比 值 、

p‑tau217、p‑tau231、p‑tau181 异 常 ，而 p‑tau205、
MTBR‑243和非磷酸化 tau正常；b期（早期），在 a期
的基础上出现 p‑tau205 异常，而 MTBR‑243 和非磷

酸化 tau 正常；c 期（中期），在 b 期的基础上出现

MTBR‑243异常，而非磷酸化 tau正常；d期（晚期），

上 述 所 有 标 志 物 异 常 。 需 要 注 意 的 是 ，

MTBR‑243 和非磷酸化 tau 目前仅在 CSF 中得到验

证，尚无证据表明血液中的MTBR‑243和非磷酸化

tau可以用于AD分期。

推荐意见 14：CSF Aβ42/40 比值、Aβ42、p‑tau
和 t‑tau可以用于ATN分期。（1A）

推荐意见 15：CSF 和 血 浆 Aβ42/40 比 值 、

p‑tau217、p‑tau231 和 p‑tau181 是 AD 初始期标志

物，CSF 和血浆 p‑tau205 是 AD 早期标志物，CSF 
MTBR‑243 是 AD 中期标志物，CSF 非磷酸化 tau 是

AD晚期标志物。（1A）
推荐意见 16：CSF 和血浆 p‑tau217可以单独用

于AD病理分期。（2B）
五、体液标志物应用于预测疾病进展

AD 标志物水平可以预测疾病进展，定期检测

体液标志物可以跟踪AD患者的病情进展程度。

CSF AD核心标志物被认为是预测未来认知功

能下降和疾病进展风险的指标。在认知正常人群

中，CSF Aβ42 和总 tau 水平异常者与正常者相比，

1 年内进展为 AD 痴呆的风险由 1% 增加至 16%，

3年内进展为AD痴呆的风险由 6%增加至 64%；在

MCI 人群中，CSF Aβ42 和 t‑tau 水平异常者与正常

者相比，1 年内进展为 AD 的风险由 2% 增加至

26%，在 3年内进展为AD痴呆的风险由 9%增加至

82%［66］。 此 外 ，较 高 的 CSF p‑tau181 水 平 和

p‑tau181/Aβ42 比值与认知正常者 7 年内进展为

MCI的风险相关，而较低的 CSF Aβ42/40比值与认

知正常者 7 年后进展为 MCI 的风险相关［67］。CSF 
Aβ42、p‑tau/Aβ42 和 t‑tau/Aβ42 比值还能够预测

MCI患者未来 2年认知功能下降程度，生物标志物

阳性者 2 年内临床痴呆评定量表（clinical dementia 
rating， CDR）总分进展约 1.5分，而生物标志物阴性

者的 CDR 总分进展<0.5 分［38］。CSF Aβ42/p‑tau 比

值较低者在未来 9.2年内进展为 AD痴呆的阳性预

测值为 91%，阴性预测值为 86%［68］。结合我国

COAST 队列对 CSF 标志物的前瞻性纵向研究［37］，

CSF Aβ42/40 比值可以预测 10 年及以上远期发生

认知障碍的风险，p‑tau 可用于评估 10 年内近期发

生认知障碍的风险，而Aβ42/p‑tau比值可以评估近

期和远期风险。综上所述，定期检测CSF生物标志

物可以有效追踪AD患者的病情进展。

多种血液标志物与 CSF 中的相应标志物表现

出一致的变化趋势，可以用于预测AD进展。血浆

p‑tau181水平升高与更快的认知功能下降速度、颞

叶及海马灰质密度下降相关［45， 47］，可预测认知正常

者（HR=2.5）和 MCI患者（HR=3.1）5年内进展为 AD
痴呆的风险，优于血浆 Aβ42/40 比值、t‑tau 和

NfL［46］。ADNI队列中，血浆 p‑tau181能够预测认知

正常者 4年内进展为 MCI的风险（HR=1.82）和 MCI
患者 4 年内进展为 AD 痴呆的风险（HR=2.06）［69］。

BioFINDER 队列中，血浆 p‑tau181能够预测认知正

常者（AUC=0.84）和 MCI 患者（AUC=0.81）6 年内进

展为 AD 痴呆的风险［44］。血浆中的其他磷酸化 tau
如 p‑tau217 和 p‑tau231 也表现出预测疾病进展的

潜力［44， 70‑71］，但目前尚缺乏充足的证据来区分不同

p‑tau在预测性能上的差异。此外，血浆Aβ42/40比

值较低的认知正常者在 18 个月内由 Aβ‑PET 阴性

进展为 Aβ‑PET 阳性的风险升高 15 倍［72］。组合使

用血液核心标志物能够提高认知正常者和 MCI患
者向 AD 痴呆进展风险的预测准确性。在血浆

p‑tau181 的基础上结合血浆 p‑tau217，预测认知正

常者 6 年内进展为 AD 痴呆的 AUC 从 0.84 提高至

0.86。此外，在血浆 p‑tau181 的基础上结合血浆

p‑tau217 和 Aβ42/40 比值，预测 MCI 患者 6 年内进

展为AD痴呆的AUC从0.81提高至0.87［44］。

除 AD 核心标志物外，CSF 和血液中的 NfL、
GFAP、突触相关标志物等也具有预测大脑皮质萎
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缩和认知下降的潜能［27， 60， 73‑75］。年龄、性别、共病等

因素导致的个体异质性会影响临床进程和疾病发

展，将这些因素纳入预测模型可以提高对AD进展

的预测准确性。

此外，miRNA 也表现出预测 AD 进展的潜力。

循环血液中游离 miRNA‑206水平增加与认知功能

下降（r2=0.243 5）和记忆力下降（r2=0.543 4）密切相

关［76］。5年随访研究结果显示，血清 miRNA‑206在

MCI 向 AD 痴呆进展过程中表达水平升高（HR=
3.60），有预测 MCI 转化为 AD 痴呆的潜力（AUC=
0.95）［77］。有研究发现血浆miRNA组合可以准确区

分认知正常的Aβ阴性和阳性者（AUC=0.857）、MCI
患 者（AUC=0.823）以 及 AD 痴 呆 患 者（AUC=
0.817），且在AD疾病进展过程中反映病理变化，是

潜在的预后标志物［78］。未来需要研究出更稳定、高

效的miRNA标志物。

推荐意见 17：CSF Aβ42/40比值对于 10年及以

上发生AD源性认知障碍的风险具有一定的预测价

值，p‑tau可用于评估 10年内发生认知障碍的风险，

而 Aβ42/p‑tau 比值可以评估近期风险和远期风

险。（2B）
推荐意见 18：血浆 p‑tau181、p‑tau217、Aβ42/40 

比值可以预测AD进展风险。（1B）
推荐意见 19：血液 miRNA 标志物组合可以用

于预测AD进展。（2B）
六、体液标志物应用于临床试验

（一）受试者入组

对于不同 AD病理机制的药物研究，应通过检

测针对性的标志物进行受试者入组。

既往靶向 Aβ 及 tau 蛋白的单克隆抗体药物试

验中，常采用Aβ或 tau‑PET辅助筛选［79‑80］。体液标

志物可以通过一次样本采集检测多种标志物，是受

试者入组的高效手段，相比 PET 检查具有无辐射、

成本低、可及性高的优势，临床研究已开始使用

CSF和血液标志物作为PET的补充或替代［81‑82］。例

如，仑卡奈单抗（Lecanemab）Ⅲ期临床试验中，使用

CSF Aβ 检测替代 Aβ‑PET 作为入组标准来评估受

试 者 脑 部 淀 粉 样 蛋 白 沉 积［82］；更 汀 芦 单 抗

（Gantenerumab）Ⅲ期临床试验则以 CSF 生物标志

物作为主要入组标准，以筛选前驱期AD患者［83］。

此外，血液样本具有采集便捷、快速的优势，能

够减少受试者入组的时间和经济成本［84］。当前，血

液标志物也被广泛应用于AD药物临床试验入组，

如多奈单抗（Donanemab）、仑卡奈单抗、更汀芦单

抗的临床试验采用了血液 p‑tau、Aβ等标志物作为

受试者筛查工具，排除存在 AD病理可能性较小的

患者［85］。多奈单抗Ⅲ期临床试验中，血浆 p‑tau 
181 筛选 Aβ‑PET 阳性和 tau‑PET 阳性患者的表现

优于单独的 Aβ‑PET 或 tau‑PET ［86］。仑卡奈单抗

Ⅲ期临床试验 AHEAD 3‑45 中，血浆 Aβ42/40 比值

被用于排除脑内无 Aβ异常沉积的受试者，提高受

试者筛选和入组的效率［87］。

（二）疗效监测和试验终点

体液标志物与AD疾病进展和干预效果密切相

关，因此体液标志物有望用于监测AD临床试验的

疗效［88］。在 AD 临床药物试验中，CSF 标志物被广

泛采用，如苏兰珠单抗（Solanezumab）、更汀芦单抗

和仑卡奈单抗的临床试验均采用 CSF Aβ、tau、NfL
等作为结局指标，全面评估药物对多个病理机制的

影响［82， 89］。CSF 标志物可以反映药物对靶点的直

接影响，也可以反映干预对下游通路的影响，有助

于分析药物作用下的病理变化［90］。2023 年 AAIC
发布的 AD 修订版诊断标准建议可采用 ATN 标志

物，即 Aβ42/40 比值、p‑tau181 和 p‑tau217、NfL 和

GFAP，以监测AD疗效。

同时，随着分析方法发展达到足够的灵敏度、

精确度，血液标志物也开始用于监测生物学疗效、

临床疗效、不良反应以及延长给药间隔的安全

性［88， 91‑92］。在治疗期间，血液标志物可能提供比认

知测评更及时、更可量化的疗效监测。在仑卡奈单

抗的Ⅲ期临床试验（Clarity AD）中，血浆 p‑tau181、
Aβ42/40 比值、GFAP 被用作关键次要终点的评估

方法，用于监测仑卡奈单抗的疗效［82， 85］。多奈单抗

的Ⅱ期临床试验（Trailblazer ALZ）采用了血浆 Aβ
42/40比值、p‑tau217、GFAP作为疗效监测的参考指

标［85］，该药物的药代动力学、药效学分析则采用了

血浆p‑tau217与GFAP作为疗效监测参考指标［92］。

体液标志物在临床试验中作为潜在的替代终

点也面临一些挑战。美国 FDA 建议，开发新的生

物标志物作为临床试验潜在的替代终点需要流行

病学、治疗学、病理生理学或其他科学证据的多方

验证；同时在获批上市后，也需要继续进行临床研

究来验证药物的最终临床效果。

推荐意见 20：CSF标志物可用于评估患者是否

为试验药物的潜在受益者。（1A）
推荐意见 21：血液标志物可用于临床受试者

入组预筛查，排除存在 AD 病理可能性较小的患

者。（1A）
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推荐意见 22：体液标志物不应作为关键试验

的主要终点，但可以作为临床试验中决策的参考依

据，根据试验数据灵活调整研究设计。（专家共识）

推荐意见 23：CSF标志物可用于疗效评估及病

情监测。（2B）
七、其他体液标志物研究现状

唾液、泪液和尿液作为潜在 AD生物标志物的

研究受到越来越多的关注。这些体液的采集相比

于 CSF 和血液更为简单、无创，在大规模筛查中具

有潜在的推广价值，但相关研究仍处于早期探索

阶段。

在唾液方面，研究发现不同队列中Aβ 和 p‑tau
等核心标志物在唾液中的含量存在差异，但现阶段

尚无法作为AD诊断的可靠生物标志物［93］。唾液中

的乳铁蛋白［94］和外泌体 miRNA［95］等可能成为 AD
生物标志物，但仍需进一步研究。唾液样本也可用

于APOE基因型检测。在泪液方面，一种真核细胞

翻译起始因子（eukaryotic translation initiation factor 
4E， eIF4E）［96］和miRNA［96］等也可能作为AD的生物

标志物，但由于可获得的泪液量较少，其对AD的诊

断价值仍需进一步验证。在尿液方面，甲醛代谢异

常是年龄相关认知障碍的重要特征之一，尿液中的

甲醛［97‑98］和甲酸［99］升高是潜在的 AD 生物标志物。

AD相关神经丝蛋白（AD7c‑NTP）是AD患者大脑中

过表达的一种 cDNA［100］，其在尿液中的水平与 AD
的病程呈现正相关趋势［101］，但其具体的分界值尚

需进一步研究确定。目前已有 AD7c‑NTP 检测试

剂盒获得国家药品监督管理局批准，用于 AD临床

早期筛查以及AD高风险人群的筛查。

推荐意见 24：唾液、泪液、尿液等体液标志物

在AD中的应用价值有待进一步的证据支持。（2C）
八、展望

随着全球深度老龄化趋势的不断加剧，AD 早

期筛查、早期诊断以及有效治疗的需求日益迫切，

对筛查和诊断方法的便捷性和准确性的要求不断

提高。目前，CSF AD 核心标志物已逐步推广到专

业医疗机构，尤其是三级医院中，成为临床实践的

重要依据。血液标志物则有望在近年成为AD大规

模筛查和预测疾病风险的关键工具，普及应用至社

区医疗中心等基层医疗机构。需要强调的是，生物

标志物反映的是脑内的病理状态，AD 诊断不能仅

基于生物标志物，还需结合临床证据，如病史、查

体、神经心理评估以及共病情况等综合判断。

AD 体液标志物的研究需要关注以下几点：

第一，需要基于AD发病机制研究，发现新的标志物

类型。第二，需要开发准确性更高的检测方法，提

高检测标志物的特异性和敏感性。第三，需要在多

样化和代表性人群中进行大规模的真实世界研究

和头对头比较研究。第四，需要稳定性分析，评估

标志物水平的变异性和可接受的误差范围，进而完

善标志物检测和解读的标准化流程和规范。第五，

需要进行前瞻性验证，了解一般情况、共病、药物使

用、遗传变异和其他健康因素对标志物水平的潜在

影响。体液标志物的应用需谨慎评估各种情况下

的风险、成本和效益，如假阳性或假阴性的可能后

果，以及所选择诊断参数对增量改善或边缘改善的

实际好处［102］。

随着AD体液标志物的研究不断深入和检测技

术的进步，体液标志物在 AD中的应用将更加广泛

和精准。未来的应用场景可能包括：在社区记忆门

诊中实施血液标志物检测，结合神经心理测评、年

龄、APOE基因型等资料进行AD风险筛查，排除低

风险人群；然后将中高风险人群转诊至认知中心，

通过 CSF 标志物检测和 PET 检查等进行进一步确

诊。体液标志物应用结合分级诊疗，有助于早期识

别 AD、降低医疗成本，早期干预以改善患者预后。

在实际应用中，要建立结合患者病史、体格检查、影

像检查、基因型检测、生物标志物检测等多个维度

的AD综合诊断模型。
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