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【摘要】　随着社会人口老龄化的到来，阿尔茨海默病（AD）发病率和患病率逐年增高，给全球公

共卫生系统带来了沉重的社会和经济负担。脑脊液生物标志物在AD早期和精准诊断中的价值得到

大量研究证实及各大指南的推荐，但其临床检测仍存在很大的挑战，如检测流程的规范化程度不一，

不同实验室、不同检测方法所得结果的一致性和可比性不足，缺乏国家层面规范的实验室质控，缺乏

不同临床场景下、大规模人群规范的诊断划界值等，均影响检测结果的判读和临床应用。通过深度检

索关于AD患者脑脊液生物标志物检测的相关文献，文献类型包括荟萃分析、系统评价、随机对照试

验、队列研究等，采用改编版的证据质量和推荐分级评估、制订与评价系统方法，对证据级别及推荐等

级进行分级，从AD患者脑脊液生物标志物的临床价值、适应证、检测方法的现状和挑战、检测标准化

流程以及检测报告的书写和临床解读 5个方面对AD患者脑脊液生物标志物的规范化检测流程提出

了专家推荐，以期为AD患者脑脊液生物标志物的规范化检测和临床应用提供专家共识和指导方案。
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【Abstract】 With the advent of an aging society, the incidence and prevalence of Alzheimer′s 
disease (AD) have been increasing annually, imposing a heavy social and economic burden on global 
public health systems. The value of cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers in the early and precise 
diagnosis of AD has been extensively validated by research and recommended by major guidelines. 
However, significant challenges remain in their clinical application. These include the lack of 
standardized testing procedures, insufficient consistency and comparability of results across 
different testing methods and laboratories, the absence of reliable laboratory quality control, and the 
lack of population‐based diagnostic cut‐off values for various clinical scenarios—all of which affect 
the interpretation and clinical use of test results. An in‐depth review of the literature on AD CSF 

·共识·

DOI：10.3760/cma.j.cn113694-20260329-00205
收稿日期   2026-03-29   本文编辑   许倩

引用本文：中华医学会神经病学分会痴呆与认知障碍学组 . 阿尔茨海默病患者脑脊液生物标志物规范化检

测 和 应 用 专 家 共 识 [J]. 中 华 神 经 科 杂 志 , 2026, 59(8): 801-810. DOI: 10.3760/cma. j.
cn113694-20260329-00205.



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

· 802 · 中华神经科杂志 2026 年8 月第 59 卷第 8 期　Chin J Neurol, August 2026, Vol. 59, No. 8

biomarker testing was conducted, including meta‐analyses, systematic reviews, randomized 
controlled trials, and cohort studies. Using an adapted version of the grading of recommendations 
assessment, development, and evaluation (GRADE) system, the evidence levels and recommendation 
grades were classified. Expert recommendations on the standardized testing of AD CSF biomarkers 
were proposed from five aspects: the clinical value of AD CSF biomarkers, indications, current status 
and challenges of testing methods, standardized testing procedures, and the writing and clinical 
interpretation of test reports. The goal is to provide expert consensus and guidance for the 
standardized testing and clinical application of AD CSF biomarkers.

【Key words】 Alzheimer disease; Cerebrospinal fluid; Biomarkers; Standard operating 
procedure; Quality control
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阿尔茨海默病（Alzheimer′s disease， AD）是最

常见的神经系统退行性疾病之一，其发病率和患病

率逐年增高，给患者及其家庭造成了严重的损害，

也给社会带来了沉重的负担。早期诊断和早期治

疗对于改善 AD 的预后非常关键。β 淀粉样蛋白

（amyloid β，Aβ）和过度磷酸化的 tau蛋白分别作为

AD核心病理特征老年斑和神经原纤维缠结主要成

分的发现开启了AD患者脑脊液生物标志物研究的

大门，逐步发展并用于临床 AD 的早期和精准诊

断［1⁃2］。脑脊液检测是神经系统疾病诊断的常规方

法之一［3］。20多年前，人们已经通过酶联免疫吸附

方法（enzyme⁃linked immunosorbent assay，ELISA）建

立了检测 AD 患者脑脊液生物标志物［Aβ42、Aβ40、

总 tau 蛋 白（total⁃tau，T⁃tau）、磷 酸 化 tau 蛋 白

181（phospho⁃tau181，P⁃tau181）］的方法，并明确了

其 典 型 表 现 是 Aβ42 和 Aβ42/Aβ40 减 低 ，T⁃tau 和

P⁃tau181水平升高［4⁃5］。此后，全球大量的研究和临床

队列进一步验证了其临床价值，脑脊液生物标志物

自 2007 年 国 际 工 作 组（International Working 
Group， IWG）发布的 AD 研究标准开始进入了 AD
的各类临床和研究指南推荐中，2018 年美国国家

衰 老 研 究 院⁃AD 协 会（National Institute on 
Aging⁃Alzheimer′s Association， NIA⁃AA）的 ATN 研

究框架进一步确立了其核心地位［6⁃7］。同时，脑脊

液生物标志物的检测技术和设备也不断迭代，化学

发光免疫分析及单分子免疫检测等自动化设备的

应用，显著提高了检测方式的敏感度和可重复

性［8］，但检验结果的一致性和可比性尚存挑战［9］。

国际 AD 协会（Alzheimer′s Disease Association）自

2009 年起开展了外部质量控制项目（Alzheimer′s 
Association Quality Control Program， AAQC），旨在

推进不同检测系统结果之间具有可比性和一致性

的进程，并撰写了从脑脊液标本采集、检测前处理

到检测环节的标准化流程［10⁃12］。即便在这种情况

下，脑脊液生物标志物的检测仍存在挑战，不同检

测系统结果间的差异及不同年份生产的试剂盒之

间结果的趋势性变化，影响了 AD 诊断划界值的

制订［13⁃14］。

在AD疾病负荷和社会负担逐年增加的情况下，

国内对于AD患者脑脊液生物标志物从标本采集、运

送、处理到检测的规范化、标准化流程的普及明显落

后于国际，且尚未开展有效的室内质控和室间质评，

影响了其临床的进一步应用和推广。本专家共识撰

写的目的包括规范AD患者脑脊液生物标志物的检测

指征和临床应用场景，制订适用于临床的脑脊液Aβ
和 tau蛋白全过程质量控制要求，最大限度地减少不

同检测中心之间的结果差异，建立AD患者脑脊液生

物标志物临床解读的基本共识。本共识根据现有国

内外的相关研究证据做出工作框架和推荐，仅代表中

华医学会神经病学分会痴呆与认知障碍学组的专业

意见，不代表任何官方立场。临床医生在使用本共识

时，请根据患者的具体情况和需求进行适当的选择和

调整。本共识采用改编版的证据质量和推荐分级的

评估、制订与评价（the grading of recommendations 
assessment，development and evaluation，GRADE）系

统方法［15］，对证据级别及推荐等级进行分级：证据级别

为：A级证据>B级证据>C级证据；相关干预的推荐等

级为：Ⅰ级推荐（强烈推荐）、Ⅱ 级推荐（弱推荐）、Ⅲ级

推荐（不推荐）。专家共识代表多数参与制订本共识

的专家达成的统一推荐意见。

AD患者脑脊液生物标志物的临床价值

脑脊液生物标志物（Aβ40、Aβ42、T⁃tau、P⁃tau181）

及相关比值（Aβ42/Aβ40、T⁃tau/Aβ42、P⁃tau181/Aβ42）已

被广泛验证可用于 AD的临床诊断和鉴别诊断［16］。

在一项纳入 117例尸检诊断病例的研究中，患者生

前脑脊液 Aβ42的降低能明确区分 AD 和额颞叶变

性、路易体痴呆及朊蛋白病［17］。脑脊液Aβ42、T⁃tau、
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P⁃tau181、T⁃tau/Aβ42、P⁃tau181/Aβ42均被证实能有效区

分病理诊断的 AD 和健康对照［曲线下面积（area 
under the curve，AUC） 0.86~1.00］以及非 AD 痴呆

（AUC 0.94~0.97）［18］。纳入 227 例经尸检诊断为痴

呆患者的队列研究结果显示，比值对于 AD诊断和

鉴别诊断的敏感度和特异度均高于绝对值［19］。脑

脊 液 Aβ 生 物 标 志 物 尤 其 是 比 值（Aβ42/Aβ40，

T⁃tau/Aβ42）被证实与 Aβ⁃PET 具有高度一致性，可

作为Aβ的病理标志物应用于临床［20⁃22］。将多种脑

脊液生物标志物和比值联合使用，可以进一步提高

患者生前的 AD 诊断和鉴别诊断的准确性［23］。此

外，临床上对于不典型AD的鉴别诊断存在困难，脑

脊液生物标志物也能够有效地帮助诊断［24］。脑脊

液生物标志物同时有助于厘清混合型痴呆的病因，

尤其是 AD合并血管性痴呆，对于临床表现和影像

学检查结果部分支持诊断为血管性痴呆的病例，利

用生物标志物能够发现合并的AD病理改变，从而

达到更精准的诊断［25⁃26］。

脑脊液生物标志物有助于预测临床前及轻

度认知障碍（mild cognitive impairment， MCI）患者

是否会进展为 AD 痴呆及其进展速度。一项纳入

137 例 MCI 患者的研究证实脑脊液中 Aβ42降低在

症状出现前至少 5~10 年就已开始，基线 Aβ42/
P⁃tau181能够预测 9.2 年内进展为 AD 痴呆的风险，

敏 感 度 达 到 88%，特 异 度 90%［27］。 一 项 纳 入

327 例 MCI 患者的队列随访研究结果显示，同时

具备脑脊液 Aβ42降低和 tau 蛋白增高的 MCI 患者

进展为 AD 痴呆的风险显著增高（OR=20，95%CI 
6~58）。联合脑脊液 Aβ42和 Aβ42/P⁃tau181可以更好

地预测 2 年内 MCI 向 AD 痴呆的转化风险［风险

比=7.24（2.09~25.06）］［28］。脑脊液生物标志物及

其比值已经得到大量队列研究证实可用于 AD 痴

呆的疾病预测，并推荐在 MCI 的临床评估中

应用［29⁃31］。

脑脊液生物标志物能够反映AD疾病的进展程

度 和 分 期 ，并 可 用 于 疾 病 修 饰 治 疗

（disease⁃modifying therapy，DMT）的疗效监测。目

前相关研究结果显示，P⁃tau181、P⁃tau217、P⁃tau231等生

物标志物均为早期AD特异性标志物，难以区分中

期（Braak Ⅲ~Ⅳ）和晚期（Braak Ⅴ~Ⅵ）的 tau 蛋白

病理［32］。一项纳入 648例AD患者的多队列验证研

究发现，脑脊液 Aβ42/Aβ40、P⁃tau217、P⁃tau205、微管结合区

tau243（microtube binding region⁃tau243， MTBR⁃tau243）以

及非磷酸化 tau蛋白能够用来构建整个 AD疾病谱

的进展模型，所有患者均最早出现脑脊液 Aβ42/
Aβ40 降 低 ，随 后 依 次 出 现 P⁃tau217、P⁃tau205、

MTBR⁃tau243以及非磷酸化 tau 蛋白水平的升高［33］。

2024年，AD协会更新的诊断和分期标准中将Aβ42/
Aβ40、T⁃tau/Aβ42、P⁃tau181/Aβ42定义为用于诊断的核

心一生物标志物，将MTBR⁃tau243、其他磷酸化 tau蛋

白如 P⁃tau205以及非磷酸化 tau 蛋白定义为用于分

期、预后监测的核心二生物标志物［34］。脑脊液生物

标志物可作为抗淀粉样蛋白单克隆抗体治疗后的

生物学疗效监测指标。在一项抗淀粉样蛋白单抗

治疗的全球多中心三期临床研究中，经过单抗治疗

后，患者的脑脊液 Aβ42水平升高，P⁃tau181水平降低，

均可提示疾病在病理生理水平的治疗效果［35⁃36］。

推荐意见：（1）脑脊液生物标志物（Aβ40、Aβ42、

T⁃tau、P⁃tau181）及比值（Aβ42/Aβ40、T⁃tau/Aβ42、P⁃tau181/
Aβ42）有助于 AD 的诊断及鉴别诊断（A 级证据，

Ⅰ级推荐）。（2）脑脊液生物标志物及比值可用于

AD 源性轻度认知障碍的诊断和进展预测（A 级证

据，Ⅰ级推荐）。（3）比值诊断性能优于脑脊液生物

标志物的绝对值（A级证据，Ⅰ级推荐）。（4）脑脊液

生物标志物可用于 AD患者 DMT的疗效监测（A级

证据，Ⅰ级推荐）。

AD患者脑脊液生物标志物检测的适应证

结合国内外研究及临床实践需求，脑脊液生物

标志物在AD诊断中的适应证总结见表 1。总体上

可用于以下4种临床场景［37⁃39］。

一、AD的精准诊断

AD 的临床精准诊断是基于临床病史、体格检

查、神经心理学评估、实验室检查、神经影像的临床

诊断和生物标志物密切结合的综合诊断。2021年

表1 阿尔茨海默病（AD）患者脑脊液生物标志物临床

适应证［37⁃38］

Table 1 Clinical indications for cerebrospinal fluid 
biomarkers in patients with Alzheimer′s disease (AD)［37⁃38］

临床适应证

临床疑诊AD，需鉴别其他痴呆

不典型AD，如语言型、后部皮质萎缩等

早发型AD和MCI（<65岁），无致病突变

明确混合型痴呆中的AD病理，如AD合并血管性痴呆等

诊断AD源性MCI
抗淀粉样蛋白单克隆抗体治疗前诊断以及疗效评估

AD研究入组，包括认知正常人群的临床前诊断

注：MCI：轻度认知障碍
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IWG的AD临床诊断推荐中也强调了临床表现和生

物标志物的有机结合有助于 AD 的精准诊断［40］。

对于临床疑诊为AD且需要和其他类型痴呆进行鉴

别以及对以视空间功能、语言功能和执行功能受损

为早期或突出表现的痴呆患者，可以通过进行脑脊

液生物标志物的检测以明确AD的诊断。对于部分

以精神行为症状（冒充者综合征、偏执妄想、不明原

因的谵妄等）起病而没有精神疾病病史的老年患

者［41］，临床怀疑为 AD时也应进行脑脊液生物标志

物的检测以明确诊断。此外，对于<65岁起病的早

发型痴呆且未携带已知致病基因突变的患者，可进

行脑脊液生物标志物检测以明确AD的诊断。临床

上混合型痴呆常见，AD常合并血管性痴呆、路易体

痴呆、脑淀粉样血管病等，脑脊液生物标志物检测

能够明确患者是否存在AD病理改变，可以帮助临

床对混合型痴呆的诊断、治疗及预后判断。

二、AD的早期诊断

MCI阶段被认为是痴呆的早期阶段，脑脊液生

物标志物对于明确是否为AD源性MCI并预测患者

的临床转归具有积极作用，大量的研究和临床指南

都推荐对MCI患者进行生物标志物诊断［42⁃43］。

不建议常规对认知功能正常的人群进行临床

前 AD脑脊液生物标志物诊断，无论患者是否具有

家族史、是否携带载脂蛋白 E（apolipoprotein E， 
ApoE）ɛ4等位基因等，除非有研究需求。对于有持

续性认知功能下降主诉，但不存在客观认知功能异

常者，需要评估其是否存在进展为痴呆的高危因

素［44］并和患者进行充分的个体化协商，选择是否进

行脑脊液生物标志物检测。

三、AD的治疗评估

抗淀粉样蛋白单克隆抗体治疗前需要明确AD的

诊断，脑脊液生物标志物检测有助于AD的诊断评估，

同时治疗后复查能够监测生物标志物层面的疗效。

尤其是在没有条件进行PET检查的临床机构，重复脑

脊液检测是对患者进行疗效监测的有效手段。

四、AD的研究筛选

脑脊液生物标志物可用于AD预防和干预研究

等需要纳入明确存在AD病理生理证据的人群时的

筛选，其中根据研究需要也可对认知正常人群进行

脑脊液生物标志物的检测，但需要经过伦理审批。

需要特别强调的是，并非所有临床诊断 AD的

过程中都要进行脑脊液生物标志物的检测。比如

临床诊断符合典型 AD，且病情不符合DMT治疗条

件或无DMT治疗需求者，抑或明确携带AD致病基

因突变者均不需要进行脑脊液生物标志物的检测。

此外，脑脊液生物标志物的检测不能用于AD临床

痴呆严重程度的判断。

推荐意见：（1）脑脊液生物标志物检测的临床

适应证包括AD的精准诊断、早期诊断、疗效评估和

研究筛选（A 级证据，Ⅰ级推荐）。（2）临床对 AD 患

者进行脑脊液生物标志物检测应严格把握适应证，

避免过度检测（B级证据，Ⅰ级推荐）。

AD患者脑脊液生物标志物检测的方法

早期，ELISA因其设备和试剂可及性高被广泛

应用，但其手工操作步骤繁琐、敏感度有限、检测重

复性较差，且难以实现多种标志物的同步分析。因

此，半自动化的ELISA方法和全自动免疫检测平台

被不断开发与优化［13］。全自动化学发光免疫分析平

台（如Lumipulse G1200、Roche Elecsys）通过整合样

本前处理与检测流程，显著提升了检测效率（单次检

测时间<30 min）与批间一致性（变异系数降至 5%~
8%），诊断性能显著提高，但其应用成本较高［45⁃47］。

质谱技术凭借其基于肽段质荷比定量的物理原理，

克服了免疫分析法存在的抗体交叉反应、钩状效应

等问题，但其通量较低，难以大规模推广应用。截至

目前，虽有部分针对脑脊液生物标志物的检测试剂

盒通过了美国食品药品监督管理局和欧盟认证

（表2），但只有Roche Elecsys AD 脑脊液系列试剂盒

［Elecsys® Aβ1~42脑脊液Ⅱ、Elecsys® T⁃tau脑脊液、

Elecsys® P⁃tau（181P）脑脊液］在我国完成注册上市。

与此同时，国产试剂盒的研发与临床验证仍处于初

级阶段，迄今没有任何 AD患者脑脊液生物标志物

的国产检测试剂盒获得国家药品监督管理局的批

准，这极大地限制了临床应用。

除技术可及性外，更深层次的挑战在于检测方

法学的标准化和一致性的缺失——如何确保不同

平台、实验室间的检测结果具有一致性和可比性，

成为制约AD精准诊断亟待解决的核心问题。尽管

有如国际AD协会以及国际临床化学和检验医学联

合会等组织标准化工作的推动，但不同实验室之间

检测结果的变异系数仍可高达 15%~25%，表明在

检验前、中、后全流程中亟需加强标准化管理［48］。

目前仅脑脊液 Aβ42和 Aβ40基于液相色谱串联质谱

技术成功建立了参考测量程序并获得国际检验医

学溯源性联合委员会的认可［49⁃51］；另有基于脑脊液

基 质 的 Aβ42 有 证 标 准 物 质（certified reference 
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materials，CRMs）［52］和水溶性基质的

Aβ40 CRMs［53］被研制成功并发布。此

外 ，实 验 室 间 质 量 评 价（external 
quality assessment，EQA）是保证检测

结果可靠、推动检测一致化的重要

手段。然而，我国尚未建立系统性、

常态化的全国性 EQA 体系，导致不

同实验室之间检测数据仍存在显著

差异，跨机构诊断结果难以互认。

为推动脑脊液生物标志物检测的规

范化发展，亟需构建涵盖参考方法、

标准物质与室间质评网络在内的全

链条标准化体系。

推荐意见：（1）AD患者的脑脊液

生物标志物检测实验室应制备内部

质控品并伴行每批次检测以保证不

同批次间检测结果的一致性（C级证

据，Ⅰ级推荐）。（2）AD患者的脑脊液

生物标志物检测实验室应定期检测

CRMs 或参与 AAQC 室间质评项目，

提升数据可比性（C 级证据，Ⅰ级

推荐）。

AD患者脑脊液生物标志物检测的标准化流程

可靠的检测结果需要规范化的标本采集和处

理、标准的检测流程以及严格的实验室质控来实现。

AD患者的脑脊液生物标志物，尤其是Aβ42非常容易

受标本容器、采集方法和转运过程等检测前因素的

影响［54］，必须严格遵照标准化的流程采集，其结果才

能用于指导临床诊断。国际上有大量的研究对脑脊

液生物标志物检测各个环节的影响因素进行了分析

和探索，已经制订了推荐的标准化流程［12］。本共识

结合国内实际临床情况制订了流程（图1）。

一、脑脊液的采集

脑脊液通过腰椎穿刺方式留取，操作前首先要

排除患者腰椎穿刺术的禁忌证并签署患者知情同意

书［3］。腰椎穿刺操作的过程应按照常规进行，目前

研究结果显示腰椎穿刺的时间、部位、体位、穿刺针

的大小、麻醉消毒剂的使用等对生物标志物的浓度

不会产生影响［38］。饮食对脑脊液 Aβ42浓度并不产

生影响，因此无需空腹［55］。应采取重力滴注的方法

采集脑脊液，并避免用前 2 ml脑脊液用于 AD的生

物标志物检测，其目的是减少穿刺针空腔接触导致

的Aβ42浓度降低［56］。应选择低蛋白吸附管收集脑脊

液，以聚丙烯材质为佳，建议实验室在建立参考区间

和（或）诊断划界值时考虑采集管的选择并固定采用

同种采集管，避免不同采集管的吸附数量不同对

表2 阿尔茨海默病（AD）患者脑脊液生物标志物试剂盒

Table 2 Kit for cerebrospinal fluid biomarkers in patients with Alzheimer′s disease (AD)
脑脊液生物标志物平台

Fujirebio INNOTEST
Fujirebio Lumipulse

Roche Elecsys

检测项目

Aβ42、Aβ40、T⁃tau、P⁃tau181
Aβ42、Aβ40、T⁃tau、P⁃tau181

Aβ42、T⁃tau、P⁃tau181

检测技术

ELISA
化学发光

电化学发光

获批情况

Aβ42、Aβ40、T⁃tau、P⁃tau181获得欧盟认证

Aβ42/Aβ40 获得 FDA 批准；Aβ42、Aβ40、T⁃tau、P⁃tau181、Aβ42/Aβ40 及 Aβ42/P⁃tau181获得欧盟认证

T⁃tau/Aβ42及P⁃tau181/Aβ42获得FDA批准；Aβ42、T⁃tau、P⁃tau181、T⁃tau/Aβ42及P⁃tau181/Aβ42获得欧盟认证；Aβ42、T⁃tau、P⁃tau181获得NMPA批准

注：Aβ：β淀粉样蛋白；T⁃tau：总 tau蛋白；P⁃tau：磷酸化 tau蛋白；ELISA：酶联免疫吸附法；FDA：美国食品药品监督管理局；NMPA：国家药

品监督管理局
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注：优先遵守试剂和采集管厂家说明书中的前处理方案

图1 脑脊液生物标志物检测标准化流程图

Figure 1　Standardized flow chart for cerebrospinal fluid biomarker detection
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Aβ42浓度产生影响［57⁃58］。应选择合适容量的采集管，

每个采集管留取脑脊液的容积应占总容积的2/3以

上，避免空腔体积过大造成吸附相对增多（但过满冻

存时需警惕体积膨胀后开盖）［59⁃61］。对于一些自动

化仪器进样时需达到一定标本高度的情况，建议使

用外套管或假底管以减少样本的浪费。

二、脑脊液的储存、转运等检测前处理

脑脊液留取后勿进行任何处理，可直接进行检

测，避免颠倒采集管，不推荐在不同采集管之间转

移或分装，以免造成 Aβ蛋白的损失。检测前的新

鲜脑脊液无需混匀，但冻融标本需要混匀［56， 58］。不

建议常规对脑脊液标本进行离心，但如果是肉眼可

见的血性脑脊液，应进行离心去除血细胞减少其吸

附 Aβ42，建议在采集脑脊液 2 h 内离心，室温下

2 000 g离心 10 min［55⁃56］。如需将脑脊液转运至其

他实验室进行检测，运输时应注意避免采集管颠

倒，保持直立状态，避免标本反复接触空腔管壁导

致浓度改变。此外，建议采取 2~8 ℃低温转运（转

运到目的地后短期内检测应避免冻存）。不能及时

检测需要储存时，建议 20~25 ℃储存不超过 2 d，2~
8 ℃冷藏不超过 2 周。短期不能检测的标本应于

-20 ℃或-80 ℃冻存，冻存时应选择可耐受低温的

低吸附管，建议使用螺旋帽的冻存管，避免储存过

程中因液体体积改变造成的开盖现象。冻存标本

检测前需要室温复融并混匀，反复冻融不能超过

2 次。关于冻存时间，建议-15~-25 ℃冻存不超过

8周，虽然有研究结果显示-80 ℃冻存 2年不影响脑

脊液生物标志物的检测结果［62］，但仍建议尽快完成

检测或遵照厂家说明书。

三、脑脊液检测质控

检测过程的标准化是保证检测结果稳定的最

关键因素，因此严格的室内质控和室间质评非常必

要。首先建议有条件的单位采用自动化的检测机

器，相对于容易受到人工操作影响的 ELISA，其检

测结果变异更小。无论是采用自动化还是人工检

测方法，技术人员均应该进行专业的培训和资格认

定。实验室应开展室内质控，在每批次样本检测前

（通常不超过 24 h）完成室内质控检测，质控合格方

可检测样本；优先推荐使用商品化质控品，质控检

测至少应该包括正常人和患者样本 2个水平；当无

法获得商品化质控品时，可以使用实验室自制脑脊

液基质质控品，但应评估其稳定性和均一性；当更

换试剂批次时，应完成基于不少于 3例患者脑脊液

样本的验证，新旧批号检测偏差不应大于设定的允

许偏差，可参考制造商建议，但偏差不应超过 10%。

实验室宜参加第三方组织的 EQA 活动，其中国际

AD协会组织的AAQC具有更高的权威性［10］。

推荐意见：（1）AD患者脑脊液生物标志物的采

集和检测应遵循标准化的流程（A 级证据，Ⅰ级推

荐）。（2）脑脊液采集应采用重力滴注法，直接收集

到低蛋白吸附管中，避免颠倒、混匀和分装等操作，

推荐使用自动化的设备检测（B 级证据，Ⅰ级推

荐）。（3）脑脊液应及时检测，尽量避免长期储存，转

运过程建议低温保护，避免反复冻融（B 级证据，

Ⅰ级推荐）。（4）脑脊液生物标志物检测的实验室应

具备合规的室内质控和室间质评（C 级证据，Ⅰ级

推荐）。

AD 患者脑脊液生物标志物检测的报告书写

和临床解读

一、报告书写

AD患者脑脊液生物标志物的检测报告需要包

括临床医生解读报告所需的所有信息，主要包括以

下几个部分：（1）患者的基本信息，包括姓名、性别、

年龄、病案号/ID号、患者来源（门诊/病房）、临床诊

断等；（2）检测基本信息：样本号、脑脊液种类（新

鲜/冻融）、脑脊液采集时间、检测时间、报告时间

等，建议注明实验室所用的检测方法和设备；（3）具

体检测值：建议详细列出所有指标和比值（Aβ42、

Aβ40、T⁃tau、P⁃tau181、Aβ42/Aβ40、T⁃tau/Aβ42、P⁃tau181/
Aβ42）的检测值及其单位，并根据诊断划界值标注

异常提示；（4）各个指标的诊断划界值：各实验室应

根据所选择的检测系统建立或验证本实验室所使

用的诊断划界值，当检测方法或检测系统变更时应

重新进行验证，必要时应重新建立或校正划界值。

建议有条件的单位提供不同诊断特异度下的分层

划界值，比如特异度达 85%、90%、95%等不同程度

时的划界值，或者特异度和敏感度分别达 95%时的

双划界值，有助于临床医生判断该指标对临床诊断

的价值。

二、临床应用和解读

脑脊液生物标志物是 AD 精准诊断的重要手

段，但临床工作中仍应进行分层诊断，基于临床信

息的诊断仍是基础。根据 IWG 2021 版指南的建

议［40］，脑脊液生物标志物A和 T阳性应结合临床表

型综合判断，如临床为遗忘型痴呆、logopenic 失语

和后皮质萎缩等 AD 常见临床表型，则诊断 AD 痴
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呆为很可能；如临床为行为变异型痴呆、皮质基底

节综合征、非流利型或语义变异型进行性失语等不

典型表现，可以考虑AD痴呆的诊断，但仍需密切随

诊观察；若临床表现为路易体痴呆、进行性核上性

麻痹⁃理查德森综合征型、亨廷顿舞蹈症和肌萎缩

侧索硬化，即使脑脊液生物标志物符合AD，也不能

做出 AD痴呆的诊断，应继续进行充分的鉴别诊断

和病因排查。

临床出现比值和绝对值不一致时，应优先考虑

比值的诊断价值。2024年新修订的诊断标准也重

点推荐采用比值（Aβ42/Aβ40、T⁃tau/Aβ42、P⁃tau181/Aβ42）

作为脑脊液生物标志物［34］。脑脊液 Aβ检测受前处

理影响较大，大量研究优先选用比值辅助诊断以减

少采集或检测误差造成的影响。此外，Aβ水平并非

仅代表 AD病理，不同个体的总 Aβ水平差异较大，

从而造成 Aβ42 单体水平的个体差异，单纯评价

Aβ42检测值可能造成假阳性或假阴性，Aβ42/Aβ40可

以增加不同个体之间的诊断稳定性［63］。此外，Aβ42/
Aβ40 相对于单体显示出与 Aβ⁃PET 更高的一致

性［47， 64］。另有研究结果显示，非AD病理，如脑血管

病理、脑白质病变等均可能影响Aβ的检测绝对值，

而Aβ42/Aβ40不受影响［65⁃66］。尽管国际上研究均推荐

使用比值，但这意味着需要至少同时检测 Aβ42和

Aβ40，在一定程度上增加了检测成本和需要的脑脊

液样本量，各实验室仍需结合实际情况进行选择。

大量研究发现脑脊液和 PET 生物标志物检测

结 果 存 在 不 一 致 的 情 况 ，其 中 脑 脊 液 Aβ 和

Aβ⁃PET结果不一致的发生率可高达 20%［67］。一项

纳入 417例认知障碍患者的研究结果显示，通过脑

脊液生物标志物难以明确诊断的人群再进一步行

PET可以将诊断准确性提高53.7%［68］。脑脊液生物

标志物和PET不匹配的可能原因有多个方面，脑脊

液 Aβ 降低被认为早于 Aβ⁃PET 显像出现，与更早

期的AD病理改变相关［67］；此外，由于检测方法的不

同，检测的阈值也有差异，可能造成脑脊液和 PET
检查不同时为阳性的结果［69］；最后，脑脊液检测的

是可溶性的生物标志物，存在动态演变的过程，而

PET检查结果显示的则是累积结果，其生物学意义

存在差异，导致其临床检测结果可能出现不匹配的

情况［70⁃72］。因此，当临床和脑脊液生物标志物诊断

出现不一致时，可补充进行分子影像学检查协助

诊断。

脑脊液生物标志物检测结果的报告解读建议

详见表3。

推荐意见：（1）AD患者的脑脊液生物标志物检

测报告应具备患者的基本信息、检测基本信息、检

测数值和划界值等关键信息（C 级证据，Ⅰ级推

荐）。（2）检测报告建议提供所有指标的检测绝对值

和 比 值（Aβ42、Aβ40、T⁃tau、P⁃tau181、Aβ42/Aβ40、

T⁃tau/Aβ42、P⁃tau181/Aβ42），并提供不同诊断特异性下

的划界值（C级证据，Ⅰ级推荐）。（3）当脑脊液生物

标志物比值和绝对值不一致时，应优先考虑比值的

诊断价值（A级证据，Ⅰ级推荐）。（4）脑脊液生物标

志物的结果解读应密切结合临床和其他生物标志

物结果（C级证据，Ⅰ级推荐）。

执笔 毛晨晖（中国医学科学院北京协和医院 疑难重症及

罕见病国家重点实验室）、马晓丽（中国医学科学院北京协

和医院）

主审专家 高晶（中国医学科学院北京协和医院 疑难重症

及罕见病国家重点实验室）、陈晓春（福建医科大学附属协

和医院）、邱玲（中国医学科学院北京协和医院）

共识撰写小组专家委员会成员（按姓氏笔画排序） 毛晨晖

（中国医学科学院北京协和医院、疑难重症及罕见病国家重

点实验室）、朱晓蕾（南京大学医学院附属鼓楼医院）、关明

（复旦大学附属华山医院）、汤荟冬（上海交通大学医学院附

属瑞金医院）、孙莉（吉林大学第一医院）、纪勇（天津市痴呆

研究所/天津市环湖医院）、杜怡峰（山东第一医科大学附属

省立医院）、李淑华（北京医院）、张杰文（郑州大学人民医

院）、张旻（华中科技大学同济医学院附属同济医院）、张巍

（首都医科大学附属北京天坛医院）、张巍（空军军医大学唐

表3 阿尔茨海默病（AD）患者脑脊液生物标志物临床

报告解读建议［73］

Table 3 Recommendations for the interpretation of clinical 
reports of cerebrospinal fluid biomarkers in patients with 

Alzheimer′s disease (AD)［73］

Aβ
阳性

阳性

阳性

阳性

阴性

阴性

阴性

阴性

T⁃tau
阳性

阴性

阳性

阴性

阴性

阳性

阳性

阴性

P⁃tau181
阳性

阳性

阴性

阴性

阴性

阴性

阳性

阳性

共识意见

异常的脑脊液检查结果；与AD一致

异常的脑脊液检查结果；与AD一致

异常的脑脊液检查结果；可能与 AD 一
致，需结合其他检查

脑脊液检查结果与淀粉样蛋白病理一
致，需结合其他检查

脑脊液检查结果与AD不符

脑脊液检查结果与 AD 不符，可能与其
他神经退行性疾病和（或）神经元损伤
一致（如果 T⁃tau 接近/超过检测上限，
并 且 T⁃tau/P⁃tau181很 高 ，则 可 能 为
克⁃雅病）

异常的脑脊液检查结果；与AD不符

异常的脑脊液检查结果；与AD不符

注：Aβ：β淀粉样蛋白；T⁃tau：总 tau蛋白；P⁃tau181：磷酸化 tau蛋

白181
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