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阿尔茨海默病血液标志物参考区间的研究进展

王梦婷，赵敏
（中国医科大学附属第一医院检验科，沈阳  110001）  

摘要  阿尔茨海默病血液标志物检测因其无创性、可及性和成本低而备受关注。其中，血液β淀粉样蛋白 （Aβ）、磷酸化tau蛋白

亚型和胶质纤维酸性蛋白等标志物在阿尔茨海默病的诊断、治疗监测和预后判断中显示出良好的应用前景。但由于人种、检验

系统、方法学、人群筛选标准等存在差异，目前尚无国际公认的参考区间标准。本文系统总结了Aβ40、Aβ42、磷酸化tau181、磷酸化

tau217等核心血液标志物参考区间的研究进展，探讨了建立我国人群阿尔茨海默病血液标志物参考区间面临的问题。
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Research progress on reference intervals for blood markers of Alzheimer disease

WANG Mengting，ZHAO Min
（Department of Laboratory Medicine，The First Affiliated Hospital of China Medical University，Shenyang 110001，China） 

Abstract  Blood biomarkers  for Alzheimer disease have attracted significant research attention because of  their noninvasive nature，

accessibility，and low cost. Among these，blood biomarkers such as amyloid β-protein （Aβ），phosphorylated tau protein subtypes，and glial 

fibrillary acidic protein have exhibited promising application prospects in the diagnosis，treatment monitoring，and prognosis assessment 

of Alzheimer disease. However，owing to differences in ethnicity，testing systems，methodologies，and population screening criteria，no 

internationally recognized reference interval standard currently exists. This study systematically reviews the research progress on reference 

intervals for core blood standards，such as Aβ40，Aβ42，phosphorylated tau181，and phosphorylated tau217，and discusses the current chal-
lenges in establishing reference intervals for the Chinese population.
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阿尔茨海默病 （Alzheimer disease，AD） 为全球

最常见的神经退行性疾病，已成为21世纪公共卫生

领域的一个重大挑战［1］。据世界卫生组织统计，截

至2021年，全球AD患者已超过5 700万，其中60%以

上的患者在低收入和中等收入国家。在中国，AD已

成为重要死因之一，且随着人口老龄化加剧，疾病

负担正逐年增加［2］。然而，AD的早期诊断率较低，

临床干预窗口普遍滞后，导致治疗成本高且疗效有

限［3］。血液标志物因其无创性、可及性和成本低已

成为AD研究领域的热点，其参考区间作为AD的重

要判断依据，相关研究日益受到重视。本文总结了

AD核心血液标志物参考区间的研究进展，探讨了建

立我国人群AD血液标志物参考区间面临的问题。

1 常用的AD血液标志物

AD的核心病理特征为β淀粉样蛋白 （β-amyloid 

protein，Aβ） 沉积形成的斑块和过度磷酸化tau蛋白 

（phosphorylated tau protein，p-tau） 导致的神经原纤维

缠结［4］。传统的AD诊断标志物如脑脊液 （cerebro-

spinal fluid，CSF），因采集操作的侵入性，限制了其临

床应用。近年来，超灵敏检测技术的突破使AD患者

血液中低丰度蛋白的定量分析成为可能，标志着无

创检测时代的到来［5］。2024年美国国家老龄化研

究所和阿尔茨海默病协会发布的修订诊断框架中，

正式推荐将特定的血液标志物纳入AD的体外诊断

标准，进一步确立了其临床地位［6］。AD的核心血液

标志物已发展为一个多层次、系统化的分类体系，

形成了从疾病核心病理进程到下游继发反应及系
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统影响的完整框架。该框架不仅包括直接反映AD特

征性病理改变 （如Aβ异常沉积、tau蛋白过度磷酸化） 

的生物标志物，还纳入了由神经退行性变引发的炎

症反应等相关指标。

1.1  淀粉样蛋白病理相关标志物

这类生物标志物主要反映AD病理生理级联

反应中最上游的事件——脑内Aβ的异常聚集和沉

积［7］。这一病理过程往往具有隐匿性，早在临床认

知功能下降前的临床前期甚至完全无症状期即可

被检测出异常，因此对于疾病的早期识别、病程监

测以及起始阶段的风险分层评估具有不可替代的

关键价值［8］。在众多的外周血标志物中，血液Aβ42/

Aβ40被确立为核心检测指标［6］。研究［9］证实，该比值

的变化与CSF标志物和正电子发射体层成像结果具

有高度的一致性，能够精准反映脑实质内淀粉样蛋

白负荷情况。作为一种高通量、低侵入性的筛查手

段，Aβ42/Aβ40的异常波动通常比临床症状早出现数

年甚至十余年［10］。这使得在大规模人群中识别淀粉

样蛋白阳性的高危个体成为可能，从而为AD的早期

干预和二级预防争取了宝贵的时间窗［11］。

1.2  tau蛋白病理相关标志物

这类生物标志物特指p-tau，它们与神经元内神

经原纤维缠结的形成密切相关。在AD的病理生理

级联反应中，p-tau水平升高通常发生在Aβ病理之

后，属于下游事件。然而，与Aβ相比，p-tau的异常变

化与突触功能障碍、神经元丢失和随后出现的临床

认知功能下降具有更强的时序同步性，因此能更紧

密地反映疾病的严重程度和进展阶段［12］。值得注

意的是，针对tau蛋白不同氨基酸残基磷酸化位点的

检测 （即不同p-tau亚型），诊断性能不同［13］。其中，

p-tau217因性能卓越，被美国国家老龄化研究所和

阿尔茨海默病协会在其最新的诊断标准中推荐为

核心血液标志物［6］。研究［14］表明，p-tau217在区分

AD与其他非AD神经退行性变性疾病方面表现出极

高的特异度。此外，作为目前临床研究中验证最充

分、应用最广泛的指标之一，p-tau181不仅是重要的

辅助诊断指标，更揭示了病理机制的内在联系。研

究［15］发现，p-tau181和p-tau217共同在Aβ病理的不同

阶段发挥关键的中介作用，它们介导了Aβ沉积对脑

功能网络改变和认知损伤的影响。与此同时，针对

p-tau231等其他亚型的研究［16］也在不断深入，初步

证据显示，其可能在淀粉样蛋白沉积的极早期阶段

即表现出敏感性，具有独特的早期预警潜力。

1.3  神经变性和神经炎症标志物

这类生物标志物并不直接反映AD的核心病理

蛋白沉积，而是反映病程中继发的非特异性神经退

行性变和神经炎症反应［17］。它们对于评估疾病的神

经变性强度、预测进展速率和判断预后具有不可或

缺的价值［18］。神经丝轻链 （neurofilament light chain，

NfL） 是构成神经元轴突骨架的关键蛋白［19］。当神经

轴突发生损伤或断裂时，NfL释放入血，因此它被视

为神经轴突损伤的高敏感度生物标志物［20］。研究［21］

显示，血液NfL水平与脑萎缩程度和认知功能下降

的速度呈正相关，能有效反映AD的疾病进展速度。

然而，由于NfL水平在脑血管病、肌萎缩侧索硬化症

等多种神经系统疾病中均会升高，其作为AD诊断

标志物的特异度受到限制［22-23］。因此，临床上建议

将其作为疾病严重程度的指标，并需联合Aβ或p-tau

等核心标志物进行多模态检测，以提高诊断的准确

度和特异度［24-25］。胶质纤维酸性蛋白 （glial fibrillary 

acidic protein，GFAP） 是星形胶质细胞骨架的主要

成分，其升高反映脑内的反应性星形胶质细胞增生

和炎症状态［26］。值得注意的是，血液GFAP水平在

AD的临床前期即显著升高，甚至可早在临床症状出

现前10年检测到这种异常改变［27］。这一特性提示

GFAP对Aβ早期的病理聚集极为敏感，具有作为监

测AD早期病理激活状态的“哨兵”或预警指标的巨

大潜力。

1.4  复合标志物和新兴技术

单一生物标志物往往难以全面捕捉AD复杂的

病理异质性，因此构建多模态联合检测模型已成为

提升诊断效能的必然趋势［28］。研究［29］证实，通过联

合检测反映不同病理维度的标志物，包括反映淀粉

样蛋白沉积的Aβ42/Aβ40、p-tau181和GFAP，可以实现

优势互补，诊断准确率已接近CSF检测这一传统“金

标准”的水平，为无创性精准诊断奠定了坚实基础。

与此同时，基于外泌体的液体活检技术正在开辟生

物标志物研究的新纪元［30］。外泌体作为细胞间通信

的载体，能够携带母细胞的特异性分子穿过血脑屏

障进入外周血［31］。外泌体蛋白组学技术通过特异性

富集来源于中枢神经系统的神经元源性外泌体，有

效克服了外周血背景噪声的干扰［32］。这一技术突破

第5期  王梦婷等.  阿尔茨海默病血液标志物参考区间的研究进展



·456·

使Aβ寡聚体、突触相关蛋白等丰度极低、传统方法

难以捕捉的分子检测成为可能［33］。这不仅极大地提

高了诊断的特异度，也为发现新型AD生物标志物提

供了广阔的探索方向。

2 AD血液标志物参考区间的研究目标和策略

建立可靠的参考区间是血液标志物实现临床

转化的基石［34］。由于不同标志物的病理意义以及随

年龄变化的模式不同，其参考区间研究的目标和策

略也存在差异。

2.1  不同标志物参考区间研究的意义差异

Aβ和p-tau参考区间研究的核心目标是建立能

够有效区分病理阳性与病理阴性个体的临界值［35］。

Aβ沉积和tau病理是AD的核心病理特征，因此建立

其相关标志物的参考区间，可为疾病的早期识别和

临床诊断提供直接依据［36］。研究的重点在于确定能

够最大程度区分AD患者和认知正常人的阈值，并探

索其与年龄的关系。

NfL与GFAP的浓度和年龄密切相关，且在多种

神经系统疾病中均发生变化［37］。因此，其参考区间

研究的意义更侧重于建立反映正常衰老过程的基

线范围。精细的、年龄分层的参考区间 （如从儿童到

老年） 有助于区分与年龄相关的正常升高和由疾病

导致的异常升高，从而用于疾病进展监测和鉴别诊

断。

2.2  年龄分层研究的必要性和挑战

年龄是影响所有AD血液标志物水平的最主要

生理因素之一［38］。因此，建立年龄分层的参考区间

至关重要。Aβ42/Aβ40随年龄的增长呈下降趋势。加

拿大的一项研究［39］按3~55岁和55~79岁进行年龄

分层，建立年龄特异性参考区间能更精准地识别超

出同龄人正常衰老范围的病理改变。目前有研究［40］

显示，在老年人群中p-tau181和p-tau217随年龄的增

长轻微升高，但升高幅度远不及AD患者。年龄分层

有助于提高其在老年人群中的诊断特异度。NfL和

GFAP均随年龄增长显著升高，尤其是在60岁以上人

群中［41-42］。因此，宽泛的统一参考区间的临床价值

有限。加拿大、丹麦等国的研究提供了从儿童到老

年的精细年龄分层参考区间，这对在临床中正确解

读结果、避免将正常老化误判为病理状态具有关键

意义［39，41］。然而，如何科学划分年龄层尚无统一标

准，增加了研究的复杂性。

3 常用的AD血液标志物参考区间在不同国家和地

区的研究进展

随着AD血液标志物检测技术的进展和突破，其

作为无创诊断工具的临床转化迎来重大机遇。参考

区间作为判断AD血液检测结果的重要依据，一些国

家陆续开展相关研究。

3.1  Aβ参考区间的研究进展

早期Aβ 参考区间的研究主要基于酶联免疫吸

附试验 （enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）。

2016年，韩国研究团队建立了40~69岁成年人血浆

Aβ40、Aβ42和Aβ42/Aβ40的参考区间［43］；2018年，意大利

研究团队对245名19~89岁受试者进行研究，建立了

Aβ42的参考区间［44］。随着检测技术的革新，2019年，

一项纳入亚洲、欧洲和北美391名23~91岁健康受试

者的国际多中心研究，首次采用免疫磁还原法 （im-

munomagnetic reduction，IMR） 建立了Aβ40、Aβ42年龄

相关参考区间［45］。近年来，单分子阵列 （single-mole-

cule array，Simoa） 超敏检测技术显示出优势。2023

年，我国研究团队利用该技术对193名50~89岁健康

人群的血浆样本进行检测，首次建立了我国人群Aβ

年龄特异性参考区间［46］。同年，加拿大研究团队采

用该技术检测了加拿大统计局生物库的900份3~79

岁受试者的血浆样本，建立了Aβ42/Aβ40随年龄变化

的参考区间［39］。

3.2  p-tau参考区间的研究进展

目前，研究主要基于Simoa检测技术建立各亚

型p-tau的参考区间。2023年，我国研究团队率先建

立了p-tau181的参考区间［46］；同年，加拿大研究团

队建立了p-tau181的年龄相关参考区间［39］。2024

年，英国研究团队基于525名健康人群，首次建立了

p-tau217的参考区间［47］；2025年，我国研究团队基于

150名21~85岁的健康人群，建立了p-tau217的参考

区间［48］。值得注意的是，目前尚无p-tau231参考区间

的相关研究报道。

3.3  NfL参考区间的研究进展

近年来，主要采用Simoa检测技术建立NfL的

参考区间。2020年，丹麦研究团队检测了18~87岁

健康受试者的血清样本，首次建立了NfL的参考区

间［41］；同期，美国研究团队检测了1 100名20~95岁
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健康受试者的血浆样本，建立了美国人群NfL的参

考区间［49］。2023年，加拿大研究团队进行年龄分层

研究，分别建立了成年人和儿童的参考区间［39，50］；

同期，丹麦研究团队检测了292名0.4~17.9岁的健康

受试者的血清样本，建立了18岁以下儿童和青少年

的参考区间［51］。此外，捷克研究团队采用ELISA检

测了124名平均年龄为 （43.8±10.1）  岁的健康志愿

者的血清样本，建立了基于ELISA的参考区间［52］。

3.4  GFAP参考区间的研究进展

GFAP的参考区间建立目前以Simoa检测技术

为主导方法。2020年，丹麦研究团队检测了371名

21~90岁健康受试者的血清样本，首次建立了GFAP

的参考区间［42］；次年，该团队将研究拓展至儿科领

域，建立了0.4~17.9岁儿童GFAP年龄依赖的参考区

间［53］。2023年，加拿大通过大样本队列分析，分别

建立了成人和儿童的参考区间［39，50］。2025年，意大

利研究团队采用全自动 Lumipulse 系统，基于340名

中位年龄为56岁的健康受试者的血清，建立了意大

利成人GFAP的参考区间［54］。

4 AD血液标志物参考区间研究面临的制约因素

目前，全球AD血液标志物参考区间的研究结果

存在显著差异，研究面临的制约因素可分为核心因

素和主观及操作因素两个方面。

4.1  核心因素

检测系统和方法学的差异是导致参考区间不可

比的首要技术瓶颈。不同检测技术 （如Simoa、ELISA、

IMR、Lumipulse） 的原理、抗体对、灵敏度和校准品

不同，导致对同一标志物的测定值存在数量级差

异［55-57］。缺乏国际公认的标准化物质和统一检测协

议是建立通用参考区间的最大障碍。遗传背景、生

活环境等因素导致生物标志物的基线水平存在人

群差异。研究［39，46］表明，我国人群的Aβ42/Aβ40参考区

间与欧美人群存在明显差异。这凸显了建立本土化

参考区间的必要性。如前所述，年龄是最大的生物

学变异来源。此外，标志物在血清和血浆中的稳定

性和绝对浓度可能存在差异［58］。统一标本类型 （如

EDTA血浆） 是保证结果可比性的前提。

4.2  主观及操作因素

各研究对健康或认知正常的定义不一，认知评

估标准不同、共病排除标准不同和是否采用金标准

排除极早期AD或无症状淀粉样蛋白阳性个体等因

素也明显影响参考区间的可靠性［59-60］。松散的入组

标准可能导致参考区间范围过宽，降低其区分病理

状态的能力。样本量、年龄范围、年龄分层策略以及

统计参考区间时采用的百分位数 （如第90百分位数

和第95百分位数） 等，都会直接影响最终参考区间

的宽度和临床适用性。加拿大部分研究采用第90百

分位数，而多数研究采用第95百分位数［39］。在开展

大规模、代表性人群的参考区间研究时，如何实现

多中心间样本采集、处理、储存、检测流程的标准化

和质量控制，是保证数据一致性和研究成功的关键

操作难点［28］。

5 总结与展望

尽管AD血液标志物的转化应用具有良好的前

景，但缺乏准确、适用、可比的参考区间标准会显著

影响其临床诊断效能。我国作为AD疾病负担最重的

国家之一，建立本土化参考区间的需求尤为迫切，

但面临多重障碍：首先，我国地域辽阔、海拔差异

巨大，因此获取具有全国代表性的人群样本面临挑

战，尤其是获取健康老年人群样本面临较大挑战；

其次，我国检测系统和方法学众多，不同检测系统

间结果存在显著差异；再次，AD研究中健康人群的

筛选系统尚缺乏国际共识；最后，多中心研究中检

测流程的标准化、质量控制以及一致性评估，都是

亟待解决的关键问题。只有克服这些挑战，才能为

我国AD的早期精准诊断和干预提供可靠的实验室

依据。
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