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研究背景①：痴呆负担持续加重 01 研究背景
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GBD 2019 预测：全球患者数 2050 年约为 2019 年的 2.7 倍 [1]

1507 万
中国 ≥ 60 岁痴呆患者

患病率 6.0% （ 95%CI 5.8–6.3 ） [2]

983 万
其中阿尔茨海默病（ AD ）

患病率 3.9% （ 3.8–4.1 ） [2]

3877 万
轻度认知障碍（ MCI ）

患病率 15.5% （ 15.2–15.9 ） [2]

≈45%
痴呆可归因于 14 个可改变危
险因素

Lancet 委员会 2024 报告 [3]

中国数据： 2015–2018 年全国横断面调查， n = 46 011[2]

来源： [1] Nichols 2022, Lancet Public Health ； [2] Jia 2020, Lancet Public Health ； [3] Livingston 2024, Lancet
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病理改变早于临床症状（示意）

Aβ 沉积 tau 病理 神经变性 MCI 痴呆

临床前期（无症状） 症状期

关键证据

• 常染色体显性 AD 家系（ PSEN1 E280A ）中，血浆 p-
tau217 在预计 MCI 发病前约 20 年即开始升高 [9]

• 2024 修订标准将 AD 定义为始于无症状期的生物学过程，可
在症状出现前被生物标志物识别 [4]

• → 存在较长的“窗口期”，为早筛与早干预提供可能

已获批的抗 Aβ 单抗：只适用于早期，且需病理确认

Lecanemab（ Clarity AD）
[5]

Donanemab
（ TRAILBLAZER-ALZ 2）
[6]

入组人群 早期 AD （ MCI/ 轻度痴呆）
PET 或 CSF 证实淀粉样蛋白

早期症状性 AD
Aβ + tau PET 证实

样本量 n = 1795 ， 18 个月 n = 1736 ， 76 周

CDR-SB 差值
（ 95%CI ） −0.45 （− 0.67 ~ −0.23 ） −0.70 （− 0.95 ~ −0.45 ）

（合并人群）

ARIA-E 12.6% 24.0%

启示：治疗窗口在早期 + 入组需 PET/CSF 确认 → 亟需低成本、
可规模化的前置筛查 / 分诊工具

来源： [4] Jack 2024, Alzheimers Dement ； [5] van Dyck 2023, NEJM ； [6] Sims 2023, JAMA ； [9] Palmqvist 2020, JAMA 。级联图为概念示意
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阿尔茨海默病早期筛查 · 组会汇报 5 / 16

生物学定义

• AD 始于 AD 神经病理改变
（ ADNPC ）出现，此时可无症状

• 与肿瘤等领域一致：以生物学而非症
状定义疾病

Core 1 ：早期变化标志物

• Aβ PET 、获批 CSF 标志物、准确的
血浆标志物（尤其 p-tau217 ）

任一 Core 1 异常即足以确立 AD 诊断

Core 2 ：晚期变化标志物

• tau PET 及部分体液标志物

• 提供预后信息；异常时更支持 AD 导
致症状

整合分期：生物学分期（ A–D ） × 临床分期（ 0–6 ），并考虑共病理、认知储备与抵抗 [4]

参考标准 反映病理 主要局限

Aβ PET 淀粉样斑块 费用高、电离辐射、设备与示踪剂集中于大型中心

CSF Aβ42/40 、 p-tau Aβ 与 tau 病理 需腰椎穿刺，有创，患者接受度与基层可及性有限

Tau PET tau 缠结分布 费用最高、可及性最差，多用于研究与分期

来源： [4] Jack CR Jr, et al. Revised criteria for diagnosis and staging of Alzheimer's disease. Alzheimers Dement, 2024 。注：该标准不是临床操作指南，用于无症状人群仍有争议
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认知主诉
量表筛查

临床评估
CT/MRI

Aβ PET
或 CSF 治疗决策

痛点

• 症状学判断准确率有限：初级保健医生仅 61% ，专科医生 
73%[12]

• 确认检查“贵、难、有创”： PET 费用高且有辐射， CSF 需
腰穿

• 确认检查资源集中在大型中心，基层转诊链条长

• 量表易受教育程度、语言文化影响，难以反映病理

→ 需要在“量表 /影像”与“ PET/CSF”之间插入一个准确、便
捷的分诊层

瑞典前瞻性研究（ n = 1213 ）：参考标准为 CSF Aβ42/40 + p-tau217 ； APS2 = 质谱 
%p-tau217 + 血浆 Aβ42/40 ；误差线为 95%CI[12]

来源： [12] Palmqvist S, et al. Blood biomarkers to detect Alzheimer disease in primary care and secondary care. JAMA, 2024
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2018
Nakamura ： IP-MS 血浆 
Aβ 复合指标预测脑 Aβ 沉
积（ Nature ） [7]

2020
Janelidze ：血浆 p-tau181 
与 AD 病理及进展相关
（ Nat Med ） [8]

2020
Palmqvist ：血浆 p-tau217 
区分 AD 与其他神经变性
病， AUC 0.96 （ JAMA ）
[9]

2024.01
Ashton ：商品化 p-tau217 
免疫法， AUC 0.92–0.96
（ JAMA Neurol ） [10]

2024.02
Barthélemy ：质谱 %p-
tau217 与 FDA 批准 CSF 
检测等效（ Nat Med ） [11]

2024.06
AA 修订诊断标准：准确的
血浆标志物纳入 Core 1[4]

2024.07
Palmqvist ：初级 / 二级医疗
前瞻验证，准确率 88%–
92% （ JAMA ） [12]

2025.05
FDA 批准首个 AD 血液检
测： Lumipulse 
pTau217/Aβ1-42 比值 [14]

2025.07
AA 首部血液标志物临床实
践指南（ GRADE 方法）
[13]

2025.10
FDA 批准 Elecsys 
pTau181 ：初级保健中用于
排除 [15]

2026.08
FDA 批准 Elecsys 
pTau217 ：初级 + 专科，支
持纳入 / 排除 [16]

关键研究 诊断标准 / 指南 / 监管里程碑

来源： [4][7]–[16] ，详见参考文献；月份为在线发表或公告时间
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研究 标志物 / 平台 人群（ n ） 参考标准 主要性能

Palmqvist 2020
JAMA[9]

p-tau217
（免疫法） 3 个队列， n = 1402 神经病理 /

临床诊断
AD 痴呆 vs 其他神经变性病 AUC 0.96 （ 0.93–0.98 ）；
神经病理队列 AUC 0.89 （ 0.81–0.97 ）

Ashton 2024
JAMA Neurol[10]

p-tau217
（ ALZpath 免疫法） 3 个队列， n = 786 Aβ/tau PET

或 CSF
识别 Aβ 异常 AUC 0.92–0.96 ；
三区间参考范围可减少约 80% 的确认检测

Barthélemy 2024
Nat Med[11]

%p-tau217
（质谱）

BioFINDER-2 n = 1422
Knight ADRC n = 337

Aβ PET /
tau PET

Aβ PET AUC 0.95–0.97 ；认知障碍者准确率、 PPV 、 NPV 均为 
89%–90% ，
双阈值法提升至 95%

Palmqvist 2024
JAMA[12]

APS2 = %p-tau217
+ Aβ42/40 （质谱）

初级 + 二级医疗
n = 1213

CSF Aβ42/40
+ p-tau217 AUC 0.96–0.97 ； 4 个队列诊断准确率 88%–92%

FDA 2025
Lumipulse[14]

pTau217/Aβ1-42 比值
（全自动免疫法）

认知障碍者
n = 499

Aβ PET
或 CSF

检测阳性者 91.7% 病理阳性；
检测阴性者 97.3% 病理阴性

解读提示：各研究人群、参考标准与阈值策略不同，数值不宜直接横向比较； p-tau217 在多平台上一致表现最优

来源： [9] Palmqvist 2020 ； [10] Ashton 2024 ； [11] Barthélemy 2024 ； [12] Palmqvist 2024 ； [14] FDA 新闻稿 2025-05-16
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AA 2025 临床实践指南（专科场景， GRADE ） [13]

分诊（ Triage ）

敏感度 ≥ 90%
特异度 ≥ 75%

阴性者可降低 AD 病理可能性；

阳性者仍需 PET/CSF 确认

替代确认（ Confirmatory ）

敏感度 ≥ 90%
特异度 ≥ 90%

可替代 Aβ PET 或 CSF 检测，

作为完整诊断评估的一部分

双阈值 / 三区间策略 [10][11]

低于下限
倾向排除

中间区
PET/CSF 确认

高于上限
支持 AD 病理

血浆 p-tau217 水平 →　中间区比例越小，可节省的确认检查越多

适用边界与待解决问题

• 适用人群：已获 FDA 批准的血液检测（ Lumipulse 、
Elecsys pTau181/pTau217 ）均限于有认知障碍症状 / 体征者，
不用于无症状人群筛查 [14]–[16]

• 不能替代全面临床评估，解读需考虑验前概率 [13]

• 平台间差异大：许多商用检测按单一阈值达不到指南标准
[13]

• 需在非选择性、多样化人群中验证 [9] ，中国人群证据与本
地化阈值仍不足

• 样本采集与前处理、共病等影响需标准化与校正

• PPV/NPV 随验前概率变化：用于低患病率人群（如社区）
时阳性预测值会下降

来源： [13] Palmqvist 2025, Alzheimers Dement （ AA 指南）； [10] Ashton 2024 ； [11] Barthélemy 2024 ； [14] FDA 2025 ； [15][16] Alzheimer's Association 公告 2025/2026
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模态 反映内容 优势 局限

结构 MRI 海马 / 内侧颞叶萎
缩

无辐射、普及、可排除
其他病因

反映神经变性，出现较晚、
AD 特异性不足

FDG-PET 脑葡萄糖代谢 功能改变早于萎缩 非特异、费用高

Aβ PET 淀粉样斑块 Core 1 ，可确认病理 昂贵、辐射、可及性差

Tau PET tau 缠结分布 与症状、分期相关性好
（ Core 2 ）

费用最高、示踪剂与设备
有限

小结

• PET 准确但难以规模化； MRI 普及但特异性不足 → AI 挖掘 MRI 信息、
与血液标志物互补

• 同一队列、同一任务下： tau PET 显著优于 MRI 体积指标 [17]

• 血浆 p-tau217 与 CSF 、 tau PET 无显著差异，显著优于 MRI 指标 [9]

来源： [17] Ossenkoppele R, et al. JAMA, 2018 ； [9] Palmqvist S, et al. JAMA, 2020 。图中范围为原文报告的 AUC 区间
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多模态深度学习

Qiu 2022 · Nat Commun[18]

• 输入：人口学、病史、神经心理、
MRI 、功能评估的灵活组合

• 逐级区分正常 / MCI / AD / 非 AD 痴
呆

• 诊断准确性与执业神经科、神经影像
科医生相当

• 可解释热图与尸检神经病理吻合

多病因鉴别诊断

Xue 2024 · Nat Med[19]

• 9 个数据集、 51 269 人，识别 10 类
痴呆病因

• NC/MCI/ 痴呆 micro-AUROC 0.94 ；病
因鉴别 0.96

• 两种病理共存时平均 AUROC 0.78

• 100 例随机子集： AI 辅助使神经科医
生 AUROC 提高 26.25%

视网膜照相 AI
Cheung 2022 · Lancet Digit Health[20]

• 眼底照片 12 949 张（ AD 648 例，
非 AD 3240 例）

• 内部验证 AUROC 0.93 ；外部测试 
0.73–0.91

• 区分 Aβ PET 阳性 / 阴性： AUROC 
0.68–0.86

• 低成本、无创，适合社区初筛探索

共性局限：多为回顾性或病例对照设计，依赖研究队列；外部与前瞻性验证不足；多以临床诊断而非 Aβ/tau 生物学定义为参考标准；

报告与评价：模型研究建议遵循 TRIPOD+AI[22] ，诊断准确性研究遵循 STARD 2015[21]

来源： [18] Qiu S, et al. Nat Commun, 2022 ； [19] Xue C, et al. Nat Med, 2024 ； [20] Cheung CY, et al. Lancet Digit Health, 2022



影像与 AI③ ：早筛方法综合对比 03 影像与 AI

阿尔茨海默病早期筛查 · 组会汇报 12 / 16

方法 无创 /微创 低成本 可及性 AD 病理特异性 证据成熟度 最适定位

认知量表 ●●● ●●● ●●● ●○○ ●●● 首诊初筛

血浆 p-tau217 ●●○ ●●○ ●●● ●●○ ●●○ 分诊 / 部分替代确认

结构 MRI ●●● ●●○ ●●○ ●○○ ●●● 排除其他病因

多模态 / MRI-AI ●●● ●●○ ●●○ ●●○ ●○○ 辅助鉴别诊断

视网膜照相 AI ●●● ●●● ●●● ●○○ ●○○ 社区初筛（探索）

CSF 标志物 ●○○ ●●○ ●●○ ●●● ●●● 确认诊断

Aβ PET ●○○ ●○○ ●○○ ●●● ●●● 确认诊断

Tau PET ●○○ ●○○ ●○○ ●●● ●●○ 分期 / 预后

要点：没有单一方法同时满足“便捷、廉价、特异”；血浆 p-tau217 （分诊） + MRI/AI （鉴别）是最具互补性的组合 → 引出我们的思路

注：评分为基于本汇报所引文献的定性判断（● 越多越有利），供组内讨论，并非系统评价结果
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研究问题：在有认知下降主诉的就诊人群中，“血浆 p-tau217 双阈值 + 中间区 MRI-AI 再分层”能否在保持诊断准确性的同时，显著减
少 PET/CSF 确认检查？

立题依据

• 单一阈值存在“中间区”，需额外信息
[10][11]

• MRI 是常规检查， AI 可提取萎缩模式
并辅助病因鉴别 [19]

• 两者信息互补：病理特异性 + 神经变
性 / 鉴别

• 中国人群血液标志物阈值与路径证据不
足

要素 设计（待组内讨论）

研究类型 前瞻性、多中心诊断准确性研究；报告遵循 STARD 2015[21] ， AI 模型部分遵循 
TRIPOD+AI[22]

研究对象 ≥55 岁，主观认知下降 / MCI / 轻度痴呆，来自记忆门诊与社区转诊

指标检测 血浆 p-tau217 （ ± Aβ42/40 ）双阈值 → 中间区追加 MRI-AI 模型

对照 单用 p-tau217 ；常规临床评估

参考标准 Aβ PET 或 CSF Aβ42/40 （全体受试者，盲法判读）

主要结局 两阶段路径的敏感度、特异度（ 95%CI ）

次要结局 需确认检查比例、 AUC 、净重分类、成本；共病（如肾功能）亚组

来源：本页为课题组初步设想，非既定方案。 [10] Ashton 2024 ； [11] Barthélemy 2024 ； [19] Xue 2024 ； [21] Bossuyt 2015 ； [22] Collins 2024
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入组与基线

量表、病史、共病

APOE 分型

血液检测

标准化采血与前处理

p-tau217 （ ±Aβ42/40 ）

双阈值分层

阴性 / 中间区 / 阳性

中间区再分层

MRI → AI 模型

（开发 + 外部验证）

参考标准

Aβ PET 或 CSF

盲法判读

统计分析

敏感度 / 特异度、 AUC

决策曲线、成本

样本量估算（ Buderer 法 [23] ）

• 预期敏感度 0.90 ， 95%CI 半宽 ±0.05 → 需
病理阳性 139 例

• 记忆门诊人群 AD 病理阳性率约 50%[12] → 
共需约 278 例

• 特异度按 0.90 估算所需人数相同

• 考虑 10% 失访 / 样本不合格 → 计划入组约 
310 例

参数待组内确认；社区人群患病率更低，需相应扩大
样本

统计与质量控制

• 敏感度 / 特异度报告 95%CI ； AUC 比较用 
DeLong 检验

• 主要结局单一，次要结局多重比较校正

• 缺失数据：多重插补 + 完整病例敏感性分析

• 阈值在开发队列确定，外部队列独立验证

• 检测人员对参考标准结果设盲

伦理与时间安排

• 伦理委员会审批，书面知情同意；方案预先注
册（ ChiCTR/ClinicalTrials.gov ）

• 数据去标识化； APOE 与标志物结果告知需
配套咨询流程

• 第 1–6 月：方案、伦理、注册

• 第 7–24 月：入组与检测

• 第 25–30 月：分析与论文撰写

来源： [23] Buderer NM. Acad Emerg Med, 1996 ； [12] Palmqvist 2024 （门诊人群病理阳性率约 50% ）。计算： n 阳性 = 1.96² × 0.9 × 0.1 / 0.05² ≈ 139
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三点小结

1 早筛的意义已改变

抗 Aβ 治疗只惠及早期、病理阳性者，筛查与确认成为临
床瓶颈

2 血浆 p-tau217 已进入临床

写入 2024 诊断标准与 2025 指南，多款检测获 FDA 
批准；适用于有症状者

3 影像 /AI 是互补而非替代

PET 准确但难普及； MRI-AI 有助于鉴别与中间区再分层，
但缺前瞻验证

待组内讨论的问题

• 目标人群：聚焦记忆门诊有症状者，还是延伸至社区（含
无症状人群的伦理问题）？

• 检测平台：质谱 vs 全自动免疫法？国产平台的可及性与
性能如何？

• 参考标准： PET 资源与 CSF 接受度能否支撑全员验证？
需要哪些合作中心？

• MRI-AI ：自建模型，还是验证已有开源模型？外部验证数
据从何而来？
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