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前  言


本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则　第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定起草。
请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。
本文件由首都医科大学宣武医院提出。
本文件由北京慢性病防治与健康教育研究会归口。
本文件起草单位：首都医科大学宣武医院、山东第一医科大学附属省立医院、陆军军医大学大坪医院（陆军特色医学中心）、复旦大学附属华山医院、中国医科大学附属第一医院、深圳市慢性病防治中心、海南医科大学第二附属医院、宜春市人民医院、宁夏医科大学总医院。
本文件主要起草人：唐毅、秦琪、杜怡峰、王延江、王培昌、谢芳
本文件其他起草人：刘华岩、徐健、游咏、辛花平、赵春梅、宋乔、胡超、王彦、韩伟、夏心怡、王婧婉


[bookmark: _Toc510534526][bookmark: _Toc436205034][bookmark: _Toc1138][bookmark: _Toc509933847][bookmark: _Hlk130371822]引 言
阿尔茨海默病血液生物标志物检测结果易受采血管类型、采血后放置时间、离心、血浆分离、分装、保存、运输和冻融等前分析因素影响。
不同医疗机构、研究中心和检测实验室的样本处理流程尚未完全统一，可能影响检测结果的稳定性以及不同中心、批次和检测平台间的可比性。尤其在基层采样点向中心实验室转运的场景中，保存和运输条件差异较为突出。
为规范阿尔茨海默病血液生物标志物检测用K₂-EDTA血浆样本的预处理流程，减少前分析差异，有必要制定本文件。
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[bookmark: _Toc459720143][bookmark: _Toc509933849][bookmark: _Toc459704603][bookmark: _Toc510534528][bookmark: _Toc459724774]阿尔茨海默病血液生物标志物样本预处理技术规范
[bookmark: _Toc19749][bookmark: _Toc459724775][bookmark: _Toc459720144][bookmark: _Toc459704604]1  范围
本文件规定了阿尔茨海默病血液生物标志物样本预处理的基本要求、样本采集与处理、样本保存与运输、冻融控制、质量控制、记录追溯及样本管理要求。
本文件适用于医疗机构、医学检验实验室、科研机构及多中心队列研究单位开展阿尔茨海默病血液生物标志物检测相关样本的采集、离心、分装、保存、运输、冻融及检测前管理。
本文件适用于K₂-EDTA抗凝血制备的血浆样本，不适用于血清、肝素血浆、枸橼酸血浆、毛细血管血及其他非血浆样本。本文件不规定检测适应证、筛查对象、具体检测方法、诊断阈值和结果解释，不替代完整的临床评估。
[bookmark: _Toc459704605][bookmark: _Toc30123][bookmark: _Toc459724776][bookmark: _Toc459720145]2  规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
GB/T 22576.1—2026  医学实验室 质量和能力的要求 第1部分：通用要求
WS/T 225—2024  临床化学检验血液标本的采集与处理
[bookmark: _Toc7687][bookmark: _Hlk92788667]3  术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
3.1
阿尔茨海默病 Alzheimer’s disease
一种以进行性认知功能下降和日常生活能力受损为主要临床表现的神经退行性疾病，其病理过程与淀粉样蛋白沉积、tau蛋白异常磷酸化及神经退行性改变等有关。
3.2
血液生物标志物 blood-based biomarker
来源于血液样本、能够反映疾病发生、发展、病理状态或治疗反应的可测量生物学指标。
注：阿尔茨海默病血液生物标志物 Alzheimer’s disease blood-based biomarker，是指来源于血液或其组分，可用于反映阿尔茨海默病相关淀粉样蛋白病理、tau蛋白病理、神经退行性改变、疾病风险或病程进展的血液生物标志物。
3.3
样本预处理 pre-analytical processing
血液样本采集后至检测前，为保证样本质量和检测结果稳定性而实施的处理过程，包括采血后放置、离心、血浆分离、分装、短期保存、运输、长期冻存及冻融控制。
3.4
白膜层 buffy coat
抗凝全血离心后形成的位于上层血浆与底部红细胞层之间的白色或浅白色细胞层，主要含白细胞和血小板。
3.5
血浆 plasma
全血经抗凝处理并离心后获得的液体成分，不含完整血细胞，主要用于本文件所规定的阿尔茨海默病血液生物标志物检测预处理和保存。
3.6
溶血 hemolysis
溶血是指红细胞膜破裂，细胞内成分（如血红蛋白及其他细胞内组分）释放至血清或血浆的现象。在体外条件下，溶血通常是由样本采集、运输、处理或储存不当等因素诱发的，从而影响检测结果的准确性。
3.7
冻融 freeze-thaw
冻存样本经解冻至融化状态后再次置于低温条件冻结的过程；一次解冻并再次冻结记为一次冻融循环。
3.8
不合格样本 unqualified specimen
在采集、标识、放置、离心、分离、分装、保存、运输、接收或冻融等环节不符合本文件或检测质量要求，或出现样本量不足、凝块、溶血、泄漏、超时、温度异常等情况，可能影响结果或样本可用性的样本。
[bookmark: _Toc3097]4  基本要求
4.1 操作要求
样本预处理应遵循标准化、同质化、可追溯、质量可控和生物安全原则。各单位应建立经批准的标准操作程序（standard operating procedure，SOP），并在同一研究、同一检测项目或同一临床服务流程内保持样本基质、采血管类型、处理时间、离心条件、分装耗材、保存温度和冻融控制的一致性。
4.2 人员要求
样本采集、处理和管理人员应接受血液样本预处理培训，熟悉操作流程及质量控制要求。涉及样本接收、分装、冻存和转运的人员应明确岗位职责。
4.3 环境要求
样本采集和预处理环境应满足医学检验样本操作要求。血浆分离和分装宜在清洁、稳定、可避免交叉污染和样本混淆的区域完成。
样本处理区应配备经校准或验证的离心机、移液器、低温保存设备、温度监测设备、样本转运容器和必要的个人防护用品。低温设备应具备连续或定期温度记录、报警和异常处置措施。
4.4 实验室资质与质量体系
承担阿尔茨海默病血液生物标志物临床检测的实验室应依法具备相应医学检验服务资质，并在核准登记的医学检验专业范围内开展相关检测。实验室应配备满足检测要求的专业技术人员、场所、设施、设备和信息管理条件，建立覆盖样本采集、运输、接收、处理、保存、检测、结果报告、质量控制和生物安全的标准操作程序及记录体系。
用于多中心研究、临床转化验证或结果互认的检测实验室，宜按照GB/T 22576.1—2026建立质量管理体系，并通过中国合格评定国家认可委员会（CNAS）认可或等效质量体系认证；尚未取得认可的，应完成检测方法性能验证、室内质量控制、室间质量评价或实验室间比对，并保存相关记录。
[bookmark: _Toc26021]5  样本采集前准备
5.1 受检者准备与信息记录
用于队列研究或多中心研究时，宜在相对固定的时间段采血，并记录是否空腹、空腹时长、采血时间、体位、近期剧烈运动、饮食、药物、保健品、饮酒、吸烟、急性疾病状态及其他可能影响检测结果的信息。临床诊疗场景无法统一采血时间时，应在记录中完整注明相关情况，并在结果解释或统计分析中予以考虑。
5.2 采血管与耗材准备
静脉血采集应符合WS/T 661—2020的规定。采血应使用K₂-EDTA抗凝管，分装应使用低吸附聚丙烯螺口冻存管。采血管及冻存管应检查有效期、批号和外观完整性，并确保密封性能良好。
5.3 标识与编号
每份原始采血管和每支分装管均应使用唯一编号或条码进行标识。标识内容应至少包括样本编号、样本类型、分装序号和必要的项目代码。采血前应完成受检者身份核对、采血管编号核对和记录表或电子系统准备。
5.4 设备与记录准备
采血前应确认离心机、移液器、冷藏设备、−20 ℃保存设备、−80 ℃或更低温冻存设备、转运箱和温度记录装置处于可用状态。
应预先准备记录表或电子记录系统。记录内容应覆盖采血、混匀、放置、离心、血浆分离、分装、短期保存、运输、接收、入库、冻融和检测前核对全过程。
[bookmark: _Toc8745]6  样本采集
6.1 采集部位与方式
血液样本应采用静脉采血方式采集，宜选择上肢肘前区静脉。采血过程应避免反复穿刺、长时间止血带压迫、过度负压抽吸、针头过细或其他可能导致体外溶血的操作。
6.2 采血操作
采血应按采血管标示容量采集至规定体积，避免采血量不足、过量采集或血液与抗凝剂比例不当。采血完成后应立即按制造商要求轻柔颠倒混匀，不得剧烈震荡、拍打或形成大量气泡。
6.3 采血后初始检查
采血后应检查采血管是否破损、漏液、凝块、明显溶血、脂血、乳糜、采血量不足或标识异常。出现上述问题时，不应作为合格样本进入常规检测流程；如因研究或临床特殊需要保留，应标识为偏差样本并记录原因。
6.4 采血记录
采血记录应至少包括受检者编号、采血日期和时间、采血人员、采血管类型和批号、采血量、采血部位或特殊采血方式、混匀情况、初始外观和异常情况。
[bookmark: _Toc13268]7  血样处理与离心
7.1 放置条件
未离心全血应保持管体直立，避免剧烈振荡、倒置存放、阳光直射、靠近热源或直接接触冰块。
7.2 采血后至离心时间
采血后血样应尽快离心，从采血至冻存全过程宜在2 h内完成。无法按推荐流程处理时，未离心全血可暂时置于18 ℃～25 ℃条件，且采血后至离心时间不应超过4 h；如确需进一步延迟处理，应在采血后及时置于2 ℃～8 ℃冷藏条件下保存，并在7 h内完成离心。符合上述最长时限的样本可接收，但应记录其预处理偏离情况；超过上述时限的样本不应作为常规合格样本接收。确需接收时，应依据检测项目、检测平台及相应稳定性验证结果进行评估，并在检测结果中注明样本预处理偏离情况。
7.3 转运至处理区
采血地点与处理地点不一致时，应使用符合生物安全要求的密闭转运容器尽快转运。转运容器应具有防泄漏、防破损、缓冲固定和温度维持能力。转运过程中应保持采血管直立，减少晃动和振荡。应记录转运起止时间、转运人员、温度条件和异常情况。
7.4 离心操作
血液标本的离心处理应符合WS/T 225—2024的规定。血液样本应在18 ℃～25 ℃条件下以2 000×g离心10 min，离心前应核对编号、采血时间、管状态并进行配平。离心异常应记录。宜使用水平转子离心机。若使用固定角转子，应适当调整离心时间或验证分离效果，确保血浆分离完全且白膜层未受扰动。
7.5 离心后处理
离心完成后应立即分离血浆，避免长时间停留导致温度变化或细胞成分影响血浆质量。
7.6 离心记录
离心记录应包含开始及结束时间、相对离心力、设备编号及操作者，偏离应单独记录。
[bookmark: _Toc291]8  血浆分离与分装
8.1 分离时机与操作
离心完成后应立即分离血浆。血浆分离应使用洁净、适宜的移液器或一次性转移吸管，轻柔吸取上层血浆，避免扰动白膜层和红细胞层。条件允许时，可保留靠近白膜层的底部约10%血浆不取，以降低细胞成分污染风险。
8.2 分装容器与体积
血浆应分装至低吸附聚丙烯冻存管，每管分装体积宜为250 μL～500 μL（单次检测用量）或500 μL～1 000 μL（含复测及留样需求），同一检测项目或同一研究队列内应使用统一的分装体积。分装完成后应立即封盖并检查密封状态。
8.3 分装记录
应记录分装开始和结束时间、分装管编号、分装数量、每管体积、操作者、血浆外观、溶血或脂血情况以及异常事件。
[bookmark: _Toc19059]9  短期保存与运输
9.1 运输与临时保存要求
a) 血浆分装完成后应尽快转运至实验室。特殊情况下采用冷藏运输时，应在2 ℃～8 ℃条件下运输，运输时间不应超过24 h。采用冷冻运输时，应在−20 ℃条件下保持样本冻结状态；采用干冰运输时，样本应置于足量干冰中并保持冻结状态。运输时间应依据拟检测标志物及检测方法的稳定性验证结果确定。运输包装应防泄漏并具有保温性能，运输过程中应进行温度监测。发生温度超限或样本解冻时，应记录偏离情况，并根据相应稳定性验证结果判定样本是否可接受。
b) 受设备条件或转运条件限制时，样本可在−20 ℃条件下短期保存，并应保持冻结状态。Aβ42、Aβ40、Aβ42/Aβ40比值、p-tau181、p-tau217及p-tau217/Aβ42比值的血浆样本保存时间不应超过2周；采用其他标志物或检测方法时，保存期限应依据相应的稳定性验证结果确定。
9.2 保存设备与摆放
−20 ℃保存设备应稳定运行并具备温度监测。样本应按编号有序存放，避免倒置、挤压或频繁取放。
[bookmark: _Toc29238]10  实验室接收与长期冻存
10.1 样本接收
实验室接收时应核对样本编号、样本类型、分装数量、分装体积、运输记录、温度记录、包装完整性和送检信息。
10.2 接收质量检查
应检查样本是否破损、泄漏、融化、标签脱落、标识不清、体积不足、明显溶血或存在其他异常。
10.3 长期冻存
接收后应立即转存至−80 ℃保存，记录位置、入库时间及操作者。样本应直立放置于冻存盒或样本架中，并按编号、项目、批次或研究队列有序管理。长期冻存设备应具备温度监测、报警、备用电源或应急转移方案。
[bookmark: _Toc27014]11  冻融控制
11.1 原则与定义
血浆样本应避免反复冻融。每份样本冻融次数宜控制在2次以内；如因复测、质控或研究需要超过2次，应结合检测项目、检测平台和方法学验证结果评估后使用，并标记为偏离样本。冻融次数应记录并纳入检测前质量评估。
11.2 冻融记录
应记录样本编号、冻融次数、时间及操作人员。冻融次数应纳入质量评价和检测前审核。
11.3 融化操作与检查
融化过程中保持密闭，轻柔混匀。冻融后检查外观，异常样本应记录并评估影响。
[bookmark: _Toc2748]12  样本质量控制与偏差管理
12.1 质控原则
样本质量控制应贯穿采集、混匀、放置、离心、分离、分装、保存、运输、接收、冻融和检测前核对全过程。各环节应有明确的合格标准、偏差标准和记录要求。同一检测项目或研究应统一采血管、分装管、移液耗材和关键设备；耗材批号、设备编号和变更情况应记录。
12.2 溶血、脂血和凝块控制
应在采血后、离心后、分装前、接收时和检测前对样本外观进行检查。明显溶血、抗凝血样本出现凝块、重度脂血、乳糜血或污染样本应作为偏差样本管理。是否可用于检测应结合检测项目、检测平台和质量评估结果确定。
a) 溶血样本应根据血浆外观、溶血指数或游离血红蛋白浓度进行分级评估。具备条件时，应优先采用仪器法或分光光度法进行定量判定；不具备定量条件时，可结合经验证的溶血比色卡进行初步判断。溶血程度分级及处理要求见附录A。
b) 不同检测平台、检测方法及不同生物标志物对溶血干扰的耐受程度可能存在差异。实验室应依据检测平台说明书、方法学验证资料、室内质量控制结果、室间质量评价或实验室间比对结果，建立本实验室适用的溶血样本接收、检测、结果报告和偏差管理规则。
c) 乳糜血可根据血浆肉眼可见明显浑浊，或离心、静置后血浆中出现乳白色脂质样物质进行初步判断；具备条件时，宜结合脂血指数、甘油三酯水平、检测平台说明书或方法学干扰阈值进行评估。对乳糜血或重度脂血样本，宜根据检测项目和样本可替代性，优先重新采血或按照经验证的去脂处理流程处理；无法重新采血且样本具有不可替代性时，可采用超速离心或高速离心去脂处理，或更换受脂血干扰较小的检测方法/平台。处理方式、处理前后样本状态及其对结果解释的影响应记录，并在必要时于报告中注明。
12.3 设备质控
离心机、低温设备及温度监测设备应定期校准与维护。设备异常可能影响样本质量时，应启动偏差评估。
12.4 内部质控样本
实验室宜设置内部质控血浆样本，监控预处理及保存稳定性，与常规样本按一致条件管理。
12.5 偏差管理
采血、放置、离心、分装、保存、运输、接收和冻融过程发生偏离，应记录发生环节、原因、处理措施及对样本质量评估结果。
[bookmark: _Toc22738]13  信息记录与追溯管理
13.1 样本编号
每份样本应建立唯一编号，并贯穿采集、处理、运输、冻存及检测全过程。原始采血管、分装管和检测记录应保持对应关系。
13.2 时间轴记录
应建立完整时间轴，记录采血、离心、血浆分离、分装、短期保存、运输、实验室接收及长期冻存时间。
13.3 温度与操作人员记录
应记录关键温度信息及操作人员信息。发生温度异常或操作偏差时，应记录处理措施。
13.4 异常事件与记录保存
溶血、凝块、标签错误、样本量不足、破损、运输延迟、温度异常或设备故障应记录。纸质和电子记录应保持一致，确保复核和追溯。
13.5 记录保存期限
样本预处理、接收、保存、运输、冻融、质量控制、偏差管理及检测前核对等原始记录应按用途和管理要求保存。用于医学检验的记录保存期限应不少于2年；用于临床研究、多中心队列研究或注册研究的记录，应按研究方案、伦理审查要求、合同约定及相关法规要求保存。
[bookmark: _Toc17369]14  样本检测前管理
14.1 检测前核对
检测前应核对样本编号、样本类型、冻存位置、冻融次数、保存温度及外观；信息不完整时，应先完成质量评估。
14.2 样本取用
取用样本应遵循最小化暴露原则。未立即检测的样本应按规定条件保存，并记录取用与回存时间。
14.3 批次管理
同一检测项目的样本应采用统一的预处理流程进入检测，并应对应记录批次及质量控制信息，以减少非生物学因素的影响。
[bookmark: _Toc924]15  安全与生物防护要求
15.1 生物安全
血液样本应按潜在感染性材料管理。采集、分装、运输、接收、冻存、检测前处理和废弃物处置应符合医疗机构和医学实验室生物安全管理要求。
15.2 个人防护
操作人员应根据风险等级和操作环节佩戴手套、工作服、口罩、护目镜或面屏等个人防护用品，必要时在生物安全柜内进行。
15.3 废弃物处理
采血针、采血管、移液器吸头、污染耗材和废弃样本应按医疗废物管理要求分类收集、暂存和处置，不得作为普通废弃物处理。
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溶血程度分级及处理要求表


表A.1规定了阿尔茨海默病血液生物标志物检测样本溶血程度分级、判定标准及处理要求。

表A.1　溶血程度分级及处理要求
	溶血程度
	判定标准
	处理要求

	轻度溶血
	游离血红蛋白＜0.5 g/L
	可用于检测，但应在样本记录中注明溶血情况；用于结果报告时，宜根据检测平台要求备注样本状态。

	中度溶血
	游离血红蛋白0.5 g/L～2.0 g/L
	应结合检测项目、检测平台、方法学验证资料和质量评估结果确定是否使用。用于Aβ42、Aβ40、Aβ42/Aβ40比值、p-tau217/Aβ42比值及p-tau181等检测时，游离血红蛋白≥1.0 g/L的样本不宜作为常规合格样本使用；确需检测的，应作为偏差样本管理，并在记录或报告中注明。

	重度溶血
	游离血红蛋白＞2.0 g/L
	不应作为合格样本用于常规检测，宜重新采血；无法重新采血且样本具有不可替代性时，可限于探索性研究或方法学评价使用，并应明确标注溶血程度及其对结果解释的潜在影响。
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