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阿尔茨海默病相关概念研究进展

闫超群，张帅，周平，马思明，邵佳凯，范浩，王宇，刘存志

（首都医科大学附属北京中医医院针灸中心，北京 １０００１０）

【摘　要】　随着人口老龄化的加剧，阿尔茨海默病（ＡＤ）患病率正逐年攀升，产生了巨大的社会和经济负担，并已成为一个重
要的公共卫生问题。目前针对痴呆期患者的治疗效果欠佳，因此研究的热点正逐渐前移，由痴呆期治疗转向痴呆临床前期轻

度认知损害的防治，以期对痴呆的发生发展进行较早预防，由此也衍生了许多定义。本文就ＡＤ认知损害的不同阶段（无症状
性临床前阶段、轻度认知损害阶段和痴呆阶段）的相关概念进行了梳理，并作一较全面介绍，使临床医师能更好地理解ＡＤ认
知损害各时期的概念。
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　　随着世界人口老龄化的加剧，痴呆的发病率迅
速攀升，轻度认知障碍与痴呆已成为仅次于脑血管

病的第二大神经科疾病［１］。据２０１５年世界阿尔茨
海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）报告估计，中国痴呆
患病人口约达９５０万，占全球痴呆人数的２０％［２］，

预计到２０３０年，中国的痴呆患者将达到１６００万［３］。

自１９９６年以来欧美国家痴呆发病率呈稳中有降趋
势，但２０１３年有研究指出中国痴呆的发生率持续攀
升［４］。ＡＤ是最常见的痴呆类型，２０１１年美国国立
衰老研究院和阿尔茨海默病协会（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅ
ｏｎＡｇｉｎｇａｎｄｔｈｅＡｌｚｈｅｉｍｅｒＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＩＡＡＡ）推

荐的ＡＤ诊断指南将 ＡＤ分为 ３个阶段：（１）无症
状性临床前阶段；（２）轻度认知功能损害阶段；
（３）痴呆阶段［５－７］。本文就 ＡＤ不同阶段相关概念
进行整理，作一较全面介绍，使临床医师能更好地理

解ＡＤ领域相关概念，更清晰地服务于临床实践。

１　无症状性临床前阶段

　　神经影像学、脑脊液分析和生物学标志物检测
等技术的进展，提供了体内检出 ＡＤ病理生理过程
的证据。ＡＤ生物学标志物包括：（１）β淀粉样蛋白
（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）沉积的生物学标志物，如患者脑脊
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液 Ａβ４２的减少，正电子发射断层扫描（ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）成像上 Ａβ示踪
剂的保留增加；（２）神经元损伤的生物学标志物，如
患者脑脊液 ｔａｕ蛋白升高、体积测量或目测显示海
马体积减小或内侧颞叶萎缩和 ＰＥＴ或单光子发射
计算机断层成像扫描发现颞顶叶皮质葡萄糖代谢减

低或灌注减少；（３）其他相关的生物化学改变，包括
氧化应激和炎症反应［８］。研究发现在出现ＡＤ症状
前有较长一段时期存在 ＡＤ病理的改变，即在 ＡＤ
临床症状出现前２０年可发现脑脊液中 Ａβ４２的减
少，前１５年可在脑脊液中检出 ｔａｕ蛋白改变［９］。因

此，２０１１年 ＮＩＡＡＡ提出了 ＡＤ临床前（ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ＡＤ，ＰＣＡＤ）阶段的定义［６］。

　　ＡＤ临床前阶段，又被译为无症状性临床前期
ＡＤ，代表了一个连续的过程，即从仅携带 ＡＤ生物
标志物证据且提示可能进展为 ＡＤ痴呆的完全无症
状的个体，到已有非常细微的认知功能下降但尚未

满足轻度认知损害（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）
诊断标准的个体［５］，主要是指 ＭＣＩ之前的阶段，常
见人群如下。（１）症状前期的常染色体显性遗传突
变携带者；（２）无相关症状，但生物标志物显示阳性
的老年人，他们有进展为 ＭＣＩ和 ＡＤ痴呆的风险；
（３）生物标志物阳性的个体，其与自身基线比较已
有轻微的认知功能下降，且下降水平显著高于正常

老龄化个体，但尚未达到 ＭＣＩ诊断标准。ＰＣＡＤ阶
段是一个长期且缓慢的过程，期间会发生认知下降

的加速，加速时期始于 ＭＣＩ发生的若干年前［１０］。

ＮＩＡＡＡ又将 ＰＣＡＤ期分为 ３个阶段。第一阶段：
Ａβ沉积期，没有临床症状；第二阶段：Ａβ沉积和神
经元变性期，亦没有临床症状；第三阶段，既有 ＡＤ
相关的生物学标志物证据，又有轻微的认知减退，但

没有达到ＭＣＩ的客观损害程度［１１］。

　　在 ＰＣＡＤ期，最重要的概念是主观认知下降
（ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅ，ＳＣＤ）。这一概念经历
过主诉记忆障碍、主观认知损害、主诉认知功能

障碍、主观记忆损伤、记忆主诉等多种定义［１２］。

Ｐｅｔｅｒｓｅｎ等［１３］提出了主观记忆抱怨 （ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ
ｍｅｍｏｒｙｃｏｍｐｌａｉｎ，ＳＭＣ）概念，指患者主诉有记忆下
降，但一系列标准的神经心理学测试未发现认知障

碍证据，并认为ＳＭＣ是 ＭＣＩ诊断标准的首要症状，
而Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等［１４］提出了主观认知抱怨（ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｃｏｍｐｌａｉｎ，ＳＣＣ）概念。直到２０１４年，Ｊｅｓｓｅｎ
等［１５］正式命名为ＳＣＤ并提出诊断框架，认为 ＰＣＡＤ
期ＳＣＤ一般是指伴有ＳＭＣ，但客观神经心理量表测
试均在参考范围，并对 ＡＤ源性的 ＳＣＤ制定初步的

诊断标准，即在满足 ＳＣＤ定义的基础上，排除其他
可能造成 ＳＣＤ的疾病。ＳＣＤ作为 ＰＣＡＤ期的较早
期阶段，向 ＭＣＩ或 ＡＤ转化有较高风险［１６，１７］。因此

对于主观认知减退的深入研究，有可能把诊断痴呆

的关口前移到ＭＣＩ之前，为临床超早期诊治 ＡＤ打
开有效的时间窗［１８］。总之，因 ＡＤ的临床期治疗效
果不佳，针对ＡＤ漫长的临床前阶段研究将为潜在
的疾病缓解治疗提供关键机会。

２　ＭＣＩ阶段

　　良性老年健忘症（ｂｅｎｉｇｎｓｅｎｅｓｃｅｎｔｆｏｒｇｅｔｆｕｌｎｅｓｓ，
ＢＳＦ）由 Ｋｒａｌ于 １９６２年最早提出，此后相继出现与
年龄相关的记忆损害（ａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｍｏｒｙｉｍｐａｉｒ
ｍｅｎｔ，ＡＡＭＩ）、轻度神经认知损害（ｍｉｌｄｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉ
ｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＮＩ）等相关的认知障碍术语，最终
ＭＣＩ被大家普遍接受［１９］。ＭＣＩ是指患者有记忆或
认知损害，但对日常能力无明显影响，未达到痴呆的

程度，是介于正常衰老和痴呆的中间状态［２０］。ＭＣＩ
可分为两型：（１）遗忘型 ＭＣＩ，包括单纯记忆损害和
记忆伴其他认知功能损害两种，遗忘型 ＭＣＩ具有较
高的ＡＤ转化率［２１］；（２）非遗忘型ＭＣＩ，包括单个非
记忆域损害和多个非记忆域损害，属广义的ＭＣＩ，涵
盖多种认知损害，如帕金森综合征、颅脑损伤等引起

的认知损害［２２］。

　　ＡＤ源性 ＭＣＩ，又称“ＡＤ所致的 ＭＣＩ”，区别于
帕金森综合征、颅脑损伤等疾病引起的 ＭＣＩ，指 ＡＤ
痴呆前的有症状阶段，患者有认知障碍而又非痴呆，

脑组织中已发生 ＡＤ标志性的病理变化［８］。ＡＤ源
性ＭＣＩ诊断主要根据 ＭＣＩ临床核心诊断标准基础
联合应用ＡＤ生物学标志物的研究标准。该概念的
提出主要强调遗忘型 ＭＣＩ与 ＡＤ之间的紧密联系，
使临床有了一个可操作性的标准，为 ＡＤ的早期防
治提供了依据，因此也是目前的研究热点。Ｐｅｔｅｒｓｅｎ
等［２１］提出的 ＭＣＩ诊断标准包括以下内容。（１）主
诉记忆减退，通常需要他人证实；（２）与年龄不相符
的客观记忆力下降；（３）总体认知功能基本正常；
（４）日常生活能力基本正常；（５）无痴呆。但该标准
对于ＭＣＩ的诊断尤其是遗忘型 ＭＣＩ的诊断过于局
限。为了满足我国痴呆防治的要求，首都医学发展

基金ＭＣＩ联合攻关组制定的适用于我国临床的
ＭＣＩ诊断标准如下。（１）主诉记忆减退，并经他人
证实。（２）临床评测证实遗忘型ＭＣＩ的情景记忆损
害，如延迟故事回忆得分比年龄匹配人群的均值至

少低１．５个标准差，其他认知领域相对保持完整；非
遗忘单领域ＭＣＩ的执行功能损害，如画钟试验得分
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比年龄匹配人群的均值至少低１．０个标准差，或语
言功能损害如言语流畅性测试得分比年龄匹配人群

的均值至少低 １０个标准差；多领域 ＭＣＩ至少有
２项认知区域的损害，分别比年龄匹配人群的均值
至少低１０个标准差，其严重程度未达到痴呆标准。
（３）总体认知功能正常，如简易智力状态检查量表
在２４～３０分。（４）日常生活能力基本完好。（５）临
床痴呆分级量表（ｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｍｅｎｔｉａｒａｔｉｎｇ，ＣＤＲ）为
０５分，遗忘型ＣＤＲ≥０．５分［２３］。

３　痴呆阶段

　　德国巴伐利亚精神病学家ＡｌｏｉｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ首次
描述了一种神经退行性疾病的病理特征，后来人们

以他的名字将此疾病命名为Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，简称
ＡＤ［２４］。ＡＤ是一种起病隐袭的进行性发展的神经
系统退行性疾病，具有年龄相关性，痴呆阶段病理改

变主要为Ａβ沉积形成的老年斑和 ｔａｕ蛋白过度磷
酸化形成的神经元纤维缠结，另外伴有颗粒空泡变

性、平野小体和脑血管的改变［２５，２６］，目前临床上常

提到的ＡＤ即指的是此阶段。１９８４年美国国立神经
病学与语言障碍、卒中和 ＡＤ及相关疾病协会发布
了世界上第一个国际公认的 ＡＤ诊断标准，先诊断
为痴呆，然后排除能够导致痴呆的所有其他疾病之

后，才能考虑 ＡＤ可能性，再采用３个等级的可靠性
对ＡＤ进行诊断：即“可能的”ＡＤ、“很可能的”ＡＤ
和“确定的”ＡＤ［２７］。２０１０年世界工作组（Ｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ，ＩＷＧ）明确了 ＡＤ仅指其临床
过程，包括痴呆前阶段和痴呆期，通过临床特征加生

物标志物诊断［２８］。

　　根据发病年龄和有无家族病史可将 ＡＤ分型，
即≥６５岁发病无家族史的患者多为晚发的散发型
ＡＤ（ｓｐｏｒａｄｉｃＡｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＳＡＤ）；＜６５岁发病
甚至部分个体３０岁时已有记忆损害症状，且有家族
史的患者多为早发的家族型 ＡＤ（ｆａｍｉｌｉａｌＡｌｚｈｅｉｍｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＦＡＤ），ＳＡＤ约占所有患者的 ９５％［２９，３０］。

２０１１年，ＮＩＡＡＡ指南将 ＡＤ分为 ＡＤ病理期（ＡＤ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＡＤＰ）和ＡＤ临床期（ＡＤ
ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＡＤＣ）［５］。ＡＤＰ指存在潜在的脑疾
病过程证据时期；ＡＤＣ指疾病的临床阶段，该阶段
不仅包括痴呆，还包括由于ＡＤＰ引起的ＭＣＩ［３１］。

４　结语

　　ＡＤ是导致老年人痴呆的最常见原因，随着对
ＡＤ的深入研究，人们逐渐认识到ＡＤ是一个连续发
展的病理生理综合征，其病程要经历３个时期，分别

是ＡＤ临床前期、ＡＤ轻度认知障碍阶段、ＡＤ痴呆阶
段。迄今为止，针对 ＡＤ痴呆阶段的药物临床试验
均以失败告终，已经被批准用于临床的药物疗效亦

难以令人满意。因此，ＡＤ临床前期的研究引起了
国内外学者的重视。类似于在癌症、心血管疾病、骨

质疏松、糖尿病中所应用的临床前治疗带来的获益，

临床前ＡＤ的治疗或将延缓并降低发病风险，彻底
阻止临床阶段的发生。因此，在临床实践中，对 ＡＤ
临床前期相关概念的清晰认识和广泛认可，在防治

痴呆的方面显得尤为重要。
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