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·述  评· 

从阿尔茨海默病新诊断指南看轻度认知功能损害概念的变化 

张新卿 
（首都医科大学宣武医院神经内科, 北京 100053） 

【摘  要】 阿尔茨海默病（AD）是以认知功能损害为突出表现的神经系统退变性疾病。轻度认知功能障碍（MCI）

是认知功能低于同龄及文化背景的正常人但未达到痴呆程度的认知功能损害状态，被认为是痴呆、特别是 AD 的危险

因素。临床及流行病学的研究表明 MCI 存在着异质性，有关 MCI 的概念及转归一直存在争论。随着对 AD 痴呆前阶

段的关注，有必要了解 MCI 的含义及其变化。本文复习了 MCI 概念的提出、定义及其内容上发生的变化，并介绍了新

的 NIA-AD 工作组 AD 诊断指南。 

【关键词】 阿尔茨海默病；轻度认知功能损害；诊断 

【中图分类号】 R749.1         【文献标识码】 A         【DOI】 10.3724/SP.J.1264.2012.00061 

Change of mild cognitive impairment concept: understanding from the new 
diagnostic guidelines for Alzheimer¢s disease 

ZHANG Xinqing 
(Department of Neurology, Xuanwu Hospital, Capital University of Medical Sciences, Beijing 100053, China) 

【Abstract】 Alzheimer¢s disease (AD) is a neurodegenerative illness characterized by a profound impairment of cognitive function. 

Mild cognitive impairment (MCI) is characterized by a less severe level of cognitive impairment but with no dementia. MCI has been 

presumed to be a high-risk for developing dementia, especially AD. Actually, there have been disputes on definition and clinical 

outcome of MCI. Heterogeneity in the term MCI was demonstrated by both clinical and epidemiological researches. As the 

“pre-dementia” phase of AD draws more and more attention from researchers, it is essential to understand the changes in definition of 

MCI. This paper reviewed the changes in concept of MCI, and introduced the new diagnostic criteria of AD proposed by the National 

Institute (U.S.) Aging-Alzheimer’s disease workgroup. 
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2011 年，美国国立老龄研究院-阿尔茨海默病协

会工作组 (National Institute on Aging-Alzheimer¢s 

Disease Association Workgroup)推荐了新的阿尔茨

海默病（Alzheimer¢s  disease，AD）诊断指南。新

诊断指南将 AD 分为三个阶段：(1)痴呆阶段[1]；(2)

轻度认知功能损害（mild cognitive impairment, MCI）

阶段[2]；(3)临床前阶段 [3]。新标准通过三个阶段的

划分把 AD 疾病的整体框架勾画了出来，为今后研

究 AD 从潜在的病理生理变化到出现临床症状整个

过程打下了基础。值得关注的是 AD 的第二个阶段，

它包括了MCI诊断的临床核心标准及联合生物学标

志物的研究用标准，旨在今后的研究中通过找到明

确有效的 AD 生物学标志物，将 MCI 与 AD 关联，

为准确诊断早期 AD 提供依据。 

1  MCI 是一个临床综合征 

AD 的病程是一个缓慢加重的连续性疾病，认

知功能由正常减退到痴呆必然经过一个介于两者之

间的移行阶段，这个阶段在很长时间内定义并不确

切，形容这一阶段的名称有多个，使用最广泛的名

称是轻度认知功能损害（mild cognitive impairment, 

MCI）。1999 年，Petersen 等提出了 MCI 的诊断标

准，MCI 被定义为是认知功能正常到痴呆之间的移

行阶段，处于该阶段的人群以 10%～15%的年转化

率发展为痴呆。此后，有关 MCI 的定义及转归就一

直存在着争论。首先是关于MCI向痴呆的年转换率，
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后来的研究表明，MCI 发展为痴呆的年转化率差异

很大。如果按照 10%的转化率推算，10 年后生存的

MCI 都应该发展为痴呆。实际上，随着时间的变化，

并不是所有的 MCI 患者都发展为痴呆，有的认知功

能好转，有的保持稳定。多个纵向研究结果表明：

MCI 存在很大的异质性，除了有不同的临床转归之

外，还可以由多种疾病引起。对 MCI 的理解及所用

诊断标准的差异，也是影响转归的主要因素[4]。其

次，MCI 是否代表 AD 的早期？鉴于 MCI 的临床转

归不同，2001 年，Petersen 等进一步将 MCI 分为三

个亚型：记忆障碍型（amnestic，aMCI）、非记忆

障碍型 (non-memory， nmMCI) 及多认知领域型

(multi-domain，mMCI) [5]。2008 年，Petersen 再次

把 MCI 分型细化，分为 aMCI 及 nmMCI 两类，每

一类又分为单领域型及多领域型[6]。其中，aMCI 型

被认为具有发展为 AD 的高度风险，甚至有人认为

是 AD 的早期。事实上，的确有部分 MCI 患者脑内

具有 AD 病理学变化。但一些病理学研究显示出不

同的结果，证明 MCI 并不等同于早期 AD。基于临

床研究及人口学资料的调查表明：在过去的十余年

中一直是痴呆研究领域热点的 MCI，本质上并不是

一种独立的疾病，而是一个临床综合征，AD 只是

引起这一综合征的多种病因之一。 

2  AD 源性 MCI 已是 AD 病程中的一个阶段 

新标准中的 MCI 是 AD 疾病过程中介于临床前

与 AD 痴呆之间的移行期。不同于过去 MCI 概念的

是：这个阶段的 MCI 患者脑组织中已经发生了 AD

标志性的病理变化。正是由于明确存在的 AD 病理

变化，导致了患者认知功能在原有水平上的逐步减

退。临床表现的认知功能损害可以是一个认知领域，

也可以是多个认知领域，其中，情景记忆障碍为最

常见。为了避免患者生存期进行有创的脑组织检测，

可以通过生物学标志物的检测对疾病进行病理学证

实。新标准对代表 AD 病理变化生物学标志物的要

求，锁定了 MCI 与 AD 痴呆之间的联系，明确了

MCI 是 AD 疾病发展过程中的一个阶段，进一步发

展必定会达到痴呆程度，故被称之为“AD 源性

MCI”。AD 源性 MCI 标志着患者进入了有临床症

状的 AD 的痴呆前阶段。在概念上，此 MCI 不同于

近十余年来被广泛用来表示极可能发展为 AD 的或

具有 AD 风险的 MCI。前者已经是 AD，而后者只

是一种综合征，在引起这种综合征的多种病因中，

包括 AD。 

MCI 能够成为近十余年来该领域研究热点的原

因在于其对于痴呆、特别是发生 AD 的预测价值。

从广义说，MCI 是痴呆的危险因素，有发展为 AD

痴呆的可能性。根据修订后的新标准，过去诊断为

MCI 或 aMCI 的患者，如果有生物学标志物表明其

脑内已有 AD 的病理学改变，就不再被认为是具有

发展为 AD 的危险或可能性，而是已经患有 AD，虽

然目前属于痴呆前阶段，但是迟早会进展到痴呆程

度。换言之，有了认知功能损害的临床症状和 AD

病理改变的生物学证据就可以诊断为 AD，不管其

认知功能损害是否达到了痴呆标准。 

3  AD 源性 MCI 诊断标准的主要内容 

新诊断指南中对 AD 导致的 MCI 的诊断标准主

要有两部分：一部分是便于临床应用的 MCI 临床核

心诊断标准，包括（1）认知功能下降：患者、知情

者报告或医生判断的认知损害（从病史或通过观察

证实认知功能较以往减退）；（2）有一个或多个领

域认知功能损害的客观证据，典型的有记忆障碍（正

规的或床边的测验，对多项认知功能水平进行评

估）；（3）具有独立功能活动能力；（4） 没有痴

呆。这与 Petersen 的 MCI 诊断标准基本相同，强调

的是临床表现。另一部分是联合应用 AD 生物学标

志物的研究标准，包括（1）Aβ沉积的生物学标志

物：脑脊液 Aß42、PET 淀粉样斑块成像；（2）神

经元损伤的生物学标志物：脑脊液 tau/p-tau、通过

体积测量或目测分级发现有海马体积或内颞叶萎

缩、脑萎缩的速度、FDG-PET 成像、 SPECT 灌注

成像，以及尚未确认的标志物：fMRI 激活、静息态

BOLD 功能连接、MRI 灌注成像、MRS、DTI、基

于体素的多变量分析；（3）其他相关的生物化学改

变：炎性标志物（细胞因子）、氧化应激（异构前

列腺素）、细胞死亡时突触损伤及神经变性的其他

标志物。这一部分注重的是那些被认为能够反映 AD

病理学特点的生物学标志物。 

4 生物学标志物在AD 早期诊断中至关重要 

在 AD 缓慢进展、逐步加重的、连续的病程中，

很难找到一个准确的界点或标识将MCI与痴呆二个

阶段截然分开。在临床上做出 AD 源性 MCI 的精确

诊断，除了有未达到痴呆程度的认知功能损害之外，

还需要有被以往的研究证实的、能够代表 AD 病理

变化本质的、反映疾病变化过程的以及早期能被检

测到的生物学标志物。根据目前大多数学者的观点，

淀粉样蛋白沉积被认为是 AD 一系列病理变化的核
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心，寻找能够反映淀粉样蛋白沉积及由此引起的下

游变化的标志物成为研究者们关注的焦点。近年来

新技术的应用，能够使一些 AD 生物学标志物的检

测可视化及量化，如能够标记淀粉样蛋白斑块的 PiB

（Pittsburgh Compound B)，这些标志物对 AD 早期

诊断具有一定的参考价值，但准确性还远远不够。

除了受试者的差异及研究纳入与排除标准不同等因

素影响之外，其中最主要的原因来源于实验方法学

的差异，如标本的处理、测试方法的选择、结果的

解释、正常值的确定等多方面的不同导致了实验室

内及不同实验室之间的变异。统一方法学，提高生

物学标志物在 AD 早期诊断中的敏感性、特异性及

预测价值，已成为 AD 研究领域迫切需要解决的问

题，这也是 2011 年在巴黎召开的 AAIC 会议上的热

门话题。 

随着对 AD 疾病的认识不断深入，以往 MCI 的

概念在发生变化。具有发展为 AD 危险因素的 MCI

不等同于已患 AD 但尚处于痴呆前期的 MCI。对 AD

源性 MCI 患者的识别，目前还不能通过某个实验室

检测指标来诊断，需要临床医生的综合判断。 
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