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阿尔茨海默病的研究报告（2015）指出目前全球共有

4680万老年痴呆患者，随着全球人口老龄化的加速，老年痴

呆的患病率每 20年就会翻一番，到 2030年全球老年痴呆人

数将突破 7千万，届时所消耗的社会成本将超过 2万亿美

元。痴呆越来越成为严重威胁老年人健康及生存质量的重

大致残性疾病之一。然而，就目前的医疗水平来看痴呆的致

残性具有不可逆转性，国际上尚无预防、治疗甚至是延缓其

发展进程的有效手段。因此，作为痴呆的前驱症状——轻度

认知障碍（Mild Cognitive Impairment，MCI）阶段的诊断和干

预已然成为痴呆早期预防和干预的一个可行阶段。全球阿

尔茨海默病研究报告明确指出，痴呆的早期识别诊断具有重

大的经济意义与社会意义。本文系统梳理了MCI发展演化

进程及MCI识别诊断的主要研究成果，并提出了MCI领域的

研究趋势和尚需解决的问题。

1 轻度认知障碍的概念及演化

轻度认知障碍是指个体的认知能力低于正常的年龄和

教育水平，但其日常生活能力正常并未达到痴呆的程度。这

一概念是由Petersen于20世纪90年代提出来的[1]，并于1999
年首次描述了MCI的临床特点：即存在主观上的记忆障碍且

持续半年以上，同时伴有客观的记忆和学习能力的下降，而

其他的认知领域完好无损，总体认知功能正常，不符合痴呆

的诊断标准。在Petersen看来，MCI主要与记忆下降有关，强

调记忆受损而产生的认知障碍且非痴呆。因此，在Petersen

早期的定义中明显排除了由于创伤、血管因素和相关疾病

（如帕金森病和抑郁等）所引起的轻度认知障碍个体，同时也

排除了谵妄、智力障碍或者是可能导致认知功能明显受损的

其它精神类疾病。

随着研究的深入，MCI概念的内涵也逐渐被扩大。2003
年关于MCI诊断标准的会议在斯德哥尔摩召开，其主要内容

是扩大MCI的纳入标准，使MCI同时包括记忆障碍和其他认

知领域也存在认知障碍的个体，并提出了两种MCI亚型：遗

忘型MCI（amnestic Mild Cognitive Impairment, aMCI）和非遗

忘型MCI（non-amnestic Mild Cognitive Impairment, naMCI）[2，

3]。2004年MCI国际工作组制定了具体的MCI认定标准：即

非痴呆又非正常的个体；存在阶段性的可测量的认知下降；

来自于自己主观认知下降主述或知情人的客观认知缺失的

证据；日常活动正常，即复杂的执行能力保持完好或者是很

少受到损害[2]。这些标准扩大了MCI概念的内涵，使其包括

存在认知障碍且非痴呆的广大认知障碍群体。

随着MCI概念内涵的扩大，MCI已成为涵盖记忆障碍、

注意障碍、执行能力障碍等多个认知领域存在障碍的介于正

常老化和痴呆之间这一极不稳定的广大认知障碍群体，并成

为多种痴呆类疾病的前驱症状，如由于退行性、血管性的和

精神因素所致的痴呆前驱症状。但在MCI概念涵盖能力提

升的同时也使MCI这一群体的异质性问题更为突出。为了

阐明MCI不同的致病原因、临床症状和研究方法，有必要对

MCI这一异质性群体进一步细分，以提高MCI这一术语的诊

断精度。目前MCI被具体细分为以下四种亚型：单域遗忘型

（amnestic MCI-single domain，SD-aMCI）、多域遗忘型(amnes⁃
tic MCI-multiple domain，MD-aMCI)、单域非遗忘型(non-am⁃
nestic MCI-single domain，SD-naMCI)和多域非遗忘型(non-
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amnestic MCI-multiple domain，MD-naMCI)[4]。不同的MCI亚
型将会发展为不同的痴呆类型，如SD-aMCI会发展为阿尔茨

海默病，SD-naMCI会发展为额颞叶痴呆，MD-naMCI会发展

为路易体痴呆。在这样一个新的体系下，最初由Petersen等
学者提出的MCI概念被SD-aMCI所替代了[5]。

2 轻度认知障碍的流行病学

MCI已经成为一个公认的病理学概念，国内外很多学者

都对MCI的患病率、发病率及转化率进行了调查研究，然而

由于MCI群体的异质性，加之MCI的认定标准比较宽泛，目

前各研究团体所报告的MCI的患病率、发病率及转化率尚存

在很大差异。既往研究表明社区常驻人口中MCI患病率从

0.6%-23.4%不等 [6，7]，而临床门诊病人的MCI患病率要明显

高于社区老人，在 6%到 85%之间[8]。此外，MCI的患病率会

随着年龄的增加而增加，研究表明 65岁以上老人MCI的患

病率为 16.8%-19.2%[7，9]，75岁以上老人MCI患病率为 22%-
27.6%，85岁以上老人MCI患病率为 29%-38%[7，10]。我国的

研究报告显示MCI的总患病率为16.27%，60岁以上、70岁以

上和 80 岁以上的 MCI 患病率分别为 9.79%、20.14%和

32.53%[11]。与患病率相似，MCI发病率的统计结果也存在较

大差异。系统分析的研究结果表明MCI年发病率为21.5‰-
76.8‰，即每年每 1000个人中有 21.5-76.8个人出现MCI，其
中 aMCI的年发病率为8.5‰-40.6‰之间，naMCI的年发病率

为28‰-36.3‰[12，13]。年龄大、文化水平低及高血压群体都是

MCI发病的高危群体[13]。

然而，究竟有多少被划分为MCI的患者会转化为痴呆恐

怕是人们最为关注的问题之一，Meta分析的研究表明MCI个
体向痴呆、阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）和血管性痴

呆 vascular dementia（VD）的转化率分别为 21.9%、28.9%和

5.2%，而临床确诊的MCI个体向痴呆、AD、VD的转化率更

高，分别为39.2%、33.6%和6.2%[14]。此外，MCI向痴呆转化的

风险会随年龄的增长而增加，研究发现一年后aMCI向AD的

转化率为 26%-41%，两年后可高达 47%-83%[15，16]。流行病

学的调查研究表明，痴呆的年患病率为 1%-7%[17-19]，阿尔茨

海默病的年患病率为1%-2%[17，20]。可见，MCI向痴呆转化率

远远要超过正常个体年 1%-7%的痴呆患病率及 1%-2%的

AD患病率。因此，如何从健康老化的个体中识别出MCI个
体，尤其是识别出那些在未来可能会转化为痴呆的MCI个体

已经成为目前临床研究的热点与焦点。

3 轻度认知障碍的识别与诊断

目前围绕着MCI识别诊断这一主题，国内外学者在神经

心理学、神经病理学、分子生物学、神经影像学及神经电生理

学等多方面进行了相关研究，尽管大量的研究都在试图寻找

识别MCI的敏感性指标，但至今为止，临床上尚缺乏可用于

识别诊断MCI及预测其向痴呆转化的有效手段。

3.1 MCI识别诊断的生物标志物
国内外就MCI识别诊断的生物标志物的研究主要集中

在 aMCI这一亚型中，尤其是 SD-aMCI亚型，即探索代表AD
早期病理学改变的生物标志物。目前在研的主要生物标志

物有脑脊液（Cerebrospinal fluid，CSF）[21]、脑源性神经营养因

子[22]、胰岛素及胰岛素样生长因子等。CSF样本能够反映大

脑的病理学变化，是早期识别AD病理学变化的重要生物标

志物[23]。AD的病理学标志物包括细胞外淀粉样蛋白斑块和

由高度磷酸化的 tau蛋白产生的细胞内神经纤维缠结。因

此，最为主要的备选生物标记物包括β-淀粉样蛋白（amyloid
β-protein，Aβ），特别是可溶形式的Aβ1-42和总 tau蛋白和

磷酸化 tau蛋白（Phosphory protein Tau,P-Tau）[23]。一项meta
分析表明CSF中P-tau能够准确的将MCI从对照组中识别出

来，识别率为77.4%；而对于稳定的MCI个体和转化的MCI个
体的识别能力则不稳定[24，25]。尽管对CSF生物标志物的研究

已经取得了一定的成绩，但由于CSF获得途径尤其是脑脊液

标本的取得较为困难，CSF用于痴呆早期的临床诊断及转归

预测仍存在一些困难。而关于脑源性神经营养因子、胰岛素

及胰岛素样生长因子等生物标记物在MCI中的应用价值还

存在很大争议。因此，至今仍缺乏灵敏度高、特异性强的可

用于临床诊断MCI的生物学标志物。

3.2 神经影像学在MCI识别诊断中的应用
目前临床上用于识别和预测MCI病程的神经影像技术

主要包括磁共振成像（Magnetic Resonance Imaging，MRI），磁

共振波谱分析（Magnetic resonance spectroscopic analysis，
MRS）、灌注加权成像（Perfusion Weighted Imaging, PWI），弥

散加权成像（Diffusion Weight Imaging, DWI），弥散张量成像

（Diffusion tensor imaging，DTI），磁化传递成像（Magnetization
Transfer Imaging，MTI），功能性磁共振成像（Functional mag⁃
netic Resonance Imaging，fMRI），正电子发射断层扫描（Posi⁃
tron Emission Computed Tomography，PET）、单光子发射断层

扫描(Single Positron Emission Computed Tomography SPECT)，
归纳起来在MCI领域中应用的影像学技术主要包括三类：结

构性MRI（MRI）、功能性MRI（MRS、PWI、DWI、DTI、MTI、fM⁃
RI）和放射核素显像（PET、SPECT）。其中放射性核素成像是

近年来在MCI领域中研究较多的影像学技术。SPECT和

PET都是利用放射性核素的示踪原理进行显像。多项研究

显示SPECT技术能够客观的反映MCI患者的脑血流量, 具有

较高的敏感性, 在预测MCI向AD的转化方面有较高的应用

价值，但 SPECT在MCI识别诊断中的特异性不高，其临床应

用价值还有待于进一步研究[26，27]。PET是更为高级的核医学

显像技术，近期的一项meta分析显示PET用于MCI向痴呆转

化的敏感性为76%，特异性为82%[23]。但也有研究表明由于

MCI的纳入标准和界值设定不同致使各研究之间统计的

PET诊断的敏感性和特异性存在很大的变异性，尤其是PET
诊断的特异性变化较大[23，28]。此外，限制PET临床应用的另

一主要因素是PET检查成本昂贵，PET的一次检查大约一万

元左右，因此，有研究人员建议在PET 广泛的应用于MCI的
临床诊断之前仍需大量的研究工作来论证其诊断的可靠

性[28]。
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3.3 事件相关电位在MCI识别诊断中的应用

事件相关电位（Event-related Potentials, ERP）内源性成

分受刺激的物理特性影响小，而受心理因素影响较大，和人

的注意、记忆等认知过程密切相关，已被广泛的用于认知领

域的研究之中。目前用于认知领域的内源性ERP成分主要

包括：伴随性负变化(contingent negative variation, CNV)、失匹

配负波(mismatch negativity, MMN)、N200、P300、N400等。其

中 P300是MCI领域中研究最早也是最多的 ERP内源性成

分，取得的研究成果也较多，但有关 P300波幅和潜伏期对

MCI个体认知受损的评估作用尚未达成共识。本课题组最

近做的一项Meta分析表明，P300潜伏期的稳定性较好，能够

较为敏感的从正常认知个体中识别出MCI个体，而P300波

幅的影响因素较多，变异性较大，因此有关P300波幅识别和

诊断MCI的意义还有待进一步研究[29]。此外，本研究发现，

尽管 P300对预测MCI向痴呆转化方面具有一定的应用价

值，但由于相关研究较少，且样本量较小，因此这一研究结果

还有待大样本数据的进一步验证[29]。

3.4 神经心理测试在轻度认知障碍识别诊断中的

应用

鉴于以上MCI识别诊断工具的局限性，临床上主要采用

神经心理测试作为MCI的筛查工具。其中最为常用的的是

简易智能精神状态量表 (Min- Mental State Examination，
MMSE)和蒙特利尔认知评估量表 (Montreal cognitive assess⁃
ment，MoCA)。MMSE简单易用且特异性较高，国内外主要以

此量表作为MCI的筛查工具。但MMSE仅适合检测以反映

记忆力和语言受损的认知损害，对于血管性认知损害、帕金

森性认知损害等执行功能、视空间功能障碍中的应用则受到

限制 [30]。此外，MMSE对MCI检出的敏感性较低，一项Meta
分析表明 MMSE 敏感性为 79.8%，特异性为 81.3% [31]。与

MMSE相比，MoCA的应用范围较广，适合于多种认知障碍的

评价研究，而且MoCA的敏感性和特异性都相对较高[32]，但也

有研究表明MoCA测试的结果很容易受教育和文化背景的

影响，而且对教育水平的敏感性甚至要高于对认知状态的敏

感性[33]。此外，致病因素和注意因素（包括由于压力焦虑或

抑郁导致的注意力受损）也会导致心理测试结果的可信度降

低。

综上所述，目前国内外尚缺乏统一的、标准化的用于识

别诊断MCI的有效工具。例如上面所提到的2004年MCI国
际工作组给出的MCI认定标准，只是一个宽泛的MCI纳入体

系，缺乏严格且细致的具体界定标准及亚型分型标准。因

此，在实际操作中，即便是使用同一套MCI认定体系，由于语

言、文化背景的差异，及具体使用的心理测试和界值设定的

不同，都会导致MCI研究对象入组标准的不同，而不同的

MCI致病因素和认知受损程度会在不同程度上影响认知测

试的结果。因此，寻求MCI的识别诊断的有效方法，尤其是

识别出那些可能会转化为痴呆的MCI个体的有效方法仍为

未来MCI领域研究的核心内容。
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