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随着全球人口老龄化进程的加快，老年性痴呆

及其相关问题已成为较为突出的社会公共卫生问

题，而阿尔茨海默病（AD）作为老年性痴呆中最常见

的类型，其基础与临床研究一直是神经病学的热点

问题。尽管目前对阿尔茨海默病的病因学、病理学

及生化学等研究均已取得了较为显著的成果，但在

临床治疗方面仍缺乏有效的干预方法，有限的药物

治疗和干预方法大多仅适用于早期阿尔茨海默病

患者。鉴于此，大量研究试图发现阿尔茨海默病早

期阶段的分子生物学、神经影像学及行为学改变的

特征。

轻度认知损害（MCI）是介于正常老龄化与轻度

痴呆之间的过渡状态，即痴呆的早期阶段。随着对

轻度认知损害研究的深入，业已发现轻度认知损害

转归的异质性，由此提出轻度认知损害可能存在多

种亚型的假设。Petersen［1］根据认知功能损害的不

同特征，尤其以记忆功能是否损害作为分型的显著

特征，将轻度认知损害分为 4 种亚型。（1）单认知域

遗忘型轻度认知损害（aMCI⁃s）：仅有记忆功能损害，

其他认知功能正常。（2）多认知域遗忘型轻度认知

损害（aMCI⁃m）：两个或两个以上认知域功能损害，

其中一个表现为记忆域功能损害。（3）单认知域非

遗忘型轻度认知损害（naMCI⁃s）：仅有一个认知域功

能损害，而且是非记忆功能损害。（4）多认知域非遗

忘型轻度认知损害（naMCI⁃m）：有两个或两个以上

认知域功能损害，且为非记忆功能损害。不同的轻

度认知损害亚型可能与特定的痴呆发生相关。遗

忘型轻度认知损害（aMCI）系指个体与年龄和文化

程度相匹配的对照组相比，存在记忆功能损害（主

观记忆抱怨和客观记忆功能损害）伴或不伴有其他

认知功能损害，但日常生活活动能力（ADL）正常，且

未达到通常的痴呆诊断标准，一般为发生于阿尔茨

海默病临床前期的一种综合征，其作为阿尔茨海默

病的前驱阶段已经为大量研究所共识。流行病学

调查资料显示，遗忘型轻度认知损害向痴呆的年转

化率为 2.70%或 10% ~ 15%［2，3］。最近，Boyle 等［4］开

展的一项遗忘型轻度认知损害纵向随访研究结果

表明，遗忘型轻度认知损害患者向阿尔茨海默病转

化的概率高于认知功能正常老年人的 6.70 倍。在

从正常老年人向遗忘型轻度认知损害、阿尔茨海默

病转化的过程中，伴随一系列的脑组织结构、功能

与行为的变化，近年来寻找不同水平的早期变化指

标已经成为遗忘型轻度认知损害研究领域的热点

问题。笔者试从分子生物学、神经影像学及行为神

经病学的角度对遗忘型轻度认知损害早期识别的

最新进展进行概述。

一、遗忘型轻度认知损害早期识别的分子靶标

目前，尚未发现公认的遗忘型轻度认知损害特

异性生物学标志用以作为临床诊断或治疗效果的

评价标准［5］。现有的研究证据表明，脑脊液总 tau 蛋

白（T⁃tau）水平升高、β⁃淀粉样蛋白 1 ~ 42（Aβ1 ~ 42）水

平降低，以及携带载脂蛋白 Eε4（ApoEε4）等位基因

等脑脊液生物学标志均提示可能遗忘型轻度认知

损害；但这些生物学标志的特异性和敏感性尚有待

进一步提高。
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1. β⁃淀粉样蛋白与遗忘型轻度认知损害 阿尔

茨海默病的病理学特征神经炎性斑［NPs，又称老年

斑（SPs）］为神经元炎性反应后的球形缠结，而老年

斑的核心成分为β⁃淀粉样蛋白（Aβ），是β⁃淀粉样蛋

白前体（APP）的一个片段。Pomara 等［6］对一组健康

老年人进行为期 4 年的随访发现，血浆 Aβ水平降低

与老年期认知功能减退密切相关。关于阿尔茨海

默病的一项 Meta 分析结果显示，根据脑脊液中 Aβ
水平降低诊断阿尔茨海默病的特异度约为 90%，敏

感度为 85%［7］。目前已有研究证据提示，遗忘型轻

度认知损害患者脑脊液 Aβ1 ~ 42 水平显著降低，其诊

断信度和效度与阿尔茨海默病患者相似［8］；而且脑

脊液 Aβ 42 水平降低也是遗忘型轻度认知损害进展

为阿尔茨海默病的独立危险因素［9］。但是也有研究

提示，阿尔茨海默病患者的早期血浆 Aβ水平呈升高

趋势，随着病情的进展，其 Aβ水平才逐渐呈现显著

降低［10］。最近的研究认为，Aβ1 ~ 42/Aβ1 ~ 40比值可以作

为评价遗忘型轻度认知损害更敏感的分子生物学

标志。例如，Hansson 等［11］的一项前瞻性队列研究

结果显示，遗忘型轻度认知损害患者脑脊液 Aβ1 ~ 42/
Aβ1 ~ 40 比值的降低对预测遗忘型轻度认知损害向阿

尔茨海默病转化更具临床价值；其他两项观察遗忘

型轻度认知损害患者血浆 Aβ1 ~ 42/Aβ1 ~ 40 比值变化的

临床研究也得出相似结论，且认为 Aβ1 ~ 42/Aβ1 ~ 40比值

对早期诊断遗忘型轻度认知损害及预测其转归比

单纯检测 Aβ42或 Aβ40更具临床价值［12，13］。

2. tau 蛋白与遗忘型轻度认知损害 tau 蛋白是

主要存在于神经元胞体和轴索中的一种微管相关

蛋白（MAP），其在脑组织中共计 6 种异构体，研究较

为集中的是总 tau 蛋白和磷酸化 tau 蛋白（P ⁃ tau）。

tau 蛋白高度磷酸化并凝集可使神经元发生纤维化

并在神经元内沉积，形成神经原纤维缠结（NFTs）。

大量研究显示，阿尔茨海默病患者脑脊液中总 tau
蛋白水平明显升高，诊断特异度及敏感度分别为

88%和 82%［14］。多项研究表明，遗忘型轻度认知损

害患者脑脊液总 tau 蛋白或磷酸化 tau 蛋白水平均高

于对照组［15］，提示磷酸化 tau 蛋白水平变化对评价

遗忘型轻度认知损害向阿尔茨海默病的转化具有

一定临床价值［16］。而且，不同磷酸化位点的 tau 蛋

白水平变化可提高对遗忘型轻度认知损害和阿尔

茨海默病诊断的特异性和敏感性。有研究显示，脑

脊液中检出磷酸化 tau 蛋白 231（P⁃tau231）水平升高

对遗忘型轻度认知损害的早期诊断有价值［17］；同

样，P⁃tau231 水平升高可有效预测遗忘型轻度认知

损害向阿尔茨海默病转化的风险［18］，其临床意义高

于总 tau 蛋白和 Aβ1 ~ 42/Aβ1 ~ 40比值等其他分子生物学

标志。

3. 脂蛋白代谢与遗忘型轻度认知损害 多项研

究表明，ApoEε4等位基因携带者罹患阿尔茨海默病

的危险增加［19］。在健康老年人群中进行的前瞻性

研究发现，ApoEε4等位基因是遗忘型轻度认知损害

的重要危险因素［20］。一项对 89 例遗忘型轻度认知

损害患者进行的为期 49 个月的随访研究结果显示，

ApoEε4 等位基因对遗忘型轻度认知损害的早期诊

断具有重要价值，但对预测进展为阿尔茨海默病可

能性的作用尚不能确定［21］。

总之，目前对遗忘型轻度认知损害早期特异性

生物学标志的研究尚处于起步阶段，大样本临床调

查可能有助于发现新的、可靠的遗忘型轻度认知损

害早期诊断的特异性生物学标志。

二、遗忘型轻度认知损害早期识别的神经影像

学研究

神经影像学技术为探讨遗忘型轻度认知损害

的脑改变提供了重要的诊断方法。现有的研究证

据提示，遗忘型轻度认知损害患者存在海马、内嗅

区皮质（EC）及新皮质等脑区结构及容量的改变。

遗忘型轻度认知损害患者海马萎缩速度介于正常

对照者和阿尔茨海默病患者之间，根据 MRI 影像测

量海马体积的变化可作为遗忘型轻度认知损害患

者转归的判断指标［22］。应用三维海马形态学分析

方法对遗忘型轻度认知损害患者进行观察，可见其

海马局部体积改变最具特征，与遗忘型轻度认知损

害患者相比，阿尔茨海默病患者的海马体积更小，

双侧海马 CA1 区和右侧海马 CA2、CA3 区萎缩更加

明显［23］；而且遗忘型轻度认知损害患者的海马和内

嗅区皮质体积缩小，与早期阿尔茨海默病患者中颞

叶结构萎缩的 MRI 特征相吻合［24］。然而，这些海马

和内嗅区皮质的影像学测量数据并未量化，故尚不

能作为遗忘型轻度认知损害患者个体的评价指

标。目前，基于体素的形态学分析（VBM）被用于遗

忘型轻度认知损害患者脑组织结构的精确研究。

Barbeau 等［25］采用基于体素的形态学分析对遗忘型

轻度认知损害患者进行影像学研究，发现大脑前额

叶灰质缺失，且与患者情景记忆（episodic memory）

·· 156



中国现代神经疾病杂志 2010 年 4 月第 10 卷第 2 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, April 2010, Vol. 10, No. 2

的回忆（recall）障碍有关。一项采用同样影像学方

法的随访研究显示，所有遗忘型轻度认知损害患者

的海马体积和颞中回体积均显著小于对照组，且转

化为阿尔茨海默病的患者内嗅区皮质、双侧颞上

回、右侧额下回萎缩更为显著［26］。纵向研究显示，

与对照组受试者比较，病情稳定且未进展至阿尔茨

海默病的遗忘型轻度认知损害患者额叶灰质缺失

不明显；而转化为阿尔茨海默病的遗忘型轻度认知

损害患者则双侧颞叶中下部、颞顶联合区新皮质和

额叶灰质缺失十分明显［27］。由此可见，基于体素的

形态学分析可以显示遗忘型轻度认知损害患者早

期脑组织形态的微小变化特征。

除了早期脑组织结构的改变，特定脑区功能及

功能连接（functional connectivity）的改变可能更有

助于遗忘型轻度认知损害的早期识别。 fMRI 研究

发现，与正常老年人和阿尔茨海默病患者相比，遗

忘型轻度认知损害患者执行面孔⁃姓名联想任务时，

其海马激活显著增加［28］；推测可能是海马的一种功

能性代偿作用，而这种代偿性激活作用的减弱则预

示阿尔茨海默病即将发生。PET 研究显示，轻度认

知损害主要表现为海马、颞顶叶和后扣带回灌注及

代谢异常［29］。fMRI 研究还提示，海马与其他脑区功

能连接的异常可能与遗忘型轻度认知损害早期情

景记忆的提取障碍有关，这些疾病早期功能连接的

改变可能对预测遗忘型轻度认知损害向阿尔茨海

默病转化有一定临床意义［30］。越来越多的证据提

示，前额叶皮质（PFC）功能异常也是遗忘型轻度认

知损害早期的重要脑区功能改变之一。由 fMRI 研
究可见，遗忘型轻度认知损害患者早期即存在前额

叶皮质功能损害，故在执行分离性注意（divided
attention）任务时，其前额叶皮质激活弱于正常对照

者［31］；其早期情景记忆障碍亦与前额叶皮质功能异

常所导致的记忆编码加工改变有关［32］，特别是正常

对照组受试者左腹外侧前额叶皮质的激活程度与

再认（recognition）的正确率密切相关，而遗忘型轻度

认知损害患者则不存在此相关性。说明前额叶皮

质功能的改变可能是遗忘型轻度认知损害患者较

早出现的脑功能改变。目前，扩散张量成像（DTI）
和静息态 fMRI（resting⁃state fMRI）等新的影像学诊

断技术开始用于遗忘型轻度认知损害的早期诊断

性研究。DTI 可以显示常规 MRI 检查所不能观察到

的白质纤维损害。据研究显示，连接额叶、顶叶及

颞叶纤维的部分各向异性（FA）值可能是一项比海

马体积变化更为灵敏的指标［33］；但还需要较长期的

追踪随访研究，以揭示白质纤维损害与遗忘型轻度

认知损害向阿尔茨海默病转化之间的关系。此外，

fMRI 研究还提示，后扣带回及楔前叶局部一致性

（regional homogeneity）的改变可能是遗忘型轻度认

知损害早期诊断的重要标识［34］。

总之，随着各种脑组织结构及功能影像学研究

的快速发展，遗忘型轻度认知损害早期改变的影像

学指标的临床运用可能会提高对其诊断的准确性

及特异性。

三、遗忘型轻度认知损害早期识别的行为神经

病学研究

行为神经病学研究也为遗忘型轻度认知损害

的早期识别提供了部分重要行为学指标。认知行

为学的改变是遗忘型轻度认知损害患者的重要外

在表现，以往研究表明，遗忘型轻度认知损害患者

的认知改变与临床前阿尔茨海默病患者有相似之

处［35］。而记忆障碍又是遗忘型轻度认知损害患者

最主要和最早出现的临床症状，客观的记忆相关测

验是诊断遗忘型轻度认知损害的关键，某些记忆成

分的损害先于其他认知功能下降。目前，以记忆障

碍为主的行为学研究业已成为遗忘型轻度认知损

害的另一研究热点。记忆行为改变的研究证据提

示，遗忘型轻度认知损害患者早期存在不同记忆成

分损害与保留，某些记忆成分的改变可能有助于早

期识别遗忘型轻度认知损害。晚近研究显示，遗忘

型轻度认知损害患者表现有早期情景记忆损害，而

自传体语义记忆（autobiographical semantic memory）
则 保 留 ［36］。 Dudas 等 ［37］认 为 ，空 间 记 忆（spatial
memory）损害有利于早期识别遗忘型轻度认知损

害 。 关 于 遗 忘 型 轻 度 认 知 损 害 的 前 瞻 性 记 忆

（prospective memory）损害也受到关注［38，39］。安徽医

科大学神经心理学实验室的初步研究表明，遗忘型

轻度认知损害患者在疾病的早期即已存在多种记

忆成分的损害，且呈不均质性，分别以工作记忆中

的视觉客体工作记忆、内隐记忆中的概念性内隐记

忆、回顾性记忆中的源记忆、前瞻性记忆中的基于

事件的前瞻性记忆损害较为突出（待发表）。

最近，基于记忆监测改变的神经心理学研究为

探索遗忘型轻度认知损害早期识别的行为学指标

提供了新的视角。记忆监测是受试者对与记忆过

程有关内容的主观反应, 是个体对自身记忆编码及

提取等过程的认识与评价。经研究表明，遗忘型轻
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度认知损害患者早期即存在记忆的监测加工异常，

表现为对记忆提取结果的高估［40］。提示：遗忘型轻

度认知损害患者记忆监测的改变可能是其记忆障

碍的神经心理学基础之一，此与 Perrotin 等［41］对遗

忘型轻度认知损害患者知道感（feeling of knowing）
的研究结果相一致。

除上述记忆功能损害之外，遗忘型轻度认知损

害患者还存在其他认知域功能损害，例如注意力、

情绪、视空间能力及执行能力损害等，但其研究结

果尚未明确。观察遗忘型轻度认知损害患者在不

同条件下的反应时间（RT）可以发现，他们存在集中

性注意（focused attention）损害［42］；同时还伴空间注

意（spatial attention）损害［43］。Dannhauser 等［31］的研

究结果显示，遗忘型轻度认知损害患者由于左侧前

额叶皮质（LPFC）功能异常而导致视听觉的分离性

注意损害。但是，最近 Lv 等［44］应用 Posner 的注意网

络测验（ANT）对遗忘型轻度认知损害患者进行神经

心理学测验，发现遗忘型轻度认知损害组与健康对

照组受试者在注意的警觉、定向及执行控制等 3 个

网络方面的差异并无统计学意义。另外，注意力是

一项人类基本的认知功能，遗忘型轻度认知损害患

者由于注意力损害，可出现视空间能力及工作记忆

等异常［45］。有关遗忘型轻度认知损害患者情绪的

研究目前较少，Budson 等［46］的研究提示，遗忘型轻

度认知损害患者对 6 种基本情绪的反应比健康老年

人和阿尔茨海默病患者弱，但其早期特异性情绪改

变尚待进一步研究加以证实。现有的研究证据表

明，遗忘型轻度认知损害患者存在十分明显的执行

功能损害［47］，但其严重程度轻于阿尔茨海默病患

者；遗忘型轻度认知损害患者完成空间结构测验、

连线测验及 Stroop 色词测验的成绩均较差。提示：

执行能力相关测验可能有助于早期诊断遗忘型轻

度认知损害。

四、小结

遗忘型轻度认知损害作为阿尔茨海默病的高

危人群，业已成为阿尔茨海默病早期诊断和早期防

治的热点研究领域。目前，许多有关遗忘型轻度认

知损害的分子生物学、神经影像学及行为神经病学

研究均已取得了可喜的成果，遗忘型轻度认知损害

发病机制及早期诊断研究也呈现良好前景，但仍需

大量临床及基础研究的进一步验证。探索遗忘型

轻度认知损害的早期识别及向阿尔茨海默病转化

的多学科指标仍是目前和未来研究的重点，同时还

应加强对遗忘型轻度认知损害患者的随访研究。

多学科联合进行的早期诊断指标可能是提高遗忘

型轻度认知损害诊断特异性和敏感性的有效途径。
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