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“轻度认知损害（MCI）”的概念由 Reisberg 等［1］

在编制认知障碍分级量表即全面衰退量表（GDS）时

首次提出，将认知功能和社会职业功能轻度损害但

日常生活活动能力（ADL）无明显影响的老年人归为

轻度认知损害。此后，比较一致的观点认为：轻度

认知损害是生理性衰老与痴呆之间的过渡状态。

一、轻度认知损害的诊断标准

Petersen 等［2］于 1999 年首先提出了轻度认知损

害的临床诊断标准，共 5 项标准：有记忆力减退的主

诉；有记忆力减退的客观证据；一般认知功能未受

到影响；日常生活活动能力正常；非痴呆。作为遗

忘型轻度认知损害（aMCI）的诊断标准，目前仍然广

泛应用。Mitchell［3］对 41 项随访时间 3 年以上的纵

向临床研究进行 Meta 分析，其中 25 项研究采用了

Petersen 等［2］关于遗忘型轻度认知损害的诊断标

准。随着各种临床研究的深入，发现轻度认知损害

可以涉及众多认知域，而记忆障碍并非“仅有”或

“一定有”的必须诊断标准。鉴于此，Petersen［4］于

2004 年对轻度认知损害的诊断标准进行了修订，并

提出轻度认知损害可以区分为 4 种不同的亚型。随

后 ，轻 度 认 知 损 害 国 际 工 作 组（International
Working Group on Mild Cognitive Impairment）提出

了轻度认知损害的广义诊断标准及诊断流程，其诊

断标准包括：（1）认知障碍但未达到痴呆的诊断标

准［不符合美国精神障碍诊断与统计手册第 4 版

（DSM⁃Ⅳ）和国际疾病分类法⁃10（ICD⁃10）的痴呆诊

断标准］［5］。（2）认知功能减退，患者和（或）知情者报

告且客观检查证实存在认知功能障碍，和（或）间隔

一段时间检查发现有认知功能减退的证据。（3）基

本日常生活活动能力（BADL）保持正常，复杂的工

具性日常生活活动能力（IADL）轻微损伤。不再强

调记忆障碍作为诊断轻度认知损害的必备条件，并

且兼顾到复杂的工具性日常生活活动能力在轻度

认知损害患者中的变化。值得注意的是，新标准中

强调了随访的重要性。此后，欧洲阿尔茨海默病组

织（EADC）轻 度 认 知 损 害 工 作 组（MCI Working
Group）提出的“轻度认知损害”概念，以及诊断程序

与上述诊断标准相近［6］。

1. 认知主诉 以上诊断标准均要求确诊为轻度

认知损害者，必须有认知主诉，例如健忘、反应迟钝

等，并有一知情者证实。此项标准对于门诊就诊的

患者而言，比较容易满足。由于遗忘型轻度认知损

害患者的客观记忆已经受损，其自我报告的记忆力

减退完全依赖回忆能力，常造成记忆主诉不准确，

难以作为诊断的必需条件。因此，目前对于患者本

人的记忆力减退主诉已不作为必不可少的诊断条

件。而对于知情者报告“证实”的健忘作为轻度认

知损害诊断的必备条件是否合理？社区调查发现，

不少老年人神经心理学测验已经明确其达到轻度

认知损害的程度，但受试者及其知情家属却无任何

记忆力减退的主诉，甚至获知神经心理学测验结果

后仍然否认存在认知功能减退的问题，这些老年人

显然不符合轻度认知损害的诊断标准。Luck 等［7］

对护理院 3327 例 75 岁以上高龄老年人的调查结果

显示，符合轻度认知损害诊断标准者占 15%，无认

知主诉而神经心理学测验达到轻度认知损害程度

者占 9%。虽然，“有认知减退的主诉”是诊断轻度

认知损害的必备条件之一，但是笔者认为应该开展

社区人群调查，了解无认知主诉而神经心理学测验

达到轻度认知损害程度者的认知障碍发生率和转

归。在一项 Meta 分析研究中，共对 8 项“健忘主诉
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（SMCs）”与痴呆关系、7 项“健忘主诉”与轻度认知损

害关系、4 项比较痴呆与轻度认知损害“健忘主诉”

发生率的临床研究进行分析，发现“健忘主诉”在痴

呆 患 者 中 占 42.80% ，轻 度 认 知 损 害 患 者 中 占

38.20%，在所有存在认知损害的患者中占 39.80%，

而健康对照者仅为 17.40%；相对危险度（RR 值）为

2.30［8］。在痴呆和轻度认知损害的“头对头（head to
head）”研究中，痴呆组患者“健忘主诉”占 48.40%，

轻度认知损害组患者占 35.10%；“健忘主诉”对痴呆

的诊断敏感度为 43.00%，特异度为 85.80%，对轻度

认 知 损 害 的 诊 断 敏 感 度 为 37.40% ，特 异 度 为

86.90%。一项社区人群研究表明，“健忘主诉”对诊

断 痴 呆 的 阳 性 预 测 值 为 18.50% ，阴 性 预 测 值 为

93.70%；而诊断轻度认知损害的阳性和阴性预测值

分别为 31.40%和 86.90%。总之，对于缺乏“健忘主

诉”的受试者更有理由排除痴呆或轻度认知损害，

应该将“健忘主诉”的有或无，以及严重程度评价在

各种简短筛查程序中反映出来。

2. 客观的认知功能检查 神经心理学测验证实

存在客观的认知功能障碍，通常采用“比年龄和教

育匹配正常人群常模低 1.50 个标准差（SD），即 ≤

均数 - 1.50SD”。 Busse 等［9］认为，采用“≤ 1SD”获

得的轻度认知损害具有更高的预测价值。目前，对

于何种神经心理学测验可以作为标准化的客观检

查方法尚无定论。例如，针对记忆力的研究，通过

比较外显记忆与内隐记忆、情景记忆与语义记忆等

各种记忆亚成分，发现情景记忆的延迟回忆（而非

即刻记忆或长时记忆）障碍是最具阿尔茨海默病

（AD）预测价值的指标，为阿尔茨海默病前驱期的核

心症状。用于评价情景记忆的常用方法包括：听觉

词语学习测验（AVLT）、逻辑记忆测验（LM）、Rey⁃
Osterrieth 复杂图形测验（ROCFT）、词语配对联想学

习测验（PALT）、韦氏记忆量表修订版（WMS⁃R）、阿

尔茨海默病联合登记组织（CERAD）。以往针对轻

度认知损害的治疗药物（如胆碱酯酶抑制剂多奈哌

齐、卡巴拉汀、加兰他敏等）干预试验在确定轻度认

知损害的操作性诊断标准时，均采用逻辑记忆之延

迟回忆［10］。Rabin 等［11］对不同记忆力测验在识别和

预测轻度认知损害转化为阿尔茨海默病的差异进

行比较发现，加利福尼亚词语学习测验（CVLT）总评

分（历次回忆之和）识别轻度认知损害的能力优于

逻辑记忆测验之延迟回忆，二者（CVLTⅡ和 LMⅡ）

结合预测轻度认知损害转化为阿尔茨海默病的准

确度为 87.50%。该作者认为，学习能力损害（加利

福尼亚词语学习测验需要对一组词语学习 5 次然后

延迟回忆）是轻度认知损害最为敏感的指标，但预

测轻度认知损害是否进展为痴呆的最佳策略，需不

同记忆力相关测验相互参照而不能依靠单一指

标。Guo 等［12］对听觉词语学习测验、逻辑记忆测验

和 Rey⁃Osterrieth 复杂图形测验等 3 种不同情景记忆

测验对轻度认知损害的识别率和转化率所存在的

差异进行比较后指出，对于受教育程度为初中及以

上的老年人，听觉词语学习测验之延迟回忆是比较

好的客观记忆检测方法。他据此提出了基于中国

文化背景的遗忘型轻度认知损害的操作性诊断标

准，其优点是：可操作性强，不同评价者之间的一致

性良好；识别力和转化力明确、适当；便于国际之间

的交流与比较。该研究的局限性是所选择病例的

受教育程度均为初中及以上的老年人，即对于受教

育程度低和文盲老年人的客观记忆检测方法未予

说明，确定测验工具时应考虑受试人群的社会人口

学特征等影响因素。

3. 日常生活活动能力 在 Bennett 等［13］进行的

临床研究中，轻度认知损害人群未检测到基本日常

生活活动能力损害而呈现工具性日常生活活动能

力损害发生率较高；其中 53%受试者做家务时需要

帮助，43%购物时需要帮助。Perneczky 等［14］的调查

结果与此类似，轻度认知损害患者在日常生活活动

中受限的功能包括记忆力（如在家找东西、重复问

一个问题、会议谈话或电视情节等信息回忆）或复

杂逻辑推理能力（如确认银行帐号、购物、安排旅游

等）损 害 ，但 其 基 本 日 常 生 活 活 动 能 力 正 常 。

Wadley 等［15］针对 50 例轻度认知损害和 59 例正常对

照受试者在执行 5 个限时的工具性日常生活活动能

力的速度和准确性进行比较研究，内容包括使用电

话、找出食品商标上的营养信息、理财、购物和服药

等测验项目，除了理财，另外 4 个项目的操作速度减

慢是轻度认知损害（控制抑郁症状）患者在这些工

具性日常生活活动能力受损的主要表现，这可能是

轻度认知损害早期功能改变的标志。而该试验观

察的内容是传统的日常生活活动能力评价方法所

做不到的。鉴于此，笔者认为今后的病史询问应该

增加一项问题，即受试者完成某些活动的时间是否

延长。另外，Farias 等［16］编制的日常认知评价测验

（ECog）和 Allaire 等［17］编制的日常认知问卷（ECB），

其目的都是为了辅助和结合神经心理学测验诊断
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方法，使临床诊断避免单纯依靠神经心理学测验所

带来的偏倚。总之，在轻度认知损害的诊断标准中

纳入工具性日常生活活动能力可提高其转化为痴

呆的预测能力，以及预测轻度认知损害在时间轴上

的稳定性。

4. 临床痴呆评价量表 临床痴呆评价量表

（CDR）由记忆力、定向力、判断和解决问题、工作及

社交能力、家庭生活和爱好、独立生活能力共计 6 个

项目组成，然后分为“正常，零分；可疑，0.50 分；轻

度，1 分；中度，2 分；重度，3 分”共 5 级，有研究者以

CDR 评分为 0.50 分作为轻度认知损害的诊断标

准。Li 等［18］以 CDR 评分 0.50 分作为轻度认知损害

的诊断标准，采用综合 1 项自我报告记忆力、4 项复

杂工具性日常生活活动能力问卷作为简短的筛查

工具，观察结果显示，其识别轻度认知损害的准确

度为 87.20%，高于简易智能状态检查量表（MMSE）
的 67.60%，与逻辑记忆测验之延迟回忆的 86.10%十

分接近。Saxton 等［19］调查 3063 例社区非痴呆老年

人，每 6 个月随访一次，共随访 6 年，使用 CDR 评分

为 0.50 分和标准化成套神经心理学测验这两种不

同的诊断标准，其结论为：其中 40.20%受试者符合

临床痴呆评价量表诊断标准，28.20%符合神经心理

学测验诊断标准［16.60%为轻度认知损害、11.60%
为非遗忘型轻度认知损害（naMCI）］，15.70%被两种

诊断标准共同确认为轻度认知损害，47.40%共同确

认为正常老年人；其中神经心理学测验正常而被临

床痴呆评价量表诊断为轻度认知损害的老年人受

教育程度较低、测验评分较低，而且工具性日常生

活活动能力损害、抑郁症状和健康主诉较为明显；

由神经心理学测验诊断的轻度认知损害患者阿尔

茨海默病转化率显著高于临床痴呆评价量表。因

此，该作者认为，采用 CDR 评分为 0.50 分的标准诊

断轻度认知损害假阳性率较高，不宜作为轻度认知

损害的诊断标准。

二、轻度认知损害的亚型及其转归

轻度认知损害国际工作组将轻度认知损害分

为不同亚型。（1）单认知域遗忘型轻度认知损害

（aMCI⁃s）：表现为孤立性记忆障碍。（2）多认知域遗

忘型轻度认知损害（aMCI⁃m）：即伴多个认知域功能

损害的轻度认知损害，除记忆功能损害，还有语言

能力、执行能力等其他一个或多个认知域功能损

害。（3）单认知域非遗忘型轻度认知损害（naMCI⁃s）：

单认知域非记忆损害的轻度认知损害可以是单纯

语言或其他认知功能损害。（4）多认知域非遗忘型

轻度认知损害（naMCI⁃m）：即有多个非记忆认知域

功能损害的轻度认知损害，虽然多个认知域功能轻

度损害但其记忆力保持完好。大量社区流行病学

调查资料均显示，老年性轻度认知损害以遗忘型轻

度认知损害为主。例如，Manly 等［20］对 1315 例 65 岁

以上的社区非痴呆老年人进行的流行病学调查显

示，遗忘型轻度认知损害者占 5.00%，其他类型轻度

认知损害为 2.10% ~ 6.20%；在 Lopez 等［21］所诊断的

轻度认知损害的老年人中遗忘型轻度认知损害者

占 84% ，非遗忘型轻度认知损害者仅为 16% ；在

Fischer 等［22］报告的资料中，遗忘型轻度认知损害占

轻度认知损害总数的 34%，单认知域非遗忘型轻度

认知损害占 66%；Busse 等［9］共调查 980 例 75 岁以

上的社区非痴呆老年人群，随访 6 年显示，在轻度认

知损害发生率方面，单认知域遗忘型轻度认知损害

比多认知域遗忘型轻度认知损害更常见，而遗忘型

和非遗忘型轻度认知损害之间无显著差异；在

Jungwirth 等［23］调查的 592 例 75 ~ 76 岁社区老年人

中，仅 15 例被诊断为痴呆，占 2.53%；141 例为轻度

认知损害，占 23.82%，其中单认知域遗忘型组 22 例

（3.72%），多认知域遗忘型组 31 例（5.24%），非遗忘

型组 88 例（14.86%）。所有这些流行病学调查资料

均说明，在发病率方面非遗忘型至少与遗忘型轻度

认知损害具有同等重要的地位。

根据美国精神障碍诊断与统计手册第 4 版和美

国国立神经病学、语言障碍和卒中研究所⁃阿尔茨海

默病及相关疾病协会（NINCDS⁃ADRDA）诊断标准，

阿尔茨海默病应为两个以上认知域损害，可以肯定

单认知域遗忘型经过多认知域遗忘型病程阶段方

进展至阿尔茨海默病，而在新的诊断标准［NINCDS⁃
ADRDA 修订版（NINCDS⁃ADRDA⁃R）］中强调必须

有情景记忆损害，而其他认知域功能损害可有可

无，单认知域遗忘型有可能不经过多认知域遗忘型

阶段即转化为阿尔茨海默病［24］。我们的资料显示，

单认知域遗忘型和多认知域遗忘型轻度认知损害

者均可能转化为阿尔茨海默病，但后者转化为阿尔

茨海默病的可能性更大。

轻度认知损害有 4 种结局：提高、稳定（仍然是

轻度认知损害）、转化为阿尔茨海默病、转化为其他

类型痴呆。对于随访结束时部分轻度认知损害人

群症状得到改善的问题，其解释是：受试者入组时

存在抑郁症状，而至研究终点时其抑郁症状获得缓
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解，而抑郁症状可以影响情景记忆和执行能力。稳

定型轻度认知损害是指在特定随访时间内（如两

年）仍然是轻度认知损害，Modrego［25］指出，从预测

的角度看，稳定型轻度认知损害和进展型轻度认知

损害只是转化为阿尔茨海默病的时间或速度（早晚

或快慢）不同而己。Bozoki 等［26］利用生存分析发

现，唯有记忆损害的非痴呆老年人极少进展为痴

呆，多个认知域功能损害的个体较仅有记忆损害的

个体罹患痴呆的危险显著增加。在梅奥临床学院

（Mayo Clinic）与 卡 罗 林 斯 卡 研 究 所（Karolinska
Institute）的一项临床协作研究中，对 303 例轻度认

知损害患者进行临床观察发现，研究之初基线受损

的认知因子数目可预测轻度认知损害是否发展为

阿尔茨海默病［27］。这些研究提示，多认知域遗忘型

患者比单认知域遗忘型者更容易发展为阿尔茨海

默病。我们的研究亦显示，单认知域遗忘型与多认

知域遗忘型转化为阿尔茨海默病的速度存在显著

差异，支持单认知域遗忘型快速经过多认知域遗忘

型阶段而转化为阿尔茨海默病的途径。

Bell⁃McGinty 等［28］的一组临床试验结果显示，

与 47 例正常对照者相比，28 例多认知域遗忘型轻度

认知损害患者的海马容积缩小 5%，9 例单认知域遗

忘型轻度认知损害患者的海马容积缩小 14%，而阿

尔茨海默病组患者海马容积缩小 23%。但是，与多

认知域遗忘型组相比，单认知域遗忘型组患者左侧

内嗅区皮质、顶叶容积明显缩小，而多认知域遗忘

型组患者右侧额下回、右侧颞中回和双侧颞上回容

积均明显缩小；随访 2 年后转化为阿尔茨海默病的

轻度认知损害患者的左侧内嗅区皮质、右侧额下回

和双侧颞上回萎缩程度加重，表明两组患者轻度认

知损害的异质性可能反映了阿尔茨海默病的不同

的病因学演变过程。

Fischer 等［22］对 581 例 1925 年 5 月-1926 年 6 月

出生并居住在维也纳的社区非痴呆老年人进行阿

尔茨海默病联合登记组织成套神经心理学测验和

连线测验（B 部分），476 例完成了 30 个月后的再次

评价，其中 35 例死亡；在 141 例基线诊断为轻度认

知损害的老年人中 41 例发展为阿尔茨海默病，遗忘

型轻度认知损害转化为阿尔茨海默病的年转化率

为 19%，1 例发展为血管性痴呆（VD）、2 例发展为路

易体痴呆（DLB）。遗忘型轻度认知损害转化为阿尔

茨海默病的危险度是 48.70%，非遗忘型轻度认知损

害转化为阿尔茨海默病的危险度是 26.80%，基线认

知功能正常组受试者转化为阿尔茨海默病的危险

度是 12.60%；约有 21.50%的轻度认知损害者逆转化

为正常者。表明轻度认知损害为一危险状态，而非

特异而独立的诊断。

如果非遗忘型轻度认知损害转化为非阿尔茨

海默痴呆，例如额颞叶痴呆（FTD）、路易体痴呆或血

管性痴呆，而遗忘型轻度认知损害特异性转化为阿

尔茨海默病，则后者即可以作为药物治疗的靶点。

然而，事实上非遗忘型轻度认知损害可以转化为阿

尔茨海默病，而遗忘型轻度认知损害可以转化为非

阿尔茨海默痴呆，如果根据痴呆前驱状态进行分

类，还须结合 MRI 海马容积和脑脊液β⁃淀粉样蛋白

（Aβ）和 tau 蛋白检查结果。由于轻度认知损害研究

的重要目标是早期干预，基于轻度认知损害转化方

向的不确定性，从而影响干预的准确实施，对于轻

度认知损害不同亚型的转化方向的预测是至关重

要的，这一预测任务不是单纯调整认知功能测验工

具，而必须结合神经影像学、遗传学、生化学和社会

学的相关指标。

三、轻度认知损害的筛查

为了有效鉴别轻度认知损害各亚型，目前大多

数研究均采用成套的神经心理学测验，其核心工具

包括：（1）总体认知功能。简易智能状态检查量

表。（2）记忆力。逻辑记忆测验、听觉词语学习测

验、Rey⁃Osterrieth 复杂图形测验（图形回忆部分）。

（3）注意力。数字广度测验（DC）、数字符号转换测

验、数字符号排列测验。（4）语言能力。Boston 命名

测验（BNT）、受控词语联想测验（COWAT）。（5）执行

能力。相似性测验、连线测验。（6）空间结构能力。

Rey⁃Osterrieth 复杂图形测验（图形模仿部分）和画

钟测验（CDT）。（7）抑郁自评量表（SDS）、神经精神

科问卷（NPI）。美国 Rivas⁃Vazquez 等［29］总结各项轻

度认知损害纵向研究、美国国立神经病学与卒中研

究所（NINDS）及加拿大卒中网（CSN）［30］联合颁布的

针对血管性认知障碍神经心理学测验（60 min 方

案），即包括以上基本的神经心理学测验领域与工

具。对于轻度认知损害的筛查，要求敏感性高、简

便易行、耗时短，目前用于轻度认知损害筛查的测

验量表有：AB 认知筛查（ABCS）［31］、记忆改变测验

（MAT）［32］、简短认知功能测验（SKT）［33］、蒙特利尔

认 知 评 价 量 表（MoCA）［34］、智 能 状 态 简 短 测 验

（STMS）［35］、剑桥认知评价量表（CAMCog）［36］、Dem
测 验（Dem Test）［37］和 7 min 痴 呆 筛 查（7 ⁃ Minute
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Dementia Screening）［38］等。被国内医疗中心广泛接

受的筛查工具是 Nasreddine 等［34］编制的蒙特利尔认

知评价量表，具有以下优点：认知功能检查范围覆

盖了简易智能状态检查量表忽略的执行能力领域，

如连线测验和相似性测验是非阿尔茨海默痴呆经

常受累的认知域；词语记忆的难度提高对轻度认知

损害的识别力优于简易智能状态检查量表；总评分

为 30 分，便于与简易智能状态检查量表比较。但

是，蒙特利尔认知评价量表存在的问题也不容忽

视：该项筛查工具未经过大规模流行病学调查结果

的验证；其检测项目中有大量与受教育程度相关的

项目，目前尚无根据不同受教育程度的临界分值；

无因子评分，只有总评分；对于非遗忘型轻度认知

损害诊断的敏感性和特异性尚属未知。另外，蒙特

利 尔 认 知 评 价 量 表 的 临 界 分 值 也 存 在 争 议 。

Nasreddine 等［34］对 90 例健康对照者、94 例轻度认知

损害患者（包括单认知域遗忘型 90 例、多认知域遗

忘型 4 例，未纳入非遗忘型病例）和 93 例轻度阿尔

茨海默病患者进行蒙特利尔认知评价量表检查，结

果显示，以 MoCA 总评分 ≤ 26 分作为临界分值，其

诊断敏感度为 90%，特异度为 87%。然而，韩国 Lee
等［39］采用蒙特利尔认知评价量表韩国版（MoCA⁃K）
对 196 例受试者进行筛查，其中健康对照组 115 例、

轻度认知损害组 37 例、轻度阿尔茨海默病组 44 例，

以 MoCA 总评分 ≤ 22 分为临界分值，其敏感度为

89%，特异度为 84%。Luis 等［40］对美国 Sarasota 地区

的 74 例健康对照者、24 例轻度认知损害和 20 例阿

尔茨海默病患者进行调查，发现当 MoCA 总评分 ≤

25 分作为临界分值时，该量表识别轻度认知损害的

敏感度为 97%，但是特异度仅为 35%；当 MoCA 总评

分 ≤ 22 分时，识别轻度认知损害的敏感度为 96%，

特异度为 95%。显然，对于文化程度较高的老年

人，选择 MoCA 总评分 ≤ 22 分作为临界分值可能更

合适，而对于文盲和受教育程度较低的老年人，其

临界分值应该相应降低。我们的调查还发现，蒙特

利尔认知评价量表用于识别非遗忘型轻度认知损

害的敏感性相对较低，因为它所采用的非记忆项

目，如执行能力部分是简短的连线测验和相似性测

验，不能代替完整的连线和相似性测验［41］。非记忆

项目的敏感性不足可能是非遗忘型轻度认知损害

项目设计上的主要缺点。针对轻度认知损害的筛

查，有些学者持反对意见，如 Diniz 等［42］和 Jak 等［43］

都主张直接采用成套神经心理学测验，这样既可避

免漏诊亦便于亚型分类。

总之，轻度认知损害为一临床综合征，对不同

亚型的轻度认知损害患者的临床特征、神经心理学

测验、影像学表现、发病机制和预后转归的认识日

新月异，正在飞速发展，相信在不久的将来，对其发

生机制和干预的研究也将取得突破。
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