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摘要：老年性痴呆（阿尔茨海默病，Alzheimer disease，AD）是目前严重影响老年人生存质量的疾病，且疗效不佳。据推测到 2050年

阿尔茨海默病的患病率将是现今的三倍。轻度认知障碍（mild cognitive impairment，MCI）是介于阿尔茨海默病和正常衰老之间的

一种认知功能损害状态，是发生阿尔茨海默病的高危因素。文献报道轻度认知障碍每年以 8 %-25 %的比例进展为阿尔茨海默病，

较正常人群阿尔茨海默病发病率高 10倍。与阿尔茨海默病病理损害不可逆相比，轻度认知障碍患者通过早期干预治疗，可延缓

或阻止病情发展为阿尔茨海默病。因此，对阿尔茨海默病早期出现的轻度认知功能障碍诊断及干预尤为重要。本文就认知功能早

期阶段，轻度认知功能障碍的历年（2000年到 2014年 3月）研究进展从概念及分型、临床表现、诊断标准、病理生理及其影像学研

究、危险因素及其预防、干预措施（药物和非药物）等方面的最新进展进行论述。
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Advances in Mild Cognitive Impairment*

Alzheimer disease (AD) is the main cause that affects the quality of life in elderly at present, and the curative effect on

AD is not very good. Presumably to 2050 year the prevalence rates of AD would be three times the current. Mild cognitive impairment

(MCI) is a state of cognitive function damage between AD and normal aging, which is the high risk factors for AD It has been reported

MCI is progressing to AD in a ratio of 8% to 25%a year, which is 10 times higher incidence of AD than normal people. Compared with

the irreversible pathological damage in Alzheimer's disease, mild cognitive impairment patients treated with early intervention can delay

or prevent the progression to AD. Therefore, it's especially important to diagnose and intervene MCI that emerges in the early stage of

AD. Here, the research progress of the MCI is reviewed in the paper from the concept and classification, clinical manifestation, diagnostic

criteria, pathology, physiology and its imaging studies, risk factors, prevention and intervention measures.
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前言

当今全球老龄化进程加快，据联合国预测，到 2030年，65

岁和 65岁以上的亚洲人将达到 5.65亿，到 2050年，这一数字

将飞增到 9亿。我国更是老龄人口大国，随之而来的由老龄化

人口带来的问题也日益严重，老年痴呆症已经成为继心脑血管

疾病和恶性肿瘤之后的严重威胁人类生命健康的第三大原因。

痴呆不仅影响老年人晚年生存质量，也给照料者和社会带来沉

重的经济负担。与痴呆晚期不可逆的病理生理变化相比，早期

发现及诊治可以延缓或避免痴呆的发生，提高老年人晚年生存

质量。因此本文就认知功能早期阶段，轻度认知功能障碍的历

年研究进展进行论述。

1 MCI的概念及分型

1.1 MCI的概念

痴呆晚期病理生理多不可逆，患者认知功能受损重，即使

经积极治疗改善也不明显，若能早期发现并且在其发展到痴呆

前进行干预可明显改善患者认知状态。轻度认知功能障碍

（mild cognitive impairment, MCI）于 1997年由 Petersen提出，

MCI被认为是处于正常老龄化和痴呆之间的过渡状态，并有向

阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）发展的趋势。虽经近 10

余年的研究，目前关于MCI的概念仍未有确切定义。与此同时

另一些概念也被提出，如不伴痴呆的血管性认知功能障碍，被

认为包含于MCI中。但在 2011年美国国立老龄研究院 -阿尔

茨海默病协会工作组，推荐了新的阿尔茨海默病指南，认为

MCI为 AD 的第二个阶段而非以往认为 MCI 与 AD 的异质

性，认为如果有认知功能损害的临床症状和阿尔茨海默病病理

改变的生物学证据就可以诊断为阿尔茨海默病，不管是否达到
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了痴呆的标准（阿尔茨海默病源性轻度认知功能障碍）[1]。

1.2 MCI的分型

最初MCI被 Petersen等人分为三型：遗忘性 MCI、多领域

障碍和单一领域障碍非遗忘性的MCI，随后被分为 2个主要亚

组（有记忆和不伴记忆障碍的 MCI），每组细分为两类（单一领

域和多领域障碍）。一份来自印度社区的基础研究表明：在印度

有记忆障碍的MCI发病率为 6.04 %，多域亚型为 8.85 %。其中

男性有记忆障碍的MCI发病率高于女性，而在多域亚型MCI

的发病率低于女性[2]。

在 MCI中，遗忘性（伴记忆障碍）MCI患者，有可能发展

AD，非遗忘性MCI患者和遗忘性MCI患者合并有帕金森病的

有可能发展为路易体痴呆，伴卒中或脑血流量减少的遗忘性或

非遗忘性MCI患者转归为血管性痴呆可能性大。一份关于 41

项队列研究的荟萃分析表明：约 10 %的 MCI患者会在一年内

转化为 AD[3]。

2 MCI的临床表现

MCI的临床表现主要表现为 3方面，这个分类主要是为了

进行研究的需要：记忆受损，执行功能受损，及其它认知障碍、

神经精神心理异常。

2.1 MCI中记忆受损

记忆受损是MCI的核心问题，其重要性不仅仅是治疗的

需要同时也是因为伴记忆障碍的MCI患者会以 38 %发病率发

展为 AD。在遗忘性MCI患者中影响最大的为情节记忆问题，

表现为信息采集、延迟回忆（故事记忆），和联想记忆（名脸配

对）的损害，其次为日常记忆和空间记忆能力的损害。因此，日

常情景记忆（人物识别、视空间执行能力、日常事件回忆）受损

可成为预测 AD、MCI的指标[4]。前瞻性记忆（prospective mem-

ory，PM）是另一个重要的认知领域。PM是指回忆起计划并在

预定时间执行的能力，PM降低将影响患者社会功能、治疗依从

性、日常生活水平。有报告表明 PM的前瞻性和回顾性在MCI

中受损，并且 MCI患者中 PM明显差于正常年龄组[5]，可以作

为MCI转化为 AD早期征兆的指标。

对过往记忆的回忆和识别在正常衰老人群中，年龄和神经

功能状况变化基本保持一致，而在MCI中，神经功能状况下降

程度超过年龄增长速度[6]。其他认知损害还包括液态智力，工作

记忆，语义流畅性，设计流畅性和类别流畅度，但这些不仅仅与

记忆有关，也与执行功能障碍有关。

言语学习记忆是另一个在 MCI 患者中被广泛研究的领

域，研究表明在MCI患者中，言语记忆的所有阶段都存在问题
[7]，但值得一提的是，MCI的患者常常可以认识到自己的记忆障

碍问题，并能够根据外部因素来纠正或更新自己记忆问题来应

对日常生活。

2.2 MCI中的执行功能受损

执行功能障碍最早在二十世纪 70年代初 Gallhofer首先

提出，是指解决问题的决策能力，包括策划，发起和行为的监

管，工作记忆，反应抑制和任务切换，与日常生活能力密切相

关。因对正常老化过程比较敏感，能在日常生活受影响前发现，

可作为预测MCI向 AD转化的有效指标。纵观近 10年在不同

的理论假设下研究的执行功能障碍成果可被归纳为以下 5点：

① 额叶 -纹状体网络正常老化提示执行功能的变化可以在健

康老龄化中出现；② 注意 /执行障碍MCI被视为一个独特的痴

呆前亚型[8]；③ 执行障碍 MCI可能是阿尔茨海默早期表现，注

意和执行功能障碍不易在早期发现，可能直到伴记忆缺陷时才被

发现[9]；④ 情景记忆与 MCI转化为 AD有关，而伴执行功能障

碍的多领域受损MCI更多的是发展成为如血管性痴呆或其他

痴呆[10]；⑤ 执行功能障碍可能增加由 MCI向 AD转化的风险，

同时对日常生活能力造成影响，并且在预测 MCI向 AD转化

时评估执行功能障碍优于MRI和脑脊液检查，且脑脊液的生

物标志与认知能力的下降程度并无明显的相关性。

尽管在以往对执行功能障碍在 MCI中的性质尚未明了，

但不管是遗忘型的MCI还是非遗忘型MCI，执行功能障碍都

通常存在 [11]。而执行功能受损的MCI患者多伴非文字记忆障

碍，提示记忆与执行功能间复杂的联系。

2.3 其它认知障碍、神经精神心理异常

MCI患者的抽象思维能力降低，并且发现其识别面部表情

和熟悉人物出现问题，这可能会给患者本人带来社会交往困

难，并给患者治疗和日常生活带来不良影响[12]，MCI患者常见

的神经精神症状：抑郁（39 %），淡漠（39 %），易激惹（29 %）和

焦虑（25 %）。

3 MCI的诊断标准

① 有明确的关于记忆的主诉（或家属提供）；② 执行功能受

损与年龄不平行；③ 一般认知功能保留完整，没有显著功能的

影响；④ 没有痴呆。

在诊断 MCI时常用到痴呆量表（Clinical Dementia Rating,

CDR）、简易智能精神状态检查（mini mental status examination，

MMSE）、蒙特利尔认知评估（montreal cognitive assessment,

MOCA）、ADL（BADLs）、IADLs，其中 CDR<0.5，ADL（BADLs）

正常或 IADLs正常或轻度异常。MMSE是所有量表中应用最

广泛的，对痴呆的检出有良好的敏感性和特异性，但在用于非

痴呆的认知功能检出敏感性仅在 20 %-60 %左右。MoCA包括

视空间执行能力、命名、记忆、注意、语言流畅、抽象思维、延迟

记忆、定向力等 8方面的认知评估。MoCA检出MCI和轻度

AD的敏感性分别为 90 %和 100 %，而 MMSE仅为 18 %和 78

%，同时两者都具有良好的特异性。

4 MCI的病理生理及其影像学研究

4.1 MCI的病理生理研究

AD的典型病理学特征是神经原纤维缠结和老年斑沉积，

其中 tau蛋白聚合体异常磷酸化是形成神经原纤维缠结的关

键，而 茁淀粉样蛋白（amyloid 茁-protein，A茁）是老年斑的主要成
分。通过尸检，发现大多数的 AD和MCI的病理特征相似。研

究表明在 MCI中神经原纤维缠结比在正常衰老的人群密度

大，即使 茁样淀粉蛋白的密度是正常的。同时发现在细胞外低
聚 tau蛋白可以抑制记忆形成和突触功能，并将异常病理状态

感染到邻近的神经元[13]。

在颞叶内侧面神经原纤维缠结密度增高与记忆功能障碍

程度正相关。而执行功能与全脑皮层包括双侧背外侧前额叶和

后扣带回皮质变薄，尤以双边顶叶和颞叶有关[14]。而最近的研
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究表明：患者的皮层萎缩尤其是额叶和颞上沟后部脑沟裂增

宽，颞中回中海马和梭状回，以及楔前叶和后扣带回皮质之间

的有效联系降低，白质完整性遭到破坏，是MCI患者产生记忆

障碍的一个原因[15,16]。

老年斑的主要成分 茁淀粉样蛋白，A茁在脑脊液中的水平
在诊断 AD中特异性 90 %，敏感度 85 %，因有研究报道在

MCI中 A茁水平同 AD一样显著降低，故可作为轻度认知功能

障碍进展为 AD的长期检测指标[17]，也有研究提示，阿尔茨海

默病患者的早期血浆Ａ茁水平呈升高趋势，随着病情的进展，
其 A茁水平才逐渐呈现显著降低[18]。

4.2 影像学研究

目前临床中应用最多的为MRI。在MCI患者中，MRI可发

现患者的海马和内嗅皮质的体积减少处于 AD和正常老化之

间，并且减少的速度在MCI中要高于正常老化人群，而这种体

积减少可提示患者正由 MCI向 AD转归 [19]。后续研究使用

voxel-based 形态测量学（VBM）测量序列在 MCI患者的 MRI

上发现海马、杏仁核，颞叶，额叶灰质体积减少横贯整个病程

（从 MCI到 AD）[20]。在 MCI患者中约 70 % MRI可发现异常

（1/3以上与血管病有关，1/5有弥漫性脑萎缩，1/6有内侧颞叶

萎缩）。

研究者试图用 MRI影像学改变来区分遗忘型 MCI亚型，

发现海马、角回，楔前叶体积减少与神经心理测验异常有相关

性（83%），然而这种改变的特异性和敏感性仍较难让人满意[21,22]。

鉴于 MRI 的非特异性和敏感性，多模式磁共振成像

（MRI）技术被开发出来用于研究神经退行性疾病（包括诊断，

监测疾病进展和治疗的疗效评价）特别是在MCI中[23]。不同于

传统上的对灰质萎缩的研究，磁共振扩散张量成像（DTI）主要

研究白质病变，可准确测量脑白质病变的完整性。在MCI的诊

断上，DTI显示脑内白质纤维束（特异性 75 %）比结构 MRI显

示海马体积减少（特异性 63 %），其特异性更高。脑白质疏松的

患者具有脑白质微结构特征性改变，这种改变与认知功能存在

相关性。

18F-FDDNP是非甾体抗炎药甲氧萘普酸类似物，是美国

加州大学 2002年发现。在中重度 AD患者中，其清除与正常对

照组差别明显，通过 PET发现对比在结构MRI上的海马边缘

系统，内侧丘脑和后扣带体积减少，其脑葡萄糖代谢率也相应

降低[24]。

11C-PIB是 2004年由匹兹堡大学医学院 Brian Bacskai教

授主持的团队发现的 茁-淀粉样蛋白染色剂，在 AD患者额、

顶、颞、枕、纹状体等区域，可见相当高的 PIB残留量，对人体无

毒性，注入人体 2小时自动分解并排出，具有足够但适中的脂

溶性，具有良好的血脑屏障穿透性，非特异性结合率低[25]。一经

发现，得到了国内外 AD研究学者的一致认可，并广泛应用于

临床研究。

单光子发射计算机断层扫描（SPECT）研究脑血流量

（CBF）在 MCI中的变化发现在顶叶皮层和楔前叶、左后扣带

回皮质 CBF显著降低[26]，尤其是进展为明显的 AD患者。

脑电如 P300在诊断MCI上也有一定帮助。研究表明：轻

度认知障碍患者 P300潜伏期延长并且波幅降低[27]。

4.3 MCI危险因素及其预防

目前MCI危险因素的研究主要来自于观察性研究和随机

对照试验。由于实验设计和样本数量，其结论缺乏更有力的证

据。比较肯定的是在饮食中长链 棕-3脂肪酸可降低罹患 MCI

的风险，高血压，抑郁症，吸烟和 apoE着4等位基因可增加罹患
MCI的风险。四个系统回顾性研究报道了与MCI有关的风险

及保护因素[28-31]。不可预防的因素有：年龄，apoE着4等位基因 着，
教育程度低，种族；潜在的可控因素：高血压，心脏病史，抑郁

症，睡眠障碍。保护性因素：地中海饮食习惯：吃鱼，蔬菜，饮红葡

萄酒等。也有一些初步结论被提出，如：风险因素包括心血管危

险因素（例如，糖尿病，代谢综合征等）、酒精的摄入量、性别（如

男性）；初步的保护性因素，如体育锻炼，认知活动和社会活动。

5 MCI的干预措施

对MCI的干预目的是为了预防、延缓甚至是扭转其向 AD

转化的进程。针对这一目的干预措施分为：药理学（药），体育 /

运动，认知干预，心理治疗。一般情况下提倡非药物干预措施，

如物理性治疗或认知训练，以规避药物及其它不良反应。

5.1 药物

目前尚没有一种药物或者食物被 FDA 批准用于治疗

MCI，但已有增强脑功能和脑保护的药物在MCI中的作用的

研究。增强脑功能药物，如胆碱酯酶抑制剂，作用机制是假设抵

消大脑的潜在病理改变可以逆转由此产生的认知功能损害。脑

保护剂如抗氧化剂和 棕-3脂肪酸可能增加神经递质，改善脑血
流缓慢的状态或停止其病理过程。有些药物可能同时具有以上

2种功能，如：B族维生素，人参，银杏和乙酰左旋肉碱，然而截

至到目前尚未有可靠证据证明这些药物的确有效[32]。相反以前

曾认为有脑保护作用的他汀类药物，被 FDA报道可增加认知

障碍风险[33]。值得注意的是，有时候过早应用抗胆碱药反而会

引起认知障碍[34]，同时在决定治疗的同时应注意MCI患者近三

分之一可能有潜在的可治疗的疾病，如甲状腺功能减退症，正

常压力脑积水，维生素 B12缺乏症和硬膜下血肿等。

5.2 体能训练

目前关于户外活动与MCI的关系研究甚少。有报道称中

等强度的体育锻炼项目，如散步，可以改善认知功能（如执行功

能、记忆力、注意力）[35]，而女性因其较男性更高的参与率和依

从性在实验中表现的比男性更能从中获益。基于户外活动的强

度及功能多样性，如何设计规范化的活动方法将有助于临床医

生发现其与认知功能改善间的关系，明确潜在的神经或血管的

保护机制。同时户外活动合并其他类型的干预是否较无户外活

动效果更好，这也是目前亟待解决的问题。

5.3 心理治疗及其它认知干预

理财、药物管理、开车、购物训练可改善日常生活能力。基

于神经可塑性理论，认知干预已广泛应用于MCI患者和衰老

人群，用来提高其认知能力：处理效率的培训（如处理速度的训

练，双重任务），其目的是提高流体智力处理事件的能力，而教

学认知策略（如教学推理策略，记忆）旨在弥补特定的高阶认知

能力的损失。

特别注意的是，不是所有的日常生活能力的降低都需要特

殊的干预，某些神经精神症状：如抑郁症，焦虑，烦躁等也可以

影响MCI患者日常生活能力，其数量约占MCI患者的 35%-85%。

2172· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.17 NO.11 APR.2017

往往经单一心理治疗后，临床日常生活能力就可以显著提高。

MCI的特点是包含各种神经心理障碍，包括但不局限于记

忆功能和执行功能。MCI的定义及神经损伤相关的生物标记、

影像学检查仍需进一步研究以帮助临床医生早期诊断MCI。这

联同新的药物开发，仍将是今后一段时间研究重点。
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