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　　轻度认知损害( M CI)指记忆力下降比正常对照组( no rmal

contr ol, NC)严重,但总的认知功能相对完好,日常生活能力正常,

尚未到 Alzheimer 病( AD)的程度。流行病学调查研究表明, M CI

老人转化为 AD的几率是NC 的 5～10倍〔21〕。因此,诊断M CI 成

为早期干预、延缓AD 发展进程的重点,而探索有效鉴别指标更是

当前研究的热点。美国每年用于护理和治疗痴呆病人的花费超过

1 400 亿〔25〕。Por tin 等〔23〕对389 名 62 岁被试的研究表明, 认知功

能正常、轻度损害、中度损害者在 10 年后存活率分别为 89%、

80%、71%。所以,研究 M CI的重要意义在于通过早期干预可能

降 低死亡率,提高存活率以及患者的生活质量。

近年国内外关于 M CI 报告较多,但未见对鉴别诊断指标

进行综述分析。本文将侧重分析近两年研究所涉及脑功能影像

学、解剖学和分子生物学指标及其区分 NC、M CI、AD三者的能

力(文献检索截至 2002 年 10月)。

1　脑神经功能影像学与解剖学指标

1. 1　ERP 指标　Go lob 等〔8〕研究发现 15 名 M CI 患者听觉目

标识别 ERP 的 P50波幅和潜伏期、P300 潜伏期比 12 名正常被

试明显增长。两项指标可以鉴别 M CI 与 NC。9 个月内转化为

AD的两名 M CI患者的脑电图比其他 M CI 患者的 P50 波幅更

大、潜伏期更长。这说明 P50 波幅和潜伏期增加可能与发展为

AD有关; 而M CI 者的准备电位( RP)、N100、P200、N200 与NC

相似; P300 潜伏期和 RT 增加则又与 AD 相似。Golob 等〔9〕报

告视觉刺激对其后的听觉刺激诱发电位的影响程度为年轻人

> NC> M CI> AD; 而同一通道呈现的四组刺激无差异。这说

明连接神经元受损导致感觉皮层相互作用诱发电位的变化。另

外, F r odl等〔7〕发现 AD的听觉颞底 P300 波幅比 NC 和M CI 显

著下降, 而 AD 者颞顶 P300潜伏期比 NC 显著增长。

1. 2　fM RI 指标　fM RI 技术的迅速发展使得无创性探测认知

功能的大脑定位方法日益成熟。海马在记忆功能中有重要作

用, 海马萎缩被看成与记忆损伤关联的重要指标。De Leon 等〔4〕

用 CT 和 M R 分别检查 130名正常老人、72 名 M CI老人、73 名

轻度 AD 和 130 名中度至重度 AD患者海马萎缩状况, 发现两

种方法得出的结论相似。平均海马萎缩 ( HA )在正常老年组为

29% , 且与增龄相关——60～75 岁老人为 15% , 76～90 岁老人

为 48% ; 在三组认知损伤被试 ( M CI、轻度 AD、中重度 AD)为

78%～96% ,但与年龄无关。Jack 等〔13〕也发现初诊时海马体积

小可以有效预测 M CI 发展成 AD。他们用 M RI 测查 80 名 M CI

被试的双侧海马体积。平均追踪 32. 6 个月后, 80人中有 27 人

发展成 AD。最初海马萎缩的基线水平与 M CI 发展成 AD 相

关。M CI 患者在 3 年之内发展成 AD 的比例,海马体积处于正

常范围的为 9% ,轻度萎缩者为 26% , 体积小的为50%。Grund-

man 等〔11〕也证实 M CI 患者海马显著萎缩预示转化 AD 的可能

性更高。解恒革等〔27〕发现与 14 例正常老人相比, 15 例 AD 海

马杏仁核体积萎缩 25% ( P< 0. 05) , 11例 M CI 萎缩 5%～13%

( P > 0. 05) , 1年后 27. 3%的 M CI患者转化为 AD。伴海马、杏

仁核萎缩的 M CI 患者更易于转化为 AD。

Du 等〔5〕采用M RI测量并比较了40 名NC、36 名M CI患者和

29 名 AD 患者的内嗅区皮层( ento rhinal co rt ex , ERC )和海马体

积。与NC 相比, ERC 和海马的萎缩程度 M CI 者分别为 13%和

11% ( P < 0. 05) , AD 者的分别为 39%和27% ( P< 0. 01) ; AD 者

与 M CI者有显著灰质减少及脑室扩大( P < 0. 01) ; 在 AD 与 M CI

患者中, ERC 与海马体积相关显著( P< 0. 001) ,而 NC 无此模式。

ERC 与海马体积两项指标结果可区分AD与NC, 但不能区分M CI

与NC。就区分M CI 与AD而言, ERC 比海马好。海马区分AD/

M CI 与NC 功能主要源于皮层灰质减少。故ERC 与海马萎缩可能

是AD 病变的早期征兆。Bo ttino 等〔2〕采用M RI 测量39 名AD、21

名M CI 和 20 名NC 的边缘叶(杏仁核、海马、海马旁回)体积, 发现

AD者的多项指标与M CI和NC 不同( P < 0. 005) ; 而M CI的左侧

体积与NC 不同( P< 0. 05)。区分AD与NC、AD 与M CI、M CI 与

NC 的准确率分别达到88. 1%、81. 7%、80. 5%。

Flier 等〔6〕发现 13 位 M CI 和 25 位 AD 患者全脑、颞、额叶

磁化传输比率 ( magnet ization t ransfer ratio, M TR )峰位显著低

于 28 位 NC; AD 患者的萎缩更显著; 与 NC 比, M CI者只在颞

叶上表现出萎缩。Kabani等〔14〕发现 NC 的灰质 M T R( 32. 1±

0. 3)显著大于 AD 者( 29. 4±0. 4, P = 0. 000)和 M CI 患者( 30.

8±0. 3, P < 0. 05) ; 但白质 M T R只有 AD显著低。AD 灰质体

积 ( 387. 3±26. 1 cm 3)显著小于 M CI( 464. 6±16. 9 cm3)和 NC

的( 532. 9±20. 5 cm3) ( P = 0. 000) ; 白质体积无差别, 说明在

M CI 患者的灰质和白质萎缩之前, M TR 已出现显著变化。另

外还发现 M CI 者双侧颞叶 M T R显著下降;而 AD 在双侧颞叶

的 M T R 和体积都有显著下降。

另外, Hampel 等〔12〕采用正交转换 ( o rtho gonal r otat ional
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tr ansfo rma tion)方法, 对 fM RI测量的海马-杏仁核结构体积进

行了年龄校正, 有效地提高了诊断的准确率, 并可准确预测

M CI 患者向 AD转化。

1. 3　脑神经解剖学指标　对已逝 M CI 患者的脑解剖表明, 其

大脑神经炎(老年斑 )和神经元纤维缠结特征比正常老人更接

近 AD 患者,其程度处于两者之间。这种特征说明 M CI 是 AD

的早期或过渡阶段。Gomez-Isla 等〔10〕对去世前受过临床痴呆评

定( CDR )患者的脑部进行内嗅皮层分层神经元扫描,发现 M CI

患者内嗅区皮层神经元个数比NC 者少 32%。这种减少在个别

区域表现得更明显, 比如第Ⅱ层减少了 60%、第Ⅳ层减少

40%。AD患者内嗅皮层神经元个数与NC 相比,第Ⅱ层减少了

90%、第Ⅳ层减少 70%。这表明内嗅区皮层神经元减少既能区

分正常年老化和 M CI ,又能区分 M CI 与AD。M or r is 等〔16〕提出

新皮层广泛淀粉样老年斑是区分早期 AD(包括 M CI 或临床前

期)与正常老化的最佳指标, 因为神经元纤维缠结或神经元变

性虽然可直接导致临床症状, 但均由淀粉样变所致。因大脑神

经病理学检查只能在死后进行, 故此类指标的可行性有限。

2　分子生物学指标

记忆的分子生物学和功能基因组学研究技术的蓬勃发展,

为行为遗传学研究开拓了新领域〔22〕, 在 M CI 鉴别诊断方面也

有一些尝试。Chu 等〔3〕发现 trkA 基因在记忆损伤早期即表达,

M CI 和 AD 患者的 tr kA mRNA 比正常对照显著下降, 而 M CI

与 AD 之间无差异。类似地, M ufson 等〔17〕证实 M CI 和 AD 的

P75 神经营养素受体 ( P75 neurot rophin r ecept or ) 分别减少

38%和 43% , 与 NC 差异显著; 且基底节免疫反应神经元数量与

M M SE、认知、工作记忆、注意等测验得分相关显著, 说明表现型

变化在认知损害早期即可发现。另外, AD患者和 M CI患者羟基

胆固醇( 24s-hydroxycholestero l)浓度均升高〔19〕。Padovani等〔18〕

发现 AD、M CI 患者组织匀浆中的 APPr ( t he r atio o f platelet

amy lo id precurso r pro tein fo rms)显著低于正常人( P< 0. 001)。

M aruyama 等〔15〕发现, 脑脊液 淀粉蛋白( 1-42)〔CSF-A ( 1-42)〕水

平在NC 和 M CI 患者之间没有明显差异, 然而该值在 AD临床明

显后会显著降低。与之相反的是脑脊液 t au 蛋白( CSF-tau)水平在

M CI 阶段显著增加,追踪测量表明CSF-tau 的增加程度有助于预

测那些 M CI患者可能发展成 AD。P rat ico 等〔24〕证实M CI 患者的

8, 12-iso-iPF ( 2 ) -V I在尿液、血浆和脑脊液中的含量反映大脑

氧化应激程度, 显著高于 NC。

尽管携带 ApoE-4 基因的 M CI 患者更容易并且会更快发

展成 AD, 但研究者并不推荐使用 ApoE-4 来预测 AD( Petersen

等〔20〕)。T ierney 等〔26〕研究了143 名 M CI 患者, M M SE 分> 24,

或痴呆评价量表分> 123。在 107 个有 DNA 样本患者中, 29 人

( 27% )在 2 年内发展成为AD。ApoE 基因型与年龄和教育一起

对于转化为 AD 的预测只有 17%的敏感性和 95%的特异性。

如果加上延迟回忆和再认成绩, 预测 M CI 转化 AD 将达到

83%的敏感性和 96%的特异性。

3　讨　论

3. 1　指标分析——将来主攻方向或重点目标　前述各项指标

可根据其鉴别能力, 归于图 1 所示三个部分,以利分析比较。

从简便/昂贵、无创伤/损伤、快捷/耗时长、活体/尸体几个方面

来比较这些指标的可行性、实用性、易用性。图 1 中右侧指标

(特别是区分M CI 与 NC 者)多的原因有三:一是 M CI 作为NC

与 AD 的中间状态提供了较广泛的操作空间; 二是遗传学、结

构基因组学和功能基因组学、神经影像学的理论与技术迅速发

展, 使得从分子生物学、脑神经系统与行为学三个层次来探讨

鉴别诊断指标成为现实;三是从预测、干预两个角度来说, 明确

M CI 与 NC 的鉴别诊断指标以及 M CI 转化为 AD 的预警指标

已成为当前研究重点。

3. 2　鉴别诊断指标存在的问题　目前仍没有统一的 M CI 诊

断标准, 所以相关研究中所筛选出被试的同质性及研究结论的

可比性还需进一步检验。诊断标准的界定直接影响到检出率、

误诊率、漏诊率等数据。进而影响临床干预和治疗的效率。

Ba rtr es 等〔1〕分别采用 M CI 和 AAM I 检查 104 名有记忆问题

主诉者, 并进行神经心理学测试和 ApoE 分析。与 93 名 AAM I

相比, 63 名 M CI 的记忆、语言等测验成绩显著下降, 且 ApoE

等位基因分布  3/ 4 高,  3/ 3 低;与 124名对照者相比, AAM I

者的 ApoE 等位基因分布有差异, 但除外M CI 患者后则无显著

差异。这表明尽管在神经心理学和遗传学方面 M CI 比 AAM I

更接近于 AD,但即使是 AAM I标准也可从老年人群中筛选出

特异基因分布者。因此各类技术诊断指标的协同鉴别还需注

意。目前尚无这方面的系统研究, 多局限于探讨某一类指标。

颞底 P300波幅↓、颞顶 P300潜伏期↑

ERC 与海马体积↓且相关显著、皮层灰质

↓与脑室扩大

全脑、颞叶、额叶 MT R 峰值↓; 大脑灰质

MT R↓,白质 M TR↓双侧颞叶 MT R 和

体积↓

皮层广泛淀粉样变

NC

MCI

AD

听觉E RPP50波幅和潜伏期↑、P300潜伏期↑

皮层灰质↓、脑室扩大、ERC与海马体积相关显著、颞叶 M TR 峰值↓、左侧边

缘叶(杏仁核、海马、海马旁回)体积↓、灰质M TR↓、双侧颞叶 M TR↓、内嗅

区皮层神经元↓

Trk A mRNA↓、P( 75 ) NTR↓、羟基胆固醇↑、APPr↓;脑脊液 t au 蛋白↑;

尿、血浆和脑脊液中 8、12-iso-iPF( 2 ) -VI含量↑

颞底P300波幅↓、听觉 ERP P50波幅和潜伏期↑

海马萎缩、ERC体积↓、灰质体积↓、双侧颞叶体积↓、白质 MT R↓、内嗅区

皮层神经元↓

脑脊液A 1-42↑

　　注:箭头表示认知损害从轻到重的发展方向,左侧指标可区分 NC与 AD;右侧上半指标可区分 NC与 MCI;右侧下半指标可区分M CI 与 AD

图 1　各类指标鉴别 NC、MCI 或 AD的能力分类示意图
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　　M CI 鉴别诊断的关键之一是区分正常老化所致认知能力

下降与相关神经生理或生化变化。目前普遍采用的办法是设立

匹配年龄和(或)性别对照组, 通过比较相关指标上与 M CI/ AD

组变异而确定病理性变化, 其前提假设是正常和患病老年人认

知能力受增龄影响的程度是一样的。显然, 该假设因忽略个体

差异 (如受教育水平、遗传物质、社会生活环境、性别等)而有一

定的风险。目前是在实验中控制这些人口学因素, 理想的办法

是建立常态或病理情况下多种指标的常模参数,以供对特定个

体进行鉴别诊断时的参考。当然, 这类基础工作耗时长、涉及面

广, 因人数和方法要求需投入大量的人力与物力。

对于 M CI 与痴呆早期诊断指标的研究, 已在生物化学、脑

功能成像学方面深入进行。在鉴别诊断与预测 M CI转化为AD

方面, 听觉 ERP P50 和颞底、颞顶 P300 的波幅和潜伏期变化、

海马及其周边结构(杏仁核、海马旁回)萎缩、内嗅区皮层神经

元减少、T rkA mRNA 减少、P( 75) NTR 下降、脑脊液 A 1-42下降

与脑脊液 tau 蛋白增加等目前已露出了可喜的苗头, 相信在不

久的将来可望取得突破。但是, 在基础研究中取得的指标施于

临床尚需许多研究工作要做, 而这正是人们在继续探讨新标准

的同时, 应立即着手去做的事情。在 M CI 的基础研究与临床应

用之间还有很长一段路程。大量基础性研究,比如流行病学调

查, M CI 发病机理与转归的有效鉴别指标的筛选与临床标准

化, 早期干预的心理行为学方法,药物开发等需要首先实践。这

是一个充满机遇与挑战的领域。
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