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摘 要: 轻度认知障碍( MCI ) 是介于正常衰老与痴呆之间的一种过渡状态，具有发展为痴呆的高度危险性。本文将对近

年 MCI 的转化及转化率，转化的认知功能评估、生物学指标、神经影像学、危险因素及药物干预等研究进展进行全面综述。

关键词: 轻度认知障碍; 阿尔茨海默病; 磁共振波谱; 转化

轻度认知障碍( mild cognitive impairment，MCI )

是介于正常衰老与痴呆之间的一种过渡状态，表现

为轻度的记忆损害和认知功能减退，但一般日常生

活能力保持完好，未达到痴呆的诊断标准［1］。目前
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认为 MCI 是痴呆的早期阶段，具有发展为痴呆的
高度危险性，特别是以记忆损害为主的遗忘型 MCI
( amnestic mild cognitive impairment，aMCI ) 常常转化
为阿尔茨海默病 ( Alzheimer disease，AD ) 。由于认
知障碍发展到痴呆阶段后治疗效果不佳，而早期识

别和早期治疗将有助于延缓认知恶化，因此 MCI

转化的预测对痴呆的早期干预显得尤为重要。
1 MCI 的转化及转化率
轻度认知障碍 ( MCI ) 可能出现 4 种不同的转

归: 转为正常，保持 MCI 状态，进展为痴呆或死亡。

近来，一项多中心随访研究报道，750 例 MCI 约
36% 转化为 AD，8% 转化为血管性痴呆等其他痴
呆类型，52% 保持 MCI 稳定状态，4% 逆转成正
常［2］。一项长达 9 ． 5 年的随访研究发现，被调查者
患 MCI 的第 5 年有 60 ． 5% 进展为 AD，第 9 ． 5 年时
已全部进展为 AD，该研究者认为只要有足够时间，

大多数甚至所有 MCI 都将进展为痴呆［3］。但是
Mitchell 等［4］却提出相反观点，其对 41 项队列研究
数据进行 Meta 分析后发现，MCI 发展为痴呆的总
比例很少超过 50% ，其中符合梅奥诊断标准的
MCI 平均痴呆转化率仅 32 ． 3% ，故认为既使经过
10 年随访，大多数 MCI 也不会发展为痴呆。此外，

不同 MCI 亚型的转化结果也有差异，遗忘型 MCI

进展为 AD 的概率明显高于非遗忘型，AD 是 MCI

转归最常见的痴呆类型［5］。总之，鉴于 MCI 及其亚
型在转归结局和转化率等方面存在的明显不同，除

了尚需更多大样本多中心研究之外，对 MCI 的研
究还应建立在分型基础之上。
2 MCI 转化的观察指标
2 ． 1 认知功能评估

MCI 认知功能评估主要包括记忆力、执行功
能、语言能力、视空间结构能力、总体认知功能评
估五个方面，但以上各方面在 MCI 转化中的研究
报道较少。Ye 等［6］采用简易精神状态量表 ( Mini-
Mental State Examination，MMSE ) 、临床痴呆评定量
表和总体衰退量表等对 425 名 aMCI 患者进行研究
发现，早发型 MCI 的视空间记忆力与晚发型 MCI

的语言记忆力能有效预测 MCI 向 AD 的转化，二者
功能发生障碍将增加其转化为 AD 的风险。同样，
Ｒabin 等［7］研究结果显示，联合韦氏记忆量表第 III

版的逻辑记忆再现测试和加利福尼亚词语学习测

试第 II 版的长时延迟记忆测试能有效预测 4 年后
MCI 向 AD 的转化 ( 准确率为 87 ． 5% ) 。另外，在

MCI 转化的总体认知评估方面，蒙特利尔认知评估
量表 ( Montreal Cognitive Assessment，MoCA ) 显著优
于 MMSE。一项研究发现，MoCA 对 MCI 6 个月后发
展为痴呆的检出率为 100% ，MMSE 仅为 25%［8］。
2 ． 2 生物学指标
2 ． 2 ． 1 脑脊液生物学指标 脑脊液生物学指标
能有效预测 MCI 向痴呆的转化。一项多中心研究
发现，脑脊液中 tau 蛋白增加和 β-淀粉样物 42 ( β-
amyloid 42，Aβ42 ) 降低能够预测遗忘型 MCI 向 AD

转化，两个指标联合预示转化的敏感度和特异度分

别为 83% 和 72%［9］。与此类似，Parnetti 等［10］研究
证实 Aβ1 － 42 和磷酸化 tau 蛋白 ( P-tau ) 是预测
MCI 向 AD 转化的可靠指标( 敏感性为 75% ，特异
性为 96% ) ，认为 Aβ1 － 42 / P-tau 比值是预测 MCI

进展为 AD 的最佳参数( 敏感性为 81% ，特异性为
95% ) 。另外，Mitchell［11］进行的 Meta 分析显示 P-
tau 是预测 MCI 进展为痴呆的有效指标，敏感性和
特异性分别为 81 ． 1% 和 65 ． 3% 。同样，有研究表
明 MCI 进展为 AD 者的 P-tau ( 231 ) 和 T-tau 水平
比正常组和 MCI 稳定组更高，认为基线水平的 P-
tau ( 231 ) 是预测 MCI 转化为 AD 的最佳预测指标
( 准确率为 80% ) ［12］。
2 ． 2 ． 2 ApoE 基因型 ApoEε4 等位基因在 MCI 转
化中的影响机制尚缺乏明确定论。一项前瞻性研
究结果显示，ApoEε4 基因型可加速 MCI 进展为
AD，并使 MCI 预期发生 AD 的时间提前 3 年以
上［13］。另一研究表明 APOEε4 基因型能够预测 aM-
CI 转化为 AD［14］。然而，Brainerd 等［15］却提出异议，

认为 ApoEε4 仅仅是认知正常者发展为 MCI 而不是
MCI 发展为 AD 的危险因素，AD 者 ApoEε4 水平的
升高是早在 MCI 阶段 ApoEε4 升高的结果。甚至，

有报道称 APOE 基因型对预测 MCI 进展为痴呆没
有显著意义［16］。
2 ． 2 ． 3 高敏 C-反应蛋白 高敏 C-反应蛋白
( high-sensitivity C-reactive protein，hs-CＲP ) 是全身
低度炎症的敏感指标，多项研究证实 hs-CＲP 升高
与记忆力差、总体认知功能差有关。一项长达 31

年的随访研究表明，包括 hs-CＲP 在内的炎症标志
物的升高将增加罹患认知障碍和痴呆的风险［17］。

同样，Komulainen 等［18］对老年女性进行的跟踪研究
显示，记忆恶化与逐渐升高的 hs-CＲP 水平成线性
相关，并认为 hs-CＲP 可以作为判别认知功能障碍
风险增加的有效生物标志物。
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2 ． 2 ． 4 血小板 APP 有研究者认为血小板 APP

比率( amyloid precursor protein ratio，APPr ) 减少可以
预测 MCI 转化为痴呆。 Zainaghi 等［19］研究发现，4

年随访中 MCI 进展为痴呆者的血小板 APPr 显著降
低，最终的 APPr 结果与 AD 型痴呆者相近，认为血
小板 APPr 可作为 AD 进程中的替代生物指标。此
外，另有研究者提出一个假说即血小板 APP 可以
被视为研究 AD 的潜在的可靠的外周血标志物［20］。

可见，血小板 APPr 在 MCI 转化中的应用具有一定
价值。
2 ． 2 ． 5 同型半胱氨酸 高同型半胱氨酸与 MCI

转化关系的研究结果还不明确。一项为期 3 年的
随访研究发现，较高的同型半胱氨酸与 MCI 发展
为 AD 呈正相关，该作者推测正常或低于正常的高
半胱氨酸水平可能是 MCI 向 AD 转化的保护机
制［21］。Blasko 等［22］应用磁共振成像技术对 MCI 进
行大脑形态参数评估，认为较高的同型半胱氨酸的

水平能够预测 5 年后整个大脑半球中或重度的脑
萎缩。但是，Siuda 等［23］进行的一项前瞻性研究却
认为，高同型半胱氨酸血症对 MCI 进展为痴呆没
有显著影响。
2 ． 3 神经影像学
2 ． 3 ． 1 氢质子磁共振波谱 氢质子磁共振波谱
( magnetic resonance spectroscopy，1H-MＲS ) 是应用于
活体且无创显示脑化学物质代谢变化的一种检查

方法，可以半定量分析脑组织的代谢及生物化学物

质改变，包括 N-乙酰天门冬氨酸 ( N-acetyl aspan-
ate，NAA ) 、谷氨酸( glutamic acid，Glu ) 、肌酸( crea-
tine，Cr ) 、胆碱复合物 ( cholne，Cho ) 、肌醇 ( my-
oinositol，mI ) 等。1 H-MＲS 也是预测 MCI 进展为 AD

的可靠方法。一项前瞻性研究发现，大脑扣带后回
和左侧枕叶的 NAA / Cr 比值对预测 aMCI 进展为
AD 显示出很高的敏感性和特异性，敏感性分别为
82% 和 72% 、特异性分别为 78% 和 69%［24］。与此
类似，Modrego 等［25］ 报 道 当 双 侧 顶 叶 中 后 部 的
NAA / Cr 比值≤1． 43时，其预测 MCI 转化为可能的
AD 的准确性和特异性分别为 74． 1% 和 83． 7% ; 而
且，当纳入 APOE 基因型和记忆测试进行分析时其
精准度可高达 85% 。此外，该研究者还发现转化
为 AD 型痴呆者的顶叶中后部平均 NAA / Cr 值
( 1． 41 ) 要低于未转化者 ( 1 ． 47 ) ，并认同1 H-MＲS

是监测 aMCI 认知功能变化及进展为痴呆非常灵敏
的方法［26］。除此之外，有研究认为 NAA 和 Cr 减少

也可以预测 MCI 的转化［27］。可见，1 H-MＲS 在 MCI

转化的研究中具有广泛的应用前景。
2 ． 3 ． 2 结构性神经影像学 计算机断层扫描
( computed tomography，CT ) 在可干预性病因 ( 如脑
梗死、血肿、肿瘤等) 导致的认知功能改变中应用
最多，但不能准确显示细微结构改变 ( 如内嗅皮

质、海马等) ，对 MCI 的诊断和转化的观察作用有
限。而核磁共振成像 ( magnatic resonance imaging，
MＲI ) 对脑组织的细微病变较敏感，对 MCI 的病因
诊断有较高的特异性，一项对 40 个研究数据进行
Meta 分析的结果显示，海马和内嗅皮质的萎缩是
预测 aMCI 进展为 AD 可靠指标［28］。此外，Eskildsen

等［29］研究也发现，基于 MＲI 的皮质厚度测定对大
脑灰质的改变显示出高度的敏感性，其将 MCI 向
AD 发展的预测准确性从 70% ( 诊断 AD 前的第 3

年) 提高到 76% ( 诊断 AD 前第 6 个月) 。由此可
知，MＲI 有助于监测 MCI 病情的转归。
2 ． 3 ． 3 功能性神经影像学 功能性成像技术有
可能在疾病早期就发现微小的病理变化，常见的有

功能磁共振成像 ( fMＲI ) 、单光子发射计算机断层
扫描( SPECT ) 、正电子发射断层摄影术 ( PET ) 等。

虽然目前关于 MCI 的研究结果中比较缺乏典型的
功能性影像学改变的证据，但有研究显示 fMＲI 能
够敏感反映出遗忘型 MCI 不同的记忆结构缺损，

从而有效评估和监测患者的认知功能改变［30］。而
且，Schroeter 等［31］提出顶叶的低葡萄糖代谢和低灌
注是预测 aMCI 进展为 AD 可靠指标。我们认为
fMＲI 、SPECT 等可以作为诊断 MCI 和早期 AD 的有
用工具，但是其在 MCI 转化中的应用还有待深入
探讨。
3 MCI 转化的危险因素
研究显示高血压、高脂血症、糖尿病是 MCI 转

化为 AD 的危险因素，可加快 MCI 进展为痴呆，甚
至有研究者认为糖尿病可以作为 MCI 转变为痴呆
的预测指标［32］。类似结果包括 Debette 等［33］认为中
年期的高血压、糖尿病等可以加快 10 年后大脑血
管损伤、海马萎缩及执行功能的衰退程度。但是，

有学者提出相反观点［34］，认为基线高血压水平可

减少 MCI 转变为痴呆的风险。另外，研究显示［35］

性别、年龄、受教育程度、婚姻等一般情况和吸烟、

饮酒等生活方式也对 MCI 的转化有影响。
4 MCI 转化的药物干预

MCI 是发生痴呆的高危人群，但目前对 MCI 及
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AD 的治疗尚无确切的治疗药物被证实有效。一项
卡巴拉汀治疗试验发现该药能够降低女性 MCI 患
者发生 AD 的概率［36］。而 Masoodi 等［37］对 9 项随机
双盲对照研究结果( 5149 人) 进行荟萃分析显示，

胆碱酯酶抑制剂( 多奈哌齐、卡巴拉汀、加兰他敏、

他克林) 延缓 MCI 进展为痴呆的效果与安慰剂对
照没有差异，反而使得一般不良事件增加。同样，

一项药物随机对照试验结果表明，银杏叶制剂也不

能改变正常认知减退的进程，对记忆力衰退没有保

护作用［38］。
5 问题与展望
综上所述，目前对 MCI 的研究存在诊断和分型

标准不统一、评估工具有效性不一致、客观观察指
标形式分散等诸多问题，对 MCI 转化的治疗也缺
乏有效药物干预。因而对 MCI 进行标准统一的前
瞻性研究，用可能的生物学标记物作为转化判定的

客观指标，并对包括阿尔茨海默病和血管性痴呆在

内的危险因素及医疗干预作相关性研究，是认知障

碍和老年痴呆防治的亟需，有临床应用和机制探讨

的重要学术价值。相信随着研究的深入，MCI 转化
的早期诊断将成为可能; 而随着危险因素的控制和

有效药物的产生，MCI 向老年痴呆的转化将得到明
显改善。
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