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目前我国已经进入老龄化社会，截至2018年末，

我国60岁以上的老年人口占总人口的17.9%。老年

人口的增多导致痴呆的患病人数逐渐增多，我国是

全世界痴呆人数最多的国家，目前我国60岁以上痴

呆患者达1 000万～1 100万［1-2］，轻度认知障碍（mild 
cognitive impairment，MCI）患者约 3 100 万［3］，我

国痴呆患者人数约占全球痴呆患者总数的25%［4］。 
两项大样本、全国性的流行病调查研究显示，当前我

国65岁及以上人群痴呆患病率为5.14%～5.6%［2，5］。农

村人口中痴呆和阿尔茨海默病（Alzheimer disease，
AD）的患病率明显高于城市人口（痴呆：6.05%比

4.40%，AD：4.25%比2.44%）［5］，女性的患病率高于男

性（男女比例为1.65）［6］。我国痴呆患病率自1990年以

后呈增长趋势，至2016年60岁以上人群痴呆患病

率增长了5.6%，而全球平均患病率仅增加了1.7%，

我国痴呆患病率呈上升趋势的可能原因是人类寿命

的延长和诊断标准的进展，导致老年人数量的增加

和痴呆患者的检出率增高［7］。

AD是最常见的痴呆，占痴呆总数的60%～80%［8］，

主要表现为情景记忆减退，语言表达能力下降，定

向能力障碍，执行功能下降，以及视空间能力障碍

等，严重到日常生活能力受损及独立性下降［9］。然

而AD发展到痴呆阶段是无法治愈的，并且诊疗所需

花费巨大，给社会和家庭带来了巨大的经济负担［10］。
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【摘要】 阿尔茨海默病（AD）的诊断标准经历了从 1984 年最初的诊断标准到 2018 年基于 A/T/N 分

类系统的 AD 研究框架的演变。诊断标准的不断更新，让人们更加了解 AD 这个疾病，也认识到了早期

诊断和生物标记物的重要意义。AD 是一个连续的疾病谱这一概念已经深入人心，生物标记物的纳入使

得疾病的诊断不断前移。在 AD 临床前期早发现、早诊断、早干预，必将为 AD 的研究带来新的希望。
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criteria in 1984 to the research framework of AD based on ATN classification system in 2018. The constant 
updating of diagnostic criteria has made us more aware of the disease of AD， as well as early diagnosis and 
biomarkers. The concept that AD is a continuous disease spectrum has been deeply rooted in people's minds， 
and the inclusion of biomarkers has led to the advancement of disease diagnosis. Early detection， early diagnosis 
and early intervention in the early stage of AD will bring new hope for the study of AD.
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因此，AD的早期诊断对于防治痴呆具有重要意义。

本文将对AD的早期诊断演变过程及其意义进行综述。

一、1984年版AD诊断标准

1984年版的AD诊断标准是应用时间最长的

AD诊断标准版本，这一诊断标准是由美国国立神

经病学与语言障碍、卒中和阿尔茨海默病及相关

疾 病 协 会（the National Institute of Neurological and 
Communicative disorders and Stroke-Alzheimer Disease 
and Related Disorders Association，NINCDS-ADRDA）
制定［11］。概括地讲，这一版诊断标准主要是“排他

性诊断”，首先要符合痴呆的诊断标准，诊断痴呆之

后，一一排除其他原因导致的痴呆，最终诊断为AD
的可能性大。然而确诊需要死后尸检，发现AD相

关特征性病理改变，如β淀粉样蛋白（β-amyloid，
Aβ）沉积形成的老年斑和 tau蛋白过度磷酸化形成

的神经原纤维缠结。1984年版痴呆诊断标准，痴

呆的诊断主要是基于临床检查，并且得到客观的

神经心理量表的证实，临床诊断只能诊断“可能的

AD”“很可能的AD”，而“确定的AD”需要死后尸

检。该版AD诊断标准反映了当时人们对该病的认

识程度，提出了诊断框架，得到了普遍采用，为后人

的研究提供了有利的借鉴，但由于技术的局限性，

还是存在许多需要改进之处的，随着人们对疾病的

不断认识，检测手段的不断进步，对AD疾病的概念

也发生了重大进展。

二、2007年 IWG-1版AD诊断标准

2007 年 国 际 工 作 组（International Working 
Group，IWG）对 1984 版NINCDS-ADRDA诊断标准

进行了修订，发布了新的AD科研用诊断标准［12］。

这一版诊断标准提出，AD是一个连续的疾病过

程，分为AD临床前期（preclinical AD）、AD前驱期

（prodromal AD）、AD痴呆期（AD dementia）3个阶段，

AD前驱期也就是MCI阶段。2007年 IWG-1版诊断

标准首次将生物标记物纳入AD诊断标准，这将AD
的诊断由临床病理诊断转变成了一个临床生物学诊

断。这些生物标记物包括脑脊液的Aβ、总 tau蛋白、

磷酸化的 tau蛋白，正电子发射型计算机断层显像

（PET）、结构磁共振扫描等。此外这一版诊断标准还

强调了情景记忆损害是AD重要的临床特征。2007
年 IWG-1版诊断标准的提出推动了AD的早发现、

早诊断、早治疗，生物标记物的引入极大地提高了

人们对疾病的认识，然而也存在一定的不足之处。

三、2010年 IWG版AD诊断标准

2010年 IWG再次对 IWG-1诊断标准进行了更

新，并发表在Lancet Neurology杂志上［13］。这一版

AD诊断标准主要适用于科研机构，建议将AD和

AD病理区分开。AD是一个临床疾病过程，包括AD
痴呆前期和AD痴呆期；而AD病理是指在死后尸检

发现由于Aβ沉积形成的老年斑、tau蛋白过度磷酸

化形成的神经原纤维缠结、神经元脱失、突触脱失、

脑淀粉样血管病等AD相关的病理改变。大量研究

显示，AD和AD病理并不是同时出现的。既往研究

发现，存在AD病理改变时并不一定出现AD相关的

临床症状［14-15］，而出现AD相关的认知下降症状和

精神行为异常不一定存在AD特异性病理改变［16］。既

往研究还证明在AD临床症状出现之前20年已经出

现了相关的病理生理改变，然而这些很难被发现［17］。

2010年 IWG版诊断标准进一步将生物标记物分为

病理生理标记物（如脑脊液Aβ、tau蛋白水平，淀粉

样蛋白PET显像）和定位标记物［如结构磁共振、氟

脱氧葡萄糖（fluorodeoxyglucose， FDG）-PET］。此外，

这一版AD诊断标准还提出了一些新的概念，如典

型AD、不典型AD、混合型AD、无症状高危状态AD
及症状前AD等。这一版诊断标准较前更加细致，

更加适合科学研究工作。

四、2011年NIA-AA版AD诊断标准

美国国立老化研究所和阿尔茨海默病协会

（National Institute on Aging-Alzheimer Association，
NIA-AA）发表了新的诊断标准，这一诊断标准建立

了 3个工作组，分别为AD临床前期、MCI和AD痴

呆阶段提出了诊断建议［18-20］；并且正式提出了AD
临床前期的概念性框架和用于研究的标准［20］。与

1984年发布的AD诊断标准相比，显著不同之处在

于将潜在疾病状态的生物标志物纳入诊断标准，并

将疾病的不同阶段正式化。生物标志物是可以在体

内测量并反映疾病相关病理生理过程的特定特征的

生理、生化、解剖参数。2011年NIA-AA版AD诊断

标准将其生物标记物为两大类：（1）Aβ积聚的生物

标志物，即淀粉样蛋白PET显像中的异常示踪剂滞

留和脑脊液Aβ42水平降低。（2）神经元变性或损伤

的生物标志物，包括脑脊液总 tau蛋白和磷酸化 tau
蛋白升高；颞顶叶皮层FDG-PET上FDG摄取减少；

结构磁共振在特定的脑区如内侧和外侧颞叶以及内

侧和外侧顶叶皮层的萎缩［21］。

此外，在修订的NIA-AA标准中，对AD的病理

生理过程和由此导致的各种临床可观察到的综合征

进行了语义和概念上的区分。对表示疾病的不同定

性和定量临床表达的综合征定义为AD-C，而作为该
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综合征基础的病理生理过程定义为AD-P。AD分为

无症状的AD临床前期（preclinical AD）、AD源性MCI
期（MCI due to AD）和AD源性痴呆（AD dementia）3
个阶段。研究表明，淀粉样病变和神经退行性病变

不是同时发生［22］，Aβ病理学被认为是在漫长的临床

前阶段首先发展起来的［23］。大约30%的认知正常的

老年受试者有一定程度的AD-P，其中许多人符合AD
的神经病理学标准，尽管没有明显的认知症状［24-26］。

Donohue等［27］的研究结果表明，认知正常老年人的

淀粉样蛋白病理学不是正常衰老的良性现象，而是一

种进展性神经退行性疾病的一部分。许多研究表明，

有淀粉样蛋白病理证据的认知正常个体比没有淀粉

样蛋白病理证据者认知衰退更快［28-31］，向有症状的

AD源性痴呆转化的风险更高［28，32］。与健康人群相

比，临床前AD患者在调整协变量后死亡风险增加

（RR=6.2，95%CI=1.1～35.0；P=0.040）［28］。临床前

AD在认知正常的老年人中很常见，与未来认知能

力下降和死亡率有关。因此，临床前AD可能是一

个重要的治疗干预目标［28］。AD临床前期概念的提

出极大地推动了AD诊断的前移，为临床病理机制研

究及药物治疗研究向临床前阶段前移提供了依据。

五、2014年 IWG-2版AD诊断标准

2014年 IWG进一步修订了AD诊断标准，这一

诊断标准被称为 IWG-2诊断标准［33］。这一研究诊

断标准考虑到了之前 IWG诊断标准的优势和局限

性，提出了改进诊断框架的建议。在这些改进的基

础上，AD的诊断可以简化，需要存在适当的临床

AD表型（典型或非典型）和与AD病理存在相一致的

病理生理标记物，简而言之就是，需要有AD典型的

情景记忆受损和AD相关的生物标记物证据即可诊

断。AD的生物标记物可以分为诊断性生物标记物

和进展性生物标记物。脑脊液Aβ、总 tau、磷酸化

tau蛋白，淀粉样蛋白PET，AD致病基因称为AD的

诊断性标记物。AD的进展性生物标志物，包括结

构磁共振和FDG-PET。该诊断标准还详细阐述了

AD的非典型形式、混合型和临床前状态的具体诊

断标准。

六、2018年基于A/T/N分类系统的AD研究框架

2018年NIA-AA根据A/T/N分类系统［34］提出了

AD的研究框架。该研究框架主要用于指导AD的

观察性和干预性研究，是基于AD潜在的神经病理

过程，不再依据临床症状，所以体现的是AD的生物

学定义。A指Aβ沉积相关的生物标记物，包括脑

脊液Aβ1-42 下降，Aβ42/Aβ40 比例下降或Aβ-PET
阳性；T指 tau相关的生物标记物，包括脑脊液磷酸

化 tau升高，tau-PET阳性；N指反映神经退行性变 /
神经元损伤相关的生物标记物，包括结构磁共振，

FDG-PET，脑脊液总 tau升高。只有A的证据，没有

T的证据，被称为AD病理改变；同时具备A和T的

证据，则被定义为AD。脑脊液中磷酸化的 tau是AD
特异性的病理改变，而总 tau是非特异性的，总 tau
也可以在脑外伤、脑卒中等情况下升高，因此只能

反映神经受损情况。此外，研究框架还考虑到目前

生物标记物技术发展的现状，仅根据临床症状的严

重程度对将AD分为了6个阶段，第一阶段无认知异

常症状，客观检查在正常范围内，无知情者证实；第

二阶段有轻微认知下降，但客观检查正常范围内，

可有认知下降的主诉，可以有知情者证实（不是必需

条件），工具性、日常生活能力不受损，主观认知下

降（subjective cognitive decline，SCD）就处于这一阶

段；第三阶段MCI阶段；第四阶段轻度痴呆阶段；第

五阶段中度痴呆阶段；第六阶段重度痴呆阶段［35］。

基于生物标记物的早期诊断，让人们更清楚地认识

疾病，更早地预防疾病。

诊断标准的不断更新，让人们更加了解AD这

个疾病，也认识到了早期诊断的重要意义。目前关

于AD的研究已经前移到了AD临床前期，SCD越来

越受到学者的关注。2014年德国教授Frank Jessen
统一了SCD的概念，即患者主观感觉认知水平较

前下降，但客观检查却没有达到MCI或者痴呆的诊

断标准，这种认知下降是持续存在的，与急性事件

无关，并排除其他疾病导致的［36］。其特征包括主

观记忆而非其他认知域下降；在5年内起病；发病

年龄≥ 60岁；存在与SCD相关的担心（担忧）；感觉

较同年龄组其他人表现差；得到知情者的证实、有

ApoE4基因型的证据或有AD生物标记物证据［36］。

只有得到AD生物标记物证据才能被称为是AD临

床前期。目前国内外已经有很多学者研究SCD，并

发现在SCD阶段已经出现了脑结构、脑功能、脑代谢

的异常，有的已经出现了AD相关的病理改变［37-40］。

因此，SCD阶段可能是治疗AD较好的时间窗。

综上所述，随着AD诊断标准的不断发展，人们

对于AD的认识也不断进步，AD是一个连续的疾病

谱这一概念已经深入人心，生物标记物的纳入使得

疾病的诊断不断前移。在AD临床前期早发现、早

诊断、早干预，必将为AD的研究带来新的希望。
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