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【摘要】 阿尔茨海默病(AD)是一种常见的老年性神经退行性疾病，前驱期AD(pAD)的诊断与

干预是目前临床与医学研究关注的焦点，此阶段包括β-淀粉样蛋白(Aβ)阳性的认知功能正常人群，

也包括AD源轻度认知损害(MCI)患者，对其及时干预有可能减缓甚至终止向痴呆阶段的进程。但

现有的检查由于其有创性(脑脊液检测)或费用昂贵(PET扫描)而难以普及。因此，研发简便有效、

低成本、无创的pAD筛查方法意义重大。本共识总结了目前国际上有关pAD的筛查方法和此阶段

相关的标志物，希望能够指导 pAD的早期识别与诊断，进而深化AD的进一步研究与临床实践。
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【Abstract】 Alzheimer's disease (AD) is a common degenerative disease in the elderly. Current

clinic and medical research maily focus on diagnosis and intervention of prodromal Alzheimer's disease

(pAD), including subjects with beta-amyloid (Aβ) -positive deposition and normal cognition and

patients with AD-originated mild cognitive impairment (MCI); timely intervention may slow or even

terminate AD progression into dementia stage. Existing invasive test (CSF) or expensive test (PET)

could not be wildly used, so a simple, effective, low-cost and non-invasive screening method for pAD is

of great significance. This consensus summarizes current international screening methods for pAD and

related markers at this stage, which are expected to guide early identification and diagnosis of pAD,

deepen further research and clinical practice on AD.
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据统计，我国 60岁以上人群中有 983万阿尔茨

海默病(Alzheimer's disease，AD)患者、3 877万轻度

认知损害(MCI)患者，且随着人口老龄化，我国已成

为全球AD患者数增速最快的国家之一[1-2]。目前的

国际趋势是将诊断与干预的窗口前移，即关注 AD

痴呆前阶段。2018年，根据美国国立老化研究所和

阿 尔 茨 海 默 病 协 会 (National Institute of Aging-

Alzheimer's Association，NIA-AA)的AD诊断标准[3]，

基于人群大脑或脑脊液中 β-淀粉样蛋白(Aβ)和 tau，

以及头颅 MRI、FDG-PET 的检查结果，可以将生物

标志物区分为 A+T -N -、A+T+N -、A+T -N+、A+T+N+4 个

类别，进一步将认知功能划分为 6级：第 1级表现为

客观认知神经心理测验正常、无认知主诉、无神经

行为症状、无知情者报告认知下降或神经行为症

状、无认知下降的随访测试证据；第 2级包括主观认

知下降(subjective cognitive decline，SCD)、客观轻微

认 知 下 降 (objectively-defined subtle cognitive

decline，Obj-SCD)以及神经行为症状；第 1级与第 2

级被合称为临床前期。第 3级是客观认知测试异常

或受损，但未达到痴呆，即MCI。第 4~6级分别为轻

度、中度和重度痴呆。在 2021 年国际工作组

(international working group，IWG)的 AD 诊断标准

中 提 出 了“ 前 驱 期 AD(prodromal Alzheimer's

disease，pAD)”的概念，指的是早期症状与痴呆前阶

段。2个诊断标准的共同点是需要病理标志物确定

诊断 AD，不同点是对临床谱系的描述。本共识采

用“pAD”而不是“临床前期 AD”的概念，是因为

pAD包括了MCI阶段，即关注所有Aβ病理阳性，但

未达痴呆水平的人群，包括 Aβ阳性的认知功能正

常人群、SCD、Obj-SCD及MCI患者。

在 pAD 阶段，临床症状尚不严重，但神经病理

改变已经开始形成，在此阶段及时干预有可能终止

或减缓进展到痴呆阶段。重要的是，临床诊断的

SCD 或 MCI 具有一定的异质性，诊断为 AD 源的

SCD 或 MCI，需要 Aβ或 tau 的生物标志物的参与。

PET扫描显示，不同亚型的MCI患者的Aβ阳性率，

采用目视读图时为 40.6%~63.4%，采用标准化摄取

值比(standard uptake value ratio，SUVR)时为 48.0%~

67.6%[4]；而SCD的Aβ阳性率更低，但尚缺少大样本

多中心数据。荟萃分析表明，pAD的总体患病率约

为 22%[5]，其中从 53岁的 16.5%到 86岁的 53%，年龄

每增长一岁，pAD患病率增加约1.0%[6]。

目前检测 Aβ与 tau的经典方法是脑脊液(CSF)

检测与 PET扫描，这些方法由于有创性或费用昂贵

而不能普及，所以简便有效、低成本、无创的 pAD筛

查方法成为研究的热点。本共识总结了目前国际

上有关 pAD 的筛查方法和预测疾病进展过程的生

物标志物，希望指导 pAD 早期识别与转诊，为 PET

或CSF检查筛选危险人群，从而提高筛选的效率与

阳性率、降低成本。

本共识根据牛津循证医学中心的证据等级与

推荐等级 (http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653)

制定基于循证医学的推荐意见。证据水平Ⅰa：同质

性较好的随机对照研究(RCT)的系统综述，Ⅰb：单

项RCT，Ⅰc：“全或无”证据；Ⅱa：同质性较好的队列

研究的系统综述，Ⅱb：单项队列研究及质量较差的

RCT，Ⅱc：结局研究；Ⅲa：同质性较好的病例对照研

究的系统综述，Ⅲb：单项病例对照研究；Ⅳ：病例分

析；Ⅴ：专家意见。推荐等级 A 级：证据极有效，推

荐；B级：证据有效，可推荐，可能会在将来出现更高

质量的新证据后改变；C 级：证据在一定条件下有

效，应谨慎应用研究结果；D级：证据的有效性具有

局限性，只在较窄的范围内有效。在缺乏循证医学

证据的情况下，专家共识的推荐意见基于专家的临

床经验和专业知识，由全国专家组成的专家委员会

经过充分的讨论及审查后制定。

一、神经心理评估

有助于识别 pAD 的认知量表主要包括传统神

经心理测试、元认知评估、电子版认知评估，以及数

字化行为评估。认知障碍常用的非认知评估量表，

例如日常生活能力量表 (daily living ability acale，

ADL)、功 能 活 动 量 表 (functional activity scale，

FAQ)、汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表 (Hamilton depression

Scale，HAMD)、汉 密 尔 顿 焦 虑 量 表 (Hamilton

anxiety acale，HAMA) 以 及 神 经 精 神 问 卷

(neuropsychiatric inventory，NPI)，用于识别 pAD 并

没有充分的文献支持，但用于临床诊断 AD 是必不

可少的。

(一)传统神经心理测验

传统神经心理测验是临床诊断的核心依据，例

如简明精神状态检查量表(MMSE)用于辅助识别痴

呆，而蒙特利尔认知评估量表或基础量表(MoCA或

MoCA-B)、Addenbrooke 认知功能检查量表第 3 版

(ACE-Ⅲ)用于识别MCI，都是国内外通用的评价方

法[7-8]。还有一些常用的测验用于区分不同认知领

域损害的评估，如听觉词语学习测验 (auditory

verbal learning test，AVLT)、Boston 命名测验(Boston

naming test，BNT)、词语流畅性测验 (verbal fluency

test，VFT)、符 号 数 字 模 式 测 验 (symbol digit
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modalities test，SDMT)、连线测验(TMT)分别反映记

忆、语言、注意和执行功能损害[9]。荟萃分析显示，

情景记忆、视空间功能、语义记忆等认知领域随着

Aβ在脑内沉积的增加而略有减退，但这种损害还不

足以识别是否存在Aβ沉积[10]。

近年研发的新一代纸笔版神经心理测验已经

强调与生物标志物的关联作用，可以用来反映脑Aβ

沉积的程度，例如，视觉短时记忆捆绑测验(visual

short-term memory bundling test，VSTMBT) 与

Loewenstein-Acevedo 语 义 干 扰 学 习 测 验

(Loewenstein-Acevedo scales for semantic

interference and learning，LASSI-L) [11-13]。简单的测

试，例如 1 min的交替流畅性(动物名称与水果名称

交替列举)可以有效地区分 Aβ阳性与阴性的 MCI

患者[14]。这些测验评估记忆输入、编码与提取过程

中语义捆绑、干扰和转移的控制加工能力，能够反

映脑内 Aβ沉积的认知测试，我们称之为“亲 Aβ认

知测试”。

(二)元认知评估

元认知是个体对自身某一方面的知识或认知

活动的反映、调节或评价[15]。元记忆作为元认知的

核心组成部分，代表了个体对自身记忆活动的自我

意识和自我监测。有 80%~93% 的 MCI 和轻度 AD

痴呆患者伴有元认知功能损害[2-3]。元认知下降与

Aβ和 tau蛋白的积累以及大脑代谢降低、网络连接

紊乱有关[16-20]。

元认知的评估有多种方法，主要包括：(1)自评

差异。患者回顾或预测性地评估他们在不同神经

心理学测试中的表现并与实际得分进行比较，得分

差来表示元认知的水平。常见的元记忆评估使用

语义或情景记忆任务相结合的方法[21]，例如知道感

觉判断(feeling of knowing judgments，FOK)、学习判

断(judgment of learning，JOLs)和自信度评价(degree

of confidence，DOC)[22-24]。(2)自评他评差异。患者

和照顾者独立评估患者在某项功能上的水平，并以

患者和照顾者之间评分的差异作为衡量患者元认

知 的 标 准 ，例 如 日 常 认 知 功 能 问 卷 (everyday

cognition scale，ECog)、病 感 缺 失 测 量 工 具

(measurement of anosognosia instrument)和记忆自我

觉察量表 (memory awareness rating scale，MARS)

等[25-27]。

MCI患者中出现元认知受损可能是MCI向AD

痴呆转化的危险因素，有元认知受损的遗忘型MCI

(aMCI)2 年内转为痴呆的可能性增加了近 3 倍[28]。

一些个体在AD临床前阶段可能表现出对细微认知

变化的高度警觉，表现为认知主诉增多，随着病程

的不断发展，这种意识逐渐下降。纵向研究和横断

面研究都发现在 Aβ阳性的患者中，元记忆受损早

于客观的认知损害出现[29]。在Aβ阳性的患者中，达

到 MCI诊断标准前平均约 1.6 年，患者会出现元记

忆受损[29]；在达到AD痴呆的临床诊断前 3~4年可以

发现失认症/元记忆功能下降[29-30]。研究发现MCI患

者元认知/元记忆受损且表现出过度自信，例如在情

景记忆任务中对实际表现做出高估的判断[24]。

目前在中国人群中，DOC作为听觉词语学习测

验(华山版)的子项目被验证在Aβ阳性的人群中，对

识别AD源SCD有一定的敏感性[24]。

(三)电子版认知评估

基于计算机辅助技术的神经心理测试采用各

种自动化、智能化认知评估。有的是纸质版电子

化，纸质版的原理、电子化的载体，功能或作用等同

纸质版；有的采用认知心理学新理论与自适应等新

技术开发新的计算机版认知功能评估工具。

电子版评估的优势是同时精确地记录回答准

确性和响应速度、不受评估师的语气与肢体语言干

扰、节约人力成本、数据储存方便以及远程管理，缺

点是有些项目需要人工辅助才能完成测试、缺乏动

机的人群测试效度较低，以及被测试者使用电子设

备的经验会影响结果。

1. 数字画钟测验[31]：数字画钟测验(digital clock

drawing test，dCDT)总评分与匹兹堡化合物 B-PET

描绘的 β淀粉样蛋白(PiB-Aβ)分布体积比相关(P<

0.01)，优于临床前 AD 认知综合评估 (preclinical

Alzheimer cognitive composite，PACC)，后者包括自

由与线索选择提醒测验(FCSRT)总回忆得分、逻辑

记忆的延迟回忆、MMSE和数字符号转换测验等传

统神经心理测验。对于认知正常的人群，用于鉴别

Aβ+或Aβ-时检验效能依次为：dCDT[受试者工作特

征曲线下面积 (AUC)=0.724]>PACC(AUC=0.630)>

手工画钟(AUC=0.575)。dCDT 在中国人群的应用

效度尚在验证中。

2. 脑健康评估量表[32]：该量表耗时 10 min，含 4

个亚项评估。其中的偏好分测验(反映联想记忆)、

匹配分测验(反映执行功能)和日常认知量表与 Aβ

沉积相关，识别 Aβ+时的 AUC 为 0.75(95%CI：0.66~

0.85)。

3. 认知状态简易筛查量表[33]：该量表由 4 个认

知任务组成，测量心理运动功能、注意力、学习和工

作记忆，耗时约 10 min。可用于健康老人和 pAD认

知功能的评估，也可用于药物治疗患者认知功能的
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评估。Alden等[33]2021年发现认知状态简易筛查量

表(CBB)鉴别正常组(A-T -)与 MCI组(A+T+)的 AUC

为0.93，鉴别MCI(A-T-)与pAD时的AUC为0.86。

脑健康评估量表与认知状态简易筛查量表这

两种“亲Aβ认知测试”还没有在中国应用。基于中

国人群的电子版认知评估，如自评记忆与执行量表

(AMES)，由 3个认知任务组成，用以评估执行功能、

学习和情景记忆，用于鉴别正常组和 MCI 组时的

AUC为 0.88(95%CI：0.83∼0.93)，用于鉴别正常组和

obj-SCD 组时的 AUC 为 0.78(95%CI：0.68∼0.89)，但

其与Aβ沉积的关系目前尚不清楚[34]。

在我国，由于智能手机及微信等社交软件在中

老年人中的普及性增加，通过移动互联网可显著扩

大可触达的人群和筛查范围，并节约大量的人力资

源。如 3 min游戏化认知评估(game-based cognitive

assessment-3 minute version， G3， https：//www.

bestcovered.com/products)已有超过 1 700 余万人完

成在线测试评估。微信的信息化平台还有助于社

区和政府对认知障碍高风险人群的信息化管理和

社会化认知障碍防控。但以上检测工具均没有进

行 AD 病理标志物验证，尚需更多的研究才能明确

其对pAD人群筛查的效能。

(四)数字化行为评估

数字化行为评估是一类通过数字化手段采集

的、可量化并具有临床意义的生理学和行为学信

息[35]。随着数字化的进程和医疗人工智能的发展，

除了传统的临床主诉、症状、体征等，pAD患者可出

现动作或行为的重复、迟疑、刻板、缓慢、停顿。这

些异常可以被红外、摄像、语音、可穿戴设备等手段

记录、量化和分析，为 pAD 的辅助诊断和风险评估

提供依据。

1. 步态：步态改变包括速度降低、步幅时间延

长、步幅变异性增加、平衡力下降等。结合人工智

能的可穿戴装备或手机/平板内置的陀螺仪等可以

检测和分析基于增强现实(AR)的寻找任务中产生

的运动和时间参数，如步幅、速度、握力、空间、无目

的的触摸、寻找时间等，作为识别认知损害的指标，

与 Aβ-PET 结果有良好的相关性，也是预测认知损

害进程的有效方法[36]。

2. 驾驶：通过车载GPS数据记录仪获得的电子

化标志物，如突然的制动或加速、夜间行驶、目的地

单一、频繁超速、驾车次数等，与 PET 或 CSF 中 Aβ

阳性有一定的相关性，并可以通过机器学习模型预

测pAD患者(AUC=0.82)[37]。

3. 自然语言和语音识别：词汇语义指标(AUC=

0.80)和声学指标(AUC=0.77)可以较好地区分 MCI

与正常认知组，其中语义指标(AUC=0.77)识别 Aβ+

的MCI患者明显优于声学指标(AUC=0.58)，识别尚

未出现明显认知损害的Aβ+人群也有一定的敏感性

(AUC=0.61)[38]。基于语音指标开发的上海认知筛查

量 表 (Shanghai cognitive screening，SCS，https：//

www.bestcovered.com/products)内置引导语，患者通

过语音交互完成认知评估测试，并从测试过程中记

录的语音信息，提取的语音特征与认知评估结果进

行 AI 模型融合共同得出测试结果(论文投稿中)。

另外，认知障碍自动化语音识别分析软件耗时 2~3

min，通过描述偷饼干图片、收集患者语音、分析语

段中停顿比率(percent silence duration，PSD)来探索

筛查及诊断用新型标志物。在国内多中心进行检

测发现，与健康老年人相比，PSD 在 aMCI和 AD 患

者中均显著下降；PSD 应用于 AD 与健康老年人分

类时的 AUC 为 0.84，应用于 aMCI和健康老年人分

类时的AUC为 0.74，这一结果同时也在国际公共语

音数据集Pitt数据库中得到较好验证[39]。

推荐意见：(1)传统的神经心理测试目前仍是确

定认知水平和认知障碍所处阶段的基本手段，在有

条件的地区和机构应积极鼓励开展神经心理测试

工作，以提高SCD与MCI的检出率与临床诊断准确

率(专家共识)。(2)传统的神经心理测验的“控制加

工”评估与元记忆的评估，有利于早期发现 pAD 患

者(Ⅱa级证据，B级推荐)。(3)电子版神经心理测试

对于判断 pAD病理状态有一定的作用(Ⅱb级证据，

B级推荐)。(4)开展数字化行为评估有助于大规模

快速筛查认知障碍，对 pAD的识别可达到中等水平

(Ⅲa级证据，B级推荐)。

二、外周生物标志物

pAD的确诊依赖于生物标志物的检测，目前被

认为有一定价值的外周生物标志物主要是血、尿与

粪标志物；唾液、泪液标志物也有研究，但未有定

论。

(一)血液标志物

血液 Aβ和磷酸化 tau 蛋白(phosphorylated tau，

p-tau)是目前最具潜在应用价值的 AD 相关血液生

物标志物。目前通常采用单分子阵列检测(single

molecule array，SIMOA)、化学发光酶免疫测定法

(chemiluminescence enzyme mmunoassay，CLEIA)和

免疫沉淀联合质谱分析检测(immunoprecipitation-

mass spectrometry，IP-MS)等超敏检测技术对血液

中浓度较低的Aβ和 p-tau进行定量检测。多项研究
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发现，虽然 IP-MS检测需要大量的预分析步骤，但其

所测定的血液 Aβ较其他免疫检测法更具 AD 诊断

价值，而血液 p-tau的测定更多的采用自动化和高通

量的免疫检测法，同样可获得较高的应用价值[40-41]。

在不同的队列研究中，应用 SIMOA 检测的血

液Aβ42或Aβ42/40比值预测以脑脊液或 PET为金标准

的脑内淀粉样病理改变的准确性为 59%~82%，而

IP-MS检测的准确性达到了 72%~97%[41]。同时，基

于 CLEIA 的 Aβ40、Aβ42血液诊断试剂盒首次在日本

获批上市，其与 IP-MS结果呈高度一致性(皮尔逊相

关系数分别为 0.91 和 0.82)，使用 Aβ42/40 比值后与

PET验证的灵敏度为 88.0%(95%CI：80.0%~93.6%)、

特异度为 72.0%(95%CI：62.1%~80.5%)[42]。需要注

意的是，即使运用 IP-MS 检测的血液 Aβ42/40预测脑

内Aβ病理改变的准确性较高，其在Aβ阴性和阳性

人群间的变化幅度仅为 10%，远低于脑脊液中 42%

的变化幅度，因此限制了其正常分界值的确定和在

临床中检测结果的可解释性[43]。此外，血液 Aβ42/

Aβ40的水平改变在AD患者临床症状出现前即已完

全出现，且在认知损害过程中保持相对稳定，因此

无法对疾病的进展进行有效监测[44]。然而，较低的

基线血浆Aβ42/40水平仍旧和后期更显著的认知功能

下降及AD转化密切相关[45]。

血浆 p-tau181、p-tau217和 p-tau231是目前研究

最多的 p-tau 蛋白。在不同认知状态的人群中，

SIMOA检测的血浆 p-tau181区分Aβ阳性和阴性的

准确性为 70%~88%，IP-MS 检测的准确性为 67%~

95%[41]。此外，作为 AD特异性的生物标志物，血液

p-tau181水平在Aβ阳性人群中和脑内 tau的病理进

展程度密切相关[46]。研究显示，即使在 Aβ-PET 阳

性、tau-PET阴性的人群中，血液p-tau181和p-tau217

也已显著升高[47]，而血液 p-tau231更是在Aβ-PET尚

未达到阳性阈值的认知未损伤人群中就已经和Aβ-

PET的定量结果存在相关性[48]。这些研究结果均提

示血液 p-tau的升高早于 PET发现脑内神经纤维缠

结病理改变的时间，甚至早于 Aβ-PET 发现的脑内

淀粉样蛋白沉积。不同于血液 Aβ蛋白，血浆 p-

tau181 在 AD 患者的病程中呈进行性升高的趋势，

且在 AD 痴呆阶段达到高峰，因此其更适用于对疾

病进展的监测[46]。同时，在非痴呆人群中，较高的基

线血浆 p-tau水平也预示着认知功能的进一步下降

及进展为AD痴呆的风险加大，且其预测AD转化的

效用高于血浆Aβ42/40比值[49]。

综上所述，血液 Aβ和 p-tau的检测在临床诊疗

中可辅助筛查 AD 的早期阶段，同时对疾病的进展

具有一定的预测价值，但其临床诊断的结果仍需通

过 CSF 或 PET 检查来进一步确认。对于血液标志

物提示异常的患者，应尽快前往认知障碍性疾病专

业医疗机构明确诊断。此外，在AD临床试验中，可

通过血液Aβ和 p-tau的预筛检测提高人群入组的成

本效益，并在试验过程中作为探索性结果为试验的

决策提供有用信息。

除了血液 Aβ和 p-tau，常用的指标还有神经丝

轻链蛋白(neurofilament lightchain，NfL)与胶质纤维

酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein，GFAP)，它们

与 Aβ和 tau 水平密切相关。有报道脂质代谢指标

如 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 (oxidized low density

lipoprotein，ox-LDL)，血清炎症指标如氧化蛋白产

物(advanced oxidation protein products，AOPP)、转化

生长因子-β(transforming growth factor-β，TGF-β)，血

小板相关代谢标志物如 β -分泌酶 1(β -secretase，

BACE1)，均在MCI与正常组之间有显著差异，但所

有这些指标是否与脑Aβ和 tau沉积相关，以及识别

Aβ阳性的分界值，尚需进一步研究[50]。

(二)尿液标志物

尿液也可以反映 AD 的病理特征，尿液内的代

谢物、蛋白质和DNA等有可能作为AD的生物标志

物。

1. 尿甲醛与甲酸：回归分析显示尿甲醛及甲酸

水平与性别、总体认知功能、血浆 Aβ42、p-tau181/t-

tau、脑内 Aβ沉积以及载脂蛋白 E(APOE)基因型之

间存在关联。尿液甲醛与甲酸水平识别AD的AUC

分别为 0.571与 0.797，后者以 0.2119为分界值，敏感

性为 66.7%，特异性为 78.9%。尿甲酸与综合认知评

价相结合有望成为一种区分认知障碍严重度的有

效方法[51-52]。

2. 尿精氨酸和整体精氨酸生物活性度：aMCI

患者中尿精氨酸和整体精氨酸生物活性度(global

arginine bioavailability ratio，GABR)较正常对照明

显降低，且其浓度水平与 MMSE 评分呈正相关，

GABR诊断 aMCI的AUC为0.797[53]。

3. 阿尔茨海默病相关神经丝蛋白：鉴于阿尔茨

海默病相关神经丝蛋白(AD7C-NTP)是从脑组织中

分离出来，并在AD患者的CSF中增加，与痴呆的严

重程度相关，因此被认为是 AD 的潜在生物标志

物[54]。Zhang 等[55]2017 年通过 [11C]标记的 PiB-PET

分析了 AD 和 MCI 患者尿液 AD7c-NTP 与 Aβ 沉积

的相关性，结果显示，以 1.46 ng/mL 为界值，尿

AD7c-NTP 预测认知障碍患者 Aβ沉积的特异性高

达 92.9%，敏感性中等(68.8%)。但尚需更多研究验
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证此结论。

4. 粪便标志物：临床、动物和细胞研究已证实

脑-肠道-微生物轴在AD发生发展中发挥着重要的

作用。大量有望作为AD诊疗新靶点的肠道微生物

及其代谢产物被报道并展示出了辅助临床诊断的

潜力。

与认知正常人相比，AD 患者粪便中微生物的

多样性降低。双歧杆菌减少，产生短链脂肪酸的厚

壁菌门减少，aliistites属、拟杆菌属、副杆菌属、萨特

氏菌属和 Paraprevotella属减少，促炎的变形菌门和

拟杆菌门以及多尔氏菌属、乳杆菌、链球菌属、双歧

杆菌属、布劳特氏菌属和埃希氏菌属增加[56]。γ-变

形杆菌门和肠杆菌门在认知正常、aMCI和AD患者

(采用 NIA-AA 标准诊断)中呈渐进式富集[57]。普拉

氏梭杆菌丰度与认知分数显著相关[58]。与AD筛查

和进展预测相关的代谢物主要包括胆汁酸、短链脂

肪酸、支链氨基酸、吲哚和嘧啶以及类固醇激

素[58-62]。这些物质的分解和合成代谢都必须有肠道

菌群的参与，其水平受菌群结构和功能的调控[63]。

此外，与慢性炎症和免疫相关的代谢物和微生物也

与早期脑神经病理改变和认知状态有关[64]。

基于多种微生物、代谢物以及微生物和代谢物

组合的机器学习模型有助于AD的早期诊断[57]。有

研究分别采用 11个粪便菌属及其组合构建了一系

列随机森林模型，其区分认知正常和 MCI 患者(根

据 NIA-AA 标准结合 MRI、18F-AV-45 PET 检查结果

进行诊断) 的 AUC 为 0.70~0.91，敏感性为 0.67~

0.93，特异性为 0.57~0.93[65]。基于微生物和代谢物

组合的模型区分AD和认知正常的AUC达到0.955，

高于仅基于微生物 (AUC=0.798)或代谢物 (AUC=

0.873)的模型。炎性细胞因子的加入并没有显著提

高联合模型的性能(AUC=0.947)[62]。

当前，粪便标志物的研究已受到越来越多的关

注。但研究尚处于起步阶段，在样本采集方式和规

模、测试准确性和覆盖面、相关机制的阐释以及独

立或联合诊断模型的构建等方面都存在极大的发

展空间。

推荐意见：(1)基于 SIMOA、ECLIA 与 IP-MS等

超敏检测技术，血液Aβ42或Aβ42/40值、p-tau可用于预

测脑内Aβ病理改变和AD转化率，用于识别 pAD有

较高的敏感性与特异性(Ⅱb级证据，B级推荐)。(2)

血生物标志物的推广普及依赖于不同实验室数据

的标准化 (专家共识)。 (3)尿甲酸、GABR、AD7c-

NTP有助于预测脑Aβ沉积(Ⅲb级证据，B级推荐)。

(4)基于多种微生物、代谢物以及微生物和代谢物组

合的模型有助于 pAD患者的早期诊断(Ⅲb级证据，

B级推荐)。

三、影像学与电生理学检查

影像学检查是 AD 诊断中重要的技术手段。

PET成像技术目前尚不足以用于快速和简易筛查，

但随着影像技术的飞速发展，其他多种影像学已经

展现出在该领域的应用前景。

(一)MRI

NIA-AA 框架推荐将 AT(N)生物标志物用于

AD 的诊断，其中包括淀粉样蛋白沉积的标志物

(A)、神经原纤维缠结 tau的标志物(T)和神经变性的

标志物(N)[66]。其中的 N 指代神经变性或神经元损

伤的指标，在临床与研究工作中通常由MRI进行检

测。神经损伤通常不具有特异性，因而难以直接反

映AD病理。但MRI在早期AD研究中仍起着以下

重要作用：(1)除外其他已知疾病导致的认知障碍。

(2)与AD其他生物标志物结合，对疾病进展进行预

测[67]。(3)结合 Aβ和 tau 进行亚组的划分，以及 AD

的鉴别诊断[66]。

结构 MRI是目前最重要的 pAD 影像学检测方

法，可以提供有价值的影像学标志物。海马体积可

以被看做评价AD病理损伤的指标[68]。内侧颞叶萎

缩视觉评估量表(MTA视觉分级)简明常用，但对于

年轻 pAD 患者不够敏感、容易导致假阴性，而海马

体积与海马纹理对于预测MCI向AD的转化概率上

都具有一定的预测价值[69]。双侧海马体积萎缩的不

对称性，即右海马体比左海马体更萎缩，对于AD早

期的识别可能也有着一定的意义。系统综述表明，

总海马体积识别 MCI 的敏感性为 0.73，特异性为

0.71；内侧颞叶萎缩敏感性为 0.64，特异性为 0.65；

侧脑室容积敏感性为 0.57，特异性为 0.64[70]。而内

嗅皮层、全脑体积、外侧颞叶、杏仁核、内侧颞回或

皮质灰质体积等指标，在各研究中差异较大。Aβ阳

性 MCI患者中，出现内侧颞叶萎缩伴大脑后部，包

括后扣带回、楔前区、顶枕沟和顶叶的皮质萎缩，显

著增加其进展为痴呆的风险[71]。此外，Aβ阳性SCD

患者相对 Aβ阴性 SCD 患者内侧颞叶显著缩小[72]。

海马萎缩在AD鉴别诊断上的作用有限[73]。纵向研

究发现，岛叶、杏仁核、楔前叶、海马体和其他颞区

的早期萎缩变化发生在脑脊液Aβ阳性的临床阈值

之前[74]。

一些其他 MRI 扫描技术，如静息态功能 MRI、

扩散张量成像(DTI)等，以及基于人工智能的新型影

像学分析方法，如机器学习、卷积网络，使MRI用于
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图1 事件相关电位成分的波形图[85]

Fig.1 Waveform plots of event related potential components[85]

ERP指标

P50振幅[86]

P200潜伏期[87]

N2b潜伏期[88]

N2b潜伏期[89]

N2pc潜伏期[90]

P3b潜伏期[91]

N400振幅[92]

应用场景

MCI vs. AD

进行性MCI vs. 稳定性MCI

进行性MCI vs. 稳定性MCI

健康老年人 vs. mdaMCI

健康老年人 vs. mdaMCI

健康老年人 vs. MCI

健康老年人 vs. AD

敏感性

81%

88%

75%

83%

92%

80%

55%

特异性

77%

77%

69%

81%

84%

100%

91%

表1 ERP指标诊断不同认知功能减退的有效性比较

ERP：事件相关电位；MCI：轻度认知损害；mdaMCI：遗忘型轻度认知

损害-多领域受损亚型

Tab.1 Comparison of effectiveness of event related potential

indexes in diagnosing cognitive decline of different scenes

诊断早期 AD 的准确率得到了提升[74-79]。基于简易

筛查目的，这些方法则依然缺乏实用性，但值得持

续关注和进一步研究。

(二)视网膜相关影像学检查

视网膜与中枢神经系统具有相同的胚胎起源，

在结构与功能上与大脑关系密切，还具有与大脑相

似的生理特征。视网膜作为唯一可在颅外进行观

察的中枢神经系统组织，相关检测对 AD 的早期发

现具有潜在应用价值。

常见的 AD 相关非侵入性视网膜检测技术包

括：(1)视网膜结构成像，以光学相干断层扫描

(optical coherence tomography，OCT)为代表，检测发

现视网膜神经纤维层平均厚度、神经节细胞层-内
丛状层(ganglion cell-inner plexiform layer，GC-IPL)

厚度明显变薄，这与 Aβ 斑块和神经原纤维缠结导

致的视网膜神经节细胞和视神经轴突丢失有关[80]；

(2)视网膜血管成像 (optical coherence tomography

angiography，OCTA)，如OCT血管造影、眼底照相视

网膜血管定量分析(包括血管口径、密度)、中心凹无

血管区的改变(包括面积、周长)[81]；(3)视网膜电生理

检查，如视网膜电图；(4)视网膜分子成像，如高光谱

成像/姜黄素成像，可反映视网膜Aβ沉积，但目前仅

用于研究[82]。

(三)脑电生理学指标

头皮脑电图 (electroencephalograph，EEG)记录

的频率信号反映了大脑皮层锥体细胞产生的突触

后电位的总和，可实时反映大脑突触功能，是一种

经济便捷、非侵入性的筛查手段，可以作为痴呆临

床前筛查的标志物之一。静息态EEG、事件相关电

位(ERP)、睡眠EEG为主要的脑电生理筛查模块。

1. 静息态EEG：频谱分析是根据EEG节律的主

导频率、功率(或振幅)、相位和同步性来研究 EEG。

随着生理老化，静息态闭眼EEG的节律通常会发生

改变。静息状态下，正常老年人、MCI和AD受试者

的脑电功率密度谱(power spectrum density，PSD)呈

现分布和频率差异。有研究表明，δ或 θ功率密度增

加、α和 β功率密度降低以及平均 EEG 频率减慢可

以预测MCI向痴呆的进展。后头部高功率密度的α

节律也预测了MCI受试者较为稳定的认知功能[83]。

在 MCI受试者中，颞叶和枕叶区域 θ和 δ节律的功

率密度增加以及 β节律的功率密度降低可能提示疾

病进展[84]。随着神经变性发展，影响认知功能的大

脑网络连接会出现异常。理想的方法是提取神经

网络中功能性大脑连接异常的一些指标来揭示认

知功能的变化。静息状态闭眼 EEG 电极对之间功

能耦合的测量结果是非常具有前景的功能性神经

连接的标志物。

2. ERP：ERP是从自发电位中提取出来的脑电，

被称为诱发电位。ERP 可以直接表达大脑皮层对

感觉、情感或认知事件的电反应。在ERP研究发展

过程中，研究人员对ERP成分进行了更加精细的划

分，这些成分包括ERP成分极性、皮层起源位置、幅

度和潜伏期等。图 1显示了常见的ERP成分波形及

潜伏期[85]。表 1主要列举了与早期识别认知功能减

退相关的ERP指标。

3. 睡眠 EEG：约 2/3 的 MCI 患者主观上报告存

在 睡 眠 -觉 醒 障 碍[11]。 使 用 夜 间 多 导 睡 眠 图

(polysomnography，PSG)监测睡眠提示 MCI 相对于

年龄匹配的对照组的睡眠宏观结构异常，表现为：

入睡时间延长，快速眼动睡眠开始延迟，快速眼动

睡眠和慢波睡眠的时间减少[93-95]。PSD研究显示与

健康对照组相比，aMCI中慢波睡眠的总体 δ较低，

慢波睡眠和快速眼动睡眠的总体 q功率较低[96]。慢

波睡眠和快速眼动睡眠的病理变化可能预示着老

年人认知功能减退的轨迹。

推荐意见：(1)T1 加权 MRI 是用于简易筛查

pAD的可靠影像学方法，部分脑区(海马体、杏仁核、
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AD8：8条目痴呆筛查问卷；G3：3 min游戏化认知评估；MoCA-B：蒙

特利尔认知评估基础量表；ACE-Ⅲ：Addenbrooke认知功能检查量

表第 3版；VaD：血管性痴呆；PDD：帕金森病所致痴呆；pAD：前驱期

AD

图2 pAD的简易筛查流程图

Fig.2 Flowchart for brief screening of prodromal Alzheimer's disease

楔前叶、颞叶等)的萎缩对 Aβ病理较为敏感(Ⅱb级

证据，B 级推荐)。(2)非侵入性视网膜检测技术(如

OCT)对于筛查 AD 具有一定的价值(Ⅲb级证据，B

级推荐)。(3)脑电生理学检查相对低廉并且便于开

展，对于早期认知下降具有较好的辅助诊断能力，

对 pAD病理的预测价值尚需更多研究(Ⅲb级证据，

B级推荐)。

四、pAD筛查流程

综上所述，我们推荐以下 3个步骤诊断 pAD(图

2)：首先是进行简易的认知筛查，可以是社区老人自

评，也可以是基层医生他评，怀疑有认知障碍者到

专科门诊(认知门诊/记忆门诊/神经心理门诊等)进

一步检查，包括病史、体检、实验室检查 (包括

APOE)、头部CT或MRI扫描。经过上述常规检查，

分为 3组，认知功能正常组随访，各种类型痴呆者给

予相应治疗，处于中间状态、有可能是 pAD 者则进

入第2步。

第 2步，对于介于正常衰老与痴呆之间的个体，

包括 SCD、obj-SCD 和 MCI，予“亲 Aβ认知测试、血

液标志物、MRI特定脑区萎缩”检查再次分为 3组，

低可能性 pAD 者(如血管性认知损害、帕金森病所

致 MCI等)给予相应干预，高可能性 pAD 者根据认

知评估的不同严重度予相应的治疗，而中可能性

pAD者进入第3步。

第 3步，针对仍然不能确诊的模棱两可的 pAD

者予分子PET或CSF检测，明确诊断。

五、总结与展望

识别 pAD对于AD精准的早诊早治具有重要意

义，而找到简便、无创、低成本的筛查手段，是大规

模 pAD干预的基础。目前的文献提示：新一代的亲

Aβ神经心理测试、血液 Aβ42或 Aβ42/40比值下降与血

浆 p-tau 升高、MRI 呈现的部分脑区(海马体、杏仁

核、楔前叶、颞叶等)萎缩是值得推荐的 3种 pAD检

测方法。开发与修订新一代的神经心理测试，尤其

是对AD病理标志物敏感的测试工具应得到足够的

重视。制定全国统一的血液标志物检测操作流程

与分界值有重要的实践意义。MRI 特定脑区的量

化评估软件对 pAD 的诊断价值需要更多的验证。

而数字化行为评估、尿液和粪便生物学标志物、非

侵入性视网膜检测技术、脑电生理学检查已经在临

床早期诊断AD中显示出价值，值得进一步研究，明

确对于pAD的识别力。
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