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阿尔茨海默病诊断标准的演变

王小琪　韩　璎

摘　要　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种神经退行性疾病，以缓慢进行性发展的认知功能障碍为临床特征，

其脑组织中的病理改变主要表现为淀粉样蛋白的出现和 ｔａｕ蛋白的沉积。作为老年人认知障碍最常见的原因，ＡＤ不仅给患者

及其家属带来巨大的身心痛苦，也给社会带来沉重的医疗负担。随着对 ＡＤ疾病过程认识的不断深入以及医学科学技术的发

展，ＡＤ诊断标准也经历了数次修订。本文旨在对 ＡＤ诊断标准的演变做一综述。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
神经退行性疾病，其病程呈缓慢进行性发展，且不可

逆转，主要表现为认知能力的衰退、神经精神症状的

出现以及日常生活自理能力的减退，是老年人认知障

碍最常见的原因，其痴呆前阶段短则几年，长则几十

年不等，出现临床症状后，药物治疗的效果甚微，当病

情不可避免发展到痴呆后，就给整个社会的医疗体系

带来极大的负担
［１］
。根据一些流行病学调查显示，

在我国，６５岁以上老年人中有大约 ３％ ～７％的 ＡＤ
患者。ＡＤ进展缓慢，病情逐渐加重。半个世纪以
来，ＡＤ研究领域发生了一个根本的观念性转变，即
将 ＡＤ看做一个连续的疾病过程［２］

。同时，生物学标

志物的发现和大量研究成果的出现，使 ＡＤ的症状前
诊断成为可能，ＡＤ诊断标准也随之不断更新完善。
本文旨在对 ＡＤ诊断标准的演变做一综述。

一、ＡＤ诊断标准的演变
１．ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ标准：１９８４年 ７月，美国国

立神经病、语言交流障碍和卒中研究所 －老年性痴呆
及相关疾病学会（ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ）发布了首个国
际公认的 ＡＤ诊断标准，也被称为 ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ

诊断标准。这一诊断标准包括了痴呆的诊断标准和

ＡＤ的诊断标准两部分内容，其中又分为“很可能的
ＡＤ”（ｐｒｏｂａｂｌｅＡＤ）“可能的 ＡＤ”（ｐｏｓｓｉｂｌｅＡＤ）和“确
定的 ＡＤ”（ｄｅｆｉｎｉｔｅＡＤ）３个等级。在诊断过程中，临
床医生需要凭借病史采集、临床查体、神经心理评估

先诊断痴呆，继而排除引起痴呆的其他原因，如脑血

管病、脑变性病、神经系统肿瘤等疾病，最后才可以诊

断为“可能的 ＡＤ”或“很可能的 ＡＤ”，而“确定的
ＡＤ”诊断则需要尸检发现 ＡＤ的特异性病理改变后
才能做出。在这一时期，想要诊断 ＡＤ主要靠排除的
方法。

大量的临床病理研究证明，该标准对“很可能

ＡＤ”的诊断敏感度高达８１％，特异性可达 ７０％，因此
自发表之后就被广泛的应用于临床研究中，长达 ２０
年。自此，ＡＤ有了特异性的诊断标准而且 ＡＤ的临
床研究有了可用于对比的统一标准。然而，由于该标

准对非 ＡＤ痴呆病例的诊断特异性不高，容易将非
ＡＤ痴呆病例误诊为 ＡＤ病例而纳入科学研究中，从
而影响研究结果的合理性和科学性

［３，４］
。

２．ＩＷＧ标准：２００７年，国际工作组织（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎ
ａｌＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ，ＩＷＧ）在《ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌｏｇｙ》杂志上
发布了新的 ＡＤ科研用诊断标准的概念性框架，简称
为 ＩＷＧ诊断标准。与 ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ标准相比，
ＩＷＧ标准主要有以下几点完善［５］

：①ＩＷＧ标准将 ＡＤ
看做一个连续的疾病过程，而不只痴呆的一种类型。

它首次提出了 ＭＣＩ（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ）的概
念，并且将ＡＤ划分为ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌＡＤ、ｐｒｅｄｒｏｍａｌＡＤ和
ＡＤｄｅｍｅｎｔｉａ３个阶段。越来越多的研究结果表明，
在痴呆前期甚至更早的临床前期，即使未出现临床症

状，脑中也可以出现 ＡＤ病理改变，在这一阶段对疾
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病进行干预治疗将会有更好的治疗效果；②ＩＷＧ标
准首次将生物学标志物纳入 ＡＤ诊断标准，从此，ＡＤ
诊断就成为了一个临床生物学诊断，而不再是过去的

临床病理学诊断，这就意味着 ＡＤ的确定性诊断不需
要再依赖于尸检和痴呆的诊断。该标准提出，在具备

两个必要特征的前提下，ＡＤ诊断可以不需要尸体解
剖的病理改变，并且独立于痴呆诊断。第一个特征是

核心的临床特征标准，即情景记忆损害。情景记忆损

害的最大特点是回忆表现差，并且给予提示后回忆也

得到不到改善。第二个特征是存在 ＡＤ相关的生物
学标志物，包括结构磁共振（ＭＲＩ）扫描、正电子发射
型计算机断层显像（ＰＥＴ）神经分子影像、脑脊液的 β
淀粉样蛋白（Ａβ）或 ｔａｕ蛋白（Ｔ－ｔａｕ或 Ｐ－ｔａｕ）分
析。生物学标志物的应用使 ＡＤ诊断覆盖了疾病全
程，从无症状期到痴呆期，有助于实现在 ＡＤ前驱期
尽早干预，并且推动 ＡＤ早期二级预防研究的发展。
遗憾的是，ＩＷＧ标准并没有对生物学标志物的顺序
和主次进行说明，因此也使该诊断标准的敏感度和特

异性受到一定程度的影响
［４］
。

经过进一步修订和完善，国际工作组织于 ２０１０
年在《ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌｏｇｙ》杂志上发表了新的 ＩＷＧ诊断
标准，该标准旨在为科研机构提供一个适用于 ＡＤ全
程的诊断框架并且提出了几个有关 ＡＤ的新兴概念。
ＩＷＧ认为，为了避免混淆，应该将 ＡＤ疾病（Ａｌｚｈｅｉ
ｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ）与 ＡＤ病理（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｐａｔｈｏｌｏｇｙ）区
分开。ＡＤ是指包括了临床前期，痴呆前期，痴呆期
在内的整个疾病过程，而 ＡＤ病理是指尸检中发现的
特征性病理改变，包括老年斑、神经原纤维缠结、神经

元脱失、突触脱失和脑淀粉样血管病。大量报告显

示，ＡＤ与 ＡＤ病理并不总是同时出现。另外，在无症
状的临床前期，又可根据出现生物学标志物改变或者

携带 ＡＤ基因而分为无症状高危状态 ＡＤ（ａｓｙｍｐｔｏ
ｍａｔｉｃａｔ－ｒｉｓｋｓｔａｔｅｆｏｒＡＤ）和症状前 ＡＤ（ｐｒｅｓｙｍｐｔｏｍ
ａｔｉｃＡＤ）。继２００７年的 ＩＷＧ标准首次提出生物学标
志物之后，新的 ＩＷＧ标准进一步将生物学标志物分
为病理生理标志物（ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒ）和定位
标志物（ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃａｌｍａｒｋｅｒ），前者包括脑脊液中的
Ａβ、ｔａｕ水平和 ａｍｙｌｏｉｄＰＥＴ，这些指标与 ＡＤ的发病
机制相关，有利于 ＡＤ的诊断；后者包括结构性 ＭＲＩ
影像改变和 ＦＤＧ－ＰＥＴ，这些指标能提示 ＡＤ的进展
和严重程度。此外，新的 ＩＷＧ标准还提出了典型 ＡＤ
（ｔｙｐｉｃａｌＡＤ）、不典型 ＡＤ（ａｔｙｐｉｃａｌＡＤ）及混合 ＡＤ
（ｍｉｘｅｄＡＤ）３个概念，可惜并没有给出详细的诊断标

准。

３．ＮＩＡ－ＡＡ标准：２００９年，美国国立老化研究所
（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｎＡｇｉｎｇ，ＮＩＡ）和阿尔茨海默病协
会（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＡ）召开了一系列会议，
旨在制定一个能反映 ＡＤ病程发展特点的，并且在临
床和科研工作中都适用的诊断标准。经过两年的讨

论，到 ２０１１年，ＮＩＡ－ＡＡ在《ＡｌｚｈｅｉｍｅｒａｎｄＤｅｍｅｎｔ》
杂志上发表了新的诊断标准，简称为 ＮＩＡ－ＡＡ诊断
标准

［６，７］
。该标准首先阐明了两个概念：ＡＤ病理生

理过程（ＡＤ－Ｐ）和 ＡＤ临床症状（ＡＤ－Ｃ），并将 ＡＤ
病程分为临床前无症状期、ＡＤ源性 ＭＣＩ阶段和 ＡＤ
源性痴呆３个阶段，针对每一阶段制定了相应的诊断
标准。其中临床前阶段的诊断必须依靠生物学标志

物的检测才能做出，目前仅应用于科研领域，而 ＡＤ
源性 ＭＣＩ和 ＡＤ源性痴呆的诊断则分别包含了核心
临床诊断标准和依赖生物学标志物的科研核心标准。

值得注意的是，在 ＮＩＡ－ＡＡ诊断标准中，生物学标志
物被分为两大类，一类是反映淀粉样蛋白累积的生物

学标志物，包括脑脊液中的 Ａβ４２减低和 ＰＥＴ检测异
常淀粉样蛋白示踪剂滞留；一类是反映神经元损伤的

生物学标志物，包括 ＣＳＦ中的 ｔａｕ蛋白升高，ＰＥＴ扫
描示颞顶叶皮质氟化脱氧葡萄糖摄入减少和结构性

ＭＲＩ扫描示颞顶叶萎缩。经过大量对无症状高危状
态 ＡＤ者的研究证实，反映淀粉样蛋白沉积的生物学
标志物的出现比临床症状的出现可以早 ２０年，而反
映神经变性的生物学标志物则出现在症状出现前大

约１５年，成为应用生物学标志物进行 ＡＤ早期诊断
的依据。根据这两类生物学标志物检测结果的不同，

ＡＤ临床前期可分为 ３期，ＭＣＩ和痴呆期可分别分为
“高度可能”、“中度可能”和“不太可能”３个等级。
相对于最初的 ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ标准，ＮＩＡ－ＡＡ标
准取得了前所未有的成就。ＡＤ痴呆的核心临床诊
断标准将仍然在临床 ＡＤ诊断过程中起主要作用，而
生物学标志物证据无疑会提高 ＡＤ源性痴呆的诊断
特异性。该标准同样将 ＡＤ看做一个连续的疾病过
程，整合了不同阶段的诊断标准，实现了 ＡＤ的早期
诊断，有利于 ＡＤ的药物临床试验被试人群及时期的
正确选择。该标准具有良好的适应性，不仅能供尚缺

乏脑脊液检查和先进的影像检查手段的基层临床医

生使用，也能在 ＡＤ的临床研究中得到使用。然而，
这一标准对生物学标志物评估的标准化、不同生物学

标志物主次的区分、以及生物学标志物的联合使用组

合并没有给出确切的结论。
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４．ＩＷＧ－２标准：在 ２００７和 ２０１０年版本的 ＩＷＧ
诊断标准的基础上，国际工作组织于 ２０１４年修订发
布了新的 ＩＷＧ诊断标准，即 ＩＷＧ－２诊断标准。这
一标准延续了 ＩＷＧ标准的大体结构，仍然坚持只要
满足了一个核心临床诊断标准和至少一种 ＡＤ病理
相关的生物学标志物改变即可诊断 ＡＤ的诊断标准。
ＩＷＧ－２标准的先进之处在于［８］

：（１）细化生物标志
物的应用：ＩＷＧ－２标准主张，单纯的脑脊液中
Ａβ１－４２浓度降低对 ＡＤ诊断没有特异性。而 Ｔ－ｔａｕ、
Ａβ１－４２和 Ｐ－ｔａｕ等多个指标的联合使用对 ＡＤ痴呆
的预测能力更强。已经有多次大规模的多中心研究

证实了这一结论，有数据表明，生物学标志物联合诊

断的特异性和敏感度高达 ９０％。此外，淀粉样蛋白
ＰＥＴ也成为了诊断标准之一，它反映脑内纤维状
Ａβ１－４２病理改变

［９］
。ＩＷＧ－２重新定义了病理生理标

志物和定位标志物，分别称为诊断性生物学标志物和

进展性生物学标志物。前者存在于 ＡＤ疾病的全程，
甚至是无症状期，能够提示 ＡＤ病理改变，但是与疾
病严重程度无关。进展性标志物不具有 ＡＤ特异性，
在疾病早期可能不存在但是能够提示疾病严重程度

和进展。通过对生物学标志物的划分，细化了不同的

生物学标志物的目的和作用，不仅简化了诊断流程，

也提高了诊断的特异性。（２）ＩＷＧ－２标准还将 ＡＤ
常染色体显性基因突变纳入了 ＡＤ病理的在体证据。
（３）继２０１０年 ＩＷＧ提出不典型 ＡＤ和混合 ＡＤ的概
念之后，ＩＷＧ－２诊断标准又对它们进行了详细的描
述，并分别制定了诊断标准。实际中笔者发现，约有

６％ ～１４％的 ＡＤ患者并不表现为典型的记忆障碍症
状。各种不典型 ＡＤ者表现为相对的记忆保留加上
一种可识别（或是特征性）的临床表现，可伴有相关

区域脑结构改变（局部脑萎缩或低代谢）的定位证

据。尽管对不典型 ＡＤ有了一定的认识，但未来还需
要对其进行进一步研究，目的是在各种不典型的 ＡＤ
表现中找出与 ＡＤ病理相关的特异性临床核心，从而
能像对典型 ＡＤ那样，建立不典型 ＡＤ的临床核
心

［１０～１２］
。

与 ＮＩＡ－ＡＡ标准比较，由于 ＡＤ前驱期与 ＡＤ痴
呆期的分界并不是完全清晰的，在无法明确做出 ＡＤ
分期的情况下，ＩＷＧ－２标准就可以提供一个统一的
二维的诊断方法，可使用相同的诊断标准而不用考虑

认知功能损伤的严重程度，提供了一个适用于整个连

续病程中所有临床分期的统一标准
［７］
。但 ＩＷＧ－２

标准目前仅限于科研环境，如何将其应用于临床是未

来需要解决的一个问题。

二、最新研究成果

１．新的生物学标志物：近年来，一些新的生物学
标志物也处于研究阶段但尚未纳入 ＡＤ诊断标准。
大量研究发现，ＡＤ患者体内的 Ａβ寡聚体增多，而超
灵敏技术的出现也为 Ａβ寡聚体应用于临床带来希
望；突触标志物也是一种新的生物学标志物，研究发

现，脑脊液中神经颗粒蛋白的聚集能够提示 ＭＣＩｄｕｅ
ｔｏＡＤ者病情的进展并且与认知能力的快速恶化相
关；突触前蛋白 ＳＮＡＰ２５在痴呆前期患者的脑脊液中
会升高。继续深入和完善 ＡＤ相关诊断标志物的研
究，有助于临床诊断极早期 ＡＤ，在不可逆性的神经元
损伤和认知障碍症状发生之前进行早期干预，为治疗

打开有效时间窗
［１３］
。

２．基因检测：第１个发现的散发性 ＡＤ易感基因
为 ＡＰＯＥε４，其在人群中分布的多态性与 ＡＤ发病危
险性具有相关性。有研究发现携带有一个 ＡＰＯＥε４
等位基因的人得 ＡＤ的风险是非携带者的 ３倍，而携
带有两个 ＡＰＯＥε４等位基因者的 ＡＤ痴呆风险高达
１４倍［１４］

。但是目前来看，应用基因检测来发现高危

人群还有一些限制。

三、展　　望
自１９８４年至今３３年间，对 ＡＤ诊断标准的探索

取得了前所未有的成就，然而仍存在一些问题有待解

决。例如：①尽管脑脊液中 Ａβ和 ｔａｕ蛋白测定和淀
粉样蛋白 ＰＥＴ扫描已经纳入了 ＡＤ核心诊断标准，但
它们的有效性和成本效益还需要大量的研究来验证，

生物学标志物检测结果异常值界限的确定尚未达成

共识；②在缺乏有效的治疗手段的情况下为患者做这
些花费高昂并且有创的检查是否有意义？在心理上

能否被患者接受？这些问题还需要讨论；③敏感度和
特异性更高的生物学标志物以及它们的测定组合还

有待于探索；④当前 ＡＤ研究的热点已经转移到 ＡＤ
早期诊断上来，但在不同研究中所使用的 ＡＤ临床前
期的概念却不尽相同，为研究带来混乱。这一概念的

标准化对未来 ＡＤ研究的发展意义重大［８～１１］
。

综上所述，无论是 ＮＩＡ－ＡＡ标准还是 ＩＷＧ标
准，对于 ＡＤ作为一个包括临床前期、痴呆前期和痴
呆期在内的连续疾病过程的概念已达成共识，并且都

将生物学标志物纳入到各自的诊断标准中。它们最

重要的临床潜在应用价值是实现疾病前驱期的尽早

干预，并促进在临床前期进行 ＡＤ的二级预防的研
究。相信随着进一步的研究，这一目标会很快实现。

·１７１·
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髓过氧化物酶对冠状动脉粥样硬化斑块破裂的

预测价值及其临床应用的相关进展

崔旭东　步　睿　王晓云

摘　要　动脉粥样硬化是冠状动脉疾病（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）的主要病理生理过程。其急性加重，如急性冠脉综合

征，通常由不稳定斑块破裂引起，不稳定斑块的主要特征为菲薄的纤维帽、高度的炎性反应以及胶原蛋白发育不良。髓过氧化物

酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）及其活性产物参与冠状动脉粥样硬化产生和进展的许多关键环节，与易损斑块的形成和破裂密切相

关。作为冠状动脉的特异性标志物，ＭＰＯ的预测价值既体现在对冠状动脉疾病进展的评估，也体现在对患有冠状动脉疾病的患

者斑块破裂风险的评估。本文旨在总结 ＭＰＯ在 ＣＡＤ进展及斑块破裂中发挥的作用，阐述其对斑块破裂的前期预测价值并探讨

ＭＰＯ质量和活性的检测及分子成像技术的最新进展，讨论其临床应用的可行性。

关键词　动脉粥样硬化　冠状动脉疾病　髓过氧化物酶　斑块破裂　分子成像
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　　尸检已经证实，高达 ７５％的急性冠脉综合征（ａ
ｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）源于冠状动脉粥样硬化
斑块破裂

［１］
。破裂斑块的特点主要是高度炎性反

应，较大的脂质核心和薄弱的纤维帽。上述特征已经

证实为引起斑块破裂的首要因素，其关键环节包括：

①血管平滑肌细胞的加速凋亡导致的纤维帽变薄，炎
症加剧以及坏死核心扩大

［２］
；②巨噬细胞凋亡及清

除受损，加剧了凋亡细胞的积累，导致坏死核心扩大，

纤维帽的机械弱化
［３］
；③大量结构不成熟、滤过性高

且易破裂的新生血管形成，容易导致白细胞浸润和斑

块内出血。髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）及
其催化生成的氧化物具有许多潜在的致动脉粥样硬

·２７１·
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