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20 18中国痴呆与认知障碍诊治指南(六)：
阿尔茨海默病痴呆前阶段

中国痴呆与认知障碍诊治指南写作组

中国医师协会神经内科医师分会认知障碍疾病专业委员会

近年来，来自携带遗传风险的人群和临床认知

正常的老年人的荟萃证据表明，阿尔茨海默病

(Alzheimer 7s disease，AD)的发生是一个连续的病

理过程，这一进程在临床诊断为痴呆的多年前就已

经开始¨j。由于针对AD痴呆期的新药临床试验屡

屡失败，研究人员逐渐认识到AD研究的重点应该

转移到AD痴呆前阶段。

一、AD痴呆前阶段的概念

2011年在美国国立老化研究所和阿尔茨海默

病协会(NIA．AA)制定的AD新的诊断标准中明确

提出了AD临床前阶段的概念旧J。AD痴呆阶段是

指AD病理生理发展到一定程度而出现临床症状的

时期，相当于传统意义上的AD，而AD痴呆前阶段

(pre．dementia stage)是一个新的概念，此阶段可有

AD病理生理改变，无或有临床症状，包括临床前

AD(preclinical stages of AD)和AD源性轻度认知功

能障碍(mild cogniti、，e impai唧ent due to AD，McI

due to AD)。将临床前AD和AD源性轻度认知障

碍合称为AD痴呆前阶段的意义在于：(1)与临床前

AD和AD源性轻度认知障碍的概念相比，AD痴呆

前阶段的概念更容易理解，有利于唤起研究人员和

公众对这一阶段的重视；(2)目前对AD的干预研究

主要是前移至临床前AD和AD源性轻度认知障碍

阶段，而这两个阶段都包含在AD痴呆前阶段的概

念中。
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．标准与规范．

临床前AD是AD发生的最早期，此期没有认

知障碍的临床表现或者仅有极轻微的记忆力减退主

诉，部分患者有家族遗传史，可通过脑脊液或影像学

检查如PET淀粉样蛋白成像来诊断旧J。需要指出

的是，目前临床前AD的概念和框架主要用于科研

和药物临床试验，不宜用于临床诊断，一方面是目前

临床前AD的诊断方法仍不成熟，另一方面临床前

AD的患者只是进入了AD病理生理进程的早期，在

患者的有生之年并不一定会发展为AD，如果冠以

临床前AD的诊断，会引起不必要的压力和恐慌。

二、AD痴呆前阶段的诊断

神经生物学和分子影像学等研究领域的最新进

展提供了在活体体内检测AD病理生理过程的方

法，这包括Ap在脑内的沉积、脑脊液中Ap和tau

蛋白含量与修饰的动态变化等。这些变化已被证实

出现于认知正常的老年人，并且表现出与轻度认知

障碍和AD痴呆患者相同的模式。

2011年，美国国立老化研究所与阿尔茨海默病

协会正式提出了临床前AD的概念性框架和用于研

究的标准旧J。该标准对临床前AD进行了分期，包

括第一阶段，无症状脑淀粉样变的阶段；第二阶段，

淀粉样蛋白阳性+突触功能障碍和(或)早期神经

退行性变阶段；第三阶段，淀粉样蛋白阳性+神经退

行性变的证据+极轻微的认知下降。2o(表1)。该标

准强调了生物标志物在临床前AD早期诊断中的价

值：通过PET淀粉样蛋白显像上示踪剂保留增多和

(或)脑脊液中AB42含量下降来追踪脑内淀粉样

变，通过脑脊液tau或磷酸化tau水平增高、FDG—

PET脑内AD样代谢减低以及特定解剖分布(顶叶

后部和中部、后扣带回和后颞叶)的灰质丢失、海马

萎缩来追踪早期神经退行性变。

研究人员随后又对该框架和分期做了补充。4。，

增加了正常组和可疑非AD病理组(suspected non—

Alzheimer pathology，sNAP)。正常组没有任何脑淀
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粉样变或神经退行性变的证据，而SNAP组患者有

神经退行性变的影像学或生物标志物的改变，但没

有脑淀粉样变的证据。SNAP组患者能够占到认知

正常的老年人队列的四分之一[4’5]，对于研究非淀粉

样蛋白致病机制在AD发病中的作用具有重要

意义。

表l 临床前阿尔茨海默病的分期‰4

2007年的1wG和2014年的1wG．2诊断标准

对临床前AD也做了详细描述∞引。该标准将临床

前AD分为两种亚型，即AD无症状风险期

(asymptomatic at—risk state for AD)和AD症状前期

(presymptomatic AD)。AD无症状风险期是指已经

有了脑淀粉样变和神经退行性变的影像学或生物标

志物的客观证据，但患者的临床表现和神经心理学

检查仍未达到McI的标准。这部分患者尽管脑内

已经开始了AD的病理生理进程，但在有生之年并

不一定会进展为AD，所以称为AD无症状风险期。

而AD症状前期特指携带了PSENl、PSEN2、APP等

常染色体显性遗传致病基因突变或其他致病遗传基

因(包括21三体综合征)，但未达到McI诊断标准

的患者。由于这部分患者必定会发展为AD，所以

称之为AD症状前期。

两个诊断标准对临床前AD的分类和描述方法

尽管存在差异，但都同样强调了AD存在一个临床

无症状，但脑内已经开始了AD病理生理进程的阶

段，这一阶段在临床症状出现前的20—25年就已经

开始。NIA-AA标准对临床前阶段的分期和描述更

为详细，同时包括了正常组和SNAP组，更适用于临

床前AD研究的开展。

三、AD痴呆前阶段的预警意义

AD痴呆前阶段概念的提出对AD的早期预警

具有重要意义。一方面，在这个阶段，神经元还没有

大量凋亡，疾病进程在一定程度上是可逆的。9 o。另

一方面，如同心脑血管病、糖尿病等其他慢性病的早

期筛查，如果能够在临床症状出现前对患者进行识

别，就有望大大延缓疾病的进展。一项研究显示，如

果能将AD的发病延迟5年，将可使AD的患者数目

减少57％，将医疗费用从6 270亿美元减少到3 440

亿美元‘2I。

四、AD痴呆前阶段的早期干预

AD痴呆前阶段的早期识别为AD的早期干预

提供了可能，目前国际上已经启动了多个针对AD

痴呆前阶段的早期药物干预研究。这些研究大部分

是使用无症状的AD高遗传风险的个体作为研究对

象，如美国的DIAN．TU研究正在验证两种不同的

AB单克隆抗体，solanezumab和gantenemmab，对携

带有PSENl、PSEN2和APP致病基因突变的个体的

早期干预效果_⋯。API(Alzheimer’s Prevention

Initiative)研究以哥伦比亚的PSENl家系和携带有

APOE 84纯合子的高遗传风险个体作为干预对象，

验证AB的另一种单克隆抗体crenezumab的治疗作

用‘1 1I。A4(Anti．Amyloid Treatment in Asymptomatic

Alzheimer 7s Disease)研究则以非AD高遗传风险人

群为干预对象，通过AB／tau PET和脑脊液生物标志

物来识别AD痴呆前阶段个体，进而验证

solanezumab在这些AD痴呆前阶段个体中的早期干

预作用。12I。这些针对AD痴呆前阶段开展的早期

干预研究将有望找到能够改变AD疾病进程的治疗

药物。

另一方面，尽管我们目前还没有能够改变AD

疾病进程的药物，我们仍可通过指导患者早期控制

胆固醇、血压、糖尿病等与AD发生发展密切相关的

血管性危险因素，健康饮食，早期开展认知功能和体

力锻炼，来延缓AD的发生和发展。一系列的回顾

性研究、前瞻|生研究和荟萃分析都已证实中年期的
高血压一”。、高胆固醇血症。14。、糖尿病。15。和腹型肥

胖。15。均会导致AD发病风险显著增高，吸烟。16。和大

量饮酒。17 o也是AD发病的重要危险因素，因此在

AD痴呆前阶段，特别是中年期加强对这些危险因

素的控制将有望降低AD发病的风险，延缓AD发

展的进程。然而目前针对这些危险因素开展干预的

随机对照临床试验(randomized controlled tdals，

RCTs)都是以老年期人群为研究对象，其结果未能
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证实控制血管性危险因素对AD发病的保护作用。

如一项纳入8项RCTs的研究，共计2 282例患者的

荟萃分析结果显示降压治疗并不能降低痴呆的风

险。18。。三项共纳入748例50～90岁研究对象的

RCTs研究也并没有显示他汀类药物对痴呆或AD

发病有保护作用。1 9。21。。只有针对中年期，特别是痴

呆前阶段开展干预研究，才能证实危险因素的控制

对AD发病作用。

除了血管性危险因素，生活方式的调整也是

AD痴呆前阶段早期干预的重要途径。地中海饮

食，即主要摄入鱼类、水果蔬菜、富含多不饱和脂肪

酸的橄榄油，适度饮用红酒而较少食用猪肉等红肉，

已被多个研究证实能够降低AD的发病风险’22’24。，

并且这种保护作用不受体力活动和伴随的脑血管病

等因素的影响(I级证据)。一项荟萃分析研究纳

入了11项以55岁以上认知功能正常的成年人为主

要研究对象的RcTs研究，分析结果显示有氧体力

锻炼能够改善特定认知功能，包括认知速度，以及听

觉和视觉的注意力。25 o(I级证据)。在认知训练方

面，由于认知训练的方法一直在改进，因此RCTs的

结果仍然混杂，一项纳入17项研究的荟萃分析显

示，认知训练能改善McI患者的认知功能和日常能

力，尽管可能仅限于特定认知域-26I。2014年发表

的ACTIVE研究进一步证实了认知训练对认知功能

和日常生活能力的改善作用一7。(I级证据)。2015年

发表的FINGER研究表明，将饮食调整、体力锻炼和

认知训练结合起来，能够有效预防老年风险人群的

认知功能下降。2驯(I级证据)。

【推荐】

针对临床前AD开展早期诊断和早期干预。

(专家共识)

在AD痴呆前阶段对危险因素进行干预和控

制，结合认知训练有可能延缓认知功能下降。(A级

推荐)

AD痴呆前阶段的饮食为地中海饮食。(A级

推荐)
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