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轻度认知障碍预后评估方法研究进展
林菁菁，于顾然

南京中医药大学附属医院神经内科，江苏 南京 210029

［摘 要］　轻度认知障碍（MCI）作为痴呆的关键前驱阶段，其预后评估的精准性

对于延缓疾病转化具有重要意义。MCI具有高度异质性，单一指标在预后预测中

效能有限。MCI的不同临床亚型如遗忘型、非遗忘型及主观认知能力下降在病理

机制及转归上存在本质差异，是预后评估分层的基础。睡眠时长异常、肢体功能

减退及精神症状（抑郁、焦虑、淡漠）在不同程度上提示认知衰退风险，可作为 MCI
患者预后评估的临床观察指标。神经心理学评估量表和工具性日常生活活动能

力评估均可用于反映患者的认知功能损害特征，但评估结果受教育和文化背景等

因素影响。脑脊液β淀粉样蛋白（Aβ）42、磷酸化 τ蛋白（P-tau）181、总 τ蛋白等核心

指标与 AD 核心病理高度相关，可准确预测 MCI 患者预后；血浆标志物 P-tau217、

神经丝轻链、神经胶质细胞原纤维酸性蛋白（GFAP）及 Aβ42/Aβ40比值等适合筛查

随访，脑脊液与血浆标志物联合检测可提升预测效能；而血清标志物克老素和胰

岛素样生长因子-1等尚缺乏特异性，其独立预测价值有待进一步验证。多模态神

经影像学通过结构性磁共振成像（MRI）、功能性 MRI 揭示的神经功能网络代偿和

失代偿水平紊乱以及正电子发射体层摄影（PET）显示的分子病理学改变（Aβ 沉

积、τ 蛋白聚集），可串联形成从分子事件到临床表型的完整证据链。智能预测模

型从基础风险分层、静态整合预测到纵向动态预测，可显著提升多模态数据的融

合预测效能。因此，MCI 患者预后评估正在从单一模态转向阶梯式多模态：初级

筛查采用“临床信息（含 MCI亚型特征）+核心神经心理学评估（侧重蒙特利尔认知

功能评估延迟回忆和执行功能分测验）+血液生物标志物检测（血浆 P-tau217 和

GFAP）”组合；精准诊断阶段增加结构 MRI检测以评估海马萎缩；疑难病例及科研

场景可进一步引入脑脊液检测、Aβ-PET和 τ-PET。未来研究需着力构建动态监测

框架，深化可干预风险因素的机制探索，以推动 MCI 个体化预后管理及早期干预

策略的优化。
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Progress on prognostic assessment methods for mild cognitive 
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of Chinese Medicine, Nanjing 210029, China）
Corresponding author: YU Guran, E-mail: dr.ygrdf@163.com, ORCID: 0000-0002-9356-
8695

［Abstract］ Mild cognitive impairment (MCI), a key prodromal stage of dementia, 
requires precise prognostic assessment to delay disease progression. Given the high 
heterogeneity of MCI, any single indicator has limited predictive efficacy. Different clinical 
subtypes of MCI, such as amnestic MCI, non-amnestic MCI, and subjective cognitive 
decline, exhibit fundamental differences in pathological mechanisms and outcomes, forming 
the basis for stratified prognostic assessment. Abnormal sleep duration, physical functional 
decline, and psychiatric symptoms (depression, anxiety, apathy) are indicative of cognitive 
decline risk to varying degrees and can serve as clinical observational indicators for 
evaluating MCI prognosis. Neuropsychological assessment scales and instrumental activities 
of daily living assessments can characterize the features of cognitive impairment, but 
their results are susceptible to educational and cultural influences. Core cerebrospinal 
fluid (CSF) biomarkers, including amyloid β-protein (Aβ)42, phosphorylated tau protein 
(P-tau)181, and total tau protein (T-tau), are highly correlated with the core pathology of 
Alzheimer’s disease and can accurately predict MCI prognosis. Plasma biomarkers such 
as P-tau217, neurofilament light chain, glial fibrillary acidic protein (GFAP), and the 
Aβ42/Aβ40 ratio are suitable for screening and follow-up; combining CSF and plasma 
biomarkers enhances predictive performance. In contrast, serum markers like Klotho 
and insulin-like growth factor-1 lack specificity, and their independent predictive value 
requires further validation. Multimodal neuroimaging, including structural magnetic 
resonance imaging (MRI), functional MRI (revealing neural network compensation and 
decompensation), and positron emission tomography (PET) showing molecular pathological 
changes (Aβ deposition, tau protein aggregation), can form a complete chain of evidence 
linking molecular events to clinical phenotypes. Intelligent prediction models, ranging 
from basic risk stratification and static integrated models to longitudinal dynamic 
prediction, significantly improve the fusion predictive performance of multimodal data. 
Consequently, the prognostic assessment of MCI is moving from a single modality 
toward a stepwise integrated approach: primary screening adopts the combination of 
clinical information (including MCI subtype characteristics) +core neuropsychological 
assessment (focusing on delayed recall and executive function subtests of the Montreal 
Cognitive Assessment)+blood biomarkers (plasma P-tau217 and GFAP testing); the precise 
diagnostic phase adds structural MRI to assess hippocampal atrophy; for difficult cases 
and research settings, CSF testing, Aβ-PET, and τ -PET are further introduced. Future 
research should focus on constructing dynamic monitoring frameworks and deepening 
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mechanistic exploration of modifiable risk factors, thereby advancing individualized 
prognostic management and early intervention strategies for MCI.

［Key words］ Mild cognitive impairment; Prognosis; Assessment; Clinical behavioristics; 
Neuropsychology; Instrumental activity of daily living; Biomarker; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2026, 55(5): 449-464.]
［缩略语］ 轻度认知障碍（mild cognitive impairment，MCI）；阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）；遗忘型轻度认知障碍（amnestic MCI，aMCI）；非遗忘型轻

度认知障碍（non-amnestic MCI，naMCI）；主观认知能力下降（subjective cognitive 
decline，SCD）；载脂蛋白 E（apolipoprotein E，ApoE）；蒙特利尔认知功能评估

（Montreal cognitive assessment，MoCA）；简易精神状态检查（Mini-Mental State 
Examination，MMSE）；工具性日常生活活动（instrumental activity of daily living，
IADL）；β 淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）；磷酸化 τ 蛋白（phosphorylated tau 
protein，P-tau）；总 τ 蛋白（total tau protein，T-tau）；基质金属蛋白酶 10（matrix 
metalloproteinase-10，MMP-10）；β 淀粉样蛋白沉积/病理性 τ 蛋白/神经变性［Aβ 
deposition/pathologic tau/neurodegeneration framework，AT（N）］；神经丝轻链（neurofila-

ment light chain，NfL）；神经胶质细胞原纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，

GFAP）；曲线下面积（area under the curve，AUC）；正电子发射体层摄影（positron 
emission tomography，PET）；胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor-1，IGF-1）；

置信区间（confidence interval，CI）；临床痴呆评定量表（clinical dementia rating，
CDR）；磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）；计算机体层成像（computed 
tomography，CT）；氟代脱氧葡萄糖（fluorode-oxyglucose，FDG）；阿尔茨海默病神经影

像倡议（Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative，ADNI）
随着人口老龄化加剧，MCI 作为 AD 等痴呆

的前驱阶段，其早期识别对延缓痴呆进展、优化

临床干预时机具有重要意义。研究表明，每年有

10%~15% 的 MCI 患者会发展为痴呆（以 AD 最为

常见）［1］。然而，MCI 病理机制多样、疾病异质性

大，传统单一指标在评估患者预后时敏感性或特

异性较低，使得临床上 MCI 患者的预后评估面临

巨大挑战。本综述整合临床行为学、神经心理

学、生物标志物及神经影像学等多维度指标，系

统评估 MCI 患者预后的关键驱动因素并探讨其

协同作用机制，进而提出一个多维度预后评估框

架（图 1），旨在构建“从症状到机制、从单模态到

多模态整合决策”的评估体系，为实现 MCI 患者

风险分层、优化早期干预策略提供理论依据，并

为跨学科研究范式提供思路。

1　轻度认知障碍的不同临床亚型

MCI 各临床亚型（aMCI、naMCI、SCD）在核心

症状、病理机制和转归上存在差异（附表 1）［2-10］，

这决定了预后评估必须具有亚型针对性。aMCI
与 AD 病理密切相关，转化风险较高；naMCI 病因

异质性大，预后多样；SCD 作为 AD 的最早期阶

段，虽转化风险低于 aMCI，但仍是重要的早期风

险预警信号。临床实践中应首先明确亚型分类，

才能选择合适的评估工具及干预策略。

1. 1　aMCI
aMCI 的核心临床症状为显著记忆障碍，以情

景记忆损害为核心特征，表现为对近期事件及新

信息的编码和提取能力下降，而其他认知领域相

对保留［2］。aMCI 作为最常见的 MCI 亚型，是 AD
病理过程的早期临床阶段，其核心发病机制与

AD 的病理生理过程密切相关。aMCI 的 AD 年转

化率为 10%~15%［3］。

1. 2　naMCI
naMCI 的核心临床症状是非记忆领域的认知

障碍，主要表现为执行功能、语言能力、注意力或
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视空间能力等单一或多个认知领域损害。naMCI
的病理基础较 aMCI 更为复杂，其病因并不局限

于 AD，还常涉及额叶相关的执行功能通路、语言

网络及后部皮质等多种功能通路损伤［4］。尽管

naMCI 进展为 AD 的年转化率低于 aMCI［5］，但其

预后具有多样性：执行功能型最可能转化为行为

变异型额颞叶痴呆或血管性痴呆；语言型最可能

转化为原发性进行性失语；视空间型可能转化为

后部皮质萎缩或路易体痴呆。部分由血管因素

主导的患者，病情可能呈阶梯式进展或长期稳

定［6］。与 aMCI 类似，一部分 naMCI 患者病情可保

持稳定，少数 naMCI 患者的病情可能随可逆因素

纠正而好转［5］。

1. 3　SCD
SCD 被视为临床前 AD 的早期表现，可在患者

客观认知损害出现前 10~20 年发生。SCD 的临床

表现主要为患者主观报告的、持续性的认知抱怨，

可能伴随情感症状，但临床评估显示无客观认知

障碍。SCD 的发病机制复杂，可能与早期脑病理

改变和多种心理生理因素有关，遗忘型 SCD 患者

常表现出与 aMCI 相似的 AD 病理特征。SCD 患者

每年进展为 aMCI、naMCI 和痴呆的风险显著高于

认知正常的同龄人群［7］。其预后可分为以下三种

类型。进展型：特别是那些具有 AD 生物标志物

阳性、ApoE ε4 基因、持

续记忆抱怨等特征的

SCD 患者在未来几年

内 会 进 展 为 aMCI，继

而可能发展为 AD［8］；

稳 定 型 ：大 部 分 SCD
患者在数年甚至更长

时 间 内 保 持 稳 定 ，认

知 功 能 不 会 显 著 恶

化［9］；逆转型：当 SCD
由 可 逆 因 素（如 情 绪

障碍、睡眠问题、药物

副作用）引起时，纠正

这 些 因 素 后 ，主 观 认

知抱怨可明显减轻甚

至消失［10］。

2　临床行为学评估

睡 眠 、肢 体 功 能

及精神症状等临床行为学指标是评估 MCI 患者

预后的重要且易获取的指标。这些指标通过反

映潜在的神经病理变化、系统性共病或功能性失

代偿，与 MCI 进展风险及患者认知衰退轨迹显著

相关。

2. 1　睡眠时长

多项不同类型研究显示，长时间睡眠（每日

常规睡眠时长 8 h 以上）与 naMCI 风险增加显著

相关［11］。其潜在机制主要包括两方面：第一，过

长睡眠可能与注意力和执行功能等非记忆领域

认知功能直接损害有关［12］；第二，长时间睡眠可

能与神经退行性病理改变（如 τ 蛋白异常积聚、海

马萎缩）协同作用，并通过共病（如慢性阻塞性肺

疾病、抑郁）或不良生活方式（如低体力活动）间

接促进 naMCI 发生［13-14］。

但是，长时间睡眠与 MCI 风险升高之间的关

联易受到混杂因素干扰，如抑郁症、多种药物使

用或其他系统性疾病，这些因素本身既可导致睡

眠时间延长，也可独立增加认知障碍风险，从而

削弱睡眠时长作为独立预测因子的可靠性［15］。

此外，睡眠时长多依赖自我报告，存在主观测量

偏差，且个体睡眠需求差异较大。因此，睡眠时

长作为 MCI 患者预后的独立预测指标可能增加

误判风险。
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图1　轻度认知障碍多维度预后评估框架
Figure 1　A multidimensional prognosis assessment framework for mild cognitive impairment

·· 452



林菁菁，等 . 轻度认知障碍预后评估方法研究进展

2. 2　肢体功能

研究表明，上肢运动速度减慢、错误率增加

及动作变异性增大与患者认知障碍显著相关。

例如，通过上肢任务（如抓握、目标指向）可区分

健康老龄人和 MCI 患者，动作迟缓或协调性差可

能提示认知下降［16］。同时，下肢步态速度减慢

（如 6 米步速测试）与认知障碍风险显著相关（相

对风险比=1.92），且能独立预测 MCI 向痴呆转化

的风险［17］。此外，结合上下肢指标的临床预测模

型对 MCI 的早期识别准确率高于单独使用上肢或

下肢指标。例如，一项纳入 319 名参与者的研究

通过肢体功能指标建立了 MCI 筛查工具，证实整

合上下肢等多模态运动指标联合分析优于单一指

标，能更有效地提升早期识别的准确率［18］。

然而，上下肢功能减退并非 MCI 患者特异性

表现，也可能由关节炎、中风后遗症、帕金森病等

神经系统疾病或肌肉骨骼病变引起［19］。此外，上

下肢功能减退与认知损害进程并不同步，上肢功

能（如握力）多在 MCI 向痴呆转化期才出现显著

下降，这种时相差异可能导致早期筛查漏诊［20］。

2. 3　精神症状

抑郁、焦虑和淡漠等精神症状与 MCI 向全因

痴呆进展的风险显著相关，其潜在机制可能涉及

特定脑区（如额叶）的结构和功能异常，从而加速

认知衰退［4］。抑郁症状在 MCI 患者中较为普遍，

并与多个认知领域的功能（尤其是记忆和执行功

能）进行性下降密切相关［21］。研究表明抑郁可导

致 信 息 处 理 速 度 、注 意 力 及 情 景 记 忆 明 显 受

损［22］，其作用涉及特定脑区的结构改变［23］。焦虑

症状也与 MCI 患者较高的全因痴呆转化风险相

关，其作用同样涉及特定脑区的结构和功能改

变［24-26］。研究还发现共病抑郁和焦虑的人群在

7 年 内 发 生 MCI 的 风 险 增 加 至 普 通 人 群 的 1.6
倍［27］。淡漠被视为 MCI 向 AD 转化的显著预测因

子，其效应独立于抑郁症状［28］。MCI 患者伴发淡

漠时，其转化为 AD 的风险相比未伴发淡漠的

MCI 患者增加 2 倍［29］。淡漠的神经基础主要涉及

额叶-纹状体环路（包括前扣带回和眶额皮质）萎

缩［30-31］。纵向研究数据进一步表明，淡漠程度加

重，额叶相关的执行功能环路衰退越严重［32］。

尽管上述精神症状对 MCI 患者预后具有预

测价值，但其评估存在明显局限，主要表现为症

状重叠性和共病性。如抑郁与淡漠的临床表现

相似（如均可见到动机缺乏和兴趣减退），容易误

判。研究表明，若不能严格区分淡漠与抑郁，可

能会高估抑郁对痴呆转化的贡献，而低估淡漠的

独立预测效力［33］。此外，焦虑常与抑郁共存，增

加了鉴别难度，也可能通过应激、炎症等共同通

路干扰患者认知功能，引入混杂效应，从而削弱

单一精神症状作为预后标志的可靠性和特异性。

3　神经心理学和工具性日常生活活动评估

3. 1　神经心理学评估

神经心理学评估通常采用标准化的认知量表

对受试者的整体及特定认知领域功能进行量化，

常用 MoCA 和 MMSE 两种工具。MoCA 和 MMSE
的总分反映受试者整体认知状态，其分测验（如

延迟回忆测验、执行功能测验）则能早期精准识

别进展风险高的 MCI 亚型。具有较高预后评估

价值的分测验包括：①延迟回忆：可通过听觉词

语学习测验进行评估，对鉴别 aMCI 和预测其向

AD 转化具有较高价值［34］；②执行功能：连线测验

（如连线测验 B 部分）和言语流畅性测试（如类别

流畅性测试）能有效预测 MCI 向痴呆转化的总体

风险［12， 35］，尤其在向血管性痴呆和混合性痴呆转

化风险的评估中价值突出［36］；③视空间能力：如

画钟试验等，对路易体病或后皮质萎缩相关的

MCI 有提示作用［37］。

教育程度是认知测试表现的重要影响因素，

若不加以校正，会导致预测结果出现严重偏差。

受教育程度较低或未接受过正规教育的个体因

缺乏应试经验、抽象思维能力训练，且词汇量有

限，在基于语言的测试以及需要抽象思维、执行

功能的任务上处于劣势，极易导致假阳性结果

（将其正常的、因受教育程度低而表现较差的认

知表现误判为 MCI），从而高估其病情严重程度和

进展风险［38］。此外，对于受教育程度较低人群，

筛查工具 MoCA 的文化适应性和语言偏差也会影

响其作为预测因子的稳定性，尤其在注意功能、

图片命名、延迟回忆等项目中可能产生偏差，进

而影响预测模型在国内大型队列中的泛化能力。

因此，针对受教育程度较低人群可能需要进行单

独 的 分 数 校 正 或 考 虑 采 用 更 具 适 应 性 的 替 代

量表。

3. 2　IADL 评估

IADL 指个体独立生活所需执行的复杂日常
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任务，如财务管理、药物管理、购物和烹饪等。日

本国立长寿医疗研究中心开发的日常生活活动

能力量表是一种针对现代生活方式修订的 IADL
评估工具。该量表显示，基线存在 IADL 障碍者

的全因痴呆转化率约为无障碍者的 2.3 倍，即当

IADL 受限和 MCI 共存时，MCI 患者预后风险显著

上升［39］。

尽管 IADL 评估具有重要临床价值，但其评

估过程存在主观性和环境依赖性。具体而言，

IADL 通常依赖患者或知情人的主观报告，但 MCI
患者常因疾病导致自知力下降，可能低估或错误

陈述其功能缺损程度［40］。同时，IADL 表现高度

依赖环境背景：患者在熟悉环境中可能仍保留部

分功能，而在陌生环境中则更易暴露出障碍［41］，

上述局限性都可能影响 MCI 预后判断准确性。

4　生物标志物检测

在评估 MCI 向痴呆转化时，脑脊液中 Aβ42、
P-tau181、T-tau 及 MMP-10 等生物标志物具有独

特的预测价值，单独或组合使用这些生物标志物

可提升风险分层和进展预测的准确性。同时，随

着超灵敏检测技术（如单分子阵列技术、免疫沉

淀-质谱联用技术）的发展，血液生物标志物研究

已成为 MCI 患者预后研究中的热点。血浆检测微

创、易于重复，适用于动态监测和风险人群初筛。

不同体液标志物用于 MCI 患者痴呆转化风险预测

的代表性研究结果及局限性见附表 2［42-61］。

4. 1　脑脊液 Aβ42
脑脊液 Aβ42 异常反映淀粉样斑块沉积，后者

通过神经毒性作用驱动认知衰退［62］。AT（N）框

架明显提升了对 MCI 患者预后的预测价值：对于

Aβ42 异常但 P-tau181 和 T-tau 正常者，该框架能提

供有效的风险分层；而对于 Aβ42、P-tau181 和 T-tau
三项均异常者，其预后评估能力更为突出。研究

显示，Aβ42、T-tau、P-tau181 均异常的 MCI 患者，随

访 期 内 转 化 为 AD 的 比 例 为 90.91%［42］；基 线 时

Aβ42/Aβ40 比值较低与后续更快的认知功能下降

（如执行功能和语言能力）显著相关［63-64］；P-tau181/
Aβ42比值在预测 MCI 向 AD 转化时表现出高判别

性能［65］。

但是，脑脊液 Aβ42 用于 MCI 患者预后评估存

在局限性，即其对非淀粉样蛋白病理的 MCI 患者

预后不敏感，且容易受到生物标志物动态变化的

干扰［66］。此外，研究发现部分 MCI 患者（尤其是

非典型 AD 亚型）可能出现 Aβ42 水平反常升高的

现象，这与传统 AD 病理中 Aβ42水平降低相反［43］。

因此，在应用 Aβ42 进行 MCI 患者预后评估时，应

采用多维度生物标志物组合，并结合临床表型综

合判断，以提高预后预测的准确性。

4. 2　脑脊液 P-tau181
在 MCI 患者中，较高的脑脊液 P-tau181 水平

与更快的认知功能下降有关［67］。研究显示，基线

脑脊液 P-tau181 水平高的 MCI 患者更易进展为

AD［68］。脑脊液 P-tau181 能有效区分 MCI 患者中

未来会进展为 AD 的亚群［44］。在 Aβ 阳性的 MCI
患者中，脑脊液 P-tau181 水平升高与更快的临床

进展相关［45］。但是，脑脊液 P-tau181 水平对特定

亚 型 MCI 患 者 预 后 的 预 测 价 值 有 限 ，例 如 ，在

Aβ42 异常但 P-tau181 和 T-tau 水平正常的 MCI 患

者群体中，P-tau181 单独使用时预后预测价值较

低，只有结合 AT（N）框架综合分析时才能改善这

类患者预后预测的准确性［44］。

4. 3　脑脊液 T-tau
在调整年龄、性别等混杂因素后，脑脊液中

T-tau 水平每增加 10%，MCI 患者进展为 AD 的风

险增加 7.60%（风险比为 2.22）［46］。在 MCI 患者

中，脑脊液 T-tau 水平升高与更快的认知功能下

降显著相关［69］。但是，单纯脑脊液 T-tau 水平升

高可能出现在多种神经系统疾病中。研究发现，

某些 MCI 患者即使脑脊液 T-tau 水平异常但 Aβ42
和 P-tau181 水平均正常，此时用 T-tau 单独预测其

进展为 AD 的准确性会显著降低［42］。然而，脑脊

液 T-tau 与其他生物标志物组合应用的预后预测

价值显著提升［70］。例如，在 Aβ 阳性 MCI 患者中，

脑脊液 T-tau 升高可独立预测 τ 蛋白在脑内的积

累速度，进而预示临床恶化［71］；脑脊液 T-tau 与

Aβ42、P-tau181 等的比值可有效区分 SCD、aMCI、
naMCI 和 AD 患者，并能预测 MCI 向 AD 转化的

风险［72］。

4. 4　脑脊液 MMP-10
MMP-10 水 平 不 仅 反 映 τ 蛋 白 病 理 严 重 程

度［73］，还与衰老和神经炎症相关，其升高可能预

示血脑屏障破坏或突触损伤加速，从而促进 AD
转化［74］。研究显示，脑脊液 MMP-10 水平升高的

MCI 患者转化为 AD 相关痴呆的概率更高，且认

知功能下降速度更快［42］。即使调整了标志物 Aβ
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和 τ 蛋白的影响，MMP-10 仍能独立预测 MCI 向痴

呆转化的风险［42］，提示其可能涉及除 Aβ 和 τ 蛋白

之外的病理生理机制（如血管性损伤或神经炎

症）［75］。MMP-10 与其他生物标志物组合使用时，

如 MMP-10 与经典的 AT（N）框架组合使用时预测

MCI 患者预后的准确性显著提升，这一提升在

Aβ42异常但 τ蛋白正常的 MCI亚组中尤为明显［42］。
MMP-10 用于 MCI 患者预后预测的局限性主

要在于其与年龄的相关性。研究显示，在 Aβ42、
P-tau181 和 T-tau 正常的受试者中，MMP-10 水平

与年龄显著相关［42］，MMP-10 水平升高可能仅反

映衰老过程而非 AD 特异性病理，这种年龄相关

性可能干扰 MMP-10 作为独立预后标志物的可靠

性，尤其是在老年人群中。此外，MMP-10 的预测

价值可能高度依赖 AD 其他生物标志物（如 Aβ42
和 τ 蛋白）的异常状态，MMP-10 对 AT（N）框架的

补充作用主要体现在 Aβ42 异常患者中［42］，而在

AD 生物标志物正常群体中，其单独预测能力有

待进一步验证。

4. 5　血浆 NfL
较高的 NfL 水平与更快的认知功能衰退有

关，尤其是在记忆和执行功能等关键领域［47］。在

SCD 组和 MCI 组中，更高的 NfL 水平预测了记忆

功能和临床前 AD 复合评分加速下降，提示 NfL 能

捕捉早期 AD 相关变化，适用于识别高风险 MCI
患者［48］。

NfL 在神经退行性变所致的 MCI（如 AD、帕

金森病或额颞痴呆背景下的 MCI）中具有较高的

预后预测价值，而在非神经退行性变所致的 MCI
中预测一致性较低［76］。它可作为风险分层（如筛

查高风险患者）和辅助临床试验（优化受试者筛

选和疗效监测）的指标，但建议与其他生物标志

物（如 P-tau、Aβ）结合使用以提高精准性［47］。基

于现有证据，NfL 是 MCI 管理中的关键预后指标，

但其作用受患者亚群和协变量的影响，临床应用

时需加以考虑。

4. 6　血浆 GFAP
研究表明，高基线血浆 GFAP 水平是痴呆（尤

其是 AD 相关痴呆）进展的独立预测因子。例如，

在一项纳入 111例 MCI患者的多中心研究中，基线

GFAP 水平升高的 MCI 患者在随访期内转化为 AD
的风险显著高于稳定型 MCI 患者（AUC=0.77）［49］；

高 GFAP 水平与临床痴呆评定量表进展风险升

高、AD 特征脑区皮层萎缩及 Aβ 阳性转化显著相

关，且在老年女性中效应更显著［77］。

然而，GFAP 水平用于 MCI 患者痴呆转化风

险评估也存在局限性。GFAP 主要反映星形胶质

细胞的激活，这是中枢神经系统对多种损伤（如

神经退行性、血管性和炎症性病变）的共同反

应［50］；GFAP 水平变化更多是病理过程的下游事

件或伴随特征，而非核心病理的驱动因子 ，与

Aβ、τ 蛋白等直接反映 AD 核心病理的指标不同，

GFAP 更多体现神经炎症及胶质活化［51］。因此，

可将血浆 GFAP 作为 MCI 患者痴呆转化的高危

人群筛查指标，但不宜单独用于病因诊断或靶

向干预的决策制订，建议与 Aβ、P-tau 等特异性

标志物联合检测以提高病因鉴别能力。

4. 7　血浆 Aβ42/Aβ40比值

一项随访时间长达 8 年的队列研究表明，基

线低 Aβ42/Aβ40 比值与临床 AD 进展密切相关，且

低 Aβ42/Aβ40 比 值 联 合 高 P-tau181 水 平 可 预 测

aMCI 患者进展为 AD 的风险［52］。大型多中心队

列研究（BALTAZAR）也显示，血浆 Aβ42、Aβ40 及

Aβ42/Aβ40 比值与 MCI 向痴呆（其中 95% 为 AD）转

化风险相关［78］。

Aβ42/Aβ40 比值用于预测 MCI 向 AD 转化风险

时也面临一些挑战，主要是技术敏感性和生物学

异质性。一方面，血浆中 Aβ 浓度极低，对超灵敏

分析技术的依赖性强（如单分子阵列技术、免疫

沉淀-质谱联用技术），不同平台和方法的检测灵

敏度及定量准确性仍存在差异，跨平台标准化尚

不完善，结果可比性可能受影响［53］。另一方面，

该比值可能受到患者全身代谢状态、肾脏功能等

因素干扰，与大脑实质中淀粉样斑块沉积的关联

强 度 可 能 不 如 脑 脊 液 检 测 或 淀 粉 样 蛋 白 PET
直观［54］。

4. 8　血浆 P-tau217
血浆 P-tau 是目前最具前景的血液标志物。

其中，P-tau217 在鉴别 AD 与其他神经退行性疾病

时的特异性接近 PET，能非常准确地识别 Aβ 和

τ 蛋白病理阳性的 MCI 患者，并预测该类患者认

知功能将快速衰退［55-56］。

然而，由于其他罕见 τ 蛋白病（例如 MAPT 基

因 突 变 相 关 的 额 颞 叶 痴 呆）也 可 能 导 致 血 浆

P-tau217 水平升高［57］，这可能影响 P-tau217 对 AD
与非 AD 神经退行性疾病的鉴别能力。其次，血
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浆 P-tau217 水平在 MCI 临床前阶段已明显升高

（早期诊断价值较高），但对于已确诊的 MCI 患

者，极高的基线水平可能意味着 MCI 病理进程已

进入活跃期，血浆 P-tau217 水平的纵向变化能否

精细预测患者向痴呆转化的速度仍需更多研究

来证明［56］。

4. 9　血清标志物

血清克老素蛋白和 IGF-1 水平与 MCI 患者的

认知功能损害显著相关［79］。一项针对美国老年

人的横断面研究显示，血清克老素蛋白水平与患

者认知功能呈正相关，表明克老素蛋白可能通过

抗衰老机制延缓患者的认知衰退［80］。动物实验

研究显示，循环 IGF-1 水平与血管性认知障碍相

关，IGF-1 缺乏会诱发类似血管性认知障碍的症

状，包括脑血管脆性和微出血，进而加速认知衰

退［81］。研究显示，血清克老素蛋白与 IGF-1 联合

检测可以提高 MCI 患者预后的预测效能：单独使

用克老素蛋白和 IGF-1 预测 MCI 患者进展为 AD
风险的 AUC 分别为 0.793 和 0.859，两者联合预测

的 AUC 可提升至 0.939（95%CI：0.896~0.993），敏

感度为 0.911，特异度为 0.954［58］。

然而，上述指标均存在局限性。克老素蛋白

通过 Wnt、IGF-1 等信号通路发挥作用，其中 IGF-1
参与了炎症调节、突触可塑性等过程，这些信号

通路也参与其他疾病（如糖尿病、癌症）的病理过

程，导致克老素蛋白和 IGF-1 在预测 MCI 患者全

因痴呆转化风险时的特异性不足。同时，研究人

群的年龄、性别、基础疾病均可能影响预测结果，

如 患 者 肾 功 能 下 降 会 显 著 降 低 克 老 素 蛋 白 水

平［60］。此外，不同研究中克老素蛋白和 IGF-1 测

量方法存在差异，如酶联免疫吸附测定或免疫放

射分析可能导致结果可比性差［61］。

5　神经影像学检查及评估

神经影像学技术能够直观展示 MCI 患者脑

结构和功能改变，为预后评估提供客观依据。不

同影像模态从不同角度揭示病理过程，结构影像

反映宏观结构萎缩，功能影像探测功能异常，分

子影像显示分子病理改变。结构影像所反映的

脑解剖结构完整性是功能活动的基础，功能异常

和分子病理改变通常早于显著的宏观结构萎缩。

这三类影像学指标共同构成了从微观病理到宏

观表型的连续评估谱系。

5. 1　结构 MRI
结构 MRI 主要测量大脑的灰质体积、皮质厚

度和白质完整性，是评估神经退行性变性疾病的

金标准，也是评估疾病相关脑结构改变的核心手

段，它直接显示了神经元不可逆性丢失所带来的

宏观结构改变，为疾病提供了最直观的证据。预

测指标包括内侧颞叶萎缩程度、后部皮层萎缩程

度以及全脑萎缩率。内侧颞叶萎缩是 AD 最早且

最具特征性的结构改变，尤其是海马体和内嗅皮

质体积减小，是预测 MCI 向 AD 转化的最强结构

指标［82］。后部皮层萎缩包括顶叶、枕叶和楔前叶

等后部皮层萎缩，与 AD 患者视觉空间和认知功

能障碍密切相关，是预测转化的另一个重要标

志。全脑萎缩率是指通过纵向扫描计算脑容量

的年变化率，能够动态反映疾病进展速度，比单

次测量预测准确度更高［83］。

值得注意的是，结构 MRI 对灰质体积测量的

敏感性不足，且分析脑区体积时常常忽略脑区间

的协同变化关系。

5. 2　功能性 MRI
静息态功能性 MRI 能够敏感地检测早期脑

功能改变，甚至在 AD 临床前阶段即可发现异常。

这种改变在 MCI 患者中尤为显著，可预测患者后

续认知功能恶化趋势。任务态功能性 MRI 可显

示 MCI 患者存在负性血氧水平依赖反应受损，特

别是在默认网络相关脑区，这种异常可早于临床

症状约十年出现［84］。可检测的指标包括默认网

络功能障碍、代偿性过度激活、全脑网络效率下

降。默认网络功能障碍指默认网络在静息状态

下高度活跃，其与记忆和内省功能相关。在 MCI
早期即可观察到默认网络连接性减弱，这种减弱

与记忆损害有关，并能预测转化［85］。代偿性过度

激活指在疾病早期为了维持认知表现，大脑可能

会出现任务相关或静息态下的过度激活，可以看

作是一种功能代偿。但随着疾病进展，这种代偿

机制失效，活动会从过度激活转为低下，这一转

折点预示着向 AD 转化［86］。全脑网络效率下降指

MCI 患者大脑的功能网络从高效的小世界网络模

式（即局部聚类强且全局路径短）向更随机、低效

的模式转变，这种全局效率降低预示着更快的临

床衰退［87］。

功能性 MRI 是观察从结构到功能演化的窗

口，它展示了大脑如何在结构损伤的背景下，通
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过功能重组和代偿来维持运作，以及最终如何走

向失代偿的动态过程。当功能与结构不匹配时，

功能影像（如静息态功能性 MRI）可发现 MCI 患

者功能连接异常，但这些改变不一定与结构 MRI
的萎缩区域完全对应［88］。

5. 3　PET-CT
PET-CT 直接针对 AD 的核心病理改变（Aβ 沉

积和 τ 蛋白聚集），可在临床症状出现和显著结构

破坏之前实现超早期诊断和风险分层，是揭示疾

病分子病因的关键影像学技术，包括 Aβ-PET、

τ-PET 和 FDG-PET。Aβ-PET 直接显示大脑中 Aβ
沉积，Aβ 沉积是 AD 病理级联的起始事件，是 MCI
患者未来进展为 AD 相关痴呆的极高风险因素［3］。

τ-PET 可显示神经原纤维缠结中的 τ 蛋白聚集，

τ 蛋白聚集（尤其是在颞叶和新皮层）与神经元退

变和认知下降的相关性更强。Aβ 沉积且 τ 蛋白

聚集（特别是皮层 τ 蛋白扩展）的 MCI 患者转化为

AD 的风险最高［89-90］。FDG-PET 则通过测量葡萄

糖代谢来反映神经突触活动。AD 典型的后部扣

带回、楔前叶和颞顶叶代谢减低模式是预测痴呆

转化的强力指标，且这种代谢减弱在疾病进程中

通常出现于 Aβ 沉积之后、脑结构（如海马等区

域）明显萎缩之前。

5. 4　多模态影像学评估及意义

多模态影像整合可串联从分子病理到结构

改变的完整证据链，据此揭示 MCI 的连续演变进

程、指导临床亚型划分并预测疾病预后。

5. 4. 1　揭示疾病连续演变进程　在初始阶段

（分子病理启动），Aβ 开始在大脑皮层异常沉积

（可通过 Aβ-PET 检测），标志着 AD 病理级联反应

的启动。在此阶段，患者通常尚未表现出明显的

认知功能障碍。随后，进入疾病进展的关键转折

阶段（神经元毒性加剧），τ 蛋白开始病理性聚集

于内嗅皮质和内侧颞叶结构（可通过 τ-PET 检

测），并沿特定的神经连接网络播散，此过程直接

伴随并加剧了突触功能损害和神经元损伤，引发

功能网络代偿和失代偿水平紊乱，大脑功能性网

络（可通过功能性 MRI 评估）启动适应性重构以

响应早期病理损伤。在代偿期，部分脑区活动呈

现代偿性增强，以暂时维持认知功能，但随着 τ 蛋

白沿神经通路向新皮层播散和突触持续丢失，默

认网络的连接完整性显著减弱（可通过功能性

MRI 评估），此时还可通过 FDG-PET 检测到相应

脑区葡萄糖代谢水平降低。此阶段通常可对应

于 MCI 的临床表现。接着，出现不可逆组织丧失

（神经元死亡）和持续的功能障碍，最终导致不可

逆的脑组织萎缩，此时可通过结构 MRI 量化，表

现为海马等深部脑结构体积显著减小。最后，当

大脑结构性破坏的程度超越其功能代偿极限时，

广泛的、严重的认知功能障碍全面显现，标志着

疾病已进展至临床终期（AD）。MCI的病理过程及

各阶段对应的影像学标志物见附图 1。

5. 4. 2　指导临床分型　进展型 MCI 患者通常伴

随 Aβ 和 τ 蛋白阳性，而稳定型 MCI 多为 Aβ、τ 蛋

白阴性或仅有非 AD 相关神经病理标志物异常。

多模态影像（如 Aβ-PET、τ-PET 及结构 MRI）可整

合这些标志物，提高预后预测的准确性［91］。在识

别脑小血管病相关 MCI 亚型方面，多模态影像通

过结合弥散张量成像（评估白质完整性）和 PET
（评估 Aβ、τ 蛋白病变），可有效区分由血管病变

与 AD 病理驱动的不同机制［92］。在区分 aMCI 与

naMCI 方面，多模态影像可通过联合 PET（评估

Aβ、τ 蛋白病变）和 MRI（评估神经病变）辅助亚型

分类［93］。

5. 4. 3　预测疾病预后　在临床工作中，若患者

检查结果是 Aβ 沉积、τ 蛋白主要局限于内侧颞

叶、海马萎缩及全脑代谢相对正常，可诊断为边

缘主导型，提示疾病进展速度可能较慢，符合极

早期 AD 的特点［94］；若患者检测结果是 Aβ 沉积、

τ 蛋白呈颞叶至新皮层、海马萎缩明显、默认网络

后部核心节点（如后扣带回、楔前叶）连接性显著

降低，可诊断为典型 AD 型，提示疾病进展风险

高［95］；若患者检查结果是 Aβ 沉积、τ 蛋白在新皮

层分布为主、海马相对保留、后部皮层萎缩和代

谢减低更显著，可诊断为海马回避型，该类患者

向 AD 转化风险高，转化后临床表型常为后部皮

质萎缩综合征，主要认知损害特征为视空间功能

障 碍［96］；若 患 者 检 查 结 果 是 广 泛 的 Aβ 沉 积 和

τ 蛋白聚集、多个网络功能紊乱、全脑萎缩率显著

增加，可诊断为快速进展型，提示疾病进展风险

极高，需要密切监测和积极干预［97］。见附图 2。

值得注意的是，虽然多模态影像能提高预测

性能，但不同模态的生物标志物可能存在冗余或

结果不一致，导致临床解释困难。此外，多模态

数据的异质性会增加计算复杂度，降低模型泛化

能力［98］。
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6　智能预测

上述指标在预后评估方面各有优缺点，通过

联合多项临床指标和病理指标构建的综合模型

可发挥更好的预测作用。与单一指标模型比较，

综合模型通过多维度数据融合可显著提升 MCI
患者预后预测效能，为个体化干预提供了兼具时

效性和准确性的决策框架。

6. 1　基础风险分层模型

此类模型的首要目标是处理 MCI 的异质性，

从群体中识别出不同风险等级或病理亚型的子

集，为后续分层管理奠定基础。这类模型回答了

“哪些 MCI 患者风险最高”的问题，适用于队列研

究和初筛后人群分类。代表模型是基于 ADNI 数

据的人群分层预测系统，该模型基于 ADNI 数据

的衍生研究，通过潜在类别分析将 MCI 患者区分

为五种神经心理学表型，并结合脑脊液 Aβ42 水平

和灰质萎缩特征构建分层预测框架［99］。例如，基

于 ADNI 数据的相关研究表明，兼具颞顶叶萎缩

等影像学特征的 MCI 亚组患者向 AD 转化风险显

著升高［100］。

6. 2　静态整合预测模型

此类模型整合某一时间点的多维数据，利用

机器学习算法计算个体的综合风险评分，能显著

提升预测效能，优于任何单一指标。其核心优势

在于通过特征加权量化个体在当前时间点的总

体风险，为制订干预策略提供依据。代表模型如

下。①多模态影像学和临床数据融合模型：Zou
等［101］基于 ADNI 数据开发的多模态融合模型整

合了纵向神经心理学评估、脑部 MRI 特征以及

Aβ-PET 数据，实现了对 MCI 患者认知衰退轨迹

的个性化预测。该模型证实，将神经影像生物

标志物与 CDR 相结合可显著提高预测精度［102］。

②机器学习集成模型：一项基于 ADNI 数据的研

究将临床特征（年龄、教育年限）、ApoE ε4 基因

型、神经心理学测试分数与 MRI 皮层厚度指标相

结合构建随机森林模型，预测 MCI 向 AD 转化的

准确率达到 91.45%［103］。值得注意的是，当在预

测模型中同时加入 Aβ-PET 和 MRI 数据后（两者

结合计算出一个综合指标），模型能够提前两年

预测 MCI 患者是否会转化为 AD［104］。

6. 3　纵向和动态预测模型

此类模型纳入时间序列数据，旨在预测患

者认知衰退的速度和轨迹，实现预后评估的动

态更新。这类模型能回答“疾病可能会多快进

展”的问题，适用于长期随访管理和临床试验中

的疗效监测。代表模型如下。①纵向多时间点

预测模型：Ju 等［105］利用 ADNI 基线数据和 72 个月

随访数据，通过加权基因共表达网络分析和机器

学习算法筛选出关键基因 EBF1，联合 MoCA 评

分、年龄及性别构建了 MCI 向 AD 转化的列线图

模型，该模型在训练集中的一致性指数为 0.736，

表明其具有较好的预测区分度。②动态预后评

估模型：基于 ADNI 的贝叶斯模型每 6 个月更新

一次，该模型整合了基线认知测试（连线测验 B
部分）、纵向 MRI 变化率（每年全脑萎缩率>2%）

和临床进展指标（CDR 总分增加≥1 分），外部验

证显示该模型性能稳定，预测结果与实际情况

的吻合程度（校准能力）较好，综合校准指数仅

为 0.06［102， 106］。

6. 4　面向特定因素的专项模型

针对特定的病理机制或管理场景衍生出一

些整合特殊因子的模型。代表模型如下。①纳

入心血管风险因素的整合模型：此类模型可显著

提升 MCI 患者预后预测的准确性。例如：高血

压、糖尿病、肥胖和吸烟等心血管代谢因素被证

实是 MCI 患者进展为痴呆的独立预测因子，相关

模型通过整合这些因素后预测 AUC 达到 0.61~
0.73［107］。一项基于 1808 名老年人的队列研究发

现，心血管疾病风险因素（如心律失常）与 MCI 发

病率显著相关，整合这些因素后模型预测概率与

实际观测结果具有良好的一致性［108］。②纳入教

育程度的整合模型：教育程度作为可调节的社会

决定因素，在多个模型中显示出保护作用［109］。针

对中国尘肺工人的研究表明，低教育水平是认知

障碍的独立风险因素，整合教育年限的模型对认

知障碍预测的特异度为 0.76，准确性为 0.84，表现

出良好的预测效能［110］。

尽管智能预测模型显著提升了 MCI 预后评

估的效能，但仍存在以下局限：首先，现有模型对

MCI 亚型的区分能力有限，常将 MCI 视为整体进

行预测，难以准确区分遗忘型和非遗忘型等不同

亚型，导致较高的误分类风险，可能引发过度干

预或监测遗漏［111-112］。其次，MCI 动态进展具有不

确定性，部分患者可能逆转为正常认知，而现有

模型难以有效捕捉和预测这种双向变化轨迹［3］。
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第三，模型在泛化性、样本代表性和可解释性方

面面临挑战。其性能在真实世界临床场景中可

能下降；训练集的样本偏倚会影响其对不同人群

的预测准确性；复杂模型的“黑箱”特性降低了临

床决策的透明度和信任度［113］。

7　结 语

综上所述，MCI 作为痴呆的关键前驱阶段，具

有高度异质性，其精准预后评估面临挑战。本文

从不同临床亚型、临床行为学、神经心理学、生物

标志物、多模态神经影像学以及智能预测模型这

些层面系统梳理了各类评估工具的价值及局限。

单一指标预测效能不足，必须进行多维度、多模

态信息的整合。为实现精准性与可行性的最佳

平衡，推荐以下具有高成本效益的多模态评估路

径：第一，初级筛查和风险分层路径（性价比高）：

临床信息（含 MCI 亚型特征）+核心神经心理学评

估（侧重 MoCA 延迟回忆和执行功能分测验）+血

液生物标志物检测（血浆 P-tau217 和 GFAP）。该

组合能有效识别大多数 AD 病理阳性的高危 MCI
患者，且成本相对可控，适用于基层医疗机构和

大型队列筛查。第二，精准诊断和预后判断路

径：在初级路径基础上，对高风险或诊断不明者

增加结构 MRI（至少包含海马体积测量）检测。

这种“临床信息+核心神经心理学评估+血液生物

标志物+结构 MRI”组合能提供病因及神经退行

性变的直接证据，预测准确性高，是当前临床实

践中最具操作性和说服力的方案。第三，疑难病

例和科研场景：当上述组合仍无法明确诊断，或

需进行临床试验入组时，可进一步考虑进行脑脊

液检测或 Aβ-PET、τ-PET。未来研究应聚焦优化

多指标联合的动态监测体系，深入探索可干预的

风险因素，以推动 MCI 个体化预后管理及早期干

预，最终延缓向痴呆的转化进程。

本文附加文件见电子版。
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· 学术动态 ·
胡新央教授团队与徐洋教授团队合作成果揭示工程化免疫
抑制性树突状细胞可诱导免疫耐受改善心脏重塑

2026 年 4 月，浙江大学医学院附属第二医院胡新央教授团队与徐洋教授团队合作在《自然》（Nature）发表了题为

“Engineered immunosuppressive dendritic cells protect against cardiac remodelling”（DOI：10.1038/s41586-026-10346-5）的

研究论文。该研究开发出一种兼具病灶靶向和免疫耐受诱导能力的工程化免疫抑制性树突状细胞（engineered immuno-

suppressive dendritic cell，iCDC），为心力衰竭治疗提供了新的细胞治疗策略。

心肌梗死、缺血再灌注损伤及长期压力超负荷引发的持续性炎症反应，可导致心室重塑、纤维化和心功能进行性恶

化，这是心力衰竭发生发展的重要机制。研究人员以成纤维细胞活化蛋白（fibroblast activation protein，FAP）为病灶靶

点，在树突状细胞中导入识别 FAP 的单链抗体片段，并同时表达 CTLA-4-Ig、PD-L1 和 IL-10 三种关键免疫抑制分子，从

而构建出能够精准富集于损伤区域并诱导局部免疫耐受的 iCDC。

研究人员发现，iCDC 能够高效归巢至受损心脏，并在心肌梗死、缺血再灌注损伤及压力超负荷等多种小鼠模型中显

著改善心脏收缩功能，减轻左心室扩张、胶原沉积和心脏纤维化，同时促进局部血管新生和心肌细胞存活。进一步研究

表明，iCDC 的保护作用不仅依赖于其对炎症细胞和基质细胞活化的直接抑制，还依赖于其诱导调节性 T 细胞扩增和局

部免疫耐受建立的能力。这种由内源性调节性 T 细胞介导的持续免疫调节，有助于在输注细胞逐渐消失后仍能维持长

期的心脏保护效应。上述结果提示，iCDC 治疗能够系统性重塑受损心脏中的免疫—基质细胞网络，从而建立更有利于

组织修复和功能恢复的局部微环境。

值得注意的是，该疗法在非人灵长类心肌梗死模型中同样表现出良好的疗效和安全性，不仅能够改善心肌灌注和收

缩功能、减轻心脏纤维化，而且未见明显肝肾毒性、感染风险或心律失常风险。

李晓莹博士、李佳敏博士、李国华副研究员、朱礼胜博士、程果博士和李焕强博士为论文第一作者。研究获得国家自

然科学基金、国家重点研发计划、浙江省重点研发计划等资助。
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