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［摘要］　阿尔茨海默病（ＡＤ）是老年期痴呆的最常见的原因，目前已有多个ＡＤ诊断标准，各标准之间存在
差异，各有优劣。总结和比较各标准有助于临床医生及科研人员在不同情况下选择适合的标准用于诊断。随

着ＡＤ诊断标准的演变，ＡＤ的病理生理学过程和生物学标志物的作用日益受到关注，对临床诊治和科学研究均
具有重要意义。
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　　随着人口老龄化进程的日益加速，老年期痴呆
的发病率日益攀升。至２０１８年，全球共有痴呆患者
５０００余万［１］，其中约１２００万在中国。阿尔茨海默
病（ＡＤ）是老年期最常见的认知障碍类型，约总数的

６０％，严重损害患者的日常生活能力和生活质量，给
照料者和社会带来沉重的照护负担及经济损失。早

在１９０７年，ＡｌｏｉｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ教授发表了首篇关于ＡＤ
的论文，但直到１９８４年才首次出现了 ＡＤ的诊断标
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准。随着ＡＤ诊断标准的演变，ＡＤ的病理生理学过
程和生物学标志物的作用日益受到关注。到目前已

有多个ＡＤ诊断标准，各标准之间存在差异，各有优
劣。本文对各标准进行总结和比较，帮助临床医生

及科研人员在不同情况下选择适合的标准用于临床

诊治和科学研究。

１　ＡＤ诊断标准的演变
１．１　ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ标准　１９８４年，由美国神经
语言障碍与卒中研究所（ＮＩＮＣＤＳ），阿尔茨海默病
与相关疾病协会（ＡＤＲＤＡ）联合工作组共同制定了
第一个 ＡＤ的诊断标准［２］，即 ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ标
准，此标准填补了ＡＤ诊断的空白，在很长的一段时
间里为ＡＤ的诊断做出了巨大的贡献。

ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ标准应用临床表现及简单的
辅助检查将ＡＤ进行“分层式”“排除性”诊断。“分
层式”即将ＡＤ分为很可能的 ＡＤ、可能的 ＡＤ，最后
通过病理可诊断为确诊的ＡＤ。“排除性”诊断即患
者须满足符合 ＩＣＤ１０或 ＤＳＭＩＶＲ痴呆的诊断标
准，其次疾病须满足ＡＤ的发展规律，且排除其他疾
病导致的痴呆。ＮＩＮＳＤＳＡＤＲＤＡ标准还给出了支
持标准和排除标准。此标准强调了ＡＤ临床表现的
特征性，对于典型 ＡＤ和进入中晚期的 ＡＤ具有良
好的诊断效力。但是，ＮＩＮＳＤＳＡＤＲＤＡ标准无特异
性指标，故特异性低，例如，其区分 ＡＤ患者及正常
老人的特异性为６９％［３］，区别 ＡＤ和其他类型痴呆
的特异性为２３％［４］，且患者必须满足痴呆的诊断标

准才可能诊断 ＡＤ，可导致患者错失了早诊断及早
治疗的机会。随着对 ＡＤ地深入探索，ＮＩＮＣＤＳ
ＡＤＲＤＡ标准已不能满足临床及科研的需求。
１．２　ＩＷＧ１标准　随着 ＡＤ相关生物学标志物的
作用被认可，在２００７年，多国 ＡＤ专家组成的国际
工作组（ＩＷＧ）发表了 ＩＷＧ１［５］诊断标准。时隔２０
余年的这次修改引入了很多新的研究成果，从此

ＡＤ生物学标志物的地位得到了认可，同时强调了
ＡＤ病程的连续性。

与ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ标准不同的是，该标准强调
了疾病的“连贯性”和“统一性”。连贯性，即 ＡＤ是
一个具有连续性病理生理过程的疾病，在出现临床

表现之前就已经存在病理生理的改变，故将 ＡＤ分
为临床前期、痴呆前期和痴呆期。“统一性”即

ＩＷＧ１标准对ＡＤ各个阶段均适用，没有将诊断标
准进行“分层式”切割。

在ＩＷＧ１诊断标准中，患者无须满足痴呆的诊

断标准，而将重点放在了核心症状，即６个月或以上
不断进展的记忆损害，具有情景记忆受损的客观证

据，记忆损害可以是独立的，也可以与ＡＤ其他的认
知障碍相关。特别强调了情景记忆损害的核心地位。

ＩＷＧ１诊断标准首次引入了 ＡＤ的生物学标志
物，包括核磁（ＭＲＩ）显示内侧颞叶的萎缩、脑脊液
（ＣＳＦ）中 β淀粉样蛋白（Ａβ）４２下降或总 ｔａｕ
（Ｔｔａｕ）或磷酸化 ｔａｕ（Ｐｔａｕ）的升高。２氟２脱氧
Ｄ葡萄糖正电子发射型计算机断层成像（ＰＥＴ）的变
化及携带常染色体显性遗传的致病基因。

１．３　ＮＩＡＡＡ标准　在２０１１年，美国国立老化研究
院（ＮＩＡＡＡ）对 ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ标准进行修订，发
布了ＮＩＡＡＡ［６８］标准，除了再次强调疾病的连续性
外，保留了“分层式”诊断，增加了“分级式”诊断。

ＮＩＡＡＡ标准融合了ＩＷＧ１与ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ
标准，凸显了以临床表现为基础、生物学标志物为

“上层建筑”的模式，继续强调 ＡＤ是一个以病理生
理改变为开端、逐渐发展至临床症状的连续性过程，

保留了 ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ的“分层式”诊断，分为中
度可能、高度可能及不太可能；同时增加了“分级

式”诊断，分为ＡＤ临床前阶段［６］、ＡＤ源性轻度认知
障碍（ＭＣＩ）［７］ＡＤ痴呆阶段［８］。ＡＤ临床前阶段的
诊断是及早治疗的前提，为临床干预赢得了更多的

机会。

ＮＩＡＡＡ将临床前期分为３步，第１步是 Ａβ的
沉积，脑脊液中Ａβ４２水平下降，淀粉样斑块ＰＥＴ阳
性，此阶段为１种生物学标志物阳性。第２步是出
现神经退行性变，出现神经元损伤的标志物阳性，如

Ｔｔａｕ、ＦＤＧＰＥＴ代谢变化、功能核磁的改变，此阶段
可出现２种生物学标志物阳性。第３步出现轻微的
认知障碍，合并２种生物学标记阳性。因此在出现
临床表现之前可通过生物学标志物的检测进行早期

诊断。

中后期的ＡＤ具有一定特征性临床表现，ＮＩＡ
ＡＡ不仅保留了“分层式”，在ＡＤ相关ＭＣＩ和ＡＤ痴
呆期中也保留了“排除式”诊断，即均须满 ＭＣＩ／痴
呆的诊断标准；其次是否遵循ＡＤ的发展特征，排除
其他原因导致的ＭＣＩ／痴呆，总结为核心临床症状＋
生物学标志物＋排除标准，根据生物学标志物阳性
的数量进行诊断的可能性分层。

１．４　ＩＷＧ２标准　２０１４年，ＩＷＧ对 ＩＷＧ１标准做
出了修订，发布了 ＩＷＧ２［９］标准，该标准延续了
ＩＷＧ１的“连贯性”和“统一性”，对生物学标志物进
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行了分类，将生物学标志物分为诊断标志物及进展标

志物，同时对非典型ＡＤ及混合性ＡＤ做出了解释。
不同于ＮＩＡＡＡ标准将生物学标志物分为上游

标志物和下游标志物，ＩＷＧ２标准将生物学标志物
分为诊断标志物及进展标志物，即明确生物学标志

物的效力不同。与ＡＤ特异性相关的指标为诊断标
志物，包括ＣＳＦＡβ４２降低、且Ｔｔａｕ或Ｐｔａｕ升高，淀
粉样蛋白ＰＥＴ显示示踪剂滞留增加，存在ＡＤ常染色
体显性异常突变（Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ１，ＰＳＥＮ１／Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ２，
ＰＳＥＮ２／ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）。其他不具
有特异性、但可反映疾病进展程度的指标为进展标

志物。ＩＷＧ２标准提升了 ｔａｕ的诊断地位。研究发
现Ａβ４２与Ｔｔａｕ或Ｐｔａｕ的结合具有好的诊断特异
性。此外，脑脊液生物标志物的联合分析为 ＡＤ和
其他退行性痴呆的鉴别诊断提供了最佳的准确

性［１０１２］，且与尸检病理诊断具有良好的一致性。特

别是，Ｔｔａｕ与Ａβ４２的比值是区分 ＡＤ与额颞叶变
性的最佳生物标志物［１１１３］，与遗传学或尸检相比，

该标准对ＡＤ确诊的特异性达到９６．６％［１０］。

在临床上，ＩＷＧ２标准明确给出了典型 ＡＤ与
非典型 ＡＤ的诊断标准，其中非典型 ＡＤ包括后部
变异型 ＡＤ（后皮质萎缩）、少词变异型 ＡＤ
（ｌｏｇｏｐｅｎｉｃ失语）、额部变异型ＡＤ及 ＤＯＷＮ综合征
变异型ＡＤ。对典型 ＡＤ和非典型 ＡＤ进行了明显
的区分。总结为典型ＡＤ／非典型ＡＤ的临床表现＋
生物学标志物 ＋排除标准。没有复杂的“分层”、
“分级”和“排除”标准，这套标准简洁明了。但是，

该标准太过于依赖生物学标志物，如不能获得标志

物的结果则不能诊断。因而在临床应用中存在短板。

１．５　基于ＡＤ生物学定义的ＡＴ（Ｎ）框架　自２０１１
年以来，越来越多的研究强调了淀粉样蛋白和 ｔａｕ
ＰＥＴ的作用，ＭＲＩ、ＦＤＧＰＥＴ及 ＣＳＦＴｔａｕ等检测手
段均可反映神经变性。随着生物学标志物的演变，

２０１８年ＮＩＡＡＡ对其２０１１年提出的 ＮＩＡＡＡ诊断
标准进行了更新，提出了基于ＡＤ生物学定义的 ＡＴ
（Ｎ）框架［１４］，在不考虑临床表现的情况下，采用生

物学标志物对ＡＤ的连贯性进行了新的定义。
此次诊断标准更新仍然强调ＡＤ为一连贯的病

理生理学过程，是神经病理学变化的总合，因此，应

通过生物学标志物和尸检、而不是通过临床症状进

行定义。此次更新提出，ＡＤ的神经病理学变化通
常没有任何症状。３０％～４０％无认知障碍的老年人
尸检出现ＡＤ的神经病理学变化［１５１７］，并且有相似

比例的老年人具有异常的淀粉样蛋白的生物学标志

物［１８２６］。遗忘型多认知域痴呆既不敏感也不特

异［２７］，故认知症状不是定义 ＡＤ的理想方式。２０１１
年ＮＩＡＡＡ标准将生物学标志物分为淀粉样蛋白和
ｔａｕ相关的神经变性，把 ｔａｕ与神经变性分为一类。
但是，越来越多的研究发现，在非 ＡＤ条件下，经典
的ＡＤ脑区也会出现神经变性，所以，在此次更新
中，将ｔａｕ与非特异性神经变性进行区分［２８］。

ＡＴ（Ｎ）框架中的Ａ代表聚集的Ａβ或相关病理
状态，包括 ＣＳＦＡβ４２或 ＣＳＦＡβ４２／Ａβ４０及淀粉样
蛋白ＰＥＴ。Ｔ代表聚集的 ｔａｕ（神经元纤维缠结）或
相关病理状态，包括 ＣＳＦＰｔａｕ及 ｔａｕＰＥＴ。Ｎ代表
神经变性或神经元损伤，包括ＭＲＩ、ＦＤＧＰＥＴ和ＣＳＦ
Ｔｔａｕ。根据此框架（表１），ＡＤ连续体为任何Ａ＋组
合，ＡＤ为Ａ＋Ｔ＋组合，ＡＤ伴随可疑非 ＡＤ的病理
变化为 Ａ＋Ｔ（Ｎ）＋。非 ＡＤ的病理变化为 ＡＴ＋
（Ｎ）、ＡＴ（Ｎ）＋和 ＡＴ＋（Ｎ）＋。因此，在此次更
新中，不需要临床表现、仅凭借辅助检查即可诊断。

此次更新旨在为研究人员提供交流语言，应用其检

验不同病理过程和认知症状之间的关系，并不适用

于一般的医疗实践。

表１　阿尔茨海默病（ＡＤ）生物学标志物分类［１４］

ＡＴ（Ｎ）框架 生物学标志物类别

ＡＴ（Ｎ） 正常ＡＤ生物学标志物
Ａ＋Ｔ（Ｎ） ＡＤ的病理变化
Ａ＋Ｔ＋（Ｎ） ＡＤ
Ａ＋Ｔ＋（Ｎ）＋ ＡＤ
Ａ＋Ｔ（Ｎ）＋ ＡＤ伴疑似非ＡＤ的病理变化

ＡＤ连续体

ＡＴ＋（Ｎ） 非ＡＤ病理表现
ＡＴ（Ｎ）＋ 非ＡＤ病理表现
ＡＴ＋（Ｎ）＋ 非ＡＤ病理表现

２　各ＡＤ标准的应用状况
截止目前，ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ标准被引用２２１３８

次，ＩＷＧ１标准被引用２４７０次，ＮＩＮＡＡ标准被引
用４７００次，ＩＷＧ２标准被引用１１０４次。在Ｗｅｂｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ上近５年及半年内的使用次数（表２），ＮＩＡ
ＡＡ最多，ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ次之。在近５年中，借助
生物学标志物的发展，ＮＩＡＡＡ对一般临床医疗和
科研的贡献逐渐扩大。ＮＩＡＡＡ标准诊断很可能
ＡＤ的特异性为９５．２％，敏感性为６５．６％。但１９８４
年提出的 ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ标准仍然非常适用。其
一，在生物学标志物缺如或不详的情况下，该标准仍
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然可用于诊断；其二，以病理检查为金标准来检测

ＮＩＮＣＤＳＡＤＥＤＡ标准，很可能 ＡＤ的诊断敏感度为
８３％～９８％［４，２９３０］。加入生物学标志物的新标准提

高了诊断的特异性，但敏感性较ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ无
明显提升［３１］。

表２　各ＡＤ诊断标准的引用及使用次数

ＡＤ诊断标准 引用次数 近５年使用次数 半年内使用次数

ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ ２２１３８ ６４７ ２８
ＩＷＧ１ ２４７０ ４５４ １６
ＮＩＡＡＡ ４７００ ８９４ ８０
ＩＷＧ２ １１０４ ２７４ １３

　　２０１８年，《中国认知障碍与痴呆指南》［３１］推荐，
临床ＡＤ诊断可依据ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ和ＮＩＡＡＡ进
行诊断。如有条件，进行分子影像检查和脑脊液检

测，可依据ＮＩＡＡＡ和ＩＷＧ２进行诊断。在我国，只
有少数三级甲等医院和科研机构能够完成 ＣＳＦ
Ａβ４２、Ｔｔａｕ、Ｐｔａｕ、淀粉样蛋白 ＰＥＴ、ｔａｕＰＥＴ及 ＡＤ
致病基因等检查［３２］，大部分医院仍应用 ＮＩＮＣＤＳ
ＡＤＲＤＡ标准及ＮＩＡＡＡ的核心症状及排除标准。
３　最新符合中国人的ＡＤ诊断框架

２０１９年，基于汉语普通话人群，田金洲教授牵
头制定了符合中国人的 ＡＤ诊断框架［３３］，分为由临

床症状和内侧颞叶萎缩构成的临床病理学模式的

ＡＤ操作标准和由临床症状和生物标志物构成的临
床生物学模式的 ＡＤ操作标准，前者适用于 ＡＤ痴
呆的临床筛查和诊断，后者适用于 ＡＤ早期临床筛
查和药物临床试验的研究目的。

基于汉族普通话人群，该标准明确了核心症状

的具体衡量方法，包括记忆：延迟故事回忆（ＤＳＲ）
≤１０．５分，霍普金斯词语学习测试（ＨＶＬＴ）≤１５．５
分；视空间：中国改良版连线试验Ａ（ＴＭＴＡ）≥９８．５
ｓ；执行：ＴＭＴＢ中国改良版的连线试验 Ｂ（ＴＭＴＢ）
≥１８８．５ｓ；语言：波士顿命名测试 （ＢＮＴ）３０项≤
２１．５分；综合认知：简易精神状况检查量表
（ＭＭＳＥ）≤２６；功能：日常生活能力（ＡＤＬ）量表≥１６
分。这一 ＡＤ诊断框架量化了认知损害的标准，增
加了临床操作的可行性。

４　小结
自１９８４年至今的３０余年间，国际上出现了４

个主要的诊断标准，其又可分为两类，其一为“分层

式”“排除式”的 ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ和 ＮＩＡＡＡ标准；

其二为“统一式”的 ＩＷＧ１和 ＩＷＧ２标准。在２０１８
年提出的ＡＴ（Ｎ）框架不考虑临床表现，为 ＡＤ的诊
断提供了新的思路，为科研带来崭新的曙光，可用于

和其他生物学标志物进行对比和甄别。但是，大部

分国内医院不能获取生物学标志物的信息，仅有少

数三级甲等医院和科研机构能够完成相关检查，这

对新的 ＡＤ诊断标准的普及造成了困难，给 ＡＤ的
早期诊断及治疗带来挑战，因此，发现更简便、更易

获取的诊断ＡＤ的生物学标志物迫在眉睫。
参考文献

［１］　ＡＤＩ．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ［Ｒ］．２０１８．
［２］　ＭＣＫＨＡＮＮＧ，ＤＲＡＣＨＭＡＮＤ，ＦＯＬＳＴＥＩＮＭ，ｅｔａｌ．

ＣｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｒｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅ
ＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡＷｏｒｋＧｒｏｕｐｕｎｄｅｒｔｈｅａｕｓｐｉｃｅｓｏｆｄｅ
ｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｈｅａｌｔｈａｎｄｈｕｍａｎｓｅｒｖｉｃｅｓｔａｓｋｆｏｒｃｅｏｎａｌｚｈｅｉ
ｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，１９８４，３４（７）：９３９９４４．

［３］　ＫＡＺＥＥＡＭ，ＥＳＫＩＮＴＡ，ＬＡＰＨＡＭＬＷ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ：ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａ［Ｊ］．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
ＤｉｓＡｓｓｏｃＤｉｓｏｒｄ，１９９３，７（３）：１５２１６４．

［４］　ＶＡＲＭＡＡ，ＳＮＯＷＤＥＮＪ，ＬＬＯＹＤＪ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡ ｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅａｎｄｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｄｅｍｅｎｔｉａ［Ｊ］．Ｊ
ＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，１９９９，６６（２）：１８４１８８．

［５］　ＤＵＢＯＩＳＢ，ＦＥＬＤＭＡＮＨＨ，ＪＡＣＯＶＡＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｒｅｖｉｓｉｎｇ
ｔｈｅＮＩＮＣＤＳＡＤＲＤＡｃｒｉｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２００７，６
（８）：７３４７４６．

［６］　ＳＰＥＲＬＩＮＧＲＡ，ＡＩＳＥＮＰＳ，ＢＥＣＫＥＴＴＬＡ，ｅｔａｌ．Ｔｏ
ｗａｒｄｄｅｆｉｎｉｎｇｔｈｅｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅｓｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓ
ｅａｓｅ：ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｒｏｍｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｎＡｇ
ｉｎｇＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｏｒｋｇｒｏｕｐｓｏｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅ
ｍｅｎ，２０１１，７（３）：２８０２９２．

［７］　ＡＬＢＥＲＴＭＳ，ＤＥＫＯＳＫＹＳＴ，ＤＩＣＫＳＯＮＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｄｕｅｔｏＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ：ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｒｏｍｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｎ
ＡｇｉｎｇＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｏｒｋｇｒｏｕｐｓｏｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅ
ｍｅｎｔ，２０１１，７（３）：２７０２７９．

［８］　ＭＣＫＨＡＮＮＧＭ，ＫＮＯＰＭＡＮＤＳ，ＣＨＥＲＴＫＯＷＨ，ｅｔａｌ．
ＴｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｄｅｍｅｎｔｉａｄｕｅｔｏＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｒｏｍｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｎＡｇｉｎｇ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｏｒｋｇｒｏｕｐｓｏｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｇｕｉｄｅ
ｌｉｎｅｓｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅｍｅｎｔ，
２０１１，７（３）：２６３２６９．

·１５１·中国临床保健杂志　２０２０年４月第２３卷第２期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２



［９］　ＤＵＢＯＩＳＢ，ＦＥＬＤＭＡＮＨＨ，ＪＡＣＯＶＡＣ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｉｎｇ
ｒｅｓｅａｒｃｈｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｔｈｅ
ＩＷＧ２ｃｒｉｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２０１４，１３（６）：６１４６２９．

［１０］ＢＩＡＮＨ，ＶＡＮＳＷＩＥＴＥＮＪＣ，ＬＥＩＧＨＴＳ，ｅｔａｌ．ＣＳＦｂｉｏ
ｍａｒｋｅｒｓｉｎｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｋｎｏｗｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２００８，７０（１９Ｐｔ２）：１８２７１８３５．

［１１］ＤＥＳＯＵＺＡＬＣ，ＬＡＭＡＲＩＦ，ＢＥＬＬＩＡＲＤＳ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅ
ｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｆｒｏｍｏｔｈｅｒｃｏｒｔｉｃａｌｄｅｍｅｎｔｉａｓ［Ｊ］．
ＪＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１１，８２（３）：２４０２４６．

［１２］ＳＣＨＯＯＮＥＮＢＯＯＭＮＳ，ＲＥＥＳＩＮＫＦＥ，ＶＥＲＷＥＹＮＡ，
ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｅｍｅｎｔｉａ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎａｌａｒｇｅｍｅｍｏｒｙｃｌｉｎｉｃｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，
２０１２，７８（１）：４７５４．

［１３］ＢＲＹＳＭ，ＰＩＲＲＡＧＬＩＡＥ，ＲＩＣＨＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎａｎｄ
ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｕｄｙｏｆＣＳＦｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍ
ｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＡｇｉｎｇ，２００９，３０（５）：６８２６９０．

［１４］ＪＡＣＫＣＲ，ＢＥＮＮＥＴＴＤＡ，ＢＬＥＮＮＯＷＫ，ｅｔａｌ．ＮＩＡＡＡ
ＲｅｓｅａｒｃｈＦｒａｍｅｗｏｒｋ：Ｔｏｗａｒｄａｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｏｆ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅｍｅｎｔ，２０１８，１４
（４）：５３５５６２．

［１５］ＢＥＮＮＥＴＴＤＡ，ＳＣＨＮＥＩＤＥＲＪＡ，ＡＲＶＡＮＩＴＡＫＩＳＺ，ｅｔ
ａｌ．Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｏｌｄｅｒｐｅｒｓｏｎｓｗｉｔｈｏｕｔｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍ
ｐａｉｒｍｅｎｔｆｒｏｍｔｗｏｃｏｍｍｕｎｉｔｙｂａｓｅｄｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏ
ｇｙ，２００６，６６（１２）：１８３７１８４４．

［１６］ＰＲＩＣＥＪＬ，ＤＡＶＩＳＰＢ，ＭＯＲＲＩＳＪＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕ
ｔｉｏｎｏｆｔａｎｇｌｅｓ，ｐｌａｑｕｅｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｍａｒｋｅｒｓｉｎｈｅａｌｔｈｙａｇｉｎｇａｎｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＡｇｉｎｇ，１９９１，１２（４）：２９５３１２．

［１７］ＫＮＯＰＭＡＮＤＳ，ＰＡＲＩＳＩＪＥ，ＳＡＬＶＩＡＴＩＡ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｌｙｎｏｒｍａｌｅｌｄｅｒｌｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ
ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２００３，６２（１１）：１０８７１０９５．

［１８］ｖＡＮＨＡＲＴＥＮＡＣ，ＳＭＩＴＳＬＬ，ＴＥＵＮＩＳＳＥＮＣＥ，ｅｔａｌ．
ＰｒｅｃｌｉｎｉｃａｌＡＤｐｒｅｄｉｃｔｓｄｅｃｌｉｎｅｉｎｍｅｍｏｒｙａｎｄｅｘｅｃｕｔｉｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｌａｉｎｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１３，
８１（１６）：１４０９１４１６．

［１９］ＲＯＷＥＣＣ，ＥＬＬＩＳＫＡ，ＲＩＭＡＪＯＶＡＭ，ｅｔａｌ．Ａｍｙｌｏｉｄ
ｉｍａｇｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＡｕｓｔｒａｌｉａｎＩｍａｇｉｎｇ，Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ａｎｄＬｉｆｅｓｔｙｌｅ（ＡＩＢＬ）ｓｔｕｄｙｏｆａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＡｇ
ｉｎｇ，２０１０，３１（８）：１２７５１２８３．

［２０］ＲＯＷＥＣＣ，ＮＧＳ，ＡＣＫＥＲＭＡＮＮＵ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｉｎｇｂｅｔａ
ａｍｙｌｏｉｄｂｕｒｄｅｎｉｎａｇｉｎｇａｎｄｄｅｍｅｎｔｉａ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，
２００７，６８（２０）：１７１８１８２５．

［２１］ＪＡＣＫＣＲ，ＬＯＷＥＶＪ，ＳＥＮＪＥＭＭＬ，ｅｔａｌ．１１ＣＰｉＢａｎｄ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌＭＲＩｐｒｏｖｉｄｅｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｉｍａ
ｇｉｎｇｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅａｎｄａｍｎｅｓｔｉｃｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２００８，１３１（Ｐｔ３）：６６５６８０．

［２２］ＪＡＮＳＥＮＷ Ｊ，ＯＳＳＥＮＫＯＰＰＥＬＥＲ，ＫＮＯＬＤＬ，ｅｔａｌ．
Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｐｅｒｓｏｎｓｗｉｔｈ
ｏｕｔｄｅｍｅｎｔｉａ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１５，３１３
（１９）：１９２４１９３８．

［２３］ＭＩＮＴＵＮＭ Ａ，ＬＡＲＯＳＳＡＧＮ，ＳＨＥＬＩＮＥＹＩ，ｅｔａｌ．
［１１Ｃ］ＰＩＢｉｎａｎｏｎｄｅｍｅｎｔｅｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｅ
ｃｅｄｅｎｔｍａｒｋｅｒｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２００６，
６７（３）：４４６４５２．

［２４］ＡＩＺＥＮＳＴＥＩＮＨＪ，ＮＥＢＥＳＲＤ，ＳＡＸＴＯＮＪＡ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅ
ｑｕｅｎｔａｍｙｌｏｉｄｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍ
ｐａｉｒｍｅｎｔａｍｏｎｇｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ［Ｊ］．ＡｒｃｈＮｅｕｒｏｌ，２００８，６５
（１１）：１５０９１５１７．

［２５］ＤＯＮＯＨＵＥＭＣ，ＪＡＣＱＭＩＮＧＡＤＤＡＨ，ＬＥＧＯＦＦＭ，ｅｔ
ａｌ．Ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇｌｏｎｇｔｅｒｍ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｏｍ
ｓｈｏｒｔｔｅｒｍｄａｔａ［Ｊ］．ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅｍｅｎｔ，２０１４，１０（５
Ｓｕｐｐｌ）：４００４１０．

［２６］ＶＡＮＨＡＲＴＥＮＡＣ，ＶＩＳＳＥＲＰＪ，ＰＩＪＮＥＮＢＵＲＧＹＡ，ｅｔ
ａｌ．ＣｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄＡｂｅｔａ４２ｉｓｔｈｅｂｅｓｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｌａｉｎｔｓ
［Ｊ］．ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅｍｅｎｔ，２０１３，９（５）：４８１４８７．

［２７］ＳＥＲＲＡＮＯＰＯＺＯＡ，ＱＩＡＮＪ，ＭＯＮＳＥＬＬＳＥ，ＢＬＡＣＫＥＲ
Ｄ，ｅｔａｌ．ＭｉｌｄｔｏｍｏｄｅｒａｔｅＡｌｚｈｅｉｍｅｒｄｅｍｅｎｔｉａｗｉｔｈｉｎｓｕｆ
ｆｉｃｉｅｎｔｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＮｅｕｒｏｌｏ
ｇｙ，２０１４，７５（４）：５９７６０１．

［２８］ＪＡＣＫＣＲＪＲ，ＢＥＮＮＥＴＴＤＡ，ＢＬＥＮＮＯＷＫ，ｅｔａｌ．Ａ／Ｔ／
Ｎ：Ａｎｕｎｂｉａｓｅｄｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｃｈｅｍｅｆｏｒ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１６，８７
（５）：５３９５４７．

［２９］ＬＩＭＡ，ＴＳＵＡＮＧＤ，ＫＵＫＵＬＬＷ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｎｅｕｒｏ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｉｎａｃｏｍ
ｍｕｎｉｔｙｂａｓｅｄｃａｓｅｓｅｒｉｅｓ［Ｊ］．ＪＡｍＧｅｒｉａｔｒＳｏｃ，１９９９，４７
（５）：５６４５６９．

［３０］ＲＡＮＧＩＮＷＡＬＡＮＡ，ＨＹＮＡＮＬＳ，ＷＥＩＮＥＲＭＦ，ｅｔａｌ．
ＣｌｉｎｉｃａｌｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ：
ｓｔｉｌｌｇｏｏｄａｆｔｅｒａｌｌｔｈｅｓｅｙｅａｒｓ［Ｊ］．ＡｍＪＧｅｒｉａｔＰｓｙｃｈｉａｔ，
２００８，１６（５）：３８４３８８．

［３１］中国痴呆与认知障碍写作组，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．２０１８中国痴呆与
认知障碍诊治指南（二）：阿尔茨海默病诊治指南［Ｊ］．
中华医学杂志，２０１８，９８（１３）：９７１９７７．

［３２］周爱红，唐毅，贾建平，等．阿尔茨海默病诊断标准演
变和分层次诊疗［Ｊ］．中国实用内科杂志，２０１７，３７
（８）：７１８７２１．

［３３］田金洲，解恒革，秦斌，樊东升，等．适用于中国人群的
阿尔茨海默病筛查和诊断框架［Ｊ］．中华内科杂志，
２０１９，５８（２）：９１１０１．

（收稿日期：２０１９０９２４）

·２５１· 中国临床保健杂志　２０２０年４月第２３卷第２期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２


