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浅述遗忘型轻度认知功能障碍

那思源

佳木斯大学 黑龙江省 佳木斯市 154007

摘 要：轻度认知功能障碍（MCI）是介于正常衰老和痴呆之间的中间阶段。遗忘型轻度认知功能障碍（aMCI）

和非遗忘型轻度认知功能障碍是轻度认知功能障碍（MCI）的两种亚型，前者发展为阿尔茨海默病（AD）的风险更

高。遗忘型轻度认知障碍（aMCI）被认为是阿尔茨海默病的前驱阶段，是阿尔茨海默病（AD）的高危人群，对老年

痴呆的发病有较强的预警作用。因此，迫切需要在第一症状出现之前找到有助于早期诊断的生物标记物，并开发新的

治疗靶点，以保证改善患者的生活质量。在这篇综述中，我们想总结一些遗忘型轻度认知功能障碍（aMCI）的病理

机制中的发现和有前途的生物标志物。
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标志物。

*

目前AD已是影响全世界3500多万人的最常见的神经

退行性疾病之一，其发病率估计到2050年将增加三倍。

阿尔茨海默病是一种与年龄相关的疾病，其特征是无法

阻止的神经退行性病变和脑萎缩而导致记忆和认知功能

的逐渐丧失。其中aMCI又是Alzheimer病公认的前期状

态，其发展为AD的危险性较高，aMCI已成为目前临床研

究的焦点。有报道称，每年有8%-25%的aMCI患者发展为

痴呆，比正常人群痴呆的发病率高10倍，关于该疾病的

病因和新的潜在生物标记物，新的论文不断发表，结果

令人鼓舞。此外，近年来，由于综述和meta分析，我们

对生物标志物的开发有了更清晰的认识。

机制/病理生理学

在过去30年的阿尔茨海默病研究表明异常折叠蛋白

质的积累导致神经元死亡，进而导致神经退化过程。

AD最早发现的特征是淀粉样斑块和神经原纤维缠结

（NFTs），因此，作为病理原因，研究最多的机制是淀

粉样级联和NFTs级联。这两种假说是研究最多的假说。

由于AD与aMCI有相同的遗传背景，通过尸检,发现大多

数的AD和aMCI的病理特征相似。从神经病理学角度而

言，aMCI实际上是EAD.尽管多年来一直在寻找该疾病的

发病机制或治疗方法，但目前对于AD与aMCI的发病机制

和病因尚不清楚。目前的知识水平表明，各种假说可以

解释这种疾病的起源。
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淀粉样蛋白假说

老年斑的主要成分是β淀粉样蛋白（Aβ），它是淀粉

样前体蛋白APP的不当蛋白水解过程产生的，β蛋白可以

以两种不同的形式存在：Aβ40，一种不引起病理性蓄积

的蛋白和Aβ42，一种淀粉样原蛋白，它是淀粉样斑块的

主要成分。APP基因位于染色体21q21上，编码一种1型

跨膜蛋白，由三个结构域组成：N端长细胞外区、短内皮

段和细胞质中的短C末端片段[1]。APP蛋白由三种分泌酶

的酶复合物处理：α，β，γ。α-分泌酶将APP的C端片段

（CT83）转化为83个氨基酸的可溶性肽，该片段具有调

节功能。β-分泌酶切割长度为99个氨基酸（CT99）[2]的N

端片段，该片段仍与细胞膜结合。γ-分泌酶通过异质性蛋

白水解将CT83和CT99代谢为Aβ40和Aβ42形式的Aβ肽。

Aβ42是一种危险的神经毒性形式，因为它具有疏水性，

并负责老年斑的形成。大多数小胶质细胞和星形胶质细

胞负责产生这种形式。细胞外Aβ蛋白沉积在对记忆和认

知功能起重要控制作用的区域。β-淀粉样蛋白(β

protein,Aβ 沉积是AD的主要病理学特征之一，Aβ级联假说

认为,脑中Aβ过度沉积是导致AD与aMCI患者大脑神经元损

伤和死亡以及患者记忆功能和认知水平下降的根本原因;而

在部分aMCI患者脑中也发现了典型的Aβ病理改变。

神经原纤维缠结假说

aMCI中第二常见的聚集物是NFTs，发现于大脑的不

同区域，主要由高磷酸化tau蛋白的成对螺旋丝（PHF）组

成。高磷酸化tau蛋白形式的细胞内聚集导致微管功能受

损、轴突运输或神经细胞骨架的破坏，从而导致神经元变

性。激酶和磷酸酶的活性分别导致tau蛋白的磷酸化和去磷

酸化，影响游离tau蛋白和微管相关蛋白之间平衡的调节。

磷酸化和蛋白质磷酸化之间的不平衡导致这种蛋白质与微
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管的结合受损，并形成PHF和NFT。 等人在

研究中发现NFT的清除机制在rTg4510小鼠10个月大时受损
[3].关于治疗性干预是否能在早期水平上阻止神经病理学，

从而防止神经元死亡和认知能力下降，仍然存在疑问。

的诊断

aMCI的诊断是现代医学的一个重大挑战，不仅在疾

病的早期阶段症状不明显，而且在最晚期的痴呆阶段也

很难确诊。即使痴呆症状明显时，也只有尸检才能确定

诊断。近年来，aMCI的诊断主要根据患者临床症状及知

情者证实，结合神经心理学分析(AVLT.MMSE.MoCa,痴呆

评定量表等）来评估患者的状态。因此，有必要采用一

种多学科的方法，包括使用影像学和临床生化方法，并

结合神经心理学分析来评估患者的状态。生化和影像学

诊断标准是基于aMCI的主要特征：Aβ斑块和 。

放射性标记的分子能够通过血脑屏障并与Aβ斑块或

NFTs结合，从而可以评估人脑中的聚集物。使用靶向正

电子发射断层扫描（PET）或脑脊髓液（CSF）测量，

Aβ斑块沉积在监测病程中具有高度预测性和特异性。相

反，高磷酸化的tau在不同成熟水平的神经元中积累。在

这一成熟过程中，神经原纤维角度（NFT）的形成会影响

神经元的稳定性，从而损害营养成分和细胞信号通讯。

先进的InPetimag技术有助于检测活体大脑中积累的正常

tau。这项研究有助于识别无症状的老年患者和轻度认知

障碍患者的早期变化.在生化测试中，评估了两种Aβ亚

型：Aβ40、Aβ42和两种tau蛋白亚型：磷酸化的tau亚型和

总的tau蛋白浓度。Aβ42在细胞中的表达被广泛接受为AD

的生物标志物,脑脊液中较低的水平与大脑中较高的Aβ斑

块存在相关。为了提高Aβ42作为生物标记物的特异性，

几年前人们发现，在检测大脑中的淀粉样蛋白沉积时，

β42/Aβ40的比例明显优于Aβ42浓度，主要是在疾病早期,

因此此项研究也有助于在aMCI阶段诊断的应用。脑脊液

中的总tau蛋白，包括磷酸化和非磷酸化，是神经退行性

变的常见生物标志物，但对AD没有特异性.相反，脑脊液

磷酸化tau水平似乎反映了大脑神经纤维缠结的形成。

有前途的生物标志物

考虑到AD会导致大量的神经退行性变，这种退行性

变在症状出现之前就已经开始了，因此aMCI的早期识别，

对痴呆的防治意义重大。目前对于引发疾病症状的分子机

制的特定生物标记物还没有一定的知识。来自世界各地的

研究人员正在寻找能够在不同的生物体液中识别的生物标

记物，筛查外周血中的生物标志物适于在广大人群中开

展，成为aMCI有前景的研究方向。近年来，新出现的微

小RNA（miRNAs）和长链非编码RNA（LncRNAs）被认

为是各种疾病的有效生物标志物，因为它们具有稳定性、

抗RNA酶消化和抗循环液中许多极端条件的特点[4]。近年

来在检测AD的循环网络中异常表达的miRNAs和LncRNAs

有很多研究进展。aMCI作为前驱性AD,通过检测异常表

达的miRNAs和LncRNAs也将成为今后aMCI的早期诊断与

治疗，预防及延缓其转化为AD的有效方法。然而，这些

非编码RNA的具体作用机制在很大程度上仍是未知的。

miRNA是一种短的非编码RNA，其序列高度保守。在中枢

神经系统中，miRNA含量丰富，并参与细胞分化，增殖，

凋亡等多个过程，miRNA的异常表达(上调或下调)会影响

其所调控的靶基因功能，造成中枢神经系统功能紊乱，最

终导致神经退行性疾病的发生。长链非编码RNA(LncRNA)

通常被定义为长度超过200个核苷酸的转录本。LncRNA可

在表观、转录和转录后水平调控基因表达。越来越多的研

究发现,LncRNA与神经退行性疾病间存在密切关系。例如：

MALAT1或CNR1的上调改善了大鼠海马的神经元缺陷，增

强了神经元的活力。NEAT1的沉默减少了Aβ诱导的对神经

元活力的抑制以及对凋亡和p-Tau浓度的诱导。ANRIL的沉

默减少了细胞凋亡，增强了神经突起的生长[5]。这些研究表

明了miRNA与LncRNA作为神经退行性疾病标志物的潜在

应用价值。

aMCI作为AD的前驱阶段，虽然目前还不清楚发病的

原因，但最重要的分子标志被描述为淀粉样斑块和神经

纤维缠结。这些蛋白质的积累引发细胞死亡，导致神经

变性。目前，基于实验证据，已经提出了各种可以解释

该病发病的假说，包括淀粉样蛋白假说、神经纤维缠结

假说等。然而，这些假设现在似乎都是合理的，但研究

工作不仅旨在了解aMCI的病因，而且还旨在改进该病早

期诊断测试。
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