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　　轻度认知功能损害 (M ild cognitive impairment,MC I)是正常

衰老和阿尔茨海默病 (A lzheimer′s disease, AD )的过渡状态〔1〕。

被广泛采用的诊断标准〔2〕包括 : (1)以记忆减退为主诉 (有家

属或知情者证实 ) ; (2)客观检查有与年龄和教育程度不符的

记忆损害 ; (3)总体认知功能正常 ; (4)日常生活功能正常 ; (5)

不符合痴呆诊断标准。Petersen又将 MC I分为单记忆损伤型

( aMC I2s)、含记忆多方面损伤型 ( aMC I2m)、非记忆单方面功能

损伤型 ( naMC I2s)、非记忆多方面损伤型 ( naMC I2m )等亚型 ,亦

被广泛接受〔3〕。近 10年国外 MC I(尤其是电生理、流行病学和

生化方面 )研究逐年增加 ,MC I已成为认知年老化研究方面一

个热点。MC I流行病学调查可以确定其发病率、向痴呆转化率

及其影响因素 ,为观察和临床治疗患者提供参考。目前的研究

多关注发病率差异〔4〕,但对不同研究采用的诊断神经心理学量

表与老年病的控制等因素却未加注意。国内外临床与基础研

究均证明 ,后者是导致 MC I发病与发展的重要因素〔5, 6〕。因

此 ,本文综述了近 6年国内外相关研究进展。

1　MC I的发病率

111　采用不同诊断标准所得出的 MC I及其各亚型的发病率

不同 　于宝成等使用简明智力状况量表 (MMSE)、总体衰退量

表 ( GDS)、日常生活能力 (ADL)、哈金斯基缺血指数 (H IS)和汉

密尔顿抑郁量表 (HAMD)调查军队退休干部 ,MC I的发病率为

811%〔7〕。Solfrizzi 等使用 MMSE、Babcock Story Recall Test

(BSRT)和 ADL 诊断 65岁以上社区老年人 , aMC I发病率为

312%〔8〕,此研究中未发现 75岁以下的 MC I患者。Purser等将

简易心智状态问卷 ( SPMSQ) 0～3个错误得分、20个词表即刻

回忆得分少于 4分和 ADL作为 MC I的诊断标准 ,同时根据工

具性日常生活能力 ( IADL)得分将 MC I分为两组。MC I总的发

病率为 2417% , 其中没有 IADL 问题的 MC I的发病率是

1817% ,有 IADL 问题的发病率是 610%〔9〕。 Fischer等使用

CERAD ( the Consortium to Establish a Registry for A lzheimer′s

D isease)和迷宫测验 B作为 MC I各亚型的诊断标准 ,与同龄同

教育水平者相比 ,在任一记忆测验中低于 115个标准差被诊断

为 aMC I,在除记忆外一个或多个测验中低于 115个标准差且记

忆测验的得分都在 115个标准差之内被诊断为 naMC I。在非痴

呆社区老年人中 , aMC I的发病率是 813% , naMC I的发病率是

1610%〔10〕。该研究发现的发病率较高 ,可能与被调查者年龄

偏大、未使用记忆减退主诉及排除了痴呆人群有关。此研究未
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发现教育水平在各亚型发病率上的差异 ,未考虑种族及未控制

常见老年病 (如高血压、糖尿病等 )。Ravaglia等的诊断标准是

MMSE≥24、ADL和 IADL正常、心理衰退问卷和记忆测验成绩

低于同龄同教育水平者 115个标准差。在 65岁以上社区人群

中 ,MC I总发病率是 717%。m +MC I(有记忆损伤 )发病率是

411% , m2MC I(无记忆损伤 )的发病率是 316% ,单纯记忆损伤

MC I仅 015%〔11〕。上述研究未将记忆减退主诉作为诊断标准

之一。

　　Tognoni等使用 MMSE≥25、剑桥老年心理障碍测验 ( cogni2
tive section B)、IADL和 GDS作为诊断标准 ,调查 65岁以上社

区老年人 ,发现 aMC I的发病率是 419%〔12〕。Busse等调查 75

岁以上老年人 ,采用 110个标准差作为 MC I诊断标准时 ,按照

Petersen的诊断标准得到的发病率是 1913% ,去除记忆减退主

诉这一标准之后的修订发病率是 4115% ;若采用 115个标准差

作为诊断标准 ,相应的发病率是 913%和 1712%〔13〕。

　　Zanetti等使用 MMSE、ADL、IADL和画钟测验等作为诊断

标准 ,将 MC I各亚型分为 aMC I2s (低于同年龄和教育水平者

115个标准差 )、naMC I2s(非遗忘单一认知功能损伤 ,低于同年

龄和教育水平者 1个标准差 )及 mcd2MC I(多种认知功能损伤 ,

低于同年龄和教育水平者 1个标准差 ) ,在 65岁以上社区人群

中 , aMC I2s的发病率为 718% , mcd2MC I的发病率为 815% ,未

发现 naMC I2s〔14〕。Das等使用印度版 MMSE发现 , 50岁以上人

群 MC I的发病率为 1419% ,其中 aMC I的发病率为 610% , mcd2
MC I的发病率是 819%〔15〕。D i Carlo 等使用 MMSE、CDR、

BSRT、数字划销测验 (DCT)作为诊断标准调查 65岁以上社区

居民 ,将仅 BSRT低于同年龄和教育水平者 1个标准差定义为

aMC I,仅 DCT低于同年龄和教育水平者 1个标准差定义为

naMC I2s,两个测验均低于同年龄和教育水平者 1个标准差定

义为 mcd2MC I。 aMC I、naMC I2s和 mcd2MC I的发病率分别是

710%、718%和 113%〔16〕。汤哲等采用 Petersen的诊断标准 ,发

现北京城乡 60岁以上老年人中 aMC I患病率是 1116% ,标化患

病率是 819% ; 2216%MC I患者为血管性因素所致〔17〕。这与国

外研究结果相似。雷明玉等〔18〕采用 MMSE作为诊断工具 ,发

现贵州 60岁以上城乡老年人中 ,MC I发病率为 1514%。

112　其他影响发病率的因素 :人口学指标与常见老年病

11211　发病率随增龄而增加 　于宝成等发现 60～64、65～69、

70～74、75～79、80～84、85～92岁人群的 MC I发病率分别是

411%、611%、716%、919%、1016%、717%〔7〕,其各组 MC I发病

率人数分别是 98、506、1 049、777、179、65。Solfrizzi等发现 MC I

发病率 75～79岁为 519% , 80～84岁为 1712%〔8〕。Tognoni等

发现 65～69、70～74、75～79、80～84、85～89、90岁以上人群的

MC I发病率分别是 613%、411%、611%、216%、314%、116% ;

相应的 AD发病率分别是 111%、114%、7%、1016%、2016% ,

2718%〔12〕,其各组 MC I发病率人数分别是 458、414、371、150、

145、62。Das等发现 50～59、60～64、65～69、70～74、75～79、

80岁以上人群的 MC I发病率分别是 1214%、1714%、1117%、

1213%、1719%、1016%〔15〕,其各组 MC I发病率人数分别是

161、144、128、130、78、104。Ravaglia等发现 MC I发病率 65～69

岁为 514% , 70～74岁为 516% , 75～79岁为 215% , 80～84岁

为 1218% , 85岁以上为 3011%〔11〕。拟合以上数据 ,得到 60～

64、65～69、70～74、75～79及 80岁以上人群 MC I发病率分别

为 10175%、714%、714%、815%、1316% ,总趋势随增龄提高。

11212　影响发病率的其他因素 　研究表明 ,老年病、性别、吸

烟、年龄、受教育程度是 MC I发病的独立因素。Manly等发现

无记忆损伤的 MC I患者中并发高血压的比率显著高于正常

人〔19〕。Das等发现男性更易患 aMC I,而女性较易患 mcd2MC I,

高血压、糖尿病和吸烟是 MC I发病的独立因素〔15〕。目前未见

关于 MC I发病率种族差异比较的研究报道。

　　对于高血压影响 MC I发病率的原因 ,一些解释是高血压通

过脑血管疾病影响认知功能 ,高血压是大脑皮层内白质减少的

危险因素 ,而灰质减少常见于 AD病人中 ;另外的解释是高血

压和认知功能下降共有一些危险因素 ,如氧自由基的形成

等〔20〕。有研究认为糖尿病人过量的胰岛素血症可导致β淀粉

样蛋白减少 ,而后者是 AD的病理学原因之一〔21〕。目前研究者

大多注意调查人群年龄、性别、教育水平这些人口学因素 ,而在

是否考虑高血压、糖尿病这些常见老年病方面并不一致。已有

研究发现 ,这些常见老年病可以损害流行病学调查所用的认知

测验的成绩〔5, 6〕,而 MC I更多地表现为一种正常认知衰老特

征〔22〕。因此 ,诊断 MC I要区别认知损害是这些老年病的病理

损伤所致 ,还是由正常衰老造成的。由常见老年病引起的认知

测验成绩下降 ,可能随其病情进展而变化 ,这对转化率也有

影响。

2　MC I向痴呆的转换

　　Solfrizzi等追踪 315 年发现 aMC I向痴呆的转化率是

318% /年 ,向 AD、VaD和其他痴呆的转化率分别是每年 213%、

210%和 013% ,增龄是转化的危险因素〔8〕。Busse等追踪 6年

在第一次调查后的 18个月内 ,MC I转化为痴呆的人数比率最

多 (14% ～23% ) ,之后转化速度减慢。6年后 ,最初的 MC I患

者有 20%相对稳定 , 30%去世 , 50%发展为痴呆 ;正常老人的对

应比率则为 50%、30%、20%〔13〕。Busse认为 60% ～65%MC I

患者在去世前发展为痴呆 ,与 Petersen预测的 80% ～90%的不

同 ,这可能与调查的人口样本有关。 Zanetti等发现 , 3 年内

31%的 MC I患者转化为痴呆 ,且 AD全由 aMC I转化来 , VaD均

由 mcd2MC I转化〔14〕。Fischer等将 MC I分为遗忘型 ( aMC I)和

非遗忘型 ( naMC I) ,在追踪的 215年内 , aMC I与 naMC I转化为

AD分别为 4817%和 2618%〔10〕,MC I的亚型与其向各类型痴呆

的转化没有关系。Lopez等追踪 312年后 ,一半 ( 51% )的 MC I

患者转化为痴呆 , 18%的 MC I转为正常〔23〕。Maioli等追踪

1121 ±0161年 , 2818%的 MC I发展为痴呆 , 5318%维持 , 1713%

转为正常 ,总转化率为 2318% /年 , aMC I、naMC I和 mcd2MC I转

化率分别为 38%、20%和 16%。MMSE得分低、年龄大、脑萎缩

严重、高密度脂蛋白和胆固醇水平高的 MC I易发展为痴呆〔24〕。

Ravaglia等追踪 4年 ,MC I患者向痴呆的年转化率是 14% ,而正

常人的转化率是 4% ;年龄大、MMSE得分低、女性、低受教育水

平者、ApoE4携带者更易转化 ; 30%的 m +MC I并未转化为痴

呆〔11〕。Solfrizzi等、Lopez等、Ravaglia等、Fischer等、Maioli等的

年均转化率分别是 318%、1119%、14%、1915%、2318%。
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　　根据不同的诊断标准得到的结果差别很大 ( 312% ～

4115% ) ,被试人口学资料和追踪期间的样本丢失率同样影响

结果。影响转化因素主要有高龄、教育水平、性别、ApoE4、高血

压、糖尿病、脑血管疾病和脑萎缩等。多数研究认为高龄、

ApoE4是转化的危险因素 ,教育水平则是保护因素 ,在性别、高

血压、糖尿病及脑血管疾病的影响上结果不同。Purser等和 D i

Carlo等〔16〕的研究均发现 IADL受损的 MC I转化为痴呆的可能

性大。Manly等〔25〕研究发现 , aMC I2m型的老年人向 AD转化率

最大 ,是正常老年人转化率的 412倍。

3　小 　结

　　目前流行病学研究中 ,诊断 MC I所使用的心理学测验及分

类的标准不同 ,各研究结果之间存在差异。对于 Petersen标准

中的记忆减退主诉 ,多数流行病学研究认为会低估发病率 ,并

未采用。Petersen的诊断标准中并未具体说明总体认知功能的

诊断方法 ,绝大多数研究使用 MMSE测查 Petersen标准中的总

体认知功能 ,而对记忆及其他认知功能的测验所用量表不一

致。其中对记忆的测查量表有些是针对情景记忆 ,有些测验所

测是工作记忆。已有研究证明情景记忆对 MC I诊断敏感 ,工作

记忆的不同成分对于 MC I的敏感性不同。因此今后的流行病

学调查中应综合考虑 (甚至对照比较 )不同测验对于 MC I诊断

的信度。此外 ,有些神经心理学测验的排除标准定在 115个标

准差 ,有些则定在 1个标准差 ,这也影响研究结果。人口样本、

追踪时间以及在调查时是否考虑高血压、糖尿病和心血管疾病

等并发症情况 ,都会对调查结果产生影响。今后的流行病学研

究重点应在于对诊断与分类标准的统一上 ,并控制常见老年病

对认知功能的影响。
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