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随着阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）研究的深

入，其预防性干预得到更多重视。在《2011年美国AD最新

诊断标准》中，轻度认知障碍（mild cognitive impairment,

MCI）被认为是 AD 连续谱中的痴呆前期症状状态 [1]，称为

“AD所致MCI”，是介于衰老所致认知功能衰退、增龄相关记

忆障碍与某些临床初期痴呆、AD、某些血管性痴呆（vascu-

lar dementia, VD）之间的过渡性或痴呆前期的病理状态。

其在临床研究中的地位和作用日益受到大家的重视，如何预

防和干预MCI已成为目前AD研究的热点。

1 MCI的概念、诊断及分型、流行病学

在 20世纪 80年代末，老年和痴呆的临床研究者共同提

出，一些老年人既不是痴呆也不是认知正常的范畴，并对这

一中间阶段进行了观察。Petersen[2]在1999年提出了MCI这

一概念，并指出MCI是认知功能正常向痴呆过渡的中间阶段，

认知功能损伤程度相对于个体相应年龄的认知损害要严重，

但是整体的功能基本正常，是向老年痴呆发展的危险因素。

目前提出的MCI诊断标准中均包括以下三点：①认知功

能下降：主诉或知情者报告的认知损害，而且客观检查有认

知损害的证据，和（或）客观检查证实认知功能较以往减退；

②日常活动能力正常，复杂的工具性日常活动能力可以有轻

微损害；③无痴呆。但是目前随着研究的深入，MCI患者日

常生活、病情的进展以及精神心理方面的变化也作为MCI诊

断的一部分，从而为MCI的早期诊断提供依据。

最初 MCI 的研究工作主要集中在遗忘型 MCI，近年来

MCI的研究得到完善，目前MCI的分型有 4种：单纯记忆障

碍型；单纯非记忆障碍型；包含记忆障碍的复杂型；非记忆障

碍复杂型 [3]。目前美国的 AD 协会和国家老龄问题研究所

（Alzheimer's association and the national institute on ag-

ing, AA-NIA）将MCI看作AD的前驱阶段[4]。而非记忆力损

害为主的MCI如执行功能、视空间功能的损害等是非阿尔兹

海默症型痴呆（如额颞叶痴呆）的高危因素[5]。MCI的临床亚

型和病因的结合在预测发展为AD的最终类型方面是有用

的[6]。

近年来研究发现，MCI的发病率和患病率在逐年增加，

每年的发病率从 1%提高到 6%，每年的患病率从 3%提高到

22%[6]。第一个以人群为基础研究MCI流行亚型的相关研究

指出 75 岁以上老年人 MCI 的患病率为 22%，其中遗忘型

MCI占6%，复杂型MCI达到16%[7]，并且MCI被认为是痴呆

的高危因素，发展为痴呆的几率明显增加，与正常人群每年

痴呆发病率的1%—2%相比，MCI患者每年痴呆的发病率高

达10%—15%[8]。在国内，早期的抽样调查结果显示，MCI的

发病率为14.4%，目前普遍认为老年人认知功能障碍的发生

率远高于此，2010年人口调查报告显示，全国总人口13.39亿

中，≥60岁的人口占13.26%，以此为基数计算，保守估计老年

痴呆及认知功能障碍的人数大于 3000万[9]。随着人口老龄

化的到来，AD在中国已经成为一个主要的公共卫生问题，

MCI患者的早期识别和有效的预防策略可能是延缓和预防

AD发生的关键，因此MCI的病因预防以及有效治疗措施的

研究近年来受到普遍的重视。

2 MCI的危险因素

多项研究结果显示，性别、文化程度、生活方式、种族、婚

姻状况、基因型以及代谢系统、内分泌系统、精神系统的疾病

等均与MCI的发生有一定的相关性。

通过对 85岁以上的老年人进行认知功能测试中发现，

无论是MCI还是AD，女性的发病率明显高于男性，可能与

女性更年期激素水平的变化有关[10]。2014年在西安社区老

年人进行人口统计学调查及认知功能检查发现，男性MCI主

要与年龄和吸烟史相关，女性主要危险因素是教育水平的低

下和宗教信仰的缺乏，认为MCI的发生在性别上有差异[11]。

一项中国老年人MCI发病率及其病因学研究通过对 10276

例 65岁老年人MCI的筛查发现，在农村MCI的发病率明显

高于城市，文化程度与MCI的发生呈负相关，文化程度低下

可能是MCI发生的影响因素[12]。一项MCI以及AD行为异

常危险因素的分析提示：文化程度、婚姻状况及种族明显影

响认知功能障碍患者的行为能力[13]。

多项研究表明载脂蛋白E（apolipoprotein E, APOE）基
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因型与MCI以及AD的发生密切相关。APOE4等位基因能

够促进MCI向AD的发展[14]，通过对 114例合并MCI的 2型

糖尿病患者、104例2型糖尿病患者以及119例正常老年人进

行APOE基因型研究发现，APOE基因多形性与 2型糖尿病

合并MCI的患者相关，E4等位基因可能是 2型糖尿病合并

MCI的危险因素[15]。APOE4等位基因的存在预示着MCI的

进展，但是目前缺乏独立的证据证明单纯型 MCI 患者与

APOE4等位基因的关联，需要进一步的研究来证实。

糖尿病、高血压、血脂异常等代谢系统疾病与MCI发生

的相关性也受到普遍的重视。Roberts RO等[16]的研究证实2

型糖尿病是AD和MCI的高危因素，通过对糖尿病患者进行

3年的随访，并对MCI的发病率及糖尿病相关亚型的分析结

果显示，糖尿病与MCI老年人的发病风险密切相关，不同亚

型发病率不同，其中 2型糖尿病能够明显增加MCI的发生。

对伴发高血压的MCI患者进行统计分析发现，MCI患者神经

心理学的视觉运动顺序、设置改变和命名评分有着显著下降，

高血压与可疑痴呆的较快的认知减退有一定的相关性[17]。通

过双X线吸收仪对 12h全身脂肪快速分析并进行低密度脂

蛋白大小和脂蛋白脂质测定，证实了低密度脂蛋白表型是

MCI发生的危险因素[18]。一项绝经后妇女的心血管疾病和

认知减退的研究发现，患有心血管疾病的绝经后妇女发生

MCI或者可疑痴呆的几率大大增加，心肌梗死、心绞痛、高血

压和糖尿病是认知减退的高危因素[19]。

神经心理学方面的疾病在MCI的研究中也有一定的进

展，Kim SH等[20]对遗忘型MCI和血管性MCI进行 3年的临

床观察，并了解其向 AD 的转化率，发现伴有抑郁症状的

MCI患者AD的发生率明显增高，认为老年抑郁症是MCI的

危险因素。

氧化应激水平的降低与MCI和AD的发生也有一定的关

系。相关研究表明铜蓝蛋白水平降低是MCI患者的危险因素，

在AD和MCI患者中转铁因子均有明显降低，并且AD患者中

更加明显，转铁因子水平的降低预测MCI的发生发展[21—22]。

近年来的这些关于MCI危险因素的流行病学调查及临

床研究取得了很大的进展，有助于MCI的诊断和治疗，从而

延缓AD的进展以及预防AD的发生。

3 MCI的干预

尽管目前对控制危险因素防治MCI的作用尚不能确定，

但是积极防治危险因素能够降低 AD 的发生，应积极寻找

MCI可干预的危险因素进行早期干预。某些MCI是可以逆

转的，因此MCI的治疗亦很重要，主要包括药物治疗和非药

物康复治疗，如认知功能训练、心理干预、运动治疗等。其中

非药物治疗应当针对MCI各种危险因素进行干预。

3.1 药物治疗

MCI的药物治疗包括胆碱酯酶抑制剂、美金刚、银杏叶、

非甾体类抗炎药等，但是临床药物的疗效一直存在争议。

在一项多奈哌齐联合维生素E在MCI患者应用的临床

研究发现，药物仅在携带APOE4等位基因的MCI老年人中

显示积极的效果，但是总体来看，MCI患者长期使用多奈哌

齐的治疗效果是降低的[23]，多奈哌齐在MCI老年人的治疗效

果目前是不确定的。另外一种胆碱酯酶抑制剂石杉碱甲是

从中药生物碱中分离得来，在 2012年的综述中指出对MCI

患者有一定的效果，但是目前缺乏随机对照试验充分证实其

效果[24]。针对MCI患者进行两年的随机对照双盲研究发现，

加兰他敏和美金刚的联合应用在认知方面显示出积极的效

果[25]。但是目前没有明确的随机对照试验证实单纯使用美

金刚对MCI的治疗效果，甚至在轻度AD患者中美金刚的使

用也没有显示出效果[26]。银杏叶在多年来一直用来提高老

年人的认知功能，但是 2008 年的一项研究中发现，无论在

AD还是MCI老年人中银杏叶的使用并没有明显的效果，AD

和MCI的发生率未见降低，在MCI老年人中银杏叶的效果

需要进一步的研究证实[27]。近年来流行病学调查发现非甾

体抗炎药能够减慢AD的进展，但在一项为期 4年的随机对

照试验中，给MCI老年人分别使用罗非昔布和安慰剂，发现

两组的AD转化率均低于预定转化率，但是两组间未见显著

差异，说明非甾体抗炎药在MCI的疗效不能得到肯定[28—29]。

血小板聚集抑制剂能够明显降低遗忘型MCI向AD的转化，

这项结果将支持进一步的研究血小板聚集抑制剂的潜在作

用，但是血小板聚集抑制剂对MCI老年人的疗效尚需进一步

的研究证实[30]。

目前尚没有足够的证据明确证实各种药物的疗效，还需

要进一步MCI的临床药物治疗的随机对照试验证实。

3.2 认知训练

认知训练的内容包括逻辑记忆、视空间、执行能力以及

言语记忆等，多项研究结果显示，认知训练一定程度上延缓

和改善MCI老年人的认知能力的下降。

通过对MCI患者进行 6个月的策略和元认知能力的程

序训练发现，MCI患者的表现得到改善，记忆和一般认知任

务得到改进[31]，在MCI和正常老年人进行3期的记忆策略训

练，通过功能性核磁共振（functional magnetic resonance im-

aging, fMRI）检测发现，干预之后，MCI 患者关于编码和检

索的海马活动有了明显的增加，特别是右侧海马区域有显著

差异，提示认知康复技术可能有助于减轻MCI患者海马功能

障碍[32]。一项对遗忘型MCI患者进行记忆支持系统的训练

的干预和随访发现，记忆支持系统对改善遗忘型MCI患者的

日常生活能力以及记忆减退方面有一定的效果[33]，针对认知

不同方面的干预措施充分显示出积极的作用。

家庭成员参与干预的认知训练项目在MCI患者中也显
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示出了积极的作用，其认知功能、日常生活能力有明显的提

高，一定程度上也改善了MCI患者的心理症状。一项检测认

知康复和多家庭集体治疗结合的研究发现，3个月的干预后

MCI患者在日常活动的表现以及记忆的神经心理测试有明

显的进步，参与训练的护理人员也提出了MCI患者参加日常

活动的变化，为MCI患者的日常生活功能带来好处[34]。针对

MCI老年人及其家属进行6—8个认知康复独立课程组成的

个体化干预，进而来指导相关个体的每周目标，干预前后 3

个月的检测发现前瞻性和情景记忆损害的补偿性措施效果

最显著，并且患者的焦虑和抑郁情况得到改善，建议支持双

重的认知康复干预措施在MCI和记忆损害患者中的使用[35]。

随着计算机技术的发展，计算机辅助技术在认知训练方

面的应用也取得一定的进展。对MCI患者进行以计算机为

基础的工作记忆训练，观察其训练结果以及大脑白质和灰质

的变化，训练前后大脑白灰质的变化为MCI患者有效记忆干

预机制提供依据，其积极的试验结果为MCI患者呈现一种新

的、低花费的训练方式[36]。

非侵入性的物理因子治疗近年来在临床上应用较多，重

复性经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimula-

tion, rTMS）和重复经颅直流电刺激（repetitive transcranial

direct current stimulation, rTDCS）在AD和MCI研究中的应

用也得到了大家的关注。2012年的一项研究中，通过 rTMS

刺激和抑制右背侧前额叶皮质区，进而来调节正常老年人和

MCI的认知功能，研究中发现 rTMS的抑制作用对两组的认

知记忆都有增强，rTMS的兴奋作用损害正常老年人认知，右

背侧前额叶皮层的抑制作用可以调节大脑区域网络的兴奋

性[37]。一项最新的TMS/rTMS在AD和MCI的研究指出，rT-

MS能够改善MCI患者的认知功能损伤[38]。

3.3 心理干预

部分 MCI 老年人存在一定的神经心理症状（如抑郁症

等），心理干预措施的实施能否改善MCI的认知状况尚存在

争议。

一项针对MCI患者进行6个月集体心理干预试验发现，

记忆训练、回忆、认知刺激、精神运动再认和社会干预的相关

课程能够改善MCI的整体认知功能[39]，但是2010年一项3周

的个体化的心理干预发现，无错性学习和间隔检索没有提高

MCI患者的前瞻性记忆[40]。心理干预能否改善MCI认知状

况尚需要进一步的验证。

3.4 运动干预

运动疗法中的体力活动或有氧运动的学习过程本身就

是一种简便、有效的认识过程，对老年人的手足协调性、平衡

能力、注意力集中和分配、记忆力及执行能力均有一定的维

持和促进作用，运动是一种有希望改善认知功能下降的方

法。

体力活动已经被证实能够改善正常老年人的认知功能，

并且在一项Meta分析中指出，较高强度的体力活动能够降

低伴有神经退行性疾病老年人事件相关痴呆发生率的28%，

但是运动对MCI患者认知功能的影响并不明确[41]。但是随

着运动在MCI患者的认知、心肺适应性等方面的研究不断深

入，运动干预的积极效果逐渐显现出来。

澳大利亚一项随机对照研究中，在MCI患者中进行 24

周的家庭运动训练，干预组进行 3次/周的中等强度的运动，

训练结束后进行检测发现运动干预的MCI患者相对于对照

组的 ADAS-cog 有明显改善 [42]。一项多成分的运动项目对

MCI患者的认知功能影响的研究发现，通过持续1年的2次/

周、90分/次的包括有氧训练、力量训练、平衡及双重任务训

练，MCI患者MMSE的得分显著改善，韦氏记忆量表中逻辑

记忆分数明显增高，延迟记忆有一定的提高 [43]。通过比较

MCI患者有氧训练和抗阻训练干预后，认知变化和大脑功能

可塑性的变化的研究发现，6个月训练后有氧运动干预组的

注意力明显改善，stroop效应测试有显著改善。发现6个月

的2次/周的抗阻训练能够提高选择记忆和解决冲突的能力、

联想记忆和大脑功能可塑性区域模式，抗阻训练可以为高危

痴呆老年人提供多方面的益处[44]。相关研究显示，通过有氧抗

阻训练，MCI患者的空间记忆测试的反应时间明显缩短[45]。一

项多模式的运动项目在认知障碍患者平衡、功能灵活性和跌

倒风险中的作用的研究显示多模式的运动项目能够显著提

高轻中度认知障碍患者的平衡能力[46]。Stanley Colcombe

与 Patrick J 分别对 1966 年—2001 年与 1966 年—2009 年有

关痴呆的有氧训练进行了Meta分析，认为有氧训练能改善

轻度痴呆或MCI患者的认知功能；力量训练和有氧训练综合

的训练方式比单纯有氧训练有效；长周期（≥6个月）的训练

效果强于短周期（1—3个月）；另有相关研究认为体力活动不

仅能降低认知功能损害和痴呆的进展，同时亦能降低AD的

发病风险[47]。

虽然大量研究证实通过积极的有氧运动、抗阻训练等运

动干预，MCI老年人能够有效改善注意力、延迟记忆、空间记

忆、执行能力以及平衡等功能，运动干预在MCI中的作用得

到肯定，但是目前的研究存在样本量小、随访时间短、多种运

动模式混合干预等情况，并且针对于MCI患者有氧训练/体

力活动训练改善认知功能的研究尚处于较初期的阶段，主要

是在行为学方面进行分析。进行大样本、长时程随访和单一

化干预的随机对照试验来研究运动干预对MCI的影响是非

常必要的。近年来 fMRI技术也逐步应用于运动干预对MCI

老年人功能改善的研究中，2013年一项研究通过 fMRI观察

运动干预后MCI和正常老年人语义记忆的活动，经过 12周

的中等强度的平板步行之后，两组的心肺适能明显增高，fM-

RI结果显示运动干预后语义记忆激活强度明显降低，提示运
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动可以改善MCI患者和正常老年人神经传导效率，进而可能

导致认知功能的改善，但是研究中MCI患者和正常老年人组

间没有显著性差异[48]。未来结合 fMRI或弥散张量成像（dif-

fusion tensor imaging, DTI）等影像学技术、生物标记物与有

氧训练进行MCI认知功能的研究可能是一个较好的研究方

向。

总之，以上MCI的治疗主要是针对MCI危险因素的干

预。大量的流行病学证据已证实，有效控制血管性危险因素

能延缓认知功能减退，降低MCI的发生及MCI发展成为痴

呆的风险。已经有大量的研究证实运动干预如有氧训练和

心理干预等手段对高血压、高血脂、高血糖、高血凝状态有积

极的干预作用。目前有多个探讨长期控制血压、血糖、血脂

对预防血管性认知障碍和痴呆的作用的研究，但结果并不一

致，又有一些研究并未得出类似结论，这有待于今后更大规

模、长时程、随机对照试验来证明。

我国已经迈进人口老龄化的社会，老年人的生存质量也

得到很大的改善，以记忆障碍为主要表现的MCI越来越受到

社会的关注，关于MCI的危险因素和干预措施的研究已经成

为医学研究的热点。未来的研究方向除了集中于MCI发病

机制的研究和药物治疗的研究外，应更加注重MCI患者相关

危险因素的干预研究，希望寻找一种应用广泛而简便，容易

被MCI患者接受的治疗方式，其中有氧训练的干预方式日益

受到重视，有关其治疗的机制及运动的形式、频率、持续时间

都需要更加深入的研究来明确其在MCI干预中的作用。
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