
www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Apr. 2019, Vol. 34, No.4

·综述·

有氧训练对轻度认知障碍患者认知的干预作用研究进展*

朱 奕1 吴 含2 高雅新3 钟 倩3 王 彤1，4

轻度认知障碍（mild cognitive impairment，MCI）是

1997年由Petersen等提出的概念[1]，是介于正常衰老向痴呆

过渡的中间阶段，表现出比个体相应年龄相关的认知减退更

明显的认知障碍，但是不影响日常生活。2011年由美国国立

老化研究院（National Institute of Aging，NIA）和阿尔茨海

默病协会（Alzheimer's Association，AA)联合更新了阿尔茨

海默病（Alzheimer's disease，AD)的诊断标准[2]，将MCI看作

是AD发病过程中的过渡阶段，称为“AD所致MCI”。因此，

MCI的早期诊断与有效干预成为AD防治的关键。

1 MCI的流行病学、诊断标准和分型

随着MCI逐渐被认识与关注，流行病学研究提示，MCI

的发病率和患病率随着年龄的增长逐渐升高。60岁以上老

年人MCI的患病率为15%—20%[3]，65岁以上老年人MCI的

患病率为 3%—22% [4]，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%[5]。MCI

被认为是痴呆的高危因素，发展为痴呆的几率明显增加，每

年MCI患者向痴呆的转化率为8%—15%[3]，与正常人群每年

痴呆发病率的 1%—2%相比，MCI 每年痴呆的发病率高达

5%—10%[6—7]。近年来国内MCI的流行病学研究报道较多，

有研究表明国内 MCI 总发病率约 14.71%[8]，城市 60 岁以上

老年人MCI的患病率为 19.05%—20.3%[9—10]，65—74岁患病

率为 37.8%，75—84 岁 46.1%，85 岁以上 78.8%[11]；农村与城

镇、偏远地区 60 岁以上老年人 MCI 患病率为 10.58%—

14.42%[12—14]，由于上述研究中采用的 MCI 筛选标准有所不

同，上述患病率结果与国际上的报道存在一定差异。而在

MCI的发病危险因素分析中，地域、种族的影响，文化的差异

等因素也不能完全排除。

2011年 4月由NIA-AA联合更新了诊断标准，进一步强

调了AD疾病的连续性，提出AD病理生理进程在临床症状

出现的 15—20年前就已开始，并将AD分为 3个阶段，即无

症状临床前AD阶段、AD源性MCI和AD痴呆阶段[2]。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的高危因素 [15]。如何能在 AD 源性

MCI阶段甚至临床前AD阶段识别、诊断这些患者并给予早

期干预，是降低AD发病率和减少MCI向AD转化的关键。

AA-NIA提出的MCI诊断标准为[2]：①认知功能下降：与

患者以往认知水平相比，存在认知损害的证据，该证据来自

患者本人或了解患者情况的人、或观察过患者的临床医生。

②单一或多个成分的认知损害：患者的认知评估存在一个或

多个成分低于同年龄和教育水平老年人。认知损害可以包

含记忆、执行功能、注意力、语言和视空间能力。最终进展为

AD的MCI患者常表现为情景记忆的损害。③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。④无

痴呆，认知损害较轻，尚未达到显著影响社交和工作的程

度。但需注意MCI诊断需要前后对比。

虽然MCI可能累及认知的任何成分（学习与记忆、社会

交往、言语、视空间功能、复杂注意和执行功能），大多数研究

者认为 MCI 的主要表现是学习新信息和回忆信息的障

碍[16]。根据患者认知损害的成分，MCI分为4种类型：单纯记

忆障碍型（amnestic MCI，single domain，aMCIs)；单纯非记

忆障碍型(nonamnestic MCI，single domain，naMCIs)；包含

记忆障碍的复杂型（amnestic MCI，mutiple domain，aM-

CIm)；非记忆障碍复杂型 (nonamnestic MCI，multiple do-

main，naMCIm)[2]。其中遗忘型MCI（amnestic MCI，aMCI)

向AD的转化率最高[17]，有研究发现 aMCIs的6年后向AD的

转化率为8.4%，而aMCIm患者向AD的转化率为20.6%[18]。

2 MCI的非药物治疗研究进展

目前尚没有足够的证据明确证实包括胆碱酯酶抑制剂

（cholinesterase inhibitor，ChEIs）、维生素E、银杏和抗炎药对

MCI的认知改善的疗效[19—24]，还需要进一步MCI的临床药物

治疗的随机对照试验证实。药物治疗花费很大，目前尚不能

逆转病情的持续性恶化。随着研究的深入，非药物治疗的作

用在MCI预防与治疗中逐渐报道，引起了较多关注。研究发

现改变生活方式和采用以新鲜蔬菜和谷物、坚果、鱼类、红酒

及不饱和脂肪酸含量丰富的地中海饮食能够降低 MCI 及

AD 的发病率 [25—27]。目前控制危险因素、认知训练、心理干
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预、运动治疗报道较多，分述如下。

2.1 危险因素的干预有可能逆转MCI[28]

某些 MCI 是可以逆转的，Sanford 等[29]的研究报道 MCI

中每年有30%—50%会转化为正常；Aerts等[17]报道MCI的转

化率为 29.7%。干预MCI可逆性的危险因素有助于MCI向

正常转化。干预抑郁、甲状腺功能减低、阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征、低血压和多重药物使用有可能使MCI转化为正

常。另外，MCI的危险因素如高血压、高脂血症、房颤、吸烟、

糖尿病的良好控制能够减慢脑部的缺血性损伤，延缓MCI的

进展[3—4]。

2.2 认知训练

最近研究中采用的认知训练包含逻辑记忆、视空间、执

行能力以及言语记忆训练等内容，结果发现认知训练能部分

延缓MCI老年人的认知下降，改善认知评定的表现[30—35]。

2.3 运动干预

多项研究提示：运动训练能够改善老年人的认知功能，

降低AD的发生率[36—38]。近年来的meta分析指出，目前已有

较多的证据提示运动是改善MCI患者记忆或大脑功能的主

要措施[2—3]。在诸多的运动干预方式中，有氧运动尤其受到

关注。国内外的多项临床研究提示，多种形式的有氧运动能

够改善MCI患者的认知功能包括空间记忆[36]、情景记忆[39]、

执行功能[37]等。

3 有氧运动干预MCI患者的研究现状

3.1 有氧运动对MCI患者认知功能的干预作用及影响因素

最近的meta分析指出[40—41]，已有证据证实有氧训练改善

MCI患者认知功能的作用，近年来的多项随机对照临床研究

报道了有氧训练在MCI患者整体认知[42—46]、记忆[36，47—48]、抑制

控制[42—43]和注意分配方面的作用[40]。

Baker LD等[49]的研究提示，与牵伸对照组相比，为期 6

个月的高强度有氧训练能够显著改善女性MCI患者的执行

功能和言语流畅度，增加代谢过程中的血糖消耗，降低血清

胰岛素、皮质醇和脑源性神经营养因子水平，而男性MCI患

者未发现显著认知改善，仅增加了胰岛素样生长因子 I认知

改善差异，提示性别对有氧训练的效果存在一定的影响。

3.2 不同有氧运动方式对MCI患者认知的干预作用

有氧运动处方包括运动方式、运动强度、运动频率、运动

时间等方面，研究报道中采用的不同有氧运动方式对认知功

能的影响也有所不同。步行、有氧踩车、平板训练和舞蹈等

是较为常用的运动方式[41]。Nagamatsu LS等[36]的研究采用

中高强度有氧步行的干预 6月，每周 2次，发现与对照组相

比，该组空间记忆能力显著改善。我们的前期研究采用中等

强度的有氧舞蹈干预3月，每周3次，发现训练组与对照组相

比，整体认知功能尤其是延时记忆显著改善[39]。Cay Ander-

son-Hanley 等 [50]进行了为期 3 个月的交互式体能认知训练

后，训练组执行功能和言语记忆能力增加。Varela S等[45]设

计了 40%和 60%最大心率的两种不同强度的有氧踩车干预

方式，对MCI患者进行为期 3个月的干预，结果发现训练组

MMSE分值和起立走测试时间均有提高，但与对照组相比未

发现显著性差异。Barnes等[48]报道为期 12周的认知训练加

集体有氧舞蹈干预后，MCI患者组内干预前后的认知功能改

善，但组间比较未发现显著性差异。因此，不同运动方式对

MCI患者认知功能的改善作用还需要更多的随机对照研究

来证实。

3.3 有氧运动干预MCI研究中存在的问题

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患者有氧训练改善

认知功能的研究尚处于较初期的阶段，主要采用认知心理学

量表的评估来判断训练效果，采用MCI及AD诊断相关的生

物学标记物如Aβ淀粉样变性标记物（脑脊液Aβ1-42、淀粉

样蛋白PET）和神经元损伤标记物（脑脊液磷酸化Tau蛋白/

总Tau蛋白、颞顶叶皮层FDP-PET，结构MRI显示基底节，颞

叶外侧面，顶叶中央皮质不成比例萎缩）的研究较少。另外，

有氧训练的持续效应尚不明确。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。

4 神经影像学检测在MCI患者有氧运动干预机制探索中

的应用

MCI 的临床诊断由神经科医生根据 AA-NIA 提出的

MCI诊断标准完成[6]。神经影像学方法如静息态功能磁共振

（resting- state functional MRI，RS- fMRI)、结构性磁共振

（sMRI）、弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI)、PET

等技术由于具有无创、高分辨率的特点，近年来已广泛应用

于MCI的研究中，并逐步发展成为AD及MCI诊断的影像学

标记、疗效评价及预后判断的指标，在有氧运动干预的作用

机制探索中提供了一些客观依据。

有研究提示为期 3个月的有氧运动能够提高 60—70岁

老年人海马的血流灌注和海马体积以及复杂物体的识别能

力[51]，为期6月的有氧运动能够增加MCI老年女性的海马体

积[52]和前额叶皮层（prefrontal cortex，PFC）和前扣带回皮质

（anterior cingulate cortex，ACC）内灰质及背外侧前额叶

（Dorsolateral prefrontal cortex，PLPFC）的体积[53]。3个月中

等强度的有氧运动（活动平板）能够降低MCI患者情景记忆

任务态 fMRI的多个脑区激活，提高MCI患者的记忆提取的

475



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Apr. 2019, Vol. 34, No.4

效率，进而可能导致认知功能的改善[54]。本课题组的前期研

究发现有氧踩车训练后，有氧舞蹈组双侧前额叶、前扣带回

皮层ALFF值及脑网络介数中心度值较训练前增高，且 3个

月后有氧舞蹈组的BC值较对照组增高，进一步的网络核心

节点分布情况发现，训练后网络的核心节点呈现双侧分布，

与训练前的偏侧分布不同[55]。

5 展望

随着人口老龄化的到来，AD将成为世界性的公共卫生

问题，因此早期诊断与有效干预AD所致MCI将非常关键。

目前尚无食品与药品管理局（food and drug administra-

tion，FDA)批准的治疗MCI的药物[3]，因此非药物治疗尤其

是运动干预的研究尤为重要。目前已有研究证实有氧运动

干预对MCI患者认知功能有改善作用，但由于研究设计存在

多种差异，干预方式、强度和时间以及入组条件、评估方式也

有所不同，尚需要大样本、严格设计的随机对照临床研究来

进一步明确特定有氧运动方式对MCI患者不同认知成分的

干预作用，为不同分型的MCI患者提供个体化的干预方案。

另外，有氧运动干预对MCI患者脑功能的影响尚不明确，未

来可以通过神经影像学方法如RS-fMRI、DTI等方法来进一

步研究MCI患者的脑功能特征并用于评估有氧运动干预产

生的脑功能变化，为MCI患者的有氧运动干预的临床应用提

供功能影像学证据。
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·综述·

重复经颅磁刺激治疗帕金森病的研究进展

刘 婷1 王德强1，3 刘宗春2

帕金森病（Parkinson's disease，PD）是发生于中老年人

的黑质变性疾病，我国 65岁以上人群中PD患病率为 1.7%，

患病率与世界发达国家相近[1]。其典型的病理特征是中脑黑

质多巴胺能神经元进行性退变，残存的多巴胺能神经元胞质

内出现病理标志物路易小体(Lewy's body)。主要的临床表

现包括静止性震颤、肌强直、运动迟缓和姿势不稳等运动症

状，以及嗅觉减退、便秘、睡眠行为异常、抑郁等非运动症状，

构音和吞咽相关肌强直还可以导致言语障碍和吞咽障碍。

随着病程的进展，运动症状和非运动症状逐渐加重，姿势控

制能力的下降使PD患者身体摇摆增加、姿势不稳、协调能力

下降，已被确定为跌倒的独立危险因素之一[2]。疾病后期患

者常因平衡障碍、跌倒、冻结步态、吞咽困难和语言障碍等导

致生活无法自理，甚至长期卧床，生存质量严重下降[3]。

目前国际上治疗PD的方法有：药物治疗、手术治疗、细

胞移植、康复治疗及心理疏导等。治疗PD的方法虽然很多，

但是药物治疗存在着毒副作用和耐药性的问题，其他治疗又

存在技术不成熟和费用昂贵等问题，往往难以达到满意的治

疗效果。研究者们越来越多地关注于康复治疗的研究，并积
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