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【摘要】 目的:探讨阿尔茨海默病(AD)的神经心理学特点和神经心理学量表在 AD诊断中的价值 , 为 AD诊断提供依

据。方法:采用常用神经心理学量表测定 108 例 AD患者和 100 例正常对照组,临床痴呆评定量表(CDR)确定 AD痴呆

的严重程度。分析 AD不同痴呆程度时神经心理学变化特点和各量表诊断的特异度、灵敏度和总的准确率。结果:①

总体认知功能在 AD轻、中、重度阶段呈持续性减退趋势(MMSE 分值分别为 17.44±2.64、13.90±4.32、5.50±3.90)。言

语流畅性功能变化趋势与总体认知功能损害相似。视空间功能障碍在早期即出现, 至中晚期明显丧失。延迟记忆功

能在早期即出现衰退,在中、重度阶段已明显衰退。即刻记忆功能早期损害不明显 ,中期出现 ,至晚期才明显减退。日

常生活能力和社会活动能力在 AD不同阶段均呈进行性损害 ,但社会活动能力损害进展更快。②判别分析各量表总

准确率依次为 FOM>RVR>POD>MMSE>BD>ADL>DS。ROC曲线下面积依次为 FOM>RVR>POD>ADL>MMSE>BD>

DS。③MMSE 和 FOM、RVR、BD、DS中一个或一个以上量表联合应用时 , AD诊断的效度明显增高。结论:神经心理学

测验有助于 AD诊断。MMSE 和其他量表联合应用可以提高 AD诊断的效度。
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【Abstract】 Objective: To study the neuropsychological characteristic of Alzheimer Disease (AD)and the value of rating

scale in its diagnosis. Methods: 108 AD patients and 100 normal controls were examined with neuropsychological tests

and the dementia severity was determined with clinical dementia rating (CDR). Results: ①There was impairement of total

cognition function and it declined continuously from mild AD to moderate and severe AD. The trend of decline of the ver-

bal fluency in AD was similar to that of total cognition function. The visuospatial function declined in mild AD and devel-

oped very quickly in moderate AD and lost completely in severe AD. Delay Memory function declined in mild AD and the

obvious decline was found in moderate AD and severe AD. But there was not apparent decline of immediate memory func-

tion in the early stage of AD and its decline was found in moderate AD and became apparent in severe AD. The decline of

daily living activity and ability and social activity function showed progressive impairment in different stages of AD. But

the decline of social activity function was even quicker. ②In general, percentages of correct classifications of the rating

scales by discriminant analysis were in turn FOM>RVR>POD>MMSE>BD>ADL>DS. The aeras under the curve in turn

were FOM>RVR>POD>ADL>MMSE>BD>DS③Combined MMSE with one or more of FOM、RVR 、BD、DS, the validity of

diagnosis was improved. Conclusion: Neuropsychological test is useful in diagnosis of AD. The validity is improved when

MMSE are combined correctly with other rating scales.
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD) 是隐袭

起病、以认知功能持续进行性缺损为主要临床表现

的一组原发性大脑变性病。在临床上具有以下神经

心理症状中至少三项受损:语言、记忆、视空间功能、

情感或人格和认知(概括、计算、判断等)。目前缺乏

特异性的诊断方法 , 神经心理学测验结果有助于

AD的诊断和鉴别诊断[1- 5]。更为重要的是神经心理

学测验有可能确定临床前的 AD[3-5]。因此了解 AD患

者神经心理学的特点及各种测验量表在 AD诊断中

的意义显得尤为重要。本研究旨在探讨不同程度

AD的记忆、视空间、日常和社会生活能力、及认知

等神经心理特征, 以及各种神经心理学评定量表在

AD诊断中的效度,为 AD的早期诊断及鉴别诊断提

供依据。

1 方 法

1.1 研究对象

AD患者来源于我科承担的国家“九·五”攻关

课题老年性痴呆和帕金森病流行病学调查和门诊确

诊的 AD患者, AD患者均符合美国精神疾病诊断及
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统计手册第四版(DSM-Ⅳ)的痴呆标准,并符合美国

国立神经疾病、语言交流障碍和卒中-老年性痴呆

及相关疾病学会(NINCDS- ADRDA)所制定的“很可

能为 AD”的诊断标准。共 108例 AD患者,男 31例,

女 77例,年龄 76.91±8.46 岁(48- 96 岁),文化程度为

文盲 91 例,小学 7 例,初中以上 10 例 ,轻度痴呆 45

例,中度痴呆 39例,重度痴呆 24例。配以无神经精

神疾病的相对正常人 100人为正常对照组, 其中男

30 例 ,女 70 例 ,年龄 76.01±7.47 岁(48- 93 岁), 文化

程度为文盲 85例,小学 7例,初中以上 8例。AD组

和正常对照组在年龄、性别和文化程度间差异无统

计学意义( P >0.05) ,两组具有可比性。

1.2 研究工具

1.2.1 AD严重程度评定[6] 本研究采用临床痴呆评

定量表 (Clinical Dementia Rating Scale, CDR) 判定

AD痴呆的严重程度,并根据 CDR 值进行分组,其中

CDR=0 为正常健康对照组 ,CDR=1 为轻度痴呆组 ,

CDR=2为中度痴呆组,CDR=3 为重度痴呆组。

1.2.2 神经心理学测定[6- 9] 用简易精神状态筛查

(Mini- Mental State Examination, MMSE)评定总体认

知功能,Fuld 物体记忆测验( Fuld Object- Memory E-

valuation, FOM)评定延迟记忆功能 , 快速词汇测验

( Rapid Verbal Retreve, RVR) 评定言语流畅性 ,

WISC智力测验中的积木测验( Block Design, BD)评

定视空间功能, WAIS数字广度测验( Digit Span, DS)

评定即刻记忆功能 , 日常生活能力量表 ( Activity of

Daily Living Scale, ADL)评定日常生活能力, PFEF-

FER门诊病人功能缺损调查表 ( Pfeffers Outpatient

Disability questionnaire, POD) 评定社会活动功能。

FOM、POD、ADL分界值分别为 11、5、20分,按文盲、

小学、小学以上文化程度, 分界值分别为 RVR 15、

20 、25 分 ; BD 10、15 、20 分 ; DS 5、6、7 分 , MMSE

17 、20 、24 分。

1.2.3 统计学处理 使用 SPSS10.0 进行统计学分

析。以各种神经心理学量表得分为变量, 将所有研

究对象分为 AD和正常两类进行判别分析, 同时利

用 Receiver operator characteristic( ROC)曲线评价判

别分析结果的合理性。

2 结 果

2.1 AD患者和正常对照组测试结果比较

2.1.1 总体认知功能 MMSE 分值在 AD轻度、中

度、重度间呈持续降低趋势,各组之间及与对照组之

间差异有统计学意义( P<0.01)。见表 1。

2.1.2 记忆功能 AD各组 FOM分值均较正常对照

组明显降低, 但 AD重度与中度之间差异无统计学

意义( P >0.05) ,二者与轻度之间差异有统计学意义

( P<0.01- 0.05)。AD轻度组 DS分值和正常对照组及

中度组比较差异无统计学意义, 但与重度之间差异

显著。见表 1。

2.1.3 言语功能 RVR分值在 AD各组及与正常对

照组之间差异有统计学意义( P<0.01)。见表 1。

2.1.4 视空间功能 与正常对照组比较 , AD 各组

BD分值差异有统计学意义 ( P<0.01) , 中、重度之间

BD分值无显著性差异,而二者与轻度之间 BD分值

差异有统计学意义( P<0.05- 0.01)。见表 1。

2.1.5 日常生活能力和社会活动功能 AD 各组

ADL分值和 POD分值与正常对照组差异有统计学

意义( P<0.01) ,而 POD分值在中、重度 AD之间差异

有统计学意义( P >0.05)。见表 1。

2.2 不同神经心理学量表在 AD诊断中的效度

判别分析结果表明在 5种神经心理学评定量表

和 2 种日常和社会功能活动评定量表中, 区分 AD

和正常对照组的准确率依次为 FOM>RVR>POD>

MMSE>BD>ADL>DS。采用 ROC曲线检验 , 其判别

分析结果差异有统计学意义(P<0.001)。ROC曲线下

面积从大到 小依次为 FOM>RVR >POD>ADL>

MMSE>BD>DS。见表 2。

表 1 不同痴呆程度 AD 患者神经心理学量表测试结果比较( x±s )

组 别 例数 MMSE ADL POD FOM RVR BD DS

对照组 100 20.13±4.66 23.86±7.94 3.02±3.11 14.71±2.53 23.70±7.45 16.21±16.45 7.33±2.62

轻 度 45 17.44±2.64 27.62±6.08 8.16±4.57 10.22±3.28* 14.47±5.30* 8.76±7.81 5.38±2.53Δ

中 度 39 12.90±4.32 39.15±13.28 12.92±4.32 5.54±4.33 12.13±5.47 3.49±4.81 4.79±1.96

重 度 24 5.50±3.90 49.33±16.24* 15.92±4.74Δ 3.17±3.62Δ 5.79±5.66 1.50±2.87Δ 2.29±2.97*

注: 与 CDR=2 比较: *P<0.05 ΔP >0.05 ; CDR=1 与 CDR=0 或 3 比较, P<0.01

2.3 不同量表联合应用时诊断 AD的效度

由表 3 可知 , 通过判别分析发现 MMSE 和

FOM, RVR、BD、DS认知量表中任何一个或一个以

上的量表联合应用时, 其区分 AD和正常对照组的

总的准确率均有所提高, 其诊断 AD的特异度和敏

感度也较单用其他任何一个认知量表明显增高 , 经

ROC曲线检验 , 其判别分析结果具有显著性意义

( P<0.001)。MMSE和 FOM, RVR,BD, DS联合应用时
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得到 Fisher 判别方程式为:AD=0.398×MMSE+0.315×

FOM- 0.005×RVR - 0.069×BD+0.340×DS- 5.206;正

常=0.400×MMSE+0.677×FOM+0.135×RVR- 0.024×

BD+0.361×DS- 12.425。

表 2 不同神经心理学量表正确分类总的准确率和效度

注: AUC: ROC曲线下面积 P<0.001,下同。

表 3 判别分析时不同量表联合应用的准确率和效度

3 讨 论

阿尔茨海默病是老年人中最为常见的痴呆类

型,阿尔茨海默病的智能衰退出现后常无缓解趋势,

其神经心理学症状常以疾病的不同阶段按一定顺序

相继受损[10], 被人为的分为早、中、晚三期 (或轻度、

中度、重度) ,成为临床诊断阿尔茨海默病和判断其

严重程度的重要线索。本研究采用了常用的神经心

理学评定量表, 发现阿尔茨海默病在不同阶段神经

心理损害的模式不同。视空间功能和延迟记忆功能

损害在早期已出现,而至中晚期已明显衰退。记忆损

害是 AD最常见的认知损害 , 而延迟记忆被认为是

AD认知损害最早、最敏感的指标[3]。即刻记忆功能

在早期没有明显损害,而至中期才出现损害,至晚期

才明显损害。而言语流畅性受损和总体认知功能损

害则贯穿于整个病程中。因智能损害而影响的社会

和日常生活能力的减退虽然也发生在整个病程中 ,

但二者的变化趋势并非完全一致, 社会活动功能的

损害则可能更早, 其进展的程度也较日常生活能力

的下降更为迅速。这种神经心理学损害的特点不同

于血管性痴呆认知损害[1,8]。

各神经心理学量表测查的侧重点不同, 因而检

测阿尔茨海默病的效度不同。我们在阿尔茨海默病

和正常对照组之间,在年龄、性别、文化程度均衡的

情况下, 通过判别分析发现各量表判断阿尔茨海默

病和正常组的准确率不同, 在检测认知功能障碍的

量表中 , FOM、RVR、MMSE 准确率较高 , 而 BD、DS

较低 ,但 MMSE 的特异度和灵敏度均较低( 76.0 %,

75.9%) , 这可能与本研究对象以文盲为主有关,而

FOM的特异度高而灵敏度低( 91.0 %, 79.0%) , RVR

的灵敏度高而特异度低( 86.1%, 77.0%)。在检测因

智能障碍而导致的日常和社会功能损害时 , POD明

显优于 ADL。有作者 [7]通过文化分层分析发现在

FOM、RVR、BD、DS四种认知测查量表痴呆诊断效

度与我们的结果基本一致。ROC曲线下面积是综合

反映诊断方法效度及诊断价值的一个重要参数 , 其

曲线下面积越大, 说明其诊断价值越大。我们利用

ROC曲线分析发现各量表的在阿尔茨海默病诊断

中 , POD、FOM、RVR、MMSE、ADL的价值仍较 BD、

DS大 。因此在检测 AD的认知功能时, RVR、FOM、

MMSE是较为好的认知功能测查量表。但 MMSE是

认知功能障碍的筛查工具 ,不能诊断痴呆[7]。MMSE

联合其它认知测查量表可明显提高阿尔茨海默病诊

断的效度 , 其中 MMSE, FOM, RVR, DS联合应用效

度最好。对临床诊断为很可能 AD患者,通过不同的

神经心理学量表测查发现, 诊断的准确性依次为记

忆测验、执行功能测验和时间定向测验[11]。

我们通过病例对照研究,消除了年龄,性别,文化

程度的影响,发现在阿尔茨海默病的不同疾病阶段,

其神经心理功能损害按一定层次先后出现, 且各种

神经心理功能损害在病程中进展的速度不同。这样

的临床心理学的模式更重要的在于阿尔茨海默病早

期诊断和阿尔茨海默病病情分期的评定以及其他类

型的痴呆的鉴别诊断。在临床实际工作中,应结合阿

尔茨海默病的神经心理损害模式, 同时选择诊断价

值较高的多个量表, 则更有利于阿尔茨海默病的诊

断和鉴别诊断,特别是早期诊断。

参 考 文 献

1 Schmidtke K,Hull M. Neuropsychological differentiation of

small vessel disease, Alzheimer’s disease and mixed de -

mentia.Journal of the Neurological sciences, 2002,203- 204:

17- 22

2 Sarazin M, Stern Y, Berr C, et al. Neuropsychological pre-

dictors of dependency in patients with Alzheimer disease.

Neurology,2005,64:1027- 1031

(下转第 30 页)

中国临床心理学杂志 2006 年 第 14 卷 第 1期 ·27·



病人的快速视觉搜索、视觉空间排序和认知定势转

移功能下降; SDMT用于评估注意的扫描和轨迹 ,得

分没有明显的练习效应 ; Stroop 色词测验能有效地

区分轻度痴呆和抑郁患者, 对轻度认知功能障碍患

者具有良好的敏感性; 另外, 针对 AD患者的 MRI
研究中发现 BNT总分与颞叶、海马和海马旁回的容

积有显著相关性; PET研究发现与左颞叶代谢有关,

我们的研究没有发现 MG病人的 BNT成绩下降 ,也

支持 MG病人无脑萎缩等脑组织结构改变, 而是中

枢胆碱能系统功能障碍。

由于患者检查均在 MgFA评分<20 分 , 能较好

的配合检查时测定,且在服新斯的明后一小时(即最

佳药效时间) ,目前的抗胆碱酯酶药物不能透过血脑

屏障,多次负荷的神经心理检查均出现异常,提示中

枢胆碱能, 也就是突触间隙 (包括神经元之间的突

触)存在乙酰胆碱的减少。

研究表明 , AchR 不仅存在于肌肉神经接头

(NMJ) 处,脊椎动物 CNS 存在大量的神经元型 AchR

,并广泛分布于皮质、基底节、下丘脑、脑干核团、小

脑、脊髓前角灰质等许多部位。神经元型 AchR 与肌

型 AchR 有共同的基因起源, 多肽链的同源性高达

80%～90% ,结构与功能相似,与 Ach 结合后,通过其

空间构象的改变主要调节细胞膜 Ca2+ 等离子的转

运。人与大鼠之间 AchR 的同源性也高达 90% ,MG

患者血清中分离纯化的 AchRab 可直接与大鼠脑组

织神经元型 AchR 以及离体培养的大鼠中枢神经细

胞神经元型 AchR 结合[8,9] 。将 AchRab 与大鼠脑组

织孵育[10],用免疫组化的方法显示 AchRab 与大鼠脑

内 AchR 的结合部位,结果表明 AchRab 与鼠神经元

型 AchR 之间的结合弥散分布于鼠 CNS 多个部位,

如大脑皮质(Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ层) ,海马皮质、基底节、下丘

脑、脑干运动核团、脑干网状结构、小脑深部核团、小

脑皮质蒲肯野细胞等。因而推测,AchRab 在 CNS 内

与神经元型 AchR 结合, 直接阻碍了 Ach 与神经元

型 AchR 结合, 使 Ach 在神经元突触之间传递障碍

而导致乙酰胆碱的减少。

因此推测 , MG病人不仅言语理解 ,表达和抽象

概括能力 , 视觉分析 , 视- 运动协调 , 空间综合能力

及注意和短时记忆能力受损害,而且,执行功能亦下

降。MG具有记忆力,执行功能及视-运动协调能力

减退的轻-中度认知功能障碍的特点 , 而无失语等

严重痴呆的表现,且长时记忆损害较轻。
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