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【Abstract】　The review of current epidemic studies of mild cognitive impairment(MCI)showed a high incident rate among aged

persons from 2.4% to over 20%.The rate is age associated , about 2.4%, 4.8%, 10.4% and 22% each for 60 , 70 , 80 and 90

years old.The conversion rate to Alzheimer' s disease per year is 1.8%～ 13.7% forMCI patients and 1%～ 2% for normal con-

trol.Standardization of methodological issues , e.g., the diagnosis criteria of MCI and sample composition et al , is needed in order

to compare results from different studies.Meanwhile , it is important to identify key factors dominating the progression process from

MCI to AD.
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　　随着年龄增长 ,老年人多种认知功能逐渐退化 。

轻度认知损伤(mild cognitive impairment , MCI)状态

指有记忆力主诉 ,并经他人证实;记忆障碍比同龄老

人和受同等教育者为重 ,但总的认知功能相对完好 ,

且日常生活能力正常;尚未到阿尔茨海默病

(Alzheimer' s disease , AD)的程度[ 1] 。

北京老年病医疗研究中心的一项大型调查显示 ,

我国 65岁以上老年性痴呆患者估计超过500万人 ,约

占世界总病例数的四分之一。55岁以上人群发病

率接近3%, 65岁以上人群发病率超过 5%。痴呆已

成为继心脑血管疾病后 ,威胁我国老年人健康的又

一主要病种(http://www.bjhb.gov.cn/front/wsxw ,

2002-09-23)。AD 患者认知功能严重受损 ,生活

不能自理 ,给家庭和社会带来极大的负担。近年许

多证据表明AD常由MCI 状态发展而来 。如果了解

早期认知衰退预示痴呆的准确性 ,那么就有可能在

确定MCI后尽早给予干预 。Portin等人调查 389 名

62岁被试 ,发现认知功能正常 、轻度损伤 、中度损伤

者10年后存活率分别为 89%、80%、71%[ 2] 。有效

的早期干预可能降低死亡率 ,提高存活率和患者的

生活质量。MCI 的流行病学研究可确定发病率 、人

口学分布及转化特征 ,以利观察其临床表现及干预效果 ,

同时预期发病总量及其对治疗、护理 、劳动力市场的社会

影响。本文综述了这方面研究进展。文献检索通过

Medline 、PsychINFO和CNKI完成(截至2003年3月)。
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1　MCI的发病率

1.1　MCI群体发病率及其与增龄的关系

研究者们使用不同的认知测量量表和诊断 MCI

的标准评估 MCI 的发病率 , 得到不一致的结果。

Ritchie等连续三年追踪 833名 60 岁以上的城市和

乡村地区的老人 ,用 Petersen等提出的标准筛选MCI ,

发现第一年MCI发病率为 3.24%,第二年为6.8%,第

三年为 8.5%[ 3] 。Hanninen 等在芬兰某城市评估

806名 60至 76岁的老人。同样也使用Petersen等人

的诊断标准。结果表明 ,MCI发病率随年龄增长而

增长:60 ～ 64岁为 2.4%, 65 ～ 69岁为 4.8%, 70至

76岁为 8.4%,总发病率为5 .3%[ 4] 。

Larrieu等人使用类似 Petersen 等的诊断标准 ,

不同之处在于:与同龄同教育水平老人相比 ,MMSE

分数在平均分1个标准差以下为总体认知功能受损

以及 BVRT (Benton' s Visual Retention Test)量表分在

平均分 1.5 个标准差以下为记忆功能受损。结果

1 ,654 名 65岁以 QD 上被试中有正常老人(normal

control , NC)1 ,389人(84%)、MCI 58人(3.5%)。追

踪其中 1 , 265名 NC ,5 年后有 40人患 MCI ,平均每

年 0.99%,且各年龄组无差异[ 5] 。该研究发现 MCI

的患病率较低 ,可能与其诊断标准较严格有关。

Stump 等人使用简短精神状态问卷(Short

portable mental status questionnaire ,SPMSQ)评估 3 ,957

名 60岁以上老年人认知损伤程度 ,发现有 10.5%的

老人属MCI[ 6] 。加拿大研究者间隔 5年对 2 , 914名

65岁以上的被试进行包括面谈 、3MS(Modified mini
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-mental state examination)等 6项临床评估 ,用 DSM

-Ⅲ -R标准诊断是否痴呆 ,用 NINCDS -ADRDA

标准诊断 AD ,结果发现有 861 名(29.6%)MCI 患

者 、1 , 132 名痴呆(其中 AD 749 人 , 25.7%)
[ 7]
。

Bland等人将 MCI 的标准定为 3MS ≤77分且 GMS

(Geriatric Mental State Examination)量表测查为非痴

呆。对1 ,092名 65 岁以上老人进行认知评估的结

果表明 ,65岁以上老人 AD与 MCI发病率均随增龄

而上升 。在 3个年龄段(65 ～ 74 , 75 ～ 84 , 85 ～ )MCI

发病率均显著高于 AD 的 ,分别为 3.8%、10.4%、

22%,AD发病率分别为 1.4%、3.5%、14.3%[ 8] 。

Hanninen等人研究中用不同的测验组合诊断

MCI ,得到的发病率不同。如果用 CDR=0.5(且没

有AD)作为唯一诊断标准 ,发病率为 7 .2%;如果诊

断标准中不使用 CDR量表 ,被诊断为MCI 的被试比

例会大大增加;用记忆测验作为标准 ,39.1%的被试

被诊断为MCI;如果在筛选序列中使用其他认知项

目 ,是否使用CDR量表所测得的MCI发病率分别为

6.5 %与 54.5 %[ 4] 。Petersen等人提出的MCI诊断标

准不包括那些由于健康问题导致认知功能损伤的患

者。但是 ,调查表明身体健康和 MCI诊断有显著的

相关 ,因此用 Petersen的标准进行流行病学调查会

低估MCI发病率。

综合上述研究报告的 MCI 发病率随增龄变化

情况以及欧洲老年人 AD发病率数据[ 9] ,作图 1。该

图表明85岁老人的 MCI和 AD发病率一样 ,原因应

是生理性的神经系统老化和脑萎缩使得认知损伤超

出了MCI范畴 。考虑到MCI与 AD差别和早期干预

的提前量 ,研究MCI对于85岁以前的老人有实际意义。

图1 AD与 MCI发病率增龄变化趋势

不同研究给出的 MCI 发病率以及转化率差异

很大 ,表明方法学变量诸如研究设计 、样本特征 、评

定和诊断方法都对研究结论有显著影响 。目前国际

上还没有统一的 MCI 诊断标准 。不同的诊断工具

以及标准势必导致检出率 、疗效评估的差异。心理

量表的信度和效度是进一步研究采用统一标准的基

础 ,急需展开深入研究。因此 ,今后的研究重点之一

是统一诊断标准并建立不同测量工具的常模 ,以便

对各家研究结果进行比较。

1.2　MCI发病率的影响因素

除年龄之外 ,性别 、受教育程度 、被试生活环境

(城市/农村)等因素都对 MCI 发病率有影响 。一部

分研究控制了性别 、受教育程度等因素 ,另一部分研

究则研究了这些因素的影响 ,但结论不一致 。Han-

ninen等人的研究表明低教育程度者 MCI患病率高

于高教育者 ,并且不存在性别差异[ 4] 。Larrieu等人

的研究则表明受教育水平高者比受教育水平低者更

易患MCI ,女性 MCI 发病率高于男性
[ 5]
。目前的研

究多混合使用城市和农村被试 ,而没有探讨两者之

间是否有差异。

除了上述几个变量外 ,被试样本组成也很重要。

在研究中是调查全部人口 、老年人口还是其他特殊

人群 ,结果的绝对值 、含意与解释都不同 。另外 ,样

本量大小以及样本筛选率都会对研究结果产生影

响 。

2　MCI转化为 AD的比率及其影响因素

Petersen等人追踪 76名(平均81岁)MCI患者 4

年并与 234名正常老人(平均 80岁)对照 ,发现前者

年转化为 AD 的比率是 12%, 后者的只有 1%～

2%[ 10] 。也就是说 ,近一半的 MCI 患者在 4年内会

发展成为AD。APOE4基因型 、记忆功能特征以及海

马体积是影响MCI向 AD发展的主要因素。

另一项研究发现在 291名NC中 ,3.5年后有 73

人(25 .1%)转化为MCI 。随后的 3.5年中这73名MCI

患者有 35人(47.9%)发展为AD ,15人(20.5%)转为

VD(vascular dementia), 23 人(31.5%)维持 MCI 状

态[ 11] 。并且多种认知能力受损的 MCI患者比单纯

记忆功能损伤的 MCI 患者更易转化为 AD ,特别是

注意力和工作记忆受损的患者。

Morris等人在一项为期9.5年的纵向研究中 ,对

被试进行神经病理学检查和临床痴呆评估(Clinical

Dementia Rating , CDR)。共评估 177名 NC(CDR=0 ,

平均 78.9岁)和 277名 MCI(CDR=0.5 ,平均 76.9

岁)。MCI 被试分为 AD型 、初期 AD型和不确定的

AD型。9.5 年后 , 100%的 AD 型 MCI 患者转化为

AD。5年中转化为轻度 AD(CDR=1)的比率是:AD

型组60.5%,初期AD型组 35.7%,不确定 AD型组

19.9 %,NC组 6.8%[ 12] ,说明最初评估时被试认知

功能受损的程度影响转化。

Hogan等人的研究中 5年内MCI 被试死亡率显
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著高于 NC(48.4%比 30.5%, P <.0001),有 42.1%

MCI患者发展为痴呆 ,这个比例显著高于 NC 患痴

呆的比率(14.7%, P <.0001)。发展为痴呆的MCI

在5年内 3MS 分数下降快 ,并且年龄和家族痴呆史

也有显著影响[ 7] 。

Bennett等追踪 798名被试 ,4.5年中 29.9 %的

MCI患者(平均 78.6岁)和 12.8%的 NC(平均 74.3

岁)死亡;34 %的 MCI 患者和 7.2%的 NC 转化为

AD[ 13] 。Mayo 阿尔茨海默病研究中心追踪观察一组

MCI患者10年 ,发现 80%以上的患者在 6年中转化

为AD
[ 1]
。MCI患者每年保持MCI状态未发展为AD

的保持率见图 2。Larrieu等发现MCI 状态随病程增

加有不同的转归 。58名MCI患者在 2年后有 3.5%

发展为痴呆 、6.9%保持MCI状态 、41.4%恢复正常;

5年后有 18.9%痴呆 、5.4%仍为MCI、43.2%恢复正

常[ 5] 。该研究中 NC患 AD的比率是 1.7%/年 。该

研究结果表明 MCI 状态是一个并不稳定的中间状

态 ,与前述一些研究结论不符 ,特别是 5年内 4成以

上MCI患者恢复正常 ,这在其他研究中可能因忽视

而未见报道 。究其原因 ,可能在于研究用心理诊断

量表信效度不同;此研究中采用视觉记忆测验诊断

患者的记忆功能 ,而其他研究多采用情景记忆测验

或词语学习测验;研究只注意MCI向AD的转化。

MCI患者的不同转归表明并非所有MCI 都会发

展为AD ,而哪些 MCI患者将会转化为 AD哪些不会

将成为 MCI 研究急需解决的重要问题。上述研究

的结果表明 , APOE4基因 、家族史 、高龄 、认知能力

差 、脑萎缩等因素能有效地预测MCI向AD的转化 。

今后的研究还需对环境 、遗传及人口学变量等因素

进行广泛和深入的研究 ,以确定影响转化的关键因

素。不同转化率研究的追踪时间不同。除了增龄影

响外 ,MCI病程越长越有可能转化为AD。所以在研究

中报告平均年转化率需要参考调查追踪时间来理解。

图 2　MCI患者 6 年内的保持率(改编自 Peterson , 2001)

3　结语

MCI对于预测 AD 具有很高的特异性 ,有助于

AD的早期干预。MCI 研究已经成为国际上老年病

学研究的重点 ,但是关于 MCI 的流行病学研究屈指

可数 ,我国更是缺乏这方面的研究。MCI流行病学

调查将是大规模的行为学 、神经心理学调查 、药物开

发与应用及疗效评估等的基础 ,同时也可以为国家

制定相关保健政策提供科学依据 。近期研究突破口

在于 MCI 诊断标准的制定及探明各类因素在其转

化过程中的作用。
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