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【摘  要】随着社会老龄化的迅速进展，认知功能障碍和痴呆患者日益增多，如何进行早期诊断及干预是老年医学研

究在新世纪面临的重要课题。近些年，随着对老年人认知功能障碍及痴呆的定义和分类的规范，采用针对性和实践性

强的神经心理学测查量表，使得大量回顾性及前瞻性流行病学研究具有了可比性，对包括轻度认知功能障碍在内的老

年认知功能障碍及痴呆的危险因素进行了系统的分析，从而为临床药物及行为干预提供了靶点，同时为基础研究及药

物开发提供了方向。 
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【Abstract】 Along with the coming of aging society, there are more and more people suffering from cognitive dysfunction or 

dementia. How to make early diagnosis and intervention for these diseases is an important subject in geriatric study in the new 

century. In recent years, new and standardized definitions and classifications for the elderly cognitive dysfunction and dementia were 

achieved, and the specific and practical neuropsychological scales were applied. Many retrospective and prospective epidemiological 

studies were carried out and then analyzed comparably. Systematic analysis was performed on the risk factors for the elderly 

cognitive dysfunction and dementia, including mild cognitive impairment. The results provided therapeutic targets for clinical drugs 

and behavior intervention, and also for research direction on fundamental study and drug development. 
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随着人口老龄化在全球范围迅速进展，以认知

功能障碍为主要表现的老年性痴呆成为继肿瘤、心

脑血管病、糖尿病之后，严重影响老年人生活质量，

给家庭和社会带来沉重负担的重要疾病。国内早期

的抽样调查研究显示，严重认知功能障碍及轻度认

知功能障碍的发病率分别为4.1%和14.4%[1]。随着神

经心理学测查量表的不断完善以及流行病学调查的

广泛开展，目前普遍认为国内老年人认知功能障碍

的发病率远高于此，痴呆和轻度认知功能障碍的发

病率分别达5.2%～7.0%和15.7%～26.2%[2−6]。2010

年中国人口调查报告显示，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在＞3 000万。本期

专栏苗振春等 [7]对上海地区400名军队离退休干部

认知功能障碍和血脂进行了流行病学调查，发现在

年龄≥60岁的军队离退休干部中，患认知功能障碍

的比例高达22.55%，而在认知功能障碍的老年人中，

其心脑血管疾病、糖尿病的发生率也相对较高。所

以老年人认知功能障碍相关性疾病，已成为21世纪

老龄化社会医疗工作的重要内容。 

1  老年人认知功能障碍相关概念 

正确认识老年人认知功能障碍相关的概念，

是启动老年人认知相关临床和基础研究的先决条

件。认知是人脑对事物信息的接收、储存、分析、

使用、执行、反馈、调整等的综合反映，是感觉

输入的变换、减少、解释、储存、恢复和使用等

复杂过程。认知功能则包含了多个认知域，例如
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记忆、计算、时空间定向、结构能力、执行能力、

语言理解和表达及应用等方面，可以表现为感知

觉、记忆力、语言、抽象思维、表达等功能，综

合反映了大脑的功能状况。认知功能障碍泛指各

种原因导致的程度不一的认知功能损害，可表现

为学习和记忆障碍、失语、失认、失用及视空间

障碍等，以及由此伴随的焦虑、抑郁、激越、冲

动等情感障碍，程度从轻度认知功能损害到痴呆。

轻度认知功能损害指有记忆障碍和（或）其他轻

度认知功能障碍，但个体的社会职业或日常生活

功能未受影响，亦不能由已知的医学或神经精神

疾病解释，是介于正常老化与轻度痴呆之间的一

种临床状态，临床上分为遗忘型和非遗忘型。痴

呆指器质性疾病引起的一组严重认知功能缺陷或

衰退的临床综合征，如进行性思维、记忆、行为

和人格障碍等，可伴随精神和运动功能症状，损

害达到影响职业、社会功能或日常生活能力的程

度，临床上常分为阿尔茨海默病（ Alzheimer’s 

disease，AD）型痴呆、血管源型痴呆（vascular 

dementia，VD）、混合型痴呆及其他类型[8]。目前，

无论采用世界卫生组织的《国际疾病分类》第10版

（International Classification of Disease，ICD-10），

还是美国精神病联合会的《精神障碍诊断和统计手

册》第4版（The Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders，DSM-Ⅳ）中关于痴呆的诊断标

准，均要求以下4点：（1）记忆力减退；（2）其他认

知能力减退；（3）认知衰退足以影响社会功能；（4）

排除意识障碍、谵妄等导致的上述症状[9]。 

2  认知功能障碍常用神经心理学测查量表 

基于以上定义和分类，神经科医师和精神科

医师不断完善并制定了用于不同环境、诊断不同

类型及程度认知功能障碍的各种神经心理学测查

量表，正确选择并合理选用这些量表，是进行流

行病学调查和诊断疾病的重要依据。目前将认知

功能障碍最常见的神经心理学表现分为3类：（1）

单纯认知功能障碍；（2）合并精神行为症状；（3）

伴随社会和日常能力减退 [10]，各种量表也主要围

绕这3方面而设定。 

2.1  认知功能评估 

认知功能评估包括总体认知功能、记忆力、执

行、功能、语言、运用、视空间和结构能力等。目

前 总 体 认 知 评 估 推 荐 简 易 智 力 状 态 检 查

（Mini-Mental State Examination，MMSE），建议作

为痴呆的筛查，应用最为广泛[11,12]；Mattis痴呆评估

量表（Mattis Dementia Rating Scale，DRS）常常用

于额叶、皮质下型痴呆的评定和随访[13]；阿尔茨海

默 病评估量 表认知 部分 （ Alzheimer’s Disease 

Assessment Scale-cog，ADAS-cog）主要用于AD型

痴呆和血管源型痴呆药物的疗效评价[14]。记忆力评

估是痴呆诊断和鉴别诊断的重要环节，因此尽可能

对所有患者进行记忆力评估；执行功能是鉴别皮质

性痴呆和皮质下性痴呆的重要指标，因此尽可能对

所有痴呆患者进行执行功能评估。语言障碍、失用、

视空间结构功能障碍均是痴呆认知症状的主要表现

之一，尽可能采用相应量表对所有患者进行相关功

能的评估。 

2.2  精神行为症状评估 

痴呆患者经常出现的紊乱的知觉、思维内容、心

境及行为等，称为痴呆行为心理症状（behavioral and 

psychological symptoms of dementia，BPSD）。常见的

表现有焦虑、抑郁、淡漠、激越、妄想、幻觉、睡眠

障碍、冲动攻击、怪异行为、饮食障碍、性行为异常

等。按症状群可分为神经症性、情感性、精神病性、

人格改变和谵妄症状等。评估心理行为症状有利于痴

呆的鉴别诊断和疗效评价，推荐对所有的患者进行。

其中AD行为病理评定量表（BEHAVE-AD）[15]，Cohen- 

Mansfield激越调查表（Cohen-Mansfield Agitation 

Inventory， CMAI ） [16] 和神经精神病学调查表

（Neuropsychiatric Inventory，NPI） [17,18]等量表，

通常需要依赖知情者提供的信息进行评定，同时应

当考虑到伴随的躯体疾病或药物副作用可能是导致

精神行为症状的原因。 

2.3  日常生活能力评估 

日常生活能力包括两个方面：基本日常生活能

力（basic activities of daily living，BADL）和工具

辅助性日常生活能力（ instrumental activities of 

daily living，IADL），前者指独立生活所必须的基

本功能，如穿衣、吃饭、如厕等，后者包括复杂的

日常或社会活动能力，如出访、工作、家务能力等，

需要更多认知功能的参与。日常能力减退是痴呆的

核心症状之一，是诊断痴呆的必须条件，复杂日常

能力的减退亦有助于轻度认知功能障碍的早期诊

断。评价日常能力常用的量表包括阿尔茨海默病合

作研究日常生活能力量表（Alzheimer’s Disease 

Cooperative Study ADL，ADCS-ADL）[19]、Lawton

工具辅助性日常生活能力量表（Instrumental ADL 

Scale of Lawton） [20]、功能活动问卷（Functional 

Activities Questionnaire，FAQ）[21]、进行性恶化评
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分（Progressive Deterioration Scale，PDS）[22]和痴

呆残疾评估（Disability Assessment for Dementia，

DAD） [23]等。其中FAQ和IADL量表涉及复杂的社

会功能和日常活动，适用于较轻患者的评价。重症

痴呆患者应该另选相应的评定量表，如重症

AOCS-ADL量表（ADCS-ADL-severe）[24]。应当对

所有患者进行日常能力的评定，并定期复查（6个

月），以了解病情的进展及评价干预效果。 

一般而言，进行较大规模的流行病学调查研究，

所采用的量表要求相对简单，可操作性强，具有相应

的区分度即可；但针对某一项危险因素评估，或对某

一特定环节进行详细判断和分析，则需要采用不同的

量表，综合应用和分析。本期专栏收录的第二军医大

学附属长海医院对老年认知功能相关性系列研究中，

根据不同研究目的，对不同量表进行了灵活应用。例

如苗振春等[7]在对上海地区军队离退休干部老年高

脂血症患者认知功能现况调查时，采用MMSE进行筛

查，随后应用蒙特利尔认知评估量表（Montreal 

Cognitive Assessment，MoCA）[25]对认知功能的各个

方面进行测量，分析和血脂间的关系；罗镧等[26]在

对胱抑素C基因（cystatin C gene，CST3）多态性与2

型糖尿病患者轻度认知损害的相关性研究中，在采用

MMSE、MoCA之后，进一步采用了日常生活能力量

表（Activity of Daily Living Scale，ADL）和全面衰

退量表（Global Deterioration Scale，GDS）进行评分，

同时为了排除器质性疾病的影响，还采用流行病学调

查用抑郁自评量表，即流行病学研究中心抑郁量表

（Center for Epidemiogic Studies-Depression Scale，

CES-D）、焦虑自评量表（Self-rating Anxiety Scale，

SAS）、帕金森病筛查量表（ Screening Scale for 

Parkinson’s Disease，SSPD），对抑郁、焦虑、帕金森

病等情况进行了分析。 

3  认知功能障碍相关生物标志物 

临床工作中建立认知功能障碍或痴呆诊断时，

应注意鉴别病因 [27]，神经影像学检查对于诊断和鉴

别诊断很重要，应常规进行头颅MRI检查，其优于

CT检查，有条件者可行SPECT、PET和功能性MRI

检查。应常规检查血常规、肝肾功能、甲状腺功能，

检测叶酸及维生素B12水平。脑脊液中的 tau蛋白和

APP[28,29]等有助于诊断，神经病理学检查和基因学

检查可以提高诊断的准确性，尤其是体液或脑脊液

中的生物标志物，可用于诊断认知功能障碍及痴

呆。本期专栏中罗镧等[26]将156例老年2型糖尿病患

者，分为轻度认知功能障碍组和认知功能正常组，

对CST3多态性与其发生轻度认知损害的关系进行

分析发现，CST3携带B等位基因是老年2型糖尿病患

者发生轻度认知功能障碍的危险因素，检测CST3多

态性将可能有利于老年2型糖尿病患者认知损害的

早期诊断，为发现新的生物标志物用于诊断和评价

提供了思路。 

4  认知功能障碍相关危险因素 

大量流行病学调查研究显示，导致认知功能障

碍的主要危险因素包括：人口学因素（年龄、性别、

家族史等）、遗传学因素（载脂蛋白E4、早老素1、

早老素2、 tau蛋白、β淀粉样肽前体及Notch3基因

等）、生活方式（吸烟、不合理饮食、缺乏锻炼及

社会退缩等）及个人史（教育水平低下、头部创伤、

精神疾病）等。其中年龄是影响认知功能障碍发病

率的最主要因素，随着年龄增加，人体功能如感觉、

知觉、视觉等下降，导致认知功能障碍的发病率迅

速上升 [30]。本期专栏中白洁等 [31]对上海地区90名

离退休干部的听力下降情况和认知功能进行了调

查，发现认知功能在听力障碍未治疗组患者中明显

下降，听力障碍是老年认知功能障碍的重要危险因

素之一，助听器辅助治疗可能对认知功能有改善作

用。前瞻性研究也发现，听力下降是导致老年人进

行性痴呆的独立危险因素[32,33]。近年来的调查研究

显示，各种血管性危险因素不仅是血管源性痴呆的

独立危险因素，而且也是AD和轻度认知功能障碍

的独立危险因素 [34]。苗振春等[7]调查了上海地区军

队离退休干部中高脂血症患者与认知功能障碍的

关系，发现军队离休干部高脂血症组认知功能改变

的患病率为29.00%，高于正常血脂组认知功能改变

的患病率（16.11%，P＜0.001）。高脂血症组MMSE

量表分数、MoCA量表分数均较正常血脂组低

（P＜0.001）。认知功能分项指标提示，高脂血症

组老年人的地点定向力、延迟回忆能力、注意力和

计算力均较正常血脂组下降（P＜0.05）。随访发现，

轻度认知功能障碍的患者，转化为痴呆的危险性远

远大于认知正常的人群 [35]，因此对轻度认知功能障

碍的防治，将作为以后工作的重点。 

5  认知功能障碍的防治 

由于认知功能障碍的根本病因尚不明确，因此

治疗方法尚缺乏针对性。 

5.1  药物治疗 

5.1.1  指南推荐药物  目前推荐明确诊断为轻-中度

阿尔茨海默病患者可以选用胆碱酯酶抑制剂[多奈哌
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齐（donepezil）、重酒石酸卡巴拉汀（rivastigmine）、

加兰他敏（galantamine）]治疗，其中多奈哌齐还可

用于治疗确诊的中-重度阿尔茨海默病，血管源型痴

呆患者可以选用美金刚（memantine）或美金刚与多

奈哌齐、卡巴拉汀联合治疗。当应用某一胆碱酯酶抑

制剂治疗无效或因不良反应不能耐受时，可根据患者

病情及出现不良反应程度，选择停药或调换其他胆碱

酯酶抑制剂进行治疗。轻-中度阿尔茨海默病患者还

可以选用 尼麦角 林（ nicergoline ）、尼莫地平

（nimodipine）、吡拉西坦（piracetam）或奥拉西坦

（oxiracetam）、维生素E等作为胆碱酯酶抑制剂、兴

奋性氨基酸受体拮抗剂的协同治疗药物[36]。 

5.1.2  相关药物研究  近年来有大量针对老年认知

功能障碍的相关药物研究，但多止步于临床药物试

验，有的是因为靶点选择错误，有的是因为药物不

良反应，而有专家认为，还可能与试验人群所处的

疾病阶段有关。近年有以胰岛素鼻腔喷雾和皮下注

射生长激素释放激素为代表的老药新用，证实对AD

或轻度认知功能障碍患者认知功能有改善。采用免

疫球蛋白治疗AD的被动免疫研究及采用腺相关病

毒介导的神经生长因子移植治疗AD的临床研究均

令人期待。而干细胞移植，似乎是未来的方向[37]。

本期收录的一些研究，提供了阿司匹林缓解认知功

能障碍的动物学证据及机制研究，表明其通过调节

脑组织中白细胞介素-6、白细胞介素-1β和肿瘤坏死

因子的表达，影响AD模型大鼠学习记忆能力[38]。中

国传统中药因可作用于多环节、多途径、多系统，

且具有成本低廉，毒副作用小的优点，在国内有较

多研究。银杏叶制剂或鼠尾草提取物可能对治疗AD

有效，尚待进一步验证。笔者前期系列研究表明，

具有抗氧化作用的中成药物，例如五味子，对AD样

大鼠的学习和记忆能力有一定程度的改善，主要通

过抑制小胶质细胞的炎症反应以及氧化应激对神经

元的损伤[39,40]。 

5.2  非药物干预 

对于轻度认知功能障碍，近期的荟萃分析发现

目前常用的药物似乎效果还不十分明确[41]，而非药

物治疗的干预手段反而凸显其重要作用[42]。所以，

对于轻度认知功能障碍患者，目前更加强调有效地

控制各种血管性危险因素，包括高血压、糖尿病、

高脂血症、动脉粥样硬化、高同型半胱氨酸血症、

肥胖、代谢综合征、吸烟及大量饮酒[43]。目前已知

的保护性因素包括常喝绿茶，适度运动，休闲活动、

保护性饮食（富含维生素B12、叶酸）、多咀嚼等，

但以上尚缺乏统一量化标准。有研究对受试者进行

短期（5～6周）认知训练及随后加强训练，发现可

使认知功能略有改善，5年后年龄相关认知减退程度

减轻，工具性日常生活活动能力略改善，是目前值

得研究推广的方向。 

总之，认知功能障碍的发展是个长期的过程，

可能在临床前数十年即已开始。在疾病进展的后期，

特别是发生痴呆后再开始治疗，虽仍可能延缓认知

功能衰退的进程，但已有的损害多不能逆转。因此

早期干预具有重要意义，轻度认知功能障碍是早期

发现和早期干预的切入点，具体干预措施仍在探索

之中。虽然对各种痴呆已有了一定的治疗手段，但

仍然存在疗效不突出和费用昂贵等问题。预防应成

为最重要的措施，在各种危险因素中，血管性危险

因素是可以被发现和控制的，因此要特别重视对高

危人群的筛查和干预。凡有高血压病、脑动脉粥样

硬化、脑血管病、糖尿病及冠心病的患者，均应进

行记忆及智能的测查，以便早期发现、早期治疗。 
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