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【摘要】 目的 构建并比较基于 6种不同认知功能测量量表的老年人轻度认知功能障碍（MCI）
发病风险动态预测模型。方法 基于 2005-2020年阿尔茨海默病神经影像学倡议的纵向数据，以简

易精神状态量表（MMSE）、社会功能活动调查表（FAQ）、阿尔茨海默病评定量表认知分量表

（ADAS-Cog11、ADAS-Cog13）、阿尔茨海默病评定量表延迟词语回忆（ADASQ4）和Rey听觉词语学习

即刻测验（RAVLT_immediate）作为纵向认知功能评估指标评估认知功能的纵向变化，利用联合模型

分析纵向认知功能评估指标变化轨迹与生存结局MCI之间的关系，构建老年人MCI发病风险预测模

型，以线性混合模型对纵向评估指标的变化轨迹建模，以比例风险模型对生存过程建模，通过关联参

数（α）将两个子模型联系起来。采用受试者工作特征曲线下面积（AUC）评价模型在（t，t+Δt）随访时

间段的预测效能，其中 t选取第 30、42、54个月，Δt选取 15和 21个月。基于预测模型，选取 1名研究对

象示例进行MCI发病风险个体动态预测。结果 最终纳入 544名基线认知状态正常的老年人（≥
60岁），其中 119名（21.9%）在随访过程中发生MCI视为病例组，425名始终保持正常视为对照组。联

合 模 型 提 示 6 种 评 估 指 标 的 纵 向 轨 迹 与 MCI 发 生 风 险 均 相 关（P<0.001），其 中 MMSE、
RAVLT_immediate评分每纵向增加 1分，MCI发生风险对应降低 32.3%（HR=0.677，95％CI：0.541~
0.846）和 10.8%（HR=0.892，95％CI：0.865~0.919）；FAQ、ADAS-Cog11、ADAS-Cog13、ADASQ4评分每纵

向增加1分，MCI发生风险对应增加53.2%（HR=1.532，95％CI：1.393~1.686）、36.2%（HR=1.362，95％CI：
1.268~1.462）、23.2%（HR=1.232，95％CI：1.181~1.285）、85.1%（HR=1.851，95％CI：1.629~2.104）。AUC
结果显示 RAVLT_immediate（0.760 2）和 ADASQ4（0.755 8）的平均预测效能较高，之后依次为

ADAS-Cog13（0.743 7）、ADAS-Cog11（0.715 3）、FAQ（0.700 8）和MMSE（0.629 5）。基于ADASQ4的联

合模型进行MCI发病风险个体预测，示例个体随访 5年后、10年后发生MCI的平均概率分别为 8%、

40%。结论 仅针对记忆测验的RAVLT_immediate与ADASQ4在预测MCI发生风险上具有较高的准

确性，以其作为纵向认知功能评估指标构建联合模型，结果可为实现老年人MCI风险预测提供依据。
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risk of mild cognitive impairment (MCI) in the elderly based on six different cognitive function scales.
Methods Based on longitudinal data from the Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative from
2005 to 2020, Mini-mental state examination (MMSE), functional activities questionnaire (FAQ),
Alzheimer's disease assessment scale-cognitive (ADAS-Cog) 11, ADAS-Cog13, ADAS delayed word
recall (ADASQ4), and Rey auditory verbal learning test (RAVLT)_immediate were used as
longitudinal cognitive function evaluation indicators to assess the longitudinal changes in cognitive
function. The joint model was used to analyze association between indicators variation trajectory
and survival outcome MCI, and construct the risk prediction model of MCI in the elderly, the linear
mixed model was constructed the longitudinal sub-model which described the evolution of a
repeated measure over time, a proportional hazards model was constructed the survival sub-model,
and the two sub-models were connected through the correlation parameter (α). The areas under the
receiver operator characteristic curve (AUC) were used to evaluate the predictive efficacy of the
model in the follow-up period of (t, t+Δt). The starting point t was selected at the 30th, 42nd, and 54th

month, and the Δt was selected as 15 and 21 months. Based on the prediction model, an example of
the research object was selected for dynamic individual predictions of the risk of MCI. Results
Finally, 544 older adults (aged 60 years and above) with normal baseline cognitive status were
included, of which 119 cases (21.9%) had MCI during the follow-up process were regarded as the
case group, and 425 cases remained normal as the control group. The joint model suggests that the
longitudinal trajectories of the six evaluation indicators are all related to the risk of MCI (P<0.001).
The risk of MCI decreased by 32.3% (HR=0.677, 95%CI: 0.541-0.846) and 10.8% (HR=0.892, 95%CI:
0.865-0.919) for each one-point increase of MMSE and RAVLT_immediate longitudinal scores. The
risk of MCI increased by 53.2% (HR=1.532, 95%CI: 1.393-1.686), 36.2% (HR=1.362, 95%CI:
1.268-1.462), 23.2% (HR=1.232, 95%CI: 1.181-1.285), and 85.1% (HR=1.851, 95%CI: 1.629-2.104)
for each one-point increase of FAQ, ADAS-Cog11, ADAS-Cog13, and ADASQ4 longitudinal scores. AUC
results show that RAVLT_immediate (0.760 2) and ADASQ4 (0.755 8) have higher average prediction
efficiency, followed by ADAS-Cog13 (0.743 7), ADAS-Cog11 (0.715 3), FAQ (0.700 8) and MMSE
(0.629 5). ADASQ4 joint model was used to provide a dynamic individual prediction of the risk of
MCI. The average probability of MCI after five years of follow-up and ten years of follow-up in the
example individuals were 8% and 40%, respectively. Conclusions The RAVLT_immediate and
ADASQ4 scales, which are only for memory tests, have high accuracy in predicting the risk of MCI.
Using the RAVLT_immediate and ADASQ4 scales as longitudinal cognitive function evaluation
indicators to construct a joint model, the results can provide a basis for realizing MCI risk prediction
for the elderly.

【Key words】 Mild cognitive impairment; Risk prediction; Joint model; Elderly
Fund program: General Project of the National Natural Science Foundation of China (81973144)

轻度认知功能障碍（mild cognitive impairment，
MCI）是介于正常老化与痴呆的中间状态，其中遗

忘 型 MCI（aMCI）亦 是 发 生 阿 尔 茨 海 默 病

（Alzheimer's disease，AD）的高危因素。在临床中

aMCI进展为AD的年转化率为 11.0%~16.5%［1］，是

正常老年人的 10倍。相反，在实施合理的干预措

施后，MCI向正常认知逆转的概率可达 53%［2］。可

见，MCI是一个风险高、不稳定的阶段，是AD防治

的最佳“干预窗口期”，因此早期识别MCI并进行发

病风险预测显得尤为重要。在认知相关研究中，认

知功能评估量表如简易精神状态量表（mini mental
state examination，MMSE）、Rey听觉词语学习测验

（Rey auditory verbal learning test，RAVLT）等常作为

判断认知障碍是否发生的工具。在相关随访调研

中通常会收集认知功能评估指标重复测量的纵向

数据或记录认知障碍发生时间的生存数据［3］，然而

现有预测模型多数仅对纵向数据或生存数据单独

建模，忽略了纵向数据与生存数据之间的潜在关

联。本研究基于AD神经影像学倡议（Alzheimer's
disease neuroimaging initiative，ADNI）长达 15年的

纵向数据，考虑个体纵向认知功能评估指标的动态

变化及与时间终点事件MCI发生之间的关联性，利

用联合模型构建并比较基于 6种不同认知功能测

量量表的老年人MCI发病风险预测模型，为实现老

年人MCI风险预测提供依据。

对象与方法

1.研究对象：数据提取自ADNI数据库（https：//
ida. loni. usc. edu）里“ADNIMERGE”文件中 2005-
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2020年的数据。ADNI是一项始于 2004年的纵向

多中心研究，覆盖美国和加拿大的 57个地区，参与

者年龄≥55岁。该数据库收集了正常老化、MCI和
AD 3个阶段的老年人的认知功能评估、生物学标

记物、神经影像学和遗传学等数据。其中正常老

化、MCI和AD的诊断标准详见ADNI数据库操作手

册（http：//adni.loni.usc.edu/wp-content/uploads/2010/
09/ADNI_GeneralProceduresManual.pdf）。

选取基线认知状态诊断为正常老化且至少完

成了一次随访追踪的老年人（≥60岁）作为研究对

象。以随访期间发生MCI为终末事件，随访期间认

知状态进展为MCI的参与者视为病例组，但剔除由

正常老化直接进展为 AD状态后逆转为MCI的个

体，最终纳入病例 119名；诊断结果始终保持正常

老化状态的参与者视为对照组，同时为确保数据的

有效性，要求对照组的随访时间≥24个月，最终纳

入对照425名。

2.研究方法：模型预测因子包括基线协变量和

纵向认知功能评估指标。

基线协变量：包括年龄、性别、受教育年限、婚

姻状况以及是否携带载脂蛋白E（APOE）ε4基因。

纵向认知功能评估量表：①MMSE：该量表涉

及定向力、注意力、计算能力、即刻与延迟听觉词语

记忆、视空间、语言等测试项目，得分范围为 0~30，
分值越高说明被测试者认知功能越好。②社会功

能活动调查表（functional activities questionnaire，
FAQ）：该量表用于评估受试者在日常生活中完成

10项社会技能的能力，以此来反映受试者的社会

功能障碍程度，得分范围为 0~30，分数越高表明社

会功能状况越差。③AD评定量表认知分量表

（Alzheimer's disease assessment scale-cognitive，
ADAS-Cog）：该量表常用于抗痴呆治疗试验的疗效

评估，包含 11或 13个测试项目，ADAS-Cog13由单

词回忆、命名物体、命令、结构性练习、意向性练习、

定向力、单词辨认、回忆测验指令、口语能力、找词

困难、语言理解力、延迟词语回忆和注意力 13个项

目组成，相较于ADAS-Cog11增加了延迟词语回忆

项和注意力项。两种量表得分范围分别为 0~70/0~
85，分值越高说明被测试者认知功能越差。④AD
评定量表延迟词语回忆分量表（ADAS delayed
word recall，ADASQ4）：是ADAS-Cog中的延迟回忆

测试项目。评分者一次向被试者显示 10个单词，

并要求被试者在提出所有单词后，回忆尽可能多的

单词。约 5 min后，再次要求被试者回忆同样的

10个单词，并记录未能正确回忆的单词数，得分范

围为 0~10，分值越高表明记忆能力越差。⑤Rey听
觉词语学习即刻测验（RAVLT_immediate）：用于测

试情景记忆的神经心理学工具。RAVLT包括即刻

回忆和延迟回忆两个维度，该量表前 5个部分用于

评估即时回忆，满分为 75分，得分越高表明记忆能

力越好。

3.统计学分析：

（1）描述性分析：服从正态分布的计量资料采

用 x±s进行描述，组间比较采用两独立样本 t检验；

不服从正态分布的计量资料通过M（QR）进行统计

描述，组间比较采用Mann-Whitney U秩和检验。计

数资料采用率进行描述，组间比较采用χ2检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。

（2）联合模型：由纵向子模型和生存子模型通

过共享参数联合构成。其中，纵向子模型采用线性

混合模型描述纵向认知功能评估指标的轨迹及其

与基线协变量的关联，生存子模型采用比例风险模

型评估MCI的发生风险及其预测因子的影响，其预

测因子包括基线协变量和纵向认知功能评估指标。

通过关联参数（α）将上述两种模型同时组合到一个

统计模型中，以同时分析纵向认知功能评估指标变

化轨迹和基线协变量对结局事件MCI发生风险的

影响。通常联合模型一次只能分析一个纵向指标，

因此在单独的联合模型中分析上述每个纵向指标，

并且基于单个纵向指标和基线协变量对MCI发生

风险进行预测。

纵向子模型选取线性混合模型，表示为：
yi( t) = mi( t) + εi( t)
mi( t) = xTi ( t) β + zTi ( t) bi
bi~N (0,D) , εi( t) ~N (0,σ2 )

式中，yi( t)表示个体 i的纵向认知功能评估指标在

时间点 t的观测值，mi( t)表示 yi( t)在时间点 t潜在

的（不可观测的）真实值，εi( t)表示随机误差，且满

足 εi( t) ~N (0，σ2 )。mi( t)可分解为固定效应和随

机效应两部分，xTi 和 zTi 分别表示固定效应和随机效

应设计矩阵的行向量，改变协变量值的影响由对应

回归系数向量β和 bi表示。

生存子模型选择比例风险模型，表示为：

hi[ ]t|Mi( )t , ωi = limdt → 0 P{t ≤ T *
i < t + dt|T *

i ≥ t,Mi( t) , ωi} /dt
= h0( t) exp{γTωi + αmi( t)}

其中，t>0；h ( t，ω)表示具有协变量ω的个体 i在 t时
刻的风险函数；Mi( t)表示mi在 t时刻之前真实的
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（未观察到的）纵向过程轨迹；ωi为个体 i的基线协

变量向量（年龄、性别、受教育年限、婚姻状况、

APOE ε4基因型），γ为对应的回归系数向量；h0( t)
表示基线风险函数，即所有ω都取值为０时个体在

t时刻的瞬时风险率；α为两个子模型的关联参数，

量化了真实的纵向评估指标mi( t)变化对MCI发生

风险的影响；exp ( γi )表示在时间 t内基线协变量变

化一个单位的风险比，exp (α)表示在时间 t内真实

的纵向评估指标mi( t)每增加一个单位，生存风险

增加到 exp (α)倍。模型的参数估计采用极大似然

估计法。

（3）模型预测效能：采用受试者工作特征曲线

下面积（AUC）评价联合模型的预测能力，AUC值越

高表明模型预测准确度越好。通过计算研究对象

在不同随访时间窗（t，t+Δt）的 AUC值，比较基于

6种纵向认知功能评估指标的联合模型在随访期

间不同时间对MCI发生风险预测的准确性。具体

来说，AUC值评估了模型使用随访至第 t个月剩余

的正常老化个体（未进展为MCI）之前的观察信息

来预测他们在（t，t+Δt）之间MCI发生风险的能力。

起点 t选择第 30、42、54个月，Δt对应不同的预测区

间，选择 15和 21个月。进一步选取预测效能（AUC
平均值）较高的联合模型进行MCI发生风险个体动

态预测。

（4）分析软件：采用 SPSS 22.0软件进行基线资

料的统计描述，采用R 4.0.2软件中的“JM”程序包

拟合联合模型及预测效果评价。

结 果

1. 一般情况：最终共纳入研究对象 544名，随

访过程中 119名（21.9%）研究对象发生MCI。正常

老化向MCI的转归时间为（49.76±31.68）个月，其中

最短为 6 个月，最长为 144 个月。共有 425 名

（78.1%）研究对象仍保持正常老化状态，视为对照

组。对照组随访时间为（59.69±37.46）个月，其中最

短为 24个月，最长为 168个月。相比于对照组，病

例组的基线平均年龄较高。男性、APOE ε4携带者

MCI的发生率较高。病例组的MMSE和 RAVLT_
immediate 评分低于对照组，FAQ、ADAS-Cog11、
ADAS-Cog13和 ADASQ4评分高于对照组，均提示

病例组的基线认知水平低于对照组。见表1。
2.不同纵向认知功能评估指标的联合模型结

果：在联合模型中，纵向子模型部分引入随访时间、

性别、受教育年限、婚姻状况和携带APOE ε4基因；

生存子模型部分引入年龄、性别、受教育年限、婚姻

状况、携带APOE ε4基因和单个纵向认知功能评估

指标。不同纵向认知评估指标的联合模型结果见

表 2。纵向子模型分析显示，随着随访时间推进，

MMSE 和 RAVLT_immediate 得分下降（β 值分别

为 -0.006 和 -0.014），FAQ、ADAS-Cog11、ADAS-

Cog13 和 ADASQ4 得分增加（β 值分别为 0.007、
0.036、0.054和 0.010），均提示老年人认知功能随时

间推移逐渐下降（P<0.001）。在生存子模型部分，

6个模型中的关联参数 α均有统计学意义（P<
0.001）。MMSE、FAQ、ADAS-Cog11、ADAS-Cog13、
ADASQ4、RAVLT_immediate评分每纵向增加 1分，

MCI的发生风险对应降低32.3%（HR=0.677，95％CI：
0.541~0.846），增 加 53.2%（HR=1.532，95％ CI：
1.393~1.686），增 加 36.2%（HR=1.362，95％ CI：
1.268~1.462），增 加 23.2%（HR=1.232，95％ CI：
1.181~1.285），增 加 85.1%（HR=1.851，95％ CI：
1.629~2.104），降 低 10.8%（HR=0.892，95％ CI：
0.865~0.919）。

表1 轻度认知功能障碍病例组与对照组基线资料的比较

变 量

年龄（岁，x̄±s）
性别 b

女

男

受教育年限（年，x̄±s）
婚姻状况 b

在婚

非在婚

携带APOE ε4b
是

否

MMSE［M（QR）］
FAQ［M（QR）］
ADAS-Cog11［M（QR）］
ADAS-Cog13［M（QR）］
ADASQ4［M（QR）］
RAVLT_immediate［M（QR）］

病例组
（n=119）
75.55±5.56

51（18.15）
68（25.86）

16.18±2.58

82（21.75）
37（22.16）

44（27.67）
75（19.48）
29（2）
0（0）

6.67（3.67）
10.67（6.17）

3（3）
40（14）

对照组
（n=425）
73.38±5.84

230（81.85）
195（74.14）
16.59±2.59

295（78.25）
130（77.84）

115（72.33）
310（80.52）
29（1）
0（0）
6（4.00）
9（5.75）
2（2）
46（13）

t/χ2/
W值

3.725
4.721

-1.498
0.011

4.419

22 444
27 471
29 804
32 050
33 244
16 976

P值

<0.001a
0.030c

0.136a
0.910c

0.036c

0.044d
0.010d
0.002d
<0.001d
<0.001d
<0.001d

注：a两独立样本 t检验；b括号外数据为人数，括号内数据为构成比

（%）；cχ2检验；dMann-Whitney U秩和检验；APOE为载脂蛋白E；MMSE：
简易精神状态量表 ；FAQ：社会功能活动调查表 ；ADAS-Cog11、
ADAS-Cog13 为 阿 尔 茨 海 默 病 评 定 量 表 认 知 分 量 表 11 和 13；
ADASQ4为阿尔茨海默病评定量表延迟词语回忆分量表；RAVLT_
immediate为Rey听觉词语学习即刻测验
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3.基于不同认知功能测量指标的联合模型预

测效能比较：：通过计算研究对象在第 30、42、54个
月的时间相关AUC值比较各纵向认知功能评估指

标对MCI发生风险的预测准确性，同时计算 AUC
平均值，综合评价各模型的预测能力。在（t，t+Δt）
的随访时间内，RAVLT_immediate和ADASQ4具有

较高的平均预测效能，AUC平均值分别为0.760 2和
0.755 8；之后依次为 ADAS-Cog13、ADAS-Cog11、
FAQ，其AUC平均值分别为0.743 7、0.715 3、0.700 8；
MMSE的平均预测效能最差，其 AUC平均值为

0.629 5。见表3。
4. 个体预测：根据 AUC评价结果，RAVLT_

表2 基于6种纵向认知功能评估指标对MCI发生风险预测的联合模型分析

类别

纵向子模型

随访时间

性别

受教育年限

婚姻状况

携带APOE ε4
生存子模型

年龄

性别

受教育年限

婚姻状况

携带APOE ε4

关联参数α

类别

纵向子模型

随访时间

性别

受教育年限

婚姻状况

携带APOE ε4
生存子模型

年龄

性别

受教育年限

婚姻状况

携带APOE ε4

关联参数α

MMSE
β/HR值 a

-0.006
-0.375
0.065
0.115
-0.083

1.057
（1.033~1.087）

1.344
（1.115~1.568）

0.984
（0.868~1.021）

0.855
（0.736~1.022）

1.604
（1.465~1.826）

0.677
（0.541~0.846）

ADAS-Cog13
β/HR值 a

0.054
2.540
-0.134
-0.560
0.623

1.025
（0.989~1.135）

0.988
（0.851~1.203）

0.957
（0.794~1.183）

0.800
（0.721~0.992）

1.300
（1.101~1.459）

1.232
（1.181~1.285）

Z值

-5.569
-5.024
4.620
1.445
-1.056

3.310

1.421

-0.429

-0.731

2.404

-3.423

Z值

16.589
7.069
-1.988
-1.469
1.641

1.463

-0.060

-1.212

-1.041

1.304

9.721

P值

<0.001
<0.001
<0.001
0.148
0.291

<0.001

0.155

0.668

0.465

0.016

<0.001

P值

<0.001
<0.001
0.046
0.142
0.101

0.144

0.952

0.226

0.298

0.192

<0.001

FAQ
β/HR值 a

0.007
0.172
-0.008
0.069
-0.069

1.044
（1.021~1.180）

1.431
（1.233~1.621）

0.942
（0.765~1.098）

0.683
（0.574~0.893）

1.832
（1.655~1.981）

1.532
（1.393~1.686）

ADASQ4
β/HR值 a

0.010
1.013
-0.091
-0.159
0.121

1.024
（0.913~1.210）

1.040
（0.863~1.205）

0.993
（0.882~1.141）

0.790
（0.657~0.849）

1.466
（1.326~1.583）

1.851
（1.629~2.104）

Z值

5.394
2.425
-0.566
0.910
-0.926

2.530

1.733

-1.766

-1.742

3.070

8.760

Z值

7.920
7.396
-3.529
-1.095
0.843

1.316

0.191

-0.189

-1.095

1.887

9.450

P值

<0.001
0.015
0.571
0.363
0.355

0.011

0.083

0.077

0.082

0.002

<0.001

P值

<0.001
<0.001
0.000
0.274
0.399

0.188

0.849

0.850

0.274

0.059

<0.001

ADAS-Cog11
β/HR值 a

0.036
1.371
-0.051
-0.367
0.554

1.035
（1.003~1.232）

1.034
（0.988~1.212）

0.944
（0.876~1.102）

0.825
（0.656~0.994）

1.288
（1.003~1.421）

1.362
（1.268~1.462）

RAVLT_immediate
β/HR值 a

-0.014
-7.269
0.792
1.213
0.262

1.028
（0.946~1.150）

0.772
（0.663~0.977）

1.022
（0.927~1.221）

0.918
（0.828~1.129）

1.518
（1.349~1.694）

0.892
（0.865~0.919）

Z值

15.651
5.959
-1.189
-1.507
2.283

2.019

0.159

-1.638

-0.894

1.267

8.527

Z值

-2.639
-9.587
5.528
1.503
0.329

1.556

-1.185

0.594

-0.405

2.103

-7.455

P值

<0.001
<0.001
0.234
0.132
0.022

0.044

0.873

0.101

0.372

0.205

<0.001

P值

0.008
<0.001
<0.001
0.133
0.742

0.120

0.236

0.552

0.686

0.035

<0.001
注：a纵向子模型为 β值（回归系数），生存子模型和关联参数α为HR值（风险比，95%CI）；MMSE：简易精神状态量表；FAQ：社会功能活动

调查表；ADAS-Cog11、ADAS-Cog13为阿尔茨海默病评定量表认知分量表 11和 13；ADASQ4为阿尔茨海默病评定量表延迟词语回忆分量表；

RAVLT_immediate为Rey听觉词语学习即刻测验；APOE为载脂蛋白E
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immediate和ADASQ4的联合模型对MCI发生风险

的预测能力较强，但考虑到认知检查所带来的时间

消耗，ADASQ4可能比RAVLT_immediate可能更具

有时间经济性和临床实用性。因此选取基于

ADASQ4的联合模型进行MCI发病风险个体预测。

随机选取 1名研究对象示例，该个体 74岁进入队

列，男性，受教育年限为 16年，已婚，不携带APOE
ε4，目前已随访 36个月且均为正常老化状态，根据

该个体随访前 36个月的ADASQ4变化来预测随访

60个月后（79岁）及 120个月后（84岁）的MCI发病

风险。该个体 79岁发生MCI的平均概率（1-生存

概率）为 8%，84岁发生 MCI的平均概率为 40%。

见图1。

讨 论

本研究基于 6种不同纵向认知功能评估指标

构建联合模型，预测老年人MCI发生风险并比较不

同模型的预测效能。结果表明，6种指标纵向轨迹

与MCI发生风险均相关，且基于RAVLT_immediate
和ADASQ4的联合模型对MCI发生风险的预测能

力较强，而MMSE与FAQ的预测效果相对较弱。

仅针对记忆的测验量表 RAVLT_immediate与
ADASQ4在预测MCI发生风险的准确性上优于其

他总体认知评估指标，这可能与MCI的认知障碍主

要表现为记忆损害有关，情景记忆被认为是AD最

早 出 现 的 认 知 功 能 减 退 的 领 域 。 本 研 究 中

RAVLT_immediate对MCI发生风险的预测能力较

强，平均AUC值为 0.760 2。同样地，国内有学者发

现 RAVLT_immediate能较好地区分MCI和正常老

化，AUC值为 0.833，并被推荐用于筛查MCI［4］。已

有研究证实 RAVLT是最敏感的情景记忆测试之

一，其得分可较好地反映AD引起的潜在病理变化，

从而使 RAVLT成为在主观记忆障碍人群中识别

MCI和AD的有效早期标记［5］。此外，Moradi等［6］使

用弹性网线性回归模型发现RAVLT_immediate与
AD引起的脑萎缩密切相关，其准确性与基于MRI
的生物标志物相当。ADASQ4为ADAS-Cog中的延

迟回忆测试，有研究发现该记忆测试部分可作为相

对独立的因子，反映受试者记忆功能［7］，延迟词语

回忆项目在区分 MCI和正常老年人方面相对于

ADAS-Cog总分表现较好［8］，这与本结果一致，即

ADASQ4 的 预 测 能 力 高 于 ADAS-Cog11 和

ADAS-Cog13。多数研究认为，延迟回忆为情景记

忆中最具诊断意义的指标，但本研究即刻回忆

RAVLT_immediate的AUC平均值略高于ADASQ4，
这种结果差异可能与预测区间 Δt的选取有限相

关。若考虑到认知检查所带来的时间消耗，

ADASQ4可能比 RAVLT_immediate更具有时间经

济性和临床实用性，因此更推荐使用ADASQ4来预

测MCI发生风险。

注：ADASQ4：阿尔茨海默病评定量表延迟词语回忆

分量表；*代表该个体在随访前 36个月的ADASQ4变化，

红线代表ADASQ4平均值；黄线代表该个体轻度认知功

能障碍发生概率，蓝线分别对应个体 79岁和 84岁的轻度

认知功能障碍发生概率

图1 个体轻度认知功能障碍风险动态预测

表3 基于6种纵向认知功能评估指标的联合模型在不同时间的预测效能比较（AUC）
Δt（个月）

15

21

平均值

t（个月）

30
42
54
30
42
54

MMSE
0.589 8
0.701 8
0.564 0
0.676 8
0.640 5
0.604 0
0.629 5

FAQ
0.710 4
0.746 9
0.603 0
0.760 9
0.675 9
0.707 4
0.700 8

ADAS-Cog11
0.777 7
0.730 9
0.651 8
0.767 3
0.695 7
0.668 2
0.715 3

ADAS-Cog13
0.790 2
0.758 1
0.696 0
0.783 2
0.736 0
0.698 8
0.743 7

ADASQ4
0.737 7
0.781 4
0.746 0
0.773 1
0.771 9
0.724 4
0.755 8

RAVLT_immediate
0.759 0
0.765 1
0.789 0
0.761 4
0.771 5
0.715 2
0.760 2

注：Δt为对应的预测区间；t为随访时间，对应于不同数量的可用纵向信息；MMSE：简易精神状态量表；FAQ：社会功能活动调查表；

ADAS-Cog11、ADAS-Cog13为阿尔茨海默病评定量表认知分量表 11和 13；ADASQ4为阿尔茨海默病评定量表延迟词语回忆分量表；RAV⁃
LT_immediate为Rey听觉词语学习即刻测验；AUC受试者工作特征曲线下面积
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ADAS-Cog11和 ADAS-Cog13对MCI发病风险

也表现出适度的预测能力。ADAS-Cog目前广泛用

于AD患者认知障碍的纵向观察以及AD药物疗效

评价。近年来 ADAS-Cog得到推广应用于MCI［9］，
但其应用仍存在争议。Pyo等［10］认为ADAS-Cog可
以准确地区分MCI和正常老年人，但多数学者认为

ADAS-Cog具有“天花板效应”，即ADAS-Cog对MCI
与正常对照老年人的区分并不理想，且对文化程度

较高的老年人可能存在假阴性，不建议使用

ADAS-Cog 筛 选 MCI［8］。 同 时 ，相 较 ADASQ4，
ADAS-Cog耗时较长，且过于强调语言功能，需要被

试者文化程度在小学以上，有基本的阅读书写能

力，因此本研究同样不推荐将其作为预测MCI发生

风险的工具。

MMSE和 FAQ对MCI发病风险未表现出较好

的预测能力，可能的原因：首先，MMSE本为痴呆筛

查所设计，认知负载不大，其用于痴呆筛查的价值

高于MCI；同时，MCI患者的记忆损害主要表现为

延迟性情景记忆障碍［11］，而MMSE中的延迟记忆测

试项目未能充分体现“延迟”这一特点，其瞬时记忆

和延迟回忆测试项目之间间隔时间较短（仅穿插连

续减法这一测试，对于注意力未明显受损的MCI患
者数秒即可完成该项测试［12］），导致 MMSE识别

MCI的敏感性较低。有研究通过荟萃分析得出其

识别MCI与正常老年人的敏感度仅为 63.4%，特异

度仅为 65.4%［13］。再者，MCI患者日常生活能力基

本完好，仅复杂的日常或社会功能存在轻度损

害［14］，因此仅以FAQ中涉及的社会功能状况对MCI
与正常老年人进行区分的效果不佳。但也有研究

显示，记住购物清单、约会、整理邮件和书信往来、

记录日程等能力显著下降或完成相同日常活动的

时间显著增加，均可预示MCI的发生［15］。

本研究应用联合模型预测MCI发生风险的优

势如下：一是将纵向数据和生存数据合并到一个统

计模型中，揭示了纵向认知功能评估指标的动态变

化与MCI发生之间的关联性；二是通过对生存数据

建模同时调整间歇性测量的纵向结果，解决了线性

混合效应模型无法单独处理因信息丢失导致的数

据缺失问题；三是联合模型基于纵向数据的预测是

动态性质，动态预测随着纵向信息的收集被不断更

新，因此相比Cox比例回归模型仅基于基线信息的

标准预测其可提供更准确的预测。

本研究存在局限性。首先，预测因子的选择尚

不全面，未考虑与MCI发生相关的生化指标（淀粉

样蛋白，tau蛋白等）和神经影像学指标；未纳入常

见的MCI筛查量表蒙特利尔认知评估量表。在未

来的研究中，需纳入更为全面的因子以提高预测准

确性；其次，联合模型只能纳入单个纵向标记，导致

模型总体预测能力并不理想。若将认知功能与社

会功能评估指标结合起来，可能对MCI的识别效果

会更加理想。对此，Chang等［16］也提出RAVLT在结

合定向测验后对MCI的预测效果更佳。因此，未来

研究可扩展到包括多个纵向标记的联合模型，以确

定模型中预测MCI风险的最优组合［17］。

综 上 所 述 ，本 研 究 建 议 使 用 ADASQ4 或

RAVLT_immediate作为MCI发病风险的纵向认知

功能评估指标构建联合模型，进行老年人MCI发病

风险动态预测。对正常认知或主观抱怨记忆力下

降的老年人群进行定期认知功能随访评估，有助于

早期识别MCI高危人群。
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