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轻度认知损害诊断及干预

张媛媛 王鲁宁

轻度认知损害（!"#$%&’(")"*+"!,-".!+()，/01）是目前
在痴呆领域里研究的热点，轻度认知损害定义了一种正常老

化与痴呆的交替阶段，反映一种有记忆主诉和客观认知损伤

证据但又不能诊断为痴呆的临床状况。轻度认知损害这一

概念在识别老年人的记忆下降和高痴呆风险的个体以及对

其积极实施干预起重要作用。

23诊断标准：/01研究领域的焦点问题之一是诊断标
准。加拿大0456研究使用标准为“有认知损伤而无痴
呆”［2］，使/01入组人群包括了精神科疾病患者、脑中风患
者。目前认为/01具有与痴呆相似的记忆障碍症状，但没
有其他认知功能的损害。最近7+)+.8+(等［9］提出了一整套
操作性强的诊断标准并已得到大多数研究者的公认：!排除
痴呆和其他可引起脑功能障碍的内科或精神心理状态；"有
记忆下降主诉；#量表评价，即总体衰退量表（:;4）<9或

=；临床痴呆量表（0;>）<?3@，记忆测查分值在年龄和教育
匹配对照组23@4;以下，且简短精神状态量表（!"("A!+()-#
8)-)++B-!"(-)"&(，//4C）至少9D分或 /-))"8痴呆评价表
（;>4）至少29=分。

93诊断策略：
（2）神经心理学检查：这是目前有力的筛查工具［=］。情
节记忆是最突出的认知损害领域，最早损害的是言语性情节

记忆，然后是视觉性情节记忆［DAE］，而语义记忆包括词语流畅

性和命名，其他认知领域在最初并不受累，当病程进展到临

床发病前后，才出现其他认知领域和总体认知功能的下降。

情节记忆尤其是言语性情节记忆受损的严重程度，是预测

/01是否进展成阿尔茨海默病（6;）的重要指标［F］。听觉词
汇学习、词汇流畅性、分类、小标记、视觉推理、连线和空间结

构测验可能对认知功能改变具有早期诊断价值［G］。另有研

究发现，时间定向力减退或出现轻微的画钟表实验问题都预

示着转变为6;概率增高，事实上记忆异常损害均预示着

6;的风险。
（9）生物学标记物：关于6,&C基因型对/01进展为6;
风险的研究结果比较复杂。加拿大多中心实验表明，6,&CD
是认知功能损伤的重要风险因子。最近一项关于6,&C启动
子基因多态性的研究结果显示，启动子多态性影响6,&C表
达的水平，6,&C基因表达是6;病理的重要决定因素［2?］。
近年脑脊液中H-I蛋白及6$2AD9二项指标受到重视。

/01脑脊液中 %蛋白和 $A淀粉的变化与 6; 类似。

6($.+-8+(等［22］对DD例 /01患者脑脊液 H-I及磷酸化

作者单位：2??F@=北京，解放军总医院神经内科

H-I蛋白、6$2AD9进行检测，其中高H-I蛋白=2例、6$2AD9
下降=D例，三年随访研究发现=9例发展成6;的/01患者
脑脊液均有H-I蛋白水平增高或6$2AD9下降。6.-#

［29］检测

了J9=例/01患者脑脊液中H-I蛋白及6$2AD9，两项指标
的敏感性为F@39K，特异性为F@K，而且发现6$2AD9与患者
的//4C得分及7CH检测糖代谢结果呈正相关；而其他有
关生物学标记物的报道，如高半胱氨酸、血红素氧合酶2［2=］、
低密度脂蛋白胆固醇水平增高、低密度脂蛋白胆固醇／高密

度脂蛋白胆固醇比率增高都预示着/01转变为6;风险增
高。另外一些炎性因子，如白介素AJ也发现与认知下降有
关。但这些生物学标记物是一起还是单独作用以及起什么

样的作用还未明确。

（=）神经影像学检查：神经影像学检查是/01诊断的有
力武器［2D］。特别是核磁共振技术，可以清楚显示海马萎缩。

据研究发现E@K的/01患者有海马萎缩，且萎缩越明显的

/01患者向6;的转化率越高，并且这种预测价值不受其他
因素，如神经心理测试成绩等的影响［2@］。

在2?年前人脑的活体磁共振波谱（/>4）就获得了成
功，早期的研究通常为=27A/>4，它可观察脑组织内与生物
能量学有关的物质，缺点是敏感度较低，通常需要较大的区

域采样，而近年来氢质子磁共振波谱已广泛应用于痴呆领域

的研究，这是因为它所利用的氢质子广泛存在于活体分子

中，且采样区小，敏感度高，磁共振波谱可无创检测活体内化

学成分。LA乙酰天冬门氨酸（L66）是神经元特有的物质并
均匀分布于全脑，被认为是神经元的标记物，而肌醇（/1）被
认为是神经胶质的标记物，其水平提高被认为是神经胶质增

生的指标，/01和6;患者L66水平明显下降，/1水平则
明显升高，灰质的L66／/1比率可鉴别 /01与正常老化。
故研究者普遍认为海马体积测量和L66／肌酐（0.）波谱是
区分老化、/01与6;患者的最敏感的工具［2JA2F］。M-()-$"
等［2G］应用氢质子磁共振波谱技术对9?例/01者、9?例6;
患者、D?名认知正常老年人进行配对研究。通过测试颞上
回、后扣带回、枕内叶几个敏感区，发现在/01组中胆碱／0.
和/1／0.比率高于正常组，而 L66／0.和 L66／/1比率低
于正常组，并发现/01患者L66／/1比率下降是发展为6;
的预报因子。/>4在预测6;的发展阶段和检测药理学效
果以及评估皮层、皮层下神经化学改变有非常重要的意

义［9?］。但区分三者仍缺乏量化的标准，需大样本观察研究。

正电子发射断层扫描（,&8").&(+!"88"&()&!&’.-,NO，7CH）是
研究脑代谢的重要工具［9?A99］。氟脱氧葡萄糖A7CH（7;:A
7CH）检查则可以通过人体代谢情况来反映6;早期患者大
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脑额叶、颞旁叶及海马区域的代谢减退的变化情况。实际

上，大量使用胆碱能治疗!"患者的对照研究都需要确切评
价治疗对!"的实际效果，而##$%因为受到检查方法、护
理人员及检查者等因素的制约使其可靠性变得十分复杂。

有研究表明，&%’可检测 #()患者早期内嗅区皮质改变。

(*+,+-.,，"+/01.20+/［34］应用&"56&%’技术设立严格的入组
及排除标准，并与年龄、受教育程度相同的老年正常人匹配，

对78例#()患者和78名正常人79个月随访发现，转变为

!"的7:例患者均有颞顶叶皮质;"5吸收减低的情况，说
明&"56&%’可以是!"的预示手段。也有研究者应用&%’
激活技术和功能核磁技术对#()患者检测记忆时作为#()
的诊断。另外，<=->2等［3?］观察@?例#()患者，每例患者均
做39个脑区脑血流灌注测定，其中78例在3年后发展为

!"，而这78例患者均有后扣带回低灌注，提示对#()患者
而言后扣带回低灌注可作为预示!"发生的标记。

4A干预治疗：其目的是为了延缓 #()患者发展为痴呆
和认知功能减退。方法包括药物治疗和非药物治疗。药物

治疗有以下几个方面［3@］：

（7）针对神经递质的治疗：目前的治疗研究是针对纠正
乙酰胆碱，增强剩余胆碱能神经元的功能代谢。为提高患者

胆碱能活性可采取的途径有：!应用前体（B1+C=1/D1-D.E>20）
以增加乙酰胆碱合成。吡烷酮醋胺和乙酰胆碱前体物合用

可以改善记忆。"增加乙酰胆碱含量，如应用胆碱酯酶抑制
剂———他克林（,.C1>2+）、阿里申（ED2+B+F>-，.1>C+B,）、艾斯能
（1>G./,>0H>2+）、加兰他敏（0.-.,.H>2+）、毒扁豆碱、石杉碱甲。
另外还有毒蕈碱激动剂（H=/C.1>2>C.0D2>/,）和烟碱激动剂
（2>CD,>2>C.0D2>/,/）等。
（3）有争议的雌激素替代治疗（+/,1D0+21+B-.C+H+2,

,*+1.BI，%J’）：%J’效果是基于流行病学研究资料，即服用
雌激素的老年女性发生#"的危险性较低。实验资料显示：
雌激素刺激包括乙酰胆碱的神经递质，激活K5;，增加脑血
流，并可能有神经保护作用。但有部分临床报道结果为阴

性。%J’包括雌性激素、非女性选择性雌激素受体调节剂。
（4）推测性的治疗：如抗炎治疗、抗氧化剂治疗。
（?）针对神经病理底物的治疗：抗淀粉样物质（.2,>6

.HI-D>E/=L/,.2C+/）的目的是减少L#的产生和沉积。L或$
分泌酶（/+C1+,./+）使!&&断裂成L!沉积于!"患者脑内

K&。在转基因小鼠脑部发生病理改变前用!L?3免疫，可预
防L淀粉样斑的产生（E+G+-DBH+2,DML.HI-D>EB-.N=+/），若在
病理改变发生后免疫，则可使病理改变减轻。这有可能开辟

一条用疫苗免疫的新路。

（@）针对!BD%的治疗措施包括：-D1+-CD、/,.,>2。
但所有上述药物治疗均缺乏多中心随机双盲实验，主要

是因为药物治疗的是有痴呆风险的老年人，其安全性很重

要。另有一些人提出压力、失眠、安眠药对记忆功能有一定

的影响，应给予早期干预。也有人认为血管因素对!"发生
有影响，因此#()患者血管病危险因素的控制也非常重要。

另外非药物治疗也不容忽视，但此方面研究较少，有证

据表明体育锻炼和有目的的大脑刺激活动对抑制认知功能

下降和!"风险有重要作用。

?A结论：#()是一个进化中的概念，虽然还在寻找更简
捷定义，但它反映了一个重要的临床群体。#()已经在流行
病学、神经病理学、生物标记有了一些界定。特别是遗忘型

#()与不同于正常老化的病理状况相关联，它有客观的记忆
损伤证据，遗忘型 #()患者更有可能发展为!"。但目前

#()研究中存在的最大问题是概念和标准的不统一，由于

#()的含义比较宽泛，因此有的研究可能包含了正常的年龄
相关性认知减退，而另一些研究中的 #()可能包含了相当
一部分的早期痴呆患者。此外，一些研究缺乏排除标准，

#()群体中包含了以记忆障碍为主的抑郁状态、药物不良反
应或睡眠障碍所致的认知障碍。其次，不同的诊断标准中所

定义的认知损害范围和严重程度以及采用的评价工具存在

很大差异，多数研究没有对所有认知领域进行全面评估。确

实需要有一个不仅包括记忆损害，而且包括其他认知损害既

严格涵盖面又广的标准。#()阶段可能是最适宜进行预防
性干预的阶段。但直到现在为止，还缺乏有力证据证明哪一

个药物确实有效。应该认识到，#()研究在流行病学、神经
病理学、临床诊断和治疗方面都取得了一定的进展，但在许

多方面仍存在着争议。
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·疾病控制·

一起人畜共患炭疽疫情的调查分析

何青 申明霞

贵州省铜仁地区塘头镇某林场于A""N年V月AV日至C
月B日先后发生急性牛、羊炭疽病死亡，参与剖杀病死牛的
有B例发生皮肤炭疽。

!4流行病学调查：该镇历史上均无人畜炭疽病发生和流
行，该林场牛羊均为本场繁殖，未从外乡镇购进。疫情前期

或同期周边!"多个乡镇及全县范围均无人畜炭疽疫情发
生，疫点限于镇内，可疑受外来炭疽杆菌污染畜牧养殖场所

致人畜共患炭疽病发生。

A""N年V月AV日和C月K、B日前后共!A人参与剖杀B
头炭疽病死牛，分别于接触的第二天开始，发生手部皮肤炭

疽病住院，共发病B例，发病率达K"]，无死亡。接触程度、
时间与发病呈正平行关系，未参与剖杀者未发病，吃牛肉汤

锅的F""余人未发生炭疽病。V月AC日发现首例患者，潜伏

作者单位：BBKN""贵州省铜仁地区卫生监督所

期最短A天，最长!K天，病程!B!!V天，C月N"日疫情终
止。发病不分职业，患者均为N"!K"岁的男性青壮年。

A4病原学检测：取N头病牛皮、耳磨碎样品、患者血液（A
份）和病变水泡液（A份）制成待检抗原，共处理!"份样品，结
果均为环状沉淀试验阳性。将病牛和患者待检样品抗原液

做革兰染色，在显微镜下均查出炭疽杆菌。

N4传染源分析：一名牛肉汤锅粉个体户长期从东北购买
大量未消毒处理的牛皮到本地经营，牛皮堆放在家中灶台后

面，近年经常到林场或本地其他乡镇收买病死家畜剖杀，刀

具从未消毒处理，容易交叉污染。因此，长期做牛皮生意和

专剖病死牛肉卖汤锅是引起该村人畜炭疽病流行的重要原

因之一，而剖杀病死牛是此次发生人皮肤炭疽的直接原因。

（收稿日期：A""KE"BE!A）

（本文编辑：张林东）
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