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太原市社区老年人轻度认知功能障碍
向阿尔茨海默病转归三年随访研究

王艳平 翟静波朱芳张雯雯杨晓娟 曲成毅

【摘要】目的探讨太原市社区轻度认知功能障碍(MCI)老年人向阿尔茨海默病(AD)的转

归率，并分析影响因素。方法从太原市9个社区6152名≥65岁老年人中筛查出600例MCI，实

际随访557例，从认知正常(Nc)中选择557名与MCI相匹配的老年人进行配对，对MCI组和NC

组进行3年随访研究。采用自制问卷面对面调查MCl组的一般人口学资料、生活行为方式、慢性

病史、主观感受等，采用16PF调查MCI的人格特征，静脉血采样进行实验室遗传基因学分析，对

NC组老年人进行电话访问以得到疾病结局和发病时间。用SPSS 13．0软件进行数据录入及分析，

统计学方法采用log．rank检验和Cox回归。结果MCI组老年人向AD的平均年转归率为6．53％

人年。NC组老年人向AD的平均年转归率为1．24％人年，MCI组发生AD的危险性是NC组的5．27

倍(95％CI：3．01～9．82)。Cox回归分析结果显示，高龄(RR=3．14，95％C／：2．98—7．46)、患高血压

(艘=3．28，95％C／：3．02—8．48)、高血脂(艘=2．22，95％C|，：1．29—3．82)、糖尿病(艘=4．87，95％c／：
2．56—9．25)、较少运动(RR-----2．02，95％c，：1．29—3．14)、焦虑(RR=4．46，95％C／：3．07—8．14)、害怕

(RR=4．08。95％C／：3．52。5．25)、非乐群型(RR=1．89，95％C／：1．13～3．16)、焦虑人格(欣-----5．07，
95％a：2．56～10．04)、性格内向(艘=2．05，95％a：1．33～3．15)、携带ApoE4(RR=1．73，95％C／：
1．15—2．63)是MCI转归为AD的危险因素，文化程度高(RR=0．29，95％CI：O．07～O．43)、脑力劳动

(艘=O．14，95％c／：0．05～0．32)、常读书看报(RR=0．30，95％C／：0．15～0．58)、常参加活动(肷=
0．41，95％CI：O．23～0．75)是MCI转归为AD的保护因素。结论 患有MCI的老年人更易发展为

AD，应长期监测。
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influencing factors．Methods 600 MCI aged people were experienced screening test which was

conducted by WHO—BCA，MMSE and DCR A three-year follow—up study was conducted to get the
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and perception of the elderly with MCl were collected through face to face interview．Characteristics

of the elderly with MCI aged people were tested by l 6P F．Tbe content of Apoe was tested bv PCR．
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Methodologies on statistics were log-rank test and Cox proportional hazards regression model．

Results The incidence rate of MCI to AD was 6．53％person．years．The incidence rate of the normal
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(艘=2．02，95％C，：1．29—3．14)。anxiety(RR=4．46，95％C，：3．07—8．14)，dread fulness(艘=4．08，
95％C．，：3．52—5．25)。loneliness(艘=1．89，95％CI，：1．13—3．16)，characteristics ofanxiety(RR=-5．07，
95％CI：2．56—10．04，introvert characteristics(Rg=2．05。95％C／：1．33—3．15)andApoE4(RR=1．73。

95％C／：1．15—2．63)were the risk factors of MCI to AD．Hi功er education(RR=O．29，95％C／：

O．07—0．43)，intellectual work(RR=O．14，95％C／：0．05—0．32)，often reading books(职=O．30。95％C／：
O．15—0．58)，often taking part in recreational activities(艘=0．41，95％C7：0．23—0．75)seemed to be
the protective of MCI to AD．Condusion The rate of the elderly with MCI that developing to AD

was high，suggesting further study on the cognitive situation among the MCI aged people should be

carried out．

【Key words】Alzheimer’S disease；Mild cognitive impairment；Influencing factor

阿尔茨海默病(AD)是发生在老年期及老年前

期的一种原发性神经退行性脑病，临床表现为记忆、

思维、分析判断、视觉空间辨认、情绪等神经精神症

状及生活能力进行性减退等行为障碍，是老龄化社

会最常见的老年病之一【1]。但迄今为止，国际上仍然

没有有效的治疗方法，所以如何预防AD的发生及发

展就显得尤为重要。轻度认知功能障碍(MCI)最早

由Petersen等乜1提出，将其定义为与年龄、受教育程

度不符的认知损害，但达不到痴呆标准。如果能及

时监测MCI老年人的进展，有效控制病情，将大大减

少痴呆的发病率。为此本研究探讨太原市社区MCI

老年人向AD的转归率，并分析其影响因素。

对象与方法

一、研究对象

在太原市采用整群抽样方法抽取人口流动性小

的9个老年人口分布密集社区，对6152名≥65岁老

年人进行集中和入户调查。采用WHO老年认知功

能评价成套心理测验(wHO．BCAI)、简易智能状态

检查(MMSE)、临床痴呆评定量表(cDR)对调查对

象进行MCI筛查，共筛查出600例MCI患者，因搬

迁、拒绝参加随访等原因失访43例，实际随访557

人。从正常老年人中选择年龄±2岁，文化程度、婚

姻状况、性别相同的老年人与MCI患者进行1：1配

对。对557例MCI患者(MCI组)进行随访研究，每6

个月随访一次；对557名认知正常老年人(NC组)进

行电话回访，确定AD结局及发病时间。

二、研究方法

1．诊断标准：

(1)MCI诊断标准：采用美国DSM一1W中的MCI

标准，结合继往研究结果再修订，确立本次研究MCI

诊断标准：①年龄≥65岁；②主观和客观检查有轻

度认知功能损害；③记忆减退病程>3个月；④

MMSE文盲组17分、小学组20分、中学或以上组24

分，低于划界分为认知功能受损；⑤生活及社会功能

降低(ADL得分≤18分，GDS评定为2。3级)；⑥不

符合痴呆诊断标准；⑦排除特殊原因引起的认知功

能减退。同时符合上述7条者被认定为MCI。

(2)AD诊断标准：采用美国神经学、语言障碍、

卒中一老年期痴呆和相关疾病学会(NINCDS．

ADRDA)标准，并结合病史等资料，由山西医科大学

第一附属医院神经内科医生综合确诊：①由临床检

查，最低限度精神测验Blessed痴呆量表或某些类似

检查确定并被神经心理学检查证实的痴呆；②两项

或两项以上认识功能障碍；③记忆和其他认知功能

进行性衰退；④无意识障碍；⑤40～90岁起病，最常

见于65岁后；⑥无全身性或其他脑部疾病(以此亦

不能解释进行性记忆和认知障碍)。

本研究中557例MCI组发生AD是由山西医科

大学第一附属医院神经内科医生在现场调查时根据

NINCDS—ADRDA标准予以确诊；557名NC组AD

的诊断由①山西医科大学第一附属医院神经内科医

生在现场调查时根据NINCDS—ADRDA标准予以确

诊；②电话访问得知其曾在三级甲等医院根据

NINCDS—ADRDA标准确诊；③电话访谈老年人家

属，根据NINCDS—ADRDA标准判断。

2．研究资料：2007年6月至2009年12月对筛查

出的600例MCI患者进行AD随访调查，其内容：

(1)一般资料：采用自行设计的调查问卷以进入

社区面对面访谈的方式调查老年人的年龄、性别、职

业等社会人口学资料，以及吸烟、饮酒等社会生活方

式和慢性病史。

(2)认知功能调查：采用面对面的方式用韦氏成

年人智力测验中的“数字广度”、“积木图案”、“数字

符号”，希内学习能力测验中的“短视觉记忆”、“迷

方”、“图画类同”考察老年人的认知功能。

(3)人格特征调查：采用面对面访谈的方式用卡

特尔16种人格测验量表测验老年人的人格特征。

(4)实验室检查：面对面调查后于次日上午空腹

采血，由本课题组人员采用PCR法测定载脂蛋白E

(ApoE)含量。

3．质量控制：本次调查员由研究生组成，在调查
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前进行严格培训，熟识各类问卷的调查方法与技巧，

现场调查时采用面对面方式，并配有专人对问卷进

行逻辑检错和缺漏项补填，AD的诊断由有丰富临床

经验的神经内科医生完成，以降低信息偏倚。

4．统计学分析：用SPSS 13．0软件进行数据录入

及分析，基础统计方法为定性、定量资料的统计描

述；统计方法包括log．rank检验和Cox回归。

结 果

一、人口学资料

557例MCI组老年人，3年随访期间共有14例

失访(2．51％)，其中5例死亡、4例搬迁、5例退出；3

年随访期满后共有97例发生AD(表1)。557名Nc

组老年人，3年随访期间有23人失访(4．13％)，其中7

人死亡、8人搬迁、8人退出；3年随访期满后共有20

例发生AD。

表1不同人El学特征log-rank检验结果
因素 总人数AD例数 平均健康时间(95％Ct)P值

年龄(岁) 0．03

65— 104 9 2．90(2．81—2．99)
70— 319 58 2．78(2．69～2．82)
>75 134 30 2．75(2．69—2．87)
文化程度0．01
文盲 256 38 2．69(2．76～2．90)
小学 142 27 2．73(2．58—2．80)
初中 109 21 2．81(2．77～2．92)
高中 34 8 2．81(2．54～2．92)
大学 16 3 2．83(2．61～3．叭)
婚姻状况0．04
独身 144 57 2．69(2．58—2．79)
在婚413 40 2．84(2．79—2．89)
职业0．02
体力劳动461 85 2．76(2．70～2．81)

堕杰蒸麴 2§ 12 ；：!!丝：墅=2：21)

二、AD的转归率

由于追踪时间较长，且个体随访时间不一致，本

次研究采用发病密度表示AD发病强度，MCI组老

年人平均年发病密度为6．53％人年，NC组老年人为

1．24％人年，经log．rank检验，MCI组转化为AD的危

险性是NC组的5．27倍(95％C／：3．01～9．82)，MCI组

老年人更易转归为AD。

三、影响转归的因素分析

1．单因素分析：

(1)一般人口学资料作为影响因素的分析：分别

以不同性别、年龄、婚姻状况、职业、经济收入、文化

程度、居住面积对MCI组老年人分组，做log．rank检

验，结果显示高龄、独居、低文化程度和体力劳动是

MCI转归为AD的危险因素(表1)。

(2)慢性病史、El常生活方式、主观感受、遗传学

特征作为影响因素的分析：分别以不同病史(包括是

·107-

否有高血压、高血脂症、冠心病、脑血栓、脑出血、糖

尿病和抑郁症)，不同生活行为方式(包括常做家务、

常吃粗粮、常习书法、吃饭偏咸、常读书看报、常参加

活动、常旅游、退休后是否有第二职业、较少运动、吸

烟、饮酒)，不同主观感受(包括言语减少、食欲减退、

注意力集中困难、欣快、紧张、焦虑、害怕、空虚、幸

福)和不同遗传学特征(包括是否具有ApoE2和

ApoE4)对MCI老年人分组。log．rank检验结果显

示，患高血压、高血脂、糖尿病，平时较少运动、较少

参加社区集体活动、无第二职业、平时不常读书看

报、不饮酒，经常主观感受食欲减退、焦虑、害怕，携

带ApoE4是MCI转归为AD的危险因素(表2)。

表2不同慢性病史、Et常生活方式、主观感受、

遗传学特征log—rank检验结果

因素 总人数 AD例数 平均健康时间(95％Ct)P值

高血压
有

无

高血脂

有

无

糖尿病

伺

无

常读书看报

是

否

常参加活动

是

否

有第二职业

是

否

较少运动

是

否

饮酒

是

否

食欲减退
是

否

焦虑

是
否

害怕

是

否

2．74(2．60～2．87)

2．80(2．75—2．85) O．00

2．65r2．46—2．85)

2．80(2．76～2．85) 0．00

2．57(2．36—2．79)
2．8 1(2．76～2．86) O．00

2．9t(2．85—2．98)

2．75(2．69～2．81) 0．00

2．91(2．85—2．96)

2．74(2．68—2．801 0．00

2．97(2．91—3．03)

2．77(2．72—2．82)

2．68(2．58—2．78)

2．84(2．79～2．90)

2．86(2．80—2．92)

2．75(2．68—2．8 1)

2．63(2．32—2．95)

2．79(2．75—2．84)

2．50(2．07—2．93)

2．80(2．75～2．84)

2．25(1．77—2．74)

2．80(2．75—2．85)

ApoF_,4

有 167 44 2．69(2．59—2．80)

垂 i2Q 丝 !：!!堡：!!=!：!坠 Q：Q!

(3)人格特征作为影响因素的分析：分别以不同

人格特征(包括卡特尔16种人格特征和4种刺激人

格特征)对MCI老年人分组，log-rank检验结果显

示，非乐群型、兴奋型、侍强型、世故型、自律型、焦虑

型、内向型是MCI转归为AD的危险因素(表3)。
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表3不同人格特征log．rank检验结果
因素 总人数AD例数平均健康时间(95％C1)P值

非乐群型

否 68 22 2．63(2．45—2．801
是489 75 2．8t(2．76—2．86)0．00
侍强型
否

是

兴奋型
否

是

世故型

否

是

自律型
否

是

适应与焦虑型
适应

焦虑

内向与外向型

2．77(2．71—2．82)

2．92(Z．84～3．00)0．03

2．75f2．67—2．84)

2．81(2．75～2．86) 0．04

2．70(2．60—2．80)

2．82(2．77—2．87)0．01

2．65(2．45—2．84)

2．80(2．75—2．85) 0．04

2．95(2．91—2．99)

2．72(2．65—2．78) O．00

内向 96 52 2．75(2，67—2．82)

丛囱 堑! 笾 2：§!垡：!§=2：§§) !：塑

2．多因素分析：分别将单因素分析筛选出的人

口学特征(年龄、婚姻状况、文化程度、职业)，慢性病

史(高血压、高血脂、糖尿病)，El常生活行为方式(常

读书看报、常参加活动、有第二职业、较少运动、饮

酒)，主观感受(食欲减退、焦虑、害怕)，人格特征(非

乐群型、兴奋型、侍强型、世故型、自律型、焦虑型、内

向型)及遗传学特征(ApoE4)作为自变量，MCI转归

为AD的时间作为因变量进行Cox回归分析。结果

显示，高龄、患高血压、患高血脂、患糖尿病、较少运

动、焦虑、害怕、非乐群型、焦虑人格、内向型、ApoFA

是MCI转归为AD的危险因素，文化程度高、脑力劳

动、常读书看报、常参加活动是MCI转归为AD的保

护因素(表4)。

表4影响MCI向AD转归的Cox回归分析结果

可疑因素 卢 耽^簖值P值 RR值(95％C／)

人口学特征

年龄

文化程度

脑力劳动

慢性病史

高血压

高血脂

糖尿病
生活方式

常读书看报

常参加活动

较少运动

主观感觉

焦虑

害怕

人格特征

非乐群型

适应与焦虑

内向与外向

遗传学特征

2．13 8．74 O．01 3．14(2．98—7．46)
一1．22 12．53 0．014 0．29(0．07一O．43)
一2．00 20．57 0．oo 0．14(0．05一O．32)

2．23 15．14 O．00 3．28(3．02～8．48)

0．80 8。35 0．004 2。22(1．29～3．82)
1．58 23．30 O．oo 4．87(2．56—9．25)

一1．22 12．38 0．00 0．30(0．15一O．58)

一O．88 8．36 0．004 O．41(0．23—0．75)
0．70 9．62 0．002 2．02(1．29—3．1钔

2．01 19．62 0．00 4．46(3．07—8．14)
2．21 20．78 O．OO 4．08(3．52—5．15)

0．64 5．85 O．02 1．89(1．13—3．1∞

1．62 21．7l 0．00 5．07但．56～10．04)
0．72 lO．70 0．001 2．05(1．33～3．15)

讨 论

一、MCI向AD的转归率

本次研究显示，MCI患者AD的发生率为6．53％

人年，正常老年人AD发生率为1．24％人年，近似国

内其他研究结果。孟琛和汤哲n1的研究显示，MCI

向AD的平均每年转归率为8％；北京地区进行的一

次研究显示【4J，MCI患者向AD转化的年转化率为

8％，而正常老年人向AD的年转化率为1．1％。瑞典

的一项研究显示b]，MCI转化为AD的年转化率大约

为8％；Petersen等抽1的研究显示，MCI向AD转化的

年平均转化率为10％一12％，比正常人群高lO倍。

这些结果表明，MCl人群是发生AD的高危人群，应

加强对该人群的监测，并采取切实可行的干预措施。

二、危险因素

1．人口学特征：国内外多项研究显示一'引，随着

年龄的增长，AD发生的危险性增加，与本次研究结

果一致。本次研究显示，文化程度较高者，转归为

AD的风险较小，与国内外多项研究结果一致n．9】，可

能原因：①高教育水平可作为一种刺激，导致大脑结

构、生化代谢以及多突触联系神经生物结构复杂程

度变化，提高对脑老化的代偿能力，使认知功能损害

程度减轻；②受教育程度高者神经元储备充足，使大

脑能够耐受一定数量及程度的脑细胞结构功能缺

失；受教育程度低者，缺少知识刺激，使敏感神经元

过早退化；③可能是因为高学历的MCI患者更注重

自己记忆力的改变，从而使得外显性的认知功能下

降。本次研究显示从事脑力劳动的MCl人群转归

为AD的风险较小，可能是因为脑力劳动的人群早

年思维活动活跃，且知识储备较多，导致大脑神经元

新陈代谢较快，老化缓慢。而在性别方面的研究，各

学者的争议较大，本次研究显示性别在MCI向AD

转化中不起作用，与Hebert等¨叫的研究相似，但也有

学者研究显示，女性患病率高于男性n¨。

2．慢性病史：高血压作为老年人的常见病与多

发病早已受到关注。本次研究显示MCI中有高血压

病史的老年人更容易发生AD，这与Kivipelto等n21的

研究一致(中年高血压患者和老年人易患AD和

MCI，且血压越高，危险性越大)。这可能是因为长

期高血压使动脉中膜增厚和内膜增生，造成管腔狭

窄，大脑重要的记忆功能区血流灌注不足，最终导致

认知功能障碍。本次研究显示，具有糖尿病史的

MCI患者更易转归为AD，可能是由于糖尿病可通过

多种协同机制促进微血管病变，导致大脑皮质灌流
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降低而使认知功能减退。这与国内外多项研究结果

一致，Tervo等n31研究证明，认知功能减退人群中糖

尿病的患病率为17．1％，而正常对照组仅为4．4％。

国内研究也提出【l引，糖尿病与脑老化过程相互作用，

脑内胰岛素及其受体变化等参与糖尿病中枢神经功

能障碍发病机制形成，分布于海马和大脑皮质胰岛

素及胰岛素受体，与脑认知功能有关。Kivipelto

等[121发现高胆固醇血症(总胆固醇1>6．5 retool／L)与

AD和MCI明显相关，胆固醇水平越高，病情越重。

Monastero等n51研究显示，血清胆固醇升高可导致脑

动脉和毛细血管内皮细胞功能受损，加速动脉粥样

硬化，降低脑血流，使脑代谢受损，从而增加认知功

能障碍和痴呆的危险陛。

3．生活方式：本研究显示，常参加活动、多运动、

常读书看报可以减少MCI向AD的转归，国内外多

个研究支持本结果。Wilson等¨引的研究也指出经常

参加娱乐活动可以激活运动神经元，进一步减缓AD

的发生。这些研究结果都表明经常参加娱乐活动，

进行体育运动锻炼可以减缓AD的发生。

4．主观感受与人格特征：本次研究显示有焦虑、

害怕主观感受的MCl人群更易转归为AD，这与国内

外众多学者的研究结果相似。Petersen等n71研究结果

显示，认知功能水平与不同心理状态有关。Rijsdijk

等n81研究结果显示抑郁状态可能降低认知功能。不

同特征人群面对应激事件时所采用的策略、思维方式

和应激反应不同，本次研究显示非乐群型人格、适应

型人格与外向型人格的MCl人群发生AD风险较小。

5．遗传学特征：ApoE基因多态性对认知功能影

响的机制尚未完全阐明，但其用于认知损害预测或诊

断的价值却受到广泛重视。其中与认知损害关系最

为密切的是ApoE4。Monastero等“副对1700名社区居

民3年随访后得出ApoE4携带者认知功能明显下降，

较易发生痴呆(肷=1．5，95％c，：1．8～2．7)。在MCI患
者中，ApoFA携带者进展为AD的危险|生增加，这一结

论尚有争议。陈晓红等“91认为。ApoE4基因型测定可

大大提高MCI向AD转化预测的敏感度和特异度。

但Masdeu等汹1对90例MCI患者研究结果却显示，

ApoFA并不能成为一个有用的预测指标，有无ApoFA

等位基因的人其发展为早老陛痴呆的概率相似。
本研究表明，太原市MCI老年人向AD的转归

率呈中等水平，与国内外报道的转归水平基本一致，

且MCI老年人转归为AD的危险性远远高于正常老

年人。所以应密切监测MCI老年人的认知水平，尤

其是高龄，具有高血压、高血脂、糖尿病病史，并携

带有ApoE4基因的MCI老年人，做到早发现、早诊

断、早治疗，并建议在MCI阶段进行一系列干预措

施，延缓以至于阻碍MCI向AD的转归。
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