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【摘要】 目的 对老年人轻度认知障碍与全因死亡的关联进行定量评估。方法 检索PubMed、
EMBASE、万方数据知识服务平台、中国知网数据库中关于老年人轻度认知障碍与全因死亡关系的相

关文献，时限自建库至 2021年 8月 1日，采用R 4.02软件对纳入文献进行Meta分析。结果 最终纳入

9篇队列研究文献，共计 48 709例患者。纳入文献均为高质量水平。Meta分析结果显示，轻度认知障

碍与全因死亡风险增加之间的关联有统计学意义，与认知正常人群相比，患有轻度认知障碍的老年人

死亡风险增加39%（HR=1.39，95％CI：1.18~1.63）。结论 当前研究证据表明，轻度认知障碍是中国老

年人全因死亡风险增加的独立预测指标，应加强老年人轻度认知功能障碍的早发现、早诊断和早治疗。

【关键词】 轻度认知障碍； 老年人； 全因死亡； Meta分析

基金项目：国家自然科学基金（82173590，82173589）

Association between mild cognitive impairment and all-cause mortality in elderly population
in China: a Meta analysis
Li Zhiqiang1,2, Wang Shengshu3, Gong Xinran1,2, Wang Yanding1,2, Wu Di1,2, Yang Meitao1,2, Guo Jinpeng2,
Jia Ruizhong2, Liu Miao4, He Yao3, Wang Yong1,2

1 School of Public Health, China Medical University, Shenyang 110122, China; 2 Center for Disease
Control and Prevention of Chinese People's Liberation Army, Beijing 100071, China; 3 Institute of
Geriatrics, Second Medical Center, Beijing Key Laboratory of Aging and Geriatrics, National Clinical
Research Center for Geriatric Disease, Chinese People's Liberation Army General Hospital & Chinese
People's Liberation Army Medical Academy, Beijing 100853, China; 4 Graduate School, Chinese People's
Liberation Army General Hospital, Beijing 100853, China
Corresponding author: Wang Yong, Email: ywang7508@sina.com

【Abstract】 Objective To quantitatively evaluate the association between mild cognitive
impairment and all-cause mortality. Methods The research papers of the association between
cognitive impairment and all-cause mortality in the elderly in the databases of PubMed, EMBASE,
Wang Fang data and CNKI published as of August 1, 2021 were comprehensively retrieved. Software
R 4.02 was used for Meta-analysis. Results A total of 9 research papers were included, involving
48 709 patients. The quality of included papers was high. The results of Meta-analysis showed that
the association between mild cognitive impairment and the increased risk of all-cause mortality was
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statistically significant. Compared with the normal cognitive population, the risk of mortality in the
elderly with mild cognitive impairment increased by 39% (HR=1.39, 95%CI: 1.18-1.63).
Conclusions The current research evidence showed that mild cognitive impairment assessed by
MMSE screening scale can be used as an independent predictor of the increased risk of all-cause
mortality in the elderly population in China. However, due to the limitation of the number of
included studies and sample size, the conclusions need to be supported by more evidence studies.

【Key words】 Mild cognitive impairment; Elderly; All-cause Mortality; Meta analysis
Fund programs: National Natural Science Foundation of China (82173590, 82173589)

目前人口老龄化是我国面临的重大公共卫生

问题。据2021年中国统计年鉴显示，截至2020年≥
65岁老龄人口约有1.96亿，占总人口13.50%［1］。而

到 2050年这一数字将突破 4亿。伴随老龄化速度

的加快，衰老带来了诸多健康问题，其中轻度认知

障碍（mild cognitive impairment，MCI）导致的老年人

失能失智，给我国老年群体健康和晚期生活质量造

成了严重挑战。一项关于全球认知障碍与老年人

全因死亡关联的荟萃分析发现，伴随正常衰老过程

中，患有MCI老年人全因死亡风险增加［2］。已有研

究对老年人认知障碍与死亡风险的关系进行评估，

研究结论尚不一致［3-12］。本研究收集国内MCI与全

因死亡的前瞻性队列研究文献，采用Meta分析方

法对其进行定量评估。

资料与方法

1.检索策略：检索中国知网、万方数据知识服

务平台和 PubMed、EMBASE中、英文数据库，收集

MCI与全因死亡关联的队列研究，检索时限为自建

库至 2021年 8月 1日。根据数据库的特征进行主

题词和自由词的联合检索。中文检索式：（认知障

碍OR轻度认知障碍OR认知功能OR认知功能损

伤 OR认知功能下降OR神经认知障碍）AND（全因

死亡OR全因死亡率OR死亡OR生存OR生存率）；

英 文 检 索 式 ：（mild cognitive impairment OR
cognitive impairment OR MCI OR CI OR cognitive
function OR cognitional functional disorder OR
cognitive decline OR cognitive dysfunction OR
neuropsychology OR neurocognitive disorders OR
psychophysiology ） AND （mortality OR all-cause
mortality OR death OR survival）AND（cohort study
OR longitudinal study OR follow-up）。不同数据库

检索策略稍有不同。阅读文题和摘要后排除无关文

献，阅读全文后根据纳入和排除标准进一步筛选出

相关文章，并对入选文献中的参考文献进行手工检索。

2.文献纳入与排除标准：纳入标准：①研究类

型：前瞻性观察研究或基于人群的队列研究；②研

究对象为≥60岁的老年人；③MCI筛查采用国际公

认 的 筛 查 工 具 ：简 易 智 力 状 态 检 查 量 表

（Mini-mental State Examination，MMSE）；④结局指

标：全因死亡；⑤提供危险比（hazard rate，HR）及其

95%CI，或提供能计算上述值的基础数据。排除标

准：①未调整混杂因素；②缺少或无法计算提取相

关数据（综述、会议、摘要、无法获取全文等）；③重

复发表文献；④非中、英文文献；⑤无统计学检验；

⑥低质量文献（NOS评分<6分）。

3.文献筛选及数据提取：将检索出的文献导入

EndNote 20文献管理软件去重后，由 2名研究人员

独立筛选文章的标题和摘要，明显不符合纳入标准

的文献被排除。如果摘要包含的数据不足以说明

是否满足纳入和排除标准，则阅读全文进行复筛以

确定最终文献。如遇到分歧，可查阅原文或与第

3名研究者进行商讨解决。如有需要，联系原始研

究作者进一步获取信息。

数据提取使用标准化的数据收集表格，每项研

究提取的基本信息包括：第一作者、发表年份、数据

来源地、随访时间、研究总样本量和死亡人数、纳入

的年龄范围、性别、HR值及其 95%CI，及所调整的

潜在混杂因素，为避免痴呆对死亡的影响，认知障

碍严重程度不同的文献，对HR值提取，是经校正混

杂因素后的HR值及其95%CI。
4.文献质量评价：2名研究员独立采用纽卡斯

尔 -渥太华量表［13］（The New Castle Ottawa Scale，
NOS）对纳入文献进行质量评估。质量评价表由

8个项目组成，从对象选择性（参与者的招募和选

择）、可比性（暴露组与非暴露组间的相似性和可比

性）和结局（确定队列研究的兴趣结果）3个项目质

量进行评估，总分 9分。评价过程中如果有任何分

歧，则通过协商或征求第三方意见。

5.统计学分析：采用R 4.02软件进行统计学分

析。荟萃分析的主要结果是全因死亡。用HR值及
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其 95%CI的倒数逆方差的加权平均数估计MCI与
全因死亡率之间的关系。统计学异质性采用 I2和Q
检验，若 I２<50%或Q检验 P>0.1，则该研究异质性

较小，采用固定效应模型分析；当 I2≥50%且Q检验

P≤0.1时，表明研究间存在异质性，此时采用随机效

应模型分析，并绘制森林图。按照地域、随访时间、

样本量、研究质量、发表时间和调整混杂因素数等

进行亚组分析探讨潜在的异质性来源，使用敏感性

分析检验结果稳定性，通过依次移除各研究，观察

总体效应的变化，确保结果的稳定性，同时调查单

个研究结果与荟萃分析结果的相关性，累

积Meta分析评估单项研究对综合效应值的

影响、潜在的发表偏倚及衡量研究对象何

时能够达到足够的稳定性。使用漏斗图、

Begg检验法和 Egger回归法检验文献的发

表偏倚。所有检验均为双侧检验，α=0.05。
以P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 纳入文献概况：文献检索的流程见

图 1。经文献检索和筛选，共纳入 9篇文献

（7篇英文，2篇中文）。其中仅有 1篇文献

仅 按 照 性 别 分 层 分 析 。 研 究 时 间 为

1992-2018年。9项研究，包含了 48 709例
参与者，其中有 35 411例在随访期内死亡。

本研究中，中国单一地区（省、市）研究 4项；多个地

区（省、市）研究 5项。9项队列随访时间为 3~
20年，随访时间>10年研究有 4项；根据 NOS量表

赋分，文献质量评分为 6~9分，平均 7.7分，9篇均≥
6分，研究质量较高。5篇对年龄、性别协变量进行

校正，9篇校正了吸烟因素。文献的基本特征及质

量评价见表1。
2. Meta分析：纳入的 9篇文献研究中仅 5篇提

供了校正年龄、性别协变量后的效应值，合并后的

结果表明，与认知功能正常者相比，MCI增加了全

图1 纳入文献筛选流程

表1 纳入文献的基本特征

第一
作者

An［3］

Yu［4］

罗雅楠［5］

An［6］

Hao［7］

Chen［8］

Wang［9］

段俊［10］

Jia［11］

发表
年份

2016

2017

2018

2018

2018

2019

2020

2020

2021

随访时间
（年）

1998-2012

2012-2015

2002-2011

1992-2012

2005-2009

2012-2017

2010-2016

1998-2014

2014-2018

基线年龄
（岁）

≥80

80~100

≥65

≥65

90~108

≥80

≥65

≥80

≥80

性别

男/女

男/女

女

男/女

男/女

男/女

男/女

男/女

男/女

样本人数
（死亡人数）

7 474（6 295）

305（89）

6 454（-）

1 295（-）

705（379）

1 447（826）

921（160）

28 896（26 861）

1 212（801）

HR值
（95%CI）

1.20（1.13~1.28）

0.79（0.44~1.43）

1.14（1.05~1.22）

1.33（1.02~1.73）

1.43（0.93~2.20）

2.30（1.64~3.21）

2.08（1.43~3.01）

1.31（1.27~1.35）

1.53（1.20~1.96）

质量
评分

8

7

6

8

8

8

8

8

8

校正混杂因素

年龄、性别、文化程度、婚姻状况、居住方式、居住
地、吸烟、饮酒、失能、健康自评、慢性病

年龄、文化程度、吸烟、视听障碍、BMI、查尔森合并
症指数、多种服药史、尿失禁、跌倒史、抑郁

年龄、文化程度、婚姻状况、民族、居住地、乐观、快
活、失能、慢性病（3种）

性别、文化程度、婚姻状况、地区、运动、饮酒、吸
烟、BMI、身体损害、抑郁、慢性病史和药物治疗史

年龄、性别、文化程度、吸烟、饮酒、运动、共病、
BMI、身高、体重、SBP
性别、年龄、文化程度、婚姻状况、吸烟、饮酒、服药
史、运动、BMI、中心性肥胖

年龄、性别、文化程度、婚姻状况、BMI、吸烟、饮酒、
体育活动、锻炼计划、跌倒史、睡眠障碍、虚弱、慢
性病史（11种）

年龄、性别、文化程度、婚姻状况、职业、居住方式、
居住地、日常生活自理能力、锻炼、吸烟、饮酒、家
务劳动、阅读、看电视情况、养花、田园工作情况

性别、年龄、文化程度、婚姻状况、民族、吸烟、饮
酒、BMI、白蛋白、C反应蛋白、慢性病史（3种）
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因死亡风险，二者之间关联有统计学意义（n=5；
HR=1.82，95％CI：1.48~2.24；P<0.05），图2A；在对9篇
独立研究完全校正混杂因素后的研究效应量合并

后发现，MCI增加了全因死亡风险依然显著（n=9；
HR=1.39，95％CI：1.18~1.63；P<0.05）。图 2B结果显

示，随着校正因素的增多，纳入研究间的异质性增

强，且存在较高的异质性（I２=79％）。

3.亚组分析：为探索异质性的来源，本研究进

行了分层亚组分析，结果表明，在 2019年及之后发

表、随访时间<10年、样本量<2 000人、调整混杂因

素>11个以及研究质量得分≥8分的研究中MCI与
全因死亡关联程度较高。同时层间异质性 P值提

示，研究发表时间、调整混杂因素数、文献质量是研

究异质性的重要来源。见表2。
4. 累积Meta分析：为探寻单项研究对综合效

应值的影响、衡量研究对象何时达到足够的稳定

性，采用按研究年代顺序和样本量大小排列，依次

进行累积Meta分析，图 3A为随年代顺序累积的动

态变化趋势，结果显示MCI的死亡预测价值可能在

2018年（HR=1.17，95%CI：1.11~1.23，P<0.001）前已

经明确，之后结果趋于稳定。图 3B按照样本量大

小进行的累积Meta分析，当累积的研究人群数到

3 143人时首次出现差异有统计学意义（HR=1.46，
95%CI：1.05~2.02，P<0.001）。

5.敏感性分析和发表偏倚：敏感性分析中，采

用逐一删除各项研究并重新合并效应量方法，分析

单个研究对总体合并效应值的影响大小。影响性

分析结果表明，与原始效应值作比较，总合并效应

值并未发生明显改变（I2值变化较小），说明本研究

结果稳定性较好。

本研究文献严格遵循纳入

排除标准。为了增加结果的可

靠性，应用漏斗图分析，结果显

示研究左右分布较为均匀，尚

未观察到发表偏倚，通过Egger
和 Begg检验均未显示发表偏

倚（均P>0.05）。经异质性检验

发 现 Q=57.53， I2=82.6，P<
0.001，随机效应模型合并新的

效应量 HR=1.26，95%CI：1.02~
1.54，差异依然有统计学意义，

证明结果的稳定性。

讨 论

本研究纳入了 9项关于

MCI和全因死亡的前瞻性队列

研究，考虑到年龄、性别在MCI图2 老年人轻度认知障碍与全因死亡率关联的森林图

表2 老年人轻度认知障碍与全死因死亡关联的亚组分析

亚 组

地域（省、市）

单一地区

多个地区

发表时间

2019年前

2019年及之后

随访时间（年）

≥10
<10

纳入年龄（岁）

65~
≥80

样本量（人）

≥2 000
<2 000

调整混杂因素（个）

>11
≤11

研究质量得分（分）

≥8
<8

纳入
研究

4
5

5
4

4
5

3
6

3
6

4
5

8
2

HR值（95%CI）

1.39（0.99~1.95）
1.39（1.13~1.70）

1.18（1.13~1.24）
1.69（1.29~2.21）

1.23（1.14~1.32）
1.60（1.17~2.18）

1.41（1.01~1.97）
1.39（1.12~1.72）

1.22（1.13~1.33）
1.55（1.21~1.99）

1.69（1.29~2.21）
1.18（1.13~1.24）

1.49（1.25~1.77）
1.07（0.82~1.40）

异质性
检验P值

0.040
0.012

0.349
0.014

0.010
0.021

0.009
0.008

0.008
0.009

0.013
0.354

0.009
0.223

I2值
（%）

63
86

10
83

80
67

81
77

87
65

83
10

77
32

层间异
质性P值

0.989

0.010

0.101

0.939

0.067

0.009

0.040
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与全因死亡的关联研究中是重要的混杂因素，在

Meta分析时单独对校正年龄、性别协变量的效应值

进行合并，发现MCI增加全因死亡风险，同时为了

避免潜在的混杂因素影响，本研究纳入的 9篇文献

已调整年龄、性别、生活方式、常见非传染性慢性病

等混杂因素，结果显示，基线MCI可以作为老年人

中全死因死亡的预测因子。但对多种混杂因素校

正效应值合并后发现结果的异质性明显增加，这表

明混杂校正因素的不同是异质性的重要来源。

为进一步明确异质性的来源，本研究对 7种影

响因素进行了亚组分析。在地域亚组分析中，可以

看出单一地域的异质性较小，可能与这 4个省份经

济医疗相对较好，具有同质性有关，而多个地域的

广泛研究调查因涉及不同城乡地域，经济、教育文

化、医疗水平等在多方面差异导致合并效应量存在

较大的异质性，但单一地区的合并效应值 HR值

（95%CI）为 1.39（0.99~1.95），置信区间宽于多个地

域的研究水平，提示未来需要更进一步加强相关研

究。在文献发表时间亚组中，2019年及以后发表

研究的合并效应值远高于 2019年前发表，但异质

性更强，这可能和 2019年及之后研究纳入更大样

本量的人群研究有关。而在随访时间的亚组中我

们发现，随访时间<10年相对随访≥10年的合并研

究，MCI在增加全因死亡风险中关联更强，这可能

与随访时间>10年纳入的人群大都是>80岁的高龄

老人，由于该类人群的“健康生存效应”影响，作为

一批可能早已患有认知障碍及更加坚强的幸存者

老年群体代表，相比刚患有MCI病史并面临较高死

亡风险的老年人，该群体已逐渐适应自身的认知功

能水平。一项阿姆斯特丹阿尔茨海默病中心研究

发现［14］，在老年人年龄接近并达到 90岁后，该类人

群认知功能将保持相对稳定，对认知能力下降的不

同风险因素具有弹性或抵抗力。与此同时通过纳

入年龄范围发现，在≥80岁的人群的效应值低于≥
65岁，但尚未发现明显的差异性（P>0.05），这对未

来加强高龄与低龄老人群体分层研究，针对性提出

预防措施方案具有重要意义。本研究在样本量亚

组中发现，小样本研究虽然随访时间往往不及大样

本时间长，但却更趋向于报告一个较高的效应值，

这与调整的混杂因素具有重要关联；调整混杂因素

数亚组分析中，不同研究间调整混杂因素数是合并

研究具有高异质性的重要原因。虽然NOS评分≥
6分为高质量文献，本文纳入文献均可定义为高质

量文献，但文献质量分层合并表明更高质量的文献

结果，更能准确预测二者间的关联研究。

通过随年代和样本量大小的效应累积Meta分
析，表明了阴性结果发表的重要性。当研究人群数

量增加至 3 143人，研究对象才能够达到足够的稳

定性。Yu等［4］的研究对总体汇总效应值的影响表

明通过增加样本量可以明确MCI与死亡存在相关

性的结论。基于这样的结论也有助于促进我们在

未来深入探索MCI与特异性原因死亡之间的关联，

节约不必要的重复研究成本。与此同时，本研究还

发现是文献［8］是导致本研究出现异质性的重要原

因，通过对比文献，发现协变量是否调整慢性病及

数目是研究间异质性较大的重要原因。

本研究结论与王宇等［2］研究结论一致，即经

MMSE筛查的认知障碍是老年人全因死亡的重要

预测指标。与该文相比，本研究纳入更多的中国人

群的队列研究，同时我们发现在中国人群中MCI与
全因死亡风险明显高于该研究，这可能与中国老年

人文化程度普遍偏低有关，而文化程度是影响认知

障碍的重要因素，其次，在对可能导致异质性的影

响因素进行亚组分析，明确了异质性的来源，从而

为进一步研究认知障碍与死亡的关联研究提供了

更为翔实的参考依据。最后，本研究纳入文献的人

群来自多个单一地域和多个地域的队列研究，研究

对象的代表性较好，对结果的适用推广较好。

图3 老年人轻度认知障碍与全因死亡累积的Meta分析
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目前尚不清楚为什么表现出认知障碍的个体

存活寿命更短，研究认为潜在机制如下：①认知障

碍可能反映“终末衰退”，作为自身潜在慢性疾病增

加和健康状况下降的标志［15］。由于获取医疗知识

和综合健康信息所需的技能与认知功能直接相关，

认知障碍患者可能难以识别疾病的症状，无法较早

期接受诊断和治疗，并听从医生的建议，导致疾病

恶化，寿命缩短。②系统的完整性［16］，它假设良好

的认知功能可能标志着更好的体质。更好的认知

功能可能是一种“与生俱来”的生理特征，能够对常

见的环境压力做出更强的反应。③虚弱假说［17］，它

指出认知障碍反映了由于与衰老相关的慢性疾病

的累积导致多个生理系统的崩溃，导致器官衰竭和

稳态系统衰竭，这些被认为是生命后期发生的近端

特异性因素，是导致认知能力下降和随后死亡的关

键因素［18］。

本研究存在局限性。首先，本研究仅考虑了基

于单次测量认知功能水平对全因死亡的总体效应，

可能会低估认知功能纵向变化对死亡的影响，同时

纳入的研究随访时间存在一定的差异，可能导致一

定的系统偏倚。其次，本研究合并的效应值存在较

高的异质性，但通过亚组和累积Meta分析解释了

异质性的重要来源。MCI与全因死亡相关风险存

在诸多混杂因素，受到人口学特征和生活方式等因

素的综合影响，都可能影响研究结果，导致解释异

质性具有一定的局限性。但经过亚组和敏感性分

析后，结局依然稳健，此外 Egger和 Begg检验均未

显示发表偏倚的存在，提示结果可靠。

综上所述，中国老年人经MMSE评估为MCI可
以作为增加全因死亡风险的独立预测指标。MCI
作为痴呆防治的“机会之窗”，具有一定的可逆性，

加强早期干预诊治，对延缓疾病转化及老年人的死

亡风险都具有重要的意义。
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