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【Abstract】　Aging causes deterioration in cognitive performance in healthy adults.Different diagnostic terms have been used to

discribe the cognitive decline associated with aging.This article reviews the clinical characteristics of age-associated cognitive im-

pairment(AAMI)and other related concepts.

【Key words】　Age-associated cognitive impairment;Dementia;Mild cognitive impairment;Normal aging

　　老年人群中认知损害是非常普遍的现象 ,其中

与增龄老化有关的称为年龄相关的认知损害/下降

(impairment/decline)。这种认知损害中常常以记忆

受损最早或最突出 ,所以又将早期病例称为年龄相

关的记忆损害/下降 ,损害发展到严重时就是痴呆 。

一般来说 ,所谓年龄相关的认知损害是指介于正常

认知和痴呆之间的轻度认知损害而无痴呆者 。其

中 ,绝大多数患者的特点是认知损害轻微 ,对日常生

活影响不大 ,有自知力 ,且进展缓慢 ,呈现相对稳定

状态而不会迅速加重发展为痴呆 ,被认为是正常老

化[ 1] 。少数患者除了有记忆受损外 ,还有认知的其

它方面下降 ,无求治要求 ,下降速度快 ,较快地发展

为痴呆 ,被认为是病理性老化 , 已作为老年性痴呆

(AD)的前期状态和早期治疗窗[ 2] 。因而 ,研究和鉴

别年龄相关的认知损害具有重要的意义[ 3] ,已提出

了许多诊断概念 ,如轻度认知损害(MCI)、轻度认知

功能下降(MCD)、轻度神经认知损害(MNCD)、衰老

性良性健忘症(BSF)、增龄相关的认知下降(AACD)、

增龄相关的记忆下降(AAMI)等。其中 MCI 已认作

AD前期状态 ,本文侧重介绍 AAMI等生理老化相关

的认知损害有关研究情况 。

1　相关概念

(1)良性衰老性健忘症(benign senescent forget

fulness ,BSF):是Kral用以描述年龄相关的稳定的记

忆下降 ,其典型特征是近事遗忘 ,不能回忆细节 ,自

知力保存 ,与老年痴呆性(恶性)不同 ,但作者未提出

诊断标准 。

(2)年龄相关的记忆损害(age-associated memo-

ry impairment ,AAMI):是Crook 等提出的美国国立精

神卫生研究所(NIMH)的诊断概念 ,指中老年人主诉

记忆力下降 ,客观记忆测验成绩低于年轻人的记忆

均数一个标准差(SD)以上。

(3)孤立性记忆损害(isolated memory impairment ,

IMI):是指仅有记忆下降主诉而其他认知功能正常

者 ,简易智力筛查量表(MMSE)>23分 ,使用工具性

的日常生活能力正常 ,没有抑郁 、药物和疾病等引起

记忆下降的原因。

(4)年龄相关的认知下降(age-associated cogni-

tive decline ,AACD):是 Levy 等提出的国际心理学会

及世界卫生组织的诊断概念 ,AACD损害范围更广 ,

包括注意 、记忆 、学习 、思维 、语言 、视空间等认知损

害 。

(5)年龄相关的认知下降(age-related cognitive

decline ,ARCD):为 DSM -IV中描述的概念 ,指回忆

性命名困难及解决实际问题能力障碍 ,强调老化过

程中的认知功能的客观下降。ARCD与 AACD 相

似 ,但其概念较模糊 ,缺少操作标准。ARCD与 AA-

MI所指不同 ,认知损害更明显 。

(6)年龄相关的记忆下降(age -related memory

decline ,ARMD):与上述概念相似 。以上概念均被认

为是正常老化与年龄相关的认知下降 。

轻度认知损害(mild cognitive impaired ,MCI)是

Petersen命名的 ,指无明确病因的轻度认知和记忆损

害而无痴呆者 。其诊断标准是有记忆障碍主诉 ,并

经家属证实;客观检查存在与年龄不相应的记忆下

降(低于正常 1.5 SD);一般认知功能正常 ,能完成基

本日常生活而无痴呆。据此标准统计 ,60岁以上人

群中 MCI 患病率为 20%～ 30%,随访证实每年约

10%～ 15%的MCI 发展为老年性痴呆 ,被认为是痴
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呆前期状态。轻度神经认知障碍(mild neurocognitive

disorder ,MNCD)是 DSM -IV(1994年)提出与 MCI 相

近的概念 ,其诊断标准包括记忆 、学习困难和感知 、

语言和集中能力损害。1997 年 Graham 还提出非痴

呆的认知损害(cognitive impairment no dementia ,

CIND),其定义也与 MCI 相近。这些都被认为是病

理性老化 ,是老年性痴呆的前期状态。

2　诊断标准

年龄相关认知损害的诊断标准不统一。在此列

出NIMH 制定的 AAMI 诊断标准(1986年),包括诊

断依据[ 4] :①年龄≥50岁;②主诉缓慢起病 、近数月

未迅速加重的记忆障碍 ,影响日常活动如记忆人名 、

物体存放 、购物或工作项目 、记忆电话号码和邮编以

及注意分散后或快速回忆等活动存在困难;③客观

标准记忆测验的成绩低于正常青年记忆均值的 1个

SD以上;④韦氏成人智力量表语言词汇分测验量表

分≥9分(粗分≥32分),显示智力正常;⑤MMSE ≥

24分证实无痴呆。排除标准:①谵妄 、精神错乱或

其他意识障碍;②病史 、临床和神经放射学检查提示

存在影响认知功能的神经系统疾病如 AD 、帕金森

病 、脑卒中 、颅内出血 、局灶性脑外伤 、脑瘤 、正压性

脑积水等;③任何感染或炎症性脑部疾病史;④

Hachinski缺血指数≥4或神经放射学检查等提示脑

血管病证据;⑤反复轻微脑外伤 ,如拳击或一次性脑

外伤导致意识不清≥1小时;⑥目前存在抑郁 、躁狂

或其他符合 DSM -III标准的重性精神病 ,以及酒精

或药物依赖 ,或者 Hamilton 抑郁量表≥13提示存在

抑郁;⑦病史 、临床或实验室检查提示任何其他可以

引起认知衰退的疾病 ,包括肝肾 、呼吸和心脏疾病 、

糖尿病(除外饮食或降糖药血糖控制良好者)、内分

泌 、代谢或血液疾病 ,认知检查前 1月内服用影响认

知功能的精神药物或其他药物 。

3　发生率和相互关系

年龄相关认知损害是否作为一个疾病实体或具

有不同亚型的临床综合征 ,发生机制 、解剖定位 、临

床特点 、转归及与AD的关系尚不明确。诊断标准 、

测查工具与观察人群不同 ,各家报道的患病率各异 。

如Crook等报道 50 ～ 59岁组 AAMI 患病率为 39%,

60岁以上组可达 56%～ 75%, 80岁以上组则达到

85%。澳大利亚报道的 65 岁以上人群 AAMI 的患

病率是 34.9%,发病率是 6.6%。英国有研究者仅

采用记忆测验查得调查人群符合 AAMI 占 79%,但

加用 AAMI的排除标准后 , 50 ～ 64岁组的患病率是

15.8%,65 ～ 79岁组为 24.1%。加拿大多中心研究

报道的 AAMI 患病率是 16.9%到 31.4 %。晚近

Ritche等[ 5]报道普通人群MCI和 AACD的患病率分

别是 3.2%和 19.3%。随访 3 年后 ,11.1%的 MCI、

28.6%的 AACD发展为痴呆 ,认为 AACD的诊断稳

定 ,MCI 诊断不稳定。 Richards 等
[ 6]
依照 Crook 的

AAMI 标准诊断研究 111 例认知下降而无痴呆者发

现 ,74 人正常而 37人为 AAMI;以 Levy 等的 AACD

标准(1994)再诊断则 72人正常 , 39人为AACD。仅

仅 20例AAMI(占 54%)同时符合 AACD标准 ,提示

尽管 AAMI和 AACD的诊断标准都用于年龄相关性

认知下降 、症状也有很大重叠 ,但二者描述的是不同

的临床实体 ,AACD的损害更严重更广 ,可能是 AA-

MI标准是与青年人比较 ,而AACD是与正常同龄人

比较之故。AAMI的随访资料较少 ,Hanninen等随访

3.6年发现 60 ～ 78岁的 AAMI患者中痴呆年发生率

是 2.5%,而O' Brien等随访发现 BSF 的痴呆发生率

为 2.9%,均稍高于普通人群(1.7%)。Nielsen[ 7]随

访 3.5年后发现 ,AAMI 的记忆损害与非 AAMI比较

并非病理性的。

Bartres-Faz 等[ 8] 比较 AAMI 与 MCI 的关系发

现 ,67%的 AAMI 患者符合 MCI 的诊断标准 。MCI

不仅有记忆障碍 ,其语言 、额叶功能也更差 , apoE3/4

频率更高 、3/3频率更低 ,与仅诊断为 AAMI的患者

明显不同 ,二者在神经心理和遗传方面存在显著差

异 。AAMI患者的 apoE基因型和等位基因分布与正

常对照组(50岁以上 124例)也存在差异 ,但剔除同

时符合MCI诊断标准者后差异不显著 ,表明 apoE多

态性仅对 MCI 有意义 ,而对单纯的 AAMI 无意义。

只有在AAMI同时符合 MCI 诊断标准时 ,其遗传和

神经心理学表现才与AD相似 。尽管如此 ,Drachman

等认为所有增龄老化(包括 AAMI和 MCI)的不可避

免的最终结局都是痴呆 。 Jonker等[ 9]经荟萃分析发

现 ,用日常问题判断和记忆测验为标准 ,人群中记忆

主诉的发生率高达 25%-50%,高龄人群记忆主诉

和记忆损害都预示着发展为痴呆 。

4　可能的机制

4.1　脑结构变化

增龄老化引起脑皮质和白质萎缩 、神经元减少。

如 80岁时 ,海马神经元减少 20%～ 30%。研究表明

海马 、额叶等认知有关的脑皮质部位选择性萎缩和

程度与AD认知障碍有关 。年龄相关的认知障碍是
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否也存在脑结构的年龄相关的选择性萎缩 ,无一致

性结论 。如 Jack等随访 32.6月 , 80例 MCI 中 27例

发展为痴呆 ,随访前 MRI 提示海马萎缩者容易发生

痴呆 。Hanninen等报道43例AAMI存在额叶功能测

验分数显著低下 ,但头颅MRI 额叶体积与同龄对照

组(47例)无显著差别。年龄相关的认知损害主要

是新信息的获得和短时回忆能力下降 ,而语言 、视觉

和抽象思维无明显下降[ 10] 。按照额叶老化假说

(frontal aging hypothesis)额叶具有老化相关的特殊易

损性 ,与额叶有关的认知功能将随老化下降 ,与额叶

无关的认知将相对保留。存在年龄敏感性[ 11] 。但

额叶等不同脑区的体积 、血流 、代谢的增龄相关的变

化并无显著差异 ,无明显的选择性 ,支持认知老化的

神经网络学说而不支持额叶老化假说的局灶论。

增龄老化所致的白质萎缩比皮质更明显[ 12] ,可

能与年龄相关认知损害有关。如O ' Sullivan等[ 3]采

用弥散张量成像MRI(diffusion tensor MRI)研究20例

头颅常规MRI正常的 ARCD老人发现 ,反映白质通

路完整性的弥散折射性(diffusional anisotropy)随增龄

而直线下降 ,以脑前部白质病变最明显。平均弥散

性(diffusivity)与轨迹测验(Trail Making)反映的执行

功能相关 。作者认为白质纤维丧失导致皮质失联系

是ARCD的可能机制 ,而前角白质最明显可能与选

择性执行功能低下有关。荟萃分析[ 13]也证实无痴

呆老人头颅 MRI 白质异常与即刻和延时记忆 、执行

功能 、全面认知功能低下等有关。

4.2 　遗传学研究

Palumbo 等
[ 14]
研究 ApoE 、早老素和 APP 基因突

变等AD的危险因素与年龄相关的认知损害的关系

发现 ,AD(140例)的ApoE4基因频率显著高于 AAMI

(15例)和健康对照者(40例)。AAMI组与血管性痴

呆 、健康对照组无显著差异。多变量分析提示

apoE4频率增高在AAMI 和AD发病中作用不同。然

而 ,Caselli等[ 15]研究 49 ～ 69岁年龄 、性别 、教育程度

相同的认知正常人中 apoE4纯合子 、3/4杂合子和非

apoE4者(各 25 、25 、50例)神经心理测验平均总分无

差异 。apoE4纯合子组反映即刻和延迟回忆的测验

分值与年龄显著负相关 ,陈述性和程序性记忆 、执行

功能差 ,与非 apoE4组不同。 apoE4纯合子者发生年

龄相关的记忆下降比 apoE4 杂合子和非 apoE4 者

早。Bartres-Faz 等[ 16]报道 100 例 AAMI 患者存在

ACE基因 I/ I 基因型明显下降而 D等位基因增加 ,

与124例对照者存在差异 ,提示 I/ I 基因型缺乏 、D

等位基因增加与记忆障碍有关 。空腹血清半胱氨酸

增高是健康老人认知下降的独立预示因素 ,对空间

模仿能力影响最大 ,McCaddon等[ 17]随访 5年后发现

高半胱氨酸水平能预示 AAMI 患者词语回忆 、定向

和结构练习下降 , 与认知成绩(ADAS -Cog 和

MMSE)负相关 ,但与痴呆患者相似。

5　治　　疗

对年龄相关的认知损害是否需要药物干预尚无

定论 ,但一般认为 MCI应选用以胆碱酯酶抑制剂为

主的综合治疗 。van Dongen等[ 18]报道使用银杏叶提

取物 EGb761(ginkgo)多中心随机双盲安慰剂对照治

疗 214例 AAMI 患者 24 周 ,测定词语学习 、数字广

度 、抑郁和老年学症状 、行为能力等发现 ,与安慰剂

组无显著差异 。高剂量(240mg/d)和常用剂量组

(160mg/d)仅仅在自评日常生活能力量表有轻度疗

效 ,对AAMI和老年人轻中度痴呆(AD或 VD)均无

效 ,与以往结果截然不同。Capurso 等[ 19-20] 认为没

有心血管等躯体疾病 、受教育程度高 、视听力良好对

ARCD有保护作用。相反 ,高血压 、类固醇激素变

化 、职业单调 、家庭压力过大 、活动少是 ARCD的危

险因素
[ 21]

。含不饱和脂肪酸饮食(特别是粗粮),雌

激素 、抗炎药与其他保护因子有协同保护认知下降

的作用 。还有人提出淀粉样蛋白疫苗可以延缓实验

动物的老年性记忆下降 。

总之 ,大多数年龄相关的认知下降属于正常老

化性变化 ,部分病例可能具有发展迅速的“恶性”性

质 。为有效预防痴呆 ,需从发病机制 、诊断标准及筛

选治疗药物等诸方面进一步探讨 。
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不同性别之间差异不显著 。这与Wilson研究结果一

致[ 2] 。Wilson曾认为 ,年龄是幸福的可靠预测指标。
但有关研究发现 ,幸福与否并没有特定的年龄段。
刘仁刚 、龚耀先[ 3]的研究表明 ,在老年人群中 ,年龄
与主观幸福感各指标均无显著关系 。Diener 和 Suh

调查了四十个国家六万人 ,测查了主观幸福感的三
个维度(生活满意感 ,积极情感 ,消极情感),发现只
有积极情感随年龄增加而下降[ 4] 。本研究发现 ,我
国大 、中学生的主观幸福感差异极显著 ,说明在青少
年阶段随着年龄的增长 ,自我感受到的主观幸福感
在下降 ,尤其是在生活的满足和兴趣分量表上。这
可能与大学生与中学生对健康的关注点的不同有

关。有研究表明[ 5] ,大学生把“身体健康”排在人生
追求的第二位 ,高中生把“身体健康”放在第五位 ,初
中生把它放在第十二位。从这里可以看到 ,中学生
对健康的关注少 ,因而对此的担心就少 ,主观幸福感
相对较高 。对自己的健康 ,尤其是心理健康和社会
适应能力的主观评价是对主观幸福感的良好预测指

标 ,它比客观健康状况更能影响人的情绪和个人的
主观幸福感[ 6] 。大学生对此关注更多 ,不同的主观

评价会不同程度的降低他们的主观幸福感。
本研究发现 ,外向学生与内向学生的主观幸福

感得分差异显著 ,外倾性与主观幸福感有较高的相
关 ,说明人格内外倾向是主观幸福感的重要影响因
素 ,这与有关研究结论一致[ 2 ,3 , 7] 。
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