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【摘要】 目的 回顾分析并总结轻度认知损害（MCI）患者认知功能转归及脑组织代谢物氢质子磁

共振波谱（1H ⁃MRS）特点。方法 采用简易智能状态检查量表（MMSE）和蒙特利尔认知评价量表

（MoCA）评价 75 例轻度认知损害患者和 17 例性别、年龄、受教育程度相匹配的正常对照者的认知功能，
1H⁃MRS 检测左侧海马和左侧额叶代谢物［包括 N⁃乙酰天冬氨酸（NAA）、胆碱（Cho）、肌酸（Cr）、肌醇

（mI）、谷氨酸复合物（Glx）］表达变化。结果 与正常对照者相比，轻度认知损害患者左侧海马和左侧额

叶 Glx/Cr 比值均降低（P = 0.030，0.030）。至随访结束时，MCI 组 7 例（9.33%）进展为阿尔茨海默病、55 例

（73.33%）认知功能无变化、13 例（17.33%）逆转为认知功能正常；正常对照组 13 例（13/17）认知功能功能

无变化，2 例（2/17）进展为轻度认知损害，无一例进展为阿尔茨海默病。不同认知功能转化亚组中仅

MCI⁃MCI 组患者 Glx/Cr 比值高于 MCI⁃AD 组（P = 0.040）。结论 左侧海马和左侧额叶 Glx/Cr 比值降低可

能是轻度认知损害患者认知功能恶化较敏感的生物学指标，尚待扩大样本量、延长随访时间深入研究。
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【Abstract】 Objective To retrospectively analyze and investigate the conversion of cognitive
function and characteristics of hydrogen proton magnetic resonance spectroscopy (1H⁃MRS) in patients with
mild cognitive impairment (MCI). Methods Mini ⁃ Mental State Examination (MMSE) and Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) were used to assess the cognitive function of 75 MCI patients and 17 normal
controls who were matched in sex, age and education with MCI patients. 1H⁃MRS was performed in the left
hippocampus and left frontal lobe with 3.0T MRI respectively to evaluate related metabolites in the brain,
including N ⁃acetyl ⁃ aspartate (NAA), choline (Cho), creatine (Cr), myo ⁃ inositol (mI) and glutamate complex
(Glx). Results Compared with normal control group, the Glx/Cr ratio of left hippocampus and left frontal
lobe in MCI group were significantly lower (P = 0.030, 0.030). By the end of follow ⁃ up, 7 of 75 subjects
(9.33%) in MCI group had converted to Alzheimer's disease (MCI⁃AD subgroup), 55 cases (73.33%) had no
change on their cognitive function (MCI⁃MCI subgroup), and 13 cases (17.33% ) were considered returning
to normal (MCI⁃normal subgroup). The Glx/Cr ratio of MCI⁃MCI subgroup was significantly higher than that
of MCI ⁃ AD subgroup (P = 0.040). In normal control group, 13 cases (13/17) had no change on their
cognitive function, and 2 cases (2/17) progressed into MCI. However, none of them converted to AD.
Conclusions The decline of Glx/Cr ratio in left hippocampus and left frontal lobe could possibly be the
sensitive biological indicator of worsened cognitive function in MCI patients. Further study with enlarged
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轻度认知损害（MCI）是介于正常老龄化与痴

呆之间的中间形态，临床表现为轻度记忆和认知功

能减退，而日常生活活动能力（ADL）保留，未达痴呆

诊断标准，是阿尔茨海默病（AD）的预警信号。针对

高危人群进行早期诊断和干预，将是未来痴呆和阿

尔茨海默病预防与治疗研究的重要思路。鉴于此，

本研究对 75 例轻度认知损害患者的认知功能转归

和脑组织代谢物氢质子磁共振波谱（1H⁃MRS）随访

特点进行回顾分析并总结如下。

资料与方法

一、临床资料

1. 纳入标准 （1）轻度认知损害的诊断符合

2001 年 Petersen 等［1］制定的标准: ①有记忆力减退

主诉且 ≥ 6 个月。②有记忆力减退客观证据，即听

觉词语学习测验（AVLT）延迟回忆评分低于性别、年

龄和受教育程度相匹配的常模 1.50 个标准差，临床

痴呆评价量表（CDR）评分 0.50 分，简易智能状态检

查量表（MMSE）评分 ≥ 24 分。③日常生活未受到

影响，日常生活活动能力量表（ADL）评分 ≤ 26 分；

④不符合痴呆诊断标准。⑤排除可能导致神经功

能障碍的疾病。（2）阿尔茨海默病的诊断符合美国

精神障碍诊断与统计手册第 4 版（DSM⁃Ⅳ）标准和

美国国立神经病学、语言障碍和卒中研究所⁃阿尔茨

海默病及相关疾病协会（NINCDS⁃ADRDA）制定的

很可能（probable）阿尔茨海默病标准［2］。（3）临床首

次证实存在认知功能障碍，蒙特利尔认知评价量表

（MoCA）评分 < 26 分（受教育程度 ≤ 12 年者总评分

加 1 分）。（4）年龄 ≥ 50 岁。（5）均为右利手。（6）本研

究经上海市浦东新区周浦医院道德伦理委员会审

批，所有受试者均知情同意并签署知情同意书。

2. 排除标准 （1）合并严重心、肺、肾功能障碍

以及其他影响认知功能的疾病。（2）症状性急性脑

卒中病史。（3）精神行为异常，以及酒精、药物滥用

史或依赖史。

3. 一般资料 （1）轻度认知损害组（MCI 组）：选

择 2010 年 10 月-2013 年 10 月在上海市浦东新区周

浦医院神经内科门诊就诊的轻度认知损害患者共

计 75 例，男性 40 例，女性 35 例；年龄 42 ~ 77 岁，平

均 为（61.36 ± 7.46）岁；病 程 0.50 ~ 2.50 年，平 均

（1.00 ± 0.45）年；受教育程度 0 ~ 19 年，平均（10.53 ±
3.16）年；既往高血压 43 例（57.33%）、心脏病 14 例

（18.67%）、糖 尿 病 21 例（28%）、高 脂 血 症 15 例

（20%）、缺血性卒中 29 例（38.67%），吸烟史 24 例

（32%）、饮酒史 20 例（26.67%）。（2）正常对照组：选

择 17 例同期在我院进行体格检查的健康志愿者，均

无认知功能减退症状与体征，MoCA 评分 ≥ 26 分，

男性 11 例，女性 6 例；年龄 52 ~ 72 岁，平均（61.65 ±
5.69）岁；受 教 育 程 度 9 ~ 19 年，平 均 为（13.06 ±
3.67）年；既往高血压 13 例（13/17）、心脏病 5 例（5/
17）、糖尿病 4 例（4/17）、高脂血症 4 例（4/17）、缺血

性卒中 9 例（9/17），吸烟史 7 例（7/17）、饮酒史 6 例

（6/17）。两组受试者性别、年龄、受教育程度和既往

史比较，差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 1），均衡

可比。

二、研究方法

1. 神经心理学测验 受试者均于首次就诊和随

访时由同一位有神经心理学测评资格的专业人员

采用 MMSE 和 MoCA 量表评价认知功能。（1）MMSE
量表：根据不同的受教育程度设置分界值，文盲 ≤

17 分、小学 ≤ 20 分、中学 ≤ 22 分、大学 ≤ 23 分，为

认知功能障碍［2］。（2）MoCA 量表：根据不同的受教

育程度设置分界值，文盲 ≤ 17 分、小学 ≤ 20 分、中

学及以上 ≤ 24 分（受教育程度 ≤ 12 年者总评分加

1 分），为认知功能障碍［2⁃3］。由 1 位神经内科主任医

师和 1 位主治医师综合临床病史、影像学检查和神

经心理学测验作出诊断。并记录随访结束时 MCI
组进展为阿尔茨海默病，以及对照组进展为轻度认

知损害和阿尔茨海默病的病例数。

2. 常规 MRI 检查 所有受试者均予头部 MRI
检查，采用荷兰 Philips 公司生产的 Intera Achieva
3.0T 超导型 MRI 扫描仪，8 通道头部线圈，获得常规

MRI 图像，包括横断面 T1WI、T2WI，矢状位 T2WI，冠
状位倾斜角度垂直于海马长轴。（1）T1WI：重复时间

（TR）2025 ms、回 波 时 间（TE）8.40 ms，扫 描 视 野

（FOV）240 mm × 180 mm，矩阵 320 × 192，激励次数

samples and prolonged follow⁃up is still needed.
【Key words】 Cognition disorders; Magnetic resonance spectroscopy
This study was supported by Scientific and Technical Development Fund Supported by Pudong New

District Health and Family Planning Commission, Shanghai, China (No. PW2015A-27）.
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（NEX）88 次，扫描层厚 7 mm、层间距 1 mm，扫描时

间 83 s，扫描范围包括左侧海马和左侧额叶白质。

（2）T2WI：重复时间 5041 ms、回波时间 90 ms，视野

240 mm × 180 mm，矩阵 256 × 384，激励次数 88 次，

扫描层厚 7 mm、层间距 1 mm，扫描时间 105 s，扫描

范围包括左侧海马和左侧额叶白质。

3. 1H⁃MRS 检查 采用激励回波探测（STEAM）
法对 25 例轻度认知损害患者和 7 例正常对照者进

行单体束多次扫描。重复时间 2000 ms、回波时间

9.40 ms，视野 180 mm × 160 mm，矩阵 1024 × 1024，
激励次数 128 次，扫描层厚 7 mm、层间距 1 mm，扫描

时间 288 s，扫描范围包括左侧海马和左侧额叶白

质 。 选 择 左 侧 海 马 头 部 和 左 侧 额 叶 为 兴 趣 区

（ROI）：左侧海马头部体素体积为 10 mm × 10 mm ×
10 mm，左侧额叶为 20 mm × 20 mm × 20 mm。由同

一位具有临床经验的神经放射科医师采用盲法通

过仪器自带软件系统完成基线校准、信号平均、代

谢物识别，并计算各代谢物［包括 N⁃乙酰天冬氨酸

（NAA）、胆碱（Cho）、肌酸（Cr）、肌醇（mI）、谷氨酸复

合物（Glx）］波峰曲线下面积。

3. 统计分析方法 采用 SPSS 19.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）
或率（%）表示，采用χ2 检验。呈正态分布的计量资

料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采用两独立样本的 t
检验；呈非正态分布的计量资料以中位数和四分位

数间距［M（P25，P75）］表示，采用 Mann⁃Whitney U 检

验。以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

一、MCI 组与正常对照组受试者脑组织代谢物

变化

由于脑组织 Cr 水平相对恒定，故以各代谢物波

峰曲线下面积与 Cr 波峰曲线下面积的比值作为观

察指标，包括 NAA/Cr、Cho/Cr、mI/Cr 和 Glx/Cr，结果

显示，与正常对照组相比，MCI 组患者左侧海马和左

侧额叶 Glx/Cr 比值均降低（P = 0.030，0.030），其余各

代谢物差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 2）。

二、不同认知功能转化亚组患者脑组织代谢物

变化

本组受试者随访 0.41 ~ 5.81 年，中位随访时间

1.21 年。至随访结束时，MCI 组 7 例（9.33%）进展为

阿尔茨海默病（MCI⁃AD），55 例（73.33%）认知功能

无变化（MCI⁃MCI），13 例（17.33%）逆转为认知功能

正常（MCI⁃normal）；正常对照组 13 例（13/17）认知功

能无变化，2 例（2/17）进展为轻度认知损害，无一例

进展为阿尔茨海默病。不同认知功能转化亚组患

者脑组织代谢物比较，仅 MCI⁃MCI 组患者 Glx/Cr 比
值高于 MCI⁃AD 组（P = 0.040），其余各代谢物差异无

统计学意义（均 P > 0.05，表 3）。

讨 论

轻度认知损害是介于正常老龄化与痴呆之间

的中间形态，本研究按照诊断标准纳入的轻度认知

损害患者无论在认知损害特征、影像学、病理改变

和自然转归方面均与痴呆或阿尔茨海默病的临床

前期或早期阶段极为相似［4］，因此，通过回顾分析此

类患者认知功能特点和自然转归以探寻早期诊断

和预测痴呆的敏感指标，进而筛查高危人群，并针

对高危人群进行早期干预，将是今后痴呆或阿尔茨

海默病预防与治疗研究的重要思路。 来自欧美等

国家的研究显示，轻度认知损害进展为阿尔茨海默

病的年转化率约 12%，是普通人群的 10 倍［5］。轻度

认知损害患者发生痴呆的风险较高，故认为大多数

轻度认知损害患者处于阿尔茨海默病临床前期，此

类患者是开展痴呆预防与治疗的重点高危人群［6⁃7］，

对早期预测和诊断痴呆有重要意义。本研究 75 例

轻度认知损害患者共随访 133.21 人年，7 例进展为

阿尔茨海默病、年转化率为 5.25/100 人年，13 例逆转

表 1 两组受试者临床资料的比较

Table 1. Comparison of clinical data between 2 groups
Item
Sex [case (%)]

Male
Female

Age (x ± s, year)
Education (x ± s, year)
Hypertension [case (%)]
Heart disease [case (%)]
Diabetes mellitus [case (%)]
Hyperlipemia [case (%)]
Stroke [case (%)]
Smoking [case (%)]
Drinking [case (%)]

Control(N = 17)

11 (11/17)
6 ( 6/17)

61.65 ± 5.69
13.06 ± 3.67
13 (13/17)

5 ( 5/17)
4 ( 4/17)
4 ( 4/17)
9 ( 9/17)
7 ( 7/17)
6 ( 6/17)

MCI(N = 75)

40 (53.33)
35 (46.67)

61.36 ± 7.46
10.53 ± 3.16
43 (57.33)
14 (18.67)
21 (28.00)
15 (20.00)
29 (38.67)
24 (32.00)
20 (26.67)

χ2 or tvalue
0.726

0.799
0.774
2.131
0.976
0.140
0.105
1.165
0.522
0.509

P value
0.394

0.374
0.381
0.144
0.323
0.708
0.746
0.280
0.470
0.476

Two⁃sample t test for comparison of age and education, and χ2 test
for comparison of others。MCI，mild cognitive impairment，轻度认
知损害
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为认知功能正常；正常对照组 2 例进展为轻度认知

损害，无一例进展为阿尔茨海默病，进一步证实轻

度认知损害是阿尔茨海默病的高危因素［8］。轻度认

知损害可以逆转为认知功能正常，提示此类患者保

持认知功能的可塑性，是进行认知行为疗法（CBT）
的理想人群［8⁃9］。

1H⁃MRS 是一种无创性检测脑组织代谢物的方

法，近年来在评价认知功能障碍患者病情进展和治

疗效果方面获得较多进展［10⁃11］。本研究结果显示，

与正常对照组相比，左侧海马和左侧额叶 Glx/Cr 比
值降低，其余各代谢物均无变化。NAA 是在神经元

线粒体中由天冬氨酸和乙酰辅酶 A 合成的氨基酸，

主要存在于中枢神经系统神经元、轴突、树突，可以

作为检测神经元密度和功能的指标［6⁃7］。NAA 表达

下调可见于神经元损伤、数目减少和线粒体功能异

常等, 有学者认为，NAA/Cr 比值可以作为轻度认知

损害进展为阿尔茨海默病的预测指标［1］。mI 主要

存在于神经胶质细胞，与磷酸肌醇共同成为神经胶

质细胞标志物。研究显示，mI/Cr 比值升高与血⁃脑
屏障通透性增加有关，可能直接导致神经元损伤和

最终认知功能下降［12］。国内关于轻度认知损害和

阿尔茨海默病的研究大多选择 NAA/Cr 比值、Cho/Cr
比值、mI/Cr 比值作为观察指标，Glx/Cr 比值并未受

到重视［13］。事实上，在 1H⁃MRS 检出的脑组织代谢

物中谷氨酸盐（Glu）是兴奋性神经递质，对神经活动

起重要作用。Glu 失平衡与阿尔茨海默病的发生机

制密切相关。Glu、谷氨酰胺（Gln）和γ ⁃氨基丁酸

（GABA）统称为 Glx，由于 Glu 与 Gln 波峰位置相近，

在 1H⁃MRS 分辨力较低的情况下，二者相互干扰, 难

以区分, 故将（2.10 ~ 2.40）× 10 ⁃ 6处峰值定义为二者

的混合物，即 Glx。国外文献报道，与正常对照者相

比，认知功能障碍患者枕前叶灰质［12］、扣带回［13］、扣

带回后部和楔前叶［13］Glx 或 Glx/Cr 比值降低［11 ⁃ 12］。

对轻度认知损害患者的随访研究显示，轻度认知损

害患者扣带回后部 Glx 水平亦降低，与本研究结果

相一致。在本研究中，与正常对照组相比，MCI 组患

者 左 侧 海 马 和 左 侧 额 叶 Glx/Cr 比 值 均 降 低（P =
0.030，0.030），提示 Glx/Cr 比值是认知功能减退的敏

感指标；且 MCI⁃MCI 组患者 Glx/Cr 比值高于 MCI⁃AD
组（P = 0.040），表明轻度认知损害早期左侧海马

Glx/Cr 比值即降低，其中以进展为阿尔茨海默者降

低得更明显。Rupingh 等［12］采用 1H⁃MRS 研究轻度

认知损害患者、阿尔茨海默病患者和正常老年对照

者海马代谢物 Glu、NAA 和 mI 表达变化，结果显示，

与正常对照者相比，阿尔茨海默病患者 Glu 水平降

低 35% 、Glu/Cr 比 值 降 低 40% 、Glu/mI 比 值 降 低

表 2 MCI 组与正常对照组受试者脑组织代谢物的比较
［M（P25，P75）］

Table 2. Comparison of brain tissue metabolites betweenMCI and normal control groups [M (P25, P75)]
Item
Left hippocampus

NAA/Cr
Cho/Cr
mI/Cr
Glx/Cr

Left frontal lobe
NAA/Cr
Cho/Cr
mI/Cr
Glx/Cr

Control(N = 7)

1.08 (0.39, 1.64)
0.94 (0.68, 9.00)
0.51 (0.12, 9.00)
1.17 (0.62, 12.00)

1.77 (1.44, 3.09)
1.54 (0.91, 1.82)
1.87 (0.98, 14.76)
3.33 (1.00, 4.44)

MCI(N = 75)

1.39 (0.44, 2.34)
0.70 (0.27, 1.67)
0.45 (0.23, 1.20)
0.40 (0.20, 0.66)

1.50 (0.36, 1.87)
0.77 (0.43, 1.13)
0.69 (0.35, 0.86)
0.45 (0.25, 0.74)

Z value

⁃ 0.296
⁃ 1.162
⁃ 0.520
⁃ 2.174

⁃ 1.217
⁃ 1.641
⁃ 1.323
⁃ 2.170

P value

0.767
0.245
0.603
0.030

0.223
0.101
0.186
0.030

MCI，mild cognitive impairment，轻度认知损害；NAA，N⁃acetyl ⁃
aspartate，N⁃乙酰天冬氨酸；Cr，creatine，肌酸；Cho，choline，胆碱；
mI，myo⁃inositol，肌醇；Glx，glutamate complex，谷氨酸复合物

表 3 不同认知功能转化组患者脑组织代谢物的比较
［M（P25，P75）］*
Table 3. Comparison of brain tissue metabolites betweenMCI⁃AD and MCI⁃MCI groups [M (P25, P75)]*
Item
Left hippocampus

NAA/Cr
Cho/Cr
mI/Cr
Glx/Cr

Left frontal lobe
NAA/Cr
Cho/Cr
mI/Cr
Glx/Cr

MCI⁃AD(N = 4)

0.41 (0.25, 1.25)
1.88 (0.02, 2.94)
1.31 (0.22, 1.42)
0.15 (0.09, 0.50)

0.07 (0.06, 2.05)
1.24 (0.22, 3.07)
0.63 (0.05, 6.88)
0.20 (0.03, 2.54)

MCI⁃MCI(N = 16)

0.89 (0.14, 1.33)
0.70 (0.29, 1.45)
0.45 (0.29, 1.03)
0.74 (0.45, 1.15)

1.43 (0.68, 2.02)
0.88 (0.52, 1.11)
0.98 (0.65, 1.21)
0.40 (0.10, 0.93)

Z value

⁃ 0.144
⁃ 0.526
⁃ 0.503
⁃ 2.057

⁃ 1.014
⁃ 0.845
⁃ 0.338
⁃ 0.338

P value

0.886
0.599
0.615
0.040

0.310
0.398
0.735
0.735

*In 25 MCI patients who were performed 1H ⁃ MRS, 4 cases
progressed into AD (MCI ⁃ AD), 16 cases had no change on their
cognitive function (MCI ⁃ MCI), 5 cases returned to normal (MCI ⁃
normal)。 MCI，mild cognitive impairment，轻 度 认 知 损 害；AD，
Alzheimer's disease，阿尔茨海默病；NAA，N⁃acetyl⁃aspartate，N⁃乙
酰 天 冬 氨 酸 ；Cr，creatine，肌 酸 ；Cho，choline，胆 碱 ；mI，myo ⁃
inositol，肌醇；Glx，glutamate complex，谷氨酸复合物
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41%；与轻度认知损害患者相比，阿尔茨海默病患者

Glu/mI 比值降低 33%，Glu/NAA 比值亦有降低倾向，

提示 Glx/Cr 比值下降与认知功能转归密切相关，可

能是阿尔茨海默病的预测指标。

轻度认知损害是痴呆早期诊断与治疗研究中

较为活跃的领域［14］。我国的轻度认知损害研究尚

存在诸多问题，如概念、诊断与治疗标准尚不统一，

由于轻度认知损害的含义较宽泛，有些研究包含了

生理性年龄相关性认知功能减退，有些研究包含了

部分痴呆早期患者，诊断标准的差异造成诊断一致

性较低［14⁃15］。现有研究多为小样本临床研究，结论

尚缺乏足够的说服力。本研究仅部分轻度认知损

害患者行 1H⁃MRS 检查，更遗憾的是，无逆转为认知

功能正常的轻度认知损害患者的 1H⁃MRS 资料，而

且各亚组之间 NAA/Cr 比值、Cho/Cr 比值、mI/Cr 比值

差异无统计学意义，可能与样本量较小、随访时间

较短有关，尚待进一步扩大样本量、延长随访时间

进行深入研究。
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