
∗基金项目: 国家自然科学基金(８１９７３１４４)
１.厦门大学公共卫生学院(３６１００２)
２.福建省高校卫生技术评估重点实验室

△通信作者: 方亚ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｆａｎｇｙａ＠ ｘｍｕ. ｅｄｕ. ｃｎ

老年人认知状态转移规律及其影响因素研究∗
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　 　 【提　 要】 　 目的　 了解老年人认知状态转移规律及其影响因素ꎬ 为认知障碍早期干预提供科学依据ꎮ 方法　 基于

ＡＤＮＩ 数据ꎬ 选取基线年龄≥６０ 岁且至少完成一次随访的受试者为研究对象ꎬ 认知状态分为认知正常(ｎｏｒｍａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎꎬ
ＣＮ)、轻度认知功能障碍(ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬＭＣＩ)和阿尔兹海默症(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)三类ꎮ 采用多状态

Ｍａｒｋｏｖ 模型探索三种认知状态间的转移规律以及年龄、 性别、 教育程度、 是否携带 ＡＰＯＥ４ 等位基因、 婚姻状况等对认

知状态转移的影响ꎮ 结果　 共纳入 １９０７ 名受试者的 １００７３ 条记录ꎬ 基线年龄 ７３.９±６.４５ 岁ꎬ 平均随访 ６.６ 次ꎮ 多状态

Ｍａｒｋｏｖ 模型拟合发现ꎬ ＭＣＩ 发展至 ＡＤ 的转移强度是其逆转为 ＣＮ 的 ２.８８ 倍(０.１１８ ｖｓ. ０.０４１)ꎻ处于 ＣＮ 的受试者ꎬ １０ 年

后仍处于 ＣＮ 的概率较第一年降低 ３３.６％ꎬ 而发展为ＭＣＩ 和 ＡＤ 的概率比第一年分别增加了约 ３ 倍和 ５５ 倍ꎻ处于ＭＣＩ 的
受试者ꎬ １０ 年后仍为 ＭＣＩ 的概率仅为 ０.２３８ꎬ 而发展为 ＡＤ 的概率是其逆转概率的 ３.９５ 倍(０.６０８ ｖｓ. ０.１５４)ꎮ 此外ꎬ ＣＮ
和 ＭＣＩ 状态的平均停留时间分别为 １８.４３ 年和 ６.３０ 年ꎮ 多因素分析发现ꎬ 性别为男、 高龄、 低教育程度和携带 ＡＰＯＥ４
等位基因会增加 ＭＣＩ 的发病风险ꎮ 结论 　 随着时间的推移ꎬ 老年人认知功能呈下降趋势ꎬ 高龄、 低教育年限和携带

ＡＰＯＥ４ 基因是认知下降的危险因素ꎮ
【关键词】 　 老年人　 认知状态转移　 阿尔兹海默症　 多状态 Ｍａｒｋｏｖ 模型
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≥６０ ｙｅａｒｓ ａｎｄ ｈａｄ ａｔ ｌｅａｓｔ ｏｎｅ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ. Ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ (ｎｏｒｍａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎꎬＣＮ)ꎬ
(ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬＭＣＩ) ａｎｄ(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ) . Ａ ｍｕｌｔｉ－ ｓｔａｔｅ Ｍａｒｋｏｖ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ
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ｍａｒｉｔａｌ ｓｔａｔｕｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １００７３ ｒｅｃｏｒｄｓ ｏｆ １９０７ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍꎬ ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ａｇｅ ｗａｓ ７３.９±６.４５
ｙｅａｒｓ ｏｌｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｗａｓ ６.６ ｔｉｍｅｓ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＭＣＩ ｔｏ ＡＤ ｗａｓ ２.８８ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｉｔｓ ｒｅｖｅｒｓａｌ
ｔｏ ＣＮ(０.１１８ ｖｓ. ０.０４１) . Ｆｏｒ ＣＮ ｓｕｂｊｅｃｔｓꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ａｔ ＣＮ ａｆｔｅｒ １０ ｙｅａｒｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ３３.６ ％ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈａｔ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｙｅａｒꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ＭＣＩ ａｎｄ ＡＤ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ３ ｔｉｍｅｓ ａｎｄ ５５ ｔｉｍｅｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｆｏｒ
ＭＣＩ ｓｕｂｊｅｃｔｓꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｓｔａｙｉｎｇ ａｔ ＭＣＩ ａｆｔｅｒ １０ ｙｅａｒｓ ｉｓ ｏｎｌｙ ０.２３８ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ＡＤ ｉｓ ３.９５
ｔｉｍｅｓ ｔｈａｔ ｏｆ ｉｔｓ ｒｅｖｅｒｓａｌ(０.６０８ ｖｓ. ０.１５４) . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ＣＮ ａｎｄ ＭＣＩ ｉｓ １８.４３ ｙｅａｒｓ ａｎｄ ６.３０
ｙｅａｒｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｍａｌｅꎬ ｏｌｄｅｒ ａｇｅꎬ ｌｏｗ ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｃａｒｒｙｉｎｇ ＡＰＯＥ４ ａｌｌｅｌｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＭＣＩ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｄｏｗｎｗａｒｄ ｔｒｅｎｄ ｏｖｅｒｔｉｍｅ. Ｏｌｄｅｒ ａｇｅꎬ
ｌｏｗ ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ ｌｅｖｅｌꎬ ａｎｄ ｃａｒｒｙｉｎｇ ＡＰＯＥ４ ａｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ.
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　 　 我国正面临着严峻的人口老龄化形势ꎮ 据第七次

人口普查数据ꎬ ２０２０ 年我国 ６０ 岁及以上人口达 ２.６
亿ꎬ 占总人口的 １８.７０％ꎬ 远高于国际上人口老龄化

１０％的标准ꎬ 较 ２０１０ 年第六次全国人口普查上升了

５.４４ 个百分点[１]ꎮ 认知功能障碍是最常见的老年疾

病之一ꎬ 其中阿尔兹海默症 (Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＡＤ)严重威胁着老年人的身体健康和心理健康ꎮ 据世

界卫生组织«２０１９ 年全球健康评估»报告显示ꎬ 包括

ＡＤ 在内的痴呆症位居全世界十大死因之列ꎬ 成为仅

次于心血管疾病和癌症的主要死亡原因[２]ꎮ 在全球

人口老龄化形势下ꎬ 对 ＡＤ 的防治引起了世界各国政

府和医学界的普遍关注ꎮ 了解认知功能发展规律及其

影响因素对 ＡＤ 的早期预防和干预至关重要ꎮ

资料与方法

１.资料来源

本次研究数据来自于 ＡＤＮＩ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｉｄａ.
ｌｏｎｉ. ｕｓｃ. ｅｄｕ)里“ＡＤＮＩＭＥＲＧＥ”文件ꎮ 该数据库于

２００４ 年启动ꎬ 是一项仍在持续进行的多中心纵向研

究ꎬ 旨在开发用于 ＡＤ 的早期检测和跟踪的临床、 成

像、 遗传和生物标志物ꎮ 本研究数据更新至 ２０２１ 年

１１ 月 １９ 日ꎬ 共有 ２３６８ 名受试者的 １５６７５ 条记录ꎮ 剔

除基线年龄<６０ 岁、 仅有一次就诊记录、 认知状态变

量缺失的样本ꎬ 最终纳入 １９０７ 名受试者的 １００７３ 条
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记录ꎮ 具体筛选流程如图 １ 所示ꎮ

图 １　 样本筛选流程图

２.认知状态分类

ＡＤＮＩ 将 受 试 者 的 认 知 功 能 分 为 认 知 正 常

(ｎｏｒｍａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎꎬＣＮ)、 轻度认知障碍(ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬ ＭＣＩ)和 ＡＤ 三种状态ꎬ 其诊断标准详见

ＡＤＮＩ 数据库操作手册(ｈｔｔｐ: / / ａｄｎｉ. ｌｏｎｉ. ｕｓｃ. ｅｄｕ /
ｗｐ － ｃｏｎｔｅｎｔ / ｕｐｌｏａｄｓ / ２０１０ / ０９ / ＡＤＮＩ ＿ Ｇｅｎｅｒａｌ
Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ Ｍａｎｕａｌ. ｐｄｆ)ꎮ

３.研究方法

考虑到 ＡＤ 发展过程具有时间连续性和状态离散

性的特点ꎬ 本研究采用时间连续、 状态离散的多状态

Ｍａｒｋｏｖ 模型[３]估计不同认知状态间的转移强度、 转

移概率和各状态平均停留时间ꎮ 具体地ꎬ 将 ＣＮ、 ＭＣＩ
和 ＡＤ 分别标记为 １、 ２、 ３ꎬ 其中 ＡＤ 为吸收态ꎬ 即个

体一旦进入该状态ꎬ 则无法再转移至其他状态ꎮ 同

时ꎬ 由于在 ＣＮ 与 ＡＤ 之间存在一个过渡的阶段

ＭＣＩꎬ 本研究假定 ＣＮ 不能在非常短的时间内直接发

展成 ＡＤꎬ 即 ＣＮ 至 ＡＤ 的转移强度 ｑ１３为 ０ [４] ꎬ 模型

示意图详见图 ２ꎮ 进一步ꎬ 采用多状态 Ｍａｒｋｏｖ 模型

多因素分析探索年龄、 性别、 教育程度、 婚姻状况、
是否携带基因 ＡＰＯＥ４ 等对认知状态转移的影响ꎮ 以

上统计分析采用 Ｒ 软件“ｍｓｍ”包实现ꎮ

图 ２　 模型转移路径和转移强度示意图

结　 　 果

１.基本情况

１９０７ 名受试者平均基线年龄 ７３.９ 岁ꎬ 其中男性

１０３６ 人(５４.３％)ꎬ 平均受教育 １６.０２ 年ꎬ 已婚 １４５７ 人

(７６.４％)ꎬ 未携带 ＡＰＯＥ４ 基因 １０１６ 人(５３.３％)ꎮ 基

线认知状态为 ＣＮ ６８４ 人 ( ３５. ９％)ꎬ ＭＣＩ ８９１ 人

(４６.７％)ꎬ ＡＤ ３３２ 人(１７.４％)ꎬ 详见表 １ꎮ 平均随访

次数 ６.６ 次ꎬ 平均随访时间 ２.６ 年ꎮ
２.状态转移频数

在 １００７３ 条记录中ꎬ ＣＮ 发展为 ＭＣＩ 共 １６３ 次ꎬ

ＭＣＩ 逆转为 ＣＮ １０７ 次ꎬ ＭＣＩ 发展为 ＡＤ ３５９ 次ꎮ 除

保持在原状态外ꎬ ＭＣＩ 发展至 ＡＤ 的转移频数最高ꎬ
具体详见表 ２ꎮ

表 １　 １９０７ 名老年人基线基本情况描述

变量名 基本情况

年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ７３.９±６.４５

性别(ｎꎬ％)

　 　 男 １０３６(５４.３)

　 　 女 ８７１(４５.７)

教育程度(􀭰ｘ±ｓ 年) １６.０２±２.８０

婚姻状况(ｎꎬ％)∗

　 　 已婚 １４５７(７６.４)

　 　 丧偶 ２１９(１１.５)

　 　 离异 １５９(８.３)

　 　 未婚 ６５(３.４)

ＡＰＯＥ４(ｎꎬ％)∗

　 　 ０ １０１６(５３.３)

　 　 １ ６９０(３６.２)

　 　 ２ １７９(９.４)

基线认知状态(ｎꎬ％)

　 　 ＣＮ ６８４(３５.９)

　 　 ＭＣＩ ８９１(４６.７)

　 　 ＡＤ ３３２(１７.４)

　 　 ∗:数据有缺失ꎮ ＡＰＯＥ４:“０”表示未携带 ＡＰＯＥ４ 等位基因ꎬ“１”
表示携带 １ 个 ＡＰＯＥ４ 等位基因ꎬ“２”表示携带 ２ 个等位 ＡＰＯＥ４ 基因ꎮ

表 ２　 状态转换频数表

起始状态
转移状态

ＣＮ ＭＣＩ ＡＤ

ＣＮ ２７４５ １６３ ４
ＭＣＩ １０７ ３３２０ ３５９
ＡＤ － － １４６８

　 　 ３.转移强度、 转移概率与平均停留时间

采用多状态 Ｍａｒｋｏｖ 模型估计不同认知状态间的

转移强度和转移概率ꎬ 以及在 ＣＮ 和 ＭＣＩ 状态的平均

停留时间ꎬ 结果详见表 ３ꎮ 在极短的时间内ꎬ ＣＮ 发展

至 ＭＣＩ 的转移强度(０.０５４)与 ＭＣＩ 逆转为 ＣＮ 的转移

强度(０.０４１)相当ꎬ 但 ＭＣＩ 发展至 ＡＤ 的强度约为其

逆转至 ＣＮ 的 ２.８８ 倍(０.１１８ / ０.０４１)ꎮ 从转移概率上

看ꎬ 处于 ＣＮ 的受试者 １ 年后仍处于 ＣＮ 的概率为

０.９４８ꎬ 发展为 ＭＣＩ 和 ＡＤ 的概率分别为 ０. ０４９ 和

０.００３ꎮ 随着时间推移ꎬ 保持 ＣＮ 状态的概率逐渐降

低ꎬ 而发展为 ＭＣＩ 或 ＡＤ 的概率逐渐增加ꎮ １０ 年后

仍处于 ＣＮ 的概率为 ０.６２９ꎬ 较第一年降低 ３３.６％ꎬ 而

发展为 ＭＣＩ 和 ＡＤ 的概率比第一年分别增加了约 ３
倍和 ５５ 倍ꎮ 处于 ＭＣＩ 的受试者ꎬ １ 年后保持 ＭＣＩ 状
态的概率为 ０.８５４ꎬ 进展为 ＡＤ 的概率是其逆转为 ＣＮ
的２.９５倍(０.１０９ ｖｓ. ０.０３７)ꎮ １０ 年后仍处于 ＭＣＩ 的概

率仅为 ０.２３８ꎬ 而发展为 ＡＤ 的概率是其逆转概率的

３.９５倍(０.６０８ ｖｓ. ０.１５４)ꎮ 特别地ꎬ ＭＣＩ 逆转为 ＣＮ 的

概率随时间推移也有所增加ꎬ 由 １ 年后的 ０.０３７ 增长

􀅰４０２􀅰 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ＳｔａｔｉｓｔｉｃｓꎬＡｐｒ.２０２４ꎬＶｏｌ.４１ꎬＮｏ.２



至 １０ 年后的 ０.１５４ꎮ 总的来说ꎬ 随着时间推移ꎬ 个体

保持原有状态的概率逐渐减小ꎬ 认知下降的概率均高

于其好转的概率ꎮ 此外ꎬ 结果还发现 ＣＮ 和 ＭＣＩ 状态

平均停留时间分别为 １８.４３ 年和 ６.３０ 年ꎮ
表 ３　 不同认知状态转移强度与 １、 ３、 ５、 １０ 年转移概率

状态转移 转移强度
转移概率

１ 年 ３ 年 ５ 年 １０ 年

ＣＮ－ＣＮ － ０.９４８ ０.８５８ ０.７８０ ０.６２９
ＣＮ－ＭＣＩ ０.０５４(０.０４７ꎬ ０.０６３) ０.０４９ ０.１１９ ０.１６３ ０.２０３
ＣＮ－ＡＤ － ０.００３ ０.０２３ ０.０５７ ０.１６８
ＭＣＩ－ＣＮ ０.０４１(０.０３４ꎬ ０.０４９) ０.０３７ ０.０９０ ０.１２３ ０.１５４
ＭＣＩ－ＭＣＩ － ０.８５４ ０.６２８ ０.４６７ ０.２３８
ＭＣＩ－ＡＤ ０.１１８(０.１０６ꎬ ０.１３０) ０.１０９ ０.２８２ ０.４１０ ０.６０８

　 　 ４.多状态 Ｍａｒｋｏｖ 模型影响因素分析

进一步ꎬ 将年龄、 性别、 教育程度、 是否携带

ＡＰＯＥ４ 基因和婚姻状况 ５ 个因素纳入多状态 Ｍａｒｋｏｖ
模型影响因素分析ꎬ 结果详见表 ４ꎮ 年龄每增加 １ 岁ꎬ
ＭＣＩ 逆转为 ＣＮ 的可能性降低了 ５.７％(ＨＲ ＝ ０.９４３)ꎬ
而 ＣＮ 进展为 ＭＣＩ(ＨＲ ＝ １.０２６)和 ＭＣＩ 进展为 ＡＤ
(ＨＲ＝ １.０２８)的风险均增加约 ３％ꎮ 女性发生 ＭＣＩ 的
风险低于男性(ＨＲ ＝ ０.６７７)ꎮ 教育年限增加 １ 年ꎬ 发

生 ＣＮ 向 ＭＣＩ 转移的风险降低 ７.０％ꎬ 而 ＭＣＩ 向 ＣＮ
逆转的可能性增加 ８.０％ꎮ 携带 ＡＰＯＥ４ 等位基因会增

加 ＣＮ 向 ＭＣＩ、 ＭＣＩ 向 ＡＤ 发展的风险ꎬ 且携带个数

越多ꎬ 风险越大ꎮ
表 ４　 多状态 Ｍａｒｋｏｖ 多因素拟合结果(ＨＲꎬ ９５％ＣＩ)

变量 ＣＮ－ＭＣＩ ＭＣＩ－ＣＮ ＭＣＩ－ＡＤ

年龄(岁) １.０２６(１.００１ꎬ １.０５２) ０.９４３(０.９２０ꎬ ０.９６６) １.０２８(１.０１４ꎬ １.０４３)
性别

　 　 男性 １.００ １.００ １.００
　 　 女性 ０.６７７(０.４５０ꎬ ０.９１７) １.１５５(０.８０５ꎬ １.６５９) １.０６６(０.８６６ꎬ １.３１２)
教育程度(年) ０.９３１(０.８８１ꎬ ０.９８４) １.０８２(１.０１８ꎬ １.１５７) ０.９９３(０.９５８ꎬ １.０２９)
ＡＰＯＥ４∗

　 　 ０ １.００ １.００ １.００
　 　 １ １.２７６(０.９１９ꎬ １.７７１) ０.８９４(０.６０５ꎬ １.３２１) ２.３８３(１.９０４ꎬ ２.９８３)
　 　 ２ ２.４８２(１.１５５ꎬ ５.３３２) ０.３９０(０.１４５ꎬ １.０５２) ２.８７３(２.０９３ꎬ ３.９４２)
婚姻状况

　 　 已婚 １.００ １.００ １.００

　 　 其他ａ ０.９２７(０.６５９ꎬ １.３０４) ０.８３２(０.５３２ꎬ １.３０２) ０.８０２(０.６２０ꎬ １.０３８)

　 　 ∗: ＡＰＯＥ４:“０”表示未携带 ＡＰＯＥ４ 等位基因ꎬ“１”表示携带 １ 个 ＡＰＯＥ４ 等位基因ꎬ“２”表示携带 ２ 个等位 ＡＰＯＥ４ 基因ꎮ ∗∗包括丧偶、 离异和
未婚ꎮ

讨　 　 论

在我国老龄人口不断增加[１]、ＡＤ 严重威胁老年

人的身心健康且至今仍无有效治疗药物的背景下[２]ꎬ
了解老年人认知状态转移规律及其影响因素对 ＡＤ 的

早期预防和干预至关重要ꎮ 本研究基于长达 １６ 年随

访的 ＡＤＮＩ 数据库ꎬ 其关键性变量认知状态由临床医

生经过严格诊断标准分类ꎬ 通过多状态 Ｍａｒｋｏｖ 模型

估计认知状态间的转移强度、 转移概率和平均停留时

间ꎬ 并进行影响因素分析ꎬ 探究认知转移规律ꎮ
本研究发现 ＭＣＩ 至 ＡＤ 的转移强度最大ꎬ 提示

ＭＣＩ 是一个高风险阶段ꎻ同时发现ＭＣＩ 可逆转至 ＣＮꎬ
且随着时间推移逆转概率增长ꎬ 提示 ＭＣＩ 是一个可

干预的阶段ꎮ 事实上ꎬ 已有大量研究证实 ＭＣＩ 极有

可能发展至 ＡＤ[５－６]ꎬ 然而也有不少研究提示 ＭＣＩ 可
逆ꎬ 并计算其逆转率[７－９]ꎮ 如 Ｓｈｉｍａｄａ 等[７] 通过一项

对 ３９６ 名社区老年人进行的为期 ４ 年的随访研究发现

ＭＣＩ 的逆转率达 ３４.３％ꎮ 同样地ꎬ Ｓａｎｚ－Ｂｌａｓｃｏ 等[８]

在对 ７０ 岁及以上的 ９８５ 名西班牙社区老年人开展的

为期 ５ 年的监测估计出 ＭＣＩ 的逆转率为 １１％ꎮ Ｘｕｅ
等[９]通过 ｍｅｔａ 分析ꎬ 计算出 ＭＣＩ 的总体逆转率为

２７.５７％ꎮ 此外ꎬ 本研究还发现处于 ＣＮ 状态的平均停

留时间约 １８ 年ꎬ 而处于 ＭＣＩ 状态的平均停留时间仅

约 ６ 年ꎮ 类似地ꎬ Ｚｈａｎｇ 等[４] 采用 Ｍａｒｋｏｖ 模型计算

出 ＣＮ 状态停留时间约 ２３ 年ꎬ 而 ＭＣＩ 状态停留仅约

４.５ 年ꎮ 可见由 ＣＮ 进展为 ＭＣＩ 是一个相对缓慢的过

程ꎬ 但当进展至 ＭＣＩ 时病程发展速度会变快ꎮ 有学

者称 ＭＣＩ 是 ＡＤ 早期干预的最佳“干预窗口期” [１０]ꎬ
ＭＣＩ 约 ６ 年的停留时间为干预提供了时间窗口ꎬ 早期

识别 ＭＣＩ 并开展有效的干预措施对 ＡＤ 的防控至关

重要ꎮ
多因素分析结果显示ꎬ 高龄、 男性、 低教育年限

及携带两个 ＡＰＯＥ４ 等位基因是 ＣＮ 发展至 ＭＣＩ 的危

险因素ꎻＭＣＩ 进一步发展至 ＡＤ 的影响因素仅有高龄

和携带 ＡＰＯＥ４ 等位基因ꎻＭＣＩ 逆转为 ＣＮ 则受年龄和

教育年限影响ꎮ 由此可见ꎬ 年龄和 ＡＰＯＥ４ 等位基因

影响着不同认知阶段的发生与发展ꎬ 这与以往大量研

究结论一致[１１－１３]ꎮ 特别地ꎬ 接受较长年限教育不仅

是 ＭＣＩ 发生的保护因素ꎬ 还有利于其逆转ꎬ 但却不能

影响其进一步发展至 ＡＤꎮ 类似地ꎬ Ｋａｎｇ 等[１４] 也发

现高文化程度可降低 ＭＣＩ 发病风险ꎬ 且有利于 ＭＣＩ
患者恢复正常认知ꎻ而彭雯洁等[１５] 的研究中ꎬ 教育程
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度在老年人由 ＭＣＩ 发展至 ＡＤ 的过程中并未显示出

统计学意义ꎮ
本研究基于随访时间长达 １６ 年 ＡＤＮＩ 数据库ꎬ

各类指标相对完整ꎬ 认知状态由临床诊断获得ꎬ 结果

可信度高ꎬ 为明晰老年人认知状态的转移规律和 ＡＤ
的早期防控提供科学参考ꎮ 然而ꎬ 本研究也存在一定

的局限性ꎬ 首先ꎬ影响因素分析中只纳入了年龄、 性

别、 婚姻状况、 教育程度和是否携带 ＡＰＯＥ４ 等位基

因等 ５ 个常见因素ꎬ 未考虑生活方式、 躯体功能及心

理健康等影响ꎻ其次ꎬＡＤＮＩ 受试者来源于国外ꎬ 其种

族、 体质、 生活方式等与国内老年人均存在差异ꎬ 研

究结果的适用性仍有待进一步证实ꎮ
综上所述ꎬ 老年人认知功能随着时间的推移逐渐

下降ꎮ ＭＣＩ 状态的平均停留时间约 ６ 年ꎬ 其发展为

ＡＤ 的可能性大于其逆转的可能ꎮ 认知状态的改变受

多种因素的影响ꎬ 年龄和 ＡＰＯＥ４ 等位基因影响着不

同认知阶段的发生与发展ꎬ 而教育程度不仅可降低

ＭＣＩ 的发生风险ꎬ 还有利于其发生逆转ꎮ
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