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  [摘要] 目的 识别老年人轻度认知障碍(mildcognitiveimpairment,MCI)的相关危险因素并建立 MCI风险

的列线图,为临床早期识别和干预提供参考。方法 选取2021年9月—2022年7月于石家庄市社区体检的322例

老年人作为研究对象,采集一般资料、临床检测指标以及日常休闲活动现状,采用单因素分析和多因素Logistic回

归分析确定老年人患 MCI风险的独立危险因素,建立列线图预测模型,并用受试者工作曲线(receiveroperating
characteristic,ROC)曲线、拟合优度 Hosmer-Lemeshow(H-L)检验以及校准曲线评价列线图模型的区分度和校准

度。结果 多因素Logistic回归分析显示,高龄、低教育程度、低认知活动参与以及携带载脂蛋白E(apolipoprotein
E,ApoE)ε4风险基因是 MCI的独立危险因素。建立列线图预测模型,预测 MCI的ROC曲线下面积=0.887(95%
CI:0.834~0.939,P<0.001),H-L检验P=0.675。校准曲线Brier值为0.078,绝对误差为0.013,校准曲线极其接

近理想参考线。结论 基于年龄、教育程度、认知活动指数、ApoEε4风险基因四项风险因素的列线图模型能够有效

预测石家庄市老年人 MCI风险,可进一步开展外部验证研究。
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[Abstract] Objective Toidentifytherelevantriskfactorsofmildcognitiveimpairment
(MCI)intheelderlyandtoestablishanomogramofMCIrisk,soastoprovidereferencesfor
earlyclinicalidentificationandintervention.Methods Atotalof322elderlypeople who
underwentphysicalexaminationinthecommunityofShijiazhuangCityfromSeptember2021to
July2022wereselectedastheresearchsubjects,andthegeneralinformation,clinicaldetection
indicators,and status ofdailyleisure activities werecollected.Univariate analysis and
multivariateLogisticregressionanalysiswereusedtodeterminetheindependentriskfactorsof
MCIriskintheelderly.Thenomogrampredictionmodelwasestablishedandthediscrimination
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andcalibrationofthenomogram modelwereevaluatedbythereceiveroperatingcharacteristic
(ROC)curve,Hosmer-Lemeshow (H-L)test,andcalibrationcurve.Results Multivariate
Logisticregressionanalysisshowedthatadvancedage,loweducationlevel,lowcognitiveactivity
participation,andApolipoproteinE(ApoE)ε4riskgenewereindependentriskfactorsforMCI.
AnomogrampredictivemodelwasestablishedandtheareaundertheROCcurve(AUC)was
0.887(95%CI:0.834-0.939,P<0.001),andthePvalueoftheH-Ltestwas0.675.TheBrier
valueofthecalibrationcurvewas0.078,theabsoluteerrorwas0.013,andthecalibrationcurve
wasveryclosetotheidealreferenceline.Conclusion Thenomogram modelbasedonthefour
riskfactors,includingage,educationlevel,cognitiveactivityindex,andApoEε4riskgene,can
effectivelypredicttheriskofMCIintheelderlyinShijiazhuangCity,andfurtherexternal
verificationresearchcanbecarriedout.

[Keywords] cognitivedysfunction;proportionalhazardsmodels;riskfactors

  轻 度 认 知 障 碍(mildcognitiveimpairment,

MCI)是正常衰老和痴呆之间的过渡状态。相较于

正常人,MCI患者痴呆转化率将提高10倍[1-2]。若

对 MCI患者及时进行有效的认知干预,其认知功能

有可能逆转为正常认知水平[3-4]。故 MCI期的早

期识别和干预尤为重要。MCI的发病机制复杂,是
多种因素共同作用的结果。目前有学者已经开发了

多种风险预测模型来预测 MCI的发病[5-8]。世界

卫生组织(WorldHealthOrganization,WHO)以及

柳叶刀委员会均指出,对于老年人来说生活方式中

的休闲活动是关键的可修正因素[9-10]。休闲活动

包括身体锻炼、社会活动和认知活动3个维度,多数

既往研究发现这3个维度是 MCI的独立影响因

素[7,11-12]。但是既往研究纳入的休闲活动变量存在

局限性。一是既往研究把各项休闲活动单一归为某

一个维度,未考虑到大多数休闲活动项目是属于身

体、社会、认知中2个或3个维度的综合性活动。这

样难免影响结果的准确性[13-14]。二是研究中纳入

的活动较少,不能涵盖老年人活动的全貌。为解决

以上局限性,本研究纳入更为丰富的休闲活动条目,
并将每项休闲活动在身体、社会和认知3个维度的

活动量根据权重累积计算后再单独纳入模型,同时

纳入人口统计学指标以及临床检测指标,旨在开发

一个石家庄老年人 MCI风险的预测模型,为临床早

期 MCI识别提供参考。报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 2021年9月—2022年7月随机选

取河北省石家庄市一家社区卫生服务中心,对来社

区中心进行体检的65岁及以上老年人进行筛查。
入选标准:①年龄≥65岁;②日常活动能力正常;③
自愿参加调查;④无明显听力、视力障碍;⑤非痴呆。

排除标准:①脑血管病者;②患有严重系统性疾病如

肝肾功能不全、甲状腺疾病等;③癌症。临床预测模

型样本量的计算采用10EPV(eventspervariable)
法则[15],即每个变量应有10个样本。本研究共纳

入16个变量,故需160个样本。共发放问卷350
份,收集有效问卷322份,有效率92%。

本研究经河北医科大学伦理委员会审批通过

(伦理审批号:2021080),每位受试者均知情同意并

签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 收集一般资料 包括性别、年龄、教育程度、
婚姻状况及既往职业。上述资料均由研究对象自我

报告。

1.2.2 临床检测指标 获得老年人知情同意后,调
取其健康档案,收集老人高血压、糖尿病的情况以及

当日体检中的体重指数(bodymassindex,BMI)、总
胆固醇、三酰甘油、血清低密度脂蛋白、血清高密度

脂蛋白等生理指标。此外,对老年人是否携带载脂

蛋白E(ApolipoproteinE,ApoE)ε4风险基因进行

了检测。首先受试者处于空腹状态,于上午8∶00~
9∶30在社区卫生服务中心签署知情同意书后抽取

其肘静脉外周血2~3mL;之后提取DNA,运用一

代测序的方式检测rs429358和rs7412两个位点单

核苷酸多态性(singlenucleotidepolymorphisms,

SNPs),根据两个位点的碱基分布情况对 ApoE等

位基因进行分型,最后根据ApoE等位基因中是否

携带ε4基因,把研究对象分为ApoEε4携带者(ε2/

ε4、ε3/ε4、ε4/ε4)和 ApoEε4非携带者(ε2/ε2、ε2/

ε3、ε3/ε3)。

1.2.3 休闲活动评估 休闲活动主要对老年人身

体锻炼、社会活动及认知活动的3个方面进行评估。
采用自制的老年人休闲活动调查问卷[16],该问卷经
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检验信度为0.856,效度为0.973,信效度良好。该问

卷共21个条目,包括散步、广场舞、购物、参加团体

活动/俱乐部、园艺活动、看电视/听广播、上老年大

学、下棋/打扑克、打麻将等活动。
通过一对一的方式,由受培训的研究者在社区

对受试者进行现场调查,询问受试者参加活动的类

型及参与频率,根据老年人的回答填写量表。采用

3分Likert表评分(从不或不到每月1次=0;不到

每周1次但至少每月1次=1;不到每天至少每周1
次=2;几乎每天=3),“旅游”条目:从不或不到每年

1次=0;每年1次=1;每年2~3次=2;大于每年3
次=3。此外,该问卷中各项活动在身体、社会、认知

三个维度均有权重赋值,权重值范围0~3(无=0,
低=1,中=2,高=3),数值越大,代表该活动在此维

度的特征越明显。最后,根据休闲活动指数来评估

受试者的参与水平。身体锻炼指数=∑各项活动的

参与频率×该活动在身体组分的权重,社会活动指

数=∑各项活动的参与频率×该活动在社会组分的

权重,认知活动指数=∑各项活动的参与频率×该

活动在认知组分的权重。

1.2.4 认知功能评估 用简易精神状态量表(mini-
mentalstateexamination,MMSE)和蒙特利尔认知

评估量表(Montrealcognitiveassessment,MoCA)
评估老年人的认知功能。MMSE常用于痴呆的辅

助诊断,MMSE总分0~30分,得分越高代表认知

功能越好。本研究使用该量表对痴呆患者进行排

除[17]。MoCA 对 于 MCI的 筛 查 更 具 敏 感 性,

MoCA总分0~30分,得分越高代表认知功能越

好。本研究使用该量表对 MCI人群进行划分[18]。
此外,运用日常生活能力评估量表(activityofdaily
living,ADL)[19]对老年人的日常活动能力进行评估

以辅助 MCI的诊断。

MCI的诊断入组标准[20]:①患者主诉有记忆障

碍并得到知情人证实;②存在1个或多个认知领域

受损的客观证据(MoCA得分:文盲≤13分、小学文

化程度者≤19分、初中及以上文化程度者≤24
分[18]);③日常生活能力完整或仅轻度受损[19,21]

(ADL量表得分≤26分);④无痴呆(MMSE:文
盲>17分、小学文化程度者>20分、初中及以上文

化程度者>24分)[17]。

1.3 统计学方法 应用SPSS26.0及R统计软件

分析数据和制图。符合正态分布的计量资料比较采

用t检验,非正态分布的计量资料比较采用非参数

秩和检验,计数资料比较采用χ2 检验。为纳入更广

泛的因素进入模型筛选避免丢失一些有意义的因

素,本研究将单因素回归分析中P<0.1的自变量

纳入多因素分析,确定老年人患 MCI风险的影响因

素。并将多因素分析筛选出的独立影响因素导入

R4.2.1,基于R中的“rms”包构建列线图预测模型。
并根据模型的区分度和校准度对模型进行评价。首

先计算一致性指数(concordanceindex,C-index)并
绘制ROC曲线评估模型的区分度,一般C-index越

大表示模型的区分度越好;之后采用拟合优度检验

(hosmer-lemeshow,H-L)以及校准曲线评价模型

的校准度。H-L检验P>0.05提示模型的拟合较

好。基于Bootstrap方法,计算Brier值、平均绝对

误差值(meanabsoluteerror,MAE)并绘制校准曲

线对预测模型的校准度进行内部验证,校准曲线的

斜率越接近1,模型的预测准确度越高。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组临床资料的单因素分析 本研究共纳入

研究对象322例,其中认知正常(normalcognition,

NC)组 275 例,MCI组 47 例。MCI患 病 率 为

14.60%。单因素分析结果显示,MCI组年龄、ApoE
ε4携带者占比高于 NC组,教育程度、老年人脑力

职业者占比、身体锻炼、社会活动以及认知活动均低

于NC组,差异有统计学意义(P<0.1),2组其余指

标差异无统计学意义(P>0.1)。见表1。

2.2 社区老年人 MCI风险的多因素Logistic回归

分析 以研究对象是否是 MCI(是=1,否=0)为因

变量,以年龄(连续变量)、教育程度(连续变量)、职
业(脑力职业者=0,体力职业者=1)、ApoEε4基因

(ApoEε4基因携带者=1,ApoEε4基因非携带

者=0)、身体活动(连续变量)、社会活动(连续变

量)、认知活动(连续变量)为自变量,纳入多因素回

归方程进行多因素Logistic回归分析。结果显示,
年龄、教育程度、携带ApoEε4基因、认知活动是老

年人患 MCI风险的独立影响因素(P<0.05)。高

龄是 MCI的危险因素,高教育程度、不携带 ApoE
ε4基因、高认知活动参与是 MCI的保护因素。见

表2。
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表1 MCI组和NC组临床资料比较

Table1 ComparisonofclinicaldatabetweentheMCIandNCgroups

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性
年龄(x-±s,岁)

教育程度

[M(QR),年]
既往职业(例数,%)

脑力职业者 体力职业者

婚姻状况(例数,%)
已婚 单身或丧偶

NC 275 156(56.70) 119(43.30) 71.33±4.73 9(6) 153(55.85) 121(44.20) 236(85.80) 39(14.20)

MCI 47 23(48.90) 24(51.10) 72.64±5.18 6(6) 12(25.50) 35(74.50) 40(85.10) 7(14.90)
χ2/t/Z 值 0.987 1.723 3.729 14.752 0.017

P 值 0.320 0.086 <0.001 <0.001 0.897

组别 例数
高血压

(例数,%)

糖尿病

(例数,%)
APOEε4基因(例数,%)
携带 不携带

BMI(x-±s)
总胆固醇

[M(QR),mmol/L]
NC 275 158(57.50) 208(75.60) 22(8.00) 253(92.00) 25.23±3.12 5.12(1.10)

MCI 47 22(46.80) 34(72.30) 24(51.10) 23(48.90) 25.64±3.42 5.41(1.98)
χ2/t/Z 值 1.845 0.234 60.792 0.836 0.876

P 值 0.174 0.629 <0.001 0.404 0.381

组别 例数
三酰甘油

[M(QR),mmol/L]

血清低密度脂蛋白

[M(QR),mmol/L]

血清高密度脂蛋白

[M(QR),mmol/L]
休闲活动(x-±s,分)

身体活动 社会活动 认知活动

NC 275 1.30(0.90) 2.80(0.92) 1.50(0.37) 23.40±8.20 25.07±9.85 36.49±12.42
MCI 47 1.20(0.52) 3.09(1.37) 1.50(0.34) 16.47±6.71 17.70±9.35 25.21±9.91

χ2/t/Z 值 0.928 1.245 0.309 5.479 4.772 5.908
P 值 0.353 0.213 0.757 <0.001 <0.001 <0.001

表2 MCI风险的多因素Logistic回归分析

Table2 MultivariateLogisticregressionanalysisofMCIrisk

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
常数 -3.686 2.949 1.562 0.211 0.025 -
年龄 0.118 0.043 7.597 0.006 1.125 1.035~1.224
教育程度 -0.196 0.056 12.267 <0.001 0.822 0.737~0.917
不携带ApoEε4基因 -3.060 0.476 41.310 <0.001 0.047 0.018~0.119
认知活动 -0.095 0.021 19.719 <0.001 0.909 0.872~0.948

2.3 MCI风险列线图预测模型的构建与评价 根

据上述多因素Logistic回归分析结果,应用R中的

“rms”包绘制社区老年人 MCI风险的列线图(图

1)。结果显示,老年人年龄每增加5岁,列线图模型

评分增加7.5分;教育程度每低两年,列线图模型评

分增加5分;携带ApoEε4基因的老年人较不携带

ApoEε4基因的老年人列线图模型评分增加42.5
分;认知活动指数每降低5个单位,列线图模型评分

增加7分。例如1例76岁老年人,9年教育经历,
携带ApoEε4基因,认知活动指数评估后为50。根

据列线图,得出该老年人在这四个变量的预测指标

对应的分数值分别为20、30、40、35,计算总分为125
分,相对应预测概率为20%。

基于上述4个影响因素构建列线图预测模型,

C-index为0.887绘制ROC曲线图(图2),预测老

年人患 MCI风险的曲线下面积=0.887(95%CI:

0.834~0.939,P<0.001),表示该列线图区分度较

好。拟合优度检验结果显示χ2=5.761,P=0.675。
之后采用calibration校准曲线评估预测模型的校准

度(图3),以Bootstrap(B=1000)进行重复抽样,获
得 MCI预测模型校准曲线,Brier值为0.078,绝对

误差 MAE=0.013,校准曲线图中预测结果及实际

结果发生率的曲线极其接近理想参考线,预测模型

的校准度较好。

图1 社区老年人MCI风险列线图

Figure1 NomogramofMCIriskamongelderlypeopleinthe
community

图2 预测模型的ROC曲线

Figure2 ROCcurvesforthepredictivemodel

·96·河 北 医 科 大 学 学 报  第46卷 第1期



图3 预测模型校准曲线

Figure3 Calibrationcurvesforthepredictivemodel

3 讨  论

本研究开发并验证了一种针对石家庄65岁及

以上老年人 MCI风险的预测列线图。列线图包括

年龄、教育程度、是否携带ApoEε4风险基因、认知

活动指数四个预测因子。这些独立预测因子都较容

易获得,并有良好的内部验证结果。本研究结果支

持先前的年龄[22]、教育程度[11]、休闲活动[23]、认知

活动[24]、风险基因[25]等预测因素研究。表明所选

择的预测因素是可靠的。
本研究结果显示,年龄是 MCI患病风险的预测

因素之一。既往研究也表明,MCI的患病率随年龄

逐年增加[26],高龄是痴呆以及认知障碍发病的一项

重要危险因素[7,27]。可能是因为随着年龄的增加脑

内神经元逐渐衰弱从而导致与痴呆相关的病理改变

如β-淀粉样蛋白(amyloidβ-peptide,Aβ)的异常堆

积以及Tau蛋白的过度磷酸化[28-30]。教育水平在

轻度认知障碍的进程中也起着重要的作用。研究表

明,低教育程度的老年人患 MCI风险更高[11],而较

高的教育水平(尤其是超过12年)对 MCI有保护作

用[31]。这可能是因为高教育程度可以增加认知储

备[32]、提高老年人活动参与的积极性[33]从而维持

认知功能。
休闲活动作为退休后老年人生活方式的重要组

成部分,本研究结果显示,认知活动的低参与是

MCI患病的独立危险因素。认知活动可以通过提

高脑内结构的完整性[34]、增加神经突触蛋白的数

量[35]以及认知储备[32]从而保护认知功能。认知活

动可以降低 MCI患病风险目前已经得到众多学者

研究证实。但是既往研究对于认知活动的研究多是

从活动单一属性的角度入手探究某一项活动如阅

读[36]、看电视或听广播、养花[7]等能否作为 MCI风

险的预测因子。考虑到老年人平时从事的各项活动

如打牌、广场舞、太极等都可能或多或少存在认知刺

激,不仅仅是读书等认知需求占比较高的活动。本

研究把老年人中常见的各项休闲活动中的认知组分

提取并汇总,结果仍显示高认知活动指数与低 MCI
风险有关。这提示老年人生活中各种具有认知需求

的日常休闲活动对其认知功能可能都是有保护作用

的。后续可通过纵向追踪随访进行证实。有趣的

是,本研究发现身体锻炼以及社会活动参与并不是

MCI预测因子。但是既往有研究发现,身体锻炼及

社会参与均可作为 MCI风险预测因子[11-12]。可能

与本研究根据权重把每项活动的身体组分、社会组

分、认知组分单独分开有关。既往研究中身体活动、
社会活动与认知功能的关系很可能是通过这些活动

的认知刺激成分存在造成的。
本研究结果显示,ApoEε4基因是 MCI风险的

一个预测因素。ApoEε4携带者 MCI患病风险显

著高于ApoEε4非携带者[37]。ApoEε4可作为一

个预测标志物,可能是因为携带ApoEε4基因可能

会通过影响脑组织萎缩、脑内 Aβ沉积以及破坏神

经元等影响认知功能。鉴于目前在全世界范围内并

没有有效的治愈痴呆的方法,在 MCI期各种预测标

志物 的 检 测 应 该 作 为 重 点 筛 查 内 容,风 险 基 因

ApoEε4也不应例外,而且该指标只需要检测一次

不需要重复检测,不仅对于认知障碍的风险筛查有

用,对于指导高脂血症患者用药也非常有价值。
本研究存在局限性。首先,在中国石家庄市进

行了研究,这在推广到其他城市时可能会有一些限

制。其次,使用Bootstrap重抽样对模型进行了内

部验证,结果仍需在一个独立的队列中进行外部验

证。未来的研究应包括更多样化的人群数据和外部

验证,以提高模型的稳定性。
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