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非药物疗法治疗轻度认知障碍的临床研究进展＊
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摘 要：当前人口老龄化日益严重，痴呆和轻度认知障碍患者与日俱增，对个人家庭和社会造成沉重的

负担。但是，目前药物治疗痴呆和轻度认知障碍的研究进展缓慢。值得注意的是，多种非药物疗法也正探

索各自对痴呆和轻度认知障碍的效应，本文将综述认知训练、非侵入性脑刺激、针灸和中医特色疗法、以及

饮食疗法对轻度认知障碍的研究进展，为临床及科研选择适当方法延缓或控制轻度认知障碍病情提供

参考。
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轻度认知障碍（mild cognitive impairment, MCI）是

指记忆力和/或其他认知功能减退,但日常生活能力和

社会功能相对保留,且未达到痴呆的病理状态[1]。MCI
介于认知正常和痴呆之间，被认为是阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease, AD）的临床前或前驱阶段[2]。贾

建平团队调查了中国 60岁及以上成年人痴呆和轻度

认知障碍的患病率、危险因素和疾病管理，明确了痴

呆患病率为 6.04%，估计MCI患病率为 15.5%，以此推

算中国 60岁及以上人群大约有 1,507万痴呆患者，

MCI患者 3,877万[3]。研究表明MCI每年进展为AD的

比率为 10%-12%[4]，65岁以上人群中，有 20%到 25%
的人有MCI症状，其中，约 30%将转化为痴呆/或AD[5]。
因此，为防治痴呆的发生及发展，深入研究MCI的治

疗方法显得尤为重要。

但是，目前针对AD和MCI的药物疗效有限[6-7]，多

个AD研发药物在临床循证研究中夭折。最近，美国

食品药品监督管理局（FDA）宣布，加速审批百健

（Biogen）的单抗药物Aduhelm上市，用于治疗AD源性

轻度认知障碍（MCI）及轻度AD，成为 18年来 FDA批

准的首个AD治疗新药，但其疗效还存在很大争议，且

价格昂贵[8-9]。因此，越来越多研究将重点转向非药物

疗法。

美国精神病学会 2018年更新版MCI指南推荐对

MCI采用认知训练，表明其可能会改善认知功能[10],欧
洲神经病学学会AD联盟共识还建议可根据患者的基

础疾病和需求进行个体化治疗[11]。近年来，针对MCI
的非药物疗法有增加趋势，包括认知训练、非侵入性

脑刺激、针灸和中医特色疗法、以及饮食疗法等。但

是，既往研究多针对某一类型的非药物疗法进行综

述，如认知干预[12]、运动干预[13]等。本研究将近年来对

MCI的常见非药物治疗方法进行综述，以期为选择合

适的干预方法，延缓及阻止MCI进一步进展为痴呆提

供参考。

1 认知训练

认知训练基于神经可塑性原理[14]，是目前较公认

有效的干预措施之一[15]。认知训练分为传统认知训练

和计算机化认知训练（computerized cognitive training,
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CCT）。与传统认知训练相比，CCT不受时间和空间上

的限制，通过有指导的操作和练习为特定认知能力设

计的标准化任务，刺激负责认知功能相关的神经网络

或脑区，延缓认知功能损害的进展、恢复认知功能，具

有便于科学管理、个性化制定训练内容、方便操作以

及减轻治疗师工作负担等优点。2017年《美国精神病

学杂志》发表的一篇针对轻度认知障碍或痴呆症患者

的 CCT随机试验的meta分析显示[16]，CCT对MCI患者

整体认知、记忆、工作记忆和注意力有效，并有助于改

善心理社会功能，包括抑郁症状，但对执行功能和处

理速度等其他领域的作用效果甚微。Zhang等人[17]发

现计算机化多领域认知训练可保护遗忘型MCI患者

大脑灰质体积减少，保存患者的一般认知能力，可能

有助于延缓疾病进展。此外，还有其它一些结合了体

育锻炼[18]和心理社会干预[19]的认知训练等，均显示对

MCI患者的认知功能有所改善。但Gates等人通过对

8个随机对照实验进行综述发现，12周-26周的 CCT
干预对整体认知改善证据不够强[20]。关于CCT疗效的

其它争议如对CCT的定义不一致，没有将认知矫正归

入CCT，或者过度缩小迁移的定义等[21]。

2 非侵入性脑刺激

非侵入性脑刺激（non-invasive brain stimulation,
NIBS）是一种在头颅特定部位给予大脑磁场或电流刺

激，以刺激目标脑区达到调节脑功能的治疗手段。目

前 ，常 见 的 NIBS 刺 激 方 法 有 经 颅 直 流 电 刺 激

（transcranial direct current stimulation, tDCS）、经颅磁

刺激（transcranialmagneticstimulation, TMS）和非侵入

性迷走神经刺激等。

2.1 经颅直流电刺激

经颅直流电刺激是利用低强度、恒定直流电（1-2
mA），依据刺激的极性不同引起静息膜电位改变，从而

调节大脑皮质神经元活动的技术。多项研究表

明[22-24]，tDCS刺激左或右侧背外侧前额叶皮质能改善

MCI患者的回忆能力、语言流畅性、执行功能、情景记

忆等，也证实了 tDCS的安全性。Takuma等人[25]的一项

评估优化的 tDCS方案，结合认知训练治疗MCI和轻度

痴呆，结果发现对认知改善不明显，可能与样本量较

小以及认知训练任务的难度较大、干预时间较短

有关。

非侵入性脑刺激与目前临床上应用的侵入性深

部脑刺激相比，相对安全，无感染风险，但其刺激皮层

范围广，精确度不够，且对深部脑结构产生的刺激有

限。新技术方面，麻省理工学院的Boyden团队在 2017
年 Cell上发表的时域相干刺激技术[26]，利用神经元对

高频率（>1 KHz）电场振动无反应，及两个频率相近的

电磁波相遇时部分相干形成“包络”电场的原理，创新

性地实现了非侵入性大脑深部刺激，且不影响周围的

脑结构。虽然目前该技术与当前临床采用的植入式

深部脑刺激技术一样，尚不能在空间上达到精准定

位，也还未经临床证实，但它的出现为MCI治疗提供

了新的选择。

2.2 重复经颅磁刺激

重复经颅磁刺激通过靶向刺激与认知相关的背

外侧前额叶区和外侧顶叶区，影响患者脑内代谢和神

经电生理活动，从而改善患者执行功能、注意力、记忆

力、信息加工速度等多个维度的认知症状。有研究表

明 rTMS对改善MCI记忆下降等方面有效且安全性和

耐受性较好[27-29]。Padala等人[30]的研究表明 rTMS是改

善MCI患者淡漠表现的一个可能的选择，具有快速改

善淡漠表现和减少认知衰退的潜力，但也报告了不良

事件，主要为刺激部位的不适，但均未见后遗症的

报道。

近年来，一种重复经颅磁刺激的新形式——θ短
阵快速脉冲刺激（TBS）引起研究者的广泛关注，与传

统 rTMS相比，其效果相似但所需治疗时间较短。Lang
等[31]一项随机双盲实验显示，与假刺激组相比，重复

TBS刺激左侧背外侧前额叶皮层对帕金森病患者的轻

度认知障碍症状有改善，1个月后随访，发现真刺激组

表现出执行功能评分有改善趋势。

2.3 非侵入性迷走神经刺激

1999年，Clark等人[32]报道了迷走神经刺激治疗癫

痫可加强患者的语言识别记忆，人们推测迷走神经刺

激可能通过加强认知功能作为AD的一种有效治疗方

法。由于传统的迷走神经刺激涉及手术，成本较高，

存在感染等风险，自从迷走神经耳支作为迷走神经唯

一的体表分支被发现后，非侵入性迷走神经刺激，即

经 皮 迷 走 神 经 刺 激（transcutaneous vagus nerve
stimulation，tVNS）成为近年来新的研究热点，其对认

知功能的改善作用也逐渐得到重视和发展[33-34]。

Jacobs等人[35]发现 tVNS能促进健康老年人的联想记

忆，对改善认知有一定的帮助。近年来，朱兵、荣培晶

团队结合中医耳穴理论，建立并证实了“耳穴－迷走
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神经联系”理论，采用一种新型的耳电针—经皮耳甲

迷走神经刺激，已发现治疗癫痫、抑郁症有效，且发现

这些患者伴随的认知障碍有改善趋势[36-37]，提示这种

新型的经皮耳甲迷走神经刺激方法，可以进一步作治

疗MCI的探索研究，Williamson等人[38]近年研究也初步

证实了显效迹象。

3 针灸与中医特色疗法

MCI在中医中没有专有的病名，根据其症状和特

点可归属于痴呆、呆病、喜望、健忘、好忘、善忘等范

畴。《医林改错·脑髓说》认为，“高年无记性者，脑髓渐

空”。本病病位在脑，与心、脾、肾三脏有关，病机为脏

腑经络气血失调，痰瘀内生，导致髓海失养，神机失

用，治疗以调补脑髓，醒神益智为主。近年来，除中药

外，多种传统及现代针灸疗法已应用于很多神经系统

疾病、精神障碍及其伴随的认知损害的临床治疗及研

究，如中风[39]、癫痫[40]、阿尔茨海默病[41]和精神分裂症[42]

等。研究发现，针灸或联合其他方法治疗MCI不同程

度显效，而联合治疗常优于常规疗法[43-45]。

3.1 针刺

郭文海、王丰等人先后研究[46-47]表明，采用原络通

经针法，取双侧太冲、神门、太白、丰隆等穴位行毫针

针刺治疗MCI患者 28天，患者的认知障碍症状改善。

此外，Yang等人[48]分别采用针灸、胞磷胆碱进行 3个月

干预的随机对照试验，结果显示针灸对改善患者认知

和日常生活能力优于胞磷胆碱。Wang等人[49]的针灸

联合尼莫地平治疗脑梗死后MCI随机对照实验显示，

联合用药疗效优于单一用药或者针灸。但是，Kim等

人[50]做的一项关于电针联合认知训练的随机对照试验

显示，两种治疗方法均能提高患者的认知功能，但两

种疗效差异不显著，电针在电针联合认知训练组中未

显示出明显的叠加效果。Kim等人[51]又做了一个关于

针灸不同影响因素对改善MCI的疗效观察，实验发现

四组不同针灸方法均有效，但疗效不等，配穴、留针时

长、电针与否均对疗效产生了不同影响。

3.2 艾灸

艾灸治疗MCI主要选取与调神益智有关的穴位。

据文献报道，以百会、神阙、涌泉为主穴的"三才益智"
灸法对改善MCI患者的情景记忆等认知功能有一定

的益处，且其可操作性和安全性较高[52-54]。贾新燕等

人艾灸百会、神庭、神门等穴 8周后发现，与空白对照

组相比，艾灸组能改善认知功能，且对患者的睡眠质

量也有改善[55]。另外，柳奇奇等人[56]的一项随机对照

试验显示，与安慰灸组相比，电子灸组在干预 2个疗程

（4周为1个疗程）后，患者的记忆功能明显改善。马磊

等人[57]一项关于艾灸和盐酸多奈哌齐治疗MCI的疗效

对比试验发现，干预 60天后，艾灸的疗效明显优于盐

酸多奈哌齐。朱才丰等人通过艾灸督脉百会、大椎、

命门也发现艾灸可以改善血管性MCI患者认知功能，

疗效优于口服多奈哌齐[58]。同时也有研究[59-60]发现艾

灸结合认知训练对改善认知的效果优于单一使用艾

灸疗法。

3.3 其它中医特色疗法

除了上述干预方法外，有meta分析结果显示[61-62]，

太极可改善MCI患者的认知能力，包括整体认知功

能、记忆和学习、视觉空间能力、执行功能和运动。6
个月八段锦加常规治疗可改善患者认知及记忆功能，

同时发现降低了脑脊液中 tau/Aβ1-42比值。

综上，当前的研究表明，针灸及多种中医特色疗

法能一定程度改善认知障碍，可操作性和安全性较

好，但缺乏高级别的循证研究。比如目前针灸对照组

的设计尚未有统一的标准和规范[63-64]，而灸法作为一

种非侵入性疗法，安慰灸设计较针刺更为困难。

4 饮食疗法

有研究[65-66]表明，早期使用膳食补充剂可能对改

善认知障碍有效，对地中海饮食依从性越高的人，也

就是长期选择富含植物性食物如豆类、全谷物、坚果，

以及鱼和单链不饱和脂肪酸食物，其人群认知障碍发

生率明显较低。最近一种被称为“改良式地中海式生

酮饮食”的生活方式，发现可改变老年人肠道微生物，

减少MCI患者脑脊液中AD相关的生物标志物[67]。德

国一项新的多中心纵向认知障碍和痴呆研究显示[68]，

那些遵循地中海饮食习惯的老年人，磁共振成像检查

发现其海马旁回大小与饮食习惯的时长明显相关，并

且脑内Aβ蛋白质的沉积更少。

5 其它非药物疗法

除以上非药物疗法以外，还有研究显示正念冥

想[69]、音乐疗法[70]和瑜伽[71]等疗法也对MCI的症状有一

定的改善。MCI是一种不稳定的痴呆前期病理状态，

有可能向良性或稳定转化[72]，因此积极改变危险因素，
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遵循健康的生活方法和饮食习惯非常重要,特别是坚

持锻炼、保障充足睡眠、控制心血管危险因素、预防中

风和积极参与社交活动等。未来还需要更深入探索

各种疗法对治疗和预防MCI进展的疗效，明确疗效和

适宜人群，为不同的患者制定个性化治疗方法，提高

疗效。

6 总结

目前针对MCI患者的多种非药物疗法研究取得

了一定的成果。然而，大多数研究主要关注对短期认

知的改善[73]，疗效稳定性较差，少有高质量的证据来评

估这些非药物疗法的持久性，也未能说明这些效应是

否会减少MCI向痴呆的转化。另外，缺少关于患者及

其照护者对非药物疗法的态度和真实体验的质性

研究[74]。

由于MCI的病因复杂且老年人一般基础疾病较

多[1,11]，除了常见的神经退行性病变，如AD、路易体痴

呆、额颞叶变性等，还有一些精神障碍类疾病、脑血管

病变等以及其它基础疾病，这些也导致各研究的纳入

标准差异很大，结果不一[75]。

此外，部分随机对照实验设计还不够完善，实验

方法学质量较低，未说明分配隐藏、盲法、缺失数据处

理方法、样本量计算方法等，缺乏足够的统计功效和

样本量，对结果的准确性造成一定的影响。未来要统

一筛查工具及诊断标准，优化实验方案，需要更加严

格设计、随机、多中心、大样本的实验评估单种或联合

多种干预手段治疗MCI的疗效，以及更长期随访观

察，以明确其短期和长期疗效、可行性及安全性，评估

患者和照护者接受度和依从性，为临床治疗MCI提供

多种可行性辅助治疗方法。
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Abstract: As a consequence of the rapidly aging population, the high incidence of mild cognitive impairment and
dementia have placed a heavy burden on individuals, families and society. Lots of the work has been done on drug
discovery but made slowly progress. Fortunately, new progress has been showed in the research of numerous non ‐
pharmacological therapies. To provide reference for clinical practice and scientific research with appropriate methods to
delay or control the progression of mild cognitive impairment, this paper would review the studies on mild cognitive
impairment from the aspects of cognitive training, non-invasive brain stimulation, acupuncture and moxibustion and
TCM special treatment, and diet therapy.
Keywords: Mild cognitive impairment, Non‐pharmacological therapies, Advances, Reviews
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