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一、轻度行为损害的概念

1. 既往痴呆早期研究：痴呆是以认知功能减退

和日常生活能力下降为主要特征的疾病。具有高发

病率、高致残率的特点，严重影响人们的日常生活，

给家庭和社会带来极大负担。提高痴呆的早期识别

率一直是研究的热点。

早在 1999 年，Petersen 等［1］提出轻度认知损害

（mild cognitive impairment， MCI）可作为阿尔茨海默

病的早期阶段。MCI主要表现为轻度认知功能障碍，

伴或不伴有精神行为异常，但无日常生活能力受损。

目前，在 MCI 阶段进行早诊断、早治疗，已取得良好

疗效［2］。除此之外，主观认知功能下降也被认为是

痴呆的一个高危因素，利于痴呆的早期识别预防。

2. 精神症状与痴呆：既往认为，精神行为异常

多发生在认知功能下降的中晚期。但随着研究的

深入，越来越多的学者发现，有一部分中老年人（并

非年轻人）在认知功能受损之前，即可首次出现精

神行为症状，主要表现为情绪不稳定、行为怪异，甚

至出现幻觉、妄想等［3］。更重要的是，对这部分患

者跟踪随访后发现，有一半发展成了痴呆。其中，

36% 为额颞叶痴呆，28% 为阿尔茨海默病性痴呆，

18% 为血管性痴呆，18% 为其他类型的痴呆［3］。这

给广大研究者提供了更早识别出痴呆的契机。

但是，由于过去对此认识较少，大多数患者被

诊断为精神分裂症、双相情感障碍等其他精神疾

病。Woolley 等［4］研究结果显示，在诊断痴呆之前

有 28.2% 的患者曾被诊断过抑郁症，52.2% 的额颞

叶痴呆患者曾被诊断过精神行为异常。随后有研究

发现，曾患有抑郁症、双相情感障碍、精神分裂症等

精神疾病的患者，进入老年期后出现痴呆的概率明

显增加；MCI 如果伴有抑郁症状会使痴呆的风险升

高 2 倍［5］；而且老年抑郁症患者将来发展为 MCI 的
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概率将明显增高［6］。由此可见，精神行为症状与痴

呆关系密切，应得到高度关注。

3. MBI 概念的提出：2008 年，Taragano 等［3］首

次提出 MBI 这一概念，用来指代老年期首次出现的

以精神行为症状为主，而没有严重认知损害的综合

征。并且把痴呆的危险因素分为 4 类：遗忘型 MCI、

多维度型 MCI、单维度非遗忘型 MCI 以及 MBI［3］，认

为 MBI 也是痴呆的早期阶段，将 MBI 放在与 MCI 同

等重要的位置。

Taragano 等［3］研 究 表 明，MBI 患 者 发 展 为 额

颞叶痴呆的概率为 44.5%，阿尔茨海默病的概率

为 22.7%，路 易 体 痴 呆 的 概 率 为 4.2%。2009 年，

Taragano 等［7］对 358 例患者跟踪随访 5 年，提出 MBI

可能是额颞叶痴呆的早期阶段。也就是说，MBI 多

发展为额颞叶痴呆，而 MCI 多发展为阿尔茨海默病。

2018 年，该团队进一步分析发现，早期以 MBI 为主

要表现的患者约 71.5% 发展为痴呆，MBI 和 MCI 症

状均存在的患者约 59.6% 发展成痴呆，而 MCI 的患

者仅 37.8% 发展成痴呆，证实 MBI 比 MCI 发展为痴

呆的风险更高［8］。近年也有学者提出，MBI 可作为

认知正常老年人将来出现认知功能下降的标志［9］。

以上结果均提示，MBI 需要引起高度重视。临

床医生如能在 MBI 阶段早诊断、早治疗，或许能够

降低将来发展为痴呆的风险。

二、MBI 的病因病理机制

目前对 MBI 并没有单独作为一种疾病进行研

究，其病因病理机制尚不完全清楚。大多数研究关

注在精神行为症状与痴呆的机制方面。当前的主流

观点仍然认为，痴呆与 Aβ 淀粉样蛋白沉积、Tau 蛋

白磷酸化、脑萎缩以及 ApoE 基因表达异常等有关。

既往较多研究显示，精神行为症状与痴呆的病因病

理机制相互交融，包括影像学、分子生物学、尸检研

究 3 个方面。

1. 神经影像学：PET 扫描发现焦虑和易怒者额

叶、扣带回、顶叶和颞叶会出现淀粉样蛋白沉积［10］，

这些部位与痴呆淀粉样蛋白沉积的部位相一致，说

明情绪症状是痴呆的高风险因素。也有研究发现，

痴呆患者的幻觉、妄想等精神病性症状与前额叶的

灰质体积减小有明显关系［11］，尤以右侧为著［12］。

2. 分子生物学：抑郁症患者如果脑脊液中 Aβ

含量下降、Aβ40/Aβ42 比值升高，则发展为痴呆的

风险增加［13］；脑脊液 Aβ42 和 F2 异前列烷水平与精

神行为症状和严重程度具有相关性［10］。提示精神

行为症状与痴呆的病理机制相辅相成。

3. 尸检研究：抑郁症患者海马区淀粉样斑块数

量较健康人更多［14］。神经元纤维缠结在左、右前额

叶及左前扣带回均显著增高［15］。

以上研究均表明精神行为症状与痴呆关系密

切，其发病机制相互交融。这可能是 MBI 发展为痴

呆的部分病因病理机制，同时也为 MBI 作为痴呆的

早期提供了更有力的证据。

三、MBI 临床表现

MBI 临床表现多种多样，以 50 岁以上首次出现

的持续精神病性症状和行为改变为主要表现。患者

可表现出淡漠、焦虑、抑郁，社交活动减少，个人卫

生疏于料理；部分患者表现出顽固的幻觉、妄想；有

的可表现为脱抑制，性格改变等。尽管如此，患者

并无明显认知功能减退。其临床表现与诊断标准中

的症状标准相辅相成，详见下文诊断标准。

四、MBI 诊断标准

最早在 Taragano 等［3］首次提出 MBI 定义时，便

提出了 MBI 的操作标准：（1）患者以严重精神行为异

常改变为主；（2）年龄＞ 60 岁，症状持续至少 6 个

月；（3）无认知功能障碍；（4）社会功能无明显异常； 

（5）日常生活能力未受损；（6）达不到痴呆的诊断标

准。但当时尚无统一的规定。

直到 2017 年，国际阿尔茨海默病研究及治疗

协会（International Society to Alzheimer's Research and 

Treatment，ISTAART）评估后得出结论，晚发的精神

行为症状提示出现认知损害及痴呆的风险增加，遂

提出了 MBI 的诊断标准［16］，认为 MBI 旨在描述那些

需要引起注意，可能与认知损害或痴呆相关，晚发、

持续的神经、精神症状。具体标准如下（为作者翻译，

并非汉化版）：

1. 症状标准：由患者、知情者或临床医生观察

到的行为或性格的变化，起病于 50 岁之后，并至少

持续 6 个月。以下症状均表明患者有行为或性格改

变，至少要有 1 项症状存在尚可诊断：（1）动机下降

（如淡漠、缺乏主动性）；（2）情感不协调（如焦虑、烦

躁、易变、欣快、易激惹）；（3）冲动控制障碍（情绪激

动、脱抑制、赌博、强迫、行为刻板）；（4）社交退缩（如

缺乏同理心、缺乏洞察力、缺乏社交能力、固执、夸

大）；（5）感知或思维内容异常（如妄想、幻觉）。

2. 严重程度标准：行为严重到以下至少 1 个方

面出现损害：（1）人际关系；（2）社会功能的其他方面；

（3）在公共场合的自控能力；（4）患者一般可以维持

个人生活自理能力，或仅需要少许帮助。
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3. 排除标准：尽管存在共病的情况，其行为或

性格的改变不能归因于其他精神障碍（比如广泛性

焦虑障碍、重度抑郁发作、躁狂发作或精神病）、创

伤或常见躯体疾病引起的精神障碍、物质或药物滥

用所致的精神障碍。

患者不能满足痴呆综合征的诊断标准（如阿尔

茨海默病性痴呆、额颞叶痴呆、路易体痴呆、血管性

痴呆以及其他类型的痴呆）。MCI 可以和 MBI 同时

诊断。

4. 诊断标准评价：目前国际统一应用 ISTAART

诊断标准，与临床表现和评估量表相辅相成，为我

们提供了标准的参考依据。同时，将 MBI 作为单独

的疾病发布诊断标准，提示临床医生应意识到 MBI

的重要性，具有重要意义。

五、MBI 评估量表

在 MBI 这一概念出现之前，神经精神症状的筛

查很少单独进行，一般对诊断痴呆的患者才会注意

到。目前临床医生和研究者最常用的是神经精神问

卷（Neuropsychiatric Inventory Questionnaire，NPI-Q）。

另外还有阿尔茨海默病行为病理学量表（Behavioral 

Pathology in Alzheimer Disease，BEHAVE-AD），

Cohen Mansfield 激越量表（Cohen Mansfield Agitation 

Inventory，CMAI）等。国内多采用 NPI 汉化版。

1. MBI-C 评估内容：2016 年 ISTAART 发布 MBI

诊断标准，并制作了 MBI-checklist（MBI-C）清单来帮

助 MBI 诊断并评估严重程度［17］。该清单由家人或

知情者回答存在 6 个月以上的症状，包含 34 个条目，

分属 5 方面内容：动机缺乏、情感不协调、冲动控制

障碍、社交退缩、感知或思维异常。

2. MBI-C 评 估 临 界 值：Mallo 等［18］研 究 认 为

MBI-C 的 cut-off 取 6.5 可 区 分 出 MCI 和 MBI，cut-off

值取 8.5 可以在主观认知下降患者中将 MBI 区分出

来［19］，并具有良好的敏感度和特异度。

3. MBI-C 评价：MBI-C 根据 MBI 的诊断标准设

计，能够全面评估 MBI 患者，有助于更好、更早地识

别筛查出痴呆高风险人群。MBI-C 的开发使 MBI 有

了量化的评估工具，便于临床使用，更利于研究者

用于科学研究，对 MBI 的评估非常重要。目前已被

翻译为西班牙语版本［20］、意大利语版本［21］。我国

也已经翻译并汉化，即中文版轻度行为损害列表，

敏感度达到 86.96%，特异度 86.00%［22］。有望在不

久的将来应用到国内，以期更早筛查出痴呆的高风

险人群。不过 MBI-C 只是一系列清单，尚不算严格

意义上的量表。该清单目前应用相对较少，其信效

度仍需进一步验证。

需要注意的是，除了量表评估之外，MBI 的评

估还需要结合患者的一般情况、神经影像学、实验

室检查等进行综合评估。

六、MBI 治疗

目前对于 MBI 治疗的研究相对较少。对病情较

轻者多采用非药物治疗，如心理治疗、经颅磁刺激

治疗、合理饮食、规律作息和认知训练等。对病情

较重者多采用药物治疗，绝大多数仍停留在对症治

疗上，比如抑郁症状早期应用抗抑郁药；幻觉、妄想

症状建议早期应用抗精神病药等。但是对其具体治

疗剂量，治疗时机均没有具体的研究。近期有研究

认为，在 MBI 阶段早期应用抗痴呆药将会明显改善

精神行为症状，并延缓痴呆的发生发展［23］。后续将

有赖于大样本的研究分析来制定出治疗指南，指导

临床诊治。

七、展望

一个新概念的提出，必然会引起广大学者的热

议，也有人提出不同的观点。认为如果把老年期首

次出现的精神行为症状，只要超过 6 个月，排除其他

精神障碍后就考虑为 MBI，这类患者将来罹患痴呆

的风险明显增高。久而久之，将不可避免地造成痴

呆的过度诊断［24］。是否的确需要将这类患者划为

痴呆谱系障碍中，需要今后更多的临床实践来解决。

另外，如果按照这个观点，是否首发老年抑郁症患

者、老年精神分裂症患者均需要早期应用脑保护药

物？这是否会造成此类药物的过度应用，都是值得

今后深入探讨的话题。

不过，值得肯定的是，MBI 提高了临床医生对

老年期首发精神行为症状的关注，提醒医生在诊治

出现精神异常患者时，要关注到其是否出现认知损

害，以及将来发展为痴呆的风险，更早识别和预防

痴呆，使更多的患者获益。
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