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摘要 本综述拟利用现有文献证据总结中国多发性硬化（MS）患者认知功能障碍现状及危险因素。通过检

索和分析，本综述对17篇中文文献和8篇英文文献报告的相关证据进行了总结。结果发现，与国外MS患

者一致，中国 MS 患者中普遍存在认知障碍。MS患者主要受损的认知功能包括语言学习和记忆、执行功能

和信息处理速度。复发缓解型MS 患者中认知功能障碍的主要影响因素包括患者年龄、疾病严重程度、脑

容量、脑结构和灌注变化以及脑白质病变。外周血中的小分子核糖核酸水平可能具有预测复发缓解型MS

患者认知功能障碍的风险的价值。本综述将对上述结论进行详细分析。
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多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是最常见

的中枢神经系统神经脱髓鞘疾病[1]。一项基于国内

1665家三甲医院 2016年至2018年新诊断MS患者

估算的年龄性别标化发病率为0.235/10万人口[2]，远

远低于欧美国家（4.3/10万人口）[3]。除了视力受损、

肌肉无力、感觉迟钝和协调障碍等症状外，MS患者

普遍存在认知功能障碍[4]，严重损害患者的生活[5]。

研究报告，成年MS患者中认知功能障碍的比

例约为40%～65%[6]，MS患者损害的认知功能主要

包括信息处理速度和视觉学习和记忆能力[7]。认知

功能障碍可以发生在MS疾病任何时期，甚至在MS

其他主要临床症状出现1年之前患者就可能表现出

一定的认知功能障碍[8]。现有证据表明认知功能障

碍 MS 患者往往存在大脑结构和功能改变 [9,10]。进

展型MS患者中的认知功能障碍与大脑皮质的灰质

减少相关[11]，而复发缓解型MS（relapsing remitting

multiple sclerosis，RRMS）患者的认知功能障碍与

大脑白质中的病灶相关[12]。其他MS认知功能障碍

的危险因素还包括年龄较大、患病时间较长、扩展

残疾量表（Expanded Disability Status Scale，EDSS）

评分较高、进展型疾病、疲劳及与抑郁相关的精神

疾病[13]。

认知功能障碍应该作为临床疗效评价指标之

一，指导 MS 的疾病管理。疾病修正治疗（disease

modifying therapy，DMT）是 RRMS 的主要治疗方

法。FDA 批准的 DMT 可缓解不可逆神经系统损

伤，有些还可减轻脑萎缩[14]。DMT临床研究中常用

脑容量作为疗效评估指标之一，但是直接采用认知

功能评估DMT临床疗效的研究较少。虽然脑容量

与认知功能存在显著的相关性，但影像学检查大脑

容量改变干扰因素较多，且治疗对大脑影像结构的

改变往往需要较长时间，导致准确度不足 [15]。因

此，在临床研究中直接评估治疗对患者认知功能的

影响能更全面评价疗效。最近发表的一项系统文

献综述[16]整合的证据表明DMT对RRMS患者认知

功能具有一定的改善作用。但该综述纳入的研究

存在样本量较小、随访时间较短、患者基线特征差

异较大等缺点。最近一项评估奥扎莫德治疗

RRMS的三期随机对照试验[17]采用符号数字形式测

试（symbol digit modalities test，SDMT）评估1346例

患者治疗 1年前后的认知功能，结果证实奥扎莫德

治疗1年后显著提高SDMT 评分，改善患者认知功

能。但是该研究的对照药物干扰素 beta-1a对患者

SDMT 评分没有明显改变。 因此，DMT 对 RRMS

患者认知功能的改善作用仍然存在较大的不确定

性，其他上市的DMT对RRMS患者认知功能的改

善作用仍需要大样本量三期随机对照试验验证。

目前临床上评估MS患者的认知功能的工具较

多，评估的角度，使用难易程度，和评估时间存在较

大的差异。目前已经验证过的认知功能评估工具

包括简易智能精神状态检查量表（mini-mental state

examination，MMSE）、蒙特利尔认知评估量表

（montreal cognitive assessment，MoCA）、SDMT、步

态听觉连续加法测试（paced auditory serial addition

test，PASAT）、自由回忆和辨识测试（free recall and

recognition test，FRRT）及由这些工具组合的评估套

装[6]。这些工具的优缺点总结见表 1。在这些认知

功能评估工具中，SDMT在临床实践和临床试验中

使用最广。研究证明SDMT与MS患者大脑萎缩存

在显著相关性[18]，并且 SDMT可预测MS患者认知

和汽车驾驶表现[19]。另外，SDMT具有不受练习效

果影响[20]，评估时间花费少（不超过 5 min）等优势。

因此，SDMT常常作为单独评估工具在临床中用于

MS患者认知功能障碍的筛查以及评估治疗对MS

患者认知功能的影响。

为了更好的了解认知功能障碍在国内MS患者

中的现状和影响因素，本综述系统检索了国内外主

要文献数据库（英文：MEDLINE，EMBASE，Web of
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Neural Injury And Functional Reconstruction

Science，The Cochrane Library；中文：万方，中国知网和维普），整

理 2011年至 2021年发表的与中国MS患者认知功能障碍相关

文献（17篇中文文献和8篇英文文献），通过梳理文献证据总结

国内MS患者认知功能障碍现状和国内MS患者认知功能障碍

风险影响因素，提高国内临床对MS患者认知功能障碍的认识，

探讨国内MS患者认知功能障碍风险和疾病负担控制策略。

1 国内MS患者认知功能障碍评估现状

国内有 2项研究采用多种认知功能评估工具估算MS患者

存在认知功能障碍的比例。一项研究采用MoCA分别评估北京

郊区大兴90例MS患者和90例社区健康志愿者的认知功能[21]。

该研究纳入的MS患者存在认知功能障碍比例为86.7%，几乎是

健康志愿者认知功能障碍比例的6倍。另一项来自香港的研究

利用多个认知功能评估工具在21例MS患者中筛查认知功能障

碍的患者，报告比例为 42.9%（SPART评估）～71.4%（SDMT评

估）[22]。不同工具筛查出认知功能障碍比例差异可能说明这些

评估工具筛查能力存在一定的差异，临床需要选择合适的评估

工具。此外，有较多研究采用不同评估工具比较RRMS患者和

健康对照认知功能水平。MoCA[23,24]、SDMT[23,25-28]和PASAT[23,29-31]

评分结果高度一致，均证实MS患者认知功能显著低于健康对

照。一项包括 94例RRMS患者的研究报告认知功能障碍患者

占比为40%，其中语言学习和记忆障碍比例为40%，执行功能障

碍比例为38%，听力工作记忆障碍比例为40%，处理速度障碍比

例为 23%[32]。另外一项研究纳入的36例RRMS患者中，受损率

最高的认知功能领域是语言学习和记忆（44%），其次是执行功

能（39%）、处理速度（31%）、听觉工作记忆（31%）、视觉感知

（28%）、选择性注意（22%）和简单听觉注意（19%）[33]。

2 国内MS患者认知功能障碍危险因素

国内不少研究探讨 MS 患者认知功能障碍可能的危险因

素。存在认知功能障碍的MS患者较没有认知功能障碍的MS

患者年龄高出3～9岁，并且EDSS评分较高[26,34-39]。其他相关性

研究表明年龄和EDSS与认知功能评估工具SDMT评分存在显

著的相关性 [23,25,38,39]，年龄和 EDSS 评分越高，SDMT 评分越低。

由于年龄本身就是MS疾病严重程度的影响因素，EDSS是MS

疾病严重程度的指标，这些证据表明MS患者疾病程度越严重，

认知功能受损就越严重。另外，MS患者受教育年数与 SDMT

评分显著正相关[25,38]，说明患者受教育程度越高，疾病对认知功

能的负面影响可能相对较少。

随着影像学的发展，不少研究开始探讨MS患者大脑结构

和功能与认知功能之间的关系。一项研究利用26例香港MS患

者核磁检查结果和认知功能评估结果进行相关性分析[40]，发现

大脑容量减少与认知功能评分呈负相关（r=－0.658，P＜0.001），

大脑容量减少（脑萎缩）的患者认知功能较差。同时，该研究报

告脑实质分数与语言学习记忆（r=0.421，P=0.032）、处理速度（r=

0.575，P=0.002）和选择性注意力（r=0.637，P＜0.001）表现为正

相关，进一步验证了脑容量与认知功能的相关性。一项来自重

庆的研究[28]，通过30例RRMS患者和24位健康对照的核磁和认

知功能评估结果进行分析发现，RRMS患者双侧丘脑、左侧海

马、左侧壳核、右侧苍白球体积显著低于健康对照，双侧丘脑和

右侧苍白球的体积与 SDMT评分呈正相关。国内也有研究发

现MS患者大脑灰质和白质的改变与患者认知功能存在显著的

相关性。另外一项来自重庆的研究比较 28例RRMS患者和 28

位健康对照大脑扣带皮质结构和灌注 [25]。相对健康对照，

RRMS患者双侧扣带皮质峡部及左侧后扣带皮质显著变薄，右

侧前扣带皮质喙部显著变厚，左侧前扣带皮质尾部、双侧扣带皮

质峡部及双侧后扣带皮质血流量显著降低；且左侧前扣带皮质

尾部、扣带峡部、后扣带皮质、右侧扣带峡部及后扣带皮质的血

流量和左侧后扣带皮质厚度与 SDMT评分呈正相关。其他研

究也有报告左侧丘脑（r : 0.307-0.477, P＜0.05）和扣带皮质血流

测试工具

简易智能精神状态检查

量表（MMSE）

蒙特利尔认知评估量表

（MoCA）

符号数字形式测试

（SDMT）

步态听觉连续加法测试

（PASAT）

自由回忆和辨识测试

（FRRT）

认知功能测试领域

时间和地点定向、记录、

注意力和计算、回忆、语

言和视觉构造

即时和延迟记忆能力、定

向能力、和语言流利程度

注意力和信息处理速度

注意力和信息处理速度

记忆和辨识能力

测试时间

10 min

10-15 min

5 min

10-15 min

5 min

主要优点

访谈问题较少，评分简单。评分可

以预测轻度行动残疾、复发缓解患

者局部认知功能障碍。

广泛用于各种疾病

认知功能障碍筛查。

与 MS 患者的脑萎缩程度相关，可

用作评估 MS 患者认知的唯一神经

心理学工具，不受练习效果影响。

广泛用于认知功能障碍筛查。

没有地板效应或天花板效应，具有

区分疾病严重程度的能力。

主要缺点

评估痴呆不敏感。

评估耗时较长。

仅限于使用阿拉伯数字

的人群。

涉及语言功能、数字可

视化和计算。 仅限于使

用阿拉伯数字的人群。

容易收到练习效果和其

他机体状态影响。

认知功能评估领域不够

广泛。

表1 MS认知功能主要测试工具优缺点总结
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量（r : 0.33, P=0.02）与SDMT评分呈正相关[27,28,38]，进一步显示脑

皮质功能和患者认知功能障碍的相关性。脑白质是MS主要病

变部位。作为脑皮质信息传递的主要通道，MS 患者中脑白质

病变理论上会影响患者认知功能。国内研究证实白质病变程

度与 RRMS 和 SPMS 患者认知功能显著相关。一项北京的研

究纳入 36 例 RRMS 患者和 21 例继发性进展型 MS（secondary

progressive multiple sclerosis，SPMS）患 者 ，采 用 SDMT 和

PASAT作为认知功能评估工具，通过相关性分析发现 2种亚型

的MS患者信息处理速度与Fazekas白质病灶分级显著相关，白

质病灶分级越高，信息处理速度越慢（r=－0.480，P＜0.05）[23]。

随着MS相关实验室生物标志物的发现，国内有研究探讨

实验室生物标志物与MS患者认知功能的关系，包括γ-氨基丁酸

（gamma-aminobutyric acid，GABA）、miR-146a、和 miR-132。

GABA是中枢神经系统抑制性神经递质。国外有报告SPMS患

者感觉运动皮质和海马中的GABA水平显著低于健康对照[41]。

一项山东的研究利用 MEGA-PRESS 序列 技 术 检测 26 例

RRMS患者和26位健康对照后扣带皮 质、内侧前额叶皮质和左

侧海马的GABA信号，结果发现RRMS患者后扣带皮质和左侧

海马GABA水平显著低于健康对照，并且这些部位的GABA水

平降低与认知功能下降存在显著的相关性[42]。微小核糖核酸

（MicroRNAs，miRNAs）是基因表达关键调控因子，miRNA通过

影响神经胶质细胞和外周免疫细胞参与MS发病过程[43]。MS

患者中miRNA异常表达的种类较多，不同亚型患者异常表达的

miRNA 种类也有区别。国内有研究发现存在认知功能障碍

RRMS 患者外周血 miR-146a 和 miR-132 的浓度显著高于没有

认知功能障碍的患者 [37]。进一步相关性分析也发现这 2 种

miRNA与患者认知功能水平呈负相关，患者外周血miRNA水

平越高，认知功能越差。这2个miRNA也是患者认知功能障碍

的独立危险因素，miR-132与患者认知功能障碍风险的比值比

（OR 5.218）大幅度高于 miR-146a（OR 1.356）。因此，miR-132

可能更适合作为RRMS患者认知功能障碍评估的实验室生物

标志物，与国外研究报告一致[44]。

3 国内MS患者认知功能障碍管理存在的挑战和对策

国内有限的文献证据表明国内MS患者与国外患者一样广

泛存在认知功能障碍。用于MS患者认知功能评估工具较多，

但这些工具筛查MS患者认知功能障碍的角度、诊断能力和操

作时间存在较大差异。选择合适的认知功能评估工具是国内

MS疾病管理的重要组成部分。 国内MS临床指南尚未推荐认

知功能障碍评估工具。在国内研究采用的认知功能评估工具

中，SDMT 具有操作简单、耗时少和敏感度高的特点。同时，

SDMT评估的角度也是MS患者主要受损的语言学习能力、执

行能力和处理速度，并且SDMT不受评估次数的干扰，目前应

用广泛。

国内MS患者发病年龄通常在 30岁左右，其中约 80%属于

RRMS，且整个病程可能高达近20年[45]。因此，认知功能障碍对

患者的影响较大。研究证实认知功能障碍在RRMS患者中的

比例低于进展型MS患者，因此认知功能障碍的筛查和管理在

RRMS患者的疾病管理中显得尤为重要。目前国内的证据均有

发现MS患者大脑结构和功能与认知功能存在较强的相关性，

miR-132对RRMS认知功能障碍的预测能力极强。临床上可以

充分利用这些检查与SDMT组合，提高筛查RRMS患者认知功

能障碍的能力。 但目前国内相关文献证据都是基于小样本量

研究，与认知功能障碍相关的危险因素均需要在大样本量研究

中进行验证后才可用于指导疾病的治疗和管理。由于国内MS

患者极为分散，单中心研究开展大样本量研究较为困难。因此，

在国内建立MS患者注册网络，系统随访患者认知功能，才能支

持大样本量真实世界研究，产生具有代表性的证据支持MS疾

病临床管理和MS相关卫生政策制定。

目前国内文献证据主要集中在了解MS患者认知功能障碍

现状和危险因素，认知功能障碍在MS患者中造成的疾病负担

的研究较少。另外，国内也缺乏研究评估MS治疗对认知功能

障碍的影响。大多数MS患者属于RRMS，国内需要不仅能够

有效控制MS疾病进展，也需要能够改善患者认知功能的治疗

药物。未来需要更多的研究量化认知功能障碍在国内RRMS

患者造成的疾病负担和评估RRMS治疗药物DMT对认知功能

的影响，支持临床在MS患者中常规评估认知功能，尽早对MS

患者出现的认知功能障碍进行诊断和治疗。
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