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认知障碍患者个体化智能康复训练技术规范

中华医学会神经病学分会神经调控协作组

摘 要：阿尔茨海默病(AD)是以进行性认知障碍为主要表现的神经变性疾病，伴有日常活动能力损害和人格变化，给家庭和社会

带来了严重的负担。轻度认知障碍(MCI)是一组介于健康老化和AD之间的过渡状态。目前的抗认知障碍药物治疗效果不佳，在

有效的药物干预上市之前，应积极探索有效的非药物干预方法。越来越多的证据表明，认知干预能够有效改善AD病变引起的认

知功能损伤，亦能够用于健康老年人预防AD的发生。在该文中，总结了认知干预的相关研究及可能机制，对未来认知干预的应

用提出了建议，并形成了认知障碍患者个体化智能康复治疗的技术规范。

[国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(3): 211⁃218]
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Abstract： Alzheimer’s disease（AD）is a neurodegenerative disease characterized by progressive cognitive impairment，
impairment of daily activities，and personality changes，which brings a heavy burden on families and society. Mild cognitive
impairment（MCI）is the transition stage between healthy aging and AD. Current pharmacotherapy for cognitive impairment
has an unsatisfactory clinical effect，and effective non-pharmaceutical interventions should be actively explored before the
marketing of effective pharmaceutical interventions. An increasing number of evidence has shown that cognitive interven⁃
tions can effectively alleviate cognitive impairment caused by AD and may also be used to prevent the development of AD in
healthy elderly people. This article summarizes related studies and possible mechanisms of cognitive intervention，provides
suggestions for the future application of cognitive intervention，and develops the technical specifications for individualized
intelligent rehabilitation therapy for patients with cognitive impairment.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是以进行性

认知障碍为主要表现的神经变性疾病，伴有日常活动能

力损害和人格变化［1］，给家庭和社会带来了严重的负

担［2］。我国 2020年AD带来的经济负担高达 2487.1亿美

元，而且，这一数据还在不断增加，预期到 2030年将会再

增加一倍［3］。轻度认知障碍（mild cognitive impairment，
MCI）是一组介于健康老化和AD之间的过渡状态，目前

认为，MCI是AD的前驱状态，同样也是潜在的干预窗口，

对MCI机制的阐明，有望作为识别、治疗和干预措施的框

架，从而支撑老年人的健康衰老［4-5］。尽管近些年来针对

AD的药物研发一直在进行，不幸的是，大都以失败告终。

因此在疾病修饰型药物上市之前，应积极探索有效的非

药物干预方法。越来越多的证据表明，认知干预能够有

效改善AD病变引起的认知功能损伤，亦能够用于健康老

年预防AD的发生［6］。在本文中，我们总结了认知干预的

相关研究及可能机制，对未来认知干预的应用提出了建
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议，并形成了认知障碍患者个体化智能康复治疗的技术

规范。

1 认知干预分类

认知干预通过一系列的认知心理刺激活动，旨在改

善或维持认知功能，或解决认知过程损伤对日常生活中

相关功能的影响，进而缓解照料者的负担［7］。目前有 3种
主要的认知干预方法，分别是认知刺激（cognitive stimula⁃
tion therapy，CST）、认知训练（cognitive training，CT）和认

知康复（cognitive rehabilitation，CR）［2］。根据实现形式又

可以分为传统认知干预和计算机辅助的认知干预两种

类型。

1. 1 CST
CST是一种非特异性的、基于群体的认知干预方法，

涉及多个认知领域，而不是针对一个特定的认知功

能［2，8-9］。通常以现实为导向，利用非特异性的认知活动

和回忆、多感官刺激、群体社会接触等方式，对参与者进

行积极的认知刺激，从而全面提高患者认知能力和社会

功能［9］。目前常用的 CST方法包括怀旧疗法（reminis⁃
cence therapy，RT）和现实导向疗法（reality orientation
therapy，ROT）两种，二者在具体实现中无显著区别，均是

由一个训练有素的主持人领导完成，其中ROT是认知刺

激疗法的原型，目前最为常用的是RT［10-11］。
1. 2 CT

CT是通过标准化的策略针对特定认知领域的重复

练习，进而改善特定的认知域功能，如记忆、注意和执行

功能等，同时有改善整体认知功能的潜力［8］。CT可以针

对个体、人群进行，既可以由治疗师完成，也可以由家庭

成员协助进行；任务的呈现既可以是纸笔形式也可以是

计算机形式；刺激内容可以是各种类型的任务，也可能涉

及日常生活活动的类似物；既可以单独实行，也可联合其

他治疗方式同时进行［12-16］。
1. 3 CR

CR是以特定的受损功能为出发点，使用以人为中

心，寻求解决方案或方法，重点是减少功能性残疾，最大

限度地提高社会功能和日常生活能力［8］。CR是一种更个

性化的方法，目的是通过帮助患者制定个人目标及策略

来改善日常功能［10］。
2 认知干预可能机制

目前认为，认知干预可以通过两类方式来发挥作用：

代偿性策略和恢复性策略［15］。代偿性策略被定义为通过

绕过现有的缺陷发展新的方法来执行认知任务，而恢复

性策略则涉及到对损伤区域的更直接的干预。

2. 1 神经的可塑性

多个研究表明，认知干预可用于AD康复，最为广泛

的是对神经元可塑性的探究。神经元可塑性可以定义为

神经系统的一种适应调整的能力，用于对抗环境变化以

及其他影响神经系统完整性和功能性的因素［17］。神经可

塑性被认为是赋予动物，尤其是人类和其他灵长类动物

适应新的认知或行为能力的一个重要过程。先前研究证

实，早期AD患者中存在神经可塑性受损的表现［18-19］。增

强神经元可塑性，特别是额叶、顶叶和颞叶联合皮质，可

能改善神经功能。有研究还发现，在MCI患者中突触可

塑性的增加可以减轻β淀粉样蛋白（amyloid β，Aβ）负担。

文献表明，在突触活动驱动的Aβ产生和降解之间存在平

衡，增强突触可塑性有清除细胞外 Aβ和减轻其负担的

倾向［20］。
认知可塑性指的是依赖于神经可塑性机制的认知行

为模式的改变［21］。有研究发现，MCI患者认知功能下降

不显著，可能与认知可塑性存在相关。这表明尽管存在

认知障碍，但是MCI患者保留了一些学习新信息的能力，

从而可以改变他们的行为。此外，最近研究发现，在MCI
患者中针对突触可塑性的治疗方式，可能是减缓痴呆症

状进展或预防AD的方法［22-23］。认知干预可改善老年人

的神经可塑性，并且进一步提高患者的认知功能［24］。
2. 2 认知储备

对认知储备的改善同样是认知干预的一个重要方

面，它阐述了现有或代偿性认知应对脑损伤的机制［25］。
一项纳入了 29 000人的meta分析显示，与认知储备低的

人群相比，拥有高认知储备的人群患痴呆症的风险降低

了 46%［26］。同时，认知储备存在个体差异，可导致高认知

储备的个体能够更好地应对大脑病理变化，从而在神经

病理已发生的条件下延缓认知衰退［27］。因此，在AD患者

中，更大的认知储备可能与病程的延缓相关［28］。多种因

素可影响个体的认知储备，例如教育水平、职业等［29］。
大量的meta分析提供了强有力的证据，认知干预不

仅可以降低健康老年人认知功能下降的风险，同时还可

增加认知障碍人群的认知储备［30］。由于认知储备与痴呆

发生的关系如此密切，因此及早采用认知干预的措施能

极大地延缓痴呆患者认知功能下降。

2. 3 神经功能

2. 3. 1 神经网络功能 痴呆症的“失连接”假说得到了

越来越多的神经影像学和神经生理学证据的支持，这些

证据表明认知受损的患者大脑功能连接发生了变化［31］。
在AD的早期和前驱状态中，海马在其与基底前脑区胆碱

能输入相关的功能结构中受到特别的影响。这些网络改

变在大量的研究中得到了证实［32-34］。
有些研究表明，CT可能在神经网络水平上改善大脑

功能［35］。一项由宣武医院完成的研究显示，CT能够提高

痴呆人群的认知水平，同时神经影像学分析表明，CT增
强了患者的执行控制网络与默认模式网络的连接性，并

且网络连通性的增强与认知水平的提高存在相关性［36］。
这些研究提示认知干预可能通过增强患者脑功能网络间
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的连接性从而发挥作用。

2. 3. 2 大脑活动性 认知干预可能通过增强或降低大

脑特定区域的活动来改善患者的认知功能，并在执行特

定任务时引起大脑活动的长期整体变化［37］。考虑到大脑

具有适应性，一个具有适应性和挑战性的大脑训练任务

可能会改变特定目标认知领域的神经活动，以及涉及执

行任务的大脑区域。一种解释是，随着训练变得具有适

应性，大脑变得习惯于执行训练的任务，这些区域的神经

活动最终会减少。还有一种解释是，如果训练过于具有

挑战性，其他大脑区域可能作为一种代偿机制参与进来，

导致这些区域的神经活动增加。在这种长期作用的影响

下，大脑可能会增强其处理能力。研究显示，在认知干预

后，与之有关的脑区活动性降低，这意味着较于先前，同

样的任务需要动员的神经处理更少，大脑的功能效率

更高［38-39］。
3 个体化智能康复治疗技术规范

3. 1 目标人群

3. 1. 1 正常老年人 情景记忆功能在 50岁左右即会出

现下降趋势，在 70~80岁时进一步显著降低［40-41］。除此之

外，前瞻记忆也显示出损伤。在一些较难的任务中，如自

由回忆等，都出现了显著的障碍。随着认知负荷的显著

增加，工作记忆也出现了缺陷。一项纳入 479名 75岁以

上老年人的研究发现，认知活动结果得分每增加 1分，痴

呆风险显著降低 7%。认知活动得分最高的 1/3参与者患

痴呆的风险比得分最低的 1/3参与者患痴呆风险低

63%［42］。因此，随着年龄的增长，痴呆症的发生风险逐渐

升高，及早的预防显得尤为重要。

针对于这类人群，认知干预侧重于现有功能的“优

化”和预防认知衰退［43］。多项研究证实了认知干预对于

健康老年人的益处［44］。研究显示，在接受超过 2年的认

知干预治疗后，老年参与者（年龄 65~94岁）显示出明显

的认知功能（记忆、推理、解决问题和处理速度）改善［45］。
因此，随着人口老龄化形势的不断严峻，针对于当前

健康老年人开展认知干预更显现出其重要性。

3. 1. 2 MCI患者 MCI是介于正常衰老和痴呆之间的一

种中间状态，以主诉记忆力下降、存在客观记忆缺陷、一

般认知功能完整、缺乏或很少有日常生活能力问题为特

征［46］。MCI患者是AD的高风险人群，研究显示MCI转换

AD或其他痴呆症的概率高达 20%［47］。更为重要的是，与

AD患者相比，MCI患者的皮质活动更加活跃［48］。基于经

颅磁刺激的研究表明，早期AD患者的背外侧前额叶及运

动皮质可塑性受损［49］，但 MCI患者没有受损［50］。利用

MCI患者前额叶皮质自然发生的变化，增强MCI患者前

额叶皮质突触可塑性，进而增强其前额叶皮质功能，可能

最终延缓发展为AD的进程。因此，针对于MCI患者的认

知干预十分关键。

基于目前的研究，已有 20多篇文献报道了认知干预

能改善MCI患者的认知能力、主观记忆、和情绪状态［51］。
在这些研究中，大多数以记忆力的改善作为评估的重点。

与此同时，患者的日常生活能力也会得到改善。目前基

于多项研究显示，计算机模式的 CT显示出了巨大优

势［52］。它可以根据患者的神经心理模式进行个性化的治

疗，以刺激患者当前相对较好的功能。此外，通过提供实

时的反馈，计算机允许患者与先前收集的数据进行即时

客观比较，从而有助于及时更改培训计划。研究显示即

使在较短的时间内应用了计算机模式的CT，持续效应可

达 2~5年。此外，基于计算机的平台提供了认知模拟/培
训方案大规模推广的可能性。有证据表明基于计算机的

认知干预对MCI患者是有益的，但还需要更多的数据支

持。这些研究中没有对照组，样本量小，并且同时结合了

几种干预方法，因此需要设计合理的大样本量随机对照

试验来证实这些结果。

3. 1. 3 AD患者 相比之下，AD虽然和MCI都有认知功

能的改变，但是AD主要是许多不同的神经病理改变的结

果。虽然正常的衰老会导致前额叶皮质、海马体积及白

质体积的显著减少，但在AD患者中，内嗅皮质和海马在

早期便受到了显著影响，同样在早期受到严重影响的，还

有患者情景记忆功能。

在认知功能障碍方面，记忆缺陷更可能是由于大脑

前额叶或颞叶的萎缩所致。AD相关痴呆的变化与内嗅

皮质存在特殊相关性。萎缩随后逐渐扩散到皮质区域，

包括顶叶、颞叶外侧和前额叶皮质。

多项研究中回顾评估了认知干预对于AD患者的治

疗效果［53］。相关研究显示了认知干预对于AD患者影响

的差异性。大多数研究认为，特定的CT对AD而言是更

加有效的，然而，在改善 AD患者的认知功能方面，整体

CST被证明比特定 CT更有效［54］。但是考虑两组分析具

有异质性，结果需要进一步的研究来证实。

同时有研究发现，认知干预与抗痴呆药物在缓解AD
相关的认知症状（记忆和定向）方面同样有效，更重要的

是认知干预似乎增强了抗痴呆药物治疗的效果［55-56］。
总的来说，认知干预可以有效改善AD患者的认知功

能、日常生活能力和生活质量。

3. 2 实施方法

3. 2. 1 CST 标准的 CST模式通常由 14个主题干预组

成，每个持续约 45 min，每周进行 2次，主要适用于养老

院、医院或日托中心［2］。进一步针对RT分析发现，每天

45 min，持续 8~12周的RT能够改善AD的认知、抑郁和日

常功能［11］。此外，高度个性化的RT，如利用患者过去生

活、记忆深刻的照片、视频和音乐等作为刺激材料，可以

使轻度至中度AD患者显著受益［11］。值得注意的是，只有

RT能够改善患者的日常能力，因此需要进一步探索优化
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的CST方案，达到改善患者日常能力及社会能力的目的。

目前为止，CST的最佳剂量、频率及长期效应尚未可知，

未来的研究应积极探索此类领域［57］。
CST方案在不断优化，个体化、新模型的使用及自然

虚拟现实（virtual reality，VR）环境等新技术的应用对改善

CST的效果有一定的促进作用。近期研究发现，基于家

庭的个体化CST对认知功能及日常能力的改善并不优于

基于群体展开的 CST，但能显著改善照料者的生活质量

及抑郁情绪［58］。而针对 122名MCI患者的CST，可以有效

改善其整体认知功能及日常生活能力，并可维持长达6个
月［59］。然而，该研究的样本量相对较少，仍需进一步的研

究明确。一项纳入 50名健康老年人的研究发现，利用VR
技术能够较好的模拟现实生活活动，相比于传统的CST，
能够更好地改善受试者的执行控制能力及日常活动能

力［60］。一项针对AD的随机对照研究发现，为期 7周的基

于Roy适应模型的CST能显著改善AD患者的适应技能、

认知功能和生活质量［61］。因此，未来 CST发展的方向应

是面向家庭化、个体化，探索更优化的 CST治疗模式，从

而更好地维持患者及其照料者的生活质量及心理健康。

【推荐方案】CST治疗每天 45 min，每周 2次，持续 8~
12周，使用个性化刺激材料、应用新模型、结合VR等新

技术。

3. 2. 2 CT 影响 CT效果的因素较多，并不是越频繁越

好，Mewborn等［62］发现更短的训练时间（<30 min）和训练

频率（1~2次/周）对认知功能正常或轻度损害的老年人来

说更有效。针对某一认知域的训练能够靶向改善特定认

知域的功能，例如单纯记忆训练对MCI患者的记忆提升

效果更好［63］。然而，单一认知域的训练效应有限，其迁移

效应较弱，功能的改善效应较为单薄，而多域 CT则具有

更大的迁移效应。一项在健康的老年人群中的研究证

明，相比于单一成分，利用多成分的 CT干预能在更大程

度上提高定向认知能力（如近迁移），可以更好地减轻日

常活动功能的下降［64］。一项针对 140名MCI的研究发

现，利用多成分的CT能够改善MCI患者的整体认知功能

及生活能力，且能够降低MCI向AD转化的风险［65］。未来

应该强化方案的规范性，增加多中心、大样本、队列研究，

以提高结果的可信度。

基于计算机的CT具有实时监测和自适应的优点，且

能够规范研究方案，将是 CT重要的实施方式之一［17，36］。
最近由 Tang等［36］完成的多中心随机对照试验发现，基于

计算机的自适应 CT能够改善认知障碍患者的蒙特利尔

认知评分（P=0.013），进一步证明了 CT的有效性。改变

CT实现的形式是优化 CT的另一个方向。目前基于 VR
的CT逐渐得到重视，一项单盲随机实验发现，基于VR的

CT能够更好的改善MCI的执行功能、记忆功能和整体认

知功能，而传统CT则不能改善整体认知功能［66］，提示应

当进一步结合现有的科学技术，探索更优化的CT治疗方

案。利用计算机化的CT结合药物、体育运动和无创性物

理刺激似乎是优化CT方案的一个方向。Lenze及其同事

的研究发现，合并使用两周的计算机辅助CT和伏硫西汀

能够显著改善老龄化相关的认知功能下降，且这种改善

效应在 12周时最为显著［67］。大量研究表明，联合使用经

颅磁刺激和 CT能够有效改善 AD及MCI的整体认知功

能，且具有延缓病程进展的作用［14，68］。值得注意的是，此

类研究的结果有待进一步明确，毕竟至今尚无研究探索

二者之间的关系。

CT基于计算机辅助，结合虚拟现实技术与EEG分析

技术，是CT治疗方案的一个新进展。鉴于患者的患病程

度不同且受损认知域不尽相同，需要借助患者的治疗数

据进行训练方案的特异性调整，即训练系统需要结合

EEG的数据分析结果和训练完成情况对患者训练方案进

行调整。为保证患者的治疗效果并且兼顾老年患者对电

子设备的不适应程度，基于计算机辅助的VR的训练剂量

应每次控制在 30~60 min之间，每周 3次训练，总训练时

长应≥20 h［69］，以保证更为明显的治疗效果。训练方式采

用的是医生一对一训练，通过医生对患者进行引导、提示

的方式帮助患者完成虚拟现实场景中的任务，训练期间

不间断地对患者的脑电进行监测（仅第一次和最后一次

训练），通过分析患者的脑电信号的波动，辅助评价患者

的训练效果。计算机辅助的VR-EEG认知训练共包括 3
大模块：逻辑推理、空间认知和VR-EEG场景记忆。其中

逻辑推理训练患者“根据周围环境和事物，通过某些依据

来找到它们之间的联系，并完成某些活动”的能力，空间

认知训练患者“对空间的认知、记忆”能力，VR-EEG场景

记忆通过不同类型的全景视频来刺激患者，并同时采集

患者的EEG数据，随后根据分析结果得出对患者脑电影

响较大的视频类型，重复加强刺激，最终达到改善患者记

忆力的目的。流程大致可分为6个步骤：

a.在治疗开始前，记录患者闭眼时脑电数据（3~5 min）
b.记录顺序场景记忆的脑电信号（6~7 min）
c.记录第一次随机场景记忆的脑电数据，让患者判断

顺序场景记忆中是否出现过这4个场景，并记录（2~3 min）
d.进行逻辑推理和空间认知各两个场景。首先根据患

者之前的训练情况找到患者所适应的难度，对其进行相应

难度的训练，若训练效果好则提高训练难度（18~20 min）
e.记录第二次随机场景记忆脑电信号，再次让患者

与第一次顺序场景记忆中的视频进行对比，判断是否出

现重复场景，并记录（2~3 min）
f. 治疗结束后，取下VR头盔，并记录患者闭眼时脑

电数据（3~5 min）
【推荐方案】CT治疗每次<30 min，每周 1~2次。推荐

采用多域CT、基于计算机的CT、基于VR的CT以及经颅
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磁刺激联合CT疗法。基于计算机辅助的VR的训练剂量

应每次控制在 30~60 min，每周保证 3次训练，总训练时长

应≥20 h。
3. 2. 3 CR 相比于CST和CT，CR的优点在于可根据痴

呆的各个阶段灵活调整方案，制定以目标为导向的个体

化治疗策略［70］，且将照料者的需求也纳入考虑，由医生、

患者和照料者共同决定康复方案。然而，现有的CR方案

大都是针对脑损伤及卒中患者的康复所建立，未能体现

AD及MCI患者特殊性。CR的现实世界属性，决定了其

在AD及MCI治疗中的广阔前景。现有的VR、互联网、人

工智能等先进技术为CR方案的改进提供了有效方法［71］。
【推荐方案】CR治疗结合现有的VR、网络、人工智能

等先进技术。未来需要进一步探索何种治疗方式可以获

得最优化的效果。

3. 3 评估与监测

3. 3. 1 疗效评估 针对认知干预的疗效评估包括日常

训练得分评价和量表评价。对于患者日常训练的得分，

患者每完成一次训练均会在训练系统中得到一个正确率

（即训练得分），VR⁃EEG场景记忆也会得到两个成绩（患

者训练记录文件中）同样产生一个得分，两者综合构成日

常训练得分。一个阶段的认知训练结束后，采用经过信

效度检验的量表对患者的认知功能进行定期评价，包括

但不限于：简易智力状态检查量表（Mini-Mental State
Examination，MMSE）、蒙特利尔认知评估量表（Montreal
Cognitive Assessment，MoCA）等。为保证评估疗效的持续

性，每个患者应于干预后短期阶段开始给予随访，每 6~12
个月进行一次全面的长期阶段评估。

3. 3. 2 动态监测 基于认知障碍患者的疾病特点，自主

持续地完成训练对他们是一个巨大的挑战，然而持续且

高效的认知干预是保证AD患者训练效果的关键。因此，

医生和家属需要对患者进行监督，可以通过（奖励机制、

制定任务清单等）方式督促患者进行训练。随着互联网

技术的普及，可以通过网络进行远程、实时、在线监测。

通过家属、医生以及相关医护人员相互配合、协作，定期

提醒患者进行训练，并对其训练数据进行监测，从而对患

者的认知干预方案进行及时调整。

4 总结与展望

本文概述了针对认知障碍患者常用的认知干预措

施，初步总结了适用人群及实施方案。总的来说，由于认

知干预方法的异质性，即使是已证明有效的干预措施仍

无标准的治疗方案。未来需要进行大样本的多中心、

RCT实验筛选出针对不同人群最有效的干预参数。鉴于

各种干预方式的作用机理和适用人群不同，运用多种干

预方法联合可能是更合适的选择［74］。针对不同阶段的认

知障碍患者，选择不同的干预措施，或不同措施的有效组

合，将是痴呆患者认知干预的发展方向。个体化智能康

复训练技术，如基于计算机辅助的 CT、VR-EEG等，可以

有效提高认知干预的疗效，具有广阔的发展前景。

在过去的研究中，认知干预研究的数量有所增加。

但此类研究中大都仅使用神经心理学评估作为其效应的

评估方法。然而，神经心理学评估并不能在病理生理水

平揭示认知干预对AD伴随的病理生理变化产生的效应。

今后，针对AD的临床研究中应加入生物标志物。此外，

应当利用动物模型、神经影像和神经调控等技术在细胞、

个体及干预等不同水平探索认知干预的神经机制，为进

一步的优化及临床应用提供依据。
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