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【摘要】 目的  探讨眼动分析对轻度认知功能障碍的筛查价值。方法  计算机检索 Pubmed、

Embase、Cochrane Library、EBSCO、OVID、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国知网数据库（CNKI）、

万方和维普数据库在 2020 年 3 月之前公开发表的使用眼动追踪对轻度认知功能障碍患者进行筛查

的诊断性试验研究，并对符合纳入标准的文献采用 NOS 质量评价工具进行质量评价，提取研究特征

和眼动指标相关数据（眼跳反应时间和眼跳错误率），使用 RevMan5.3Meta 分析软件进行数据分析。 

结果  最终纳入 6 篇诊断性试验研究，共计 514 例，按 Petersen 标准，其中 219 例被诊断为轻度认知功能

障碍。其中 6 篇文献研究了反向眼跳间隙范式的反应时间（AST gap Rt），合并的效应值均差和 95%CI 为

23.37、（4.51～42.22）；4 篇文献研究了反向眼跳间隙范式的错误率，合并的效应值均差和 95%CI 为 15.50、

（14.99～16.01），轻度认知功能障碍组与健康对照组差异具有统计学意义（P ＜ 0.001）。2 篇文献研究了朝

向眼跳间隙范式的反应时间（PST gap Rt），合并的效应值均差和 95%CI 为 13.68、（-8.88～36.25），两组差

异无统计学意义（P=0.230）。结论  反向眼跳反应时间和反向眼跳错误率等眼动指标可以较好地区分轻

度认知功能障碍患者和健康者，而朝向眼跳反应时间对轻度认知功能障碍患者的筛查意义不大。
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【Abstract】 Objective  To explore the value of eye movement analysis in screening mild cognitive 
impairment （MCI）. Methods  Databases like Pubmed， Embase， Cochrane Library， EBSCO， OVID，
ChineseBiomedical Literature （CBM），CNKI， Wanfang and VIP were systemically searched for diagnostic trial 
of eye-tracking in screening patients with mild cognitive impairment published before March 2020. The NOS 
quality evaluation tool was used to evaluate the quality of the literatures that met the inclusion criteria. The 
relevant data of research characteristics and eye movement indexes （saccade reaction time and saccade error 
rate） were extracted and analyzed by RevMan5.3 Meta analysis software. Results  Finally， 6diagnostic trials 
involving 514 cases were included， among which 219 were diagnosed as MCI by Petersen creteria. The MD 
and 95%CI of antisaccade （gap paradigm） reaction time （AST gap Rt） in 6 studies was 23.37，（4.51-42.22）. The 
MD and 95%CI of antisaccade （gap paradigm） error rate in 4 studies was 15.50，（14.99-16.01）. The difference 
between the MCI group and the control group was statistically significant （P ＜ 0.001）. The MD and 95%CI of 
prosaccade （gap paradigm） reaction time in 2 studies was 13.68，（-8.88-36.25）， with no statistical difference 
between the two groups （P=0.230）. Conclusions  Theeye movement indexes， such as antisaccade reaction time 
and antisaccade error rate， can be used to distinguish MCI patients and normal subjects，while the prosaccade 
reaction time has little significance for screening MCI patients.
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轻度认知功能障碍（mild cognitive impairment，

MCI）是指记忆力或其他认知功能进行性减退，但不

影响日常生活能力，且未达到痴呆的诊断标准［1］。

我国老年人 MCI 患病率高达 20.8%，MCI 是大脑正

常老化和阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）之间

的过渡状态，属于 AD 前阶段，MCI 患者发展成 AD

的危险性是认知正常老年人的10倍［2］，由于AD尚无

治愈的方法，而对MCI可治的病因进行早期干预，可

延缓病情进展［3］。因此，对MCI的早期筛查研究可

为AD的防治提供一个最佳的“干预窗口期”，有助于

早期制定改善其症状及延缓病情发展的护理计划［4］。

目前，MCI 的主要筛查手段是神经心理评估，

该方法采用主观评估法，受受试者配合度、受教育

程度、主试者专业性影响大，且耗时长、评估效率

低，临床表现不明显的患者还需采用有创的脑脊液

或昂贵的影像学检查方法进行辅助检查［5］。加之我

国以三级医院为诊疗主体的认知功能障碍筛查模式

只能依靠患者认识到自身的异常并主动就诊，因此

受公众认知不足、与正常老化含混的限制以及部分

老年人存在病耻感的影响，我国就诊率（26.9%）普

遍较低，临床漏诊率高达 76.8%，40% 的认知功能障

碍的患者首次就诊时认知功能已经处于中度认知功

能障碍，错过了早期的干预时机［6-7］。有研究表明，

使用一种简短的、结构化的认知评估工具对痴呆或

MCI 患者的正确筛出率（83%）要高于患者或其家庭

医师自发检测的概率（59%）［8］。阿尔茨海默病协会

曾就初级卫生环境下适宜的认知筛查工具特征进行

研究，该研究结果认为其特征应包括：（1）评估时间≤ 

5 min；（2）应在初级卫生机构或社区环境中得到验证；

（3）容易由非专业医师的其他医务人员操作；（4）具

有良好的检测性能；（5）相对不受教育、语言和/或文

化的影响［9］。因此，考虑到接受MCI诊断的心理负

担以及早期AD诊断的潜在治疗优势，寻找一种有效、

无创的、可大规模实施认知功能障碍早期筛查工具，

对MCI的早期筛查以最佳识别高危认知特征具有重

要意义。

眼动监测是一种无需建立在心理活动基础上

的、低成本、无创和敏感的眼球运动检查模式［10-11］，

可以获取认知变化或恶化的生物标志物［12］。研究

发现，综合各种眼动测量（即注视偏好、眼跳方向和

注视时间）可以在 87% 的准确率、97% 的敏感度和

77%的特异度上区分MCI患者和对照组［13］。近年来，

研究者逐渐开展眼动测量作为 MCI 诊断的临床标志

物的研究。为了了解与健康对照组相比，MCI 患者

是否眼球运动异常增加，本研究对 MCI 患者与健康

人群眼球运动的差异进行定量 Meta 分析，并检查其

异质性，以进一步评价眼动分析对 MCI 筛查的效能。

资料与方法

1. 文献检索：检索数据库包括Pubmed、Embase、

Cochrane Library、EBSCO、OVID、中国生物医学文献数

据库（CBM）、中国知网数据库（CNKI）、万方数据库和维普

数据库。检索文献时间均为 2009 年 1 月至 2020 年 

3月。采用主题词和自由词相结合的检索方式，英文

检索词为“Eye Movement”“Saccades”“Eye Movement 

Measurements”“Eye Tracking”“Eyetracking”“Smooth 

Pursuit”“Mild Cognitive Impairment”“MCI”；中文检索

词为“眼跳运动”“眼动检查”“眼球运动”“眼动分

析”“眼动追踪”“视线追踪”“眼动数据”“轻度认

知功能障碍”“轻度认知功能障碍”“轻度认知损害”。

2. 纳入与排除标准：纳入标准：（1）2009 年 1 月

至 2020 年 3 月之间公开发表的中、英文文献。（2）研

究对象为50岁及以上无共病或其他神经退行性疾病

的MCI组和健康匹配的老年人健康对照组。（3）MCI

患者的诊断符合 Petersen 诊断标准：主诉记忆力减

退（有知情者证实）；客观检查有与年龄不符的记忆

力减退；采用简易智力状态检查（MMSE）/ 蒙特利尔

认知评估量表（MoCA）进行神经心理测评；（4）包含

健康对照组相应的数据。（5）采用眼动追踪技术的

评价方法，主要收集朝向 / 反向眼跳相关眼动指标。

排除标准：（1）文献中的研究对象为患有帕金森

病、路易体痴呆、缺血性卒中、癫痫、糖尿病等疾病

的患者及其他不能与认知功能障碍相鉴别疾病的患

者；（2）原始数据有缺失，且无法联系作者或联系作

者后仍无法提取数据的文献；（3）无法下载并获取全

文的文献；（4）数据重复发表的文献。重复发表文献

的判定标准为：作者姓名、研究实施地点或参与机

构、眼动检测实施细节、研究对象数量和基线情况、

研究时间这些方面相同的情况；（5）文献属综述、讲

座、信件、评论及个案等类型。

3. 纳入研究的质量评价：由两名研究人员独

立运用评价非随机研究质量评价工具 Newcastle-
Ottawa Scale （NOS）文献质量评价量表（中文版）［14］

对文献进行质量评价。该工具包括研究对象的选择

4 个条目（4 分），组间可比性 1 个条目（2 分）和结果测

量 3 个条目（3 分），总分共计 9 分（表 1）。对达到表 1

中标准的条目给1分。如果两名研究者判断有分歧，

则咨询第三方研究者。如果一个领域内，所有条目
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达到标准，那么此领域为“低偏倚风险”；若均未达

到标准或“不清楚”则判断为“高偏倚风险”；其余

标记为“偏倚风险不清”。

4. 资料提取：根据研究目的和研究计划设计资

料提取表，使用 Excel 软件进行资料提取，并由两名

研究人员从纳入合格的文献中独立进行资料提取。

正式提取开始之前先选择 3 篇较有代表性的原始研

究两人独立进行预提取，之后进行交叉核对并检查

一致性。若一致性检查有误则查看原文进行核对并

修改，如遇分歧则交由第 3 位研究者协助判断。缺

乏的资料尽量与作者联系予以补充。资料提取的内

容包括：（1）纳入研究的基本信息：第一作者和研究

发表年份；（2）研究对象特征：健康对照组和 MCI 组

例数、平均年龄、受教育程度、研究对象来源；（3）研

究设计类型；（4）待评价诊断试验采用的眼动任务及

范式，眼动指标及相关参数；（5）每项研究使用的眼

动追踪装置；（6）原始研究中采用的用于区分健康对

照组和 MCI 组的诊断标准；（7）选取的眼跳指标相关

数据包括：每组的平均眼跳反应时间和标准差（或标

准误）和每组眼跳错误率的平均值和标准差。

5. 统计学方法：使用 RevMan5.3Meta 分析软件

进行数据分析。采用χ2 检验Q统计量和P值分析各

研究间的异质性，并用 I2 表示异质性大小，I2 越大则

异质性越大。若χ2检验结果显示，P＞0.1，I2＜50%，

则表明文献同质性较好，可以选择固定效应模型进

行数据分析；若 P ＜ 0.1，I2 ＞ 50%，则表明文献间存

在异质性，首先分析导致异质性的原因，如研究人

群的年龄、性别、受教育程度及来源，眼动测量的工

具及测量方法等是否相同。存在明显的异质性时可

以通过亚组分析，合并统计量计算等方法解决。若

经这些方法分析和处理后，多个同类研究的结果仍

然存在异质性时，可使用随机效应模型处理数据［15］。

最后按照适合此研究的效应模型计算出均数差

（mean difference， MD）的合并效应量和合并效应量

的 95% 可信区间（95%CI），并绘制出相应的森林图。

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1. 文献筛选流程及结果：初步检索到文献1 256篇，

根据纳入和排除标准筛选文献，经质量评价后，最

终纳入 6 篇文献。文献筛选流程见图 1，文献质量评

价的结果详见表 2。6 篇文献，均为英文文献，研究

对象总共有 514 例，其中使用 Petersen 诊断标准诊断

为 MCI 的患者总共有 219 例。

2. 纳入研究的基本特征：本研究总共纳入了6 篇

文献，纳入的所有研究为病例对照研究，共纳入了

219 例 MCI 患者和 295 例健康者。MCI 组年龄范围

为 56～84 岁；健康对照组的年龄范围为 48～90 岁。

研究对象的来源有社区、普通医院（或精神病院）、记

忆诊所、MCI 患者、家属及招募的志愿者。研究中

使用最多的眼跳任务及范式为反向眼跳间隙范式，

其次为朝向眼跳间隙范式。与眼动任务相对应的眼

动指标采用了较普遍的眼跳反应时间和眼跳错误

率，具体研究特征见表 3。

3. Meta 分析结果：MCI 组和健康对照组在以

反向眼跳（间隙范式）反应时间为眼动指标的研究 

（6 项研究，514 例）中，反应时间的效应值 MD=23.37，

95%CI 为 4.51～42.22，Q=11.89，df=5（P=0.04），

I2=58%，I2 值 大 于 50% 显 示 异 质 性，采 用 随 机 效

应模型。分析结果显示，两组差异有统计学意义

（P=0.02）。由于异质性提示存在额外的调节因子，

因此纳入反向眼跳（间隙范式）的错误率为眼动指

标进行分析（4 项研究，374 例）中，错误率的效应

值 MD=15.50，95%CI 为 14.99～16.01，Q=3.44，df=3

表1 病例对照研究的 NOS 评价标准

领域 条目 评价标准

研究对象的选择 （1）病例确定是否恰当 ? 恰当，有独立的确定方法或人员

（2）病例的代表性 ? 连续或有代表性的系列病例

（3）对照的选择 与病例同一人群的对照

（4）对照的确定 无目标疾病史

组间可比性 设计和统计分析是考虑病例和对照的可比性 （1）研究控制了最重要的混杂因素

（2）研究控制了任何其他的混杂因素
暴露因素测量 （1）暴露因素的确定 （1）固定的档案记录（如外科手术记录）

（2）采用结构式访谈且不知访谈者的情况（是病例或对照）

（2）采用相同方法确定病例和对照组暴露因素 是

（3）无应答率 病例和对照组无应答率相同

    注：NOS Newcastle-Ottawa Scale （NOS）文献质量评价量表（中文版）
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（P=0.33），I2=13%，I2 值表明各研究间未观察到异

质性，采用固定效应模型。分析结果显示，两组

差异具有统计学意义（P ＜ 0.001）。以朝向眼跳（间

隙范式）反应时间为眼动指标的研究（2 项研究，

141 例）中，反 应 时 间 的 效 应 值 MD=13.68，95%CI
为 -8.88～36.25，Q=0.02，df=1（P=0.89），I2=0%，I2 值

表明各研究间未观察到异质性，采用固定效应模型。

分析结果显示，两组差异无统计学意义（P=0.23）。

研究结果表明，反向眼跳反应时间和反向眼跳错误

率可以较好地区分 MCI 患者与认知正常者，而朝向

眼跳反应时间对 MCI 患者的筛查意义不大。

讨  论

本研究 Meta 分析表明，反向眼跳的反应时间和

反向眼跳的错误率等眼动指标可以较好地区分 MCI

患者和认知正常者，而朝向眼跳反应时间对区分

MCI 患者的意义不大。本研究初步证明眼动追踪在

识别 MCI 高危认知特征中的作用。由于 MCI 患者与

    注：检索的数据库及检出文献数据具体如下：Pubmed（n=328）、Embase（n=609）、The Cochrane Library（n=7）、EBSCO（n=248）、OVID（n=386）、SINOMED（n=50）、

CNKI（n=13）、万方数据库（n=2）、维普新平台（n=9）

图1  文献筛选流程及结果

表2 纳入研究的文献质量评价结果

文献第一作者及发表时间 条目 1 条目 2 条目 3 条目 4 条目 5 条目 6 条目 7 条目 8 条目 9

Chehrehnegar［16］2019 1 1 1 1 1 不清楚 1 1 1

Laurens［14］2019 1 1 1 1 1 不清楚 1 1 1

Wilcockson［5］2019 1 1 1 1 1 不清楚 1 1 1

Alichniewicz［18］2013 1 1 1 1 1 不清楚 1 1 1

Holden［19］2018 1 1 1 1 1 不清楚 1 1 1

Crawford［13］2019 1 1 1 1 1 不清楚 1 1 不清楚

    注：条目 1：病例确定是否恰当；条目 2：病例的代表性；条目 3：对照的选择；条目 4：对照的确定；条目 5：设计和统计分析是考虑病例和

对照的可比性；条目 6：暴露因素的确定；条目 7：采用相同方法确定病例和对照组暴露因素；条目 8：采用相同方法确定病例和对照组暴露因素；

条目 9：无应答率；以上各条目达到表 1 的标准得 1 分
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健康老年人的眼动分析在朝向眼跳和反向眼跳参数

上存在差异，这可能反映了不同眼动参数在任务难

度水平、所涉及的认知过程和完成每一项任务所需

的学习量方面的差异［16］。有研究表明，反向眼跳任

务要求更高的认知水平，因为它首先要抑制对目标

的本能的扫视，然后由工作记忆引导的主动扫视到

相反方向的目标位置［20］。这与研究认为 MCI 患者

在反向眼跳上表现出功能缺陷，AD 患者在朝向眼

跳上有缺陷，而健康对照组这两项任务都正常的结

果一致［21］。由于朝向眼跳任务涉及一个快速的、自

动的眼动反应，不需要高阶的执行处理，而反向眼

跳需要额外的执行处理，以抑制自己朝着刺激方向

移动，控制移动到与刺激相对的位置［22］。因此反向

眼跳结果对于 AD 前阶段的 MCI 患者更加敏感，其

差异可能与多个额叶区域的结构和功能改变有关，

如背外侧前额叶皮质、前额叶眼动区和辅助眼区，

这些区域参与了自主控制，具有抑制能力［23］。

反向眼跳的错误率在MCI患者和健康对照组中

有所区别。这表明抑制和工作记忆由额叶调节［24-25］，

是最早受到 AD 负面影响的功能之一，这些损害可

能在临床检查中可检测到的记忆衰退之前就表现出

来［18］。已有研究报道，在AD早期即发生额叶功能的

损害，并归因于支持记忆功能的分布式神经网络的中

断［26］。因此，本研究结果表明，在MCI患者中，反向

眼跳准确性下降可能反映了额叶损伤的类似效应。

本研究选择间隙范式的眼动追踪技术的评价方

法，是目前最常用的眼动范式，但由于在眼动研究

中还存在其他眼动范式（如眼跳幅度和速度，固定时

间）的重叠及步骤范式，对于数据分析的同质性会

造成影响，未纳入本研究，使得研究样本量有限是

本研究的局限性，未来将进一步研究扩展眼动参数

及范式以整合数据进行系统评价的方法，进一步探

究眼动与认知功能障碍的关系。

综上所述，基于反向眼跳任务眼动分析相对简

单、客观，有望成为临床各年龄层的神经心理检查

工具。目前，已有研究提倡使用眼动追踪方法来评

估早期认知功能障碍［27］，以应对 MCI 的早期筛查

不足。
利益冲突  文章所有作者共同认可文章无相关利益冲突

作者贡献声明  研究设计为赵洁，研究实施、数据分析为唐曼妮、 

穆也赛尔，论文撰写为赵洁、唐曼妮、穆也赛尔，论文修订、获取资

助为常红，质量控制为李淑兰
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