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摘  要 

目的：探讨欧米伽-3脂肪酸对轻度认知障碍患者的蒙特利尔认知评估量表评分的影响。方法：将60例轻

度认知障碍(MCI)患者随机分配到欧米伽-3脂肪酸鱼油组(每日包含720 mg EPA和480 mg DHA)和安慰

剂组，使用蒙特利尔认知评估量表(MoCA)对MCI进行认知功能测评；用气象色谱仪发分析血浆EPA及
DHA含量。结果：干预8周后，鱼油组8周后MoCA评分[23.5 (21.50, 25.25)]较基线评分[23 (20.25, 24)]
无统计学差异(P = 0.256)，但量表评分有提高。安慰剂组8周较基线评分无改善。结论：欧米伽-3多不

饱和脂肪酸鱼油胶囊可以改善MCI患者的蒙特利尔认知评估量表评分，进一步的研究应进行更大的样本

量，更大的欧米伽–脂肪酸剂量和更长的随访时间来进一步明确结论。 
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Abstract 
Objective: To investigate the effect of omega-3 fatty acids on the score of Montreal cognitive as-
sessment scale in patients with mild cognitive impairment. Methods: 60 patients with mild cogni-
tive impairment (MCI) were randomly assigned to omega-3 fatty acid fish oil group (including 720 
mg EPA and 480 mg DHA daily) and placebo group. The cognitive function of MCI was assessed by 
Montreal Cognitive Assessment scale (MoCA), and the contents of plasma EPA and DHA were ana-
lyzed by meteorological chromatograph. Results: After 8 weeks of intervention, there was no sig-
nificant difference in the MoCA score between the fish oil group and the baseline score [23.5 
(21.50, 25.25)] vs [23 (20.25, 24)], (P = 0.256), but the score of the scale was improved. There was 
no improvement in the placebo group compared with the baseline score at 8 weeks. Conclusion: 
Omega-3 polyunsaturated fatty acid can improve the score of Montreal cognitive assessment scale 
in patients with MCI. Further studies should be conducted with larger sample size, larger dose of 
omega-fatty acid and longer follow-up time to further confirm the conclusion. 
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1. 前言 

人口老龄化问题使得轻度认知障碍(Mild Cognitive Impairment, MCI)患者的患病率不断增长，有研究

提示全世界的最高患病率 42% [1]，中国的最高患病率为 35.9% [2]，轻度认知障碍是发展为痴呆的前期

阶段，及时干预可能延缓发展为痴呆的进程。 
欧米伽-3 多不饱和脂肪酸是神经元重要的成分，尤其是二十碳五烯酸(EPA)和二十二碳六烯酸

(DHA)，可能对年龄相关的认知功能下降起到保护作用[3]。本研究中纳入轻度认知障碍患者 60 例，进行

一项为期 8 周的临床随机对照实验，采用蒙特利尔认知评估量表测试受试者认知功能，旨在探讨欧米伽

-3 多不饱和脂肪对度认知障碍患者的蒙特利尔认知评估量表评分的影响。 

2. 对象与方法 

2.1. 对象 

选取 2020 年 10 月至 2021 年 5 月青岛市精神卫生中心门诊就诊的轻度认知功能障碍患者为受试者。

入组标准及排除标准参考中国痴呆与认知障碍诊治指南[4]及以往文献[5]：1) 患者或知情者报告，或有经

验的临床医生发现认知损伤；2) 患有记忆障碍或其他认知障碍至少 3 个月的人；3) 受教育程度 ≥ 6 年

MMSE得分为 24~26分；受教育程度 < 6年MMSE得分为 20~22分；未受过教育的人MMSE得分为 17~19
分；4) 保持独立的生活能力；5) 未达到痴呆标准；6) 患者对本项研究知情同意，且签署知情同意书。
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排除标准：1) 有严重的躯体性疾病或神经系统疾病；2) 对 ω-3 脂肪酸、鱼类或贝类过敏史；3) 每周吃

鱼次数 > 1 次或近 3 个月服用鱼油胶囊；4) 焦虑抑郁等精神疾病所致认知功能损伤。脱落标准：1) 受
试者在研究期间改变饮食结构或服用改善认知的药物；2) 受试者因对鱼油胶囊或安慰剂不耐受而出现严

重不良反应；3) 受试者因为其他身体因素不能继续参与研究。所有受试者由 2 名经过专业培训并有 3 年

以上工作经验的精神科医师进行筛选。 
将受试者按照随机数字表法随机分到含有 n-3 PUFA 鱼油胶囊组(NUTRITION29 澳大利亚) (n = 30

例)及安慰剂组(n = 30 例)。鱼油组轻度认知障碍患者每日服用鱼油 2 粒，每日 1 次，共包含 720 mg EPA
和 480 mg DHA。安慰剂组的轻度认知障碍受试者则服用维生素 E 胶囊，同样的每日 1 次，每次 2 粒，

安慰剂胶囊在颜色、形状和质地上鱼油胶囊相似。两组受试者对他们服用哪种制剂并不知情。 
本研究受试者均同意，且研究经青岛市精神卫生中心伦理委员会批准。 

2.2. 量表 

2.2.1. 简易智力状态检查(Mini-Mental State Examination, MMSE) 
MMSE 是常用的认知缺损筛选工具之一，共 19 项，30 小项。项目 1~5 项是时间定向；6~10 为地点

定向；项目 11 分 3 小项，为语言即刻记忆；项目 12 为 5 小项，检查注意和计算；项目 13 分 3 小项，查

短程记忆；项目 14 分 2 小项，为物体命名；项目 15 为语言复述；项目 16 为阅读理解；项目 17 为语言

理解，分 3 小项；项目 18 检测言语表达；项目 19 为图形描述。回答或操作正确记“1”，错误、拒绝或

说不会记“0”，MMSE 的主要统计量为所有记“1”的项目的总和，范围为 0~30 分。本研究中使用 MMSE
量表对轻度认知障碍人群进行筛选，受教育程度 ≥ 6年MMSE得分为 24~26分；受教育程度 < 6年MMSE
得分为 20~22 分；未受过教育的人 MMSE 得分为 17~19 分。由 2 名经过专业培训并有 3 年以上工作经

验的精神科医师进行入组人员的筛选。 

2.2.2. 蒙特利尔认知评估量表(Montreal Cognitive Assessment, MoCA) 
蒙特利尔认知评估量表共包括 8 项认知领域的测试：视空间功能、执行功能、记忆功能、注意力、

计算力、抽象思维能力、语言功能、定向力。总分共 30 分。研究人员将在基线和第 8 周使用本量表测试

受试者认知水平。 

2.3. 血液学检测 

于基线及第 8 周采集患者空腹静脉血，用气象色谱依法分析血浆 EPA、DHA 含量变化，依次来评定

患者的依从性，每种脂肪酸以对血浆磷脂酰胆碱中确定的总脂肪酸所占的百分比来表示。 

2.4. 统计学方法 

本研究为两独立样本均数比较，查阅文献[6]了解鱼油组和安慰剂组 MMSE 的总分(均数 ± 标准差)
为[(27.18 ± 1.80) vs. (24.56 ± 4.18)]，设双侧 α = 0.05，β = 0.1，查表得 Zα/2 = 1.96，Zβ = 1.28，根据两组均 

数比较样本量计算公式 ( )
2

2 1 1
1 2

Z Z
n Q Qα β

δ σ
−+ 

= ∗ + 
 

估算每组样本量，考虑样本脱落可能，适当扩大样本 

量，最终纳入研究的样本量为 60 例。 
应用 SPSS26.0 统计软件进行分析。数据为正态分布用(x ± s)描述，为偏态分布则用 M(QL, QU)描述，

鱼油组和安慰剂组的基本临床特征比较采用 t 检验或 χ2 检验，组间各量表评分比较采用独立样本 t 检验、

Kruskal-Wallis H 检验，采用 Bonferroni 校正进行事后多重比较。P < 0.05 为差异有统计学意义。 
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3. 结果 

3.1. 鱼油组和安慰剂组一般人口学及临床资料比较 

鱼油组和安慰剂组在基本临床特征上的差异均无统计学意义，(各项均 P > 0.05)。见表 1。 
 
Table 1. Comparison of basic clinical features between fish oil group and placebo group [n (%)/(x ± s)]           
表 1. 鱼油组与安慰剂组基本临床特征比较[例数(%)/(x ± s)] 

条目 鱼油组(n = 30) 安慰剂组(n = 30) t/χ2值 P 

年龄 69.20 ± 4.89 68.50 ± 5.51 0.521 0.604 

性别   1.148 0.284 

男 9 (30) 13 (43.3)   

女 21 (70) 17 (56.7)   

受教育程度 5.40 ± 2.79 5.53 ± 2.57 −0.193 0.848 

BMI 21.44 ± 2.06 22.40 ± 2.92 −1.48 0.146 

MMSE 24.70 ± 2.12 25.30 ± 1.84 −1.171 0.247 

3.2. 鱼油组与安慰剂组服药 8 周后的蒙特利尔认知评估量表比较 

表 2 总结了 8 周补充鱼油胶囊和安慰剂前后蒙特利尔认知评估量表评分，从表中可以看出干预 8 周

后，鱼油组 8 周后评分[23.5 (21.50, 25.25)]较基线评分[23 (20.25, 24)]无统计学差异(P = 0.256)，但量表评

分有提高。安慰剂组 8 周较基线评分无改善[21 (18, 24)] vs [21 (18, 24)]。 
 
Table 2. Comparison of MoCA between fish oil group and placebo group after 8 weeks            
表 2. 鱼油组与安慰剂组服药 8 周后的蒙特利尔认知评估量表比较 

 基线 第 8 周 Z 值 P 值 

安慰剂组(n = 30) 21.5 (19, 24) 21 (18, 24) −0.410 0.682 

鱼油组(n = 30) 23 (20.25, 24) 23.5 (21.50, 25.25)* −1.136 0.256 
*与安慰剂组第 8 周比较，经 Kruskal-Wallis H 检验，Bonferroni 法校正，P < 0.05。 

3.3. 鱼油组和安慰剂组两组患者血浆 EPA、DHA 含量变化 

鱼油组和安慰剂组分别有 27 例和 23 例患者采集血样，在基线水平两组患者之间血浆 EPA 及 DHA
含量差异无统计学意义，P > 0.05。干预 8 周后，鱼油组患者血浆 EPA 含量(1.12 ± 0.34)%和 DHA 含量(1.73 
± 0.29)%均明显高于安慰剂组，均 P < 0.05。见表 3。 
 
Table 3. Changes of plasma EPA and DHA levels in fish oil group and placebo group            
表 3. 鱼油组和安慰剂组两组患者血浆 EPA、DHA 含量变化 

 基线 第 8 周 
差值 95%置信区间 

P 值 
差值 下限 上限 

EPA (%) 

安慰剂组(n = 23) 0.83 ± 0.35 0.81 ± 0.36 0.019 −0.21 0.22 0.878 

鱼油组(n = 27) 0.81 ± 0.11 1.12 ± 0.34* −0.30 −0.44 −0.16 <0.0001 

DHA (%)   

安慰剂组(n = 23) 1.62 ± 0.24 1.44 ± 0.27 0.17 −0.03 0.38 0.124 

鱼油组(n = 27) 1.52 ± 0.25 1.73 ± 0.29* −0.20 −0.40 −0.01 0.042 

注：EPA：二十碳五烯酸；DHA：二十二碳六烯酸。*与安慰剂组 8 周比较，P < 0.05。 
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4. 讨论 

轻度认知障碍(MCI)是可能是痴呆的最早阶段，也可能是进行预防痴呆治疗的最佳时机[7]。欧米伽-3
多不饱和脂肪酸是人体必需的脂肪酸，有研究表明食用富含欧米伽-3 多不饱和脂肪酸的鱼油可以降低阿

尔茨海默病导致的认知功能下降的风险[8]，在本研究使用的认知测评量表是蒙特利尔认知评估量表

(MoCA)，在一项专家共识中指出 MoCA 涵盖的认知领域较简明精神量表(MMSE)广，在识别 MCI 时有

较高的敏感度(80%~100%)和特异度(50%~76%) [4]。我们进行了一项为期 8 周的随机对照研究，旨在探讨

服用欧米伽-3 多不饱和脂肪酸 8 周后是否可以改善 MCI 患者的蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分。本

研究的初步结果显示，服用欧米伽-3 脂肪酸胶囊耐受性好，未显示出严重的不良反应，仅少数受试者诉

吞咽困难。 
在本研究中，8 周后鱼油组 MoCA 评分较安慰剂组虽然无统计意义上的差异，但是评分有改善。国

内有学者进项了一项为期 6 个月双盲随机对照实验，发现服用含有 480 mg DHA 和 720 mg EPA 的欧米伽

-3 不饱和脂肪酸对于 60 岁以上的 MCI 患者可以改善基本认知能力倾向测验(BCAT)总分、知觉速度、空

间表象效率和工作记忆[9]。国外也有学者进行了相应的研究，在 Lee 等人的研究中发现，连续 12 个月补

充含有 430 mg DHA 和 150 mg EPA 鱼油胶囊，在短时记忆、工作记忆、即刻言语记忆和延迟回忆能力方

面均有很好的改善[10]。Chiu 和 Sinn 的结果也显示服用欧米伽-3 多不饱和脂肪酸会改善 MCI 的认知，有

利于 MCI 患者的心理健康，可能会降低 MCI 发展为痴呆的风险[11] [12]。既往的 Meta 分析结果显示 n-3 
PUFA 可以改善老年人 MMSE 评分，降低认知能力下降的速度[13]。 

目前因为人们对轻度认知障碍患者症状的不重视，经常被患者本人及家属所忽视，并且误认为是年

龄导致的正常衰退而往往延误病情。虽然目前改善认知功能的药物很多，但是截止目前还没有 FDA 批准

的治疗 MCI 认知症状的药物。在没有统一防治方案的情况下，积极预防 MCI，延缓 MCI 转化为痴呆成

为重中之重。欧米伽-3 不饱和脂肪酸改善认知的机制目前认为和其抗炎作用[14]和增加海马神经元发生

[15]有关。在我们这项随机对照研究中可以观察到 8 周内每日补充包含 720 mg EPA 和 480 mg DHA 的欧

米伽-3 多不饱和脂肪酸鱼油胶囊可以改善 MCI 患者的蒙特利尔认知评估量表评分，这给我们今后在饮食

营养结构方面预防或延缓 MCI 发展为痴呆提供了参考，并且欧米伽-3 不饱和脂肪酸副反应轻微，以往的

研究结果也提示欧米伽-3 不饱和脂肪酸可以降低老年人血脂、胆固醇以及改善视力情况等优势[16]，而

这些特点易于被老年人所接受。 
但是结果也受限于研究中的不足：1) 本研究为单盲随机对照研究，不能排除研究人员主观因素造成

的偏倚；2) 本研究中使用的非参数检验方法，可能会遗漏部分数据信息；应进行更大的样本量，更大的

剂量和更长的随访时间来进一步明确结论。 
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