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【摘要】 阿尔茨海默病（AD）是引起痴呆的主要原因，目前尚缺乏有效的治疗方案，关于 AD 治疗

的新药研发也屡屡失败，因此，重视预防对 AD 意义深远。近些年随着 AD 诊断生物标记物的迅速发展，

AD 的早期诊断变得越来越准确。此外，越来越多的证据显示 AD 和其他慢性病一样，有许多可防可控

的风险因素，对这些风险因素的早期干预有助于延缓或预防 AD 的发生。本文主要论述了 AD 的风险因

素及其致病机制，从基于识别和降低风险因素的一级预防，到基于早期发现 AD 病理生理特征，在临床

前阶段早期诊断、早期干预的二级预防，以提高对 AD 预防的认识和重视，促进科学防控。
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【Abstract】 Alzheimer disease （AD） is the main cause of dementia. At present， there is no effective 
treatment plan. The development of new drugs for AD treatment has also been persistently unsuccessful. 
Therefore， it is of great significance to emphasize AD prevention. In recent years， with the rapid development 
of biomarkers for the diagnosis of AD， early diagnosis of AD has become increasingly accurate. In addition， 
there is growing evidence that AD， like other chronic diseases， has many preventable risk factors， and early 
intervention with these risk factors can help delay or prevent AD. This article mainly discusses the risk factors 
and pathogenic mechanism of AD， from primary prevention based on identifying and reducing risk factors， to 
secondary prevention based on early detection of AD pathophysiological characteristics， early diagnosis in the 
early preclinical stage， and early intervention. The aim of this article is to call for awareness and attention to AD 
prevention and promote scientific prevention and control.
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是最常见

的老年期痴呆，占全部痴呆的60%～80%［1］，主要表

现为记忆力减退、语言表达能力下降及逻辑思维障

碍等，最终发展为生活完全不能自理［2］。AD是一

种具有致残性、不可逆的神经系统退行性疾病，其

治疗花费大，给社会和家庭带来沉重的负担［3］。

我国65岁以上人群AD患病率为3.21%［4］，2030年
85岁以上的老年人患病率将达到50%［5-6］，目前我

国已有约800万人患AD［3］。然而，目前关于AD的

治疗，只是暂时的控制症状，并不能延缓或逆转疾

病发展，更不能治愈，关于AD治疗的新药研发也屡

屡失败，因此，积极控制风险因素，对于AD的防治

至关重要。

一、AD的危险因素

AD的一级预防主要是识别和降低风险因素，针

对最早期无病理阶段进行超早期干预，以调节AD
病理物质的正常代谢［如减少β淀粉样蛋白（Aβ）

的产生，预防神经原纤维缠结（NFT）的形成］。AD
的风险因素包括年龄、遗传因素、糖尿病、高血压、

高脂血症、吸烟、肥胖或体重过低、抑郁、听力减退、

低受教育程度、缺乏体育锻炼、低社会接触和不良

饮食习惯等［7］。除了年龄、遗传因素等这些不可干

预的风险因素外，全球约三分之一AD病例都可以

归因于可改变风险因素［8］，如通过增加受教育机会

以提高认知储备能力，采取有效方法减少心脑血管

危险因素（如高血压、高脂血症和糖尿病等）和改善

生活方式（如体育锻炼、戒烟、饮食调节、社会活动

等），可以有效降低AD发病率［7］。

1.糖尿病：AD与心脑血管疾病拥有共同的危险

因素，而这些危险因素大多是可以控制的，提示改

善可调控风险因素在AD预防方面具有极大的潜力。

研究显示，AD是一种与胰岛素信号相关的神经内

分泌疾病，AD同时具备胰岛素水平下降和胰岛素

抵抗的特征，被称为是“第三类糖尿病”［9］。糖尿

病增加AD的患病风险，糖尿病可能通过直接影响

大脑中的Aβ沉积来增加AD的患病风险，因为高

胰岛素血症通过竞争胰岛素降解酶破坏脑内Aβ清

除［10］。即使是在糖尿病前期，空腹和餐后2 h血糖

水平与认知功能之间也存在线性关系［11］。

2.高血压：尽管高血压和AD风险之间的关联

是复杂且与年龄相关的，但有证据表明，中年高血

压可增加晚年AD及其他痴呆的风险约50%。升高

的血压可能通过降低血脑屏障的血管完整性来增加

AD的风险，导致蛋白质渗入脑组织，从而导致细胞

损伤、细胞凋亡和Aβ沉积增加［12］。此外，在老年

人中，高血压通过损害神经血管耦合反应和促进脑

微出血的发生，诱导毛细血管疏松，血脑屏障的破

坏和相应的神经炎症来促进AD的发病和加剧认知

功能减退［13］。

3.肥胖或体重过低：肥胖也是AD的一个重要可

调控风险因素。肥胖证明可增加人类AD发病的风险，

或加速啮齿类动物模型中AD相关病理发生［14］。中

年肥胖可能会使AD的风险增加60%，其潜在机制

仍然未知，胰岛素抵抗和肥胖合并糖尿病可能对促

AD发挥着重要的作用［15］。 因肥胖及其相关疾病导

致中国痴呆症增加19%［16］。然而，不容忽视的是，

体重过低也是AD的危险因素。观察性研究显示体

重和认知表现之间存在“U”形关系：低体重和高体

重都与AD认知障碍风险增加有关。轻度认知障碍

（mild cognitive impairment， MCI）受试者初始体重指

数过低和随访时体重减轻，将明显增加其患痴呆的

风险［17］。

4.抑郁：抑郁既是AD的危险因素，也是AD的

前驱症状，有证据表明抑郁症是对AD认知衰退的

反应［18］。抑郁症可影响体内应激激素、神经生长因

子和海马体积等，导致认知功能下降。研究显示，

老年抑郁患者常常会出现情景记忆损害、语言功能

损害、执行能力下降以及视空间能力受损等，并且

这些认知功能的损害与抑郁的复发、药物依从性差

相关［19-21］。在MCI患者中存在抑郁症状可预示MCI
向AD痴呆的进展转化［22］。老年抑郁和MCI都有较

高的近期进展为AD的风险，如果MCI合并新近出

现的抑郁将是转化痴呆的高风险人群［23］，而积极治

疗抑郁症可有效地降低MCI向AD的转化危险［24］。

5.吸烟：关于生活方式相关因素，大多数观察

性研究显示当前吸烟与AD和其他痴呆的认知能力

下降风险增加之间存在关联，约14%的AD病例可

归因于吸烟［25］。吸烟可通过氧化应激和炎性反应

来促进AD的病理，增加AD风险［26］。尸检研究报道，

吸烟者较不吸烟者有明显的Aβ沉积和 tau蛋白病

理改变［26］。此外，即使目前已经戒烟的吸烟者，仍

然会表现出AD相关的神经病理改变和AD风险的增

加。因此，呼吁青少年避免接触烟草，降低AD风险。

6.保护性因素及预防措施：体育锻炼是一项对

大脑有益的活动，可以激活大脑可塑性、促进脑血

管侧支循环建立、刺激神经发育、降低炎症水平等，

甚至可以通过降低淀粉样斑块形成率来降低AD风

险［27］。此外，运动还可以通过促进脑源性神经营养
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因子的释放，降低皮质醇，降低血管风险，从而被认

为具有神经保护作用，因此，中年多进行体育锻炼

可以降低患痴呆症的风险［28］。地中海饮食也可以

预防认知障碍、AD和其他原因的痴呆［29］。研究表

明，更高的地中海饮食依从性与认知能力下降速度

减慢、AD进展延缓和认知功能改善有关。具体而言，

坚持地中海饮食可以对记忆、执行功能和视觉结构

有益［30］。芬兰多模式干预预防认知障碍的多中心

随机对照试验（FINGER试验，The Finnish Geriatric 
Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and 
Disability）研究显示在干预期间开始饮食变化可使

受试者2年内执行功能得到改善，长期健康饮食对

整体认知能力的影响更大［31］。此外，低教育水平被

认为会导致认知能力下降，因为它会导致较少的认

知储备［32］，因此，可以通过提高受教育年限，积极

参与智力活动，增加职业成就等来增加脑认知储备

能力，避免因低教育程度带来的AD风险。

预防AD的大多数药物（如非甾体类抗感染药、

口服降血糖药物罗格列酮、雌激素替代疗法、维生

素和银杏叶提取物）干预试验都无效，但抗高血压

药物除外［33-34］。纳入8项随机对照试验和52项前

瞻性研究的荟萃分析显示，抗高血压治疗与随机对

照试验中痴呆风险的显著降低相关，与前瞻性研究

中AD风险降低相关［35］。他汀类药物是否能降低痴

呆的发生仍存在争议。来自两项阴性试验的证据显

示，有血管疾病危险因素的26 340名（年龄40～82岁）

受试者和11 610名（年龄70岁以上）受试者，应用他

汀类药物不能预防或增加认知障碍或痴呆风险［36］。

然而纳入了31项研究的荟萃分析显示，他汀类药物

的使用与痴呆风险减少有关，他汀类药物的效力和

累积持续时间起着关键作用。应用抗抑郁药被认为

可以降低AD痴呆的发病率，动物实验数据表明，包

括西酞普兰在内的一些抗抑郁药物会减少Aβ的产

生［37］。然而，抗抑郁药物治疗痴呆合并抑郁症的临

床疗效尚不肯定，有研究显示抗抑郁药物治疗痴呆

期抑郁症疗效并不优于安慰剂［38］。

由于AD的风险因素众多，病因复杂，单一干预

进行AD预防的试验往往以失败告终，这使得多模

式预防策略得到发展。芬兰FINGER试验显示［39］，

包括饮食、运动、认知训练和血管风险管理在内的

多域干预可以改善或维持60～77岁老年人的认知功

能，其中加强运动锻炼和强化降压治疗更加受到关

注［40］。2017年《柳叶刀》杂志一篇关于预防痴呆的

文章建议，积极治疗中年（45～65岁）和老年（＞65岁）

无痴呆者的高血压，以减少痴呆症的发病率；对其

他风险因素的干预，包括更高的教育、体育锻炼保持

社会参与减少吸烟、听力损失、抑郁、糖尿病和肥胖

的管理将延迟或预防三分之一的痴呆病例［8］。越来

越多的研究集中在确定可以“调控”的AD风险因

素上，即在无症状的临床前期阶段可以有效治疗或

改变以减少其患病，这将显著降低AD的发病率［41］。

二、AD的早期诊断

二级预防又称“三早”预防，即早发现、早诊断、

早治疗，旨在症状出现之前检测和治疗现有疾病或

损伤，包括进行筛查测试以在其早期阶段检测疾病

并治疗疾病或损伤，以防止进一步发展。AD的疾

病过程漫长，存在长达15～20年的临床前期，该期患

者脑内已经出现特异性病理改变，但无临床症状，随

着疾病进展最终出现认知功能损害等临床表现［42］。

然而，这一临床前期正是我们需要抓住的关键治疗

时间窗。积极预防及早发现、早诊断、早治疗才是

防治AD的有效出路。并且值得注意是，AD相关药

物试验的不成功，往往是因为治疗的开始时间点已

经超过了治疗的最佳时间［43］，AD临床前阶段可能

为成功治疗提供最佳时间窗［44］。

早在 2011 年美国国立老化研究院与阿尔茨

海 默 病 协 会（National Institute on Aging-Alzheimer 
Association， NIA-AA）就明确地提出AD是一个连续

的病理生理过程，在AD前有MCI和轻微认知下降

阶段［45］。同时提出了AD可以通过相关的生物标记

物证据在临床前期被诊断出来，这为早期开展治疗

提供了依据。AD相关的生物标记物包括脑脊液中

Aβ42减少，总 tau蛋白和磷酸化 tau蛋白增多，尿AD
相关神经丝蛋白水平升高［46］，血浆神经源性外泌体

改变［47］，结构磁共振显示海马萎缩，18F-脱氧葡萄

糖PET（18F-fluorodeoxyglucose PET， FDG-PET）显 示

颞顶叶局部葡萄糖代谢减低，AV-45 PET显示相应

脑区Aβ的沉积等。这些生物标记物的引入，提高

了临床上对AD前期临床诊断的可操作性。

AD临床前期是指临床检查无认知功能下降而

脑内已经存在大量Aβ沉积的疾病阶段［48］。在纵

向随访观察中发现，具有异常AD生物标志物的认

知正常受试者会逐渐出现认知功能下降，进展为痴

呆的风险明显增加［49］。AD临床前期的最后阶段有

可能出现主观认知下降（subjective cognitive decline， 
SCD），这是我们需要抓住的最佳治疗时间节点。然

而，NIA-AA只是定性地提出了AD临床前期的研究

诊断标准，并无适用于临床诊断的标准，还有很多
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悬而未决的关键问题需要进一步研究［50］。

2014年 Jessen等［51］第一次明确了AD临床前期

SCD的概念和诊断标准，为临床识别SCD提供了依

据。SCD是指患者自身感觉认知水平较前下降，但

是客观检查却没有达到MCI或痴呆的程度，这种认

知下降是持续的，与急性事件无关，并排除其他疾

病导致的。其特征包括：（1）主观记忆而非其他认

知域下降；（2）在 5年内起病；（3）发病年龄≥ 60岁；

（4）与SCD相关的担心（担忧）；（5）感觉较同年龄组其

他人表现差；（6）在相关研究中获得知情者的证实或

ApoE4基因型、AD生物标记物证据。此后首都医科

大学宣武医院韩璎教授及其团队在进行了大量关于

SCD的前瞻性队列研究后，依托国家老年疾病临床

医学研究中心—中国AD临床前期联盟，发起专家

团队制定了中国AD临床前期主观认知下降诊治的

专家共识［52］。该共识从AD临床前期SCD的概念、

流行病学、神经心理量表检查、影像学检查及非药

物干预等方面全面的对SCD进行分析，提高了我国

医务工作者对SCD的认识，其临床可操作性强，实

用性强，改变了我国在AD临床前期SCD诊断中无

标准可依的尴尬局面。

SCD是AD的高危人群，是AD防治的重要关口，

SCD转化为MCI的风险是主诉认知正常者的4倍［53］。

SCD患者中Aβ42升高可以作为预测其临床进展的

脑脊液标记物［54］。FDG-PET研究发现SCD患者的

低代谢主要位于颞顶区［55］。功能磁共振研究显示，

SCD受试者与健康对照组相比，在双侧顶下小叶、

右侧颞叶、枕回及小脑后叶的局部低频振幅增加，

提示SCD受试者存在功能的代偿，同时其功能代偿

增加与情景记忆测试分数存在一定相关性［56］。除

了脑功能受损外，SCD受试者同样存在结构的损害，

一项研究显示SCD受试者大脑白质结构连接组的

拓扑效率受到破坏［57］。最新研究显示，SCD、MCI
和AD患者表现出类似的外周区域连接破坏，外周

区域连接的下降可能导致认知能力下降，并且此处

的连接中断可被视为SCD的早期标志物；从外周然后

分层传递到中心节点区域，中心节点组织的连接中断

是AD发展的关键因素，可以动态反映AD的进展［58］。

SCD与MCI、AD具有相似的脑功能变化特征，因此，

SCD是AD防治的重要关口期，在SCD期给予合理

的干预可以延缓AD的发生。在SCD期尚不能给患

者应用抗痴呆的药物，推荐包括认知训练、体育锻

炼、加强营养、音乐治疗、正念训练等在内的非药物

治疗进行干预［27，59］。

此外，近期谭兰和郁金泰教授团队发表了一篇

痴呆风险预测模型的研究文章，将目前已有的痴呆

预测模型分为中年预测模型、老年预测模型、轻度

认知功能障碍向痴呆转化预测模型以及针对糖尿

病患者的痴呆预测模型4类［60］。通过对各种风险

因素、保护性因素、生物标记物以及神经心理测评

结果等多种因素进行综合分析，从而预测未来发生

AD的概率。该预测模型有利于针对性地早期干预

以预防或延缓痴呆的发生，此外还有利于量化未来

痴呆发生的概率。其研究团队还发现，MCI患者伴

有ApoEε4基因、脑脊液 tau水平异常、海马和内侧

颞叶萎缩、内嗅皮层萎缩、抑郁、糖尿病、高血压、

高龄、女性、简易智力状态检查量表评分较低和AD
评定量表认知分量表（ADAS-cog）评分较高，进展到

AD痴呆的风险较高［61］。

综上所述，AD的二级预防重在AD早期诊断及

合理干预，这将有效地预防或延缓AD的发生。

三、结语

AD目前的防治重点应落到控制风险因素及早

期诊断、早期干预上，在积极控制危险因素的基础

上预防或延缓AD病理的发生。然而目前我国对于

AD的预防还不完善，一方面老百姓对疾病认识不

足，认为是自然现象，无需防治；另一方面除了综合

性大医院开设有“记忆门诊”外，很多地区的医生

对AD的整个病理生理过程及防治策略也知之甚少。

因此，要加大宣传力度，加大培训力度，从医务人员

到老百姓，将AD的预防理念深入人心，使AD终将

能成为“可防可治”的疾病。
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