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阿尔茨海默病危险因素及预防策略的研究进展
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【摘要】 阿尔茨海默病(Alzheimer disease，AD)是一种发生于老年和老年前期、以进行性认知功能障碍和行为

损害为特征的中枢神经系统退行性病变，近来研究明确发现其可干预的危险因素主要包括血压异常、糖尿病、血脂

异常、睡眠障碍、金属离子代谢异常、抑郁症、教育缺乏及不良生活方式等。此外AD还与颅脑外伤、病毒感染、雌激

素水平异常、甲状腺功能紊乱、听力丧失、精神障碍等有关。研究发现通过对主要的可干预危险因素进行干预，可

延缓AD发病时间，文章就AD危险因素及预防策略的研究进展进行阐述。
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【Abstract】 Alzheimer's disease (AD) is a degenerative disorder of central nervous system characterized by pro-

gressive cognitive dysfunction and behavioral impairment in the elderly and the pre-aging period. Recent studies have

found that the main risk factors for intervention including abnormal blood pressure, diabetes, dyslipidemia, sleep disor-

ders, abnormal metal ion metabolism, depression, lack of education and unhealthy lifestyle. In addition, AD has been as-

sociated with craniocerebral trauma, viral infection, abnormal estrogen levels, thyroid dysfunction, hearing loss, and

functional disorders such as schizophrenia. Studies have found that the onset of AD can be delayed by the major risk fac-

tors for intervention. This paper reviews the research progress of AD risk factors and prevention strategies.
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阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)是一种发
生于老年和老年前期、以进行性认知功能障碍和行为
损害为特征的中枢神经系统退行性病变，是老年期痴
呆最常见类型[1]，已被世界卫生组织列为最核心的公
众健康问题之一。而我国现已步入人口老龄化阶段，
老年人口规模巨大，目前我国 AD 患者已达 600 万以
上，预计到2050年AD患者将超过2 000万[2]。AD起病
隐匿，病程长，其早期主要表现为近记忆力下降，不易与
正常衰老相鉴别，很多患者就医时已到病程中晚期，在
AD晚期，患者近记忆力进行性减退，吃饭、穿衣、洗漱等
日常生活能力逐渐减退甚至丧失，部分患者还可出现人
格障碍，如胡言乱语、自私多疑、幻觉、妄想或攻击他人
等。此外，AD患者需要长期的医疗及护理，这给家庭
和社会都带来了沉重的负担。而AD药物研究频频受
挫[3]，此前美国食品药品管理局(FDA)共批准了5种适用
于AD患者的药物，用于缓解患者的症状发展[4]，但药物
治疗效果均欠佳，因此开展对AD的预防研究对国民健
康及社会的发展具有重要意义。

目前AD的病因及发病机制尚不明确，已有的研
究发现 AD 的主要病理表现包括 β淀粉样蛋白
(β-amyloid，Αβ)形成与清除失衡所致神经炎性斑、过

度磷酸化的 tau蛋白影响神经元骨架微管蛋白稳定性
致神经纤维缠结形成、淀粉样血管生成、神经元变性及
突触功能异常等[5-7]。除此之外还有细胞周期调节障
碍、氧化应激、炎性机制、线粒体功能障碍等多种发病
机制假说提出，今年1月发表在《Nature Medicine》上的
一项研究揭示了血液中神经丝轻链 (neuronfilament

light，NFL)也与AD发病之间明显相关[8]。
从目前研究来看，AD或是一种多因素所致神经

变性疾病，其可干预的危险因素主要包括血压异常、
糖尿病、血脂异常、睡眠障碍、金属离子代谢异常、抑
郁症、教育缺乏及不良生活方式等，此外还有颅脑外
伤、病毒感染、雌激素水平异常、甲状腺功能紊乱、高
同型半胱氨酸血症、听力丧失、精神障碍等因素。还
有不可干预的危险因素如 AD 家族史、载脂蛋白
(APOE) ε4 基因携带、高龄、母亲生育年龄过低或过
高、免疫系统异常等因素。

1 主要危险因素
1.1 血压异常 有研究表明，75岁以上老年人的

低血压会增加AD的风险，这与低血压促进脑萎缩的
形成有关，而灰质(gray matter，GM)的萎缩可引起认知
功能下降，中年期人群(平均年龄50岁)未经治疗的收
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缩期或舒张期高血压也与25年后的AD发病相关，其
可能的病理机制为Aβ的沉积及降解启动失衡[9]。

以往大量研究表明脑白质损害会引起认知功能
下降 [10-11]，并增加 AD 的发病风险，且脑白质病变
(WML)严重程度与AD患者病情进展速度明显相关，
AD患者主要表现为选择性脑白质域性损害，以扣带
束后部、上纵束、胼胝体压部、额叶、颞叶、项叶皮层下
脑白质损伤为主[12-16]。江东东等[17]也发现持续的高血
压状态可对胼胝体、侧脑室周围的脑白质造成损害，
并可导致前额叶、颞叶、海马等多个脑区的神经元损
伤及大量缺失，进而表现出学习、运动、视觉空间记忆
等认知功能损害。此外，他们还发现高血压性WML

的大鼠皮质区Aβ表达增多，且Aβ的增多与血压升高
及脑白质损害病变的进展呈正相关，这提示高血压可
引起WML，而高血压性WML会伴随着皮质内Aβ异
常沉积进而导致认知功能减退的发生和发展。长期
的高血压还可导致颅内血液循环障碍从而引发GM萎
缩及脑白质(WM)的病变[18]。

1.2 糖尿病 近年大量研究表明糖尿病可增加
AD 风险，与无糖尿病的人群相比，糖尿病患者发生
AD的风险明显增高，且血糖调节受损也可增加AD发
病风险。胰岛素和胰岛素样生长因子及与之相关的
信号转导通路均与AD密切相关，糖尿病患者长期外
周血高胰岛素可下调血脑屏障的胰岛素受体并减少
胰岛素转运到大脑，而长期的胰岛素抵抗或胰岛素缺
乏可影响β淀粉样蛋白降解及增加 tau蛋白磷酸化，进
而导致神经元退行性变[19-22]。

1.3 血脂异常 血浆中胆固醇水平增高可使AD

风险增高，其机制可能为脂质调节过程产生多种不同
的寡聚物亚型，使Aβ聚集增加[23]。此外，还有研究发
现，脂肪细胞可分泌一种激素-脂联素(adiponectin，
APN)[24-25]，此为一种具有胰岛素增敏作用的脂肪细胞
因子，具有降糖、抗动脉粥样硬化及抗炎等作用[26]，其
与AD有着密切的关系，被研究者们认为是一个新型
认知障碍调节因子，其参与并调控AD的发生和发展，
而APN则与高脂血症相拮抗[27]，由此也可推测出血脂
异常可能与AD的认知功能损害相关。

1.4 睡眠障碍 越来越多的证据显示睡眠质量
及睡眠节律异常与AD的发生及发展相关，睡眠受损
可以导致认知功能下降。有研究者对 69 216例参与
者进行Meta分析后发现，睡眠质量差比昼夜节律异常
对认知功能的损害更为显著[28]，改善睡眠质量可能成
为早期改善认知及预防AD发生、发展的一个重要预
防措施[29]。

1.5 金属离子代谢异常 近来研究发现，金属离
子的代谢异常也是AD患者发病的重要危险因素，如
铁、铜、铝等金属离子已被证实参与Tau蛋白的磷酸化
过程[30]。JELLINGER等[31]的研究发现，阿尔茨海默病
患者的基底节区、海马和齿状核等大脑多个区域均可

存在铁沉积，且铁沉积的量与患者的认知功能下降程
度成正相关，其可能的病理机制为Aβ与神经元内铁离
子发生氧化还原反应，产生大量氧自由基，加速淀粉
样前体蛋白的异常代谢，增加Αβ的聚集，从而导致AD

的发生。而铜代谢异常也与AD关系密切，铜在脑组
织中过多聚集也可影响淀粉样前体蛋白的正常代谢，
加速Tau蛋白的磷酸化过程，从而引起AD的发病。

1.6 抑郁症 有研究表明抑郁症发作的频率和
严重程度与AD发病风险呈正相关[32]，抑郁心理可以
独立影响AD；但也有研究认为，晚年期抑郁症可能是
AD的前驱症状[30]。

1.7 教育缺乏 英国研究人员通过调查发现，
AD发病率与早期教育年限有关，受教育程度每增加1

年，AD风险约减少7%[33]，受教育更多可增加神经元间
的连接性，建立认知储备，使大脑能更好地承受神经
退行性病变。

1.8 不良生活方式 据统计，长期吸烟或吸二手
烟均可增加AD患病风险，随着吸烟年数的增加，脑白
质高信号(white matter hyperintensity，WMH)进展的风
险增加，而WMH与AD发生存在显著正相关，其机制
可能为脑白质与额叶皮质下功能的联络中断、胆碱能
神经纤维网络连接中断及功能障碍相关[34-35]；周世明
等[36]研究也表明，吸烟可增加1.1倍的AD发病风险，饮
酒可增加1.3倍AD发病风险，而同时吸烟饮酒则会增
加2倍的AD发病风险。近来还有研究表明血同型半胱
氨酸水平升高是AD患者认知功能减退的独立危险因
素之一[37]，而高脂、低维生素及低膳食纤维饮食及长期
缺乏体育锻炼也可增加AD风险，而徐波等[38]通过大鼠
试验发现有氧运动则通过抑制糖原合成酶激酶-3β
(GSK-3β)的基因表达水平达到有效抑制β-淀粉样前体
蛋白和 tau蛋白的基因表达水平的作用。

2 预防策略

随着我国人口老龄化，AD将成为威胁老年人群
健康的重大公共卫生问题，因此对AD发病危险因素
进行干预，如积极降脂、调节血压、控制血糖、改善心
境、加强社交、保证良好睡眠、戒烟酒、适当有氧运动、
及时检测并干预金属离子代谢异常对AD的预防、延
缓病程进展具有重要意义。此外学习地中海膳食模
式，如增加蔬菜、水果、鱼和豆类及减少红肉摄入量，
适当补充维生素A、C、D、B6、B12、叶酸等对AD的预防
也有积极的影响[39]。

近来有研究表明，祖国医学在预防AD发病方面
也起着重要作用，如针灸可改善轻度认知功能障碍
(MCI)患者的认知功能，激活大脑认知区域，增强图像
识别能力，改善记忆功能，还有耳穴按压疗法可通过
刺激相应穴位，达到保健益智的作用。此外一些新的
物理方法如重复经颅磁刺激(rTMS)在AD的预防甚至
早期的治疗方面也取得了进展，rTMS刺激脑部后可
以有效提升大脑皮质神经元突触或突触间活性，同时
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有利于增强突触的可塑性及突触的再生，从而达到改
善认知的作用[40-41]。

目前，调节肠道菌群也成为AD防治研究的新热
点。多项研究表明，肠道菌群可通过自身代谢产物、
改变人体生理功能状态、免疫及内分泌等多种途径来
调控中枢神经系统功能，当肠道微生物发生变化时，
大脑功能也会发生相应改变，进而影响认知功能，这
可能与AD密切相关。有研究证实多途径植入益生菌
如粪菌移植等可通过改变肠道微生态激活人体免疫
系统、促进神经递质释放进而影响神经系统功能的发
挥，其主要病理机制为调节血脑屏障、减少Aβ沉积及
减轻Tau蛋白过度磷酸化所致神经纤维缠结，从而发
挥预防及延缓AD进展的作用[42-44]。

3 总结
AD为一种渐进性疾病，目前其病因及发病机制

尚不十分明确，临床药物治疗效果欠佳，而我国AD患
者数量逐渐上升，已成为不可忽视的公众健康问题，
未来积极开展对AD的预防研究，探讨影响AD的危险
因素，对高危人群采取积极干预措施，延缓AD的发病
及进展，将对国民健康及社会的发展具有重要意义，
因此在AD的预防领域研究工作依然任重而道远。
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急性心肌梗死预后的影响因素
林春，陈关海，吴柱国

广东医科大学第二临床医学院，广东 东莞 523808

【摘要】 随着社会经济的发展以及人民生活水平的提高，我国急性心肌梗死(acute myocardial infarction，

AMI)的发病率和病死率逐年升高，并呈年轻化趋势。AMI是指在原有狭窄的冠脉上不稳定斑块的破裂或糜烂导

致冠脉内急性血栓形成，出现冠脉短暂或持续的缺血，导致心肌缺血，甚至坏死。尽管目前对于AMI的治疗有较成

熟的方法，但由于各种原因使AMI未能及时血运重建所出现的严重并发症，仍然是导致冠心病致残率、致死率重要

原因之一。本文对AMI患者预后因素进行小结，为降低AMI后死亡率和改善预后提供依据。

【关键词】 急性心肌梗死；发病率；死亡率；并发症；预后
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Prognostic factors of acute myocardial infarction. LIN Chun, CHEN Guan-hai, WU Zhu-guo. The Second Clinical
Medical College, Guangdong Medical University, Dongguan 523808, Guangdong, CHINA

【Abstract】 With the development of social economy and the improvement of people's living standards, the inci-

dence and mortality of acute myocardial infarction (AMI) in China have increased year by year, and the disease now

tends to occur in young people. AMI refers to the rupture or erosion of unstable plaque on the original narrow coronary

artery leading to acute coronary thrombosis, transient or persistent ischemia of the coronary artery, resulting in myocardi-

al ischemia and even necrosis. Although there are more mature methods for the treatment of AMI, serious complications

caused by various reasons for delay of revascularization are still one of the most important reasons leading to the high in-

cidence of disability and mortality in coronary heart disease. This article summarizes the prognostic factors of patients

with AMI, and provides a basis for reducing mortality and improving prognosis in AMI.

【Key words】 Acute myocardial infarction; Incidence rate; Mortality rate; Complication; Prognosis

·综述·doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2020.02.026

基金项目：广东省省级科技计划项目(编号：2013B021800066)

通讯作者：吴柱国，医学博士，主任医师，教授，硕士生导师，E-mail：wugdmc@126.com

最近世界卫生组织统计数据表明，心血管疾病死
亡人数占所有死亡人数的33.7%[1]。近年来，由于生活
水平的提高，我国冠心病的发病率和病死率逐年升高，并
呈年轻化趋势，而急性心肌梗死(acute myocardial infarc-

tion，AMI)发病率也随之升高，且逐渐年轻化。AMI是
由冠状动脉血液供应和心肌需求之间的不平衡[2]所致

的急性和持续性缺血[3]、缺氧[4]引起心肌坏死的急性爆
发以及随后的结构和功能适应的级联[5]。由于冠状动
脉闭塞所致的长期缺血和缺氧而引起有氧代谢紊乱，
导致心肌细胞间质充血、水肿和退行性坏死，并发一
系列事件，包括心力衰竭[6-7]、衰弱和死亡[8]。也可能发
生恶性心律失常，这可能导致进一步的心室重塑和心
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