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阿尔茨海默病（Alzheimer′s disease，AD）是老

年期痴呆最常见的一种类型，以进行性发展的神经

系统变性为特征，是导致老年人失能的重要原

因［1］。近年来，学者们逐渐认识到AD是一种复杂

的多因素疾病，其中年龄、性别、家族史和携带载脂

蛋白E（apolipoprotein E，APOE）e4等位基因是AD
发病的重要危险因素；除这些不可控危险因素之

外，尚有多种可控危险因素，主要包括血管相关危

险因素、生活行为方式、社会心理因素等。此外，还

有多种与AD发生发展相关的保护性因素，包括青

少年期文化教育、成年期工作复杂程度以及中晚年

业余时间参加社交、认知或智力刺激活动以及体力

锻炼活动等［2］。
由于目前尚无有效阻止AD发生或延缓其进展

的治疗药物，因此AD的早期预防尤为关键。从针

对尚未出现AD病理改变和临床症状的中老年人群

识别和管理可控危险因素的一级预防，到基于临床

前阶段或已经发生轻度认知功能障碍（mild
cognitive impairment，MCI）人群的早期诊断及早期

干预的二级预防，以提高对AD早期预防的重视，从

而避免或延缓AD相关的病理改变，降低AD发病

风险（Ⅰ级证据）。我们根据国内外流行病学和临

床研究相关文献，结合我国实际情况，提出AD的一

级预防指南，供人群预防和临床实践参考。

【推荐】 应加强AD相关危险因素的早期识别

和早期干预（A级推荐）。

AD的概述

一、我国AD的流行病学和社会经济负担

（一）流行病学

近 40年来，随着我国人口老龄化趋势加快以

及主要心血管疾病及相关因素流行趋势增加等多

种因素的影响，AD的患病率和患者数量呈逐年递

增的趋势。流行病学资料显示，我国AD患病人数

从1990年的193万增加到2010年的569万［3］，而且

老年女性患病率约为男性的 2倍［3-4］。2013年一项

全国流行病学调查表明65岁以上人群中痴呆的患

病率为 5.6%［5］，结合多项调查表明AD约占痴呆的

60%［3，6］，因此估计在我国65岁以上人群中AD患病

率约在3%到4%之间。据预测，2020年我国AD患

者约有 900万，2050年将达到 2 100万［7］。2009年
国内调查显示在三甲医院神经内科门诊就诊的AD
患者仅有约30%接受抗痴呆治疗［8］。2017年AD及

其他痴呆患病人群的特异性死亡率为0.35‰，全国

平均减寿年数为 374年/10万人［9］。近年来民众对

于AD的知晓率有所提高，但仍有相当一部分人对

AD及其他类型痴呆有所忽视，并且对疾病的干预

和治疗持消极态度［10］。因此宣传普及AD的预防

和治疗等知识非常必要。

（二）卫生经济学

由于AD患者基本生活自理能力下降，他们需

要长期全天候家庭照顾（护）和社会保健服务，因此

给家庭和社会带来沉重的经济负担和照护负担。

在经济负担方面，2015年在全国进行的AD患者经

济负担调查表明，我国AD患者年人均年花费高达

2万美元，其中直接医疗负担（包括药物以及诊疗

费用等）占约 32.5%，间接费用（主要是照护费用）

占约51.9%［11］。据此估计全国AD患者的年经济支
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出约1 670亿美元，约占当年GDP的1.47%，预计到

2030年约5 000亿美元，而到2050年将达到1.89万
亿美元［11］。

在照护负担方面，2009年对国内三甲医院就

诊痴呆患者的调查显示绝大多数痴呆患者均由家

人照护，但仍有约 8.3%的痴呆患者独自生活［8］。
国内另一项调查显示照护者中约57%为全天陪同，

将近 2/3的照护者表示感到轻度及以上的负担，并

且对疾病的了解有限［12］。AD患者的增多以及照护

负担的不断加重，对医疗机构的诊疗能力和社会服

务机构的照护服务能力提出了更高的要求，因此我

国需加大相关方面的投入和支持，以期预防AD的

发生，减轻AD给我国社会和经济可持续发展带来

的压力［13］。
【推荐】 应加强普及宣传AD的相关公共卫生

知识（A级推荐）。

二、AD的主要可控危险因素

过去 20多年来，国内外数百项药物临床试验

均以失败告终，目前尚未开发出任何一种能改变

AD病程的临床药物。其根本原因之一在于AD是

一种复杂的多因素疾病，其发病的危险性是由遗传

和终生环境因素及其相互作用共同决定的，因此针

对AD发病的可控危险因素的临床研究已成为目前

预防痴呆的研究热点。我们根据国内外流行病学

和临床研究相关文献，列出以下与AD发病相关的

可控危险因素。

（一）血管危险因素

1.高血压病：高血压病被认为是AD的独立危

险因素之一，一项纳入了 16 488例 50岁以上中老

年人的队列研究发现中年期高血压病可使老年期

AD发病风险增加近1倍［14］（Ⅲ级证据）。但确切机

制尚不明确，多数认为高血压病能够导致多种心脑

血管疾病，或者影响脑内病理变化，如导致神经原

纤维缠结增多，进而与AD的发生有关。然而也有

研究认为，老年期舒张压低［<70 mmHg（1 mmHg=
0.133 kPa）］与AD风险增加有关［15］（Ⅲ级证据），对

于老年期血压波动与 AD的关系尚缺乏一致性

结论。

2.糖尿病：糖尿病也是AD的危险因素之一，

一项纳入 13 351例 48~67岁受试者的队列研究显

示，中年期糖尿病患者 20年后认知功能下降风险

增加 19%。糖尿病控制不佳患者及糖尿病病程较

长者均与更大幅度的认知功能下降有关［16］（Ⅲ级证

据）。Hisayama队列研究结果表明糖尿病患者的

AD发病风险是非糖尿病患者的 2倍［17］（Ⅲ级证

据）。糖尿病还可增加MCI的患病风险，且可使

MCI转化为痴呆的风险增加 1.5~3倍（Ⅱ级证据），

糖尿病前期状态也会增加AD的发病风险［18］。此

外，糖尿病相关并发症（例如糖尿病肾病、糖尿病视

网膜病变）也会增加患痴呆的风险［19-20］（Ⅲ级证据）。

3.血脂异常：流行病学研究证实中年期高胆固

醇水平是痴呆的独立风险因素。中年期血清总胆

固醇水平高（≥6.5 mmol/L）的AD发病风险是总胆

固醇水平<6.5 mmol/L者的 2.8倍［21］（Ⅲ级证据）。

一项回顾性队列研究发现，中年吸烟、高血压、高胆

固醇和糖尿病中每一项因素均会使痴呆患病风险

增加20%~40%［22］。同时血脂异常与脑内神经炎性

斑块的形成等神经退行性病理变化以及血脑屏障的

完整性有关，这些都是导致AD发生的可能机制［23-24］。
4. 超重或肥胖：一项纳入了 1 013例 40~45岁

受试者队列研究经过平均 36年的随访表明，与正

常身体质量指数（Body Mass Index，BMI<25 kg/m2）
者相比，中年期超重（BMI≥25且<30 kg/m2）使 AD
发病风险升高了 1.1倍，肥胖（BMI≥30 kg/m2）使AD
的发病风险升高了 2.1倍［25］（Ⅲ级证据），这可能与

脂肪组织产生大量细胞因子激活炎症反应以及胰

岛素抵抗有关［26］。然而老年期肥胖与AD之间的

关系较为复杂，多项研究认为老年期体重减轻与痴

呆的发病风险升高有关［27-28］，而且与正常人群相

比，AD患者中体重减轻的发生率更高［29］，造成这种

现象的原因目前尚未明确（Ⅲ级证据）。

5.吸烟与有害饮酒：一项大样本队列研究证实

吸烟能够使AD的发病风险升高 56%，且多项临床

研究也得出了类似的结论［30-31］（Ⅲ级证据）。出现

这种现象的原因可能是，吸烟使自由基的产生增

多、激活脑内的氧化应激反应从而导致脑内的病理

改变［31］。有害饮酒也与AD发病有关，有研究表明

中年期频繁饮酒的老年人患MCI的风险是不常饮

酒者的 2.6倍，中年期频繁饮酒的APOE e4等位基

因携带者患痴呆的风险是不饮酒的非携带者的

3.6倍［32］（Ⅲ级证据）。

6.多种血管危险因素的联合作用：事实上，高

血压病、糖尿病、血脂异常、吸烟、超重或肥胖等血

管危险因素常同时存在［33］。一项纳入糖尿病、高血

压病、心脏病和目前吸烟4项危险因素的队列研究

发现，存在 3种或以上危险因素的人的AD发病风

险是无危险因素的人的3.4倍［34］（Ⅲ级证据）。另一

项研究表明，7项AD的可控危险因素（糖尿病、中
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年期高血压、中年期肥胖、缺少体力活动、抑郁、吸

烟、低教育程度）的综合人群归因危险度为

49.4%［35］（Ⅲ级证据）。研究还发现 Framingham心

血管危险评分高风险者（同时存在多种心血管危险

因素），相较于低风险的人群，从MCI到AD的转化

率更高［36-37］（Ⅲ级证据）。

7.心脑血管疾病：心脑血管疾病也是AD的可

控危险因素之一。卒中能够增加AD的发病风险，

队列研究表明，有卒中史的老年人AD发病风险是

无卒中史者的 2倍［38］（Ⅲ级证据）。心血管疾病也

与AD发病密切有关，其中老年期伴有房颤病史患

者的 AD发病风险是无房颤病史者的 2.5倍［39-40］

（Ⅲ级证据）。Framingham研究表明，较低的心脏

指数与 AD发病风险升高近 3倍相关［41］（Ⅲ级证

据），而且心衰患者的AD发病风险是无心衰者的

1.8倍［42］（Ⅲ级证据），这可能也与心衰导致低灌注，

进而导致神经细胞缺氧损伤有关［43］。
（二）社会心理因素

1.低教育程度：目前大量纵向研究证实，教育

水平与各种类型痴呆的患病风险呈负相关［44‐49］

（Ⅲ级证据）。低教育水平增加了痴呆的风险［50‐58］

且与更高的AD患病率相关［59］（Ⅲ级证据），而这也

可能是我国农村地区AD患病率要高于城市地区的

原因之一。上世纪末一项队列研究显示平均受教

育年限约为5.3年的低教育水平的人群的痴呆发病

风险是平均受教育年限约为13年的高教育水平人

群的 2倍［44］（Ⅲ级证据）。2008年一项全国多中心

的调查显示，城市中教育程度分别为文盲、小学、初

中及初中以上的老年人群 AD 患病率分别为

7.29%、2.14%、1.02%和 0.82%［6］，这可能与教育程

度高的人有着更高的认知储备有关［60-61］。
2.抑郁状态：AD患者中有抑郁症的比例较正

常人群高，有研究表明有早发抑郁症病史的患者

AD发病风险是无抑郁症者的3.8倍，迟发性抑郁症

者为2.3倍［62］（Ⅲ级证据）。瑞典一项大型随访队列

研究发现，抑郁患者 AD发病风险是非抑郁患者

的 1.79倍［63］（Ⅲ级证据）。这可能是由于抑郁状态

过度激活下丘脑‐垂体‐肾上腺轴，长时间暴露在糖

皮质激素中导致海马体积的减小，进而促使AD的

发生［64-65］。
3.睡眠障碍：睡眠障碍与AD的发生可能存在

双向关联［66］。失眠是AD的危险因素之一，失眠患

者的AD发病风险是无失眠者的 1.5倍［67］（Ⅱ级证

据）。睡眠呼吸障碍者MCI或AD的患病年龄提前，

认知功能下降速度加快［68］，AD的发病风险是无睡

眠呼吸障碍者的 1.58倍［69］（Ⅲ级证据）。一项纳入

737例无痴呆症的社区老年人的队列研究经过平

均3.3年的随访发现，睡眠碎片化程度高的人（大于

第90百分位数）AD的患病风险是睡眠碎片化程度低

的人（小于第10百分位数）的1.5倍［70］（Ⅲ级证据）。

4.其他：已有多项临床研究表明包括嗅觉、听

觉和视觉系统在内的感觉系统的异常能够增加AD
患病风险，而且可能在AD临床症状出现之前就已

经存在［71‐74］。Ford等［75］的研究表明听力丧失的老

年人痴呆发病风险约为无听力障碍者的1.5~1.7倍
（Ⅱ级证据）。轻度、中度或重度听力损失分别使患

痴呆的风险增加 2倍、3倍或 5倍［76］（Ⅱ级证据）。

另外，嗅觉减退与更高的遗忘型轻度认知功能障碍

（amnestic mild cognitive impairment，aMCI）发病风

险相关，而且可以预测 aMCI至AD的转化［77］（Ⅲ级

证据）。此外，AD、MCI患者视觉对比敏感度及视

网膜神经纤维层厚度均明显低于健康组［78-79］（Ⅲ级

证据）。大量流行病学研究证实脑外伤史与AD具

有相关性，中重度脑外伤史是AD发病的重要危险

因素［80］。其中伴有意识丧失的脑外伤可使AD发

病风险升高82%［81］（Ⅱ级证据），这可能与脑外伤导

致的神经炎症反应、弥漫性脑损伤等有关［82］。
【推荐】 应详细了解与AD发病相关的多种可

控危险因素：生活行为方式、心脑血管相关疾病史

以及社会心理因素等（A级推荐）。

三、AD发病风险综合评估

除上述提到的AD可控危险因素，还存在年龄、

性别、遗传因素以及家族史等不可控因素，这些因

素并非相互独立，而是互相关联，因此综合评估能

够更准确地预测 AD的发病风险［35］，有助于识别

AD高危人群，从而有效预防AD的发生。

目前国际上存在不少经过多中心随机对照的

临床研究和队列研究得到的风险预测模型。首先

是 Reitz等［83］基于 1 051例居住于纽约曼哈顿的

65岁以上老年人的长期随访队列，建立了晚发型

AD（late onset Alzheimer′s disease，LOAD）的风险预

测模型（Ⅰ级证据）。澳大利亚国立大学Anstey等［84］

基于循证理论建立AD发病风险评估工具，并在三

项队列中进行了检验［85］。除了这些较为明确的危

险因素外，Song等［86］对 7 239例认知正常的社区老

年人进行随访观察后，建立了基于包括整体健康水

平、视力、听力等在内19项非传统危险因素组成的

非 传 统 风 险 因 素 衰 弱 指 数（frailty index of
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nontraditional risk factors，FI‐NTRF）的 AD和全因

痴呆发病风险的预测模型（Ⅲ级证据）。另外，

Barnes等［87］纳入了382例aMCI受试者，根据当前的

神经心理学测试与影像学表现建立了从MCI向AD
转化的风险预测模型（Ⅲ级证据）。此外，基于芬兰

的心血管、老化与痴呆队列研究（cardiovascular
aging and dementia study cohort，CAIDE）编 制 的

CAIDE痴呆风险评分［88］，已在多个队列中得到验

证，较广泛地用于预测痴呆风险（Ⅰ级证据）。

这些模型纳入的危险因素虽有不同，但都指出

可控的危险因素是预防AD的关键［89］（Ⅰ级证据）。

特别是中年时期即存在的危险因素较晚年时出现

的危险因素对晚年的认知功能和脑结构的影响更

大［90-91］（Ⅱ级证据），因此，如果能够早期识别并干

预这些危险因素，可以有效减少AD的发生，减轻社

会和家庭负担。

【推荐】 根据人群年龄与疾病特点和实验室

及影像学检查结果，选用适当的AD风险预测模型，

综合评估相关危险因素，能够更准确评估AD发病

风险并识别AD高危人群和具有高转化风险的MCI
患者（A级推荐）。

AD的一级预防

一、高血压管理

高血压是痴呆的重要危险因素之一，有效控制

高血压，尤其是中年期高血压对痴呆有重要防治作

用［92‐94］。一项持续 6年的纵向队列研究表明，降压

治疗具有降低AD发病风险的作用［95］（Ⅰ级证据）。

研究显示，使用降压药的人群痴呆患病风险降低了

12%，其中AD患病风险降低了16%，这提示控制血

压能有效降低认知功能障碍及痴呆发病率［96］。其

中常用的降压药物包括：（1）利尿剂：尤其是保钾利

尿剂可以降低 AD发病风险［97‐100］（Ⅱ级证据）。

（2）钙通道阻滞剂：钙通道阻滞剂降压治疗可以预

防痴呆，包括AD和血管性痴呆［101-102］；但二氢吡啶

类钙通道阻滞剂降低痴呆发病可能与降压本身无

关，其机制有待进一步研究［92］（Ⅱ级证据）。（3）肾

素‐血管紧张素系统阻断剂：近年来，通过血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂降压，防治 AD的效果得到了印

证［92，94，97］。一项通过强化血管因素干预预防痴呆

的研究发现，与其他降压药物相比，使用血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂降压药物者痴呆发病风险降低更

加明显，尤其是在没有心血管病史或血压控制不佳

的患者中，这种关系更加显著［92］。但目前的研究结

果并不一致［103］（Ⅲ级证据）。（4）β受体阻滞剂：β受

体阻滞剂对于认知功能的保护作用仍知之甚少，因

其通常与其他降压药物联合应用，对于认知功能保

护的机制仍不明确，关于β受体阻滞剂降压治疗与

认知功能关系的临床研究也鲜有发表（Ⅳ级证据）。

此 外 ，SPRINT‐MIND（the Systolic Blood Pressure
Intervention Trial）研究表明强化降压治疗（收缩压<
120 mmHg）和标准降压治疗（收缩压<140 mmHg）
相比，可显著降低MCI的发病率，但并没有降低痴

呆的发病率［104］。因此，目前没有证据表明强化降

压治疗可以显著预防痴呆。

【推荐】 高血压人群应进行高血压管理，这可

能有利于降低痴呆患病风险（B级推荐）。建议高

血压人群都应采取生活方式干预（A级推荐）。

二、糖尿病管理

多 项 随 机 对 照 研 究 显 示 ，糖 耐 量 异 常

（impaired fasting glucose，IGT）人群接受适当的生

活方式干预可延迟或预防 2型糖尿病的发生［105‐107］

（Ⅰ级证据）。糖尿病前期患者应通过饮食控制和

运动以降低糖尿病的发生风险，定期监测血糖，同

时密切关注其他心血管危险因素（如吸烟、高血压、

血脂异常等），并给予适当的干预措施。

2型糖尿病理想的综合控制目标视患者的年

龄、合并症、并发症等不同而异。对65岁以下非妊

娠成年2型糖尿病患者而言，合理的糖化血红蛋白

控制目标为<7%。对于 65岁及以上的老年糖尿病

患者，如合并较少的慢性疾病、具备完整的认知和

功能状态、预期寿命较长，合理的糖化血红蛋白控

制目标为<7.5%。对于 2型糖尿病患者，目前尚未

有显著证据证明饮食及生活方式干预能改变认知

结局［108］，且对于药物治疗糖尿病是否能有效降低

认知风险，研究结果也并不一致［109‐111］。澳大利亚

一项横断面研究发现服用二甲双胍的糖尿病患者

会 表 现 出 更 差 的 认 知 水 平［110］，而 Singapore
Longitudinal Aging Study表明长期服用二甲双胍可

降低认知下降的风险［111］。虽然对改善认知的作用

尚存争议，但是WHO建议糖尿病患者仍需进行规

范的生活方式干预和（或）药物干预来控制高血糖，

这对于糖尿病患者的预后来说利大于弊［112-113］。因

此，对于认知正常的糖尿病患者，采用血糖控制标

准方案即可，无需采取更强的降糖干预措施。

【推荐】 应该对糖尿病人群进行规范的生活

方式和（或）降糖药物干预，这可能有利于降低痴呆
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患病风险（B级推荐）。建议糖尿病人群都应采取

生活方式干预（A级推荐）。1型糖尿病须每日注射

胰岛素治疗（A级推荐）。二甲双胍对于体重超重

（A级推荐）及无体重超重（C级推荐）的2型糖尿病

人群均应作为首选药物。

三、血脂异常管理

有效控制人群血清胆固醇水平的升高将对心

脑血管病事件的防治具有重要意义，但对AD疾病

进程的影响仍需要更多的研究证实。早期筛查与

长期合理干预是预防血脂异常的可行之策［114］。生

活方式的干预和饮食的改变是管理血脂异常的基

础措施，同时健康的饮食结构也与认知功能的保护

息息相关［115-116］。
降脂药物对认知功能的作用至今仍存在争议。

多项前瞻性研究及其荟萃分析表明他汀类降脂药

物的使用并未降低 AD患者认知功能下降的速

度［117‐121］。 Heart Outcomes Prevention Evaluation‐3
（HOPE‐3）study也发现降压药物、降脂药物的应用

以及降压降脂综合治疗并未改变认知功能下降的

速度［122］。与此不同的是，2013年一项荟萃分析发

现长期使用他汀类药物可能会预防痴呆的发

生［119］。对于患有心脏疾病和携带APOEe4基因的

特殊人群，他汀类药物的使用能够有效减缓学习能

力和长时延迟记忆的下降［118，123］。高质量的证据表

明具有血管风险因素人群接受他汀类药物治疗不

能减低认知功能下降和痴呆的风险（Ⅰ类证据）。

【推荐】 建议血脂异常人群进行规范的饮食

结构调整和生活方式干预（A级推荐）。药物治疗

可能有利于降低痴呆患病风险（B级推荐），临床上

建议以控制血脂异常为目标。

四、戒烟和限酒等生活方式干预

大量观察性研究表明吸烟与认知功能下降及

痴呆发病相关［124］，烟草烟雾也会对被动吸烟者的

认知功能造成损害［125］。虽然目前没有随机对照研

究的数据支持，但是通过合理的健康教育宣传对认

知功能仍然是有益的。通过生物‐心理‐社会干预

模式对烟草依赖者进行健康教育和督促戒烟，对改

善认知可能有益［126］。
Lafortune等［127］的研究发现中年期大量饮酒与

老年期认知功能障碍相关。Hersi等［128］的综述也

提示减少饮酒与AD发病风险降低相关。另外，对

于社区居住的健康老年人，长期中等强度饮酒并不

会加重老化引起的认知下降［129］。同时，针对欧洲

的老年人研究也强调饮酒者的认知功能更佳且女

性中度饮酒者有更好的认知行为，戒酒或过度饮酒

都会加重认知功能障碍［130］。多项荟萃分析显示，

轻至中等量的饮酒可以减少AD的发生，对于认知

水平具有保护作用［131-132］（Ⅱ级证据）。

【推荐】 对于健康老年人，提倡戒烟和少量饮

酒。对吸烟和过度饮酒者采取非药物和药物干预

措施，以降低认知功能下降和痴呆的风险。提倡对

大多数吸烟和过度饮酒者采取生物‐心理‐社会干

预模式，进行健康教育宣传，必要时采取药物干预

方式（B级推荐）。

五、日常休闲活动干预

休闲活动作为老年人日常生活中的一部分，在

预防AD中起着重要的作用。我们常将其分为三大

类：智力活动、体力活动和社交活动。

Doi及其同事开展的一项针对MCI患者的随机

对照研究显示，长达40周的智力休闲活动（跳舞和

演奏音乐仪器）干预能明显提升MCI患者的记忆和

认知水平［133］；另外同时进行 40周的智力和体力活

动也改善了MCI患者的认知水平和体能，特别是对

aMCI患者作用更为明显［134］。然而，Barnes等［135］进
行的针对主观认知下降的老年人群的随机对照研

究显示，进行 12周的体力和智力活动与对照组相

比无明显的认知改善作用。Zhu等［136］进行的20项
随机对照研究的荟萃分析也显示同时进行智力和

体力活动对认知的改善作用仍是有争议的。

近年来，研究显示体力活动可以改善脑灌注，

促进神经发生和突触形成，减少神经元丢失，并在

易患AD的区域保留脑容量［137］。针对AD转基因动

物进行体力活动（包括自愿和被迫踏转轮两种形

式）的干预试验也已经证实体育锻炼可减少脑内

Aβ和 tau蛋白的沉积［138］。然而，针对人群队列研

究的结果目前仍存在不一致性。Rabin等［139］开展

的一项针对认知正常老年人群的纵向观察性研究

显示体力活动（计步器检测活动步数）可独立于血

管危险因素减弱Aβ沉积对认知下降的影响。相

反，de Souto Barreto等［140］开展了一项针对社区认知

正常老年人和MCI患者的横断面研究，发现自我报

告的体力活动与正电子发射断层显像（Positron
emission tomography，PET）检测的脑内 Aβ沉积没

有相关性［140］。Lamb等［141］进行的一项随机对照研

究显示中高强度有氧运动和力量训练并没有延缓

轻中度痴呆患者的认知功能的下降。另一项对久

坐老年人开展的为期24个月的中等强度体力活动

的随机对照研究也显示，体育训练未对老年人的整
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体认知水平产生明显的改善作用［142］。由此可见，

体力活动能否改善老年人的认知水平目前仍存在

争议，更多的客观证据仍需进一步探索。

老年人的认知功能还会受到社交活动的影

响［143］。一项前瞻性队列研究结果显示活跃的社交

活动可能延缓MCI患者的认知减退［144］。Bryan等
对无痴呆的老年人进行为期 12年的随访研究显

示，社会活动参与越多，老年人的认知功能下降越

慢［145］。Wang等［146］开展的针对正常老年人的观察

性研究发现智力和社会活动参与越高的老年人整

体认知功能下降缓慢，特别是语言和执行功能尤为

突出。目前仍缺乏社交活动对正常老年人认知功

能影响的随机对照研究，但上述观察性研究显示参

加社交活动很可能为中老年人提供可替代的社交

环境，增加他们的社会参与感，从而延缓老化带来

的认知功能下降。

【推荐】 建议老年人群进行智力活动（如书

法、绘画、演奏乐器、广场舞等）、体育锻炼（推荐每

周至少150 min的中高强度的有氧运动、耐力训练、

太极拳）和社交活动（如参加生日聚会、集体度假旅

游等），有助于预防AD发病（B级推荐）。

六、营养干预

饮食因素可能直接或通过其在其他危险因素

中的作用间接参与痴呆的发展，而健康饮食具有预

防认知障碍的巨大潜力［147］。
地中海饮食（Mediterranean diet）是一种以蔬菜

水果、鱼类、五谷杂粮、豆类和橄榄油为主的饮食模

式。研究发现地中海饮食可以降低心脏病的患病

风险，还可以减少脑部血管损伤，以降低发生卒中和

记忆力减退的风险［148］。Wengreen等［149］对于3 831例
65岁以上老年人进行了长达 11年的观察性研究，

结果显示地中海饮食模式与老年人群认知功能相

关。Elena等开展的关于老年人地中海饮食干预的

随机对照研究显示，以橄榄油和坚果为主的地中海

饮 食 可 以 有 效 改 善 老 年 人 的 认 知 水 平［150］。
FINGER研究进行的包括血管危险因素控制、健康

饮食、体育锻炼和认知训练在内的多模干预研究也

发现饮食调节改善了老年人的执行功能，这种长期

的改变也会影响整体的认知水平［151］。
MIND（Mediterranean‐DASH intervention for

neurodegenerative delay，MIND）饮食是地中海饮食

与 DASH（Dietary approaches to stop hypertension，
DASH）饮食的结合。其与地中海饮食的不同之处

在于对绿色蔬菜和浆果类细分为不同的种类，调整

了水果和鱼的摄入比例［152］。Hosking等［152］对来自

澳大利亚的 1 220例老年人进行长达 12年的纵向

队列研究显示，相对于地中海饮食，MIND饮食模式

更能有效地降低认知功能受损的风险，并且与AD
的患病风险相关。Morris等［148］对于 923例受试者

（年龄 58~98岁，平均随访 4.5年）的前瞻性研究显

示地中海饮食、DASH饮食与MIND饮食均与降低

AD发病率具有相关性，其中MIND饮食作用更为

明显。Song等［153］认为，关于膳食补充剂如B族维

生素、抗氧化剂、omega‐3和银杏等对于痴呆的作用

临床证据支持不足，仍具有争议。因此，目前不建

议使用维生素B、维生素E及多种复合补充剂来降

低认知下降和（或）痴呆的风险。

国内多项临床实践证明，中医辩证施治的个体

化治疗能有效预防及延缓AD的发生及发展［154-155］，
但目前中医保健、中草药提取物对AD的早期预防

作用仍需要更多的研究证实。

【推荐】 认知障碍高危老年人群提倡MIND
饮食，对预防AD有益（A级推荐）。同时倡导老年人

饮食多样化。中医预防保健可能不同程度地预防AD。
七、教育水平管理

提高教育水平对痴呆具有一定的保护作用。

已有证据显示教育因素可以缓解脑损伤病理的认

知障碍临床表现［156］，其效果在早期疾病阶段较为

明显，但最终会随着脑损伤病理的增加而失去作

用［157］。由此可见，提高人群教育水平可以在未病

及疾病的早期起到一定的降低AD发病风险的作

用，然而其具体作用机制有待进一步探索研究。

目前关于老年人健康宣教的干预性研究在认

知方面的结果存在不一致性。Casemiro等［158］对
MCI患者进行为期 5个月、共 20次的健康教育后，

发现健康教育组在注意/定向、记忆、语言及总体认

知水平方面均有改善（Ⅱ级证据）。Johari等［159］对
老年MCI患者进行为期 12个月的多方面包括营

养、生活方式等的健康教育干预后，发现试验组显

著改善了自身的营养状况、知识和态度得分，并未

发现在认知方面的作用（Ⅱ级证据）。除家庭、社区

等以外，老年大学为老年人提供了一个学习、生活、

休闲、娱乐等活动的场所和人际交往的新平台，它

在丰富老年人晚年生活的同时，亦有效提高了老年

人的教育水平，为痴呆的早期预防提供了积极的作

用。在一项旨在检验大学教育提高老年人认知储

备能力的前瞻性研究中［160］，359例50~79岁的健康

老年人完成 12个月以上的非全日制大学学习后，
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对其进行 4年以上的情景记忆、工作记忆、执行功

能和语言处理能力的评估，并与100名未上大学的

健康者对比后发现干预组的语言处理能力随时间

的推移而显著提高［161］（Ⅰ级证据）。Peeters等［162］

研究结果显示参与晚年教育比不参与的受试者具

有更好的整体认知功能并更积极地参与社交活动。

晚年教育作为一种认知储备，有助于降低与低教育

水平相关的认知下降风险（Ⅰ级证据）。

【推荐】 建议对老年人群进行健康宣教，鼓励

老年人参加老年大学进行终生学习，提高人群认知

储备，有利于降低AD的发病风险（A级推荐）。

八、认知训练

认知储备是大脑应对或补偿神经病理损伤的

能力，被认为是一种保护性因素，可以降低痴呆临

床发病和认知功能下降的风险［163］。认知训练是指

通过对不同认知域和认知加工过程的训练来提升

认知功能、增加认知储备［164］，可应用计算机化训练

或纸笔面谈形式，针对记忆、注意力和执行加工过

程等多个认知域开展训练。

随机对照临床试验及荟萃分析的结果显示，认

知训练对健康老年人认知功能有不同程度的积极

影响。Chiu等［165］对31项健康老年人认知训练的研

究进行荟萃分析，结果显示健康老年人的认知训练

对整体认知功能和执行功能有中度的积极影响，对

记忆力、注意力有轻度的影响。Strout等［166］对18项
健康老年人认知训练的研究进行系统性回顾，有

50%的老年人至少在一项认知域对改善认知功能

有效（Ⅱ级证据）。Butler等［167］对 52项针对健康老

年人的认知训练研究的荟萃分析研究显示，中等程

度的证据表明认知训练提高了训练领域的认知能

力（Ⅰ级证据）。Lampit等［168］对52项针对健康老年

人的认知训练研究的荟萃分析显示认知训练改善

健康老年人的认知功能有一定作用，总体影响较小

（Ⅰ级证据）。另外，一项大样本随机对照研究在认

知训练结束后的 10年随访期间发现，除记忆训练

组外，推理及处理速度训练组各分认知域的水平均

得到显著提升［169］（Ⅰ级证据）。

【推荐】 认知训练可改善健康老年人的整体

认知和多个分认知域水平。建议采用涵盖多认知

领域的综合性、个体化的认知训练方案；联合生活

方式干预、有氧锻炼和神经调控技术等其他非药物

治疗，进行多形式综合干预（A级推荐）。

九、抑郁管理

研究表明，对老年抑郁症患者进行抗抑郁治疗

可改善其认知功能。Bartels等［170］研究发现，在有

抑郁症病史的MCI患者中，与短期服用选择性5‐羟
色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake
inhibitor，SSRI）治疗、使用其他抗抑郁药物治疗或

不治疗相比，长期（>4年）使用 SSRI治疗者进展为

AD的时间延迟至少 3年（Ⅱ级证据）。Lu等［171］研
究结果表明更高的贝克抑郁量表得分与更高的AD
转化率有关，且与维生素E和安慰剂相比，多奈哌

齐可减少合并抑郁的aMCI患者向AD的发展，但不

能减少未合并抑郁的aMCI患者向AD的发展（Ⅰ级

证据）。在一项纳入 50岁以上抑郁症合并MCI患
者的随机双盲安慰剂对照试验中，所有研究对象均

服用舍曲林 8周后，试验组服用 12周多奈哌齐，对

照组服用12周安慰剂，与对照组相比，试验组抑郁症

的MCI患者的认知功能得到改善［172］（Ⅰ级证据）。

目前发现问题解决疗法等非药物疗法能够改

善抑郁症老年人的抑郁症状［173］（Ⅱ级证据），但尚

缺乏非药物抗抑郁疗法降低抑郁患者AD发病风险

的相关研究。在患有轻到中度认知障碍的抑郁症

老年人中进行认知障碍的人际心理治疗可以提高

患者对疾病的认识、提高治疗的积极性，增进患者

与照顾者的相互理解，提高患者解决问题和角色冲

突的能力，从而使合并认知功能障碍的抑郁症患者

及其照顾者更好地应对病情，提高生活质量［174］

（Ⅲ级证据）。

【推荐】 建议对AD高危人群定期进行抑郁筛

查。临床上严重的抑郁症患者可以应用SSRI进行

治疗（B级推荐）。对于合并抑郁症的AD高危人群

使用抗抑郁药物加多奈哌齐治疗可能会改善病情，

延缓疾病进展（A级推荐）。

十、睡眠障碍管理

服用苯二氮䓬类药物（benzodiazepines，BZDs）
能够改善老年人的失眠症状，但其对认知功能的影

响仍存在争议，目前没有足够的数据来确定催眠药

物与认知功能减退之间的因果关系［175］（Ⅱ级证

据）。一项病例对照研究发现使用过BZDs的老年

人的AD发病风险是未使用过BZDs者的1.5倍。但

是否为因果关系还无法确定，也许这种相关性是因

为 BZDs的使用与使痴呆风险增加的相关疾病有

关［176］（Ⅱ级证据）。但另一项回顾性研究表明，长

期使用 BZDs与 AD的发病风险无关［177］（Ⅲ级证

据）。有研究表明唑吡坦等非苯二氮䓬类受体激动

剂对于认知功能无负面影响。一项研究纳入

6 782例基线期认知正常的老年人经过平均 4.3年
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的随访发现，在未服用唑吡坦的受试者中，睡眠障

碍的AD发病风险增加了 70%，而在服用唑吡坦的

受试者中，睡眠障碍与AD的发病风险无相关性［178］

（Ⅲ级证据）。一项随访研究报告了96例MCI门诊

患者服用速释型褪黑素制剂的数据，经过15~60个
月随访，发现褪黑素可能对于MCI患者的认知功能

有一定改善作用［179］（Ⅱ级证据）。

Wang等［180］的研究观察持续气道正压通气

（continuous positive airway pressure，CPAP）对患有

轻度阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，
OSA）的MCI患者认知功能的影响，CPAP依从性高

组的MCI患者精神运动/认知处理速度明显改善，

Richards等［181］研究同样发现 CPAP依从性高组的

MCI患者精神运动/认知处理速度、注意力、日

间功能均得到改善（Ⅱ级证据）。一项回顾性

队 列 研 究 发 现 接 受 了 悬 雍 垂 腭 咽 成 形 术

（uvulopalatopharyngoplasty，UPPP）的 OSA患者组

的AD发病风险与无OSA对照组差异无统计学意

义，而未接受过UPPP术的OSA患者组的AD发病

风险是无 OSA对照组的 1.3倍，表明 UPPP术对

OSA患者AD的发病有预防作用［182］（Ⅲ级证据）。

【推荐】 建议对AD高危人群定期进行睡眠质

量评估，包括失眠、睡眠呼吸障碍等方面。对于存

在睡眠障碍的老年人，首选非BZDs，同时应定期评

估药物的疗效及风险。推荐对合并OSA的MCI患
者进行长期CPAP治疗（A级推荐）。

十一、特殊感觉（视听觉）障碍管理

近年来，多种类型特殊感觉（包括听觉和视觉）障

碍与AD发生之间的关系也受到了越来越多的关注。

（一）视觉障碍的管理

横断面研究表明视力障碍的人患认知障碍或

痴呆的风险增加 2到 3倍［183］。美国一项前瞻性研

究（Salisbury Eye Evaluation Study）经过 8年随访发

现视力下降越严重，认知功能减退速度越快，由此

提出保护视力可能是预防控制老年人认知下降的

有效干预措施［184］。视力障碍的主要病因是未矫正

的屈光不正，白内障和与年龄有关的黄斑变性［185］。
目前已有多项研究观察白内障手术干预、视觉康复

训练和棱镜镜片等方面对痴呆结局的影响，但视觉

干预与痴呆结局之间的关系仍需更多的队列研究

来证实［186］（Ⅲ级证据）。

（二）听觉障碍的管理

多项队列研究发现年龄相关性听力损失（age
related hearing loss，ARHL）早于临床痴呆发病 5~

10年［71，73］，可能为诱发痴呆和AD的早期标志［73］。
预防或治疗听力损失可能降低 9.1%新发痴呆，这

是所有已知危险因素中减少发病比例最大的因

素［73，187-188］。与ARHL相关的认知能力下降可以通

过早期康复和增加对老年人听力损伤的机会性筛

查来预防［76］。现阶段用于早期康复的方法主要有

助听器和人工耳蜗两种，多项研究证明安装助听器

或人工耳蜗后可以改善沟通，从而改善心理社会功

能，提高整体认知能力，改善生活质量［73，189］（Ⅱ级

证据）。当患者听力损失严重到助听器不能提供足

够的语言清晰度，使用人工耳蜗已经成为治疗的金

标准。

【推荐】 加强宣传以提高老年人群对视觉障

碍的认识，并定期筛查老年人视觉问题，及时矫正

屈光不正，治疗白内障等视觉障碍（C级推荐）。

应加强宣传以提高老年人群对听力损伤和听

力康复的认识，建议老年人定期进行听力损伤相关

筛查并佩戴助听器或使用人工耳蜗（B级推荐）。

十二、脑外伤管理

脑外伤尤其是伴有意识丧失 30 min以上的脑

外伤史能够增加AD发病风险［82］。脑外伤后及时

进行认知康复训练是预防脑外伤后认知障碍的重

要环节。Cicerone等［190-191］研究发现，脑外伤后康复

训练有助于注意、记忆和执行功能的改善，提高患

者远期预后，能够延缓AD的发病年龄（Ⅰ级证据）。

同时，Rohling等［192］的荟萃研究亦证实了脑外伤后

对患者进行注意训练的有效性（Ⅰ级证据）。国内

相关研究亦得出相似的结论，研究发现脑外伤后进

行综合认知康复训练效果显著优于对照组［193］，生
活自理能力和认知功能均有明显提高［194］（Ⅱ级证

据）。然而，由于目前研究样本含量较小且缺乏远

期预后评价指标，仍需要进一步的队列研究证实。

【推荐】 建议对有脑外伤史的老年人尽早进

行认知康复训练（A级推荐）。

近年来，随着我国人口老龄化趋势加快以及主

要心血管疾病及相关因素流行趋势增加等多种因

素的影响，我国AD的患病率和患者数量呈逐年递

增的趋势，给家庭和社会带来沉重的经济负担。由

于目前尚无有效阻止AD发生或延缓其进展的治疗

药物，因此针对尚未出现AD病理改变和临床症状

的中老年人群，通过识别和有效管理可控危险因素

及加强保护性因素的一级预防措施，可以避免或延

缓AD相关的病理改变，从而降低AD发病风险已

成为应对AD挑战的主要策略。
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