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【摘要】 阿尔茨海默病为痴呆常见病因，占所有痴呆类型的 60% ~ 80%。遗传因素和非遗传因素

可能共同参与阿尔茨海默病的发病，以遗传因素起决定作用。阿尔茨海默病相关基因包括β⁃淀粉样前

体蛋白（APP）、早老素 1和 2（PS⁃1 和 PS⁃2）、载脂蛋白 Eε4（ApoEε4）等位基因；非遗传因素以血管性危险

因素为常见病因，包括高血压、糖尿病、高胆固醇血症、吸烟、饮酒、肥胖、颅内动脉粥样硬化、心房颤动和

脑血管病等。本文选择中国学者近 5年来发表在国外杂志的关于阿尔茨海默病与血管性危险因素关系

的 3项高质量前瞻性队列研究，重点介绍其研究方法和结果。
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【Abstract】 Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia, accounting for 60% to
80% of all types of dementia. Both genetic and non⁃genetic factors may take part in the etiopathogenesis of
AD. Among them, genetic factors play a decisive role in the development of AD. Gene mutations
associated with AD include amyloid β⁃protein precursor (APP), presenilin⁃1 (PS⁃1), presenilin⁃2 (PS⁃2) and
apolipoprotein Eε4 (ApoEε4) allele gene. Vascular risk factors are the most common causes in non⁃genetic
factors, such as hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, smoking, drinking, obesity, intracranial
arteriosclerosis, atrial fibrillation and cerebrovascular diseases. We selected three high ⁃quality prospective
cohort studies regarding the association of AD with vascular risk factors in Chinese population which were
published in foreign journals during the past 5 years, and focused on study methods and results.
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阿尔茨海默病（AD）为痴呆常见病因，占所有痴

呆类型的 60% ~ 80%［1］。以发病年龄 65 岁为界，分

为早发型和晚发型，随着人口老龄化的进程，其患

病率呈急剧上升趋势，现阶段我国 65 岁以上人群中

阿尔茨海默病患病率约为 3.21%［2］。由β⁃淀粉样蛋

白（Aβ）在神经元胞外形成的神经炎性斑［NPs，亦称

老年斑（SPs）］和过磷酸化 tau 蛋白在神经元胞内形

成的神经原纤维缠结（NFTs）是其主要病理学特

征。其病理生理学过程始于临床诊断为痴呆前多

年，疾病过程可以分为无症状的临床前期［3］、有症状

的痴呆前期［轻度认知损害（MCI）期］［4］和临床痴呆

期 3 个阶段［5］。

迄今为止，阿尔茨海默病之病因尚不十分清
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楚。普遍认为，遗传和非遗传因素共同参与其发病

机制，其中遗传因素起决定作用。目前公认的早发

型阿尔茨海默病相关基因包括β⁃淀粉样前体蛋白

（APP）、早老素 1和 2（PS⁃1 和 PS⁃2）。上述基因突变

可以导致早发型常染色体显性遗传性阿尔茨海默

病。载脂蛋白 Eε4（ApoEε4）等位基因是晚发型阿尔

茨海默病的主要遗传因素。在非遗传因素中，以血

管性危险因素（VRF）常见，如糖尿病、高血压、高胆

固醇血症、吸烟、饮酒、肥胖、颅内动脉粥样硬化、心

房颤动和脑血管病等。近年来，大量流行病学调查

研究显示，血管性危险因素与阿尔茨海默病病情进

展有关［6⁃13］。本文重点介绍中国学者近 5 年来公开

发表于国外杂志的关于阿尔茨海默病与血管性危

险因素关系的 3 项高质量前瞻性队列研究，旨在使

国内同道了解我国痴呆研究领域的最新成果，同时

亦展现我国痴呆研究在国际同类研究中的水平和

贡献。

一、血管性危险因素促进轻度认知损害进展为

阿尔茨海默痴呆

2009年，由第三军医大学大坪医院多位学者牵

头组织成立的重庆市老龄化研究小组，在重庆市科

学技术委员会资助下完成一项前瞻性队列研究［11］，

针对血管性危险因素对轻度认知损害转化为阿尔

茨海默痴呆的影响进行深入研究。该项研究自

2004年 1月开始进行人群筛查，至 2004年 12月筛查

结束，共随机选择重庆市 10 个社区。研究对象为年

龄 ≥ 55 岁的长住居民，排除痴呆、合并潜在影响认

知功能的神经系统疾病（如严重帕金森病）、不能配

合研究、长期精神疾病、药物滥用、搬迁或拒绝参与

研究者。共计 26 481 名年龄 ≥ 55 岁的长住居民，

其中 3496 名筛查时未在，4302 名拒绝参与研究，最

终有 18 683名接受基线筛查。以问卷调查形式采集

社会人口学资料［性别、年龄、受教育程度（低受教

育程度：文盲或小学；高受教育程度：中学及以上）、

职业（蓝领或白领）］，以及吸烟（既往吸烟但戒烟 ≥

6 个月、吸烟、不吸烟）和饮酒（每日饮酒、每周饮酒、

每月饮酒、偶尔饮酒、不饮酒）。根据病历记录和目

前药物应用情况采集病史信息，包括颅脑创伤、手

术和一氧化碳中毒史，精神分裂症、甲状腺功能减

退症、冠心病、心房颤动、脑血管病、慢性阻塞性肺

疾病、慢性肝炎、慢性肾功能衰竭、高血压、糖尿病、

高胆固醇血症、帕金森病病史，以及是否定期服用

非甾体抗炎药（NSAID）；现场测量血压、体重指数

（BMI），并进行心电图检查，抽取外周血进行血红蛋

白、空腹血糖、甲状腺功能试验、肝肾功能试验、血

清脂质和 ApoE 基因型检测。对结果异常但既往未

诊断的患者安排至医院作进一步诊断。根据国际

疾病分类法⁃9（ICD⁃9）对贫血、甲状腺功能减退症、

高血压、糖尿病、高胆固醇血症、肥胖、冠心病、心房

颤动、脑血管病、慢性肾功能衰竭和慢性肝炎进行

诊断。如果基线筛查期受试者已经或正在服用以

下药物，则视为对血管性危险因素进行治疗：应用

利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）、血管紧

张素Ⅱ受体阻断剂（ARB）、β受体阻断剂、钙拮抗剂

（CCB）或其他抗高血压药物治疗高血压；应用降血

糖药或胰岛素治疗糖尿病；应用他汀类药物或饮食

控制治疗高胆固醇血症；基线筛查期内戒烟或戒酒

者视为对吸烟和饮酒进行干预。根据上述资料，将

研究对象分为三类，即对血管性危险因素未进行治

疗、进行部分治疗和进行全面治疗。

采用简易智能状态检查量表（MMSE）和工具性

日常生活活动能力量表（IADL）分别对受试者认知

功能和日常能力进行评价。MMSE评分异常者进一

步行临床痴呆评价量表（CDR）［14］、Fuld物体记忆测

验（FOM）［15］、词语流畅性测验（VFT）［16］、韦氏成人

智力量表（WAIS）之数字广度测验（DS）和积木测验

（BD）［17］、Pfeiffer功能活动量表［18］、汉密尔顿抑郁量

表（HAMD）［19］和 Hachinski 缺血评分（HIS）［20］。采

用 Petersen 标准［21］对轻度认知损害进行临床诊断，

包括主观主诉记忆力减退、记忆力与年龄不符、未

达到痴呆程度（CDR 评分 < 0.50 分）且 ADL 评分正

常，同时排除抑郁障碍患者［22］。根据是否存在血管

性危险因素，将轻度认知损害患者分为伴血管性危

险因素和不伴血管性危险因素两组。

共 837 例轻度认知损害患者进入该项研究，随

访时间 2005 年 1 月-2009 年 12 月，每年 1 次。每次

随访时以盲法对患者进行神经心理学测验，根据病

历记录或由医师判断是否伴血管性危险因素，采用

美国精神障碍诊断与统计手册第 4 版（DSM⁃Ⅳ）［23］

进行痴呆诊断，美国国立神经病学、语言障碍和卒

中研究所⁃阿尔茨海默病及相关疾病协会（NINCDS⁃
ADRDA）标准［24］进行阿尔茨海默病诊断，美国国立

神经病学与卒中研究所⁃瑞士神经科学研究国际协

会（NINDS⁃AIREN）标准［25］和 HIS 评分鉴别阿尔茨

海默病与血管性痴呆（VaD），其中 HIS 评分 ≤ 4 分

为阿尔茨海默病、> 4 ~分为混合性痴呆、≥ 7分为血
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管性痴呆［20，24，26］。

采用混合随机效应回归模型分析随访期间认

知功能（MMSE 评分）和日常能力（ADL 评分）变化，

以确定时间与血管性危险因素的相互作用；Cox 比

例风险回归模型分析血管性危险因素与阿尔茨海

默痴呆之间、血管性危险因素治疗与阿尔茨海默痴

呆之间的相关性。为了减少随访期间因血管性危

险因素治疗而产生的偏倚，采用意向治疗（ITT）进行

统计分析。其中，638 例患者（76.22%）完成随访、

140例（16.73%）退出、59例（7.05%）进展为血管性痴

呆（47例）和混合性痴呆（12例），血管性痴呆和混合

性痴呆患者均未纳入统计分析。退出的 140例患者

中 16例死亡、21例移居、103例拒绝参与研究，其中

有 12例在最后一次随访前转化为阿尔茨海默痴呆、

3 例 转 化 为 血 管 性 痴 呆 。 随 访 结 束 时 ，298 例

（35.60%）进展为阿尔茨海默痴呆、352 例（42.05%）
仍处于轻度认知损害阶段，未出现其他类型痴呆。

轻度认知损害进展为阿尔茨海默痴呆的年转化率

约为 7.10%。随访期间，199例（23.78%）出现血管性

危险因素，主要包括高血压（42例）、糖尿病（36例）、

高胆固醇血症（22 例）、心肌梗死（18 例）、心房颤动

（10 例）和脑血管病［71 例，53 例缺血性卒中、18 例

出血性卒中，其中 49 例发生短暂性脑缺血发作

（TIA）］。基线筛查期不伴血管性危险因素的 423例

患者中 46例于随访过程中出现血管性危险因素。

对进展为阿尔茨海默痴呆与仍处于轻度认知

损害阶段患者的基线资料进行比较，发现前者年龄

较大、女性居多、受教育程度较低、蓝领居多、血管

性危险因素更多见。进一步分析显示，血管性危险

因素与认知功能和日常能力下降有关，包括高血压

（均 P = 0.000）、糖尿病（均 P = 0.000）、高胆固醇血症

（P = 0.000，0.020）和脑血管病（P = 0.007，0.018）。

与不伴血管性危险因素组相比，伴血管性危险因素

组患者进展为阿尔茨海默痴呆的风险增加（校正

HR = 2.036，95%CI：1.331 ~ 3.114；P = 0.001），其相关

血管性危险因素为高血压（校正 HR = 1.835，95%CI：
1.186 ~ 2.840；P = 0.006）、糖尿病（校正 HR = 1.620，
95%CI：1.003 ~ 2.616；P = 0.049）、高胆固醇血症（校

正 HR = 1.109，95%CI：1.040 ~ 1.182；P = 0.001）和脑

血管病（校正 HR = 1.602，95%CI：1.032 ~ 2.487；P =
0.036）。

与血管性危险因素未治疗患者相比，部分或全

面治疗患者进展为阿尔茨海默痴呆的风险降低（校

正 HR = 0.735，95%CI：0.579 ~ 0.933，P = 0.017；校正

HR = 0.614，95%CI：0.386 ~ 0.976，P = 0.039）；与部分

治疗患者相比，全面治疗患者进展为阿尔茨海默痴

呆的风险更低。其相关血管性危险因素包括高血

压（校 正 HR = 0.847，95% CI：0.798 ~ 0.900；P =
0.000）、糖 尿 病（校 正 HR = 0.865，95% CI：0.825 ~
0.907；P = 0.000）和高胆固醇血症（校正 HR = 0.881，
95%CI：0.833 ~ 0.932；P = 0.000）。

该项研究表明，血管性危险因素可以增加阿尔

茨海默痴呆的风险；针对血管性危险因素的治疗与

阿尔茨海默痴呆风险下降有关。积极干预血管性

危险因素可能有助于减少轻度认知损害进展为阿

尔茨海默痴呆。

二、颅内动脉狭窄促进轻度认知损害进展为阿

尔茨海默痴呆

重庆市老龄化研究小组采用相似研究方法完

成另一项前瞻性队列研究，探讨颅内动脉狭窄对轻

度认知损害进展为阿尔茨海默痴呆的影响［12］。受

试者为 2006 年 12 月-2007 年 11 月在第三军医大学

大坪医院神经内科连续登记、年龄 ≥ 55 岁、长期居

住于重庆市，同时排除痴呆、合并潜在影响认知功

能的神经系统疾病（如严重帕金森病）、脑卒中、颈

内动脉颅外段或椎动脉狭窄 ≥ 20%、不能配合研

究、长期精神疾病、药物滥用、搬迁或拒绝参与研究

者。共纳入 423 例轻度认知损害患者，入组时均接

受 CTA 检查，由两位对患者临床资料完全不知情的

医师独立阅片，分别评价颈内动脉颅内段、大脑前

动脉、大脑中动脉、大脑后动脉和椎⁃基底动脉狭窄

程度［计算公式：狭窄率（%）=（1 - 狭窄部位管径 /
正常管径）× 100%］［27］。如果单支血管存在多处狭

窄，选择狭窄程度最严重部位。根据 Dolan 等［28］的

方法将血管狭窄程度分为以下级别：1 级（133 例），

血管狭窄程度 < 20%；2 级（204 例），单支血管病变

或多部位低程度病变（狭窄程度 20% ~ 40%）；3 级

（86 例），2 支及以上血管狭窄程度 ≥ 40%。重测信

度和不同测量者之间信度分别为 0.910和 0.860。
轻度认知损害和阿尔茨海默痴呆的诊断与前

述研究相同，采用 MMSE 和 ADL 量表对认知功能和

日常能力进行评价，时间事件分析终点为痴呆。分

别收集患者性别、年龄和受教育程度（低受教育程

度：≤ 6 年；高受教育程度：> 6 年）等社会人口学特

征，实验室检查血糖、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白

胆固醇（LDL⁃C）、脂蛋白 A、同型半胱氨酸（Hcy）和
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ApoE 基因型。通过结构式临床访谈（包括照料者），

以及体格检查和实验室检查确定血管性危险因素，

纳入统计分析者包括高血压、糖尿病、高胆固醇血

症、短暂性脑缺血发作、心房颤动、心肌梗死、吸烟

和饮酒。所有患者入组时均行头部 MRI检查，由两

位对患者临床资料完全不知情的医师独立阅片。

采用 Fazekas等［29］视觉评分方法将脑白质高信号病

灶分为：0 级，无高信号病灶；1 级，单个病灶直径 <
10 mm 或成组病灶区域直径 < 20 mm；2 级，单个病

灶直径 10 ~ 20 mm、成组病灶区域直径 > 20 mm或病

灶之间仅有连接桥；3级，单个病灶或高信号融合区

域直径 > 20 mm。区别腔隙性梗死、血管周围间隙

和微出血灶［30］，并记录腔隙性梗死灶数目。

共 423 例轻度认知损害患者进入该项研究，随

访时间为 2007 年 12 月-2011 年 12 月，每年 1 次，每

次随访时采用盲法对患者进行神经心理学测验，并

于基线筛查期和随访结束时行 CTA 和 MRI 检查。

采用混合效应回归模型分析时间和颅内动脉狭窄

程度对认知功能（MMSE 评分）和日常能力（ADL 评

分）的影响；Cox比例风险回归模型分析颅内动脉狭

窄与阿尔茨海默痴呆之间的相关性。

共 339 例（80.14%）完成随访、19 例（4.49%）退

出、65例（15.37%）进展为血管性痴呆（44例）和混合

性痴呆（21例），血管性痴呆和混合性痴呆患者未纳

入统计分析。随访结束时，116 例（27.42%）进展为

阿尔茨海默痴呆、223 例（52.72%）仍处于轻度认知

损害阶段，未出现其他类型痴呆。轻度认知损害进

展为阿尔茨海默痴呆的年转化率约为 6.90%。

对进展为阿尔茨海默痴呆与仍处于轻度认知

损害阶段患者的基线资料进行比较，前者年龄较

大、女性居多、受教育程度较低，并以高血压、糖尿

病、短暂性脑缺血发作、吸烟、ApoEε4 基因型多见，

且脑白质高信号病灶和颅内动脉狭窄程度更严

重。调查结果显示，与颅内动脉狭窄程度为 1 级的

患者相比（每年MMSE评分下降 0.22分、ADL评分下

降 0.18 分），狭窄程度为 2 级（每年 MMSE 评分下降

0.40 分、ADL 评分下降 0.39 分）和 3 级（每年 MMSE
评分下降 1.21 分、ADL 评分下降 1.11 分）的患者认

知功能下降速度更为迅速（均 P = 0.000），且日常能

力减退亦更迅速（均 P = 0.000）；而狭窄程度为 2 级

与 3级患者之间MMSE评分和 ADL评分减少差异无

统计学意义。与颅内动脉狭窄程度为 1级的患者相

比，狭窄程度为 2 级与 3 级的患者进展为阿尔茨海

默痴呆的 HR 值分别为 2.600（95%CI：1.500 ~ 4.400，
P = 0.000）和 2.900（95% CI：1.600 ~ 5.200，P =
0.000）；校正性别、年龄和受教育程度后，二者 HR 值

为 2.400（95%CI：1.400 ~ 4.000，P = 0.001）和 2.700
（95%CI：1.500 ~ 4.800，P = 0.001）；继续校正血管性

危险因素后，二者 HR 值为 1.900（95%CI：1.100 ~
3.300，P = 0.026）和 2.000（95%CI：1.000 ~ 3.900，P =
0.039）；最终校正脑白质高信号和腔隙性梗死后差

异 仍 有 统 计 学 意 义（HR = 1.900，95% CI：1.100 ~
3.300，P = 0.028；HR = 2.000，95%CI：1.000 ~ 3.800，
P = 0.043）。但狭窄程度为 2 级与 3 级患者之间比

较，进展为阿尔茨海默痴呆的风险差异无统计学意

义（HR = 1.000，95%CI：0.600 ~ 1.500；P = 0.873）。

该项研究表明，颅内动脉狭窄增加轻度认知损

害进展为阿尔茨海默痴呆的风险。

三、血管性危险因素促进阿尔茨海默痴呆进展

重庆市老龄化研究小组采用相似研究方法，共

纳入 415 例阿尔茨海默痴呆患者进行为期 5 年随

访，以探讨血管性危险因素对阿尔茨海默痴呆病情

进展的影响［12］。该项研究自 2004 年 1 月开始进行

人群筛查，至 2004 年 6 月筛查结束，随机选择重庆

市 7 个社区，研究对象为年龄 ≥ 65 岁的长住居民，

排除脑血管病［脑卒中病史或经影像学证实（关键

部位病灶、多发性病灶或弥漫性脑白质病灶）［18］、

HIS 评分 > 4 分］患者，或合并潜在影响认知功能的

神经系统疾病（如严重帕金森病）、其他类型痴呆、

不能配合研究、长期精神疾病、酒精或药物滥用、搬

迁或拒绝参与研究者。共 8735名年龄 ≥ 65 岁的长

住居民，613名筛查时未在、291名拒绝参与研究，最

终 7831 名接受基线筛查，包括社会人口学资料、吸

烟和饮酒、既往史，并进行认知功能（MMSE评分）和

日常能力（ADL评分）评价。根据 DSM⁃Ⅳ标准［16］进

行痴呆诊断、NINCDS⁃ADRDA标准［17］进行阿尔茨海

默病诊断和 NINDS⁃AIREN 标准［18］进行血管性痴呆

诊断；同时采用 HIS 评分对血管性危险因素进行总

体评价，并根据 HIS 评分分为无血管性风险组（HIS
评分为 0分）和血管性风险组（HIS评分 1 ~ 4分）。

共 432 例患者明确诊断为阿尔茨海默痴呆，均

未合并脑血管病，其中 7例未按要求完成评价，10例

拒绝参与研究，最终共纳入 415 例患者。随访时间

为 2004 年 7 月-2009 年 6 月，每年 1 次，每次随访时

对患者认知功能和日常能力进行评价。当临床症

状与体征提示脑部新发病变时，复查头部 CT 或
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MRI，根据病历记录或由医师评价是否伴血管性危

险因素。采用两种混合随机效应回归模型分析认

知功能和日常能力变化，以确定时间与血管性风险

或某一项血管性危险因素的相互作用。模型一用

于分析血管性风险或某一项血管性危险因素与认

知功能和日常能力降低之间的相关性，模型二用于

分析血管性风险或某一项血管性危险因素是否为

认知功能和日常能力降低的独立危险因素。

共 324 例（78.07%）患 者 完 成 随 访 、43 例

（10.36%）死亡、39（9.40%）例拒绝参与研究、9 例

（2.17%）移居。单因素分析显示，与无血管性危险

因素的患者相比，有血管性危险因素的患者认知功

能［MMSE 评分（⁃ 9.73 ± 2.09）分对（⁃ 5.59 ± 1.08）分，

P = 0.000］和日常能力［ADL评分（16.09 ± 2.11）分对

（10.18 ± 1.21）分，P = 0.000］下降程度更为严重，影

响因素包括高血压（均 P = 0.000）、糖尿病（均 P =
0.000）、短暂性脑缺血发作（均 P = 0.000）和脑血管

病（均 P = 0.000）。回归分析显示，血管性危险因素

与认知功能和日常能力的迅速下降有关：包括血管

性风险（均 P = 0.000）、高血压（均 P = 0.000）、糖尿病

（均 P = 0.000）、短暂性脑缺血发作（均 P = 0.000）和

脑血管病（均 P = 0.000）。进一步回归分析提示，上

述因素均是影响阿尔茨海默痴呆患者认知功能和

日常能力的独立危险因素：血管性风险（均 P =
0.000）、高血压（P = 0.011，0.042）、糖尿病（均 P =
0.000）、短暂性脑缺血发作（P = 0.000，0.024）和脑血

管病（均 P = 0.000）。

该项研究表明，血管性危险因素促进阿尔茨海

默病病情进展，可能参与阿尔茨海默病致病过程。
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中英文对照名词词汇（二）

超声吸引手术刀
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amnesic mild cognitive impairment⁃multiple domain
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