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【摘   要】近年来研究发现，阿尔茨海默病（AD）和其他慢性疾病一样，并非由单一因素引起，而是多种危

险因素相互作用的共同结果。本文整理了可使AD发病风险增加的一些因素，包括高龄、吸烟、基因突变、

APOE-ε4基因、心脑血管疾病、2型糖尿病和颅脑损伤等。探讨其在AD发生发展中的作用，为AD的防治工作

奠定基础。  
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【Abstract】  Recent researches show that Alzheimer’s disease (AD), like other common chronic diseases, develops as a result 

of interaction of multiple factors rather than a single cause. This article reviewed some factors that can increase the risk of AD, 

such as age, smoke, genetic mutations, apolipoprotein E (APOE)-ε4 gene, cardiovascular and cerebrovascular diseases, type 2 

diabetes mellitus and traumatic brain injury. We aimed to discuss their roles in the development of AD, and thus provide a 

foundation for prevention and treatment of AD. 
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）的

主要临床特征为进行性认知功能下降，通常最初

为近期记忆丢失，随后影响到所有智力功能，严

重者可导致生活基本功能完全丧失和过早死亡。

AD的主要病理特征包括细胞外 β淀粉样蛋白

（amyloid β-protein，Aβ）沉积所造成的神经炎性

斑块和细胞内 tau蛋白异常磷酸化形成的神经原纤

维缠结 [1]。近年来研究发现，AD和其他慢性疾病

一样，并非由单一因素引起，而是多种危险因素

相互作用的共同结果，包括高龄、吸烟、基因突

变、心脑血管疾病、2型糖尿病（ type 2 diabetes 

mellitus，T2DM）和颅脑损伤（ traumatic brain 

injury，TBI）等因素。本文将对上述几点作简要

阐述。 

1  AD的危险因素 

1.1  一般情况 

1.1.1  高龄  高龄是AD的最大危险因素。不仅AD

的患病率随着年龄的增长呈指数增加，而且危险因

素对人群的影响也与年龄有关，因此对预防性干预

的时间也提出了新的要求[2]。虽然高龄是最高危的

因素，但AD并非正常的老化过程，单独的高龄并不

足以引起AD。 

1.1.2  体质量  一些研究发现低体质量指数（body 

mass index，BMI）或体质量不足是痴呆和年龄相关

脑改变（如脑萎缩）的危险因素[3]。瑞典斯德哥尔

摩的“国王计划”研究[4]（Kungsholmen Project）亦

发现超重的老年人（BMI≥25.0kg/m2）较体质量正
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常的老年人（20.0kg/m2≤BMI≤24.9kg/m2）AD发生

风险降低，并建议老年人出现不明原因体质量减少

时，可检查其认知功能是否有改变。体质量影响AD

发病风险的机制仍未明确，可能与胰岛素抵抗或合

并T2DM有关，仍需进一步的研究。 

1.1.3  吸烟  经常吸烟的老年人在执行能力、处理

速度、学习和记忆等方面的表现均不如不吸烟者。

2014年发表在《Alzheimers & Dementia》的一篇系

统回顾[5]认为吸烟可明显增加AD的发病风险，并且

与AD的神经病理表现相关。Moreno-Gonzalez等 [6]

对AD转基因小鼠模型的研究表明，吸烟可使AD的

典型病理表现增多，包括Aβ沉积、神经炎症和 tau

蛋白磷酸化。吸烟所导致的氧化应激（oxidative 

stress，OS）可能是促进AD发生发展的机制，因为

吸烟所产生的气体和颗粒中含有极高浓度的长效及

短效活性氧、反应性含氮物种和其他氧化剂。除了

可增加自由基浓度之外，吸烟还具有显著提高碳氧

血红蛋白水平、改变线粒体呼吸链的功能，诱导外

周和中枢神经系统胶质细胞释放促炎细胞因子，最

终引起大脑OS。 

1.2  基因突变和遗传因素 

1.2.1  基因突变   编码淀粉样前蛋白（ amyloid 

precursor protein，APP）、早老素（presenilin，PSEN）

1和2的3种基因中任意一种突变都可导致家族早发

型AD。这些突变有较高的外显率，通常以常染色体

显性遗传模式遗传给下一代，通过增强Aβ42的相对

含量和沉积引起早发型AD。APP突变较为罕见，在

AD中＜1%，偶见于家族晚发型AD患者中[7]。由于

APP错义突变位于或接近Aβ编码外显子区域，因此

可影响APP蛋白水解过程和（或）沉积。大多数PSEN

突变为单核苷酸替换，也有少数为缺失和插入。

PSEN突变改变了γ分泌酶对APP的切割和水解过

程，使Aβ42增加和（或）Aβ40减少，从而升高Aβ42/Aβ42

比值。 

1.2.2  家族史和载脂蛋白E-ε4基因  父母或兄弟姐

妹有AD病史的人群较一级亲属中无AD病史的人群

更容易发展为AD[8]。因为当某种疾病在家族内发展

时，遗传（基因）、共同的生活环境和生活方式都有

可能在其中起推动作用。但是否遗传有载脂蛋白E

（apolipoprotein E，APOE）-ε4风险基因却不能完全

用AD家族史这一危险因素来解释。 

APOE是＞65岁的晚发型AD中最常见的基因变

异。它有3种常见变异型（或称等位基因），分别为ε2、

ε3、ε4。每人都从父母那里分别遗传到其中的一种，

其中ε3是最常见的一种，ε2和ε4较为少见[9]。在AD

发病过程中，ε4为高风险基因，可增加AD的发病风

险，ε2为保护性基因，尚未发现ε3可增加或减少其

发病风险。和因携带1个已知突变基因而引起AD不

同，携带有APOE-ε4基因的个体并不一定会患有

AD。这也同样适用于其他一些能引起AD发病风险

增高的基因，由于它们比较罕见或仅轻微增加风险，

因此在所有人口中的整体效应有限。 

1.3  心脑血管疾病 

1.3.1  心血管疾病  越来越多的证据表明大脑的健

康水平与心脏和血管的整体健康水平密切相关。大

脑含有人体最丰富的血管网之一，仅占体质量2%的

大脑却接收了心脏15%的总血流量。健康的心脏能

保证足够的血液泵入这些血管，而健康的血管又能

保证大脑有充足的氧气和营养丰富的血液，使其维

持正常功能[10]。 

许多增加心血管疾病危险性的因素也可增加

AD的发病风险。如吸烟、糖尿病、胆固醇增高和高

血压等。相反地，对心脏有益的因素也可保护大脑

和降低AD的发病风险，例如适当的体育活动[11]和地

中海饮食[12]。和基因突变不同，许多心血管疾病危

险因素都具有可塑性，因此改变它们可降低心血管

疾病甚至AD的发病风险。 

1.3.2  高血压   高血压可引起脑内微出血和大出

血，并促使小血管疾病发生增多，进而导致腔隙性

梗死、脑白质损伤（脑白质疏松）和微小梗死等[13]。

这些脑损伤可通过增加Aβ沉积和加重脑血管功能

障碍而使AD易感人群发病。高血压还可以影响血管

对Aβ的清除，并增加APP的降解。这些作用最终将

增加Aβ在脑实质和血管壁的沉积，加重高血压相关

神经血管和突触功能障碍[14]。高血压是一种可治疗

的疾病，对其干预治疗不仅可降低高血压患病率，

同时也可影响痴呆发病率和死亡率，适当降低痴呆

患病率[15]。 

1.3.3  脑血管疾病   流行病学资料显示脑血管疾

病（cerebrovascular disease，CVD）常与AD共存，

并在临床表现和病理表现上交叉重叠[16]。CVD是引

起老年人认知功能下降的重要因素，它既可直接导

致AD，又可作为催化剂加速轻度AD向明显痴呆进

展。Pendlebury等 [17]的研究显示首次中风后新发痴

呆率约为7.4%，再次中风后痴呆患病率至少是首次

中风的2倍，且与中风前认知功能水平无关。美国1

项临床病理研究 [18]发现脑梗死可影响部分认知功

能，包括AD的典型临床表现情景记忆。除此之外，
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微血管栓塞、脑内微出血、脂质透明样变性和白质

变性等也可能引起年龄相关的认知功能下降。通过

衡量CVD病理改变，进一步阐明CVD和AD的改变在

AD临床表现中的作用，尚待更深入的研究。 

1.4  2型糖尿病 

T2DM可使AD的发病风险增加。Šerý等[19]发现

胰岛素可通过提高APP在α位点的裂解和降低在β位

点的裂解，抑制Aβ产生，T2DM伴随的胰岛素水平

紊乱可由此加速AD的发生与发展。脑内的胰岛素/

胰岛素样生长因子（insulin-like growth factor，IGF）

通路在神经元生长、突触功能维护和神经元保护方

面有非常重要的作用。胰岛素/IGF通路的受损可增

加Aβ沉积、tau蛋白磷酸化、反应性氧/氮物质、促

炎因子和促凋亡分子[20]。 

在临床研究上，使用胰岛素或某些口服降糖药

物恢复胰岛素水平和功能后，也可改善AD认知功

能。美国国立卫生研究院（National Institute of 

Health，NIH）早在2012年就将鼻内胰岛素给药作为

给予大量经费支持的两种治疗AD的策略之一[21]。目

前降糖药对AD的作用研究还仅限于小规模的试验，

能否广泛推广及应用，还有待大规模的临床试验来

证明。 

1.5  颅脑损伤 

流行病学研究显示颅脑损伤（traumatic brain 

injury，TBI）可增加AD的发病风险。1项对台湾

纵 向 健 康 保 险 数 据 库 （ Taiwan’s Longitudinal 

Health Insurance Database）的数据分析 [22]显示，

TBI诊断5年后，AD的发病风险增加了1.49倍。 

TBI可使脑内的生化物质、分子和细胞发生急

剧改变，从而引起神经元损伤和死亡。TBI造成的

脑损伤可分为直接和间接损伤。直接损伤指直接

对脑组织造成的机械性损伤；间接损伤也称延迟

损伤，包括急性炎性反应以及随后的血脑屏障功

能障碍、脑水肿、白细胞浸润、白细胞介素和趋

化因子释放增多等，最终可引起受损脑组织的细

胞凋亡 [23]。Johnson等 [24]对经历1次TBI后长期存活

者死后尸检的研究报告显示，与无TBI的对照组比

较，TBI组有更多且分布广泛的神经原纤维缠结和

Aβ斑块，提示即使仅受到1次TBI也可引起大脑神

经病理学的长期改变，甚至出现与神经退行性疾

病相似的 tau蛋白和Aβ病变。 

2  小  结 

AD是痴呆的最常见类型。由于老龄化危机，AD

的患病率在全世界范围内都将增加，并将对社会产

生沉重的经济负担。神经元功能障碍和死亡是AD出

现一系列症状的原因，然而现有的药物治疗措施并

不能减缓或阻止这一病理改变，AD仍是一种不可治

愈的疾病[25]。这更加凸显了AD预防工作的重要性，

因此我们应明确AD的危险因素，并对高危人群进行

及时教育、引导和治疗，减少其发病风险。 
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