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阿尔茨海默病循证预防国际指南

张亚茹，郁金泰*

摘要 对阿尔茨海默病循证预防国际指南作了解读。概述了阿尔茨海默病预防的具体策

略、人群差异、现状及前景。根据指南，通过健康的生活方式（包括体重管理、体育锻炼、认知

活动、良好睡眠、远离烟草等），良好的共病管理（糖尿病、高血压、高同型半胱氨酸血症、心脑

血管疾病、头部外伤、抑郁等），提高教育程度以及维生素C摄入等可以预防阿尔茨海默病的

发病。
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随着人类寿命的延长和社会老龄化程度的日

益加重，痴呆已成为严重影响全球人口健康和生活

质量的重大公共健康问题。世界阿尔茨海默病

2018年报告[1]指出，全球有超过 5000万的痴呆患

者，预计到 2050年痴呆患病人数将达到 1.52亿。

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）是最常见

的痴呆类型，占所有痴呆的 60%~80%。中国目前

AD患者约有 1000万人，预计到 2050年将超过

4000万人，给社会带来沉重的照料和经济负担。

目前尚无特效疗法能阻止或逆转 AD的病情

进展，多种靶向Aβ、tau及神经炎症等的疾病修饰

治疗药物大都在三期临床试验中宣告失败[2]，AD治

疗陷入僵局。美国国立卫生研究院（National Insti⁃
tutes of Health, NIH）共识[3]指出，应积极寻找高证

据级别的AD风险因素，推动AD的一级预防，降低

AD的发病率和患病率。数据预测，有效控制风险

因素，2050年AD的患病人数将减少880万[4]。

2020年，笔者联合该领域知名学者，对现有研

究证据进行系统回顾和荟萃分析，制定全球首个

AD循证预防国际指南，撰写“Evidence-based pre⁃
vention of Alzheimer's disease”[5]发表于 The British

Medical Journal（BMJ）的子刊 Journal of Neurology,

Neurosurgery and Psychiatry（JNNP）上。以下拟对

该指南进行解读，概述AD预防的具体策略、人群

差异、现状及前景，以期深入理解AD的一级预防，

指导临床实践及未来的研究方向。

1 AD预防的具体策略

笔者从 4.4676万项研究中纳入符合标准的

243个观察性前瞻性研究和 153个随机对照试验，

对 104个可干预影响因素和 11项干预措施进行系
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统研究和荟萃分析。首先依据各项研究偏倚风险、

异质性和不准确性的大小，对分析结果的可信度进

行GASP分级：可信度分为G级>A(+/-)级>S(+/-)级
>P级，其中G级和A+级为中高度可信的结果，A-
级证据为中度可信的结果，P级证据可信度较低。

在此基础上，根据分析结果证据的可信度、临床研

究的类型（前瞻性研究和随机对照试验）、研究数据

的一致性和质量，借鉴 GRADE标准[6]制定了循证

医学的证据级别和推荐等级：证据级别分为A级证

据>B级证据>C级证据；推荐等级分为 I级推荐（强

烈推荐），II级推荐（弱推荐）和 III级推荐（不推荐）。

最终根据循证医学标准，制定了AD的预防指南，

形成21条推荐意见（表1）。

表1 阿尔茨海默病预防指南：初步临床推荐*

影响因素/干预措施

生活

方式

共病

其他

方面

不推荐

体重指数（BMI）
及体重管理

体育锻炼

认知活动

吸烟

睡眠

糖尿病

脑血管疾病

头部外伤

衰弱

血压

抑郁

心房颤动

精神紧张

教育

高同型半胱氨酸血症

维生素C
雌激素替代疗法

乙酰胆碱酯酶抑制剂

建议

65岁以下人群应保持或减轻体重，通过合理均衡体育锻炼、热量摄入及正规行为计划以

期使BMI达到并保持在18.5~24.9 kg/m2范围内（I级推荐，B级证据）。

65岁以上人群不宜太瘦（I级推荐，A4级证据）。

65岁以上人群若出现体重减轻趋势，应密切监测其认知功能状态（I级推荐，B级证据）。

每个人，尤其是65岁以上者，均应坚持定期体育锻炼（I级推荐，B级证据**）。

多从事刺激性脑力活动，如阅读、下棋等（I级推荐，A4级证据）。

不要吸烟，同时也要避免接触环境中的烟草烟雾；对于吸烟人群应向其提供咨询服务、尼

古丁替代治疗及其他药物治疗来配合行为计划或正规戒烟计划（I级推荐，B级证据）。

保证充足良好的睡眠；出现睡眠障碍时要咨询医生或及时治疗（I级推荐，B级证据）。

保持健康的生活方式，避免罹患糖尿病；对于糖尿病患者应密切监测其认知功能减退情

况（I级推荐，A4级证据）。

保持健康的生活方式、合理用药，维持脑血管系统良好状态，避免罹患动脉粥样硬化、脑

低灌注或其他脑血管疾病；对于卒中患者，尤其是脑微出血患者，应密切监测其认知功能改

变，并采取有效的预防措施保护其认知功能（I级推荐，B级证据）。

保护头部，避免外伤（I级推荐，A4级证据）。

晚年保持健康强壮的体魄；对于越来越虚弱的人群，应密切监测其认知功能状态（I级推

荐，B级证据）。

65岁以下人群应保持健康的生活方式，避免罹患高血压（I级推荐，A4级证据）。对于直

立性低血压患者，应密切监测其认知功能状态（I级推荐，A4级证据）。

保持良好的心理健康状态；对于已有抑郁症状的患者，应密切监测其认知功能状态（I级
推荐，A4级证据）。

维持心血管系统良好状态；对于房颤患者应用药物治疗（I级推荐，B级证据）。

放松心情，平时避免过度紧张（I级推荐，A4级证据）。

早年应尽可能多地接受教育（I级推荐，A4级证据）。

定期检测血同型半胱氨酸水平；对于高同型半胱氨酸血症患者应用维生素B和/或叶酸

治疗，同时密切监测其认知功能状态（I级推荐，A2级证据）。

饮食摄入或额外补充维生素C可能会有帮助（I级推荐，B级证据）。

对于绝经后妇女，不建议应用雌激素替代疗法预防阿尔茨海默病（III级推荐，A2级证

据）。

对于认知损害的患者，不建议应用乙酰胆碱酯酶抑制剂预防阿尔茨海默病（III级推荐，B
级证据）。

注：*对于某些影响因素，无法给出太详尽的建议（尤其是具体的剂量和疗程），未来需要设计良好的试验来重复验证（关键研究）。此外，这

些建议的提出无法避免现有研究的局限性及后续研究的不可预知性。**在随机对照试验中，某些干预措施如体育锻炼无法实现绝对盲法或

分配隐藏，不可避免地造成高偏倚风险。因此，认为有统计学意义的结果比风险级别更可靠一些。
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该指南针对 19个影响因素/干预措施提出 I级
推荐建议，10项具有A级证据水平：（1）65岁以上

人群应保持体重指数在一定范围内，不宜太瘦；

（2）多从事认知活动，如阅读、下棋等刺激性脑力

活动；（3）保持健康的生活方式，避免罹患糖尿病，

对于糖尿病患者应密切监测其认知功能减退情况；

（4）保护头部，避免外伤；（5）65岁以下人群应保

持健康的生活方式，避免罹患高血压；（6）避免直

立性低血压发生，对于直立性低血压患者，应密切

监测其认知功能状态；（7）保持良好的心理健康状

态，对于已有抑郁症状的患者，应密切监测其认知

功能状态；（8）放松心情，平时避免过度紧张；（9）
早年应尽可能多地接受教育；（10）定期检测血同

型半胱氨酸水平，对于高同型半胱氨酸血症患者应

用维生素 B和/或叶酸治疗，同时密切监测其认知

功能状态。9项具有B级证据水平：（1）65岁以下

人群应减轻体重，BMI保持在 18.5~24.9 kg/m2范围

内最佳（例如，一个人身高 1.6 m，体重 50 kg，那么

其 BMI指数是 50/1.62=19.53，即在推荐范围内）；

（2）65岁以上人群应警惕体重减轻，若出现BMI下
降趋势，应密切监测其认知功能状态；（3）坚持定

期体育锻炼；（4）不要吸烟，同时也要避免接触环

境中的烟草烟雾，对于吸烟人群应尽快采取各种方

式戒烟；（5）保证充足良好的睡眠，出现睡眠障碍

时要及时诊治；（6）保持健康的生活方式、合理用

药，避免罹患脑血管疾病，对于卒中患者，尤其是脑

微出血患者，应密切监测其认知功能改变，并采取

有效的预防措施保护其认知功能；（7）晚年保持健

康强壮的体魄，对于越来越虚弱的人群，应密切监

测其认知功能状态；（8）维持心血管系统良好状

态，对于房颤患者应用药物治疗；（9）饮食摄入或

额外补充维生素C。2项干预措施并不推荐（III级
推荐）用于AD预防：雌激素替代疗法（A2级证据）

和乙酰胆碱酯酶抑制剂（B级证据）。

指南将 I级推荐的 19个影响因素/干预措施在

人体生命周期中的分布进行归纳：青少年（6~15
岁）人群，应尽可能多地接受教育；中青年（15~65
岁）人群，应加强体育锻炼、减轻体重、增加维生素

C摄入、保持健康生活方式，避免肥胖、吸烟、睡眠

障碍、糖尿病、脑血管疾病、高血压、抑郁、精神紧

张；老年（>65岁）人群，应加强体育锻炼、维持体重

指数、积极参与认知活动、增加维生素C摄入、保持

健康生活方式，避免体重减轻、吸烟、睡眠障碍、糖

尿病、脑血管疾病、头部外伤、衰弱、直立性低血压、

抑郁、心房颤动、高同型半胱氨酸血症。以上建议

近 2/3与心血管病危险因素和生活方式相关，保持

良好的心脑血管状态和健康的生活方式对预防AD
至关重要。

此外，专家组还对其他的AD风险因素做了评

价，包括社会关系、饮食模式（如地中海饮食、

DASH（dietary approaches to stop hypertension）饮

食、地中海饮食与DASH饮食相结合的MIND饮食

等）、鱼类摄入、非甾体类抗炎药、骨质疏松症、心力

衰竭、心肌梗塞、饮酒、饮茶、喝咖啡、杀虫剂暴露、

饮水中含硅过量等。虽然这些因素目前证据级别

不够高，并未作出推荐，但将来随着AD相关危险

因素和预防临床研究不断进展，指南推荐的相关内

容和级别还会不断变化。

2 AD预防的人群差异

世 界 卫 生 组 织（World Health Organization,
WHO）2009年全球健康风险报告[7]指出，收入水平

不同的地区，危及人类健康的风险因素呈现构成差

异，AD发病可能的风险因素也不尽相同。总体来

看，与心血管病相关的危险因素，高血压、高血糖、

高血脂、吸烟、饮酒、肥胖、缺乏运动等，在不同收入

水平人群中均占据首要地位，已有研究证实有效控

制这些危险因素可显著降低AD的发病率[8]。而对

于中低收入国家人群，低教育水平、抑郁、听力损伤

等会导致AD发病率明显增加[9]。

教育风险可控度高，基于西方人群的流行病学

证据表明教育程度的提高可显著降低AD的发病

率[10]，中国应高度重视青少年教育，致力于增加高

等教育的全民普及率，及早预防 AD的发生。此

外，中国人群应加强体育锻炼，保持健康的生活方

式和良好的心理健康状态，严格预防和管理高血

压、高血糖、吸烟、肥胖等心血管病风险因素，避免
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听力损伤，最大程度降低AD的发病率。

3 AD预防的现状及前景

AD预防概念最早出现于 1994年精神障碍预

防报告[11]中，近 20年大量观察性临床研究为AD预

防找到了多种可干预的风险因素靶点，除指南中提

到的高证据级别的风险因素外，其他心血管病风险

因素（高脂血症、代谢综合征等），生活方式（饮食模

式、水果和蔬菜摄入、鱼类摄入、多不饱和脂肪酸摄

入、饮酒、饮茶、喝咖啡、宗教信仰、婚姻状况、职业

及环境暴露因素等）及疾病状态（听力损伤、心力衰

竭、肾脏疾病、甲状腺疾病、关节炎、骨质疏松、癌

症、感染性疾病、牙周疾病等）均可能增加AD的发

病风险[12-13]，这些因素证据级别低，达不到指南推

荐水平。随机对照试验为AD预防提供了多种方

案，FINGER（Finnish geriatric intervention study to
prevent cognitive impairment and disability）[14]研究

证实多因素共同干预模式可改善认知功能，体育锻

炼、降同型半胱氨酸治疗[15]预防效能显著，其余干

预措施（降压药、降糖药、抗抑郁药、非甾体类抗炎

药等）并未获得一致的临床改善结局[16-17]。此外，

传统中药、针灸[18-20]等中国特色干预手段逐渐引起

重视，MIND-CHINA研究、广场舞改善认知功能研

究（ChiCTRIOR-17011668）等正在开展，旨在为AD
预防提供更好的方案。

AD风险因素和预防临床研究存在诸多问题，

未来需进一步改善。参与者流失率高、总体参与率

低、随访时间短等问题普遍存在，延长随访时间、分

析失访者的临床数据可提高临床研究的可信度。

观察性研究存在反向因果关系风险[21-22]，老年体重

减轻、抑郁症状、社会孤立、睡眠障碍究竟是AD发

病的独立危险因素，还是 AD早期隐匿的临床表

现，有待于长期随访的前瞻性队列研究进一步证

实。随机对照研究应重视干预时间窗、干预人群的

选择[23]，尽可能在疾病早期尚未出现临床症状时进

行干预，寻找特异性强、灵敏度高的生物学、影像学

标志物有助于识别临床前AD，进行早期有效干预。

此外，已发表数据大多基于对高收入人群的流行病

学调查[24]，未来需要开展更多临床研究，寻找中低

收入人群AD发病的风险因素和有效预防措施。

为达到AD预防的最优化目标，多项临床建议

的联合应用可能是最佳选择。未来应开展真实世

界大样本研究，致力于探寻 I级推荐A级证据多项

建议的最优化组合，着重关注尚未发病但具有AD
高风险的人群（如老年人、AopE ε4携带者、多基因

评分较高者、有痴呆遗传家族史者、淀粉样蛋白沉

积阳性者等），尽快建立全方位、个体化的AD预防

策略。

4 结论

中国 60岁及以上人群中有痴呆患者 1507万
人，轻度认知障碍患者 3877万人，痴呆与认知障碍

引起的老年致残率和致死率正在不断攀升。国家

“十四五”规划纲要和国家卫健委“健康中国”行动

计划已明确将痴呆与认知障碍的防治提升为重大

脑疾病研究任务。但是目前AD尚无有效的治疗

方法，为降低AD的发病率和患病率必须依靠早期

一级预防，通过有效控制危险因素、合理利用保护

因素来预防AD的发生。

该预防指南应对疾病的严峻形势和国家的重

大需求，一经发表便受到国内外多家知名媒体的宣

传报道，在世界范围内显著地提高了全民防治AD
的意识和水平。同时，该指南也在临床实践中获得

了广泛推广应用，临床医生参照规范的预防指南对

AD高风险人群提出个体化的全面预防干预建议，

认知门诊印发简版的预防手册供就诊者参阅。总

体来说，AD预防是一个长期的对生活因素和慢性

疾病进行综合管理的过程，其预防成效关键在于患

者的重视程度和依从性。中国应充分发挥基层和

社区医院的优势，加强AD预防宣传教育，做好社

区人群生活方式管理，筛查高风险人群，进行慢病

登记和分级诊疗，降低AD的发病率。

未来应开展更多大样本高质量的临床研究，探

讨其他可调控风险因素与AD发病的相关性，加强

证据级别，推动AD预防指南的不断更新。此外，

应开展风险因素的机制研究，阐明各类风险因素导
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致AD发病风险增加的病理生理机制，建立AD的

精准靶向预防体系，为AD预防提供良好的前景。
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Evidence-based prevention guideline of Alzheimer's disease

AbstractAbstract Recently, our paper entitled "evidense-based prevention of Alzheimer's disease" published in Journal of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry (JNNP) has attached much attention. In this review, we will discuss the contents of this paper
including the prevention strategies, the population difference, the current status and the future prospect of the AD, to guide the
clinical practice of the AD primary prevention，such as the healthy lifestyles (the weight control, the physical exercise, the
cognitive activity, sufficient and good quality sleep, and staying away from smoking), and the management of comorbidities (the
diabetes, the high blood pressure, the hyperhomocysteinaemia, the cardiovascular disorders, the head trauma, and the
depression), and it is shown that the high education and the vitamin C intake can reduce the incidence risk of the Alzheimer's
disease (AD).
KeywordsKeywords Alzheimer's disease; evidense-based prevention; international guideline; dementia; disease prevention ●
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