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【摘要】 本文目的是探讨阿尔兹海默病（AD）可能的危险因素、相关的发病机制及预防策略。阿尔兹海默病的危险因素

可分为可控因素和不可控因素，不可控因素主要包括遗传、年龄、性别等，可控因素包括糖尿病、中年时期高血压病史、高脂血

症、中年时期肥胖史、缺乏运动锻炼、抑郁、吸烟、低教育水平、睡眠等，此外，还包括环境中的金属元素以及脑创伤、甲状腺功能

减退、肠道菌群紊乱等病史，本文对这些危险因素的研究现状及可能的发病机制进行讨论。
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【Abstract】 The purpose of this paper is to investigate the possible risk factors，pathogenesis and prevention strategy of
Alzheimer’s disease（AD）. The risk factors of AD can be classified into modifiable part and unmodifiable part，of which the
unmodifiable part mainly involves in age，gender and genetic risk factors，and the modifiable part mainly involves in diabetes，midlife
hypertension，midlife obesity，lack of physical activity，depression，smoking，low education level，sleep disorder etc. In addition，
exposure of metal elements in the environment，history of brain injury，history of hypothyroidism and alteration of intestinal flora were
also considered as risk factors of AD. The research status of these risk factors and their possible pathogenesis are discussed in this paper.
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阿尔兹海默病（Alzheimer’s Disease，AD）是一

种慢性神经退行性疾病，其临床表现以渐进性记忆

减退、认知功能障碍以及其他神经精神症状和行为

障碍为特征，起病隐匿，进行性发展，严重影响老年

人的身心健康和生活质量，也给社会带来沉重的医

疗和经济负担，且目前缺乏针对阿尔兹海默病的有

效疗法。截止 2016年，全球痴呆总人数约为 4 380
万，已成为全球第五大死亡原因［1］，阿尔兹海默病是

老年痴呆病例中的最常见类型。Norton等［2］研究表

明，约有 1/3的阿尔兹海默病发病归因于可控的危

险因素，通过不可控因素确定危险人群，对其可控

因素部分进行早期干预，可作为阿尔兹海默病预防

的主要思路。因此，明确危险因素的范畴，全面了

解危险因素的宏观现状及可能的发病机制，能为识

别危险人群、进行干预研究及临床试验提供参考，

也对预防宣教工作有重要的指导意义。

1 资料与方法

1. 1 资料来源与检索策略

对PubMed、Web of Science、中国知网、万方医学

数据库进行检索，检索时间设置为建库至2020年7月。

检索关键词为阿尔兹海默病（Alzheimer’s disease）、危
险因素（risk factors）、一级预防（primary prevention）、

二级预防（secondary prevention）。英文检索式：

（Alzheimer disease or Alzheimer’s disease） and
（risk factors），（Alzheimer disease or Alzheimer’s
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disease）and（prevention and control），（Alzheimer dis⁃
ease or Alzheimer’s disease）and（early intervention），

中文检索式：阿尔兹海默病 and危险因素，阿尔兹海

默病and预防与控制，阿尔兹海默病and早期干预。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：①研究对象符合《精神障碍诊断

与统计手册（第 5 版）》（Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders，fifth edition，DSM-5）阿

尔兹海默病诊断标准；②关于阿尔兹海默病发病

机制及危险因素的原始研究和综述。排除标准：

①重复的文献；②研究内容为其他类型痴呆的文

献；③非中英文文献；④研究内容和主题与参考

文献相似，且绝大部分被参考文献覆盖。

1. 3 文献筛选与质量评价

由两名研究者进行文献筛选，严格按照文献纳

入和排除标准筛选符合要求的文献全文，由于研究

领域广泛，研究对象和实验方法同质性差，不适合进

行Meta分析，故进行定性分析，最终纳入42篇文献。

2 结 果

2. 1 纳入文献基本情况

初步检索共获取文献 7 037篇，其中文献发布

时间为1986年-2020年，通过对标题、摘要及全文进

行阅读，最终符合纳入标准且不符合排除标准的文

献共42篇。文献检索流程见图1。

2. 2 可能的发病机制概况与发展

过去关于阿尔兹海默病发病机制上长期占据

主导地位的是淀粉样蛋白级联学说，即 β-淀粉样蛋

白（Amyloid beta，Aβ）是阿尔兹海默病病理通路的

初始事件，Aβ的产生和清除失衡，Aβ沉积及毒性作

用引起后续的老年斑块（Senile plaques，SP）、神经纤

维缠结（Neurofibrillary tangles，NFT）的形成，进而导

致突触和神经元损伤或死亡、神经炎性突触功能失

调、神经递质缺失，逐渐导致发病［3］。但这一假说

不能解释以下问题：①Aβ沉积、老年斑块及神经

纤维缠结形成等改变也可见于认知正常的老年

人；②以清除Aβ为目标的药物临床试验都相继失

败［4］。近年来，阿尔兹海默病的病理学机制相继出

现一些补充和发展的观点，如：基因和环境因素导

致大脑免疫炎症系统失调，其中早期神经元损伤后

神经胶质细胞激活，导致炎症因子、氧化应激和一

氧化氮介导的细胞毒性，而神经元损伤再次激活神

经胶质细胞，形成恶性循环［5-6］；线粒体功能紊乱相

关的线粒体级联学说，线粒体功能障碍存在独立于

Aβ，可能早于Aβ沉积的发生，并介导、驱动或促成

多种阿尔兹海默病病理学改变［7］。

2. 3 影响阿尔兹海默病发病的不可控危险因素

2. 3. 1 可能的致病基因

早发性阿尔兹海默病（Early Onset Alzheimer
Disease，EO-AD）约占所有阿尔兹海默病患者的

10%，目前已明确三种主要的早发型家族性常染

色体基因：淀粉样前体蛋白基因（Amyloid Precusor
Protein，APP）、早老素 1基因（Presenolin-1 Gene，
PS1）和早老素 2基因（Presenolin-2 Gene，PS2），它们

致病机理支持向淀粉样蛋白级联学说，APP基因不

利突变后表达的APP蛋白更容易被 β分泌酶识别，

而 PS1和 PS2基因编码 γ分泌酶的活性成分，因此

APP基因不利突变及 PS1、PS2基因突变都将导致

更多的致病性 Aβ42产生［8］。迟发性阿尔兹海默

病（Late Onset Alzheimer Disease，LO-AD）占全部

阿尔兹海默病的大多数，遗传因素在其病理生理

机制中也扮演着重要角色，载脂蛋白 Eε4亚型

（ApolipoproteinEε4，ApoEε4）等位基因是 LO-AD
最重要的遗传危险因素，拥有一个 ApoEε4等位

基因将使发病风险提高 3倍，纯合子则将增加 12
倍的发病风险，而拥有载脂蛋白 Eε2亚型等位基

因（ApolipoproteinEε2，ApoEε2）将会降低阿尔兹

海默病的发病风险［9］。随着全基因组关联分析

（Genome-Wide Association Studies，GWAS）等技术

的发展，陆续发现了一系列基因的单核苷酸多态性

与LO-AD发病相关，包括丛集素基因（clusterin，CLU）、

图1 文献检索流程
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补体受体 1基因（complement C3b/C4b Receptor 1，
CR1）、磷脂酰肌醇结合网格蛋白组装蛋白基因

（phosphatidylinositol binding clathrin assembly protein，
PICALM）、桥联整合蛋白 1基因（bridging integrator 1，
BIN1）、CD2 相关蛋白基因（CD2 associated protein，
CD2AP）、跨膜 4结构域亚家族 A成员 4A/6A/4E基

因（membrane spanning 4-domains A4E，MS4A4E/
membrane spanning 4-domains A6A，MS4A6A）、产

促红细胞生成素的肝细胞受体A1基因（EPH receptor
A1，EPHA1），以及三磷酸腺苷结合盒亚家族A成员

7基因（ATP binding cassette subfamily A member 7，
ABCA7）、CD33基因（CD33 molecule，CD33）等。这

些基因的表达多涉及APP内吞、脂质代谢、Aβ清除、

免疫炎症系统激活等过程，不利突变可能会增加阿

尔兹海默病的发病风险［8-9］。

2. 3. 2 性别和年龄因素

性别与阿尔兹海默病患病率的关系尚不明确，

但流行病学研究表明：有 2/3的阿尔兹海默病患者

为女性［10］。可能的原因是女性有更多的阿尔兹海

默病病理学改变，尤其是 tau蛋白缠结，也存在更多

的小动脉硬化［11］，但也有研究指出临床上男性患者

数量较少可能是因为男性患者的临床表现不典型

所致的漏诊［12］。年龄是阿尔兹海默病发病最重要

的影响因素，从流行病学特征上看，在 50~80岁人群

中，年龄每增加 5岁，患病率则增加一倍［1］。早期阿

尔兹海默病患者和正常老化者的 SP数量相似，只是

密度不同，这提示高龄会使得阿尔兹海默病相关病

理改变增加，并且随着年龄增长，鞘磷脂分解、脑干

核团细胞丢失、血脑屏障损伤都会增加［13］。

2. 4 影响阿尔兹海默病发病的可控因素

Norton等［2］研究表明，美国及欧洲范围内有 7个
潜在的阿尔兹海默病发病的可控风险因素：糖尿

病、中年期高血压病史、中年期肥胖病史、缺乏运动

锻炼、抑郁、吸烟、低教育水平，若采用合适的预防

方式，每年的发病率降低10%。Yu等［14］的Meta分析

提示，除上述因素外，还存在认知活动、晚年高体重

指数、高同型半胱氨酸血症、脑创伤史、长期压力、

直立性低血压等较为重要的危险因素，吸烟、睡眠、

心脑血管疾病等是与阿尔兹海默病发病关系稍弱

的可控危险因素［14］。

2. 4. 1 脑血管疾病及相关因素

Arvanitakis等［15］横断面研究提示，脑动脉粥样

硬化和小血管硬化严重程度与阿尔兹海默病患病

和认知功能损害的几率呈正相关［15］。大多数阿尔

兹海默病患者存在淀粉样血管病及小动脉硬化性

疾病伴随着出血、梗死的情况［16］。脑血管病导致阿

尔兹海默病发病的机制可能是由于脑血管病所致

的脑血流减少和血脑屏障损伤，而后神经元细胞缺

氧、神经毒素累积等造成神经元损伤；同时，由于脑

血管疾病导致APP基因表达增多和血脑屏障清除

作用减弱，最终导致Aβ累积［17］。

高血压、糖尿病、肥胖、高脂血症、吸烟、冠心

病、脑血管疾病、缺乏运动等是阿尔兹海默病发病

的危险因素，且这些危险因素之间的相互作用对阿

尔兹海默病进展具有累加效应，尤其是在APOEε4
携带者中［18］。高血压和高胆固醇血症都不仅涉及

脑血管疾病的促成，还与Aβ形成、血脑屏障损伤有

关［19］。糖尿病患者可能因为体内胰岛素抵抗、胰岛

素缺乏、晚期糖基终产物的副作用等机制直接引发

阿尔兹海默病相关病理路径。同时，糖尿病和肥胖

相关的外周神经炎症也可发生在大脑，从而引起认

知功能下降和阿尔兹海默病发生［20］。也有研究提

出，肥胖和体重的作用受年龄的影响，老年人群的

高体重指数可能是保护因素［21］，这可能与低体重老

年患者常存在消瘦、恶病质、尿路感染、肺部感染、

叶酸及各种脂溶性维生素的缺乏等躯体情况有关，

这些状态易导致Aβ沉积、TNF形成［13］。

2. 4. 2 生活方式

随着人们对阿尔兹海默病预防重视程度的增

加，逐渐出现了一些探索预防阿尔兹海默病的大型

干预性临床试验，这些试验采用的干预方式都是以

养成健康生活习惯为主的多种因素联合干预，涉及

脑血管疾病的管理、饮食、运动、认知训练等方

面［22］，且取得了较好的效果，这表明生活方式相关

的危险因素对于阿尔兹海默病预防决策的重要性

及有效性。

2. 4. 2. 1 饮食习惯

近年来，以高水平摄取蔬菜、豆类、水果、鱼类、

坚果、谷物和不饱和脂肪酸、低饱和脂肪和肉类、低

中度奶制品、规律的中度饮葡萄酒为特征的地中海

饮食（Mediterranean diet，MEDi）以及相关的阻止高血

压饮食法（Dietary Approaches to Stop Hypertension，
MEDi-DASH）、神经退行性延迟饮食（Mediterranean-
DASH Intervention for Neurodegenerative Delay，MIND）
等饮食方法引起了研究人员的注意，其抗炎、抗氧

化特性（富含维生素E、维生素C、维生素B6、维生素
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12、DHA、类胡萝卜素、类黄酮和其它多酚等）有助

于减少大脑内的炎症、氧化应激反应，减少神经元

损伤，保持白质微观结构的连接性［23-24］，防止认知功

能减退。Pelletier等［25］研究表明，长期遵循地中海

饮食这一饮食结构的人群大脑内有着更高水平的

脑血流灌注和更低水平的Aβ，且在 2年的随访时间

内脑血流灌注下降及Aβ上升速度均更慢。

2. 4. 2. 2 运动锻炼因素

相关Meta分析提示，长期高强度阻抗或基本有

氧训练可预防认知功能下降和老年痴呆症，也能改

善阿尔兹海默病患者的认知功能，可能是由于长期

运动锻炼促进脑血流灌注及脑源性神经营养因子

分泌的直接作用，以及改善高血压、糖尿病、肥胖等

因素、提升身体整体健康水平的间接作用［26］。

2. 4. 2. 3 睡眠紊乱因素

随着年龄增长，睡眠时长和质量都会下降［27］，

Shokri-Kojori等［28］研究表明，一夜未眠后可检测到

海马、丘脑等区域明显增多的Aβ，而长期睡眠时间

不足和睡眠质量下降者也会出现脑内Aβ增加。可

能是因为睡眠紊乱导致脑皮质活动增加、Aβ合成增

加，以及在深睡眠期间负责清除Aβ的脑部类淋巴

系统无法进行有效工作，还有可能是因为睡眠障碍

会损害细胞的内质网应激反应，导致Aβ折叠加工

错误，以上改变都可能导致Aβ沉积［28-29］。此外，在

睡眠紊乱的人群中，额叶、颞叶、岛叶、顶叶灰质的

萎缩都有报道［30-31］，提示睡眠紊乱与阿尔兹海默病

发病具有相关性。

2. 4. 2. 4 烟酒习惯

目前普遍认为吸烟是阿尔兹海默病发病的危

险因素，吸烟对认知功能的影响可能与尼古丁的神

经毒性作用以及吸烟对众多慢性病的促成有关［32］。

Zhou等［33］研究显示，吸烟会增加老年男性患阿尔兹

海默病的风险，在联合饮酒习惯时风险更高。饮酒

史是独立于阿尔兹海默病的认知下降的危险因素，

而与阿尔兹海默病的关系尚不明确［34］。

2. 4. 3 影响阿尔兹海默病发病的环境因素

2. 4. 3. 1 环境中的金属元素

长期以来，铝、铅、铁、铜、锌等金属元素在体内

的失衡作为阿尔兹海默病的潜在危险因素被广泛

讨论，随年龄增长所致的体内必需微量元素稳态失

衡，同时暴露于饮食和环境中的其他金属元素，最

终引发阿尔兹海默病病理路径。Wang等［35］的Meta
分析提示，阿尔兹海默病发病风险与血清铜水平呈

正相关，而与血清锌、铁水平呈负相关，Richard［13］则
强调相关金属元素的多样性及不同金属元素间的

相互作用。

2. 4. 3. 2 大脑高级功能相关的社会环境因素

低教育水平是阿尔兹海默病的重要危险因素，

而高教育水平、脑力工作性质以及长期积极广泛的

社交关系等认知刺激活动能提高大脑“认知储备”，

这与“脑储备”所指的大脑本身结构和神经元数目

差异不同，更高的“认知储备”使得个体在相同神经

元数目的情况下能更好地感知和应对各种认知相

关任务，对大脑衰老具有更高的“耐受性”，老年期

表现出对周围事物更强的兴趣、更高的感知和思维

活动程度，形成的信息刺激是维持大脑神经细胞正

常功能、延缓大脑衰老极其重要的因素。最新观点

指出，女性在老年阶段的这一“耐受性”低于

男性［36］。

2. 4. 3. 3 精神压力相关因素及抑郁症的影响

社会负性事件、长期精神压力、晚年抑郁症病

史都可能是阿尔兹海默病的危险因素，可能的原因

是以上因素导致下丘脑-垂体-肾上腺轴的失调，糖

皮质激素释放增加，且此时负反馈轴无法有效抑制

皮质醇水平，过量的皮质醇通过皮质醇受体作用于

神经元锥体细胞及海马齿状回的颗粒细胞，引起神

经退行性病变，这些脑区都是阿尔兹海默病的脑组

织病理学改变较为特异的区域［37-38］。长期压力也可

导致APP合成增多、tau蛋白磷酸化的情况［38］。以上

机制都可能参与了阿尔兹海默病的发病。

2. 5 其他与阿尔兹海默病发病相关的病史或指标

脑创伤病史是阿尔兹海默病的危险因素，这可

能与头部创伤后短时间内APOEε4等位基因的阿尔

兹海默病病理学改变、血脑屏障的损伤、免疫系统

对暴露的脑部自身抗原的激活等有关［13，39］。Liu
等［40］横断面研究显示，与轻度认知障碍患者和健康

人群相比，阿尔兹海默病患者的粪便微生物多样性

降低，且患者在细菌类群中，厚壁菌门的比例降低

（P=0. 008），而变形菌（P=0. 024）高度富集，从健康

对照组到轻度认知障碍患者再到阿尔兹海默病患

者，认知下降与降低的微生物组的多样性之间存在

相关性。提示肠道菌群紊乱可能是阿尔兹海默病

的危险因素，可能的机制是肠道生态失调所致的氧
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化应激可能会导致铁的调节失衡，这刺激了需铁微

生物生长，并导致脂多糖的产生，脂多糖引发炎症，

导致海马神经退行性改变［5］。甲状腺激素水平与阿

尔兹海默病及认知下降的关系还存在争议，这可能

与年龄及脑血管事件等中间因素有关［41］，也有相关

研究显示，超敏-C反应蛋白、同型半胱氨酸、血糖、

低密度脂蛋白等炎性和代谢指标的异常与阿尔兹

海默病早期认知功能障碍相关［42］。

3 小结与展望

阿尔兹海默病的危险因素涉及生物学、社会学

等范畴，各种因素相互影响，共同决定发病风险，这

些危险因素的发病机制多与 β-淀粉样蛋白在脑内

的沉积、免疫炎症的慢性激活，以及由此相关的神

经元损伤、神经退行性病变等过程有关。有效预防

是应对当前阿尔兹海默病挑战的重要任务，目前针

对脑血管疾病相关危险因素、饮食、生活习惯等可

控因素的多因素联合干预方式对阿尔茨海默病的

保护作用得到了一定的临床试验认可，且这些干预

方式易接受。但优化预防决策、有效药物研发等需

要对危险因素之间相互影响关系、作用机制及程

度、早期筛查方法等方面有全面清晰的认识，也需

要不断发掘新的危险因素，这都是研究需要努力的

方向。

参考文献

［1］ GBD 2016 Dementia Collaborators. Global， regional， and
national burden of Alzheimer’s disease and other dementias，
1990-2016：a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2016［J］. Lancet Neurol，2019，18（1）：88-106.

［2］ Norton S，Matthews FE，Barnes DE，et al. Potential for primary
prevention of Alzheimer’s disease：an analysis of population-
based data［J］. Lancet Neurol，2014，13（8）：788-794.

［3］ Hardy J，Selkoe DJ. The amyloid hypothesis of Alzheimer’s
disease：progress and problems on the road to therapeutics［J］.
Science，2002，297（5580）：353-356.

［4］ Castellani RJ， Plascencia-Villa G， Perry G. The amyloid
cascade and Alzheimer’s disease therapeutics：theory versus
observation［J］. Lab Invest，2019，99（7）：958-970.

［5］ Rojo LE，Fernández JA，Maccioni AA，et al. Neuroinflammation：
implications for the pathogenesis and molecular diagnosis of
Alzheimer’s disease［J］. Arch Med Res. 2008，39（1）：1-16.

［6］ Calsolaro V， Edison P. Neuroinflammation in Alzheimer’s
disease：current evidence and future directions［J］. Alzheimers
Dement，2016，12（6）：719-732.

［7］ Swerdlow RH. Mitochondria and mitochondrial cascades in
Alzheimer’s disease［J］. J Alzheimers Dis，2018，62（3）：

1403-1416.
［8］ Rosenberg RN，Lambracht-Washington D，Yu G，et al. Genomics

of Alzheimer disease：a review［J］. JAMA Neurol，2016，73（7）：

867-874.
［9］ Karch CM，Goate AM. Alzheimer’s disease risk genes and

mechanisms of disease pathogenesis［J］. Biol Psychiatry，2015，
77（1）：43-51.

［10］ GrimmA，Mensah-Nyagan AG，Eckert A. Alzheimer，mitochondria
and gender［J］. Neurosci Biobehav Rev，2016，67：89-101.

［11］ Oveisgharan S，Arvanitakis Z，Yu L，et al. Sex differences in
Alzheimer’s disease and common neuropathologies of aging［J］.
Acta Neuropathol，2018，136（6）：887-900.

［12］ Liesinger AM，Graff-Radford NR，Duara R，et al. Sex and age
interact to determine clinicopathologic differences in Alzheimer’s
disease［J］. Acta Neuropathol，2018，136（6）：873-885.

［13］ A Armstrong R . Risk factors for Alzheimer’s disease［J］. Folia
Neuropathol，2019，57（2）：87-105.

［14］ Yu JT，Xu W，Tan CC，et al. Evidence-based prevention of
Alzheimer’s disease：systematic review and meta-analysis of
243 observational prospective studies and 153 randomised
controlled trials［J］. J Neurol Neurosurg Psychiatry，2020，91（11）：
1201-1209.

［15］ Arvanitakis Z，Capuano AW，Leurgans SE，et al. Relation of
cerebral vessel disease to Alzheimer’s disease dementia and
cognitive function in elderly people：a cross-sectional study［J］.
Lancet Neurol，2016，15（9）：934-943.

［16］ Love S，Miners JS. Cerebrovascular disease in ageing and
Alzheimer’s disease［J］. Acta Neuropathol，2016，131（5）：

645-658.
［17］ Silva MVF，Loures CMG，Alves LCV， et al. Alzheimer’s

disease：risk factors and potentially protective measures［J］. J
Biomed Sci，2019，26（1）：33.

［18］ Lee WJ，Liao YC，Wang YF， et al. Summative effects of
vascular risk factors on the progression of alzheimer disease［J］. J
Am Geriatr Soc，2020，68（1）：129-136.

［19］ Barthold D， Joyce G， Brinton RD， et al. Association of
combination statin and antihypertensive therapy with reduced
Alzheimer’s disease and related dementia risk［J］. PLoS One，
2020，15（3）：e0229541.

［20］ Rodriguez-Casado A，Toledano-Díaz A，Toledano A. Defective
insulin signalling，mediated by inflammation，connects obesity
to Alzheimer disease；relevant pharmacological therapies and
preventive dietary interventions［J］. Curr Alzheimer Res，2017，
14（8）：894-911.

［21］ Thirunavu V，McCullough A，Su Y，et al. Higher body mass
index is associated with lower cortical Amyloid- β burden in
cognitively normal individuals in late-life［J］. J Alzheimers Dis，
2019，69（3）：817-827.

［22］ Rosenberg A，Ngandu T，Rusanen M，et al. Multidomain lifestyle
intervention benefits a large elderly population at risk for cognitive
decline and dementia regardless of baseline characteristics：the
finger trial［J］. Alzheimers Dement. 2018，14（3）：263-270.

［23］ Pelletier A，Barul C，Féart C，et al. Mediterranean diet and
preserved brain structural connectivity in older subjects［J］.
Alzheimers Dement，2015，11（9）：1023-1031.

［24］ Van den Brink AC，Brouwer-Brolsma EM，Berendsen AAM，

564



2020年第 33卷第 6期四川精神卫生 http：////www. psychjm. net. cn
et al. The Mediterranean， dietary approaches to stop
hypertension（DASH），and Mediterranean-DASH intervention
for neurodegenerative delay（MIND） diets are associated with
less cognitive decline and a lower risk of Alzheimer’s disease-a
review［J］. Adv Nutr，2019，10（6）：1040-1065.

［25］ Pelletier A，Barul C，Féart C，et al. Mediterranean diet and
preserved brain structural connectivity in older subjects［J］.
Alzheimers Dement，2015，11（9）：1023-1031.

［26］ Maliszewska-Cyna E，Lynch M，Oore JJ，et al. The benefits of
exercise and metabolic interventions for the prevention and early
treatment of Alzheimer’s disease［J］. Curr Alzheimer Res，
2017，14（1）：47-60.

［27］ Kang DW，Lee CU，Lim HK. Role of sleep disturbance in the
trajectory of Alzheimer’s disease［J］. Clin Psychopharmacol
Neurosci，2017，15（2）：89-99.

［28］ Shokri-Kojori E，Wang GJ，Wiers CE， et al. β -Amyloid
accumulation in the human brain after one night of sleep
deprivation［J］. Proc Natl Acad Sci U S A，2018，115（17）：

4483-4488.
［29］ Borges CR，Poyares D，Piovezan R，et al. Alzheimer’s disease

and sleep disturbances：a review［J］. Arq Neuropsiquiatr，2019，
77（11）：815-824.

［30］ Elcombe EL，Lagopoulos J，Duffy SL， et al. Hippocampal
volume in older adults at risk of cognitive decline：the role of
sleep，vascular risk，and depression［J］. J Alzheimers Dis，
2015，44（4）：1279-1290.

［31］ Sexton CE，Storsve AB，Walhovd KB，et al. Poor sleep quality is
associated with increased cortical atrophy in community-dwelling
adults［J］. Neurology，2014，83（11）：967-973.

［32］ Niu H，Qu Y，Li Z，et al. Smoking and risk for Alzheimer
disease：a meta-analysis based on both case-control and cohort
study［J］. J Nerv Ment Dis，2018，206（9）：680-685.

［33］ Zhou S，Zhou R，Zhong T，et al. Association of smoking and
alcohol drinking with dementia risk among elderly men in China
［J］. Curr Alzheimer Res，2014，11（9）：899-907.

［34］ Andrews SJ， Goate A， Anstey KJ. Association between

alcohol consumption and Alzheimer’s disease：a mendelian
randomization study［J］. Alzheimers Dement，2020，16（2）：

345-353.
［35］ Wang ZX，Tan L，Wang HF，et al. Serum iron，zinc，and

copper levels in patients with Alzheimer’s disease：a replication
study and meta-analyses［J］. J Alzheimers Dis，2015，47（3）：

565-581.
［36］ Ewers M. Reserve in Alzheimer’s disease：update on the concept，

functional mechanisms and sex differences［J］. Curr Opin
Psychiatry，2020，33（2）：178-184.

［37］ Caruso A，Nicoletti F，Gaetano A， et al. Risk factors for
Alzheimer’s disease： focus on stress［J］. Front Pharmacol，
2019，10：976.

［38］ Vyas S， Maatouk L. Contribution of glucocorticoids and
glucocorticoid receptors to the regulation of neurodegenerative
processes［J］. CNS Neurol Disord Drug Targets，2013，12（8）：

1175-1193.
［39］ Tripodis Y，Alosco ML，Zirogiannis N，et al. The effect of

traumatic brain injury history with loss of consciousness on rate
of cognitive decline among older adults with normal cognition
and Alzheimer’s disease dementia［J］. J Alzheimers Dis，
2017，59（1）：251-263.

［40］ Liu P，Wu L，Peng G，et al. Altered microbiomes distinguish
Alzheimer’s disease from amnestic mild cognitive impairment
and health in a Chinese cohort［J］. Brain Behav Immun，2019，
80：633-643.

［41］ Pasqualetti G，Caraccio N，Dell Agnello U，et al. Cognitive
function and the ageing process：the peculiar role of mild thyroid
failure［J］. Recent Pat Endocr Metab Immune Drug Discov，
2016，10（1）：4-10.

［42］ 徐珊珊，金雪红，吕圣龙，等，阿尔兹海默病早期认知功能障

碍与代谢指标及炎性因子的相关性研究［J］.神经损伤与功能

重建，2019，14（12）：647-649.
（收稿日期：2020 -07 -10）

（本文编辑：吴俊林）

565


