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　 　 进入新世纪ꎬ 脑科学的研究备受瞩目ꎮ 新近ꎬ 国家科技

部布局了科技创新 ２０３０— “脑科学与类脑研究” 重大项目ꎬ
拉开了 “中国脑计划” 研究的序幕ꎬ 彰显了国家对脑科学研

究的重视ꎮ 该重大项目包括脑认知原理解析、 认知障碍相关

重大脑疾病发病机理与干预技术研究、 类脑计算与脑机智能

技术及应用、 儿童青少年脑智发育研究、 技术平台建设以及

青年科学家项目ꎮ
良好的认知功能是成功衰老的必备条件ꎻ 努力发挥认知

功能是预防认知功能障碍和老年痴呆的根本措施ꎮ 我国老年

人口已达 ２.４１ 亿人ꎬ ＡＤ 患者超过 ９５０ 万人且每年新增病例

约 １００ 万人ꎮ 我国已成为世界上痴呆患者最多且增长速度最

快的国家ꎬ 这势必将对社会和家庭带来沉重负担ꎮ 阿尔茨海

默病 (Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ) 已成为继心血管疾病、 恶

性肿瘤、 脑卒中之后老年人的第 ４ 位死因ꎮ 据预测ꎬ 我国老

年痴呆的直接经济负担 ２０２０ 年约为 ３１７３.５３ 亿元ꎬ 而 ２０５０ 年

将高达 ７４５３.２１亿元ꎮ 然而ꎬ 痴呆目前尚缺乏有效治疗手段ꎮ
老年认知功能与营养、 运动、 睡眠、 心理等因素密切相

关ꎮ 老年营养与认知领域已成为营养学一个重要的研究方向ꎮ
相关研究成果将为维护老年认知功能、 延缓老年认知衰退和

ＡＤ的发生发展提供营养学措施ꎬ 必将有利于我国健康老龄化

的实现ꎮ
营养与老年认知领域重点解决的科学问题主要包括: (１)

神经退行性疾病的营养干预及其自噬－信号通路调节机制ꎻ
(２) 主要膳食成分调控老年人学习记忆功能的神经环路及细

胞分子机制ꎻ (３) 老年人精神和心理疾患的营养干预及其生

物学机制ꎮ
本期 «营养健康新观察» 以营养与老年认知功能为主题ꎬ

介绍近年国内外学者在膳食营养因素与老年认知功能交叉领

域的研究新进展ꎮ 所选文章包括叶酸、 胆碱等营养素与老年

认知关系的系统综述ꎻ 也有地中海膳食模式、 高脂饮食与老

年认知关系的最新进展ꎻ 另有一些文章涉及肠道菌群与 ＡＤ
的人群研究资料及动物实验研究等内容ꎮ

在中国营养学会指导和达能营养中心支持下ꎬ 中国营养

学会特殊营养分会联合老年营养分会、 营养与神经科学分会

以及中国老年学和老年医学学会营养与食品分会、 中国老年

医学学会营养与食品安全分会ꎬ 组织多学科领域知名专家ꎬ
共同编写完成了 “老年人认知功能营养专家共识”ꎬ 即将发

布ꎮ 本期 «营养健康新观察» 也吸收了该专家共识的部分研

究成果ꎮ 借此机会ꎬ 衷心感谢参与该共识编写的所有专家ꎻ
也希望有更多的营养界同仁进入这一研究领域ꎬ 共同促进老

年营养与认知乃至营养与神经科学研究的发展ꎬ 为全生命周

期的脑健康提供营养保障ꎮ

蒋与刚

研究员　 博士生导师

军事医学研究院环境医学与作业医学研究所

中国营养学会理事兼特殊营养分会主任委员

全军营养医学专业委员会委员
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晨尿钠浓度评估在外就餐膳食钠摄入量的研究
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　 　 申请人姓名: 徐健

申请人单位: 深圳市预防医学会

资助金额: １９ 万

随着社会经济的发展和人民生活方式的变迁ꎬ 高血压防

控的形势日益严峻ꎬ 控盐是预防和控制高血压的重要手段之

一ꎬ 准确评估膳食钠摄入量是控盐的前提ꎮ 目前常用于评估

膳食钠摄入量的方法是 ２４ 小时膳食回顾法和 ２４ 小时尿钠法ꎮ

在家中就餐可以通过 ２４ 小时膳食回顾结合称重法来评估膳食

钠的摄入量ꎬ 但是这一方法无法评估在外就餐膳食钠的摄入ꎮ

２４ 小时尿钠法被认为是 “金标准”ꎮ 但 ２４ 小时尿收集繁杂ꎬ

对象依从性差ꎬ 标本收集准确性差ꎬ 不适合大型现场调查ꎬ

导致该方法的效能降低ꎮ 本研究拟通过测定同一天内 ２４ 小时

尿和点尿 (晨尿、 次晨尿、 随意尿) 钠含量及肌酐排泄量ꎬ

寻求点尿钠 /肌酐与 ２４ 小时尿钠排出量之间的关系ꎻ 寻找一

种简洁而准确性高的预测 ２４ 小时尿钠的方法ꎬ 建立以尿肌酐

校正法校正的点尿钠浓度推算 ２４ 小时尿钠排泄量的公式ꎬ 以

便更准确快捷地评估在外就餐钠摄入量ꎮ

青少年基因多态性与铁营养缺乏风险关联分析
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｇｅｎｅ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ Ｉｒｏｎ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ Ｒｉｓｋ ｆｏｒ Ｔｅｅｎａｇｅｒｓ

　 　 申请人姓名: 沈葹

申请人单位: 中国疾病预防控制中心营养与健康所

资助金额: １９ 万

现状: 铁缺乏是危害我国青少年的主要营养缺乏病ꎬ 可

导致青少年贫血、 机体免疫功能和工作能力下降ꎬ 心理行为

改变和智力发育损害等ꎮ 随着营养基因组学研究日益深入ꎬ

铁营养状况关联基因多态性位点相继发现ꎬ 目前该领域的研

究数据以及阳性位点主要是基于西方人群的基因分型分析结

果ꎬ 针对我国 ６－１６ 岁学生人群的营养素缺乏风险的关联

ＳＮＰ 位点研究鲜有报道ꎮ

目的: 研究我国 ６－１６ 岁学生人群基因多态性与铁营养素

缺乏风险的关联ꎮ

方法: 搜集以往研究中报道的 ＳＮＰ 位点ꎬ 采用 ２０１６ 年

“农村义务教育学生营养改善计划” 中现有的我国广西ꎬ 内蒙

和新疆等地区 ６－１６ 岁 １０００ 名左右学生血样ꎬ 免疫比浊法测

定血清铁蛋白ꎬ 血清转铁蛋白受体和 Ｃ 反应蛋白ꎬ 用磁珠法

提取 ＤＮＡꎬ Ｓｅｑｕｅｎｏｍ ＭａｓｓＡｒｒａｙ 飞行质谱检测系统进行基

因分型检测ꎬ ＳＰＳＳ１６.０ 软件对数据结果进行分析ꎮ

技术路线: (１) 血清中检测血清铁蛋白ꎬ 血清转铁蛋白

４



受体和 Ｃ 反应蛋白ꎻ (２) 血细胞中提取 ＤＮＡ→基因分型检测

→数据分析ꎮ (３) 膳食因素相关数据的分析ꎮ

预期结果: 分析我国 ６－１９ 岁学生人群基因多态性与铁营

养素缺乏风险的关联ꎬ 为从 ＳＮＰ 方面对学生人群的铁营养素

缺乏风险差异化营养干预提供了一定的科学依据ꎮ

青海高海拔藏族牧民社区母婴营养干预试点项目
Ａ Ｐｉｌｏｔ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ １０００ Ｄａｙｓ ｉｎ Ｔｉｂｅｔａｎ Ｎｏｍａｄｉｃ Ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ

ｉｎ Ｈｉｇｈ Ａｌｔｉｔｕｄｅ Ａｒｅａｓ ｉｎ Ｑｉｎｇｈａｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ

　 　 申请人姓名: 彭雯

申请人单位: 青海大学医学院公共卫生学系

资助金额: ２０ 万

青藏高原高海拔牧区的婴幼儿死亡率和孕产妇死亡率显

著高于全国平均水平ꎬ 这可能和生命早期 １０００ 天欠佳的营养

支持有关ꎮ 前期调查显示ꎬ 由于自然环境、 交通状况、 文化

传统等原因ꎬ 青海高海拔藏族牧民社区中针对生命早期的母

婴营养宣教和干预十分欠缺ꎮ 为了改善目标人群母婴营养认

知和实践ꎬ 本项目设计了五类活动: １. 调查和评估ꎮ 包括社

区调查和当地食物供应调查ꎬ 从而为其他干预项目的设计提

供指导ꎮ ２. 教育和咨询ꎮ 包括点对点教育咨询ꎬ 也包括面上

教育咨询ꎮ ３. 营养补充剂的发放ꎮ 除了针对孕妇和 ２ 岁以内

婴幼儿家庭的营养补充剂发放工作ꎬ 项目还计划利用人员相

对集中的机会ꎬ 对男性进行教育咨询ꎬ 并将男性纳入到营养

补充剂的发放网络中ꎮ ４. 社区引导和支持ꎮ 包括引导社区男

性成员建立交通互助网络系统ꎬ 为乡村医生 /社区卫生工作者

针对家庭的干预活动提供交通支持ꎻ 也包括建立女性支持团

体ꎬ 提高目标人群对干预活动的依从性ꎮ ５. 政策引导ꎮ 我们

将在整个项目过程中和政府保持良好沟通和互动ꎬ 充分发挥

政府在项目开展中对社区居民的引导作用ꎬ 并在项目后期分

析试点社区的干预结果ꎬ 总结高海拔藏族牧区社区环境下进

行以社区为基础的营养干预的方法和模式ꎬ 形成向政府的政

策建议ꎮ 通过以上活动ꎬ 期望能够提高目标社区孕妇、 哺乳

期女性和其他育龄期女性对母婴相关营养知识和技能的了解

和营养实践ꎬ 并通过和当地政府的合作ꎬ 争取项目的可持续

性、 可重复性及进一步扩大ꎮ

营养包补充对结核病患者营养不良改善及抗结核治疗效果影响研究
Ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ Ｆｏｏｄ (Ｙｉｎｇ Ｙａｎｇ Ｂａｏ) ｏｎ Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ

Ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｎｄ Ａｎｔｉ－ＴＢ Ｃｏｕｒｓｅ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

　 　 申请人姓名: 蔡静

申请人单位: 青岛大学

资助金额: １９ 万

问题现状: 结核病患者是营养不良的高发人群ꎬ 营养不

良可进一步影响机体免疫功能和抗结核治疗效果ꎮ 营养包是

以食物基质为基础ꎬ 添加了多种维生素及矿物质的辅食营养

素补充品ꎮ 我国在婴幼儿、 儿童中开展的营养包干预项目效

果显著ꎬ 但是尚未见针对特殊疾病人群的干预研究ꎮ

研究目的: 通过营养包补充ꎬ 观察在抗结核治疗过程中

其对营养不良的结核病患者营养状况及抗结核治疗的改善效

果ꎬ 分析营养包干预对肺结核患者机体免疫功能、 氧化应激

和能量代谢影响程度ꎬ 初步探讨可能的机制ꎬ 为结核病患者

的营养辅助防治提供科学依据ꎮ

５



研究方法及技术路线: 本课题拟采用随机双盲对照干预

试验ꎬ 选择 １２０ 名经营养风险筛查 ２００２ 筛选为营养不良的肺

结核病患者ꎬ 随机分为 ２ 组ꎬ 即营养包补充组和安慰剂对照

组ꎬ 每组各 ６０ 人ꎮ 根据肺结核病理特点和营养不良的具体特

征ꎬ 营养包补充组人群选用以蛋白质含量高的食物 (豆粉)

为基质ꎬ 并添加维生素 Ａ、 Ｄ、 Ｅ、 Ｂ１、 Ｂ２、 Ｃ、 叶酸、 钙、

铁等多种营养素ꎬ 混合到餐食 (如粥) 或冲饮ꎬ 一天一包ꎬ

每包 ２０ｇꎻ 安慰剂对照组人群服用安慰剂ꎬ 干预持续结核病

规范治疗中前三个月ꎮ 干预期间追踪记录各组研究对象的食

物摄入情况、 健康状况变化、 药物服用情况及主要临床表现ꎬ

观察营养包补充后肺结核患者的营养状况及抗结核治疗效果

的变化ꎻ 在干预开始和 ２ 个月后采集血样、 尿样等生物样品ꎬ

分析比较营养补充对机体免疫功能、 氧化应激、 能量代谢的

影响ꎬ 探讨其与机体营养状况可能的影响机制ꎮ

预期结果: 通过营养包应用ꎬ 预计可明显改善肺结核病

患者的营养不良ꎬ 提高和强化结核病预防和治疗过程中对膳

食营养的重视ꎻ 营养包补充对抗结核治疗的不良反应及促进

康复可能起到积极作用ꎻ 通过分析营养干预前后机体免疫功

能、 氧化应激、 能量代谢等变化探讨营养与药物和疾病变化

的相互作用机制ꎻ 还可为营养包推广ꎬ 有效预防和控制我国

结核病发生发展提供科学依据ꎮ

我国孕妇人群加工食品中添加糖摄入风险评估研究
Ｓｔｕｄｙ ｏｎ Ｒｉｓｋ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ａｄｄｅｄ Ｓｕｇａｒ ｉｎ Ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ Ｆｏｏｄ ｏｆ Ｐｒｅｇｎａｎｔ Ｗｏｍｅｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａ

　 　 申请人姓名: 刘爱东

申请人单位: 国家食品安全风险评估中心

资助金额: １０ 万

随着社会经济的发展及生活方式的改变ꎬ 孕期妇女饮食

习惯也发生了巨大的改变ꎬ 膳食因素尤其是加工食品中添加

糖的摄入使妊娠期肥胖、 糖尿病、 高脂血症等发病率逐年增

加ꎮ 孕期营养状况不仅直接影响孕妇健康ꎬ 也是影响胎儿生

长发育的主要因素之一ꎮ 目前ꎬ 我国尚缺乏孕妇食品消费状

况数据ꎬ 通过配方食品摄入添加糖的水平及其健康风险还不

明确ꎬ 亟待开展相关研究ꎮ 本研究主要目的是评估我国孕妇

人群加工食品中添加糖的含量、 摄入水平及其对孕妇健康与

胎儿生长发育与健康风险ꎬ 提出适宜我国孕妇加工食品和特

殊膳食食品的添加糖摄入量参考建议ꎬ 并为我国孕妇人群加

工食品安全标准管理提供技术参考ꎮ 主要研究内容是: １) 在

深入挖掘分析 ２０１３－２０１７ 年国家食品安全风险评估中心开展

的全人群食物消费状况调查数据库基础上ꎬ 结合 ２０１８ 年度中

国居民食物消费量调查工作ꎬ 采用 ３ 天 ２４ 小时回顾法和食物

频率法ꎬ 进一步开展我国孕妇人群加工食品的消费状况调查ꎬ

掌握我国孕妇人群膳食结构和食物消费模式ꎬ 建立我国孕妇

人群各类食物消费数据库ꎻ ２) 在已有孕妇人群加工食品与特

殊膳食数据库基础上ꎬ 采集孕妇食品中的主要含糖样品ꎬ 采

用高效离子色谱－脉冲安培检测法检测食品中添加糖含量ꎬ 获

得我国孕妇人群常见食品添加糖含量数据库ꎻ ３) 按照 ＷＨＯ

推荐的化学物风险评估方法ꎬ 即危害识别、 危害特征描述、

暴露评估和风险特征描述四个步骤ꎬ 采用点评估和概率评估

模型ꎬ 对我国孕妇人群通过配方食品添加糖摄入量及其健康

风险进行科学评估ꎮ 本研究的预期产出是: 掌握我国孕妇人

群食品消费及添加糖摄入量状况ꎻ 完成孕妇人群主要加工食

品添加糖摄入健康风险评估ꎻ 提出孕妇人群主要加工食品以

及营养补充食品添加糖摄入量科学建议ꎬ 为孕妇人群主要加

工食品以及营养补充食品添加糖含量以及相关国家食品安全

标准制定修订提供科学依据ꎮ

６



妊娠期间水合状态与妊娠并发症及母婴结局相关性研究
Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｈｙｄｒａｔｉｏｎ Ｓｔａｔｅ ａｎｄ Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ

Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｉｎｆａｎｔ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｄｕｒｉｎｇ Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ

　 　 申请人姓名: 张帆

申请人单位: 海南医学院

资助金额: １９ 万

水是人类生存和发展不可缺少的物质ꎬ 具有多种生理功

能ꎬ 适宜饮水量对维持正常水合状态、 促进健康有重要作用ꎮ

妊娠女性对水需要增加ꎬ 更易饮水不足ꎬ 可能影响母婴健康ꎬ

目前相关研究几无开展ꎮ 本项目拟采用前瞻性研究ꎬ 在医院

招募妊娠女性 ３８０ 名ꎬ 在妊娠早期、 中期、 晚期和生产前后ꎬ

采用 «７ 天 ２４ 小时饮水记录法» 调查饮水量、 采用 «半定量

膳食频率法» 调查食物摄入和食物中水分ꎬ 采用体成分仪进

行体格测量ꎬ 收集晨尿检测水合状态相关指标如尿液渗透压

等ꎬ 检测并诊断妊娠并发症ꎬ 采用相关方法 (如葡萄糖耐量

试验、 Ｂ 超检查等) 判断母亲和胎儿 (婴儿) 健康状况ꎻ 以

分析妊娠水合状态和妊娠并发症、 母婴结局的相关性ꎮ 并在

此期间检测妊娠相关激素 (雌二醇、 催乳素、 黄体酮) 及调

节水合状态激素 (抗利尿激素、 和肽素)ꎬ 从内分泌角度分析

其内在联系ꎮ 研究将填补我国妊娠女性饮水与健康研究领域

的空白ꎬ 为修订妊娠女性适宜水摄入量提供科学数据ꎮ

７



叶酸与老年认知功能关系的研究进展
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｆｏｌｉｃ Ａｃｉｄ ａｎｄ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｌｄｅｒｌｙ

李　 文１ 　 蒋与刚２ 　 黄国伟１

１. 天津医科大学公共卫生学院营养与食品卫生学系ꎻ

２. 军事科学院军事医学研究院环境医学与作业医学研究所

　 　 摘要: 叶酸对人类健康有着极其重要的作用ꎬ 叶酸缺乏

会导致巨幼红细胞贫血、 孕妇先兆子痫、 胎盘早剥和胎儿神

经管畸形ꎬ 叶酸缺乏导致的高同型半胱氨酸血症可诱发动脉

硬化和心血管疾病ꎮ 近年来的研究结果亦提示人类患某些癌

症 (结肠癌、 前列腺癌及宫颈癌)ꎬ 老年人大脑认知功能等也

与叶酸摄入不足存在关联ꎮ 基于此ꎬ 本文拟通过充分检索国

内外相关文献ꎬ 综合评价分析叶酸补充对老年人大脑认知功

能的影响ꎬ 为人群合理补充叶酸ꎬ 促进健康提供科学依据ꎮ

１. 背景

叶酸最初从菠菜叶子中分离提取出来ꎬ 因故得名ꎬ 也叫维

生素 Ｂ９ꎬ 由蝶啶、 对氨基苯甲酸和谷氨酸结合而成ꎮ 叶酸为淡

黄色结晶状粉末ꎬ 不溶于冷水ꎬ 稍溶于热水ꎬ 其钠盐易溶于

水ꎬ 不溶于脂溶剂ꎮ 在水中易被光破坏ꎬ 在酸性溶液中不稳

定ꎬ ｐＨ<４ 可被破坏ꎬ 在酸性环境中温度超过 １００℃即分解ꎮ

叶酸进入机体在二氢叶酸还原酶的作用下转变为二氢叶

酸ꎬ 进而转变为四氢叶酸发挥生理功能ꎮ 叶酸作为一碳单位

的载体携带甲基、 甲酰基、 亚甲基等参与嘌呤和胸腺嘧啶的

合成ꎬ 在细胞的分裂和增殖中发挥作用ꎻ 叶酸还参与 ＤＮＡ 甲

基化以及催化二碳氨基酸和三碳氨基酸 (甘氨酸和丝氨酸ꎬ

组氨酸和谷氨酸ꎬ 同型半胱氨酸和蛋氨酸) 的相互转化ꎮ 叶

酸对人类健康有着极其重要的作用ꎬ 叶酸缺乏会导致巨幼红

细胞贫血、 孕妇先兆子痫、 胎盘早剥和胎儿神经管畸形ꎬ 叶

酸缺乏导致的高同型半胱氨酸血症可诱发动脉硬化和心血管

疾病ꎮ 人类患某些癌症 (结肠癌、 前列腺癌及宫颈癌) 也与

叶酸摄入不足有关ꎮ 中国营养学会建议 １４ 岁以上青少年及成

年人叶酸每日推荐摄入量 ４００ μｇꎮ

本文通过充分检索国内外相关文献ꎬ 综合评价分析叶酸

补充对老年人大脑认知功能的影响ꎬ 为人群合理补充叶酸ꎬ

促进健康提供科学依据ꎮ

２. 材料与方法

本研究围绕叶酸与老年人大脑认知功能的关系进行系统

性文献检索ꎬ 共查阅 ２９９ 篇文献ꎮ 中文文献和英文文献均检

索自 ２０００.１.１－２０２２.６.１ 国内外公开发表的相关文献ꎮ

根据总体要求和排除标准ꎬ 排除动物实验、 细胞实验、

仅考虑纯膳食来源叶酸摄入的研究、 排除肠内营养 (包括经

口、 管饲、 造瘘等途径ꎬ 仅限于营养素直接摄入) 和肠外营

养 (包括静脉注射和滴注等途径) 以外其他接触途径 (如滴

眼液、 局部外敷等)、 质量较低的文献后ꎬ 检出二次析出文

献ꎬ 共有英文 １１ 篇文献作为本次研究的主要证据ꎮ 对叶酸补

充与老年人大脑认知功能关系的中英文检索词、 文献数量等

进行了整理分析ꎬ 见表 １ꎮ

表 １　 叶酸补充与老年人大脑认知功能检索情况

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｔｒｉｅｖａｌ ａｎｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ｆｏｒ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｇｉｎｇ

疾病
检索词

中文检索词 英文检索词

文献数(纳入 /总)

中文 英文
合计

痴呆及认知
功能障碍　

叶酸ꎬ阿尔茨海默病ꎬ
轻度认知障碍

Ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬ ｆｏｌａｔｅꎬ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔꎬ ｆｏｒｔｉ￣
ｆｉｅｄꎬ ｆｏｒｔｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ ｅｆｆｅｃｔꎬ
ｃｏｇｎｉｔｉｏｎꎬｄｅｍｅｎｔｉａꎬＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

０ / ４０ １１ / ２５９ １１ / ２９９

８



３. 结果

叶酸补充与老年人大脑认知功能关系研究ꎬ 共有 １１ 篇文

献ꎬ 包括队列研究 (３ 篇)ꎬ ＲＣＴ 研究 (２ 篇)ꎬ 系统综述

(１ 篇)ꎬ 病例对照研究 (３ 篇) 和横断面研究 (２ 篇)ꎮ 综合

研究结果显示ꎬ 血浆低叶酸水平会使老年人发生认知减退的

风险增加ꎬ 补充叶酸可以改善老年人的认知功能ꎬ 叶酸不足

或缺乏的老年人补充叶酸获得益处更大ꎬ 综合评价等级为 Ｂ

级ꎮ 具体研究证据的质量及价值评价结果见表 ２ꎮ

表 ２　 叶酸补充与老年人大脑认知功能关系证据分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｇｉｎｇ

内容 评级 备　 注

证据等级 良 队列研究(３ 篇)ꎬＲＣＴ 研究(２ 篇)ꎬ系统综述(１ 篇)ꎬ病例对照研究(３ 篇)和横断面研究(２ 篇)

一致性 差 各研究的侧重点不同ꎬ纳入人群年龄ꎬ疾病程度ꎬ营养素组合及剂量均有不同

健康影响 良 单独补充叶酸可以改善老年人认知功能ꎬ特别是在部分功能分区中有较理想效果

研究人群 良 研究人群有麦克阿瑟、智力、中国等国家成年人

适用性 优 适用于中国老年人群

　 　 一项为期 ７ 年的老年人队列研究证实ꎬ 在矫正了包括血

浆同型半胱氨酸 (ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ Ｈｃｙ) 在内的多个影响因

素后ꎬ 血浆低叶酸水平会使老年人发生认知减退的风险增加

１.６ 倍[１] ꎮ 以色列一项随访时间大于 １０ 年ꎬ 纳入 ２７１８８ 名年

龄在 ６０—７５ 岁老年人的前瞻性队列研究指出ꎬ 血清叶酸缺乏

的老年人发生痴呆的风险增加 １.６８ 倍ꎬ 同时全因死亡率增加

２.９８ 倍[２] ꎮ 我国南方老年人群开展的一项队列研究结果指出ꎬ

较高的血浆叶酸水平可以降低老年人轻度认知障碍 (ｍｉｌｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬ ＭＣＩ) 的发病风险ꎬ 特别是在老年男性

人群中关联更为明显[３] ꎮ 我国进行的一项为期 ６ 个月的随机

对照实验结果表明ꎬ 单独补充叶酸可以显著改善老年人的认

知功能ꎬ 降低外周炎症细胞因子水平ꎬ 且其与维生素 Ｂ１２联合

作用时效果更为显著[４] ꎮ 每日服用叶酸补充片 ８００ μｇ 可提高

ＭＣＩ 老年人总智商ꎬ 数字和图片填涂维度的得分[５] ꎮ 每天补

充叶酸 ４００ μｇꎬ ６ 个月后可有效改善短期记忆分数[６] ꎮ 最近

的一项基于干预性研究的系统综述指出ꎬ 基线水平叶酸低或

缺乏的老年人更可能在补充叶酸中获得益处[７] ꎮ 我国吕梁地

区进行的一项多中心病例对照研究结果提示ꎬ 较高的血清叶

酸水平能降低阿尔茨海默病 (Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ) 的

发生风险 (ＯＲ＝０.５３８) [８] ꎮ 天津地区一项小样本量病例对照

研究亦证实血清低叶酸可提高 ＭＣＩ 和 ＡＤ 的发生风险 (ＯＲ

值分别为 ３.０７ 和 ３.４２) [９] ꎮ 中国居民营养与健康调查数据指

出ꎬ 能按照膳食推荐摄入量摄入叶酸的中国老年人发生认知

能力低下的风险更低[１０] ꎮ 而智力一项针对 ６５ 岁以上老年人

的横断面研究提示ꎬ 血清叶酸水平可能与认知障碍之间呈现

“Ｕ” 型曲线关系ꎬ 过高或过低的血清叶酸水平都可能增加发

生 ＭＣＩ 的风险[１１] ꎮ 所有纳入研究的详细信息见表 ３ꎮ

４. 讨论

综合评价结果显示ꎬ 血浆低叶酸水平会使老年人发生认

知减退的风险增加ꎬ 补充叶酸可以显著改善老年人的认知功

能ꎬ 基线水平叶酸低或缺乏的老年人更可能在补充叶酸中获

得益处ꎬ 综合评价等级为 Ｂ 级ꎮ

对叶酸与老年认知功能研究存在一定局限性ꎮ 第一ꎬ 本

研究是基于原始研究的二次研究ꎬ 纳入的研究类型不同ꎬ 不

同文献在干预剂量、 干预时间、 干预方式和作用人群等方面

都存在差异ꎻ 第二ꎬ 纳入文献全部为英文语种ꎬ 检索中文文

献但是没有纳入的原因是相关文献都不属于中国科学引文数

据库 (ＣＳＣＤ) 或北京大学中文核心期刊ꎬ 文献质量较低ꎻ

第三ꎬ 除了中英文文献ꎬ 可能遗漏其他语种的相关文献ꎮ 第

四ꎬ 文献限定时间为 ２０００ 年—２０２２ 年ꎬ 这期间的研究缺乏

基于中国人群的大样本队列研究及高质量 ＲＣＴ 研究ꎬ 缺乏基

于大样本队列或高质量 ＲＣＴ 研究的系统综述ꎮ 尽管叶酸补充

与老年人认知功能关系的研究存在一定局限性ꎬ 但是这些研

究结果仍可供我国人群参考ꎮ

９



表 ３　 叶酸补充与老年人大脑认知功能关系的研究

作者ꎬ年度
研究
类型

调查方法 例数 研究对象及年龄 摄入情况 结果
对疾病的

影响

Ｋａｄｏ ＤＭ
２００５[１]

队列
研究

队列随访 ４９９ 老年成人
７０－７９ｙ

血清叶酸
６.６２±５.５９ ｎｇ / ｍＬ

在老年人中ꎬ低叶酸
水平是认知下降的危
险因素ꎮ 通过膳食叶
酸摄入可能会降低发
生认知下降的风险

保护作用

Ｒｏｔｓｔｅｉｎ Ａ
２０２２[２]

队列
研究

队列随访 ２７１８８ 老年成人
６０－６５ｙ

血清叶酸缺乏率
１２.５７％

血清叶酸缺乏增加老
年人患痴呆的风险ꎬ
增加全因死亡风险

保护作用

Ｃｈｅｎ Ｘ
２０２２[３]

队列
研究

队列随访 ６１５
中国南方老年人
７０－８４ｙ

血浆叶酸
１１.１±４.３ ｎｍｏｌ / Ｌ

较高的血浆叶酸水平
可以降低老年人发生
ＭＣＩ 的风险ꎬ特别是
在老年男性人群中关
联更为明显

保护作用

Ｍａ Ｆ
２０１９[４] ＲＣＴ 随机对照

实验

治疗组 ( ＦＡ、ＦＡ ＋
ＶＢ１２、ＶＢ１２)ꎬ对照

组各 ６０ 例

ＭＣＩ 患者
ＦＡ 组:６８.４２±３.６２ｙꎻ
ＦＡ＋ＶＢ１２组:６９.１６±２.４６ｙꎻ
ＶＢ１２组:６９.４７±２.８８ｙꎻ
对照组:６８.５４±３.９０ｙ

每日口服叶酸 ８００ μｇ
干预 ６ 个月

口服叶酸能改善 ＭＣＩ
老年人认知表现ꎬ降
低外周血炎症因子的
水平

保护作用

Ｂａｉ Ｄ
２０２１[５] ＲＣＴ 随机对照

实验

治疗组 ( ＦＡ、ＦＡ ＋
ＤＨＡ、ＤＨＡ)ꎬ对照
组各 ４０ 例

ＭＣＩ 患者
ＦＡ 组:６７.５１±５.０７ｙꎻ
ＦＡ＋ＤＨＡ 组:６６.７４±５.７９ｙꎻ
ＤＨＡ 组:７０.１７±６.５４ｙꎻ
对照组:６８.３０±６.３８ｙ

每日口服叶酸 ８００ μｇ
干预 ６ 个月

口服叶酸改善了 ＭＣＩ
老年人总智商ꎬ数字
和图片填涂维度得分

保护作用

Ｍａ Ｆ
２０１６[６] ＲＣＴ 随机对照

实验
干预组 ８０ 例ꎻ
对照组 ７９ 例

>６５ 岁老年人ꎬ
ＭＣＩ 干预组 ７４.８２±２.７５ｙꎻ
对照组 ７４.６３±３.２１ｙ

每日口服叶酸 ４００ μｇ
干预 ６ 个月

叶酸干预可以改善
ＭＣＩ 老年人认知功能

保护作用

Ｈｕａｎｇ Ｌ
２０２０[７]

系统
综述

系统综述 １１ ＲＣＴ 老年人
口服叶酸或含叶酸复
合维生素ꎬ干预 ６ － ２４
个月

对于基线叶酸缺乏的
老年人补充叶酸可以
获得更高的改善认知
的健康效应

保护作用

Ｍｅｎｇ Ｈ
２０１９[８]

病例
对照
研究

问卷调查
病例组:１８２ 例ꎻ
对照组:７２８ 例

>５５ 岁老年人
病例组:６８.８４±７.６３ｙꎻ
对照组:６８.８６±７.６９ｙ

病例组:８.６５(６.００ꎬ
１４.６０)ｎｍｏｌ / Ｌꎻ
对照组:９.３５(５.９６ꎬ
１５.８４)ｎｍｏｌ / Ｌ

高叶酸水平是 ＡＤ 的
保护因素ꎻ叶酸补充可
作为潜在的治疗手段

保护作用

Ｍａ Ｆ
２０１７[９]

病例
对照
研究

问卷调查
ＭＣＩ:１１２ 例ꎻＡＤ:
８９ 例ꎻ对照组:１１５
例

>６５ 岁老年人ꎬ
ＭＣＩ 组:７３.２３±８.６７ｙꎻ
ＡＤ 组:７４.６２±８.０１ｙꎻ
健康对照:７２.８２±８.８７

ＭＣＩ:５. ７４ ± ８. ４４ ｎｇ /
ｍＬꎻ ＡＤ: ５. １３ ± ３. ５７
ｎｇ / ｍＬꎻ健康对照:７.０３
±３.６８ｎｇ / ｍＬ

ＭＣＩ 和 ＡＤ 组血清叶
酸水平低于健康对照
组ꎻ低叶酸水平增加
疾病风险

保护作用

Ｘｕ Ｈ
２０２２[１０]

横断面
研究

问卷调查 ２４２１ 例 >６０ 岁老年人 是否达到推荐摄入量
达到叶酸推荐摄入量
可降低发生认知能力
低下的风险

保护作用

Ｃａｓｔｉｌｌｏ－
Ｌａｎｃｅｌｌｏｔｔｉ
Ｃ ２０１５[１１]

横断面
研究

问卷调查 １０５１ 例
>６５ 岁老年人
７２.７±０.３８ｙ

血清叶酸 ２１.３６±０.６１
μｇ / Ｌ

血清叶酸水平低时ꎬ每
增加１个单位(１μｇ/ Ｌ)
可以降低认知受损的
风险ꎻ但是当血清叶
酸水平较高时进一步
增加叶酸水平反而会
增加患病风险

“Ｕ”型曲
线效应
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胆碱与老年认知功能研究进展
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ Ｃｈｏｌｉｎｅ ａｎｄ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｌｄｅｒｌｙ

黄榕珠　 朱惠莲

中山大学公共卫生学院ꎬ 广州 ５１００８０

通讯作者: 朱惠莲ꎬ 教授ꎬ 电子信箱: ｚｈｕｈｌ＠ｍａｉｌ.ｓｙｓｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

　 　 胆碱 (ｃｈｏｌｉｎｅ) 是重要的营养物质和机体不可缺少的甲

基供体ꎬ 可参与蛋氨酸循环和同型半胱氨酸的再甲基化代谢ꎬ

在机体维持正常的认知功能中发挥关键作用[１－３] ꎮ 此外ꎬ 胆碱

是神经递质乙酰胆碱的前体ꎬ 也可代谢为 ＣＤＰ－胆碱ꎬ 再生

成磷脂酰胆碱[４] 、 鞘磷脂ꎬ 研究表明ꎬ 胆碱及其代谢物对于

维持神经元活性ꎬ 延缓年龄增长导致的认知功能下降和防治

认知功能障碍有效果[５－９] ꎮ

胆碱在胆碱氧化酶和甜菜碱醛脱氢酶的作用下ꎬ 在体内

不可逆地氧化成甜菜碱 (ｂｅｔａｉｎｅ) [１０] ꎮ 甜菜碱通过转甲基作

用使同型半胱氨酸 (Ｈｃｙ) 甲基化为蛋氨酸ꎬ 一方面可以有

效降低机体 Ｈｃｙ 水平ꎬ 从而对认知功能下降和老年痴呆预防

有利[１１ꎬ１２] ꎻ 另一方面能促进 Ｓ－腺苷蛋氨酸 (ＳＡＭ) 的生成ꎬ

ＳＡＭ 是体内通用的甲基供体ꎬ 通过供甲基作用影响 ＤＮＡ 甲

基化与组蛋白修饰ꎬ 进而影响相关基因的表达和稳定ꎬ 从而

影响大脑认知功能[１３] ꎮ 虽然叶酸也是维持蛋氨酸循环重要的

甲基供体ꎬ 但不能替代胆碱和甜菜碱的作用[１４－１９] ꎮ 胆碱与甜

菜碱的代谢及其生理功能见图 １ꎮ 因此ꎬ 保证膳食中充足的胆

碱和甜菜碱摄入量是保护认知功能膳食中不可缺少的部分ꎮ

图 １　 甲基供体代谢及其生理功能[４ꎬ２５]

注: ①蛋氨酸循环　 ②叶酸介导的一碳代谢　 ③ＰＥＭＴ (磷脂酰乙醇胺 Ｎ－甲基转移酶) 反应途径

　 　 胆碱是人体必需的维生素ꎬ 在提供甲基和参与代谢过程

中不断消耗ꎬ 虽然人体可以利用磷脂酰胆碱和神经鞘磷脂合

成内源性胆碱[１] ꎬ 但内源性合成的通常不足以满足身体需要ꎬ

需要从膳食中摄取[３ꎬ１３ꎬ２０] ꎮ 胆碱食物来源多样ꎬ 包括鸡蛋、 豆

类、 鱼、 坚果、 种子、 全谷物、 蔬菜等ꎬ 动物性食物中总胆

碱含量比植物性食物中高[２０] ꎬ 如肝脏、 鸡蛋、 牛肉、 猪肉、

鸡肉中含量丰富ꎬ 在这些食物中胆碱多以磷脂酰胆碱的形式

存在ꎮ 在小麦、 贝类、 菠菜、 甜菜、 含有胆碱的食物中也含

有甜菜碱ꎬ 充足摄入这些食物具有节约胆碱的作用[２１] ꎮ

对胆碱、 甜菜碱营养状况进行评估ꎬ 一方面通过膳食摄

入量进行评估ꎬ 另一方面ꎬ 也可能通过血中甜菜碱、 胆碱及

其脂类代谢物水平ꎬ 如磷酸胆碱、 甘油磷酸胆碱、 磷脂酰胆
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碱、 鞘磷脂等进行内暴露评估[６ꎬ２０ꎬ２２－２４] ꎮ

膳食营养是防治老年人认知功能障碍的可行措施ꎬ 目前已

有一些关于胆碱及其脂类代谢物、 甜菜碱对维持大脑功能、 延

缓老年人认知功能下降、 改善认知功能障碍的作用的研究报

道ꎮ 本文通过充分检索国内外相关文献ꎬ 综合分析并评价甲

基供体中的胆碱及其脂类和甜菜碱对老年人认知功能的作用ꎮ

一、 证据收集方法

本研究通过系统检索 ２０００ 年 １ 月 １ 日－２０２２ 年 ７ 月 １０

日国内外公开发表的相关文献ꎬ 共查阅 ２８６４ 篇文献ꎬ 其中中

文 １３２９ 篇ꎬ 外文 １５３５ 篇ꎮ 排除明显不符合纳入标准的文献、

删除重复文献ꎬ 剩余 ７８ 篇文献ꎬ 其中中文 ５ 篇ꎬ 外文 ７３ 篇ꎮ

进一步查阅全文ꎬ 排除质量低、 不相关、 非目标人群等不符合

纳入标准的文献ꎬ 共有 １６篇文献作为本次研究的主要证据ꎮ

二、 研究证据

１. 膳食胆碱摄入量与认知功能

膳食总胆碱包括胆碱及其脂类 (磷脂酰胆碱、 磷酸胆碱、

甘磷酸胆碱、 鞘磷脂)ꎮ 膳食胆碱及其脂类、 甜菜碱与认知功

能的关系研究ꎬ 共纳入 ６ 篇文献ꎬ 包括 １ 项系统综述ꎬ １ 项随

机对照试验 (ＲＣＴ) 研究ꎬ ２ 项队列研究ꎬ １ 项病例对照研究

和 １ 项横断面研究ꎮ 综合研究结果显示ꎬ 膳食摄入胆碱、 磷

脂酰胆碱能改善老年人的认知功能ꎬ 磷脂酰胆碱能降低老年

人痴呆发病风险ꎬ 但尚不能证明其对痴呆患者的认知功能有

改善效果ꎻ 膳食摄入甜菜碱能改善 ＡＤ 患者的认知障碍ꎮ

(１) 膳食胆碱及其脂类摄入量与认知功能: 对 ２４９７ 名

４２~６０ 岁芬兰男性随访 ２１.９ 年后发现[２６] ꎬ 较高的总胆碱摄

入量与更好的认知功能表现相关ꎬ 总胆碱摄入量越高ꎬ 口语

流利度、 言语记忆和视觉记忆更好ꎻ 但总胆碱摄入量与痴呆

发生风险没有显著关联ꎮ 磷脂酰胆碱的摄入量与更好的认知

功能表现相关ꎬ 磷脂酰胆碱摄入量越高ꎬ 认知处理速度、 口

语流利度、 视觉适应性更好ꎻ 磷脂酰胆碱也能降低痴呆发生

风险ꎬ 摄入量>２２２ｍｇ / ｄ 与<１４４ｍｇ / ｄ 相比ꎬ 这些男性痴呆

的发生风险降低了 ２８％ (ＨＲ: ０.７２ꎬ ９５％ＣＩ: ０.５２ꎬ ０.９９)

(Ｐ－ｔｒｅｎｄ ＝０.０２)ꎬ 磷脂酰胆碱摄入量每增加 ５０ｍｇ / ｄꎬ 痴呆发生

风险降低 １０％ (ＨＲ: ０.９０ꎬ ９５％ＣＩ: ０.８２ꎬ ０.９９) (Ｐ＝０.０３)ꎮ

美国 １项对 １３９１名平均年龄为 ６０.９ 岁的无痴呆人群进行的回

顾性队列研究发现[２７]ꎬ 近期 (最近 １２ 个月内) 膳食胆碱摄

入量与言语记忆 ( ｒ ＝ ０.６０ꎬ ９５％ＣＩ: ０.２９ꎬ ０.９１ꎬ Ｐ<０.０１)

和视觉记忆 ( ｒ ＝０.６６ꎬ ９５％ＣＩ: ０.１９ꎬ １.１３ꎬ Ｐ<０.０１) 呈正

相关ꎬ 但与言语学习 (Ｐ ＝０.４８) 和执行功能 (Ｐ ＝０.２７) 的

相关性无统计学意义ꎻ 研究对象远期 (７ 年前) 膳食胆碱摄

入量和认知功能无关ꎬ 但与脑白质高信号体积呈负相关 (Ｐ ＝

０.０２)ꎬ 推测长期较高水平的膳食胆碱摄入水平可改善认知功

能障碍ꎮ 西班牙的 １ 项病例对照研究共纳入 １７８ 名 ６５~９７ 岁

老年人ꎬ 发现膳食胆碱摄入量与简易心理状况测试中出现错

误的次数呈负相关 ( ｒ＝０.３０３１ꎬ Ｐ<０.００１) [２８] ꎮ 此外ꎬ 美国 １

项纳入 ２３９３ 名≥６０ 岁老年人的横断面研究发现[２９] ꎬ 与总胆

碱摄入量<１８７.６ｍｇ / ｄ 相比ꎬ 摄入量为 １８７.０６ ~３９９.５０ｍｇ / ｄ

学习能力 (Ｐ ＝ ０.００６)ꎬ 语言流利性 (Ｐ<０.００１) 和处理速

度、 持续注意力、 工作记忆 (Ｐ<０.００１) 更好ꎬ 显示出对认

知功能的保护作用ꎮ 然而 １ 项对卵磷脂 (磷脂酰胆碱) 摄入

量与痴呆和认知功能受损关系的系统综述中纳入了 ７ 项随机

对照试验和 ５ 项交叉试验[３０] ꎬ 该综述中研究对象的卵磷脂摄

入量范围为 １~３５ｇ / ｄꎬ 发现卵磷脂补充 １ 周~２ 年对阿尔茨海

默病 (ＡＤ)、 帕金森病 (ＰＤ) 患者没有明显的临床益处ꎮ

(２) 膳食甜菜碱摄入量与认知功能: 中国山东 １ 项对 ９７

名 ＡＤ 患者开展的随机对照试验发现[３１] ꎬ 与对照组相比ꎬ 每

天给予 ２００μｇ / ｋｇ ＢＷ 甜菜碱的 ＡＤ 患者在 １ 个月后单词回

忆、 视觉空间和双重单词识别能力得到改善 (Ｐ<０.０５)ꎬ 血

中 Ｈｃｙ 水平降低 (Ｐ<０.０５)ꎬ 且甜菜碱摄入量越高ꎬ 血中

Ｈｃｙ 水平越低ꎬ 推测甜菜碱可通过降低 ＡＤ 患者血中 Ｈｃｙ 浓

度进而对认知功能发挥保护作用ꎮ

２. 血中胆碱、 甜菜碱浓度与认知功能

血中胆碱、 甜菜碱与老年人认知功能的关系研究ꎬ 共纳

入 ４ 篇文献ꎬ 包括 １ 项病例对照研究和 ３ 项横断面研究ꎮ 膳

食中胆碱、 甜菜碱摄入量会影响血中胆碱、 甜菜碱浓度ꎬ 而

大脑神经元可从血中摄取胆碱[２２ꎬ３２－３９] ꎬ 从而确保胆碱能神经

传递具有足够的乙酰胆碱浓度、 保留细胞膜内的磷脂酰胆碱ꎬ

防止细胞的受损、 维持神经元的功能ꎬ 保护老年人认知[２７ꎬ３６] ꎮ

综合研究结果显示ꎬ 较高的血胆碱、 甜菜碱浓度与老年人较

好的认知表现有关ꎮ

印度 １ 项对 ２０ 名老年人进行的 １ ∶ １ 匹配的病例对照研

究发现[４０] ꎬ 轻度认知功能障碍 (ＭＣＩ) 患者的血中胆碱水平

(４.９６３ｍｍｏｌ) 低于对照组 (５.１８５ｍｍｏｌ)ꎬ 具有统计学差异

(Ｐ＝０.０１５６)ꎮ 中国 １ 项对 ６１７ 名缺血性中风患者开展的横断

面研究发现[４１] ꎬ 血中胆碱和甜菜碱水平与认知障碍呈负相

关ꎬ 且存在剂量反应关系ꎬ 血中胆碱和甜菜碱水平越高ꎬ 中

风后认知损害风险越低ꎮ 挪威 １ 项对 ２１９５ 名 ７０~７４ 岁老年人

开展的横断面研究发现[４２]ꎬ 血中游离胆碱浓度低与认知能力差

有关ꎬ 血中游离胆碱浓度>８.４μｍｏｌ / Ｌ 与≤８.４μｍｏｌ / Ｌ 相比ꎬ 感
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觉运动速度 (Ｐ＝０.０４)、 知觉速度与执行功能 (Ｐ＝０.０５)、 整

体认知水平 (Ｐ＝０.０１) 方面的表现更好ꎻ 且血中游离胆碱浓

度与整体认知水平之间存在剂量－反应关系ꎬ 血中游离胆碱水

平越高ꎬ 整体认知水平也越高 (Ｐ ＝０.０１２)ꎮ 而血中甜菜碱浓

度与认知功能的相关性无统计学意义ꎮ 另 １ 项针对≥７０ 岁的

荷兰老年人的横断面研究则得到不同的结果[４３] ꎬ 血中甜菜碱

浓度与认知结构表现 ( ｒ ＝ ０.１９)、 感觉运动速度 ( ｒ ＝ ０.１４)、

执行功能 ( ｒ＝０.１３) 呈正相关关系 (Ｐ 值均<０.０５)ꎬ 随着血

中甜菜碱浓度增加ꎬ 记忆功能的改善效果更好 (Ｐ－ｔｒｅｎｄ ＝０.１)ꎮ

而血中胆碱浓度与认知功能的相关性无统计学意义ꎮ

３. 胆碱代谢物与认知功能

胆碱代谢物 ＣＤＰ－胆碱作为药物干预与老年人认知功能

的关系研究ꎬ 共有 ６ 篇文献ꎬ 包括 １ 项系统综述和 ５ 项 ＲＣＴ

研究ꎮ ＣＤＰ－胆碱是人体产生的内源性化合物ꎬ 是细胞膜磷脂

(主要是磷脂酰胆碱) 生物合成的重要前体[４４－４７] ꎬ 药用时称

为胞二磷胆碱ꎮ 研究表明 ＣＤＰ－胆碱的功能主要包括[４８－５１] :

激活神经元膜中磷脂的生物合成ꎻ 增加大脑新陈代谢ꎻ 改善

脑老化动物模型的认知功能ꎻ 神经保护、 修复、 再生作用等ꎮ

在一些欧洲国家主要用于治疗脑血管疾病ꎬ 也被用于治疗血

管性痴呆、 ＡＤ 等认知功能障碍ꎮ 综合研究结果显示ꎬ 胆碱代

谢物 ＣＤＰ－胆碱作为药物干预ꎬ 能改善老年人认知功能ꎮ

１ 项对 ＣＤＰ－胆碱治疗慢性脑功能障碍老年人的认知和行

为障碍的系统综述中纳入了 １４ 项安慰剂对照、 双盲随机对照

试验[４４] ꎬ 研究对象为 １０００ 多名平均年龄为 ６０ 岁以上的患者

(包括慢性脑血管病、 主观记忆下降、 ＡＤ 等认知功能障碍)ꎬ

ＣＤＰ－胆碱剂量为 ６００~１０００ｍｇ / ｄꎬ 治疗持续时间为 ４ 周~１２

月ꎬ 结果表明ꎬ ＣＤＰ－胆碱在短、 中期内对记忆和行为表现有

改善作用ꎬ 对脑血管病老年患者的认知障碍改善效果更好ꎮ

意大利 １ 项随机对照试验表明[４５] ꎬ 每天口服 ＣＤＰ －胆碱

１０００ｍｇ 治疗 ９ 个月对改善老年 ＭＣＩ 患者的认知功能是有效

和安全的ꎮ 意大利另 １项对>６５ 岁因脑缺血导致中、 重度神经

功能缺损的老年患者进行的随机对照试验表明[４８] ꎬ ＣＤＰ－胆

碱可有效改善认知功能ꎬ 提高生活功能独立性ꎬ 减轻护理负

担ꎬ 且对年龄较小的老年人改善效果更明显ꎮ 西班牙对首次

缺血性卒中老年患者的随机对照试验发现ꎬ 每天口服 ＣＤＰ－胆

碱 １０００ｍｇ 治疗 １ 年能有效改善卒中后认知功能减退[５２] ꎬ 治

疗 ２ 年能改善整体认知功能和生活质量[５３] ꎮ 然而尚不能证明

ＣＤＰ－胆碱对于改善血管性痴呆患者的认知障碍有效[５４] ꎮ

４. 胆碱与老年人认知功能关联证据分析

综合研究结果显示ꎬ 胆碱及其脂类、 甜菜碱摄入可改善

认知功能ꎮ 综合评价等级为 Ｂ 级ꎮ 具体研究证据的质量及价

值评价结果见表 １ꎮ

表 １　 胆碱及其脂类、 甜菜碱与老年人认知功能关联证据分析

内容 评级 备注

证据等级 良 ２ 项系统综述ꎬ６ 项 ＲＣＴ 研究ꎬ２ 项前瞻性队列研究ꎬ２ 项病例对照研究ꎬ４ 项横断面研究

一致性 良
１３ 项研究认为胆碱及其脂类、甜菜碱能改善老年人认知功能ꎬ１ 项横断面研究的结果显示血中胆碱浓度与认
知功能无关ꎬ１ 项系统综述认为磷脂酰胆碱对于治疗痴呆无效ꎬ１ 项 ＲＣＴ 研究认为 ＣＤＰ－胆碱对改善认知功
能无效

健康影响 良 胆碱及其脂类、甜菜碱摄入与老年人大脑认知功能的改善有关

研究人群 中
主要为欧美人群ꎬ包括美国、芬兰、挪威、荷兰、意大利、西班牙、英国、加拿大、德国等ꎮ 有 ２ 个中国、１ 个印度的
亚洲国家研究

适用性 中 适用ꎬ但存在个别注意事项

三、 结论

综合评价显示ꎬ 膳食胆碱及其脂类磷脂酰胆碱、 甜菜碱

摄入能改善认知功能ꎬ 同时血中胆碱、 甜菜碱浓度较高与较

好的认知功能有关联ꎻ 针对具有认知功能障碍的老年患者ꎬ

胆碱代谢物 ＣＤＰ－胆碱作为药物干预具有改善认知功能的效

果ꎮ 文献尚未发现胆碱及其脂类、 甜菜碱对认知功能有不利

影响ꎮ

胆碱是人体必需的微量营养素ꎬ 目前用适宜摄入量 ＡＩ 来

作为膳食总胆碱推荐摄入值ꎬ 欧洲食品安全局 ＥＦＳＡ 在 ２０１６

年将成年男性和女性的平均每日摄入量 ＡＩ 设定为 ４００ｍｇ / ｄꎬ

美国医学研究所将成年男性的 ＡＩ 设定为 ５５０ｍｇ / ｄꎬ 女性为

４２５ｍｇ / ｄ[２２] ꎻ 中国居民膳食营养素参考摄入量中ꎬ 成年男性

(含老人) ＡＩ 为 ５００ｍｇ / ｄꎬ 非孕期女性为 ４００ｍｇ / ｄꎬ 而调查

显示老年人的胆碱平均摄入量通常低于推荐摄入量[５５－５９] ꎮ 因

此ꎬ 鼓励中国老年人注意摄入富含胆碱、 甜菜碱的食物ꎮ 今

４１



后仍需在我国开展较系统、 大样本的研究ꎬ 进一步探讨胆碱

及其脂类、 甜菜碱摄入量与老年人认知功能的关系ꎮ
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ｔｒｉａｌ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｔｈｅｒꎬ ２００３ꎬ ２５ (１): １７８－１９３.

[８] 章文. 甜菜碱及其在临床中的应用 [Ｊ] . 智慧健康ꎬ

２０１９ꎬ ５ (２１): １１５－１１６.

[９] Ｃｏｎａｎｔ Ｒꎬ Ｓｃｈａｕｓｓ ＡＧ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｏｆ ｃｉｔｉｃｏｌｉｎｅ ｆｏｒ ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ:

ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ [ Ｊ] . Ａｌｔｅｒｎ Ｍｅｄ Ｒｅｖꎬ ２００４ꎬ ９

(１): １７－３１.

[１０] Ｎｉｃｕｌｅｓｃｕ ＭＤꎬ Ｚｅｉｓｅｌ ＳＨ. Ｄｉｅｔꎬ ｍｅｔｈｙｌ ｄｏｎｏｒｓ

ａｎｄ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ: ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｏｌａｔｅꎬ

ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ａｎｄ ｃｈｏｌｉｎｅ [Ｊ] . Ｊ Ｎｕｔｒꎬ ２００２ꎬ １３２ (８ Ｓｕｐｐｌ):

２３３３ｓ－２３３５ｓ.

[１１] Ｆｏｒｄ ＡＨꎬ Ａｌｍｅｉｄａ ＯＰ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ Ｓｕｐ￣

ｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｌｄｅｒｌｙ: Ａ Ｓｙｓｔｅｍ￣

ａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ－Ａｎａｌｙｓｉｓ [Ｊ] . Ｄｒｕｇｓ Ａｇｉｎｇꎬ ２０１９ꎬ ３６

(５): ４１９－４３４.

[１２] Ｓｍｉｔｈ ＡＤꎬ Ｒｅｆｓｕｍ Ｈ. Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ Ｂ Ｖｉｔａ￣

ｍｉｎｓꎬ ａｎｄ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ [Ｊ] . Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｎｕｔｒꎬ ２０１６ꎬ

３６: ２１１－２３９.

[１３] Ｂｅｋｄａｓｈ ＲＡ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｈｏｌｉｎｅ

ａｎｄ Ｏｔｈｅｒ Ｍｅｔｈｙｌ Ｄｏｎｏｒｓ [ Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０１９ꎬ １１ (１２):

２９９５.

[１４] Ｂｅｒｒｙ ＲＪꎬ Ｂａｉｌｅｙ Ｌꎬ Ｍｕｌｉｎａｒｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｒｔｉｆｉｃａ￣

ｔｉｏｎ ｏｆ ｆｌｏｕｒ ｗｉｔｈ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ [Ｊ] . Ｆｏｏｄ Ｎｕｔｒ Ｂｕｌｌꎬ ２０１０ꎬ ３１ (１

Ｓｕｐｐｌ): Ｓ２２－３５.

[１５] ＤＨＨＳ (Ｕ. Ｓ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｈｕｍａｎ

Ｓｅｒｖｉｃｅｓ) Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｆｏｏｄ ｓｔａｎｄａｒｄｓ:

ａｍｅｎｄｍｅｎｔ ｏｆ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｏｆ ｉｄｅｎｔｉｔｙ ｆｏｒ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｇｒａｉｎ ｐｒｏｄ￣

ｕｃｔｓ ｔｏ ｒｅｑｕｉｒｅ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ. [Ｍ] . Ｆｅｄｅｒａｌ Ｒｅｇｉｓｔｅｒ.

１９９６.

[１６] ｄａ Ｃｏｓｔａ ＫＡ ＧＣꎬ Ｆｉｓｃｈｅｒ ＬＭꎬ Ｚｅｉｓｅｌ ＳＨ. Ｃｈｏ￣

ｌｉｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎ￣

ｃｒｅａｓｅｄ ｐｌａｓｍａ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａ ｍｅｔｈｉｏ￣

ｎｉｎｅ ｌｏａｄ [Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ ２００５ꎬ ８１ (２): ４４０－４４４.

[１７] Ｚｈｏｕ Ｆꎬ Ｃｈｅｎ Ｓ. Ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ ａｎｄ ｒｉｓｋ

ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ: Ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｄｏｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｉｅｓ [Ｊ] . Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ

Ｒｅｖꎬ ２０１９ꎬ ５１: ５５－６６.

[１８] Ｌｏｕｒｅｓ ＣＭＧꎬ Ｄｕａｒｔｅ ＲＣＦꎬ Ｓｉｌｖａ ＭＶＦꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ Ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ Ｄｅｍｅｎｔｉａ: Ａ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄ Ｍｅｔａ－Ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ｓｅｍｉｎ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈｅｍｏｓｔꎬ ２０１９ꎬ ４５

(５): ５１４－５２２.

[１９] Ｂａｉｌｅｙ ＲＬꎬ Ｊｕｎ Ｓꎬ Ｍｕｒｐｈｙ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｆｏｌｉｃ

ａｃｉｄ ｏｒ ｆｏｌａｔｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ￣１２ ｓｔａｔｕｓ: ｐｏｔｅｎ￣

ｔｉａｌ ｂｕｔ ｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｎａ￣

ｔｉｏｎａｌｌｙ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ ＵＳ ｏｌｄｅｒ ａ￣

ｄｕｌｔｓ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ＮＨＡＮＥＳ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ

２０２０ꎬ １１２ (６): １５４７－１５５７.

[２０] Ｐａｔｔｅｒｓｏｎꎬ Ｋ.Ｋ.ꎬ Ｂｈａｇｗａｔꎬ Ｓ.Ａ.ꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓꎬ Ｊ.ꎬ

Ｈｏｗｅꎬ Ｊ.Ｃ.ꎬ Ｈｏｌｄｅｎꎬ Ｊ.Ｍ. ＵＳＤＡ ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｈｏｌｉｎｅ

ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｆｏｏｄｓꎬ ｒｅｌｅａｓｅ ｔｗｏ [ＥＢ / ＯＬ] . (２００７－１２－

３１) [２００８－１２－２０] . ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ａｒｓ.ｕｓｄａ.ｇｏｖ / ｎｕｔｒｉｅｎｔｄａｔａ.

[２１] ＳＡ. Ｃ. Ｂｅｔａｉｎｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ [Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ

Ｎｕｔｒꎬ ２００４ꎬ ８０ (３): ５３９－５４９.

[２２] Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ (ＵＳ) Ｓｔａｎｄｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ

ｔｈｅ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉｅｔａｒｙ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｉｎｔａｋｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ

Ｐａｎｅｌ ｏｎ Ｆｏｌａｔｅ ＯＢＶꎬ ａｎｄ Ｃｈｏｌｉｎｅꎬ Ｄｉｅｔａｒｙ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｉｎ￣

ｔａｋｅｓ ｆｏｒ Ｔｈｉａｍｉｎꎬ Ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎꎬ Ｎｉａｃｉｎꎬ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ６ꎬ Ｆｏｌａｔｅꎬ
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Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ꎬ Ｐａｎｔｏｔｈｅｎｉｃ Ａｃｉｄꎬ Ｂｉｏｔｉｎꎬ ａｎｄ Ｃｈｏｌｉｎｅ. [Ｒ] .

Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ (ＤＣ): Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｉｅｓ Ｐｒｅｓｓ (ＵＳ)ꎬ １９９８.

[２３] ＥＦＳＡ Ｐａｎｅｌ ｏｎ Ｄｉｅｔｅｔｉｃ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ ＮａＡ. Ｄｉｅｔａｒｙ

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ ｃｈｏｌｉｎｅ [Ｊ] . ＥＦＳＡ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０１６ꎬ １４

(８): ４４８４.

[２４] Ｓｔｅｖｅｎ Ｈ. Ｚｅｉｓｅｌꎬ Ｍｅｉ － Ｈｅｎｇ Ｍａｒꎬ Ｊｕｌｉｅｔｔｅ Ｃ.

Ｈｏｗｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈｏｌｉｎｅ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｏｍ￣

ｐｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｂｅｔａｉｎｅ ｉｎ ｃｏｍｍｏｎ ｆｏｏｄｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｕｔｒꎬ ２００３ꎬ

１３３ (５): １３０２－１３０７.

[２５] Ｂｅｋｄａｓｈ Ｒ Ａ. Ｃｈｏｌｉｎｅꎬ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎ￣

ｅｒａｔｉｏｎ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ

２３: １１１３－１１４３.

[２６] Ｙｌｉｌａｕｒｉ ＭＰＴꎬ Ｖｏｕｔｉｌａｉｎｅｎ Ｓꎬ Ｌöｎｎｒｏｏｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ.

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｃｈｏｌｉｎｅ ｉｎｔａｋｅ ｗｉｔｈ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｄｅ￣

ｍｅｎｔｉａ ａｎｄ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ: ｔｈｅ Ｋｕｏｐｉｏ Ｉｓｃｈａｅ￣

ｍｉｃ Ｈｅａｒｔ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｒｉｓｋ Ｆａｃｔｏｒ Ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ

２０１９ꎬ １１０ (６): １４１６－１４２３.

[２７] Ｐｏｌｙ Ｃꎬ Ｍａｓｓａｒｏ ＪＭꎬ Ｓｅｓｈａｄｒｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅ￣

ｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｃｈｏｌｉｎｅ ｔｏ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｎｄ ｗｈｉｔｅ￣

ｍａｔｔｅｒ ｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ Ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ Ｃｏｈｏｒｔ

[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ ２０１１ꎬ ９４ (６): １５８４－１５９１.

[２８] Ａｐａｒｉｃｉｏ Ｖｉｚｕｅｔｅ Ａꎬ Ｒｏｂｌｅｓ Ｆꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ － Ｒｏ￣

ｄｒｉｇｕｅｚ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｉｎ￣

ｔａｋｅｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｃａｐａｃｉｔｙ ｉｎ ａ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｅｌｄ￣

ｅｒｌｙ ｐｅｏｐｌｅ [Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｔｒꎬ ２０１０ꎬ ４９ (５): ２９３－３００.

[２９] Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｑｉａｏ Ｓꎬ Ｚｈｕａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｌｉｎｅ Ｉｎｔａｋｅ

Ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｍｏｎｇ Ｅｌｄｅｒ Ａｄｕｌｔｓ ｉｎ

ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ [Ｊ] . Ｂｅｈａｖ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０２１: ２９６２２４５.

[３０] Ｈｉｇｇｉｎｓ ＪＰꎬ Ｆｌｉｃｋｅｒ Ｌ. Ｌｅｃｉｔｈｉｎ ｆｏｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｎｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ [ Ｊ ] . Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ

２００３ꎬ (３): Ｃｄ００１０１５.

[３１] Ｓｕｎ Ｊꎬ Ｗｅｎ Ｓꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅ￣

ｔｗｅｅｎ ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｄｉｅｔ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｔａｉｎｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ

Ｌａｂ Ａｎａｌꎬ ２０１７ꎬ ３１ (５): ｅ２２０９０.

[３２] Ｃｈｏ ＣＥꎬ Ｔａｅｓｕｗａｎ Ｓꎬ Ｍａｌｙｓｈｅｖａ ＯＶꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｃｈｏｌｉｎｅ ａｎｄ ｏｎｅ￣ｃａｒｂｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｅｇｇꎬ ｂｅｅｆ

ａｎｄ ｆｉｓｈ ａｍｏｎｇ ｈｅａｌｔｈｙ ｙｏｕｎｇ ｍｅｎ: Ａ ｓｈｏｒｔ￣ｔｅｒｍ ｒａｎｄｏｍ￣

ｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌꎬ ２０１６ꎬ

１０: １－１１.

[３３] Ｍｉｌｌｅｒ ＣＡꎬ Ｃｏｒｂｉｎ ＫＤꎬ ｄａ Ｃｏｓｔａ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ

ｏｆ ｅｇｇ ｉｎｇｅｓｔｉｏｎ ｏｎ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ￣Ｎ￣ｏｘｉｄｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕ￣

ｍａｎｓ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｄｏｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｔｕｄｙ [Ｊ] .

Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ ２０１４ꎬ １００ (３): ７７８－７８６.

[３４] Ｈｉｒｓｃｈ ＭＪꎬ Ｇｒｏｗｄｏｎ ＪＨꎬ Ｗｕｒｔｍａｎ ＲＪ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｃｈｏｌｉｎｅ ｏｒ ｌｅｃｉｔｈｉｎ ｉｎｔａｋｅꎬ ｓｅｒｕｍ ｃｈｏｌｉｎｅ ｌｅｖ￣

ｅｌｓꎬ ａｎｄ ｖａｒｉｏｕｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｉｎｄｉｃｅｓ [Ｊ] . Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ １９７８ꎬ

２７ (８): ９５３－９６０.

[３５] Ｚｅｉｓｅｌ ＳＨꎬ Ｂｌｕｓｚｔａｊｎ ＪＫ. Ｃｈｏｌｉｎｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｎｕ￣

ｔｒｉｔｉｏｎ [Ｊ] . Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｎｕｔｒꎬ １９９４ꎬ １４: ２６９－２９６.

[３６] Ｚｅｉｓｅｌ Ｓ. Ｃｈｏｌｉｎｅꎬ Ｏｔｈｅｒ Ｍｅｔｈｙｌ－Ｄｏｎｏｒｓ ａｎｄ Ｅｐｉ￣

ｇｅｎｅｔｉｃｓ [Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０１７ꎬ ９ (５): ４４５.

[３７] Ｗｕｒｔｍａｎ ＲＪꎬ Ｒｅｇａｎ Ｍꎬ Ｕｌｕｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ｏｒａｌ ＣＤＰ￣ｃｈｏｌｉｎｅ ｏｎ ｐｌａｓｍａ ｃｈｏｌｉｎｅ ａｎｄ ｕｒｉｄｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｕ￣

ｍａｎｓ [Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０００ꎬ ６０ (７): ９８９－９９２.

[３８] Ｍａｇｉｌ ＳＧꎬ Ｚｅｉｓｅｌ ＳＨꎬ Ｗｕｒｔｍａｎ ＲＪ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎ￣

ｇｅｓｔｉｎｇ ｓｏｙ ｏｒ ｅｇｇ ｌｅｃｉｔｈｉｎｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｃｈｏｌｉｎｅꎬ ｂｒａｉｎ ｃｈｏｌｉｎｅ

ａｎｄ ｂｒａｉｎ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ [Ｊ] . Ｊ Ｎｕｔｒꎬ １９８１ꎬ １１１ (１): １６６－

１７０.

[３９] Ｃｈｒｉｓｔｉｅ Ｊꎬ Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ Ｉꎬ Ｇｌｅｎ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ

ｃｈｏｌｉｎｅ ａｎｄ ｌｅｃｉｔｈｉｎ ｏｎ ＣＳＦ ｃｈｏｌｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｎｉｌｅ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｏｆ ｔｈｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ

ｔｙｐｅ [Ｊ] . Ｂｒａｉｎꎬ １９７９ꎬ ５: ３７７－３８７.

[４０] Ｓｉｎｇｈ Ｖꎬ Ｍｉｓｈｒａ ＶＮꎬ Ｐｒａｊａｐａｔｉ ＧＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎ￣

ｔｉｔａｔｉｖｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒ￣

ｍｅｎｔ ｉｎ ｅａｓｔｅｒｎ Ｕ.Ｐ. ａｎｄ Ｂｉｈａｒ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉ￣

ｏｍｅｄ Ａｎａｌꎬ ２０２０ꎬ １８０: １１３０３３.

[４１] Ｚｈｏｎｇ Ｃꎬ Ｌｕ Ｚꎬ Ｃｈｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｌｉｎｅ Ｐａｔｈｗａｙ

Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ａｎｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ Ａ￣

ｃｕｔｅ Ｉｓｃｈｅｍｉｃ Ｓｔｒｏｋｅ [Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ ２０２１ꎬ ５２ (３): ８８７－８９５.

[４２] Ｎｕｒｋ Ｅꎬ Ｒｅｆｓｕｍ Ｈꎬ Ｂｊｅｌｌａｎｄ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｆｒｅｅ

ｃｈｏｌｉｎｅꎬ ｂｅｔａｉｎｅ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ: ｔｈｅ Ｈｏｒｄａｌａｎｄ

Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｎｕｔｒꎬ ２０１３ꎬ １０９ (３): ５１１－５１９.

[４３] Ｅｕｓｓｅｎ ＳＪꎬ Ｕｅｌａｎｄ ＰＭꎬ Ｃｌａｒｋｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｔａｉｎｅꎬ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｄｕｔｃｈ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐｅｏｐｌｅ [Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｎｕｔｒꎬ

２００７ꎬ ９８ (５): ９６０－９６８.

[４４] Ｆｉｏｒａｖａｎｔｉ Ｍꎬ Ｙａｎａｇｉ Ｍ. Ｃｙｔｉｄｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ

(ＣＤＰ￣ｃｈｏｌｉｎｅ) ｆｏｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ａｓ￣

ｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ [ Ｊ] .

Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ ２００５ꎬ (２): ＣＤ０００２６９.

[４５] Ｃｏｔｒｏｎｅｏ ＡＭꎬ Ｃａｓｔａｇｎａ Ａꎬ Ｐｕｔｉｇｎａｎｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
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Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｃｉｔｉｃｏｌｉｎｅ ｉｎ ｍｉｌｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ: ｔｈｅ ＩＤＥＡＬＥ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｖ Ａｇｉｎｇꎬ

２０１３ꎬ ８: １３１－１３７.

[４６] Ｐａｒｎｅｔｔｉ Ｌꎬ Ｍｉｇｎｉｎｉ Ｆꎬ Ｔｏｍａｓｓｏｎｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏ￣

ｌｉｎｅｒｇｉｃ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ

ｖａｓｃｕｌａｒ ｏｒｉｇｉｎ: ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｏｒ ｎｅｅｄ ｆｏｒ ｒｅ￣ｅｖａｌｕａ￣

ｔｉｏｎ? [Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉꎬ ２００７ꎬ ２５７ (１－２): ２６４－２６９.

[４７] Ａｄｉｂｈａｔｌａ ＲＭꎬ Ｈａｔｃｈｅｒ ＪＦ. Ｃｉｔｉｃｏｌｉｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ

Ｒｅｓꎬ ２００２ꎬ ７０ (２): １３３－１３９.

[４８] Ｐｕｔｉｇｎａｎｏ Ｓꎬ Ｇａｒｅｒｉ Ｐꎬ Ｃａｓｔａｇｎａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔ￣

ｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ

ｃｉｔｉｃｏｌｉｎｅ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｆｆｅｒｉｎｇ ｆｒｏｍ ｓｔｕｐｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ

ｃｏｍｐｌｅｘ ｇｅｒｉａｔｒｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｖ Ａｇｉｎｇꎬ ２０１２ꎬ ７:

１１３－１１８.

[４９] Ｈｕｒｔａｄｏ Ｏꎬ Ｃáｒｄｅｎａｓ Ａꎬ Ｐｒａｄｉｌｌｏ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＣＤＰ￣ｃｈｏｌｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅ￣

ｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｓｔｒｏｋｅ [Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓꎬ ２００７ꎬ ２６ (１): １０５－１１１.

[５０] Ｂｒａｍａｎｔｉ Ｖꎬ Ｃａｍｐｉｓｉ Ａꎬ Ｔｏｍａｓｓｏｎｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎ￣

ｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｔｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｕｌｔｕｒｅｓ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ

Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ ３３ (１２): ２６０１－２６０８.

[５１] Ａｌｖａｒｅｚ－Ｓａｂíｎ Ｊꎬ Ｒｏｍáｎ ＧＣ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｉｔｉｃｏ￣

ｌｉｎｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ

[Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ ３ (３): １３９５－１４１４.

[５２] Ａｌｖａｒｅｚ － Ｓａｂíｎ Ｊꎬ Ｏｒｔｅｇａ Ｇꎬ Ｊａｃａｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｉｔｉｃｏｌｉｎｅ ｍａｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅ

ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ [Ｊ] . Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ Ｄｉｓꎬ ２０１３ꎬ

３５ (２): １４６－１５４.

[５３] Ａｌｖａｒｅｚ－Ｓａｂíｎ Ｊꎬ Ｓａｎｔａｍａｒｉｎａ Ｅꎬ Ｍａｉｓｔｅｒｒａ Ｏꎬ

ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－Ｔｅｒｍ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｃｉｔｉｃｏｌｉｎｅ Ｐｒｅｖｅｎｔｓ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

Ｄｅｃｌｉｎｅ ａｎｄ Ｐｒｅｄｉｃｔｓ ａ Ｂｅｔｔｅｒ Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ Ｌｉｆｅ ａｆｔｅｒ ａ Ｆｉｒｓｔ Ｉｓ￣

ｃｈｅｍｉｃ Ｓｔｒｏｋｅ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ １７ (３): ３９０.

[５４] Ｃｏｈｅｎ ＲＡꎬ Ｂｒｏｗｎｄｙｋｅ ＪＮꎬ Ｍｏｓｅｒ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｃｉｔｉｃｏｌｉｎｅ (ｃｙｔｉｄｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｃｈｏｌｉｎｅ) ｕｓｅ ｉｎ ｐａ￣

ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ: ｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｓｙ￣

ｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ [Ｊ] . Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ Ｄｉｓꎬ ２００３ꎬ １６ (３):
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高脂饮食与老年认知功能研究进展
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ Ｈｉｇｈ￣ｆａｔ Ｄｉｅｔ ａｎｄ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｌｄｅｒｌｙ

周政华１ 　 黄承钰２

１. 川北医学院ꎻ ２. 四川大学华西公共卫生学院

　 　 摘要: 目的　 本文拟基于系统评价的方法收集国内外文

献ꎬ 综合评价高脂饮食与老年人认知功能的关系及其进展ꎮ

方法　 在中国知网、 维普、 万方、 ＳｉｎｏＭｅｄ、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、

Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、 ＰｕｂＭｅｄ 等数据库收集相关文献ꎬ 参照世界卫

生组织 (ＷＨＯ) 推荐的证据评价方法和标准ꎬ 结合 ＧＲＡＤＥ

分级ꎬ 对高脂饮食与老年人认知功能关联的文献进行综合评

价ꎮ 结果　 高脂 (尤其是饱和脂肪) 饮食可能增加认知障碍

的发病风险ꎬ 综合评价等级为 Ｃ 级ꎻ 高脂 (尤其是饱和脂肪)

饮食可能增加痴呆 (包括阿尔茨海默病) 的风险ꎬ 富含多不

饱和脂肪酸饮食可能降低痴呆 (包括阿尔茨海默病) 的风险ꎬ

综合评价等级为 Ｂ 级ꎻ 反式脂肪酸可能增加脑卒中的风险ꎬ

综合评价等级为 Ｂ 级ꎮ 结论　 高脂饮食与老年认知障碍的发

生发展关系密切ꎬ 需要进一步开展大样本的中国中老年人群

的队列研究探索高脂饮食与老年人认知功能的关系ꎮ

关键词: 高脂饮食ꎻ 老年人ꎻ 认知功能

高脂饮食 (ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ) 指成人每日摄入总脂肪的能量

占一天总能量的 ３０％以上ꎬ 或含饱和脂肪酸供能比在 １０％以

上或每日摄入反式脂肪酸≥２ｇ 的饮食ꎮ 研究发现ꎬ 随着膳食

总脂肪供能比增加ꎬ 人群超重 /肥胖率、 ２ 型糖尿病患病率、

高脂血症随之增加ꎻ ＢＭＩ 每增加 ５ｋｇ / ㎡ꎬ 可增加脑卒中 １８％

的发病风险ꎬ 肥胖人群的脑卒中发病风险是体重正常人群的

１.４７ 倍ꎮ 膳食中脂类成分 (尤其是饱和脂肪酸、 反式脂肪酸、

低密度脂蛋白胆固醇) 与增加动脉粥样硬化斑块形成ꎬ 引起

体内代谢紊乱ꎬ 增加心、 脑等重要器官内血管的狭窄程度和

血液粘稠度有直接关系ꎮ

我国高脂饮食相关慢性病形势严峻ꎮ ２０１２ 年全国 １８ 岁及

以上成人超重率为 ３０.１％ꎬ 肥胖率为 １１.９％ꎻ 高血压患病率为

２５.２％ꎬ 现有高血压患者 ２.７ 亿人ꎻ 血脂异常达到 ４０.４％ꎻ 糖

尿病患病率高达 １１.７％ (２０１８ 年)ꎬ 糖尿病患者超过 ９７００ 万

人ꎬ 糖尿病前期人群约 １.５ 亿人ꎻ 冠心病患者 １１００ 万人ꎬ 脑

卒中患者 １３００ 万人ꎮ １９８０－２０１１ 年中国社区 ５５ 岁及以上人

群中血管性痴呆患病率的合并值为 ０.８％ꎬ 死亡率为 １４.６ / １００

人年[１] ꎮ 中国 ６０ 岁及以上老年人痴呆合并患病率为 ５.３％ꎬ

≥７０ 岁年龄组患病率为 ８.６％[２] ꎮ 据 １９８５ ~ ２０１８ 年文献的

Ｍｅｔａ 分析结果显示: 中国 ６０ 岁及以上老年人阿尔茨海默病

患病率为 ３.２％ꎬ 预期未来五年ꎬ 阿尔茨海默病患病率增长至

３.８１％~６.１７％[３] ꎻ 中国 ６０ 岁及以上老年人帕金森氏症病患

病率为 １.０６％[３] ꎮ 中国老年轻认知障碍 (ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍ￣

ｐａｉｒｍｅｎｔꎬ ＭＣＩ) 的患病率为 １４％ꎬ 其中 ６０ ~ ６９ 岁为 ８％ꎬ

７０~７９ 岁为 １３.１％ꎬ ≥８０ 岁为 ２３.４％[７] ꎮ

因此ꎬ 分析高脂饮食与老年人认知功能研究进展ꎬ 对改

善我国老年人认知功能、 预防老年疾病、 促进成功老龄化具

有重要意义ꎮ 本文旨在基于系统评价的方法收集国内外文献ꎬ

综合评价高脂饮食与老年人认知功能的关系及其进展ꎮ

１. 证据收集方法

本文围绕高脂饮食与老年人轻度认知障碍、 痴呆、 帕金

森氏症、 脑卒中等认知功能相关疾病的关系进行系统性文献

检索ꎮ 检索数据库为中国知网、 维普、 万方、 ＳｉｎｏＭｅｄ、 Ｃｏ￣

ｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、 ＰｕｂＭｅｄ 等数据库ꎬ 中文

和英文文献均检索自 ２０００.０１.０１—２０２２.０６.３０ 国内外公开发

表的相关文献ꎬ 共查阅 ３４７２ 篇文献ꎮ 排除动物实验、 细胞实

验、 除肠内营养 (包括经口、 管饲、 造瘘等途径ꎬ 仅限于营

养素直接摄入) 和肠外营养 (包括静脉注射和滴注等途径)

以外其他接触途径 (如滴眼液、 局部外敷等)、 质量较低的文

献后ꎬ 参照世界卫生组织 (ＷＨＯ) 推荐的证据评价方法和标

准ꎬ 结合 ＧＲＡＤＥ 分级ꎬ 对高脂饮食与老年人认知功能关联

的文献进行综合评价ꎮ 有关高脂饮食摄入与认知功能、 痴呆

及脑卒中的关系研究 １３ 篇ꎬ 包括系统评价 ４ 篇、 队列研究 ８

篇和病例对照研究 １ 篇ꎬ 见表 １ꎮ
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表 １　 高脂饮食与大脑认知功能及其相关疾病检索情况

检索语言 检索词 文献数(纳入 /总)

中文 高脂饮食ꎬ反式脂肪酸ꎻ认知功能ꎬ脑功能ꎬ认知功能下降ꎬ认知障碍ꎬ记忆ꎻ阿尔茨海默
病ꎬ痴呆ꎬ帕金森氏症ꎬ脑卒中ꎬ脑出血ꎬ缺血性血管病所致痴呆ꎬ脑梗死性痴呆

０ / １１５６

英文 ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔꎬ ｔｒａｎｓ￣ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬ ｔｒａｎｓ ｆａｔꎻＣｏｇｎｉｔｉｏｎꎬ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬｂｒａｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅꎬｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬｍｅｍｏｒｙꎻＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤｅｍｅｎｔｉａꎬＰａｒｋｉｎ￣
ｓｏｎ’ ｓ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｓｔｒｏｋｅꎬ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｐｏｐｌｅｘｙꎬＤｅｍｅｎｔｉａ ｄｕｅ ｔｏ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬＣｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｄｅｍｅｎｔｉａ

１３ / ２３１６

合计 １３ / ３４７２

２. 高脂饮食与认知的关系

２.１　 高脂饮食与认知功能

纳入高脂饮食与认知功能的关系研究ꎬ 共有 ５ 篇文献ꎬ

包括系统评价 ３ 篇、 队列研究 １ 篇和病例对照研究 １ 篇ꎮ

Ｃａｏ 等[４] 在高脂饮食与认知功能的关系研究中对老年人

膳食脂肪摄入与认知功能做了系统评价和 Ｍｅｔａ 分析ꎬ 共纳入

９ 项前瞻性研究ꎬ 共 ２３４０２ 名参与者ꎮ 与饱和脂肪摄入量最

低组相比ꎬ 最高组对象认知障碍相对危险性增加 (ＲＲ＝１.４０ꎬ

９５％ＣＩ １.０２~１.９１)ꎬ 未观察到出版偏倚 (Ｐ＝０.１２)ꎬ 但各研

究之间有异质性 ( Ｉ２ ＝５５.３％ꎬ Ｐ＝０.０２)ꎮ 与饱和脂肪摄入量

最低组相比ꎬ 最高组对象阿尔兹海默病风险增加相关 (ＲＲ＝

１.８７ꎬ ９５％ＣＩ １.０９ ~ ３.２０)ꎬ 未观察到出版偏倚 (Ｐ ＝ ０.９７)

和各研究之间的异质性 ( Ｉ２ ＝ ０％ꎬ Ｐ ＝ ０.６６)ꎮ 总脂肪摄入量

和不饱和脂肪摄入量与认知障碍的相关性没有统计学意义ꎮ

Ｂａｒｎａｒｄ 等[５]将 １２ 个队列研究纳入系统评价ꎬ 其中 ４ 个

关于轻度认知障碍、 ４ 个关于认知降低ꎬ 结果显示饱和脂肪酸

摄入量与轻度认知障碍 (４ 项研究中有 １ 项)、 认知降低 (４

项研究中有 ２ 项) 发生风险呈正相关ꎮ Ｚｈｏｕ 等[６]将 ３ 个队列

研究纳入系统评价ꎬ 结果显示 ｎ￣３ＰＵＦＡ 摄入量与轻度认知障

碍之间存在显著相关性 (ＲＲ＝０.８６ꎬ ９５％ＣＩ ０.７５－０.９８)ꎮ

Ｍｏｒｒｉｓ 等[８]探讨了在一个双种族社区中老年人饮食脂肪

摄入量与认知变化的关系ꎬ 本研究为芝加哥健康与老龄化项

目 (Ｃｈｉｃａｇｏ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ａｇｉｎｇ Ｐｒｏｊｅｃｔ)ꎬ ２５６０ 名参与者年龄

在 ６５ 岁及以上ꎮ 参与者通过食物频率问卷测量脂肪摄入量ꎬ

随访 ６ 年认知功能的变化ꎬ 结果显示ꎬ 饱和脂肪、 反式脂肪

酸高摄入量分别与认知功能降低呈线性关系 (Ｐ ＝ ０.０４、 Ｐ ＝

０.０７)ꎬ 表明高饱和脂肪或反式脂肪酸饮食可能与老年人认知

功能降低有关ꎮ

Ｗａｎｇ 等[９]探讨了高脂饮食对轻度认知障碍 (ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉ￣

ｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬ ＭＣＩ) 的影响ꎮ 从老年体检中心招募 ３３０ 名

ＭＣＩ 患者和 ２９５ 名认知正常者 (ｎｏｒｍａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅꎬ ＮＣ)ꎮ 研

究结果表明ꎬ 高脂肪饮食是 ＭＣＩ 的危险因素ꎮ 高脂肪饮食进

入决策树模型ꎬ 预测变量的重要性为 ２７.７４％ꎮ

综合研究结果显示ꎬ 高脂 (尤其是饱和脂肪) 饮食可能

增加认知障碍的发病风险ꎬ 综合评价等级为 Ｃ 级ꎮ

２.２　 高脂饮食与痴呆

高脂饮食与痴呆 (包括阿尔茨海默病) 的关系研究ꎬ 共

有 ６ 篇文献ꎬ 包括系统评价 １ 篇、 队列研究 ５ 篇ꎮ

Ｂａｒｎａｒｄ 等[５]将 １２ 个队列研究纳入系统评价ꎬ 其中 ４ 项

涉及阿尔茨海默病ꎬ 结果显示饱和脂肪酸摄入量与总痴呆 (２

项研究中有 １ 项) 呈正相关ꎬ 有 ３ 个研究报道了反式脂肪摄

入量与痴呆发生率呈相关ꎮ

Ｍｏｒｒｉｓ 等[１０]研究膳食脂肪摄入量与阿尔茨海默病发生的

关系ꎮ 对 ８１５ 名 ６５ 岁及以上的社区居民进行分层随机抽样临

床评估ꎬ 这些居民在基线时未患阿尔茨海默病ꎬ 并在临床评

估前完成了平均 ２.３ 年的饮食频率问卷ꎮ 结果显示ꎬ 经过 ３.９

年的平均随访ꎬ １３１ 人发展为阿尔茨海默病ꎮ 饱和脂肪 (ＲＲ

＝２.２ꎬ ９５％ＣＩ １.１~４.７) 和反式不饱和脂肪 (ＲＲ＝２.４ꎬ ９５％

ＣＩ １.１~５.３) 的摄入量与患阿尔茨海默病的风险呈正相关ꎬ

而 ω－６ 多不饱和脂肪和单不饱和脂肪的摄入量则呈负相关

(ＲＲ＝０.３ꎬ ９５％ＣＩ ０.１~０.８)ꎮ 摄入总脂肪、 动物脂肪和膳食

胆固醇与阿尔茨海默病无关ꎮ

Ｍｏｒｒｉｓ 等[１１]研究鱼和 ｎ－３ 多不饱和脂肪酸摄入量与阿尔

茨海默病发生风险的关系ꎮ 与从不或极少吃鱼的老年人比较ꎬ

每周吃 １ 次或更多鱼的老年人患阿尔茨海默病的相对危险性

降低 ６０％ (ＲＲ＝０.４ꎬ ９５％ＣＩ ０.２~０.９)ꎻ 较多摄入 ｎ－３ 多不

饱和脂肪酸 (ＲＲ＝０.４ꎬ ９５％ＣＩ ０.１~０.９)、 ＤＨＡ (ＲＲ＝０.３ꎬ

９５％ＣＩ ０.１~０.９) 的老人患阿尔茨海默病的相对危险性降低ꎬ

而 ＥＰＡ 则未显示有关ꎮ

Ｌａｉｔｉｎｅｎ 等[１２]研究中年人脂肪摄入量与痴呆的关系ꎮ 多

不饱和脂肪酸中等摄入量可降低痴呆的风险 (ＯＲ ＝ ０.４０ꎬ

９５％ＣＩ ０.１７~０.９４)ꎻ 而饱和脂肪的中等摄入量与痴呆的风险
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增加有关 (ＯＲ＝２.４５ꎬ ９５％ＣＩ １.１０~５.４７)ꎮ Ｌａｉｔｉｎｅｎ 等[１２]研

究中年人脂肪摄入量与阿尔茨海默病的关系ꎬ 多不饱和脂肪

酸中等摄入量可降低阿尔茨海默病的风险 (ＯＲ＝０.３６ꎬ ９５％

ＣＩ ０.１６~０.８２)ꎻ 饱和脂肪的中等摄入量与阿尔茨海默病的风

险增加有关 (ＯＲ＝３.８２ꎬ ９５％ＣＩ １.４８~９.８７)ꎮ Ｋａｌｍｉｊｎ[１３] 研

究膳食脂肪摄入与痴呆发生风险的关系ꎮ 研究对象为荷兰鹿

特丹市郊区 ５５ 岁及以上居民ꎬ 总脂肪高摄入对象患痴呆的相

对危险性增加 (ＲＲ＝２.４ꎬ ９５％ＣＩ １.１ ~５.２)ꎻ ｎ－３ 多不饱和

脂肪酸的高摄入对象患痴呆的相对危险性降低 (ＲＲ ＝ ０.４ꎬ

９５％ＣＩ ０.２~０.９)ꎮ 另一项队列研究结果显示: 中年期多摄入

鱼肉、 多不饱和脂肪酸有助于预防老年痴呆[１４] ꎮ

高脂 (尤其是饱和脂肪) 饮食可能增加痴呆 (包括阿尔

茨海默病) 的风险ꎬ 多不饱和脂肪饮食可能降低痴呆 (包括

阿尔茨海默病) 的风险ꎬ 综合评价等级为 Ｂ 级ꎮ

２.３　 反式脂肪酸与脑卒中

反式脂肪酸与脑卒中的关系研究ꎬ 共有队列研究 ２ 篇ꎮ

Ｙａｅｍｓｉｒｉ[１５]对美国 ８７０２５ 例绝经后女性随访 ３ 年ꎬ 结果

显示: 校正体质指数 (ＢＭＩ)、 吸烟、 体力活动、 冠心病、 房

颤、 糖尿病、 蔬果摄入量和维生素 Ｅ 服用情况等因素后ꎬ 与

摄入反式脂肪酸最低五分位者相比ꎬ 摄入量最高五分位者罹患

缺血性脑卒中的风险増加 ３９％ (ＨＲ＝１.３９ꎬ ９５％ＣＩ 为 １.０８ ~

１.７９ꎬ 趋势 Ｐ＝０.０４８)ꎮ

Ｋｉａｇｅ ２０１４[１６]美国 １７１０７ 例黑人和白人随访 ７ 年ꎬ 结果

显示: 反式脂肪酸摄入量增加 １－ｓ (２－ｇ / ｄ) 与男性脑卒中风

险增加相关 (ＨＲ ＝ １.１４ꎬ ９５％ＣＩ １.０２ ~ １.２８)ꎬ 但女性没有

(ＨＲ＝０.９３ꎬ ９５％ＣＩ ０.７９~１.１１)ꎮ 男性缺血性脑卒中的风险

增加 (ＨＲ＝１.１３ꎬ ９５％ＣＩ １.００ ~１.２８)ꎬ 但女性没有 (ＨＲ ＝

０.９３ꎬ ９５％ＣＩ ０.７７~１.１２)ꎮ

综合研究结果显示ꎬ 反式脂肪可能增加脑卒中的风险ꎬ

综合评价等级为 Ｂ 级ꎮ

３. 小结

本文基于系统评价的方法收集高脂饮食与老年人认知的

关系的文献进行综合分析ꎬ 结果表明: 高脂 (尤其是饱和脂

肪) 饮食可能增加认知障碍的发病风险ꎬ 综合评价等级为 Ｃ

级ꎻ 高脂 (尤其是饱和脂肪) 饮食可能增加痴呆 (包括阿尔

茨海默病) 的风险ꎬ 富含多不饱和脂肪酸饮食可能降低痴呆

(包括阿尔茨海默病) 的风险ꎬ 综合评价等级为 Ｂ 级ꎻ 反式

脂肪酸可能增加脑卒中的风险ꎬ 综合评价等级为 Ｂ 级ꎮ 本次

研究缺乏高质量的 Ｍｅｔａ 分析和大样本 ＲＣＴ 研究ꎬ 以及中国

中老年人群队列研究ꎮ 以上文献涉及的研究对象为美国、 意

大利、 荷兰、 芬兰、 澳大利亚、 日本等国中老年人ꎬ 结果外

推至中国老年人群需要考虑其与中国老年人群的差异ꎮ 因此ꎬ

建议开展大样本的中国中老年人群的队列研究ꎮ
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　 　 摘要: 目的 　 系统评价地中海膳食模式 (Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ

Ｄｉｅｔꎬ ＭＤ) 对老年认知功能的影响ꎮ 方法　 ２０００.０１.０１－２０２２.

０７.０１ 系统检索国内外公开发表的相关文献ꎬ 中文检索数据库

包括: 中国知网、 万方医学网、 中文生物医学文献库和维普

电子资源ꎬ 英文检索数据库包括: ＰｕｂＭｅｄ、 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、

Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ、 Ｅｍｂａｓｅ 和 Ｍｅｄｌｉｎｅꎮ 用 Ｍｅｔａ 分析对坚持

ＭＤ 与认知功能的效应量进行合并ꎬ 按照不同的研究设计类型

以及结局类型进行亚组分析ꎬ 通过 Ｂｅｇｇ’ ｓ 检验评估发表偏

倚ꎮ 统计分析采用 Ｓｔａｔａ１６.０ 软件完成ꎮ 结果 　 本研究共纳入

１９ 篇文献ꎬ 研究样本量总数为 ３６５８４ 例ꎬ 认知障碍病例数

２０５３ 例ꎬ 阿尔茨海默病例数为 ２２７２ 例ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ

坚持 ＭＤ 认知功能受损的患病率降低ꎬ 合并比值比及其 ９５％

可信区间为 ０.９１ (０.８６ꎬ ０.９６)ꎮ 结论 　 ＭＤ 对老年人认知功

能发病具有保护作用ꎮ

关键词: 认知功能ꎻ Ｍｅｔａ 分析ꎻ 地中海膳食模式ꎻ 老年人

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ Ｄｉｅｔ (ＭＤ) ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ １ꎬ ２００１ ｔｏ Ｊｕｌｙ １ꎬ ２０２２ꎬ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｐｕｂ￣

ｌｉｓｈｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｓｅａｒｃｈｅｄ. Ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｄａｔａ￣

ｂａｓｅｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ＣＮＫＩꎬ ＷＡＮＦＡＮＧ ｍｅｄｉｃａｌ ｏｎｌｉｎｅꎬ ＣＱＶＩＰꎬ ａｎｄ

ＳｉｎｏＭＥＤꎬ ａｎｄ Ｅｎｇｌｉｓｈ ｄａｔａｂａｓｅｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ＰｕｂＭｅｄꎬ Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉ￣

ｅｎｃｅꎬ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅꎬ Ｅｍｂａｓｅꎬ ａｎｄ Ｍｅｄｌｉｎｅ. Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ

ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｅｒｇｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｓｉｚｅｓ ｏｆ ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ＭＤ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ ｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅｓꎬ ａｎｄ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ ｗａｓ ａｓ￣

ｓｅｓｓｅｄ ｂｙ Ｂｅｇｇ’ ｓ ｔｅｓｔ. Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｂｙ Ｓｔａ￣

ｔａ１６.０ ｓｏｆｔｗａｒｅ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １９ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ
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ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ｗｉｔｈ ａ ｔｏｔａｌ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ３６ ５８４ ｃａｓｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ

２ ０５３ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ２ ２７２ ｃａｓｅｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉ￣

ｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ＭＤ ｗａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｄｕｃｅｄ

ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｗｉｔｈ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ９５％

ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｏｆ ０.９１ (０.８６ꎬ ０.９６) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ＭＤ ｈａｓ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ Ｍｅｔａ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａ￣

ｎｅａｎ ｄｉｅｔꎻ Ｅｌｄｅｒｌｙ

随着医疗水平的进步和人均预期寿命的增长ꎬ 人口老龄

化带来一系列社会问题和经济问题[１] ꎮ 在人口老龄化发展的

背景下ꎬ 与年龄增长相关的认知障碍和痴呆人数不断增加ꎬ

严重影响了老年人日常生活能力和生活质量ꎬ 增加了老年人

残疾和死亡风险[２] ꎮ 老年人的健康问题已经成为重要公共卫

生问题ꎬ 给家庭和社会带来巨大疾病负担[３] ꎮ 与此同时ꎬ 现

有药物对于认知功能受损仅能够改善其症状而不能逆转其过

程[４] ꎮ 因此ꎬ 研究可能减轻或延缓认知障碍的保护因素至关

重要ꎮ

研究表明ꎬ 健康生活习惯ꎬ 包括合理运动、 健康饮食已

成为预防认知障碍和痴呆症的有效途径[５ꎬ６] ꎮ 饮食干预是一种

安全、 经济、 易于管理和接受的治疗方法[５] ꎮ 其中地中海膳

食模式 (Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ Ｄｉｅｔꎬ ＭＤ) 是目前研究最为广泛的

膳食模式之一ꎮ 坚持 ＭＤ 的健康效应不断在心血管疾病及代

谢综合征、 神经退行性疾病、 癌症等慢性疾病的预防和治疗

中得到证实[７] ꎮ ＭＤ 富含植物性食物ꎬ 典型食物是红葡萄酒

和橄榄油ꎬ 红肉类摄入较少ꎬ 加工程度低ꎬ 饱和脂肪酸含量

低[８] ꎮ 既往前瞻性研究表明ꎬ ＭＤ 具有改善认知衰退、 降低

阿尔茨海默病风险和降低阿尔茨海默病患者粗死亡率作用[９] ꎮ

最近的一项 Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ 高依从 ＭＤ 可以降低认知功

能下降风险ꎬ 但在轻度认知障碍以及痴呆之间没有显著关联ꎬ

该项研究仅纳入 ２０２１ 年 ５ 月之前的文献ꎬ 最近一年关于 ＭＤ

同认知功能风险之间的研究未被纳入[１０] ꎮ 因此ꎬ 在此基础

上ꎬ 本文增加检索了 ２０２０ 年至今相关论文ꎬ 以定量评估 ＭＤ

依从性与认知功能之间的关系ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 文献检索

围绕 ＭＤ 与认知功能衰退相关疾病关系进行系统性文献

检索ꎮ 中文数据库包括中国知网、 万方医学网、 中文生物医

学文献库和维普电子资源ꎻ 外文数据库包括 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｗｅｂ

ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ、 Ｅｍｂａｓｅ 和 Ｍｅｄｌｉｎｅꎮ 中文

检索词为: “阿尔茨海默症”ꎬ “阿尔茨海默病” “痴呆” “老年

性痴呆” “认知障碍” “轻度认知障碍” “认知损害” “轻度认

知损害” 或 “认知下降”ꎬ “膳食 /饮食模式” “膳食 /饮食习

惯” “地中海膳食模式”ꎻ 英文检索词为: “Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓ￣

ｅａｓｅ” “ｄｅｍｅｎｔｉａ” “ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ” “ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ” “ＭＣＩ” “ｍｉｌｄ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ” “ＡＤ”

“ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ” “ｅａｔｉｎｇ ｐａｔｔｅｒｎｓ” “ ｆｏｏｄ ｐａｔｔｅｒｎｓ” “ｄｉｅｔａ￣

ｒｙ ｈａｂｉｔ” “ｅａｔｉｎｇ ｈａｂｉｔ” “Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ”ꎮ

研究发表时间为 ２０００ 年 １ 月~２０２２ 年 ７ 月国内外公开发表的

相关文献ꎮ 此外ꎬ 结合文献追溯法以补充获取相关文献ꎮ

１.２　 文献资料纳入标准

(１) 研究对象年龄≥６０ 岁ꎻ (２) 研究设计为观察性研究

(横断面、 病例对照或队列研究) 或干预性研究 (随机对照研

究)ꎻ (３) 足够的信息来量化 ＭＤ 和认知功能衰退的估计研

究ꎬ 给出了遵循该膳食模式对认知功能的效应值比值比

(ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ ＯＲ)、 优势比 ( ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋｓꎬ ＲＲ) 或风险比

(ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏｓꎬ ＨＲ)ꎬ 以及相应的 ９５％可信区间 ( ｃｏｎｆｉ￣

ｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ)ꎮ

１.３　 文献资料排除标准

(１) 动物实验、 细胞实验、 非目标膳食模式ꎻ (２) 系统

综述ꎻ (３) 目标人群年龄低于 ６０ 岁的文献ꎻ (４) 原始研究

数据不完整ꎮ

１.４　 文献筛选与资料提取

检索完毕后ꎬ 由 ２ 人分别独立阅读文献ꎬ 按照上述纳入

排除标准进行筛选ꎮ ２ 人意见不一致时ꎬ 研究人员共同讨论直

到统一意见ꎮ 提取内容包括: 第一作者、 研究时间、 研究地

区、 研究类型、 样本量、 年龄、 认知功能类型、 测量工具等

信息ꎮ

１.５　 纳入研究的偏倚风险评价

纳入文献质量根据研究设计类型采用不同评价方式ꎮ 横

断面研究偏倚风险评价采用美国卫生保健质量和研究机构

(Ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｑｕａｌｉｔｙꎬ ＡＨＲＱ) [１１] ꎮ

ＡＨＲＱ清单包括 １１ 个条目ꎬ 总得分 ０~３ 分为低质量的研究ꎬ

４~７分为中等质量的研究ꎬ 高于 ７ 分为高质量的研究ꎮ 队列研

究以及病例对照研究采用纽卡斯尔－渥太华量表 (Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－

Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅꎬ ＮＯＳ) 进行质量评价[１２] ꎮ ＮＯＳ 满分为 ９ 分ꎬ

其中得分 ８~９ 分的文献其质量被定义为高ꎬ ６~７ 分定义为中

等ꎬ ０~５ 分被定义为差ꎮ 只有文献质量为高或中等的 (６ ~９

分) 被纳入到此 Ｍｅｔａ 分析中ꎮ

２２



１.６　 统计学分析

使用每篇文章中的 ＯＲ、 ＲＲ、 ＨＲ 进行汇总分析ꎮ 效应值

采用合并 ＯＲ 计算ꎮ 通过亚组分析比较不同研究设计类型ꎬ

疾病类型患病率的差别ꎮ 纳入研究结果间的异质性采用 Ｉ２进

行判断ꎬ 异质性较高 ( Ｉ２≥５０％) 选择随机效应模型ꎮ 采用

Ｂｅｇｇ’ｓ 检验评估发表偏倚ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

统计分析采用 Ｓｔａｔａ１６.０ 软件完成ꎮ

２　 结果

２.１　 文献筛选流程及结果

共检索到 ６１４３６ 篇英文文献、 ３５０ 篇中文文献ꎮ 经剔重、

初筛和复筛ꎬ 最终纳入 １９ 篇文献ꎬ 文献筛选的具体流程及结

果见图 １ꎮ

纳入研究具体信息见表 １ꎮ 其中有 ８ 篇美国人群的研究ꎬ

８ 篇欧洲人群的研究ꎬ ３ 篇澳大利亚人群的研究ꎮ 研究样本量

总数为 ３６５８４ 例ꎬ 认知障碍病例数 ２０５３ 例ꎬ 阿尔茨海默病例

数为 ２２７２ 例ꎮ

２.２　 Ｍｅｔａ分析结果

对纳入的 １９ 篇文献进行异质性检验ꎬ 结果显示存在异质

性 ( Ｉ２ ＝７６.０％ꎬ Ｐ<０.０５)ꎮ 选择随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 分

析ꎬ 结果显示坚持 ＭＤ 老年认知功能衰退的患病率降低ꎬ 合

并 ＯＲ 及其 ９５％ＣＩ 为 ０.９１ (０.８６ꎬ ０.９６)ꎬ 见图 ２ꎮ 在研究设

计类型的亚组分析中ꎬ 队列研究和病例对照研究合并 ＯＲ 及

其 ９５％ＣＩ 分别为 ０.８５ (０.７６ꎬ ０.９５) 和 ０.７４ (０.５７ꎬ ０.９５)

(图 ３)ꎬ 显示 ＭＤ为认知功能的保护因素ꎮ 但在横断面研究中

并未观察到两者的关联 (ＯＲ＝０.９２ꎬ ９５％ＣＩ＝０.８２ꎬ １.０３)ꎮ 对

认知功能相关疾病进行亚组分析结果如图 ４ 所示: ＭＤ 与阿尔

茨海默病患病率的合并 ＯＲ及其 ９５％ＣＩ 为 ０.７６ (０.６５ꎬ ０.９０)ꎬ

结果显示坚持 ＭＤ 为阿尔茨海默病的保护因素ꎬ 但在认知障

碍患病率中未发现两者的关联 (ＯＲ ＝ ０.９７ꎬ ９５％ＣＩ ＝ ０.９２ꎬ

１.０２)ꎮ 根据 Ｂｅｇｇ’ ｓ 检验的结果 (Ｐ ＝ ０.９８１)ꎬ 我们没有发

现发表偏倚ꎮ 漏斗图显示合并结果见图 ５ꎮ

表 １　 纳入研究的基本信息及质量评分

第一作者
(发表时间)

研究类型
　

随访时间
(年)

地区
　

样本量
(总数)

疾病类型
(病例数)

年龄
(岁)

疾病诊断
　

膳食评估
　

质量评估
分数

ＨａｒｉｎｇꎬＢ.
(２０１６) [２５] 队列研究 ９.１１ 美国 ６４２５ 认知障碍ꎬ４９９ ６５－７９ ＴＩＣＳｍ / ＤＱ ＷＨＩ－ＦＦＱ ７

ＲｏｂｅｒｔｓꎬＲ. Ｏ.
(２０１０) [２６] 队列研究 ０.２７ 美国 １２３３ 认知障碍ꎬ１６３ ７０－８９ ＣＤＲ ＦＦＱ ６

ＣｈｅｎꎬＸ.
(２０２１) [１６] 横断面研究 ２ 澳大

利亚
８１９ 认知障碍ꎬ— 平均年龄:７８.７ 神经心理学测试 ＦＦＱ ７

ＴｒｉｃｈｏｐｏｕｌｏｕꎬＡ.
(２０１４) [１７] 队列研究 ５.１－８.２ 希腊 ４０１ 认知障碍ꎬ— 平均年龄:７４ ＭＭＳＥ ＳＦＦＱ ８

ＫａｔｓｉａｒｄａｎｉｓꎬＫ.
(２０１３) [３４] 横断面研究 １.２５ 希腊 ５５７ (男性)

认知障碍ꎬ１１８

(女性)
认知障碍ꎬ２１４

>６５ ＭＭＳＥ ＦＦＱ ６

ＣｈａｒｉｓｉｓꎬＳ.
(２０２１) [２７] 队列研究 ３.１±０.９ 希腊 １０４６ 认知障碍ꎬ６２ 平均年龄:７３.１ 临床和神经

心理学评估
ＦＦＱ ９

ＯｌｓｓｏｎꎬＥ.
(２０１５) [２８] 队列研究 １１.６ 瑞典 ８８７ ＡＤꎬ７８

５２２ 认知障碍ꎬ１７３
平均年龄:７０ ＭＭＳＥ

７ 日膳食
记录法

７

ＨｏｓｋｉｎｇꎬＤ. Ｅ.
(２０１９) [２９] 队列研究 １２

澳大
利亚

１２２０ 认知障碍ꎬ１２４ ６０－６４ ＭＭＳＥ ＣＳＩＲＯ－ＦＦＱ ９

ＡｇａｒｗａｌꎬＰ.
(２０２１) [１８] 队列研究 ６.３±２.８ 美国 ５００１ 认知障碍ꎬ— ７４±６.０ ＭＭＳＥ ＦＦＱ ８

ＴａｎａｋａꎬＴ.
(２０１８) [１９] 横断面研究 １８ 意大利 １１３９ 认知障碍ꎬ２２８ ≥６５ ＭＭＳＥ ＦＦＱ ８

３２



续表 １

第一作者
(发表时间)

研究类型
　

随访时间
(年)

地区
　

样本量
(总数)

疾病类型
(病例数)

年龄
(岁)

疾病诊断
　

膳食评估
　

质量评估
分数

ＳｃａｒｍｅａｓꎬＮ.
(２００９) [２０] 队列研究 ４.３±２.７ 美国 １８７５ ＡＤꎬ１０６ ７７.５±６.６

１８７５ 认知障碍ꎬ２７５ ７６.７±６.５

美国国立神经病、
语言障碍和卒中
研究所－阿尔茨海
默病及相关疾病
协会标准

ＳＦＦＱ ６

ＦｅａｒｔꎬＣ.
(２００９) [３０] 队列研究 ４.１ 法国 １４１０ ＡＤꎬ６６ 平均年龄:７９.１

认知障碍ꎬ９９ 平均年龄:７９.４

ＭＭＳＥꎬＩＳＴꎬＢＶＲＴ
和 ＦＣＳＲＴ

ＦＦＱ 和
２４ 小时
膳食

记录法

８

ＧａｒｄｅｎｅｒꎬＳ.
(２０１２) [２１] 横断面研究 １.５

澳大
利亚

９７０ ＡＤꎬ１４９ ７７.５０±８.２０

认知障碍ꎬ９８ ７６.０１±７.７８
ＤＳＭ－ＩＶ ＦＦＱ ８

ＦｉｌｉｐｐｉｎｉꎬＴ.
(２０２０) [３１] 病例对照研究 — 意大利 １０８ ＡＤꎬ３０ 平均年龄:５９.７ 临床诊断 ＦＦＱ ７

ＳｃａｒｍｅａｓꎬＮ.
(２００６) [２２] 队列研究 ４ 美国 ２２５８ ＡＤꎬ２６２ ８１.８±６.９ ＤＳＭ－ＩＩＩ－Ｒ ＳＦＦＱ ８

ＧｕꎬＹ.
(２０１０) [３２] 队列研究 ４ 美国 １２１９ ＡＤꎬ１１８ ８０.７±６.９ ＤＳＭ－ＩＩＩ－Ｒ ＳＦＦＱ ７

ＳｃａｒｍｅａｓꎬＮ.
(２００６) [２３] 病例对照研究 — 美国 １９８４ ＡＤꎬ１９４ ８２.３±７.５ ＤＳＭ－ＩＩＩ－Ｒ ＳＦＦＱ ６

ＬａｒｓｓｏｎꎬＳ. Ｃ.
(２０１８) [３３] 队列研究 １２.６ 瑞典 ３７５５ ＡＤꎬ９８７ ８３.２±５.１ 瑞典国家患者

登记册
ＦＦＱ ７

ＳｃａｒｍｅａｓꎬＮ.
(２００９) [２４] 队列研究 ５.４±３.３ 美国 １８８０ ＡＤꎬ２８２ ８２±６.８ 精神障碍诊断和

统计手册
ＳＦＦＱ ８

注: ＴＩＣＳｍ: 认知状态的改良电话采访ꎻ ＤＱ: 认知障碍问卷ꎻ ＷＨＩ－ＦＦＱ: 妇女健康倡议食物频率问卷ꎻ ＣＤＲ: 临床痴呆评分ꎻ ＦＦＱ: 食物频

率问卷ꎻ —: 未报道ꎻ ＭＭＳＥ: 简易精神状态检查ꎻ ＤＳＭ－ＩＶ: 精神障碍诊断和统计手册ꎻ ＡＤ: 阿尔茨海默病ꎻ ＣＳＩＲＯ－ＦＦＱ: 联邦科学和工业

研究组织半定量食物频率问卷ꎻ ＳＦＦＱ: 半定量食物频率问卷ꎻ ＩＳＴ: Ｉｓａａｃｓ 设置检测ꎻ ＢＶＲＴ: 本顿视觉保持测验ꎻ ＦＣＳＲＴ: 自由和暗示选择性

提醒测试ꎻ ＤＳＭ－ＩＩＩ－Ｒ: 精神障碍诊断和统计手册ꎬ 修订第三版ꎮ

图 １　 文献筛选流程及结果
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图 ２　 ＭＤ 与认知功能关系的 Ｍｅｔａ 分析森林图

图 ３　 按研究设计类型的 ＭＤ 与认知功能关系的 Ｍｅｔａ 分析森林图

５２



图 ４　 按疾病类型的 ＭＤ 与认知功能关系的 Ｍｅｔａ 分析森林图

图 ５　 ＭＤ 与认知功能关系偏倚分析漏斗图

６２



３　 讨论

本文研究了 ＭＤ 与老年认知功能的关系ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果

显示ꎬ ＭＤ 可降低老年认知功能衰退的患病率ꎮ 亚组结果表

明ꎬ 在队列研究、 病例对照研究和阿尔茨海默病中ꎬ 坚持 ＭＤ

与降低整体认知功能衰退的患病率相关ꎮ

在日常生活中ꎬ 人们摄入的食物往往并不是单个的食物

组和营养素ꎬ 而是各类型食物的组合ꎮ 这些食物项和营养素

在人体内不仅发挥其单独作用ꎬ 且相互产生复杂的交互作用ꎮ

故而针对整体膳食模式的研究更贴近于膳食的日常状态ꎬ 也

更能反映整体膳食与疾病间的真实关联[１３] ꎮ 在过去的几十年

中ꎬ 越来越多的研究显示ꎬ ＭＤ 能为身体健康提供一系列益

处ꎬ 包括减肥、 心脏和大脑健康、 预防癌症、 预防和控制糖

尿病等[８] ꎻ 此外ꎬ 高 ＭＤ 依从性可以降低慢性疾病发病率和

死亡率ꎬ 并为慢性疾病的治疗方法和管理建议做出补充[１４] ꎮ

既往研究表明 ＭＤ 可以降低高加索成年人患轻度认知障

碍和痴呆的风险[１５] ꎮ 最近一项 ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ 虽然 ＭＤ

的高依从性降低了非痴呆老年人整体认知能力下降的风险ꎬ

但并未发现 ＭＤ 依从性与轻度认知障碍和痴呆发生率之间的

显著关联[１０] ꎮ

本次纳入 １９ 篇观察性研究中ꎬ 其中 ９ 项分析发现 ＭＤ 是

老年人认知功能的保护因素[１６－２４] ꎬ ９ 项分析发现二者没有关

联[２５－３３] ꎬ １ 项分析发现 ＭＤ 是男性认知功能的保护因素ꎬ 而

对女性来说二者没有关联[３４] ꎮ 本文 Ｍｅｔａ 分析结果显示 ＭＤ

为认知功能的保护因素ꎮ 在研究设计类型的亚组分析ꎬ 队列

研究和病例对照研究的结果显示 ＭＤ 为认知功能的保护因素ꎮ

但在横断面研究中未发现两者之间存在关联ꎮ 纳入研究中男

性与女性之间研究结果不一致ꎬ 男性 ＭＤ 与认知功能衰退的

患病率 ＯＲ 为 ０.８８ (９５％ＣＩꎬ ０.８０－０.９８)ꎬ 女性 ＯＲ 为 １.１１

(９５％ＣＩꎬ １.００－１.２２) [３４] ꎮ 因此性别－饮食相互作用对老年人

认知功能的研究假设仍需进行ꎮ 根据认知功能不同类别的亚

组分析结果显示 ＭＤ 为阿尔茨海默病的保护因素ꎬ 而与认知

障碍发病无关ꎬ 这可能是由于 ＭＤ 的评分方式不同ꎬ ＭＤ 得分

具有人群特异性ꎬ 不同人群中计算的得分之间难以比较ꎬ 研

究结果在外推至一般人群时仍需谨慎ꎮ 因此ꎬ 今后研究应选

取统一测量工具开展多中心的研究ꎬ 从而提供更具代表性的

研究数据ꎮ

本研究存在一定局限性ꎮ 首先ꎬ 由于研究之间差异的存

在ꎬ 在进行效应量合并时ꎬ 可能由于异质性的问题影响最终

结果ꎮ 其次ꎬ 不同研究的研究设计存在差异ꎬ 例如不同研究

使用的食物频率问卷的差异可能导致 ＭＤ 得分计算的可比性ꎮ

认知功能的评估在不同的研究中使用的量表或诊断标准也有

很大差别ꎬ 这可能也会导致研究结论的差异ꎮ

综上所述ꎬ 本研究结果显示 ＭＤ 是老年认知功能的保护

因素ꎮ 既往研究人群大多来自于欧美国家ꎬ ＭＤ 与认知功能的

关联也需要在不同种族、 社会经济以及不同文化的人群中进

一步研究ꎮ 我国对于 ＭＤ 及其有益成分的研究证据较少ꎮ 因

此ꎬ 未来还需结合我国国民的饮食习惯和特点探索适用于我

国特色的 ＭＤ 干预方式ꎬ 从而达到更加有效预防或延缓老年

认知功能衰退发生和发展的效果ꎮ
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ｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０１５ꎬ ７ (１１): ９１３９－５３.

[９] ＳＩＮＧＨ Ｂꎬ ＰＡＲＳＡＩＫ Ａ Ｋꎬ ＭＩＥＬＫＥ Ｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒ￣

ｍｅｎｔ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅ￣

ｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ＪＡＤꎬ

７２



２０１４ꎬ ３９ (２): ２７１－８２.

[１０] ＣＯＥＬＨＯ － ＪúＮＩＯＲ Ｈ Ｊꎬ ＴＲＩＣＨＯＰＯＵＬＯＵ Ａꎬ

ＰＡＮＺＡ Ｆ. Ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅ￣

ｔｗｅｅｎ ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ ｗｉｔｈ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐｅｒｆｏｒｍ￣

ａｎｃｅ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ: Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ￣

ｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０２１ꎬ ７０:

１０１３９５.

[１１] 曾宪涛ꎬ 刘慧ꎬ 陈曦ꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ 分析系列之四:

观察性研究的质量评价工具 [Ｊ] . 中国循证心血管医学杂志ꎬ

２０１２ꎬ ４ (０４): ２９７－９.

[１２] ＣＨＵＬＩＮＧ Ｆꎬ ＨＵＩ Ｈꎬ ＺＵＯＪＵＮ Ｘ. Ｔｈｅ Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－

Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ (ＮＯＳ) ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｎｏｎｒａｎｄｏｍ￣

ｉｚｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ [Ｊ] . ２０１６.

[１３] ＨＵ Ｆ Ｂ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎ ａｎａｌｙｓｉｓ: ａ ｎｅｗ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ

ｉｎ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ [Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌꎬ ２００２ꎬ １３

(１): ３－９.

[１４] ＫＮＯＯＰＳ Ｋ Ｔ Ｂꎬ ＧＲＯＯＴ Ｌ Ｃ Ｐ Ｇ Ｍ Ｄꎬ ＫＲＯＭ￣

ＨＯＵＴ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. 地中海式饮食和生活方式对欧洲老年人群 １０

年死亡率的影响 ＨＡＬＥ 项目 [Ｊ] . 美国医学会杂志: 中文版ꎬ

２００５.

[１５] ＣＡＯ Ｌꎬ ＴＡＮ Ｌꎬ ＷＡＮＧ Ｈ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ Ｐａｔ￣

ｔｅｒｎｓ ａｎｄ Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｄｅｍｅｎｔｉａ: ａ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ－

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｉｅｓ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ５３

(９): ６１４４－５４.

[１６] ＣＨＥＮ Ｘꎬ ＬＩＵ Ｚꎬ ＳＡＣＨＤＥＶ Ｐ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ

Ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｈｅａｌｔｈ ｉｎ Ｏｌｄｅｒ Ａｄｕｌｔｓ: Ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ

ｔｈｅ Ｓｙｄｎｅｙ Ｍｅｍｏｒｙ ａｎｄ Ａｇｅｉｎｇ Ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｕｔｒ Ｈｅａｌｔｈ

Ａｇｉｎｇꎬ ２０２１ꎬ ２５ (２): ２５５－６２.

[１７] ＴＲＩＣＨＯＰＯＵＬＯＵ Ａꎬ ＫＹＲＯＺＩＳ Ａꎬ ＲＯＳＳＩ Ｍꎬ ｅｔ

ａｌ. Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ ｉｎ ａｎ

ｅｌｄｅｒｌｙ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ １３１１ꎬ ５４ (８): １３１１－２１.

[１８] ＡＧＡＲＷＡＬ Ｐꎬ ＤＨＡＮＡ Ｋꎬ ＢＡＲＮＥＳ Ｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｕｎｈｅａｌｔｈｙ ｆｏｏｄｓ ｍａｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａ

Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ ｔｏ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ [ Ｊ] . Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ＆

ｄｅｍｅｎｔｉａ: ｔｈｅ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ ２０２１ꎬ

１７ (７): １１５７－６５.

[１９] ＴＡＮＡＫＡ Ｔꎬ ＴＡＬＥＧＡＷＫＡＲ Ｓ Ａꎬ ＪＩＮ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ.

Ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ａ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ Ｄｉｅｔ Ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｆｒｏｍ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

Ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｉｎｖｅｃｃｈｉａｒｅ ｉｎ Ｃｈｉａｎｔｉ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ａｇｉｎｇ [Ｊ] . Ｎｕ￣

ｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０１８ꎬ １０ (１２) .

[２０] ＳＣＡＲＭＥＡＳ Ｎꎬ ＳＴＥＲＮ Ｙꎬ ＭＡＹＥＵＸ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ [Ｊ] . Ａｒｃｈ

Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２００９ꎬ ６６ (２): ２１６－２５.

[２１] ＧＡＲＤＥＮＥＲ Ｓꎬ ＧＵ Ｙꎬ ＲＡＩＮＥＹ－ＳＭＩＴＨ Ｓ Ｒꎬ ｅｔ

ａｌ. Ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ａ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓ￣

ｅａｓｅ ｒｉｓｋ ｉｎ ａｎ Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｐｓｙ￣

ｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０１２ꎬ ２ (１０): ｅ１６４.

[２２] ＳＣＡＲＭＥＡＳ Ｎꎬ ＳＴＥＲＮ Ｙꎬ ＴＡＮＧ Ｍ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆｏｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] .

Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２００６ꎬ ５９ (６): ９１２－２１.

[２３] ＳＣＡＲＭＥＡＳ Ｎꎬ ＳＴＥＲＮ Ｙꎬ ＭＡＹＥＵＸ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔꎬ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｍｅｄｉａ￣

ｔｉｏｎ [Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２００６ꎬ ６３ (１２): １７０９－１７.

[２４] ＳＣＡＲＭＥＡＳ Ｎꎬ ＬＵＣＨＳＩＮＧＥＲ Ｊ Ａꎬ ＳＣＨＵＰＦ

Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｄｉｅｔꎬ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓ￣

ｅａｓｅ [Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ ２００９ꎬ ３０２ (６): ６２７－３７.

[２５] ＨＡＲＩＮＧ Ｂꎬ ＷＵ Ｃꎬ ＭＯＳＳＡＶＡＲ－ＲＡＨＭＡＮＩ Ｙꎬ

ｅｔ ａｌ. Ｎｏ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｄｉｅｔａｒｙ Ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ Ｒｉｓｋ ｆｏｒ

Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ Ｏｌｄｅｒ Ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ９－Ｙｅａｒ Ｆｏｌｌｏｗ－Ｕｐ:

Ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｗｏｍｅｎ’ｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ Ｍｅｍｏｒｙ Ｓｔｕｄｙ [Ｊ] .

Ｊ Ａｃａｄ Ｎｕｔｒ Ｄｉｅｔꎬ ２０１６ꎬ １１６ (６): ９２１－３０ ｅ１.

[２６] ＲＯＢＥＲＴＳ Ｒ Ｏꎬ ＧＥＤＡ Ｙ Ｅꎬ ＣＥＲＨＡＮ Ｊ Ｒꎬ ｅｔ

ａｌ. Ｖｅｇｅｔａｂｌｅｓꎬ ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｓꎬ ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｌｃｏｈｏｌ ｉｎｔａｋｅꎬ

ａｎｄ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｎｄ ｇｅｒｉａｔｒｉｃ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ ２０１０ꎬ ２９ (５): ４１３－２３.

[２７] ＣＨＡＲＩＳＩＳ Ｓꎬ ＮＴＡＮＡＳＩ Ｅꎬ ＹＡＮＮＡＫＯＵＬＩＡ Ｍꎬ

ｅｔ ａｌ. Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ａ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｇｅｒｉａｔｒ

Ｓｏｃꎬ ２０２１ꎬ ６９ (６): １５４８－５９.

[２８] ＯＬＳＳＯＮ Ｅꎬ ＫＡＲＬＳＴＲöＭ Ｂꎬ ＫＩＬＡＮＤＥＲ Ｌꎬ ｅｔ

ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ １２－ｙｅａｒ ｆｏｌ￣

ｌｏｗ￣ｕｐ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ７０ ｙｅａｒ ｏｌｄ ｍｅｎ [Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ: ＪＡＤꎬ ２０１５ꎬ ４３ (１): １０９－１９.

[２９] ＨＯＳＫＩＮＧ Ｄ Ｅꎬ ＥＲＡＭＵＤＵＧＯＬＬＡ Ｒꎬ ＣＨＥＲ￣

ＢＵＩＮ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＩＮＤ ｎｏｔ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ １２－

ｙｅａｒ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ａｎ Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ ｌｏｎｇｉ￣

ｔｕｄｉｎａｌ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ＆ ｄｅｍｅｎｔｉａ: ｔｈｅ ｊｏｕｒ￣

ｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ ２０１９ꎬ １５ (４): ５８１－９.

[３０] ＦＥＡＲＴ Ｃꎬ ＳＡＭＩＥＲＩ Ｃꎬ ＲＯＮＤＥＡＵ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ.

Ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ａ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔꎬ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅꎬ ａｎｄ

ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｅｍｅｎｔｉａ [Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ ２００９ꎬ ３０２ (６): ６３８－４８.

８２



[３１] ＦＩＬＩＰＰＩＮＩ Ｔꎬ ＡＤＡＮＩ Ｇꎬ ＭＡＬＡＶＯＬＴＩ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｄｉｅｔａｒｙ Ｈａｂｉｔｓ ａｎｄ Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｅａｒｌｙ－Ｏｎｓｅｔ Ｄｅｍｅｎｔｉａ ｉｎ ａｎ Ｉｔａｌｉａｎ

Ｃａｓｅ－Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２０ꎬ １２ (１２) .

[３２] ＧＵ Ｙꎬ ＬＵＣＨＳＩＮＧＥＲ Ｊ Ａꎬ ＳＴＥＲＮ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓꎬ

ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ: ＪＡＤꎬ ２０１０ꎬ ２２ (２): ４８３－９２.

[３３] ＬＡＲＳＳＯＮ Ｓ Ｃꎬ ＷＯＬＫ Ａ. Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ

Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ Ｓｌｅｅｐ Ｄｕｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｌａｔｅ－Ｏｎｓｅｔ Ｄｅｍｅｎｔｉａ: Ａ Ｃｏ￣

ｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ＪＡＤꎬ

２０１８ꎬ ６６ (２): ５７９－８６.

[ ３４ ] ＫＡＴＳＩＡＲＤＡＮＩＳ Ｋꎬ ＤＩＡＭＡＮＴＡＲＡＳ Ａ Ａꎬ

ＤＥＳＳＹＰＲＩＳ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｅｔａｒｙ ｈａｂ￣

ｉｔｓ ａｍｏｎｇ ｅｌｄｅｒｓ: ｔｈｅ Ｖｅｌｅｓｔｉｎｏ Ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｆｏｏｄꎬ

２０１３ꎬ １６ (４): ３４３－５０.

利用 ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因小鼠探究认知功能、
炎症与肠道菌群间的相互关系
Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ａｍｏｎｇ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ＡＰＰ / ＰＳ１ Ｍｉｃｅ
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∗ 通信作者: 何方ꎬ Ｅｍａｉｌ: ｈｆ１８６０２８８０１２４＠１６３. ｃｏｍ

　 　 摘要: 目的　 利用阿尔茨海默症动物模型 ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转

基因小鼠探究其认知功能、 炎症及肠道菌群间的相互关系ꎮ

方法　 １５ 只 ３ 月龄 ＷＴ 雄性小鼠为对照组ꎬ １５ 只 ３ 月龄 ＡＰＰ /

ＰＳ１ 双转基因小鼠为模型组ꎬ 饲养 ６ 个月后进行水迷宫实验ꎬ

观察潜伏期ꎮ 实验结束后采集小鼠血清、 海马组织和粪便ꎬ

测定小鼠血清细胞因子、 海马 Ａβ 蛋白沉积和细胞因子表达情

况以及肠道菌群多样性和群落结构ꎮ 结果 　 ＡＰＰ / ＰＳ１ 组小鼠

海马中有明显的 Ａβ 蛋白沉积、 水迷宫潜伏期显著增加ꎮ ＷＴ

组小鼠血清 ＬＰＳ 水平显著高于 ＡＰＰ / ＰＳ１ 组 (Ｐ<０.０１)ꎬ ＩＬ￣１β

水平显著低于 ＡＰＰ / ＰＳ１ 组 (Ｐ<０.０１)ꎮ ＡＰＰ / ＰＳ１ 组小鼠海马

组织中 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表达水平显著高于 ＷＴ 组 (Ｐ < ０. ０１)ꎮ

ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因小鼠的肠道菌群 Ａｌｐｈａ 多样性显著低于 ＷＴ

组 (Ｐ<０.０５)ꎬ Ｂｅｔａ 多样性分析表明两组群落结构具有显著差

异 (Ｐ<０.０５)ꎻ ＡＰＰ / ＰＳ１ 组的疣微菌门和阿克曼氏菌属的相

对丰度显著低于 ＷＴ 组 (Ｐ<０.０５)ꎮ 结论 　 结果显示ꎬ ＡＰＰ /

ＰＳ１ 组出现明显的认知功能下降和炎症反应以及肠道菌群结

构的异常有一定关联ꎮ 肠道菌群有望成为防治阿尔茨海默症

的新靶点ꎬ 但仍需进行更深入的研究ꎮ

关键词: ＡＰＰ / ＰＳ１ꎻ 阿尔茨海默症ꎻ 认知功能ꎻ 炎症反

应ꎻ 肠道菌群

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ａｍｏｎｇ

ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ＡＰＰ / ＰＳ１ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　

ＷＴ ３ ｍｏｎｔｈ ｙｅａｒ￣ｏｌｄ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ＷＴ ｇｒｏｕｐ (ｎ ＝ １５)ꎬ

ａｎｄ ＡＰＰ / ＰＳ１ ３ ｍｏｎｔｈ ｙｅａｒ￣ｏｌｄ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ＡＰＰ / ＰＳ１ ｇｒｏｕｐ ( ｎ ＝

１５) . Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ａｔ ６ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ｆｅｅｄｉｎｇ ｔｏ

ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ. Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｓｅｒ￣

ｕｍꎬ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓꎬ ｏｒｇａｎｓ ａｎｄ ｆｅｃｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ

ｍｅａｓｕｒｅｄ ｆｏｒ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘꎬ ｓｅｒｕｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ Ａβ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ａｌｐｈａ

９２



ｄｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｂｅｔａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａβ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｌａｔｅｎ￣

ｃｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ＡＰＰ / ＰＳ１ ｍｉｃｅ. ＬＰＳ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＷＴ

ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ＡＰＰ / ＰＳ１ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ<

０.０１) . ＩＬ￣１β ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＷＴ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ

ＡＰＰ / ＰＳ１ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１) . Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＢＤＮＦ

ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡＰＰ / ＰＳ１ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ￣

ｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＷＴ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１) . Ａｌｐｈａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ

ＡＰＰ / ＰＳ１ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＷＴ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ <

０.０５)ꎬ Ｂｅｔａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｇｕｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉ￣

ｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ. Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉ￣

ｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ ｉｎ ｔｈｅ ＡＰＰ / ＰＳ１ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ

ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ＷＴ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅꎬ ｉｎｆｌａｍ￣

ｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｂｎｏｒｍａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉ￣

ｃｒｏｂｉｏｔａ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ＡＰＰ / ＰＳ１ ｍｉｃｅ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍａｙ ｂｅ ａ ｎｅｗ

ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄ: ＡＰＰ / ＰＳ１ꎻ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｒｅｓｐｏｎｓｅꎻ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

１　 前言

阿尔茨海默症 (Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ) 是一种发病

机制尚不明确的神经退行性疾病ꎬ 其主要病理学特征是脑内

淀粉样蛋白斑块 (Ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａꎬ Ａβ) 沉淀和 Ｔａｕ 神经原纤

维缠结[１] ꎬ 多表现为进行性认知功能障碍[２] ꎬ 是老年人中最

常见的痴呆性疾病[３] ꎮ 第七次全国人口普查数据显示ꎬ 我国

６０ 岁以上人口超过 ２ 亿人ꎬ 占全国人口总数的 １８.７％[４] ꎮ 目

前ꎬ 我国已进入人口老龄化的高速发展时期[５] ꎬ 与老龄化相

关的疾病将带来巨大社会负担ꎮ 据统计ꎬ 我国 ６０ 岁及以上人

群中 ＡＤ 患者有 ９８３ 万ꎬ 预计至 ２０５０ 年其年治疗费用将达到

１８８７１.８ 亿美元[６] ꎮ 因此 ＡＤ 的预防和治疗显得尤为重要ꎮ

动物模型可以模拟人类 ＡＤ 的病理学特征ꎬ 对动物模型

的研究可以作为探索 ＡＤ 的防治方案的理论基础ꎮ ＡＰＰ / ＰＳ１

双转基因小鼠是最常见的 ＡＤ 动物模型ꎮ 由于人类淀粉样前

体蛋白 (Ａｍｙｌｏｉｄ Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ Ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＡＰＰ) 基因和早老素 １

(Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ １ꎬ ＰＳ１) 基因发生突变ꎬ 该模型会过量产生 Ａβꎬ

因而被广泛应用于 ＡＤ 的动物研究中[７－８] ꎮ 有研究表明ꎬ ＡＤ

患者的肠道菌群会发生改变[９－１０] ꎬ ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因小鼠也

会呈现相似的变化[１１] ꎮ 因此ꎬ 本研究利用 ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基

因小鼠ꎬ 探究在正常衰老情况下小鼠机体炎症、 认知功能和

肠道菌群的相互关系ꎬ 为早期防治 ＡＤ 提供新思路ꎮ

２　 材料与方法

２.１　 试剂与仪器

小鼠 ＥＬＩＳＡ 试剂盒ꎻ 粪便 ＤＮＡ 提取试剂盒ꎻ 总 ＲＮＡ 提

取试 剂 盒ꎻ ｉＳｃｒｉｐｔ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ 试 剂 盒ꎻ ＳｓｏＦａｓｔＴＭ

ＥｖａＧｒｅｅｎ 试剂盒ꎻ 引物由生工生物工程 (上海) 股份有限

公司合成ꎮ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪ꎻ ＰＣＲ 仪ꎻ 酶标仪ꎻ 电子

天平ꎻ 冷冻离心机ꎮ

２.２　 实验动物分组与处理

ＳＰＦ 级 ３ 月龄 ＷＴ 雄性小鼠和 ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因雄性

小鼠各 １５ 只 (许可证号 ＳＣＸＫ (苏) ２０１６－００１０)ꎬ 饲养于

四川大学华西公共卫生学院实验动物中心 (实验许可证号:

ＳＹＸＫ２０１８－０１１)ꎮ 饲养期间自由饮食ꎬ １２ｈ 昼夜节律ꎬ 室温

(２３±１)℃ꎬ 湿度 ５０％~７０％ꎮ ３０ 只雄性小鼠适应性喂养 ７ｄ

后ꎬ 将其分为 ２ 组: １５ 只 ＷＴ 小鼠为正常对照组 (ＷＴ 组)ꎬ

１５ 只 ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因雄性小鼠为模型组 ( ＡＰＰ / ＰＳ１

组)ꎬ 饲养 ６ 个月后结束实验ꎮ 本实验遵循四川大学动物实验

伦理要求ꎬ 伦理审批号 Ｇｗｌｌ２０２２０５８ꎮ

２.３　 血清脂多糖与炎症相关因子检测

对小鼠进行眼球取血ꎬ 室温下血液静置 ２ｈꎬ ４℃离心ꎬ

分装后保存于－８０℃备用ꎮ 颈椎脱臼处死小鼠后ꎬ 取出小鼠右

侧海马ꎬ 保存于－８０℃ꎮ 使用 ＥＬＩＳＡ 法对小鼠血清中的脂多

糖 (Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ)、 肿瘤坏死因子 α ( Ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ￣α)、 白介素 １β ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １βꎬ ＩＬ￣

１β)、 白介素 ６ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬ ＩＬ￣６)、 Ｃ 反应蛋白 (Ｃ￣ｒｅａｃ￣

ｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＲＰ) 的浓度进行测定ꎮ

２.４　 海马组织 ＲＮＡ提取与逆转录实时荧光定量 ＰＣＲ
(Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ＰＣＲꎬ ＲＴ￣ｑＰＣＲ)

　 　 严格按照动物组织 ＲＮＡ 提取试剂盒要求ꎬ 提取小鼠右侧

海马 ＲＮＡꎬ 并对提取出的 ＲＮＡ 进行逆转录ꎮ 再使用 ＲＴ￣

ｑＰＣＲ检测 ＢＤＮＦ、 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣６ ｍＲＮＡ 在小鼠海马组织中的

表达水平ꎮ 使用 β￣ａｃｔｉｎ 作为内参ꎮ

２.５　 免疫组化

将小鼠右侧海马样品固定于 ４％多聚甲醛中ꎬ 酒精梯度脱

水ꎬ 使用石蜡包埋ꎬ 连续切片ꎮ 严格按照抗体试剂盒中的说

明书步骤进行免疫组化染色ꎬ 检测小鼠大脑右侧海马组织中

Ａβ１－４０ 蛋白沉积水平ꎮ

２.６　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫

对小鼠连续进行为期 ５ｄ 的训练ꎬ 每天 ４ 次ꎮ 使用摄像机
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对小鼠进入水池到找到并站立在平台上的时间进行记录ꎬ ４ 次

的均值记为训练日潜伏期ꎮ 测试日当天不放置圆形平台ꎬ 小

鼠首次到达原平台位置的时间为测试日潜伏期ꎮ 若小鼠 ６０ｓ

内未到达平台位置ꎬ 则将其潜伏期记为 ６０ｓꎮ

２.７　 １６Ｓ ｒＤＮＡ扩增子测序和生物信息学分析

使用 ＴＩＡＮａｍｐ 粪便 ＤＮＡ 提取试剂盒提取小鼠粪便样品

中的 ＤＮＡꎬ 在 Ｖ３－Ｖ４ 区域对所得 ＤＮＡ 进行 １６Ｓ ｒＤＮＡ 扩

增ꎮ 对相似度达到 ９７％的序列进行聚类分析ꎬ 得到操作分类

单元 (Ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ Ｔａｘｏｎｏｍｉｃ Ｕｎｉｔｓꎬ ＯＴＵ)ꎬ 在此基础上进

行 Ａｌｐｈａ 多样性、 Ｂｅｔａ 多样性指数分析和门、 属菌群相对丰

度分析ꎮ

２.８　 数据处理与分析

所有计量资料均使用均数±标准差 (ｘ±ｓ) 表示ꎮ 服从正

态分布的数据使用独立样本 Ｔ 检验ꎬ 不服从正态分布的数据

则使用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验进行非参数检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为具

有统计学差异ꎬ 所有检验均为双侧检验ꎮ 使用 ＳＰＳＳ ２１ 对数

据进行统计分析ꎬ 采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ８.０ 绘制图表ꎮ

３　 结果与分析

３.１　 海马组织中 Ａβ 蛋白沉积情况

由图 １ 所示ꎬ Ａβ 蛋白沉积在 ＷＴ 组中未被观察到ꎬ 但在

ＡＰＰ / ＰＳ１ 组中较多ꎮ

３.２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫

由表 １ 所示ꎬ 训练日第 １ 天、 第 ２ 天对照组潜伏期低于

模型组 (Ｐ<０.０５)ꎮ 第 ３ 天、 第 ４ 天和测试日没有统计学差

异 (Ｐ>０.０５)ꎮ

３.３　 血清炎症因子

由表 ２ 所示ꎬ ＷＴ 组血清 ＬＰＳ 水平高于 ＡＰＰ / ＰＳ１ 组 (Ｐ

<０.０１)ꎬ ＩＬ￣１β 水平低于 ＡＰＰ / ＰＳ１ 组 ( Ｐ < ０. ０１)ꎻ ＩＬ￣６、

ＴＮＦ￣α、 ＣＲＰ 水平在两组间没有统计学差异 (Ｐ>０.０５)ꎮ

图 １　 Ａβ 蛋白沉积

(ａ) . ＷＴ 组　 (ｂ) . ＡＰＰ / ＰＳ１ 组

Ｆｉｇ.１　 Ａβ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ

(ａ) . ＷＴ ｇｒｏｕｐ　 (ｂ) . ＡＰＰ / ＰＳ１ ｇｒｏｕｐ

表 １　 两组水迷宫潜伏期差异比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

组别 第 １ 天 第 ２ 天 第 ３ 天 第 ４ 天 测试日

ＷＴ ３７.４７±１５.２３ ３８.２７±９.８９ ３９.５６±１３.３６ ３６.９７±１０.５５ ３１.７２±１９.５１

ＡＰＰ / ＰＳ１ ４９.６４±１１.６９ａ ５１.９２±１１.２８ｂ ４７.５３±１０.８１ ４２.７３±１１.１８ ４５.０１±１６.９１

ａ: 与 ＷＴ 组相比ꎬ Ｐ<０.０５ꎻ ｂ: 与 ＷＴ 组相比ꎬ Ｐ<０.０１.

ａ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴꎬ Ｐ<０.０５ꎻ ｂ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴꎬ Ｐ<０.０１.
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表 ２　 两组血清炎症因子水平

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｒｕｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

组别 ＬＰＳ ＩＬ￣６ ＩＬ￣１β ＴＮＦ￣α ＣＲＰ

ＷＴ ０.６９±０.４１ ２２.４３±１２.４０ ２.３４±１.４０ ５.０３±０.２４ ８３８２.２０±１４５８.８４

ＡＰＰ / ＰＳ１ ０.２８±０.１６ｂ ３５.１１±２３.１１ ５.１４±１.７４ｂ ４.８７±０.７４ ８００６.４９±２０４８.２３

ｂ: 与 ＷＴ 组相比ꎬ Ｐ<０.０１.

ｂ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴꎬ Ｐ<０.０１.

３.４　 脑部相关分子 ｍＲＮＡ表达情况

由图 ２ 所示ꎬ ＡＰＰ / ＰＳ１ 组小鼠海马区 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 表

达水平显著高于 ＷＴ 组 (Ｐ<０.０１)ꎬ 而两组海马区 ＩＬ￣６ 和

ＴＮＦ￣α 的 ｍＲＮＡ 水平没有统计学差异 (Ｐ>０.０５)ꎮ

图 ２　 小鼠脑部相关基因相对表达水平

(ａ) . ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 相对表达水平　 (ｂ) . ＩＬ￣６ ｍＲＮＡ 相对表达水平　 (ｃ) . ＴＮＦ￣α ｍＲＮＡ 相对表达水平ꎻ

Ｆｉｇ.２　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒａｉｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

(ａ) . ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　 (ｂ) . ＩＬ￣６ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　 (ｃ) . ＴＮＦ￣α ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ

∗∗Ｐ<０.０１
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３.５　 肠道菌群多样性与群落结构

３.５.１ Ａｌｐｈａ 多样性

由图 ３ 所示ꎬ ＷＴ 组的 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数明显高于 ＡＰＰ / ＰＳ１

组 (Ｐ<０.０５)ꎮ 两组间 Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数、 Ｃｈａｏ１ 指数和 Ａｃｅ 指

数均无统计学差异 (Ｐ>０.０５)ꎮ

３.５.２ Ｂｅｔａ 多样性

主坐标分析 (Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ Ｃｏ￣ｏｒｄｉｎａｔｅｓ Ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＰＣｏＡ) 可

以用于观察组间群落组成的差异ꎮ 由图 ４ 所示ꎬ 两组间样品远

远分开ꎬ 表明组间肠道菌群群落结构具有显著差异 (Ａｎｏｓｉｍ

分析ꎬ Ｐ<０.０５)ꎮ

３.５.３ 门和属水平群落结构

由图 ５、 表 ３ 所示ꎬ 厚壁菌门、 拟杆菌门占据主导地位ꎮ

ＡＰＰ / ＰＳ１ 组微疣菌门相对丰度低于 ＷＴ 组 (Ｐ<０.０５)ꎮ

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 属、 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＮＫ４Ａ１３６＿ｇｒｏｕｐ 属

占据主导地位ꎮ ＡＰＰ / ＰＳ１ 组 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 属相对丰度低于

ＷＴ 组 (Ｐ<０.０５)ꎻ ＡＰＰ / ＰＳ１ 组 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 属相对丰度高

于 ＷＴ 组 (Ｐ<０.０５)ꎮ

图 ３　 Ａｌｐｈａ 多样性指数比较

(ａ) . Ｓｈａｎｎｏｎ 指数 (ｂ) . Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数 (ｃ) . Ｃｈａｏ１ 指数 (ｄ) . Ａｃｅ 指数ꎻ

Ｆｉｇ.３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ａｌｐｈａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

(ａ) . Ｓｈａｎｎｏｎ (ｂ) . Ｓｉｍｐｓｏｎ (ｃ) . Ｃｈａｏ１ (ｄ) . Ａｃｅꎻ

∗Ｐ<０.０５
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图 ４　 肠道菌群样品主坐标分析图

Ｆｉｇ.４　 ＰＣｏＡ ｐｌｏｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｂｒａｙ－Ｃｕｒｔｉｓ ｍｅｔｒｉｃｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

图 ５　 门和属水平肠道菌群相对丰度

Ｆｉｇ.５　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
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表 ３　 门和属水平相对丰度前 １０ 菌门 /属

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｔｏｐ ｔｅｎ ｐｈｙｌａ / ｇｅｎｕｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

分类 名称 ＷＴ ＡＰＰ / ＰＳ１

门水平

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ４９.５４％ ６６.５９％

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ ３８.８２％ ２８.９４％

Ｄｅｓｕｌｆｏｂａｃｔｅｒｏｔａ １.７９％ １.０４％

Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ １.５０％ ０.０４％ａ

Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ０.２２％ ０.３０％

Ｄｅｆｅｒｒｉｂａｃｔｅｒｅｓ ０.３２％ ０.０５％

Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ ０.５３％ ０.３４％

Ｃａｍｐｉｌｏｂａｃｔｅｒｏｔａ ０.１６％ ０.０６％

Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ ０.０５％ ０.０１％

ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｂａｃｔｅｒｉａ ３.９４％ １.４４％

属水平

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ １４.９８％ ５４.６５％ａ

Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＮＫ４Ａ１３６＿ｇｒｏｕｐ １８.８６％ ５.８８％

Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿Ｇａ６Ａ１＿ｇｒｏｕｐ ４.５３％ ０.９１％

Ｄｕｂｏｓｉｅｌｌａ １.５６％ １.２０％

Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ ２.８９％ ２.１２％

Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ １.７８％ １.０３％

[Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ]＿ｘｙｌａｎｏｐｈｉｌｕｍ＿ｇｒｏｕｐ １.６５％ ０.３６％

Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ １.５０％ ０.０４％ａ

Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ １.３０％ ０.５６％

Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿ＮＫ３Ｂ３１＿ｇｒｏｕｐ ０.６８％ ０.８２％

ａ: 与 ＷＴ 组相比ꎬ Ｐ<０.０５.

ａ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴꎬ Ｐ<０.０５.

４　 讨论

本研究使用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫评估正常衰老小鼠的空间学习

和记忆能力ꎮ 结果显示ꎬ 第 １ 天与第 ２ 天 ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因

小鼠的潜伏期均比ＷＴ 小鼠长ꎬ 表明 ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因小鼠

同 ＡＤ 患者一样会在一定程度上呈现出大脑认知功能障碍ꎮ

ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因小鼠大脑中出现 Ａβ 沉积ꎬ 且血清中

ＩＬ￣１β 水平更高ꎮ 这是由于大脑中的小胶质细胞可以参与 Ａβ

的清除ꎬ 表达多种 Ｔｏｌｌ 样受体及核苷酸结合寡聚结构域样受

体蛋白 ３ꎬ 参与诱导 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 的释放ꎬ 导致了机体的低

度炎症[１２] ꎮ ＡＰＰ / ＰＳ１ 组同 ＷＴ 组相比ꎬ ＢＤＮＦ 的表达水平

显著增加ꎬ 可能是因为活化的小胶质细胞可以产生如神经生

长因子、 脑源性神经营养因子和神经胶质细胞源性神经营养

因子等神经保护因子ꎬ 可以避免神经元损伤[１３] ꎮ

目前认为ꎬ 肠道菌群可通过肠－脑轴调节大脑发育、 神经

功能和行为[１４] ꎮ 在给无菌饲养的 ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因小鼠移

植正常饲养的 ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因小鼠的肠道菌群后ꎬ 促进了

无菌 ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因小鼠脑部 Ａβ 的沉积ꎬ 这表明失调的

肠道菌群会影响 ＡＤ 的病理进程[１１] ꎮ Ａβ 对神经的毒性效应也

是 ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因小鼠出现认知缺陷的潜在原因[１５] ꎮ 故

本实验中 ＡＰＰ / ＰＳ１ 组 ＬＰＳ 呈现出更低水平可能是 ＡＤ 的病

理学变化及肠道菌群变化综合导致的结果ꎬ 这也是本次研究

的主要新发现ꎮ 然而ꎬ 肠道菌群可以参与调控 ＡＤ 的发病ꎬ

影响 Ａβ 的变性进程ꎮ 补充 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 可以降低大脑中的

Ａβ 沉积水平并缓解认知障碍[１６] ꎮ 本研究发现 ＡＰＰ / ＰＳ１ 组

Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 属相对丰度显著低于 ＷＴ 组ꎬ 与 Ｈａｒａｃｈ 等人结
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果一致[１１] ꎬ 证明对肠道菌群中特定菌的调控可以影响 ＡＤ 的

病程或对 ＡＤ 的形成起到一定程度的预防作用ꎮ

综上ꎬ 本研究发现 ＡＰＰ / ＰＳ１ 双转基因小鼠存在血清

ＬＰＳ 水平下降、 认知功能下降、 外周和神经炎症以及肠道菌

群的异常ꎬ Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 在缓解 ＡＤ 病程上可能具有潜在功

效ꎮ 肠道菌群可能是防治 ＡＤ 的新靶点ꎬ 值得进一步研究ꎮ
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快速老化小鼠在衰老过程中运动能力和认知
功能变化的研究
Ｍｏｔｏｒ Ａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｃｈａｎｇｅ ｉｎ Ａｇｉｎｇ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ－Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ Ｍｉｃｅ Ｐ８

程　 成　 周德正　 李振舒　 李　 文　 黄国伟

天津医科大学公共卫生学院营养与食品卫生学系ꎬ 天津 ３０００７０

作者简介: 程成 (１９９８－)ꎬ 男ꎬ 硕士研究生ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ２６９６０６４４２２＠ｑｑ.ｃｏｍ

通信作者: 黄国伟ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｈｕａｎｇｇｕｏｗｅｉ＠ｔｍｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

　 　 摘要: 目的 　 探讨快速老化品系 ８ 小鼠 ( ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ￣ａｃ￣

ｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ￣ｐｒｏｎｅ / ８ꎬ ＳＡＭＰ８) 在衰老过程中运动能力和

认知功能的变化ꎮ 方法　 ２０ 只雄性 ＳＡＭＰ８ 小鼠ꎬ 根据月龄分

成四月龄组和十月龄组ꎮ 运动能力采用肌肉力量、 肌肉功能

以及肌肉相对质量进行评价ꎬ 认知功能采用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫进

行评估ꎮ 结果　 相比于四月龄组小鼠ꎬ 十月龄小鼠的四肢抓力

较小 ( ｔ＝－３.９５８ꎬ Ｐ＝０.００１)ꎬ 前肢抓力也较小 ( ｔ ＝ －２.３０７ꎬ Ｐ

＝０.０３３)ꎬ 骨骼肌指数较小但差异无统计学意义 ( ｔ ＝ １.２３４ꎬ Ｐ

＝０.２３３２)ꎬ 转棒停留时间较短 (Ｚ＝－３.６０１ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ 游泳

速度较慢 (Ｆ＝ ４２.６００ꎬ Ｐ<０.０５)ꎬ 逃避潜伏期长 (Ｆ ＝ ８２.５０ꎬ

Ｐ<０.００１)ꎬ 目标象限的停留时间短 (Ｚ ＝ －２.１３３ꎬ Ｐ ＝ ０.０３３)ꎬ

穿越平台次数少 (Ｚ ＝ －２.８８６ꎬ Ｐ ＝ ０.００４)ꎮ 结论 　 ＳＡＭＰ８ 小

鼠在十月龄已经表现出了运动能力下降ꎬ 认知功能减退的衰

老特征ꎮ ＳＡＭＰ８ 小鼠适合用于实验室开展动物老化相关研究ꎬ

有利于缩短实验周期ꎬ 节约实验者时间ꎮ

关键词: 老化ꎻ ＳＡＭＰ８ꎻ 运动能力ꎻ 认知功能
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ｇｒｏｕｐｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ａｇｅ. Ｍｏｔｏｒ ａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｍｕｓｃｌｅ

ｓｔｒｅｎｇｔｈꎬ ｍｕｓｃｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｑｕａｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ｃｏｇｎｉ￣

ｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍ￣

ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ４￣ｍｏｎｔｈ￣ｏｌｄ ｍｉｃｅꎬ ｔｈｅ １０￣ｍｏｎｔｈ￣ｏｌｄ ｍｉｃｅ ｈａｄ ｓｍａｌ￣
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ｓｈｏｒｔｅｒ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｄｗｅｌｌ ｔｉｍｅ (Ｚ ＝ －３.６０１ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ ｔｈｅ ｓｗｉｍ￣
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ｂｅｒ ｏｆ ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｗａｓ ｓｍａｌｌｅｒ (Ｚ ＝ － ２. ８８６ꎬ Ｐ ＝ ０. ００４) .

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＳＡＭＰ８ ｍｉｃｅ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ａ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｍｏｔｏｒ ａｂｉｌｉｔｙ

ａｎｄ ａｇｉｎｇ ｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ａｔ １０ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ. ＳＡＭＰ８ ｍｏｕｓｅ

ｉｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｕｓｅ ｉｎ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ａｎｉｍａｌ ａｇｉｎｇ￣ｒｅｌａｔｅｄ

ｒｅｓｅａｒｃｈ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｓｈｏｒｔｅｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ

ｓａｖｅ ｔｈｅ ｔｉｍｅ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ａｇｉｎｇꎻ ＳＡＭＰ８ꎻ ｍｏｔｏｒ ａｂｉｌｉｔｙꎻ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ

１　 前言

衰老是指生物体生理功能衰减ꎬ 组织器官发生退行性改

变ꎬ 是生物体发育成熟后的一种正常且复杂的生物学过程ꎬ

同时也是所有生物体共同的基本特征[１] ꎮ 全球人口老龄化问

题日趋严重[２] ꎬ 如何延缓衰老的进程ꎬ 提高老年人生活质量

已经成为全球性的公共卫生问题ꎮ 建立快速、 有效的实验动

物模型ꎬ 在衰老的研究中至关重要[３] ꎮ 快速老化品系 ８ 小鼠

(ｓｅｎｅｓｃｅｃｅ￣ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ￣ｐｒｏｎｅ / ８ꎬ ＳＡＭＰ８) 是目前

公认的一种比较理想的自然衰老痴呆动物模型ꎬ 主要以中枢

神经系统如皮质、 海马等部位发生病理性改变ꎬ 学习记忆功

能呈增龄性加速衰退为特征[４] ꎮ 已有研究发现 ＳＡＭＰ８ 小鼠

认知功能随着年龄的增长而衰减[５] ꎬ 但现阶段对于 ＳＡＭＰ８
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小鼠认知功能呈增龄性衰减程度上的研究尚未臻完善ꎮ 本研

究中采用肌肉力量、 肌肉功能以及肌肉相对质量这三个指标

来评价小鼠的运动能力[６－９] ꎬ 利用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫法[１０－１１] 测量

两组小鼠的逃避潜伏期[７] 、 目标象限停留时间以及穿越平台

次数[１２] ꎬ 从而对其认知功能进行评估ꎮ 通过评价十月龄

ＳＡＭＰ８ 小鼠运动功能和认知功能ꎬ 为该模型应用于动物衰老

相关研究提供数据支持ꎮ

２　 材料与方法

２.１　 实验动物

２０ 只清洁级雄性 ＳＡＭＰ８ 小鼠ꎬ 其中 １０ 只于 ２０１７ 年 ９

月购自北京大学医学部实验动物科学部ꎬ 另 １０ 只于 ２０１８ 年

２ 月购自北京大学医学部实验动物科学部ꎬ 购买时小鼠均为三

月龄ꎬ 体重为 ２５~３５ ｇꎬ 于中国医学科学院放射医学研究所

饲养ꎮ 按照国家啮齿类动物饲养标准对其进行喂养ꎬ 自由摄

食和饮水ꎬ 光照设置为明暗 １２ / １２ ｈ 交替进行ꎮ 按照月龄ꎬ

将小鼠分成为四月龄组和十月龄组ꎮ

２.２　 行为学测试

２.２.１ 鼠抓力检测

使用抓力计对小鼠进行四肢抓力和前肢抓力的测量ꎬ 连

续测量 ５ 次ꎬ 记录该小鼠 ５ 次抓力的最大值作为待分析的数

据ꎮ 根据当日测量的体重ꎬ 计算 ２ 组小鼠单位体重四肢抓力

和前肢抓力 (Ｎ / ｋｇ)ꎮ

２.２.２ 转棒停留时间检测

分为训练期及实验期ꎮ 训练期转速设置为 １０ 转 /分ꎬ 时

间为 ６ 分钟ꎮ 每天训练 ３ 次ꎬ 共训练 ２ 天ꎮ 实验期转速设置

为 ４０ 转 /分ꎬ 时间设置为 ５ 分钟ꎮ 记录小鼠开始运动至掉落

的时间ꎬ 若在 ５ 分钟后小鼠仍然在转棒上ꎬ 则结束实验并记

为 ３００ ｓꎮ

２.２.３ Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验

分为训练期及测试期ꎮ 训练期将平台置于圆形水池第三

象限 (平台表面没于水面下 １ ｃｍ 左右)ꎬ 试验过程中保持位

置不变ꎬ 将小鼠从水迷宫 ４ 个不同方向面朝池壁轻轻放入水

中ꎬ 各方向训练一次ꎬ 记录小鼠从入水至找到平台的游泳轨

迹及时间ꎮ 若小鼠 ６０ ｓ 内未找到平台ꎬ 由试验者将小鼠放置

于平台上 １０ ｓ 来记忆周围环境特征ꎮ 训练期共 ４ 日ꎬ 计算 ４

日小鼠的平均游泳速度和逃避潜伏期ꎮ

测试期将平台移走ꎬ 其余条件不变ꎮ 将小鼠从东北方向

(第一象限) 面朝池壁轻轻放入水中ꎬ 第三象限 (原平台所在

象限) 作为目标象限ꎬ 图像自动采集和分析系统记录小鼠在目

标象限停留时间以及穿过原平台位置次数ꎬ 试验时间为 ３０ ｓꎮ

２.２.４ 肌肉相对质量

测量小鼠体重 (ｇ)ꎬ 禁食禁水 １２ ｈ 后处死动物ꎮ 收集小

鼠后肢腓肠肌和胫骨前肌ꎬ 用分析天平测其质量 (ｇ)ꎬ 计算

骨骼肌指数 (骨骼肌指数＝腓肠肌和胫骨前肌质量 /体重)ꎮ

２.３　 统计方法

统计分析利用 ＳＰＳＳ２０.０ 软件ꎬ 正态分布的计量资料采

取均数±标准差 (χ±ｓ) 表示ꎬ 非正态分布的计量资料采用中

位数 (四分位间距) [Ｍ (Ｑ) ] 表示ꎬ 对于正态分布的两独

立样本资料数据采用两独立样本 ｔ 检验ꎬ 非正态分布的两独立

样本资料数据采用两独立样本的秩和检验ꎬ 重复测量数据之

间是否满足 Ｈｕｙｎｈ Ｆｅｌｄｔ 条件需要进行 Ｍａｕｃｈｌｙ 球形度检验ꎬ

结果 Ｐ>０.０５ 时ꎬ 说明重复测量的数据间尚未发现存在相关

性ꎬ 可以采用重复测量设计资料的单变量方差分析对数据进

行处理ꎬ 若 Ｐ<０.０５ꎬ 提示重复测量的数据存在相关性ꎬ 采用

多变量方差分析ꎮ 检验水准 α＝０.０５ꎮ

３　 结果

３.１　 衰老对小鼠运动能力的影响

３.１.１ 四肢抓力及前肢抓力

四月龄小鼠四肢抓力为 １０１.６８±１１.３１ Ｎ/ ｋｇꎬ 前肢抓力为

４７.９９±５.３４ Ｎ/ ｋｇꎻ 十月龄小鼠四肢抓力为 ８１.０２±１２.０３ Ｎ/ ｋｇꎬ

前肢抓力为 ３９.５１±９.７４ Ｎ / ｋｇꎮ 相比于四月龄小鼠ꎬ 十月龄小

鼠四肢抓力下降 ( ｔ ＝ －３.９５８ꎬ Ｐ ＝ ０.００１)ꎬ 前肢抓力下降

( ｔ＝－２.３０７ꎬＰ＝０.０３３)ꎬ 提示随着年龄增长ꎬ 十月龄 ＳＡＭＰ８

小鼠单位体重四肢抓力以及前肢抓力下降 (见图 １)ꎮ

图 １　 四月龄与十月龄 ＳＡＭＰ８ 小鼠抓力 (Ｎ / ｋｇ) (ｎ＝１０)

注: ∗Ｐ<０.０５
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３.１.２ 转棒停留时间

四月龄小鼠在转棒疲劳仪上停留时间中位数 (四分位间

距) 为 ３００ (６８) 秒ꎬ 十月龄小鼠在转棒疲劳仪上停留时间

中位数 (四分位间距) 为 ６３ (２２４) 秒ꎮ 相比于四月龄小鼠ꎬ

十月龄小鼠的转棒停留时间下降 (Ｚ＝－３.６０１ꎬ Ｐ<０.００１)ꎮ

３.１.３ 肌肉相对质量

四月龄小鼠的骨骼肌指数为 １.６２３±０.０７８％ꎬ 十月龄小鼠

的骨骼肌指数为 １.４１９±０.１４６％ꎮ 相比于四月龄小鼠ꎬ 十月龄

小鼠的骨骼肌指数下降ꎬ 但差异无统计学意义 ( ｔ ＝ １.２３４ꎬ Ｐ

＝０.２３３２) (见图 ２)ꎮ

图 ２　 四月龄与十月龄 ＳＡＭＰ８ 小鼠骨骼肌指数 (％) (ｎ＝１０)

注: 正态分布的计量资料采取 (χ±ｓ) 表示ꎬ Ｐ>０.０５

３.２　 衰老对小鼠认知功能的影响

３.２.１ 游泳速度和逃避潜伏期

四月龄与十月龄小鼠的游泳速度和逃避潜伏期 Ｍａｕｃｈｌｙ

球形度检验结果为游泳速度 Ｐ ＝ ０. ９３４ꎬ 逃避潜伏期 Ｐ ＝

０.３４１ꎬ 说明小鼠四日游泳速度间和逃避潜伏期间尚未发现存

在相关性 (见图 ３)ꎮ 游泳速度的单变量方差分析显示ꎬ 时间

因素 (Ｆ＝２１.１８７ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ 说明游泳速度有随时间变化的

趋势ꎬ 时间和分组的交互作用 (Ｆ ＝ ５.６８０ꎬ Ｐ ＝ ０.００２)ꎬ 说明

时间因素的作用随分组的不同而不同ꎻ 组间比较 Ｆ ＝ ４２.６００ꎬ

Ｐ<０.００１ꎬ 提示十月龄小鼠的游泳速度较慢ꎮ 逃避潜伏期的单

变量方差分析显示ꎬ 时间因素 (Ｆ ＝ ２６.５９４ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ 说

明潜伏时间有随时间变化的趋势ꎬ 时间和分组的交互作用 (Ｆ

＝１４.９９９ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ 说明时间因素的作用随分组的不同而

不同ꎻ 组间比较 Ｆ＝８２.５００ꎬ Ｐ<０.００１ꎬ 提示十月龄小鼠的逃

避潜伏期较长ꎮ

３.２.２ 目标象限停留时间及穿越平台次数

四月龄小鼠目标象限停留时间的中位数 (四分位间距)

为 ９.３５ (３.７０) ｓꎬ 十月龄小鼠的停留时间中位数 (四分位

间距) 为 ２.４５ (９.７１) ｓꎮ 相比于四月龄小鼠ꎬ 十月龄小鼠

的目标象限停留时间较短 (Ｚ＝－２.１３３ꎬ Ｐ＝０.０３３)ꎮ

四月龄小鼠穿越平台次数的中位数 (四分位间距) 为 ２

(２) 次ꎬ 十月龄小鼠的穿越平台次数的中位数 (四分位间

距) 为 ０ (２) 次ꎮ 相比于四月龄小鼠ꎬ 十月龄小鼠的穿越平

台次数较少 (Ｚ＝－２.８８６ꎬ Ｐ＝０.００４) (见图 ４)ꎮ

图 ３　 四月龄与十月龄 ＳＡＭＰ８ 小鼠游泳速度和逃避潜伏期变化趋势图 (ｎ＝１０)

注: ∗Ｐ<０.０５
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图 ４　 四月龄与十月龄 ＳＡＭＰ８ 小鼠穿越平台次数 (ｎ＝１０)

注: ∗经两独立样本秩和检验ꎬ Ｐ<０.０５

４　 讨论

衰老对动物运动能力和认知能力的总体影响ꎮ 本研究结

果表明ꎬ 相比于四月龄小鼠ꎬ 十月龄小鼠的抓力较小ꎬ 转棒

停留时间较短ꎬ 游泳速度较慢ꎬ 骨骼肌指数较低ꎬ 逃避潜伏

期较长ꎬ 目标象限停留时间较短ꎬ 穿越平台次数较少ꎮ

十月龄小鼠的抓力较小ꎬ 并且转棒停留时间也较小ꎬ 说

明十月龄小鼠的肌肉更容易疲劳ꎬ 并且十月龄小鼠的游泳速

度较慢ꎬ 说明其肌肉的爆发力和耐力均不如年轻小鼠ꎮ 我们

有理由认为在衰老过程中ꎬ ＳＡＭＰ８ 小鼠的肌肉力量和肌肉功

能均下降ꎬ 从而为 ＳＡＭＰ８ 小鼠在衰老过程中运动能力下降提

供了依据ꎮ 相比于四月龄小鼠ꎬ 十月龄小鼠骨骼肌指数较低ꎮ

骨骼肌指数代表了腓肠肌和胫骨前肌质量占体重的比例ꎬ 骨

骼肌指数越大ꎬ 说明肌肉占的比例越大ꎬ 越有利于运动能力

的发挥ꎬ 但在这个指标上的差异无统计学意义ꎬ 我们认为可

能与以下两个原因有关ꎬ 一是四月龄小鼠与十月龄小鼠之间

的肌肉相对质量接近ꎬ 尚不能认为十月龄小鼠肌肉相对质量

下降ꎻ 二是处死后取腓肠肌和胫骨前肌的步骤较粗糙ꎬ 取样

不完全ꎬ 导致小鼠的骨骼肌指数不能代表实际情况ꎮ 相比于

四月龄小鼠ꎬ 十月龄小鼠的逃避潜伏期较长ꎬ 以及在目标象

限停留时间和穿越平台次数较少ꎮ 逃避潜伏期和目标象限停

留时间及穿越平台次数均提示 ＳＡＭＰ８ 小鼠在衰老过程中认知

功能下降ꎮ

综上所述ꎬ ＳＡＭＰ８ 小鼠在十月龄已经表现出了运动能力

下降ꎬ 认知功能减退的衰老特征ꎮ 目前在其它研究中ꎬ 尚未

发现同龄的其它品系小鼠出现这些衰老特征ꎮ 所以ꎬ ＳＡＭＰ８

小鼠适合用于实验室开展动物老化相关研究ꎬ 能作为观察营

养素与衰老相关运动能力以及认知功能下降的动物模型ꎬ 有

利于缩短实验周期ꎬ 节约实验者时间ꎬ 提供研究效率ꎮ
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ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ａｇｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ:

ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ￣ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ ｐｒｏｎｅ ８ [Ｊ] . Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌꎬ

２０１７ꎬ ９９ (１０): ６１－６８

[６] Ｂｅｍｂｅｎ ＭＧꎬ Ｗｉｔｔｅｎ ＭＳꎬ Ｃａｒｔｅｒ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｒｅａｔｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｎ ｍｕｓ￣

ｃｌｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ

ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ￣ａｇｅｄ ａｎｄ ｏｌｄｅｒ ｍｅｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｕｔｒ Ｈｅａｌｔｈ Ａｇｉｎｇ.

２０１０ꎻ １４ (２): １５５－１５９.

０４



[７] 王月兵. 抗阻力运动结合肌酸补充对肌肉衰减综合

征模型小鼠的影响 [Ｄ] . 锦州医科大学ꎬ ２０１７ꎬ ２－１７.

[８] 王雅兰. 运动能力、 红细胞与轻度认知障碍及衰老

的关联性研究 [Ｄ] . 天津医科大学ꎬ ２０２０ꎬ １８－３１.

[９] Ｏ’ Ｌｅａｒｙ ＴＰꎬ Ｍａｎｔｏｌｉｎｏ ＨＭꎬ Ｓｔｏｖｅｒ ＫＲꎬ ｅｔ ａｌ.

Ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ

５ｘＦＡＤ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ３ ｔｏ １６ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ [ Ｊ] . Ｇｅｎｅｓ Ｂｒａｉｎ

Ｂｅｈａｖ. ２０２０ꎻ １９ (３): ｅ１２５３８.

[１０] 周娇娇ꎬ 阙建宇ꎬ 于雯雯ꎬ 等. Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测

动物学习记忆水平的方法学 [ Ｊ] . 中国老年学杂志ꎬ ２０１７ꎬ

３７ (２４): ６２７４－６２７７.

[１１] Ｚｈｏｎｇ ＪＹꎬ Ｍａｇｎｕｓｓｏｎ ＫＲꎬ Ｓｗａｒｔｓ ＭＥ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｒｏｄｅｎｔ￣ｂａｓｅｄ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ (ＭＷＭ)

ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｔｏ ａｎ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｈｕ￣

ｍａｎ ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ [Ｊ] . Ｂｅｈａｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ １３１ (６):

４７０－４８２.

[１２] Ｖｅｌａꎬ Ｓ.ꎬ Ｓａｉｎｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＨＡ Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ Ｐｒｏｔｅｃｔｓ

ＳＡＭＰ￣８￣Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｄｅｆｉｃｉｔｓ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ

ＪＮＫ [Ｊ] . Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ. ２０１９ꎻ ５６ꎬ １６１８－１６２７.

膳食胆固醇和维生素 Ｂ１２ 对多维度认知功能的

作用及机制研究
Ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ｏｎ Ｍｕｌｔｉ￣ｄｏｍａｉｎ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ

王礼静１ 　 刘　 括１ 　 张晓娜　 王玉珊　 刘　 雯　 王　 涛　 郝　 玲　 鞠萌微　 肖　 荣∗

首都医科大学公共卫生学院ꎬ 北京 １０００６９

基金项目: 国家自然科学基金资助 (Ｎｏ. ８１３３００６５ꎬ ８１９７３０２１)

作者简介: 王礼静 (１９９５—)ꎬ 女ꎬ 博士研究生ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｗ１３１２１８０＠１６３.ｃｏｍ

∗通讯作者: 肖荣: 教授ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｘｉａｏｒ２２＠ｃｃｍｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

　 　 摘要: 目的　 探讨膳食胆固醇和维生素 Ｂ１２对多维度认知

功能的影响及机制ꎬ 为改善认知功能提供营养指导ꎮ 方法 　

研究数据来源于一项多中心前瞻性队列研究ꎬ 以 ５０~ ７０ 岁中

老年人群为研究对象ꎮ 采用简易精神状态检查 (ＭＭＳＥ) 评

估整体认知功能ꎮ 根据食物频率问卷和中国食物成分数据库

评估营养素摄入量ꎬ 并采用主成分分析提取营养素模式ꎮ 采

用二项式回归模型分析特定营养素与认知功能之间的关联ꎮ

限制性立方样条模型用于分析膳食胆固醇和维生素 Ｂ１２对多维

度认知功能的剂量反应关系ꎮ 采用中介效应分析探索膳食胆

固醇和维生素 Ｂ１２对认知功能的作用机制ꎮ 结果　 本研究共纳

入了 ２５４６ 人ꎬ 平均随访 ２ 年ꎮ 利用主成分分析提取了四种营

养模式 (维生素－矿物质、 蛋白质－碳水化合物、 脂肪酸－维

生素 Ｅ、 胆固醇－维生素 Ｂ１２ )ꎬ 仅发现富含胆固醇和维生素

Ｂ１２的营养模式与认知功能相关 (ＲＲ ＝ ０.８９１ꎬ ９５％ＣＩ ＝ ０.７９４－

０.９９９)ꎮ 在多维度认知功能中ꎬ 膳食胆固醇和维生素 Ｂ１２与更

好的视觉记忆功能相关 (Ｐ ＝ ０.０３４ꎬ Ｐ ＝ ０.０２０)ꎮ 在剂量反应

关系中ꎬ 维生素 Ｂ１２ 和 ＭＭＳＥ 评分在一定范围内呈 Ｕ 型关系

(Ｐ＝ ０.０２０)ꎮ 结论　 摄入富含胆固醇和维生素 Ｂ１２的膳食与较

高的认知功能相关ꎬ 并且ꎬ 维生素 Ｂ１２与 ＭＭＳＥ 评分呈 Ｕ 型剂

量反应关系ꎮ 因此ꎬ 胆固醇和维生素 Ｂ１２适量摄入对中老年人

认知功能具有重要作用ꎮ

关键词: 胆固醇ꎻ 维生素 Ｂ１２ꎻ 轻度认知障碍ꎻ 剂量反应

关系ꎻ 中介效应
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｈｅ ａｉｍ ｏｆ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ

ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｖｉｔａ￣

ｍｉｎ Ｂ１２ ｏｎ ｍｕｌｔｉ￣ｄｏｍａｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ

ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ

ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ａｍｏｎｇ ｍｉｄ￣

ｄｌｅ￣ａｇｅｄ ａｎｄ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａꎬ ａｇｅｄ ５０~７０. Ｇｌｏｂａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍｉｎｉ － Ｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｅ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ

(ＭＭＳＥ) . Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ｉｎｔａｋｅ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｆｏｏｄ ｆｒｅｑｕｅｎ￣

ｃｙ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ ａｎｄ Ｃｈｉｎａ Ｆｏｏｄ Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｄａｔａｂａｓｅꎬ ａｎｄ ｐｒｉｎ￣

ｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｐａｔｔｅｒｎｓ.

Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇ ｌｏｇ￣ｂｉｎｏｍｉａｌ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｃｕｂｉｃ ｓｐｌｉｎｅ

ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅ ｄｏｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ｏｎ ｍｕｌｔｉ￣ｄｏｍａｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ａｎａｌ￣

ｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ

ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ２５４６ ｐａｒｔｉｃｉ￣

ｐａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ｗｉｔｈ ａ ｍｅｄｉａｎ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｐｅｒｉｏｄ

ｏｆ ２ ｙｅａｒｓ. Ｆｏｕｒ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ( Ｖｉｔａｍｉｎ －

Ｍｉｎｅｒａｌꎬ Ｐｒｏｔｅｉｎ－Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅꎬ Ｆａｔｔｙ Ａｃｉｄ－Ｖｉｔａｍｉｎ Ｅꎬ Ｃｈｏｌｅｓ￣

ｔｅｒｏｌ－Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ )ꎬ ａｎｄ ｏｎｌｙ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｐａｔｔｅｒｎ ｒｉｃｈ ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ (ＲＲ

＝０.８９１ꎬ ９５％ＣＩ＝ ０.７９４－０.９９９) . Ｉｎ ｍｕｌｔｉ￣ｄｏｍａｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃ￣

ｔｉｏｎꎬ ｄｉｅｔａｒｙ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ｗｅｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｂｅｔｔｅｒ ｐｅｒ￣

ｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｍｅｍｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ (Ｐ ＝ ０. ０３４ꎬ Ｐ ＝ ０. ０２０) . Ｉｎ

ｄｏｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎꎬ ｉｔ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ａ Ｕ￣ｓｈａｐｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅ￣

ｔｗｅｅｎ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ａｎｄ ＭＭＳＥ (Ｐ ＝ ０.０２０) ｗｉｔｈｉｎ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｒａｎｇｅ.

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｔａｋｅ ｒｉｃｈ ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ｗａｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｔｔｅｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ｈａｄ ａ Ｕ￣

ｓｈａｐｅｄ ｄｏｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＭＭＳＥ. Ｔｈｕｓꎬ ｅｎｓｕｒｉｎｇ ｍｏｄｅｒ￣

ａｔｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ｉｎｔａｋｅ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｇｎｉ￣

ｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ￣ａｇｅｄ ａｎｄ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎻ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ꎻ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍ￣

ｐａｉｒｍｅｎｔꎻ ｄｏｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎꎻ ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

阿尔茨海默病 (Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ) 是最常见的

神经退行性疾病之一ꎬ 以认知功能、 学习能力、 记忆功能和

执行推理进行性损害为特征[１] ꎮ 轻度认知障碍 (ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉ￣

ｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬ ＭＣＩ) 是正常衰老与痴呆之间的过渡阶段ꎬ

６０％~１００％可在 ５~１０ 年内发展为 ＡＤ[２] ꎮ 因此ꎬ 认知功能的

早期干预可以有效减缓 ＡＤ的进展ꎮ 目前ꎬ 中国人群的饮食习

惯发生了很大的变化ꎬ 尤其是肉类和钠摄入的增加[３]ꎮ 同时ꎬ

饮食习惯的转变导致营养素摄入的变化ꎮ 研究表明ꎬ 营养素与

认知功能之间存在密切联系ꎬ 而大多数研究仅关注单一营养

素ꎮ 营养素模式可能更适合探讨营养素对认知功能的潜在的相

互作用和机制ꎮ 此外ꎬ 营养素对认知功能的影响可能随摄入剂

量而变化ꎬ 表明营养素与认知功能之间可能存在非线性关

系[４]ꎮ 因此ꎬ 有必要关注营养素与认知功能之间的非线性关

系ꎬ 提供精准的膳食指导ꎮ 营养素可通过多种机制影响认知功

能ꎬ 如氧化应激、 炎症过程和 Ａβ 或 ｔａｕ 蛋白积累[５]ꎮ 胆固醇

及其氧化代谢产物在认知功能中发挥重要作用ꎬ 例如 ２７－羟

基胆固醇 (２７－ＯＨＣ) 和 ２４Ｓ－羟基胆固醇 (２４Ｓ－ＯＨＣ) [６] ꎮ

此外ꎬ 由于其在同型半胱氨酸代谢中的作用ꎬ 维生素 Ｂ１２可通

过认知功能影响脑血管、 ｔａｕ 蛋白磷酸化或甲基化改变认知功

能[７] ꎮ 那么ꎬ 胆固醇和维生素 Ｂ１２能否通过调节氧化固醇和

ｔａｕ 磷酸化共同影响认知功能呢? 仍有待进一步探讨ꎮ 本研究

基于多中心前瞻性研究ꎬ 探讨营养素模式中特定营养素与多

维度认知功能的剂量反应关系ꎬ 以及其潜在机制ꎬ 为预防

ＡＤ / ＭＣＩ 的发生与发展提供科学依据ꎮ

１. 对象与方法

１.１　 研究对象

研究对象来源于膳食胆固醇及其氧化代谢产物在阿尔茨

海默病发病过程中作用及其相关机制 ( ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈ￣

ａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｏｘｙｓｔｅｒｏｌ ｏｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ

ＥＭＣＯＡ) 的多中心前瞻性队列[８] ꎮ 共纳入了 ２５４６ 名 ５０~７０

岁的研究对象ꎬ 平均随访时间为 ２ 年ꎬ 纳入排除标准同前ꎮ

病例对照研究共纳入了 ５２ 名认知正常者和 ５２ 名 ＭＣＩ 者ꎬ

年龄、 性别和受教育年限相匹配ꎮ 收集人口统计学资料 (年

龄、 性别和受教育年限等)、 体格测量 (体质指数)、 慢性

病 (高血压、 糖尿病和高脂血症等) 和膳食调查等数据ꎮ 本

研究由首都医科大学伦理委员会批准ꎬ 所有受试者均签署知

情同意书ꎮ

１.２　 膳食调查

膳食摄入量通过半定量食物频率问卷 (ＦＦＱ) 和中国食

品成分数据库 (ＣＦＣＤ) 进行评估[９] ꎮ 调查参与者基线和随

访时每种食物的食物摄入频率 (每年、 每月、 每周或每天)

和数量 (以克、 碗等为单位)ꎬ 以确保参与者在研究期间食用

相同的饮食模式ꎮ 采用食物图谱和标准食物模具以获取准确

的食物重量ꎮ 在目前的研究中ꎬ 计算了以下营养素摄入量:

蛋白质、 碳水化合物、 膳食纤维、 胆固醇、 饱和脂肪酸

(ＳＦＡ)、 单不饱和脂肪酸 (ＭＵＦＡ)、 ＰＵＦＡ、 维生素 Ａ、 维

２４



生素 Ｂ１、 维生素 Ｂ２、 烟酸、 维生素 Ｂ６、 叶酸、 维生素 Ｂ１２、

维生素 Ｃ、 维生素 Ｅ、 镁、 铁、 锌、 硒、 铜和锰ꎮ 食物摄入包

括肉类、 奶及其制品、 蛋类、 谷物、 水果和蔬菜等ꎮ

１.３　 认知功能评估

结合简易精神状态检查 (ＭＭＳＥ) 和受教育程度进行

ＭＣＩ 筛查ꎬ 诊断标准如下[１０] : (１) 文盲≤１９ 分ꎬ (２) 受教

育年限 ６ 年及以下≤２２ 分ꎬ (３) 受教育年限≥７ 年≤２６ 分ꎮ

词语记忆功能通过听觉词语学习测验 (ＡＶＬＴ)ꎬ 包括瞬时

(ＡＶＬＴ－ＩＲ)、 短延迟 (ＡＶＬＴ－ＳＲ) 和长延迟 (ＡＶＬＴ－ＬＲ)

回忆测验ꎻ 注意力 /处理速度 /执行功能通过逻辑记忆测验

(ＬＭＴ－ＩＲ)、 数字广度测验正背 (ＤＳＴＦ)、 数字广度测验倒

背 (ＤＳＴＢ)、 连线测验 (ＴＭＴ) Ａ 和 Ｂ、 Ｓｔｒｏｏｐ 色词干扰测

验 (ＳＣＷＴ－ＩＴ) 进行评估ꎬ 视觉记忆功能采用图片回忆测验

(ＰＭＴ) 进行评估[１１－１４] ꎮ 评估由经过训练的技术人员在安静

的独立房间内进行ꎮ

１.４　 实验室检测

采集参与者空腹静脉血ꎬ 收集在含有 ＥＤＴＡ 的 ６ｍｌ 试管

中并倒置 ８~１０ 次ꎮ 通过在 ４℃ꎬ ３０００ｒｐｍ 离心 １０ 分钟获取

血清ꎬ 并储存于－８０℃冰箱中ꎮ 采用高效液相色谱－质谱联用

技术 (ＨＰＬＣ －ＭＳ) 检测血清 ２７ －ＯＨＣ 和 ２４Ｓ －ＯＨＣ 水

平[１５] ꎮ 采用酶联免疫吸附法 (ＥＬＩＳＡ) 检测血清总 ｔａｕ 蛋白

( ｔ￣ｔａｕ) 和磷酸化 ｔａｕ 蛋白 (ｐ￣ｔａｕ) 水平[１６] ꎮ

１.５　 统计学分析

采用 ＳＴＡＴＡ １５.０、 Ｒ ３.６.１ 和 ＳＰＳＳ ２３.０ 软件进行统计

分析ꎮ 双侧 Ｐ≤０.０５ 被认为具有统计学意义ꎮ 连续变量以中

位数 (四分位数间距) 表示并通过 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验进

行比较ꎬ 分类变量以百分比表示并通过卡方检验进行比较ꎮ

主成分分析 (ＰＣＡ) 用于提取营养模式ꎬ 特征根>１[１７] ꎮ 对数

二项式回归用于分析营养素模式与 ＭＣＩ 之间的关系[１８] ꎮ 多元

线性回归用于分析营养模式中特定营养素与多维度认知功能

之间的线性关系ꎮ 限制性立方样条模型 (ＲＣＡ) 用于模拟剂

量反应关系ꎬ 探讨特定营养素与多维度认知功能之间的非线

性关系[１７] ꎮ

２. 结果

２.１　 一般情况比较

在 ２５４６ 名参与者中ꎬ ５４.６％为女性ꎮ 结果表明ꎬ ＭＣＩ 组

和认知功能正常组的年龄具有显著性差异ꎬ 但两者的中位数

相同 (Ｐ＝０.０１６)ꎮ 与认知功能正常组相比ꎬ ＭＣＩ 组参与者的

多维度认知功能明显下降 (Ｐ<０.００１)ꎮ 其他变量未观察到显

著的统计学差异ꎮ (补充表 １)

２.２　 营养素模式与 ＭＣＩ 之间的相关性

通过 ＰＣＡ 分析提取了四种营养素模式 (表 １)ꎮ 第一种

营养模式为 “维生素－矿物质”ꎬ 解释了 ３６.４％的膳食差异ꎬ

维生素 Ａ、 维生素 Ｂ２、 维生素 Ｂ６、 叶酸、 维生素 Ｃ、 镁、

铁、 锌、 铜和锰的因子负荷较高ꎮ 第二种营养模式为 “蛋白

质－碳水化合物”ꎬ 解释了 ２１.６％的膳食差异ꎬ 蛋白质、 碳水

化合物、 膳食纤维和维生素 Ｂ１的因子负荷较高ꎮ 第三种营养

模式为 “脂肪酸－维生素 Ｅ”ꎬ 解释了 １７.２％的膳食差异ꎬ

ＳＦＡ、 ＭＵＦＡ、 ＰＵＦＡ 和维生素 Ｅ 的因子负荷较高ꎮ 第四种营

养模式被确定为 “胆固醇－维生素 Ｂ１２”ꎬ 解释 １２.２％的膳食

差异ꎬ 胆固醇和维生素 Ｂ１２的的因子负荷较高ꎮ 对数二项式回

归用于分析不同营养素模式与 ＭＣＩ 之间的相关性ꎮ 结果表明ꎬ

胆固醇－维生素 Ｂ１２营养素模式 (ＲＲ＝０.８９１ꎬ ９５％ＣＩ＝０.７９４－

０.９９９ꎬ Ｐ＝０.０４８) 与 ＭＣＩ 呈负相关 (表 ２)ꎮ

２.３　 胆固醇或维生素 Ｂ１２与多维度认知功能的相

关性

　 　 多元线性回归模型用于分析基线胆固醇或维生素 Ｂ１２与随

访多维度认知功能之间的相关性 (表 ３)ꎮ 结果表明ꎬ 但是胆

固醇与 ＰＭＴ 评分呈正相关 (β ＝ ０.１３７ꎻ Ｐ ＝ ０.０３４)ꎬ 维生素

Ｂ１２也与更好的 ＰＭＴ 评分表现相关 (β ＝ ０.０８０ꎻ Ｐ ＝ ０.０２０)ꎮ

限制性立方样条 (ＲＣＳ) 模型用于分析膳食胆固醇或维生素

Ｂ１２与多维度认知功能之间的非线性剂量反应关系 (表 ４)ꎮ

结果表明ꎬ 维生素 Ｂ１２与 ＭＭＳＥ 评分具有非线性关系 (Ｐ ＝

０.０２０)ꎬ 维生素 Ｂ１２在摄入量小于 ３ μｇ / ｄ 时与 ＭＭＳＥ 评分呈

现 Ｕ 型关系 (图 １)ꎮ 胆固醇和多维度认知功能之间未发现显

著的剂量反应关系ꎮ

２.４　 胆固醇或维生素 Ｂ１２与认知功能的中介效应

分析

　 　 病例对照研究共纳入了 １０４ 名参与者ꎬ 与总体参与者的

一般情况比较见补充表 ２ꎮ 采用中介效应模型探讨胆固醇和维

生素 Ｂ１２对认知功能作用的潜在机制ꎬ 结果表明ꎬ ２７－ＯＨＣ、

２４Ｓ－ＯＨＣ、 ｔ￣ｔａｕ 或 ｐ￣ｔａｕ 作为中介因素时ꎬ 胆固醇或维生素

Ｂ１２与 ＭＭＳＥ 之间的中介效应未发现统计学差异 (补充表 ３)ꎮ

３４
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Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ－Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ０.８９４(０.７９７ꎬ１.００３) ０.０５５
Ｍｏｄｅｌ ２
Ｖｉｔａｍｉｎ－Ｍｉｎｅｒａｌ １.０２１(０.９３１ꎬ１.１１９) ０.６６５
Ｐｒｏｔｅｉｎ－Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ０.９６３(０.８６８.１.０６８) ０.４７７
Ｆａｔｔｙ Ａｃｉｄ－Ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ ０.９９４(０.９０２ꎬ１.０９６) ０.９０６
Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ－Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ０.８９１(０.７９４ꎬ０.９９９) ０.０４８∗

Ｍｏｄｅｌ １ ｗａｓ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ａｇｅꎬ ｓｅｘꎬ ｅｄｕｃａｔｉｏｎꎬ ＢＭＩꎬ ｓｍｏｋｉｎｇꎬ ｄｒｉｎｋｉｎｇꎻ
Ｍｏｄｅｌ ２ ｗａｓ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ Ｍｏｄｅｌ １ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ＣＶＤ
ＭＣＩꎬ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎻ ＢＭＩꎬ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎻ ＣＶＤꎬ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ ＲＲꎬ ｒｉｓｋ ｒａｔｉｏꎻ ＣＩꎬ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ
∗ Ｐ<０.０５. ∗∗ Ｐ<０.００１

４４



Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｏｒ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ￣ｄｏｍａｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ　 　
Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

β(９５％ ＣＩ) Ｐ ｖａｌｕｅ

Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２

β(９５％ ＣＩ) Ｐ ｖａｌｕｅ

ＭＭＳＥ ０.０２４(－０.０５３ꎬ０.１００) ０.５４７ ０.０２３(－０.０１８ꎬ０.０６４) ０.２６９

ＡＶＬＴ－ＩＲ ０.０２４(－０.１５３ꎬ０.２００) ０.７９２ ０.０２７(－０.０６７ꎬ０.１２２) ０.５６７

ＡＶＬＴ－ＳＲ ０.０７２(－０.０２０ꎬ０.１６４) ０.１２５ ０.０３７(－０.０１２ꎬ０.０８６) ０.１３９

ＡＶＬＴ－ＬＲ ０.００５(－０.０９８ꎬ０.１０８) ０.９３０ ０.００３(－０.０５８ꎬ０.０５２) ０.９１５

ＳＤＭＴ ０.１５４(－０.２５３ꎬ０.５６０) ０.４５９ －０.０１２(－０.２２９ꎬ０.２０５) ０.９１３

ＬＭＴ －０.０２９(－０.２３４ꎬ０.１７７) ０.７８４ ０.０３４(－０.０７６ꎬ０.１４３) ０.５４４

ＴＭＴＡ ０.０１８(－０.８９８ꎬ０.９３４) ０.９７０ ０.０４５(－０.４４４ꎬ０.５３５) ０.８５６

ＴＭＴＢ －０.６４０(－３.２５５ꎬ１.９７５) ０.６３１ －０.３２６(－１.７２３ꎬ１.０７１) ０.６４７

ＤＳＴＦ －０.０１０(－０.０６１ꎬ０.０４１) ０.６９７ ０.０１３(－０.０１４ꎬ０.０４０) ０.３５３

ＤＳＴＢ －０.０２７(－０.０７４ꎬ０.０２０) ０.２６０ －０.０１９(－０.０４４ꎬ０.００７) ０.１４９

ＰＭＴ ０.１３７(０.０１０ꎬ０.２６３) ０.０３４∗ ０.０８０(０.０１３ꎬ０.１４８) ０.０２０∗

ＳＣＷＴ－ＩＴ ０.４４７(－０.２８４ꎬ１.１７９) ０.２３０ ０.０４２(－０.３４８ꎬ０.４３２) ０.８３２

Ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ａｇｅꎬ ｓｅｘꎬ ｅｄｕｃａｔｉｏｎꎬ ＢＭＩꎬ ｓｍｏｋｉｎｇꎬ ｄｒｉｎｋｉｎｇꎬ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ＣＶＤ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ
ＭＭＳＥꎬ ｔｈｅ Ｍｉｎｉ－Ｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｅ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎻ ＡＶＬＴ－ ＩＲꎬ Ａｕｄｉｔｏｒｙ Ｖｅｒｂａｌ Ｌｅａｒｎｉｎｇ Ｔｅｓｔ—ｉｍｍｅｄｉａｔｅ ｒｅｃａｌｌꎻ ＡＶＬＴ － ＳＲꎬ Ａｕｄｉｔｏｒｙ Ｖｅｒｂａｌ Ｌｅａｒｎｉｎｇ
Ｔｅｓｔ—ｓｈｏｒｔ ｒｅｃａｌｌꎻ ＡＶＬＴ－ＬＲ Ａｕｄｉｔｏｒｙ Ｖｅｒｂａｌ Ｌｅａｒｎｉｎｇ Ｔｅｓｔ—ｌｏｎｇ ｒｅｃａｌｌꎻ ＳＤＭＴꎬ Ｓｙｍｂｏｌ Ｄｉｇｉｔ Ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ Ｔｅｓｔꎻ ＬＭＴꎬ Ｌｏｇｉｃａｌ Ｍｅｍｏｒｙ Ｔｅｓｔꎻ ＴＭＴＡ
(Ｂ)ꎬ Ｔｒａｉｌ Ｍａｋｉｎｇ Ｔｅｓｔ Ａ ( Ｂ)ꎻ ＤＳＴＦꎬ ｄｉｇｉｔ ｓｐａｎ ｔｅｓｔ ｆｏｒｗａｒｄｓꎻ ＤＳＴＢꎬ ｄｉｇｉｔ ｓｐａｎ ｔｅｓｔ ｂａｃｋｗａｒｄｓꎻ ＰＭＴꎬ Ｐｉｃｔｕｒｅ Ｍｅｍｏｒｉｅｓ Ｔｅｓｔꎻ ＳＣＷＴ－ ＩＴꎬ
Ｓｔｒｏｏｐ Ｃｏｌｏｒ－Ｗｏｒｄ Ｔｅｓｔ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ Ｔｒｉａｌꎻ ＢＭＩꎬ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎻ ＣＶＤꎬ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ ＣＩꎬ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ
∗ Ｐ<０.０５. ∗∗ Ｐ<０.００１

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ｄｏｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｏｒ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ￣ｄｏｍａｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ　 　
Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

Ｐ￣ｏｖｅｒａｌｌ Ｐ￣ｎｏｎｌｉｎｅａｒ

Ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２

Ｐ￣ｏｖｅｒａｌｌ Ｐ￣ｎｏｎｌｉｎｅａｒ

ＭＭＳＥ ０.２２１ ０.１１１ ０.０３６∗ ０.０２０∗

ＡＶＬＴ－ＩＲ ０.１７２ ０.０９２ ０.１４４ ０.１０７

ＡＶＬＴ－ＳＲ ０.２０４ ０.３１３ ０.５８７ ０.９６６

ＡＶＬＴ－ＬＲ ０.４８２ ０.２９５ ０.８９４ ０.７６７

ＳＤＭＴ ０.８９６ ０.８０１ ０.６６１ ０.４８３

ＬＭＴ ０.９８８ ０.９３６ ０.５２９ ０.４１７

ＴＭＴＡ ０.６３３ ０.４３５ ０.７１３ ０.５６３

ＴＭＴＢ ０.５５９ ０.３５６ ０.６５８ ０.５１６

ＤＳＴＦ ０.９５７ ０.９９０ ０.０９６ ０.０６７

ＤＳＴＢ ０.６５０ ０.７７１ ０.７１８ ０.６５４

ＰＭＴ ０.３０８ ０.８６８ ０.１６１ ０.７１２

ＳＣＷＴ－ＩＴ ０.９２４ ０.８６６ ０.５５０ ０.３４９

Ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ａｇｅꎬ ｓｅｘꎬ ｅｄｕｃａｔｉｏｎꎬ ＢＭＩꎬ ｓｍｏｋｉｎｇꎬ ｄｒｉｎｋｉｎｇꎬ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ＣＶＤ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｕｓｉｎｇ ＲＣＳ
ｍｏｄｅｌｓ
ＭＭＳＥꎬ ｔｈｅ Ｍｉｎｉ－Ｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｅ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎻ ＡＶＬＴ－ ＩＲꎬ Ａｕｄｉｔｏｒｙ Ｖｅｒｂａｌ Ｌｅａｒｎｉｎｇ Ｔｅｓｔ—ｉｍｍｅｄｉａｔｅ ｒｅｃａｌｌꎻ ＡＶＬＴ － ＳＲꎬ Ａｕｄｉｔｏｒｙ Ｖｅｒｂａｌ Ｌｅａｒｎｉｎｇ
Ｔｅｓｔ—ｓｈｏｒｔ ｒｅｃａｌｌꎻ ＡＶＬＴ－ＬＲ Ａｕｄｉｔｏｒｙ Ｖｅｒｂａｌ Ｌｅａｒｎｉｎｇ Ｔｅｓｔ—ｌｏｎｇ ｒｅｃａｌｌꎻ ＳＤＭＴꎬ Ｓｙｍｂｏｌ Ｄｉｇｉｔ Ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ Ｔｅｓｔꎻ ＬＭＴꎬ Ｌｏｇｉｃａｌ Ｍｅｍｏｒｙ Ｔｅｓｔꎻ ＴＭＴＡ
(Ｂ)ꎬ Ｔｒａｉｌ Ｍａｋｉｎｇ Ｔｅｓｔ Ａ ( Ｂ)ꎻ ＤＳＴＦꎬ ｄｉｇｉｔ ｓｐａｎ ｔｅｓｔ ｆｏｒｗａｒｄｓꎻ ＤＳＴＢꎬ ｄｉｇｉｔ ｓｐａｎ ｔｅｓｔ ｂａｃｋｗａｒｄｓꎻ ＰＭＴꎬ Ｐｉｃｔｕｒｅ Ｍｅｍｏｒｉｅｓ Ｔｅｓｔꎻ ＳＣＷＴ－ ＩＴꎬ
Ｓｔｒｏｏｐ Ｃｏｌｏｒ－Ｗｏｒｄ Ｔｅｓｔ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ Ｔｒｉａｌꎻ ＢＭＩꎬ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎻ ＣＶＤꎬ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ ＣＩꎬ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ
∗ Ｐ<０.０５. ∗∗ Ｐ<０.００１
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Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｄｏｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ａｎｄ ＭＭＳＥ.

Ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ａｇｅꎬ ｓｅｘꎬ ｅｄｕｃａｔｉｏｎꎬ ＢＭＩꎬ ｓｍｏｋｉｎｇꎬ ｄｒｉｎｋｉｎｇꎬ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ＣＶＤ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｕｓｉｎｇ ＲＣＳ
ｍｏｄｅｌｓ.
Ｔｈｅ ｓｈａｄｅｄ ａｒｅａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｔｈｅ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｔｈｅ ９５％ ＣＩ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.
ＭＭＳＥꎬ ｔｈｅ Ｍｉｎｉ－Ｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｅ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎻ ＢＭＩꎬ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎻ ＣＶＤꎬ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ ＣＩꎬ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ.

Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ Ｔａｂｌｅ １ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＣＩ ａｎｄ ＮＣ ｇｒｏｕｐ
Ｖａｒｉａｂｌｅｓ　 　 　 　 ＭＣＩ ＮＣ Ｐ ｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

Ａｇｅ ６０(５６ꎬ６３) ６０(５７ꎬ６４) ０.０１６∗

Ｓｅｘ
　 Ｍａｌｅꎬｎ(％)
　 Ｆｅｍａｌｅꎬｎ(％)

１４３(４０.６％)
２０９(５９.４％)

１０００(４６.２％)
１１６４(５３.８％)

０.０５７
　
　

Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｙｅａｒｓ ９(９ꎬ１２) ９(９ꎬ１２) ０.１２０

ＢＭＩ(ｋｇ / ㎡) ２４.３(２２.６ꎬ２６.１) ２４.５(２２.８ꎬ２６.６) ０.１１８

Ｓｍｏｋｉｎｇꎬｎ(％) ８２(２３.３％) ５５５(２５.６％) ０.６２２

Ｄｒｉｎｋｉｎｇꎬｎ(％) １７２(４８.９％) １００８(４６.６％) ０.４６１

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬｎ(％) １１９(３３.８％) ７８５(３６.３％) ０.６２６

Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬｎ(％) ８４(２３.９％) ６４６(２９.９％) ０.０６１

Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬｎ(％) ６３(１７.９％) ３８８(１７.９％) １.０００

ＣＶＤꎬｎ(％) １５(４.３％) ５０(２.３％) ０.０９７
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３. 讨论

膳食胆固醇对认知功能具有重要意义ꎬ 本研究结果表明ꎬ

适量胆固醇的摄入与更好的认知功能有关ꎮ 同样ꎬ 一项基于

弗雷明汉心脏数据的队列ꎬ 年龄 ５５~８８ꎬ 在随访 ４~６ 年后ꎬ

研究发现较低的总胆固醇水平与认知功能下降相关[１９] ꎻ 另一

项基于 ７０ 岁老年人的队列研究ꎬ 随访时间为 １９ 年ꎬ 应用

Ｃｏｘ 比例风险模型发现胆固醇与痴呆风险下降相关[２０] ꎮ 此

外ꎬ 美国 ２０１５~ ２０２０ 年膳食指南已经取消了胆固醇摄入限

制ꎬ 这表明胆固醇的生理功能是复杂的ꎬ 其对认知功能的影

响目前尚难以下定论[２１] ꎮ 在多维度认知功能中ꎬ 本研究结果

发现膳食胆固醇与视觉记忆功能相关ꎮ 目前ꎬ 膳食维生素 Ｂ１２

与视觉记忆功能关系的研究较少ꎬ 一项基于年龄≥７５ 岁老人

人群的回顾性研究发现ꎬ 低密度脂蛋白胆固醇或高密度脂蛋

白胆固醇水平的轻度升高与更好的视觉记忆功能有关[２２] ꎮ

此外ꎬ 膳食维生素 Ｂ１２摄入量在一定范围内与认知功能呈

Ｕ 型关系ꎬ 提示维生素 Ｂ１２适量摄入对认知功能具有重要意

义ꎮ 爱尔兰的一项基于 ５０ 岁以上人群的横断面研究表明ꎬ 膳

食维生素 Ｂ１２摄入与认知功能相关ꎬ 表明维生素 Ｂ１２可能是认

知功能的保护因素[２３] ꎮ 同时ꎬ 来自美国全国代表性研究的横

断面数据显示ꎬ 低维生素 Ｂ１２ 与老年人的认知障碍独立相

关[２４] ꎮ 在多维度认知功能中ꎬ 本研究结果发现膳食胆固醇和

维生素 Ｂ１２与视觉记忆功能相关ꎮ 目前ꎬ 尚未发现膳食维生素

Ｂ１２与视觉记忆功能相关的直接证据ꎬ 一项基于社区的横断面

研究表明ꎬ 同型半胱氨酸升高与较低的视觉记忆能力相

关[２５] ꎮ 因此ꎬ 胆固醇与维生素 Ｂ１２与视觉记忆功能之间的作

用及其潜在机制需要进一步深入研究ꎮ

在本研究中ꎬ 胆固醇－维生素 Ｂ１２营养素模式与 ＭＣＩ 相

关ꎬ 表明胆固醇和维生素 Ｂ１２对认知功能可能具有相互作用ꎮ

本课题组前期研究表明ꎬ ２７－ＯＨＣ水平异常升高是 ＭＣＩ 的独立

危险因素[２６]ꎮ 高胆固醇摄入可引起动物外周血和脑组织 ２７－

ＯＨＣ增加ꎬ ２７－ＯＨＣ 可通过影响 Ａβ 的合成、 清除及转运等ꎬ

引起脑内 Ａβ 沉积增加ꎬ 导致学习记忆能力减退[２７] ꎮ 此外ꎬ

一项动物研究证明ꎬ 高脂肪 /胆固醇饮食会导致 ｔａｕ 蛋白磷酸

化水平异常升高和学习记忆能力下降[２８] ꎮ 但是ꎬ 在本研究

中ꎬ 胆固醇和维生素 Ｂ１２通过氧化固醇或 ｔａｕ 蛋白磷酸化共同

影响认知功能的中介效应无统计学意义ꎮ 首先ꎬ 由于中介效

应分析只能识别出具有线性的中介效应ꎬ 但其生物学过程复

杂ꎬ 可能存在非线性关系ꎮ 其次ꎬ 胆固醇和维生素 Ｂ１２可能通

过其他机制影响认知功能ꎮ 研究表明ꎬ 胆固醇和维生素 Ｂ１２都

可以通过 Ａβ 代谢影响认知功能[２９ꎬ３０] ꎮ 此外ꎬ 越来越多的研

究发现ꎬ 表观遗传学在 ＡＤ 生物学机制中发挥重要作用ꎮ 作

为同型半胱氨酸代谢的重要辅助因子ꎬ 维生素 Ｂ１２ 参与可

ＤＮＡ 甲基化的生物学过程ꎬ 同时ꎬ 苏格兰的一项队列研究发

现胆固醇与 ＡＰＯＥ 甲基化有关[３１ꎬ３２] ꎮ 因此ꎬ 未来可重点研究

胆固醇和维生素 Ｂ１２影响认知功能的共同机制ꎬ 尤其是表观遗

８４



传学的作用ꎮ

总之ꎬ 本研究表明ꎬ 富含胆固醇和维生素 Ｂ１２的营养素模

式 ＭＣＩ 风险降低和较好的视觉记忆功能表现相关ꎮ 当摄入量

在一定范围内时ꎬ 维生素 Ｂ１２与整体认知功能呈 Ｕ 形ꎬ 具有非

线性关系ꎮ 为预防中老年人群 ＡＤ / ＭＣＩ 的发生与发展ꎬ 以及

其潜在的机制提供了科学依据ꎮ
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肠道菌群—阿尔茨海默病防治的新靶标∗
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△ 通讯作者: ｊｙｇ１９６７＠ １２６.ｃｏｍ

　 　 摘要: 阿尔茨海默病 (Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ) 是一种

渐进性中枢神经系统退行性疾病ꎬ 其发病机制仍未完全阐明ꎮ

近年来ꎬ 随着菌群－肠－脑轴研究的兴起ꎬ 肠道菌群在 ＡＤ 发

生和发展中的作用日益得到重视ꎮ 本文综述了 ＡＤ 患者的肠道

菌群特征ꎬ 肠道菌群影响 ＡＤ 的主要途径及益生菌、 抗生素和

饮食等对 ＡＤ 患者的干预作用ꎬ 为制定靶向肠道菌群的防治策

略提供参考ꎮ

关键词: 阿尔茨海默病ꎻ 肠道菌群ꎻ 益生菌ꎻ 抗生素ꎻ
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ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ

ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ＡＤ ｐａ￣

ｔｉｅｎｔｓꎬ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ａｎｄ ＡＤꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓꎬ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ａｎｄ ｄｉｅｔ ｉｎｔｅｒ￣

ｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ＡＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎻ ｐｒｏｂｉｏｔ￣

ｉｃｓꎻ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓꎻ ｄｉｅｔ

阿尔茨海默病 (Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ) 是一种渐进

性中枢神经系统退行性疾病ꎬ 以认知功能障碍为主要临床症

状ꎮ ＡＤ 的病理学特征主要体现在 β－淀粉样蛋白 (Ａｍｙｌｏｉｄ￣

ｂｅｔａ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ａβ) 沉积形成老年斑、 ｔａｕ 蛋白过度磷酸化形

成神经元纤维缠结以及小胶质细胞增生等ꎮ 然而ꎬ ＡＤ 的发病

机制仍不明确ꎮ 近年来ꎬ 随着菌群－肠－脑轴研究的兴起ꎬ 肠

道菌群在 ＡＤ 发生和发展中的作用日益得到重视ꎮ 本文就 ＡＤ

患者的肠道菌群特征ꎬ 肠道菌群影响 ＡＤ 的主要途径及益生

菌、 抗生素和饮食等对 ＡＤ 患者的干预作用作一综述ꎮ

一、 ＡＤ患者的肠道菌群特征

尽管肠道菌群与中枢神经系统疾病的关系备受关注ꎬ 但

是 ＡＤ 及轻度认知障碍 (Ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬ ＭＣＩ) 患

者的肠道菌群分析起步较晚 (表 １) [１－６] ꎮ 从认知正常、 ＭＣＩ

到 ＡＤꎬ 基于肠杆菌科变化所建立的预测模型可以有效区分这

三类人群[３] ꎮ

表 １　 阿尔茨海默病与轻度认知障碍人群的肠道菌群及其代谢产物变化

人　 群　 　
肠道菌群

升高 降低

肠道菌群代谢产物

升高 降低

阿尔茨海默病患者 拟杆 菌 门[１] ꎬ Ｓｕｂｄｏｌｉｇｒａｎｕ￣
ｌｕｍ[２] ꎬ肠杆菌科[３]

厚壁菌门、放线菌门[１] ꎬ拟杆

菌属、Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ[２]

脱氧胆酸、甘氨脱氧胆酸、牛
磺脱氧胆酸、甘氨石胆酸[４] ꎬ
氧化三甲胺[５]

胆酸[４]

轻度认知障碍患者 肠杆菌科[３] ꎬ埃希氏菌属、乳
杆菌属[６]

拟杆菌属[６] 氧化三甲胺[５]
—

１５



　 　 关联分析结果提示ꎬ ＡＤ 患者脑脊液 Ａβ４２水平与甘氨脱

氧胆酸 /胆酸、 牛磺脱氧胆酸 /胆酸和甘氨石胆酸 /鹅脱氧胆

酸呈负相关ꎬ 脑脊液磷酸化 ｔａｕ 水平与甘氨鹅脱氧胆酸、 甘

氨石胆酸和牛磺石胆酸含量呈正相关[７] ꎮ ＭＣＩ 患者简易精神

状态量表 (Ｍｉｎｉ￣ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬ ＭＭＳＥ) 得分与

Ｆｕｓｉｃａｔｅｎｉｂａｃｔｅｒ、 布劳特氏菌属和杜尔氏菌属丰度呈负相

关ꎬ 与粪杆菌属、 丁酸梭菌属和 Ｈｕｎｇａｔｅｌｌａ 丰度呈正相关ꎬ

颞叶内侧萎缩程度与阿克曼氏菌属丰度呈正相关[６] ꎬ 脑脊液

Ａβ４２水平与丙酸含量呈负相关[８] ꎮ ＡＤ 和 ＭＣＩ 患者脑脊液氧

化三甲胺与磷酸化 ｔａｕ、 总 ｔａｕ、 磷酸化 ｔａｕ / Ａβ４２和轴索变性

呈正相关[５] ꎮ

二、 肠道菌群影响 ＡＤ的主要途径

(一) 免疫途径

病原菌感染、 粪菌移植、 益生菌和抗生素均可以通过免

疫途径影响中枢神经系统ꎮ Ｗｕ 等 ( ２０１７) 使用肠杆菌

Ｅｃｃ１５ 感染果蝇ꎬ 可促使大脑募集免疫血细胞ꎬ 激活 ＴＮＦ－

ＪＮＫ 信号通路ꎬ 加重神经变性ꎮ ＡＤＬＰＡＰＴ小鼠接受健康野生

型小鼠粪菌移植后ꎬ 结肠巨噬细胞活性和血液 Ｌｙ６Ｃｈｉ单核细

胞数量降低ꎬ 小胶质细胞和星形胶质细胞增生减少、 Ａβ 沉积

和 ｔａｕ 聚集缓解ꎬ 认知损伤得到改善[９] ꎮ ５ｘＦＡＤ 转基因小鼠

摄入植物乳杆菌 Ｃ２９ 或其发酵的大豆ꎬ 可降低血液和粪便脂

多糖水平ꎬ 增加结肠紧密连接蛋白表达ꎬ 抑制大脑和结肠激

活 ＮＦ－κＢꎬ 减少海马和皮层小胶质细胞数量ꎬ 提高认知功

能[１０] ꎮ 值得注意的是ꎬ 抗生素长期破坏肠道菌群ꎬ 可增加

ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠血清促炎趋化因子 ＣＣＬ１１ 水平ꎬ 减少小胶质

细胞和星形胶质细胞数量ꎬ 缓解 Ａβ 沉积[１１] ꎮ 与抗生素干预

结果类似ꎬ 无菌 ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠也出现皮质神经炎症降低和

Ａβ 沉积减轻的现象[１２] ꎮ

(二) 内分泌途径

一方面ꎬ 肠道菌群可以调节肠道内分泌细胞分泌多种激

素ꎬ 实现肠和脑之间的信息交流ꎮ Ｐａｎｗａｒ 等 (２０１６) 发现

乳酸杆菌可以促进 ＳＴＣ－１ 细胞分泌胰高血糖素样肽－１ (Ｇｌｕ￣

ｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ－１ꎬ ＧＬＰ－１) 和肠抑胃肽ꎮ ＳＬＡＢ５１ 益生

菌干预 ３ｘＴｇ－ＡＤ 小鼠ꎬ 可增加血浆 ＧＬＰ－１、 肠抑胃肽、 胃

饥饿素和瘦素含量[１３] ꎮ 低聚果糖干预 ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠ꎬ 可增

加其结肠 ＧＬＰ－１ 和海马 ＧＬＰ－１ 受体水平[１４] ꎮ 另一方面ꎬ 肠

道菌群还可以合成神经递质ꎮ Ｕｒｒｕｔｉａ 等 (２０２０) 发现大肠杆

菌 ＨＴ１１５ 产生的 γ－氨基丁酸可抑制秀丽隐杆线虫神经元退

化ꎮ 鼠李糖乳杆菌 ＩＭＣ５０１ 增加斑马鱼大脑脑源性神经营养

因子和 ５－羟色胺代谢相关基因表达水平[１５] ꎮ 巴戟天低聚果糖

干预 Ａβ 注射 ＳＤ 大鼠ꎬ 可以浓度依赖方式促进大脑 ５－羟色

胺、 去甲肾上腺素和多巴胺的合成[１６] ꎮ

(三) 代谢途径

肠道菌群可以通过其代谢产物调控机体认知ꎮ 石榴中

鞣花单宁的肠道菌群代谢物尿石素对 Ａβ 所致秀丽隐杆线

虫神经毒性有抑制作用 [１７] ꎮ 使用 ３ꎬ ３－二甲基－１－丁醇降

低氧化三甲胺水平ꎬ 可改善 ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠认知障碍和长时

程增强效应ꎬ 降低海马 Ａβ、 β－分泌酶含量和神经炎症[１８] ꎮ

丁酸可减少前额叶皮层髓鞘形成ꎬ 缓解抗生素处理新生小鼠

在成年后出现的认知缺陷[１９] ꎮ ＡＤ 患者肠道菌群释放的外膜

泡通过激活 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠海马 ＧＳＫ－３βꎬ 诱导 ｔａｕ 磷酸

化ꎬ 增加星形胶质细胞、 小胶质细胞和炎症水平ꎬ 损伤学习

和记忆能力[２０] ꎮ

免疫途径、 内分泌途径和代谢途径也可联合作用ꎮ 我国

原创阿尔茨海默病新药甘露特纳能够重塑 ５ｘＦＡＤ 转基因小鼠

肠道菌群ꎬ 降低外周血中苯丙氨酸和异亮氨酸的积累ꎬ 阻止

外周促炎性 Ｔｈ１ 细胞向大脑的浸润ꎬ 抑制神经炎症ꎬ 改善认

知障碍[２１] ꎮ

三、 调节肠道菌群对 ＡＤ患者的干预作用

(一) 益生菌

有关益生菌的人群研究较少ꎬ 而且菌株、 剂型和评价方

法等存在较大差异ꎮ Ａｋｂａｒｉ 等[２２]发现 ＡＤ 患者每天摄入含有

嗜酸乳杆菌、 干酪乳杆菌、 两岐双岐杆菌和发酵乳杆菌的牛

奶ꎬ 可以提高 ＭＭＳＥ 得分ꎮ 随后ꎬ 其研究团队改用含发酵乳

杆菌、 植物乳杆菌、 乳双岐杆菌、 嗜酸乳杆菌、 两岐双岐杆

菌和长双歧杆菌的胶囊进行干预ꎬ 结果发现重度 ＡＤ 患者的

认知测试得分并未得到明显改善[２３] ꎮ 使用含有干酪乳杆菌

Ｗ５６、 乳酸链球菌 Ｗ１９、 嗜酸乳杆菌 Ｗ２２、 乳酸双歧杆菌

Ｗ５２、 副干酪乳杆菌 Ｗ２０、 植物乳杆菌 Ｗ６２、 乳酸双歧杆菌

Ｗ５１、 两岐双岐杆菌 Ｗ２３ 和唾液乳杆菌 Ｗ２４ 的冲剂干预 ＡＤ

患者ꎬ 可增加其血清犬尿氨酸含量[２４] ꎮ 将嗜酸乳杆菌、 两歧

双歧杆菌、 长双歧杆菌与硒联合干预可增加 ＡＤ 患者 ＭＭＳＥ

得分[２５] ꎮ 此外ꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ 等 (２０１９) 和 Ｘｉａｏ 等 (２０２０)

分别发现短双歧杆菌 Ａ１ 可以提高 ＭＣＩ 患者 ＭＭＳＥ 得分和神

经心理状态评估得分ꎮ Ｈｗａｎｇ 等 (２０１９) 使用植物乳杆菌

Ｃ２９ 发酵的大豆干预 ＭＣＩ 患者ꎬ 可改善其注意力ꎬ 增加血清

脑源性神经营养因子含量ꎮ

２５



(二) 抗生素

病原菌感染作为 ＡＤ 的假说之一ꎬ 使得抗生素在治疗 ＡＤ

方面也得到了一定应用ꎮ Ｂｕ 等 (２０１５) 观察到 ＡＤ 患者血清

中幽门螺杆菌、 伯氏疏螺旋体、 肺炎衣原体、 单纯疱疹病毒 Ｉ

型和巨细胞病毒的感染负荷升高ꎮ 接受 Ｄ－环丝氨酸干预[２６]

和奥美拉唑、 克拉霉素、 阿莫西林三联疗法[２７] 后ꎬ ＡＤ 患者

的认知功能均得到改善ꎮ 多西环素与利福平联用 ３ 个月可提

高 ＡＤ 患者的认知功能量表评分[２８] ꎬ 但在随后开展的 １２ 个月

的多中心研究中ꎬ 出现了相反结果[２９] ꎬ 这可能与干预时间和

ＡＤ 患者病情严重程度不同有关ꎮ

(三) 饮食

肠道菌群结构的变化与饮食存在密切联系ꎮ 其中ꎬ 地中海

饮食对肠道菌群和认知能力的影响是目前研究的热点ꎮ Ｇｈｏｓｈ

等 (２０２０) 发现普拉梭菌、 真杆菌属和罗斯氏菌属等响应地

中海饮食干预的肠道菌群与认知功能改善有关ꎮ ＭＣＩ 患者经

改良地中海生酮饮食干预后ꎬ 脑脊液 Ａß４２水平与软壁菌门和

肠杆菌科丰度呈负相关ꎬ 与理研菌科和副拟杆菌丰度呈正相

关ꎬ 功能预测分析提示注释为 ＡＤ 基因家族的丰度降低[８] ꎮ

除了益生菌、 抗生素和饮食干预外ꎬ 粪菌移植作为重建

肠道菌群的有效手段也得到广泛重视ꎮ 最近报道一名艰难梭

菌感染的 ＡＤ 患者接受粪菌移植后ꎬ 在艰难梭菌感染症状缓

解的同时ꎬ ＭＭＳＥ 得分也显著提高[３０] ꎮ 这进一步提示调节肠

道菌群在防治 ＡＤ 方面具有良好应用前景ꎮ

四、 展望

近年来ꎬ 聚焦 Ａβ、 ｔａｕ 蛋白和神经炎症等机制的 ＡＤ 药

物研发屡遭失败ꎬ 而肠道菌群与 ＡＤ 发生和发展的关联逐渐

清晰ꎬ 成为防治 ＡＤ 的新靶标ꎮ 但是还应注意对相关性的结

果进行功能性验证ꎬ 阐明因果关系ꎮ 此外ꎬ 大量研究目前仍

停留在动物模型阶段ꎬ 由于啮齿类动物具有食粪性ꎬ 将其实

验结果外推到人时需谨慎ꎮ 今后的研究应当着重于鉴定 ＡＤ

的肠道菌群标志物ꎬ 研发菌群－肠－脑轴的多器官芯片平台ꎬ

完善肠道菌群－宿主相互作用的调控机制ꎬ 制定靶向肠道菌群

的干预策略ꎬ 为 ＡＤ 的临床和基础研究提供新的研究思路和

方法ꎮ
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ｏｆ ｆｒｕｃｔｏｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｆｒｏｍ Ｍｏｒｉｎｄａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ ｏｎ Ａｌｚｈｅｉ￣
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ａｎ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. Ｃｕｒｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ

１５: １１０６~１１１３.

[２５] Ｔａｍｔａｊｉ ＯＲꎬ Ｈｅｉｄａｒｉ－Ｓｏｕｒｅｓｈｊａｎｉ Ｒꎬ Ｍｉｒｈｏｓｓｅｉｎｉ

Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ａｎｄ ｓｅｌｅｎｉｕｍ ｃｏ￣ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ

ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉ￣

ｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉ￣

ａｌ. Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ ２０１９ꎬ ３８: ２５６９~２５７５.

[２６] Ｔｓａｉ ＧＥꎬ Ｆａｌｋ ＷＥꎬ Ｇｕｎｔｈｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｓｈｏｒｔ￣ｔｅｒｍ Ｄ￣ｃｙ￣

ｃｌｏｓｅｒｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ａｍ Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ １９９９ꎬ １５６: ４６７ ~

４６９.

[２７] Ｋｏｕｎｔｏｕｒａｓ Ｊꎬ Ｂｏｚｉｋｉ Ｍꎬ Ｇａｖａｌａｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒａｄｉ￣

ｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｍａｙ ｂｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅ￣

ｍｅｎｔ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２００９ꎬ ２５６: ７５８ ~

７６７.

[２８] Ｌｏｅｂ ＭＢꎬ Ｍｏｌｌｏｙ ＤＷꎬ Ｓｍｉｅｊａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎ￣

ｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ ａｎｄ ｒｉｆａｍｐｉｎ ｆｏｒ ｐａ￣

ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ａｍ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｓｏｃꎬ ２００４ꎬ

５２: ３８１~３８７.

[２９] Ｍｏｌｌｏｙ ＤＷꎬ Ｓｔａｎｄｉｓｈ ＴＩꎬ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｕｌｔｉ￣

ｃｅｎｔｅｒꎬ ｂｌｉｎｄｅｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｆａｃｔｏｒｉａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ

ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ ａｎｄ ｒｉｆａｍｐｉｎ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓ￣

ｅａｓｅ: ｔｈｅ ＤＡＲＡＤ ｔｒｉａｌ. Ｉｎｔ Ｊ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０１３ꎬ ２８:

４６３~４７０.

[３０] Ｈａｚａｎ Ｓ. Ｒａｐｉｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓ￣

ｅａｓｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ: ａ

ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ. Ｊ Ｉｎｔ Ｍｅｄ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ ４８: ３０００６０５２０９２５９３０.
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饮食质量、 肠道微生物群和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与中国
中老年人群轻度认知障碍相关
Ｄｉｅｔ Ｑｕａｌｉｔｙꎬ Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｉｌｄ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ Ｍｉｄｄｌｅ￣ａｇｅｄ

ａｎｄ Ｅｌｄｅｒｌｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

Ｚｈａｎｇ Ｘ　 Ｗａｎｇ Ｙ　 Ｌｉｕ Ｗ　 ｅｔ ａｌ.

Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ. ２０２１ Ａｕｇ ２ꎻ １１４ (２): ４２９－４４０.

　 　 摘要: 饮食、 肠道微生物群和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ (ｍｉＲＮＡｓ) 是

影响阿尔茨海默病发病的因素ꎮ 但是ꎬ 关于饮食、 肠道微生

物群和 ｍｉＲＮＡ 在轻度认知障碍 (ＭＣＩ) 中表现出的联合作用

研究较少ꎮ 这项研究探讨了中国中老年人群饮食质量、 肠道

微生物群、 ｍｉＲＮＡ 和 ＭＣＩ 风险之间的相关性ꎮ 从胆固醇和氧

化甾醇对阿尔茨海默病的影响和机制研究 (ＥＭＣＯＡ) 中选取

２２３９ 名参与者ꎬ 进行基线检查和随访时ꎬ 并完成全面认知测

试和饮食调查ꎮ 根据标准问卷数据计算 ２０１８ 年中国膳食指南

指数 (ＣＤＧＩ２０１８)、 能量调整膳食炎症指数 (Ｅ￣ＤＩＩ) 和健康

生活方式评分 (ＨＬＳ) 值ꎮ ７５ 名 ＭＣＩ 和 ５２ 名健康参与者中检

测到肠道微生物群和血清 ｍｉＲＮＡ 表达的变化ꎮ 根据区分 ＭＣＩ

患者和健康对照组的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型ꎬ 绘制受试者工作特征曲

线ꎮ 发现 ＣＤＧＩ－２０１８ (ＲＲꎬ ０.７５ꎻ ９５％可信区间: ０.５８－０.９８)

和 ＨＬＳ (ＲＲꎬ ０.５４ꎻ ９５％可信区间: ０.３４－０.８４) 评分升高及

Ｅ￣ＤＩＩ (ＲＲꎬ １.４６ꎻ ９５％可信区间: １.１４－ １. ８７) 评分降低与

ＭＣＩ 风险降低显著相关ꎮ 与健康对照组相比ꎬ ＭＣＩ 受试者的

肠道菌群多样性丰度较低ꎬ 并且与 ｈｓａ￣ｌｅｔ￣７ｇ￣５ｐ、 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣１０７

和 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣１８６￣３ｐ 相关ꎮ 通过饮食质量评分、 肠道微生物群差

异和血清 ｍｉＲＮＡ 综合预测ꎬ 可以很好的区分 ＭＣＩ 患者和健康

人群 (ＡＵＣ＝０.９１)ꎮ 该实验的结果表明ꎬ 饮食质量的提高可以

降低 ＭＣＩ 相关风险ꎬ 这可能与微生物群和 ｍｉＲＮＡ 的表达有

关ꎮ 同时ꎬ 饮食、 肠道微生物群和 ｍｉＲＮＡ 可以作为识别 ＭＣＩ

患者的生物标记物ꎬ 并为 ＭＣＩ 的诊断和预防提供新的策略ꎮ

关键词: ｄｉｅｔ ｑｕａｌｉｔｙꎻ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎻ ｍｉＲＮＡｓꎻ ｂｉｏｍａｒｋ￣

ｅｒｓꎻ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎꎻ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

(井澈　 摘译)

中国 ５５ 岁及以上人群膳食模式与多维度认知
功能的关联性研究
Ｄｉｅｔａｒｙ Ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｒｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｕｌｔｉ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ Ａｄｕｌｔｓ Ａｇｅｄ ５５ ａｎｄ Ｏｌｄｅｒ

ｉｎ Ｃｈｉｎａ

Ｑｉｕｍｉｎ Ｈｕａｎｇ　 Ｈｏｎｇｒｕ Ｊｉａｎｇ　 Ｊｉｇｕｏ Ｚｈａｎｇ　 Ｘｉａｏｆａｎｇ Ｊｉａ　 Ｆｅｉｆｅｉ Ｈｕａｎｇ　 Ｈｕｉｊｕｎ Ｗａｎｇ　 Ｂｉｎｇ Ｚｈａｎｇ　

Ｌｉｕｓｅｎ Ｗａｎｇ　 Ｍｉｎｘｉａ Ｇｕ　 Ｙｕｅｌｏｎｇ Ｈｕａｎｇ　 Ｗｅｉ Ｓｈｉ　 Ｙｕｘｉａ Ｍａ　 Ｘｉｎｊｉｎｇ Ｚｈａｎｇ ａｎｄ Ｚｈｉｈｏｎｇ Ｗａｎｇ∗

Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ９ (２０２２－Ｆｅｂｒｕａｒｙ－１７ ２０２２)

　 　 摘要: 背景　 已有研究表明特定食物和营养素可能对认

知功能有重要影响ꎬ 但关于膳食模式和认知功能的研究较少ꎮ

本研究旨在分析中国成年人膳食模式与多维度认知功能的关

联性ꎬ 包括总体认知状况和不同的认知域ꎬ 轻度认知障碍及
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其四种亚型ꎮ 方法　 利用国家重点研发计划 “神经系统疾病

专病社区队列研究” ２０１８—２０１９ 年基线调查ꎬ 选择具有完整

的膳食调查、 认知功能及人口经济学特征、 生活方式、 疾病

史数据的 ５５ 周岁及以上人群作为研究对象ꎬ 共计 ４３０９ 名ꎮ

利用半定量食物频率调查问卷调查过去 １２ 个月中的食物摄入

频率和摄入量数据ꎮ 该研究将 ４９ 种食物摄入数据归纳为 １３ 类ꎬ

采用因子分析方法提取膳食模式ꎮ 基于蒙特利尔认知评估量

表 (Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬ ＭｏＣＡ) 评估研究对象的认

知功能ꎻ 结果　 研究提取 “肉类模式”、 “植物类模式”、 “蛋

乳类模式” 和 “谷物类模式” 四种膳食模式ꎬ 可解释 ５０.１１％

的变异ꎮ 调整潜在的混杂因素后ꎬ 显示 “肉类模式” 和 “植

物类模式” 人群与总体认知功能和多种认知域功能得分均呈

正相关 (Ｐ<０.０５)ꎬ “谷物类模式” 与总体认知功能、 执行、

视空间和语言域功能得分呈负相关 (Ｐ<０.０５)ꎮ 此外ꎬ “肉类

模式” 和 “植物类模式” 人群患 ＭＣＩ 和 ＭＣＩ 亚型的可能性较

低 (Ｐ￣ｔｒｅｎｄ<０.０５)ꎻ 与 “谷物类模式” 依从性最低的人群相

比ꎬ “谷物类模式” 依从性最高的人群 (四分位) 患 ＭＣＩ 的

可能性增加 ３４％ (ＯＲ ＝ １.３４ꎬ ９５％ＣＩ: １.１１－１.６３ꎬ Ｐ￣ｔｒｅｎｄ ＝

０.００３)ꎮ 结论　 植物类模式和肉类模式可能有助于改善多维

度认知功能ꎬ 而谷物类模式可能损害认知健康ꎮ 未来尚需要

基于前瞻性队列研究的分析结果加强相关证据ꎮ

关键词: 膳食模式ꎻ 认知ꎻ 认知域ꎻ 轻度认知障碍ꎻ 中

国人群

(王志宏　 摘译)

剖析宿主基因和微生物组在复杂行为中的贡献
Ｄｉｓｓｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｏｓｔ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｂｅｈａｖｉｏｒｓ

Ｂｕｆｆｉｎｇｔｏｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０２１ꎬ Ｃｅｌｌ １８４ꎬ １７４０－１７５６

　 　 简介: 在神经发育障碍的小鼠模型中ꎬ 宿主基因和微生

物组相互协同地调节适应不良行为ꎮ 此外ꎬ 精确的微生物治

疗或基于微生物诱导的代谢物疗法ꎬ 可以选择性恢复社交障

碍ꎬ 但不纠正过度活跃行为ꎮ

重点: —在 ＡＳＤ 小鼠模型中ꎬ 宿主遗传和微生物群差异

调节行为

—微生物治疗 (罗伊氏乳杆菌) 恢复了 Ｃｎｔｎａｐ２－ / －的社交

缺陷ꎬ 但不能纠正过度活跃行为

—微生物诱导代谢物 (ＢＨ４) 选择性地恢复了 Ｃｎｔｎａｐ２－ / －

的社交缺陷

—罗伊氏乳杆菌ꎬ ＢＨ４ 改善 Ｃｎｔｎａｐ２－ / －社会逆转介导的突

触传递

摘要: 传统上ꎬ 许多神经系统疾病的核心症状被认为是

由影响大脑发育和功能的基因变异引起的ꎮ 然而ꎬ 另一个重

要的变异来源———肠道微生物群ꎬ 也可以影响一些特定的行

为ꎮ 因此ꎬ 阐明宿主基因变异、 微生物组及其相互作用在复

杂行为中的贡献至关重要ꎮ 出乎意料的是ꎬ 我们发现ꎬ 在神

经发育障碍的 Ｃｎｔｎａｐ２－ / －模型中ꎬ 不同的适应不良行为受到微

生物组和宿主基因的协同调控ꎮ Ｃｎｔｎａｐ２－ / － 小鼠的多动表型是

由宿主遗传引起的ꎬ 而社交行为表型是通过肠道微生物组介

导的ꎮ 更有趣的是ꎬ 特异性微生物的干预是通过上调四氢生

物蝶呤合成途径中的代谢物ꎬ 从而选择性地恢复了 Ｃｎｔｎａｐ２－ / －

小鼠的社交缺陷ꎮ 我们的研究发现ꎬ 行为异常可能有不同的

起源 (宿主基因和微生物)ꎬ 而这可能会改变我们对神经系统

疾病的思考模式以及治疗方法ꎮ

(毛沛玉　 摘译)
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双歧杆菌对改善疑似 ＭＣＩ 老年患者的认知功能
和预防脑萎缩的效果: 一项为期 ２４周的随机、
双盲、 安慰剂对照试验研究
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｂｒｅｖｅ ｉｎ Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ Ｂｒａｉｎ Ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ Ｏｌｄｅｒ

Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ Ｍｉｌｄ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ: Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ２４－Ｗｅｅｋ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ Ｄｏｕｂｌｅ－Ｂｌｉｎｄꎬ

Ｐｌａｃｅｂｏ－Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌ

Ｄａｉｓｕｋｅ Ａ　 Ｊｉｎｚｈｏｎｇ Ｘ　 Ｔｓｕｔｏｍｕ Ｔ　 ｅｔ ａｌ.

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ ２０２２ꎬ ８８ (１): ７５－９５

　 　 摘要: 背景　 有报道称ꎬ 益生菌可以改善认知障碍ꎮ 目

的　 我们研究了益生菌菌株 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｂｒｅｖｅ ＭＣＣ１２７４
(Ａ１) 在提高认知能力和防止老年轻度认知障碍 (ＭＣＩ) 患者

的脑萎缩方面的作用ꎮ 方法　 在这项 ＲＣＴ 中ꎬ １３０ 名 ６５ 至 ８８
岁的疑似 ＭＣＩ 患者每天接受一次益生菌 (Ｂ. ｂｒｅｖｅ ＭＣＣ１２７４ꎬ
２×１０１０ＣＦＵ) 或安慰剂ꎬ 为期 ２４ 周ꎮ 认知功能由 ＡＤＡＳ－Ｊｃｏｇ
和 ＭＭＳＥ 测试来评估ꎮ 参与者接受 ＭＲＩ 检查ꎬ 使用阿尔茨海

默病特定区域分析系统 (ＶＳＲＡＤ) 确定大脑萎缩变化ꎮ 采集

粪便样本用于分析肠道微生物群组成ꎮ 结果　 对 １１５ 名参与

者进行了分析 (益生菌 ５５ 人ꎬ 安慰剂 ６０ 人)ꎮ 在 ２４ 周时ꎬ
ＡＤＡＳ－Ｊｃｏｇ 分量表 “定向能力” 与安慰剂相比有明显改善ꎮ

在基线较低的 ＭＭＳＥ ( <２５) 亚组中ꎬ 与安慰剂相比ꎬ ２４ 周

时 ＭＭＳＥ 亚量表 “时间定向” 和 “书写能力” 有明显改善ꎮ
安慰剂组的 ＶＳＲＡＤ 评分恶化ꎻ 益生菌补充剂有缓解恶化的趋

势ꎬ 特别是对那些有进行性的脑萎缩 (ＶＯＩ Ｚ￣ｓｃｏｒｅ≥１.０) 的

研究对象ꎮ 补充益生菌后ꎬ 肠道微生物群的整体组成没有明

显变化ꎮ 结论　 认知功能的改善是在一些分量表的分数上观

察到的ꎬ 可能是由于这些测试对 ＭＣＩ 受试者的敏感性较低ꎮ
服用益生菌 ２４ 周可抑制脑萎缩的发展ꎬ 这表明 Ｂ. ｂｒｅｖｅ
ＭＣＣ１２７４ 有助于防止 ＭＣＩ 受试者的认知功能损害ꎮ

(张瑜杰　 摘译)

毛蕊花糖苷通过缓解 Ａβ 诱导的 Ｕ２５１ 细胞和
ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠的内质网应激对阿尔茨海默病
产生神经保护作用
Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｖｅｒｂａｓｃｏｓｉｄｅ ａｇａｉｎｓｔ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｖｉａ ｔｈｅ Ｒｅｌｉｅｆ ｏｆ Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ

Ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ Ａβ￣ｅｘｐｏｓｅｄ Ｕ２５１ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＡＰＰ / ＰＳ１ Ｍｉｃｅ

Ｗａｎｇ ＣＨＹ　 Ｃａｉ ＸＹ　 Ｗａｎｇ ＲＣＨ　 ｅｔ ａｌ.

Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２０ꎬ １７: ３０９

　 　 摘要: 背景　 内质网 (ＥＲ) 应激与阿尔茨海默病 (ＡＤ) 的进展有关ꎮ 毛蕊花糖苷 (ＶＢ) 是一种活性苯乙醇苷ꎬ 最初
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是从毛蕊花 (波状毛蕊花) 中分离出来的ꎬ 具有抗炎、 抗氧

化和抗凋亡作用ꎮ 本研究的目的是阐明 ＶＢ 在淀粉样蛋白 β

(Ａβ) １－４２损伤的人胶质瘤 (Ｕ２５１) 细胞和 ＡＰＰｓｗｅ / ＰＳＥＮ１ｄＥ９

转基因 (ＡＰＰ / ＰＳ１) 小鼠中的有益作用ꎮ 方法　 Ｕ２５１ 细胞与

１０ｕＭ 的 Ａβ１－４２共孵育并用 ＶＢ 处理ꎮ 通过使用 ＭＴＴ 法、 流式

细胞术、 荧光染色和透射电子显微镜研究了 ＶＢ 的保护作用ꎮ

用 ＶＢ 治疗 ＡＰＰ / ＰＳ１ 转基因小鼠 ６ 周ꎮ 使用莫里斯水迷宫测

试评估学习和记忆ꎮ 进行免疫组织化学、 末端脱氧核苷酸转

移酶介导的脱氧尿苷三磷酸缺口末端标记、 硫黄素－Ｓ 染色和

蛋白质组学分析以研究潜在的神经保护机制ꎮ 进行酶联免疫

吸附实验和蛋白质印迹以分析 ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠和 Ａβ１－４２ 损伤的

Ｕ２５１ 细胞中脑裂解物的蛋白质水平改变ꎮ 结果　 在 Ａβ１－４２ 损

伤的 Ｕ２５１ 细胞中ꎬ ＶＢ 显着提高了细胞活力ꎬ 抑制了细胞凋

亡ꎬ 降低了钙积累和细胞内活性氧的浓度ꎬ 并改善了线粒体

和 ＥＲ 的形态ꎮ 在 ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠中ꎬ ６ 周的 ＶＢ 给药显着改善

了记忆和认知ꎮ ＶＢ 抑制细胞凋亡ꎬ 减少 Ａβ 的沉积ꎬ 减少由

过度磷酸化的 ｔａｕ 蛋白形成的神经原纤维缠结的形成ꎬ 并下调

ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠大脑中 ４－羟基壬烯醛和中脑星形胶质细胞衍生

的神经营养因子的表达水平ꎮ 小鼠海马的蛋白质组学分析表

明ꎬ ＶＢ 的神经保护作用可能与 ＥＲ 应激的减少有关ꎮ ＶＢ 抑制

未折叠蛋白反应的三个分支ꎬ 从而减弱 ＥＲ 应激并防止细胞凋

亡这一事实表明了这一点ꎮ 结论　 上述结果表明 ＶＢ 通过降低

内质网应激的水平ꎬ 发挥显著的神经保护作用ꎬ 说明 ＶＢ 可以

作为 ＡＤ 有效的治疗方法ꎬ 值得进一步研究ꎮ

关键词: Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎻ Ｖｅｒｂａｓｃｏｓｉｄｅꎻ Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ

ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓꎻ Ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎻ Ａβ

(徐雅馨　 摘译)

体外培养的人星形胶质细胞对 ＴＮＦα 和 ＩＬ１β
细胞因子的神经炎症反应伴随糖酵解增加
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＴＮＦα ａｎｄ ＩＬ１β Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ Ｉｓ Ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ａｎ Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ Ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎ

Ｈｕｍａｎ Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ

Ｐａｍｉｅｓ Ｄ　 Ｓａｒｔｏｒｉ Ｃ　 Ｓｃｈｖａｒｔｚ Ｄ　 ｅｔ ａｌ.

Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ. ２０２１ꎻ ２１ (８): ４０６５

　 　 摘要: 星形胶质细胞增生在啮齿类动物中已被大量研究ꎬ

但由于进入大脑的途径有限ꎬ 在人类细胞中研究相对较少ꎮ

星形胶质细胞在大脑能量代谢中起着重要作用ꎬ 在神经炎症

中也起着关键作用ꎮ 星形胶质细胞的代谢和炎症变化随着年

龄的变化已被报道ꎬ 这导致了线粒体代谢和炎症反应在支持

星形胶质细胞从神经营养到神经毒性的功能转换中相互关联

的假说ꎮ 本研究旨在探讨星形胶质细胞在其激活过程中所发

生的代谢变化ꎮ 星形胶质细胞来源于人的 ＲｅＮ 细胞和神经祖

细胞ꎮ 暴露于肿瘤坏死因子 α ( ＴＮＦα) 或白细胞介素 １β

( ＩＬ１β) ２４ 小时激活ꎮ 通过免疫染色、 基因表达、 蛋白质组

学、 代谢组学和细胞外通量分析来评估星形胶质细胞反应和

相关的能量代谢变化ꎮ ＲｅＮ 衍生的星形胶质细胞的反应性是

通过对与炎症相关的基因和蛋白 (细胞因子、 核因子－ｋａｐｐａＢ

(ＮＦκＢ)、 信号转导和转录激活因子 (ＳＴＡＴｓ) ) 和免疫途径

(主要组织相容性复合体 (ＭＨＣ) Ｉ 类) 的修饰观察到的ꎮ

ＮＦκＢ１、 ＮＦκＢ２ 和 ＳＴＡＴ１ 表达增加ꎬ 以及 ＳＴＡＴ３ 表达减少ꎬ

表明了对有害途径的激活ꎮ 观察到星形胶质细胞的细胞骨架

的剧烈改变ꎬ 包括胶质纤维酸性蛋白 (ＧＦＡＰ) 的减少ꎮ 星形

胶质细胞增生伴随着能量代谢的改变ꎬ 其特征是糖酵解和乳

酸释放增加ꎮ 在人类星形胶质细胞活化期间糖酵解增加ꎮ 星

形胶质细胞的激活与能量代谢密切相关ꎬ 并提示 ＮＦκＢ 信号通

路和 (或) ＭＨＣＩ 类通路与糖酵解之间可能存在关联ꎮ

关键词: ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓꎻ ａｓｔｒｏｇｌｉｏｓｉｓꎻ ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓꎻ ｎｅｕ￣

ｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎻ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎻ ｎｅｕｒｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃ

(黄文友　 摘译)
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«现代特殊营养学» 简介

　 　 由军事科学院军事医学研究院环境医学与作业医学研究

所蒋与刚、 郭长江二位研究员主编的 «现代特殊营养学» 于

２０２０ 年 １０ 月由人民卫生出版社正式出版发行ꎮ ６０ 余位特殊

营养领域专家和青年才俊参与编写ꎬ 约 １０５ 万字ꎮ 该书分为

四篇三十九章ꎬ 包括现代特殊营养学概论、 现代特殊营养学

基础、 特殊环境人员营养和特殊作业人员营养等内容ꎬ 体现

了本领域的最新研究成果和发展动态ꎬ 具有较高的学术水平

和应用价值ꎮ
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第三篇　 特殊环境人群营养

　 　 第二十章　 高温环境人群营养

　 　 　 　 第一节　 高温环境对人体的影响

　 　 　 　 第二节　 高温环境下的营养代谢与营养需要

　 　 　 　 第三节　 高温环境作业人员的营养保障

　 　 第二十一章　 低温环境人群营养

　 　 　 　 第一节　 低温环境特点及其对人体的影响

　 　 　 　 第二节　 低温环境下的营养代谢与营养需要

　 　 　 　 第三节　 低温环境下作业人员的营养保障

　 　 　 　 第四节　 低温环境的主要健康问题及营养防治

　 　 第二十二章　 高原环境人群营养

　 　 　 　 第一节　 高原环境特点及其对人体的影响

　 　 　 　 第二节　 高原环境下的营养代谢与营养需要

　 　 　 　 第三节　 高原环境人群的营养保障

　 　 　 　 第四节　 高原病的营养防治

　 　 第二十三章　 雾霾环境下人群营养

　 　 　 　 第一节　 雾霾环境的特点与健康危害

　 　 　 　 第二节　 雾霾环境下人群的营养与膳食

第四篇　 特殊作业人员营养

　 　 第二十四章　 航空作业人群营养

　 　 　 　 第一节　 航空环境与营养

　 　 　 　 第二节　 飞行人员的营养需要和营养标准

　 　 　 　 第三节　 飞行营养卫生保障

　 　 第二十五章　 航天作业人群营养

　 　 　 　 第一节　 航天飞行对机体营养代谢的影响

　 　 　 　 第二节　 失重生理效应与膳食营养的关系

　 　 　 　 第三节　 航天员膳食营养与营养状况评价

　 　 第二十六章　 航海作业人群营养

　 　 　 　 第一节　 航海环境与作业特点对机体的影响

　 　 　 　 第二节　 航海环境对营养代谢的影响

　 　 　 　 第三节　 航海人员的合理营养与营养素供给量

　 　 　 　 第四节　 航海人员的营养保障与食品供应要求

　 　 　 　 第五节　 舰船食品的供应及其发展

　 　 第二十七章　 潜水作业人群营养

　 　 　 　 第一节　 潜水作业特点及其对机体的影响

　 　 　 　 第二节　 潜水作业对营养代谢的影响

　 　 　 　 第三节　 潜水作业时的合理营养与营养素供给量

　 　 　 　 第四节　 潜水作业人员的营养保障

　 　 第二十八章　 运动员营养

　 　 　 　 第一节　 运动与营养代谢

　 　 　 　 第二节　 运动营养补充品与运动能力

　 　 　 　 第三节　 运动员的合理膳食和营养安排

　 　 第二十九章　 脑力劳动者营养

　 　 　 　 第一节　 概述

　 　 　 　 第二节　 脑力劳动者的营养保障

　 　 　 　 第三节　 脑力劳动者的主要健康问题及其预防措施

　 　 第三十章　 低照度作业人员营养

　 　 　 　 第一节　 低照度作业的概念和环境特点

　 　 　 　 第二节　 营养与视觉功能

　 　 　 　 第三节　 低照度作业人员的营养问题

　 　 　 　 第四节　 低照度作业人员的营养需要量

　 　 　 　 第五节　 低照度作业人员的营养保障措施

　 　 第三十一章　 接触辐射作业人员营养

　 　 　 　 第一节　 概述

　 　 　 　 第二节　 辐射对人体健康与营养代谢的影响

　 　 　 　 第三节　 接触辐射作业人员的营养需要与保障措施

　 　 　 　 第四节　 辐射损伤的营养防护与放射病营养治疗

　 　 第三十二章　 接触有毒有害物质作业人员营养

　 　 　 　 第一节　 毒物代谢转化及损伤的分子机制

　 　 　 　 第二节　 对毒物代谢有影响的食物成分

　 　 　 　 第三节　 接触有害金属作业人员的营养与膳食

　 　 　 　 第四节　 接触有毒化合物作业人员的营养与膳食

　 　 第三十三章　 矿工营养

　 　 　 　 第一节　 矿工作业环境特点
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　 　 　 　 第二节　 矿工主要职业危害因素对健康和营养代谢

的影响及其营养防护

　 　 　 　 第三节　 矿工的合理营养及膳食

　 　 第三十四章　 农牧渔民营养

　 　 　 　 第一节　 农民的营养问题

　 　 　 　 第二节　 牧民的营养问题

　 　 　 　 第三节　 渔民的营养问题

　 　 　 　 第四节　 农牧渔民营养改善对策

　 　 第三十五章　 少数民族人群营养

　 　 　 　 第一节　 壮族人群营养

　 　 　 　 第二节　 回族人群营养

　 　 　 　 第三节　 维吾尔族人群营养

　 　 　 　 第四节　 其他少数民族人群营养

　 　 第三十六章　 驾驶人员营养

　 　 　 　 第一节　 概述

　 　 　 　 第二节　 驾驶人员营养保障

　 　 　 　 第三节　 驾驶人员的主要健康问题及其预防措施

　 　 第三十七章　 农民工营养

　 　 　 　 第一节　 概述

　 　 　 　 第二节　 农民工的合理营养

　 　 第三十八章　 灾害人群营养

　 　 　 　 第一节　 概述

　 　 　 　 第二节　 灾害营养保障

　 　 　 　 第三节　 灾害食品安全

　 　 　 　 第四节　 灾害营养亟需解决的问题

　 　 第三十九章　 军事作业人员营养

　 　 　 　 第一节　 军事作业人员的组成及作业特点

　 　 　 　 第二节　 军事作业人员平时营养需求及膳食模式

　 　 　 　 第三节　 现代战争的营养保障

附录一　 中国营养学会特殊营养分会简史

附录二　 高温作业人群膳食指导

附录三　 紧急状况下的营养保障指南

附录四　 军人营养素供给量

附录五　 军人食物定量

附录六　 运动营养食品通则
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« 营养新观察 » 刊物征订表

姓 　 　 名 :

联系电话 :

工作单位 :

工作职务 :

邮寄地址 :

工作内容 :

Ｅ￣ｍａｉｌ邮箱:

您更喜欢哪种方式来阅读我们的刊物ꎬ 请在□里打 √———

电子版刊物 □ꎻ 纸质版刊物 □

您可邮寄 /传真 /扫描并电子邮件回复我们: (方式可三选一)

———我们的联系方式:

<达能营养中心 >
邮编: １０００５０

地址: 北京市西城区南纬路 ３１ 号 ６０２ 室

电话 /传真: ０１０￣８３１３２９２１　 ０１０￣８３１３２６２５

网址: ｗｗｗ.ｄａｎｏｎｅ￣ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ.ｏｒｇ.ｃｎ

Ｅ￣ｍａｉｌ: ｄａｎｏｎｅ.ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ＠ｄａｎｏｎｅ￣ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ.ｏｒｇ.ｃｎ

联系人: 张国雄
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