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营养因素与阿尔茨海默病的相关性研究进展"
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阿尔茨海默病$

$#

%是一种起病隐匿的进行性中

枢神经系统退行性疾病*

$#

的主要病理改变为
#

/

淀

粉样蛋白$

$

#

%在神经细胞外沉积形成的老年斑和过

度磷酸化的
A<H

蛋白在神经细胞内沉积形成的神经元

纤维缠结&

&

'

*另外氧化应激)线粒体功能障碍)炎性

蛋白毒性作用#以及基因表达的改变等也参与了
$#

的发病过程&

*

'

*

$#

患者除认知功能逐渐衰退)生活

自理能力下降的特征外#还常伴有营养状态异常&

+

'

*

有研究提示营养不良与
$#

患者认知功能的减退存

在密切联系#二者可能互为因果&

(

'

*为此#本文将目

前
$#

与营养因素关联性研究进行综合分析*

$

!

营养元素对
$#

的影响

$4$

!

维生素类

$4$4$

!

[

族维生素
!

[

族维生素是水溶性维生素#参

与蛋白质代谢#是改善大脑机能的重要物质*近年

来#

[

族维生素缺乏#尤其是叶酸和维生素
[

&*

缺乏与

认知功能衰退的关系日益受到重视*叶酸和维生素

[

&*

缺乏#可使血浆同型半胱氨酸$

3B

P

%水平升高&

1

'

*

而高
3B

P

与
$#

发病关系密切#其可能机制!

3B

P

具

有神经血管毒性作用#对线粒体有兴奋毒性作用#可

导致细胞凋亡(

3B

P

还具有增强
#

/

淀粉样蛋白和谷胱

甘肽的神经毒性作用&

,

'

*国内魏伟等&

0

'对老年大鼠

模型的研究提示高
3B

P

血症对大鼠空间记忆能力有

明显影响#通过补充叶酸及维生素
[

&*

可降低
3B

P

水

平#使大鼠的空间记忆能力得到一定程度的改善*王

金东等&

-

'对
00

例
$#

患者的研究发现叶酸)维生素

[

&*

水平的降低与
$#

的发病有关#且维生素
[

&*

水平

与简易智力状态检查量表得分呈正相关*国外

"R%D3

等&

)

'的研究提示
[

族维生素在
3B

P

升高的

轻度认知功能障碍患者中可延缓认知功能下降*以

上均提示在临床上使用维生素
[

&*

)叶酸来降低血

3B

P

的水平#对防治
$#

可能有重要意义*

$4$4/

!

维生素
#

!

维生素
#

为固醇类的衍生物#通

过与维生素
#

受体$

V#C

%结合共发挥作用#而
V#C

为亲核蛋白#广泛存在于中枢神经系统中&

&'

'

*这提示

维生素
#

与中枢神经系统疾病可能有密切关系*

#NCb

等&

&&

'对
$#

模型小鼠的研究提示#长期予以

维生素
#

治疗小鼠大脑后#海马区的
$

#

水平降低#小

鼠记忆相关的行为表现有所改善*在另一项对脑老

化模型大鼠的研究中发现#补充维生素
#

可以提高大

鼠的学习和记忆能力#减少
$

#

蛋白的沉积#增加
$

#

蛋白的清除&

&*

'

*

R%_f%Ub%

等&

&+

'研究也提示维生素

#

很可能具有使巨噬细胞恢复对
$

#

的吞噬功能*由

此可以推断在低维生素
#

状态下会增加
$

#

蛋白在大

脑的沉积#而充足的维生素
#

会减少
$

#

蛋白的沉积#

并增加
$

#

蛋白的清除#对与
$

#

蛋白相关的认知下

降有保护作用*另一方面
[C%2W!"

等&

&*

'的研究也

提示了维生素
#

可以修复
A<H

蛋白的脱磷酸酶222

蛋白磷酸酶
*$

$

\\*$

%#从而减少
A<H

蛋白的过度磷

酸化#补充维生素
#

可以减少与年龄相关的
A<H

蛋白

过度磷酸化*在成人临床研究方面#近年来美国两项

大型前瞻性和回顾性研究提示了维生素
#

在预防认

知功能衰退和痴呆方面有潜在作用&

&+/&(

'

*丹麦一项

对
&'&-,

例研究对象的
+'

年随访队列研究发现#血

浆中低水平的维生素
#

将会增加患
$#

及血管性痴

呆的风险&

&1

'

*

*'&1

年在德国对
&+0+

例大于
,1

岁受

试者的横断面研究发现其中
01

例痴呆患者均缺乏维

生素
#

&

&,

'

*

[$CW$C#

等&

&0

'的观察性随机对照研究

也提示维生素
#

的补充对认知功能的改善是有利的*

这些都说明维生素
#

对
$#

的治疗有一定的应用

价值*

$4$4'

!

维生素
!

!

维生素
!

是体内最有效的抗氧化

剂#维生素
!

缺乏时机体抗氧化功能发生障碍#细胞

膜结构和功能受损#导致细胞功能紊乱*经体外细胞

培养发现#维生素
!

能抑制小胶质细胞的激活#降低

炎性反应#保护神经细胞&

&-

'

*一项对神经退行性疾病

动物模型的研究提示#维生素
!

对神经退行性疾病有

改善作用&

&)

'

*

.%

等&

*'

'从
R;A<

分析得出抗氧化剂能

降低
$#

风险#其中维生素
!

作用最显著*管细红

等&

*&

'经
R;A<

分析显示
$#

患者血浆中的维生素
!

+

&+0

+
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水平低于对照组#提示低水平的维生素
!

可能是
$#

的危险因素*

$4/

!

矿物质
!

矿物质是无机盐和微量元素的总称#

其中有些元素是维持正常生理功能所必需的*在
$#

患者中大脑神经元微管发生改变#其数量及长度减

少)结构改变&

**

'

#这提示大脑神经元微管的改变可能

是
$#

的重要发病机制*而
"3!.b2VW%b2V$

等&

*+

'资料表明#大脑中金属元素的累积$如铁)铝)

锌%#使得大脑神经元微管系统功能失调#干扰大脑神

经元微管介导的细胞内过程#可能会导致
$#

病程的

发展*

"3!VD"2V

等&

*(

'的研究也表明#

$G

+h 和

Q;

+h的存在是
$#

患者微管结构异常的可能原因#且

$G

+h离子是
$#

最可能的病因#但可基本排除
_:

*h的

致病因素*同时
b2"!2̀ .N

等&

*1

'采用电感耦合等

离子体质谱法测定
,*

例不同临床分期的
$#

患者的

头发和指甲微量金属水平#患者组与对照组指甲中

铁)铜)镉)汞)锌水平比较#差异有统计学意义$

"

$

'4'&

%(在头发中钠)铝)铅)钴)铁)磷)汞)铜)镉)钾比

较#差异有统计学意义$

"

$

'4'&

%#镁和钙)指甲钠水

平差异无统计学意义$

"

%

'4'1

%#这提示过渡金属元

素及过渡期后金属元素)碱性金属可能对
$#

疾病进

程有作用*

!!

U<

*h与
$#

的发病存在一定关系*

$#

的早期病

理改变可能就是钙代谢异常#

U<

*h的升高可以使低聚

$

#

肽生成增加#而稳定的
U<

*h和丹曲林$

C

P

<:>J?:;

受体拮抗剂%共同作用可以恢复突触的正常功能#减

少
$#

模型小鼠大脑的淀粉样蛋白沉积*可以推测

高钙血症可能导致
U<

*h稳态失调#使
U<

*h超载#大量

U<

*h沉积于线粒体#干扰氧化磷酸化#使能量产生障

碍(并且过度激活细胞内
U<

*h依赖性酶#使神经细胞

骨架破坏等#从而导致神经细胞的损伤与凋亡#影响

认知功能和记忆功能*

硒也是一种必需的营养物质#具有广泛的有益的

生化和药理特性*有研究报道#痴呆患者大脑内的硒

水平与认知功能呈负相关#低水平的硒可以增加
$#

患病风险&

*,

'

*国内有研究对
-

月龄
$#

模型小鼠予

以硒蛋氨酸治疗
+

个月后发现#硒蛋氨酸能显著减少

$

#

蛋白的生产及沉积#下调
#

/

分泌酶水平&

*0

'

*

$4'

!

蛋白质
!

蛋白质是构成机体组织和器官的重要

组成部分#实验室常以清蛋白下降作为主要检测指

标*目前有诸多研究提示清蛋白通过多种途径与
$#

的发生密切联系*

"D$Wg2W

等&

*-

'指出#清蛋白可

以抑制
$

#

蛋白的纤维生长*一项对
$#

模型小鼠的

研究提示#通过向侧脑室泵入清蛋白#可以减少小鼠

脑部
A<H

蛋白的总量及过度磷酸化的
A<H

蛋白#增加

微管蛋白#从而提高微管的稳定性(并降低
$

#

&/(*

#减

少小鼠脑部老年斑块总面积&

*)

'

*其次鉴于
$#

的病

理学特征之一为大脑的炎性反应#

!_C$

等&

*)

'发现通

过清蛋白的治疗#能有效地影响星形胶质细胞和小胶

质细胞#减少大脑炎症#进而影响
$#

的发展#同时他

们还发现组织液中清蛋白可以阻止
$

#

诱导的压力#

可能有助于保持血脑屏障的完整性*在临床研究方

面#刘欣艳等&

+'

'的研究也发现
$#

患者的清蛋白水平

低于健康体检者#

$#

患者清蛋白与简易智力状态检

查量表评分呈正相关#清蛋白水平与认知功能关系

密切*

$41

!

脂肪
!

脂肪是指甘油和脂肪酸组成的三酰甘

油#又分为饱和脂肪酸及不饱和脂肪酸*目前有许多

研究提示#高脂饮食是
$#

的危险因素#动物实验提

示高脂饮食会影响语言理解及空间记忆等方面&

+&

'

(其

原理可能是高脂饮食会导致包括海马在内的多个脑

区的氧化应激#激活星形胶质细胞#产生脑促炎性细

胞因子#从而影响认知功能*反之也有研究实验发

现#通过限制热量或胃旁路术减轻体质量后能改善海

马相关的记忆学习能力和海马炎症&

+*

'

*进一步研究

发现#富含不饱和脂肪酸饮食可能防止神经退行性疾

病&

++

'

*高
:/+

脂肪酸饮食能减少氧化应激)淀粉样沉

积#缓解
$#

的发展(但是高水平的
:/+

脂肪酸使多巴

胺能)肾上腺素能)胆碱能等过度活跃#可能会产生某

些不利影响!如引发躁郁症)精神分裂症和自杀倾

向等&

+(

'

*

$42

!

糖类
!

糖类与
$#

的关联性与胰岛素抵抗密切

相关*最近有研究结果表明高糖饮食会导致认知障

碍#诱发神经退行性疾病如
$#

#其原因可能高糖饮食

促进体质量增加和胰岛素抵抗加重诱发糖尿病*而

胰岛素不仅调节血糖#它还参与细胞存活和学习记忆

形成#并且抑制细胞凋亡#出现胰岛素信号转导障碍

进而导致认知功能障碍&

+1

'

*成人临床研究方面#

D$b!#$

等&

+,

'研究提示葡萄糖的口服摄入会增加

$#

患者血浆
$

#

水平*

C!%̂R!C

等&

+0

'研究发现与

健康老年人相比#

*

型糖尿病患者认知功能下降更快*

即便血糖控制良好的
*

型糖尿病患者也表现出语言

陈述性记忆障碍#以及海马体积缩小*以上都支持高

糖饮食引起代谢改变#从而增加
$#

风险*

/

!

$#

的营养现状及影响因素

!!

陈玉辉等&

+-

'发现我国的
$#

患者中常见的营养

不良类型特点是消瘦型营养不良#其次为蛋白质型营

养不良#混合型营养不良少见(消瘦型营养不良是由

热量摄入不足导致肌肉组织和皮下脂肪消耗#从而引

起体质量下降#但血清蛋白维持正常*蛋白质型营养

不良由蛋白质摄入不足或丢失过多引起#患者血清蛋

白下降#表现为水肿和$或%贫血(混合型营养不良多

见于
$#

终末期*存在营养不良的
$#

患者更易出现

跌倒)骨折)感染)压疮等并发症#使住院时间延长#病

+

*+0

+

检验医学与临床
*'&-

年
+

月第
&1

卷第
1

期
!

.<LR;JUG?:

!

R<=BF*'&-

!
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!
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死率增加#增加了家庭和照料者的精神负担和经济

负担*

$#

患者由于认知功能受损#记忆力减退#饥饿感

缺失#主动进食差#拒食或忘记进食#导致进食不足#

易发生营养不良*其次认知功能下降与机体吞咽障

碍关系密切#自我意识)定向力)注意力)语言)感知觉

等认知加工成分障碍都会影响吞咽功能&

+)

'

*而吞咽

障碍和$或%咀嚼功能下降#使患者更偏好食用软性饮

食#可能造成饮食不均衡#导致营养不良*另外#

$#

患者日常生活能力减退#自行选择食物或自行饮食的

能力下降#食欲会受影响(自行清洁保护牙齿能力下

降#较健康老人更容易出现牙龈松动)脱落)牙周炎

等#影响进食和消化*部分
$#

患者伴有抑郁情绪或

精神行为症状等#也会影响食欲*

$#

患者多合并其

他躯体疾病#长期联合多种用药也会影响食欲和营养

的吸收*以上因素都可能影响
$#

患者进食#导致营

养不良的发生*

综上所述#营养因素在
$#

的发病及疾病进展中

占有一定地位#

$#

患者的认知功能减退)日常生活能

力降低)精神行为症状等则促进营养不良的发生#两

者关系密切#相互影响*虽然目前在药物领域中尚没

有安全)有效的抗
$#

药物来预防)阻止或逆转
$#

的

发生)发展#但是在日常生活辅助中也许可以通过营

养素的干预$补充有益的营养成分#避免进食可能加

重
$#

的食物%#降低
$#

风险#延缓
$#

发展*考虑

到各类营养元素在饮食准备中的易得易备和易料理#

故而在近期国内较流行的老年期痴呆家庭医疗干预

模式中更值得积极推广*
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_3$Ẁ ^

#

;A<G4̀;/

:>9?B<:J:>:

8

;:>9?B@?

8

:<G?:

8

?:JHB;JL

P

&

-

#

*1

$

23

%

*/E?A<9?:#+

7

=>9>A;@AF;=;B>E;=

P

>I<9

P

G>?J/

#

7

F<

8

>/

B

P

A>@?@L

P

$GXF;?9;=T@J?@;<@;9<B=>

7

F<

8

;@

&

^

'

4̂ $GXF;?/

9;=@#?@

#

*'&*

#

*)

$

&

%!

1&/,*4

&

&(

'

.%DD.!̂23W"D^

#

3!W.!g f !

#

.$Ẁ %$
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