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营养干预对阿尔茨海默病相关认知障碍影响的研究进展
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［摘要］ 阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是一种与年龄相关的神经退行性疾病，其发病隐匿、病程进展缓慢。AD

从仅有大脑病理改变到临床可识别的认知功能改变，受生物体内外的多种环境因素的影响，可持续数十年。认知障碍是

AD的一个重要临床特征，影响老年人晚年生存质量，而现有的AD治疗药物尚不能治愈该疾病，提示早期预防AD相关认

知障碍的重要性。目前关于营养与AD的关系的研究，大部分支持营养干预为AD相关认知障碍的一种预防方法。饮食的补

充或限制对AD相关认知障碍的作用与多条途径相关。值得注意的是，肠道微生物群作为饮食对宿主作用的重要介质，可

通过“微生物群-肠道-大脑轴”影响大脑认知功能。某些食物具有的抗氧化、抗炎症的性质有利于改善大脑认知功能。该

文分析近些年相关研究，对某些单一营养成分（维生素、多酚、长链多不饱和脂肪酸）和整体饮食模式（地中海饮食、高

血压防治饮食、延缓神经退行性疾病的地中海饮食模式、生酮饮食）对认知功能的影响进行讨论，以期为AD相关认知障

碍的预防和治疗提供思路和参考。
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[Abstract] Alzheimer's disease (AD) is an age-related neurodegenerative disease with insidious onset and slow progression. The 

progression of AD from only brain pathological changes to clinically identifiable cognitive changes is affected by a variety of 

environmental factors inside and outside the organism and can last for decades. Cognitive impairment is an important clinical feature 

of AD that impairs the quality of life of the elderly in their later years, and the available drugs for the treatment of AD have failed to 

cure the disease, indicating the importance of early prevention of AD-related cognitive impairment. Most current research on the 

relationship between nutrition and AD takes nutritional intervention as a preventive method for AD-related cognitive impairment. 

The role of dietary supplement or restriction on AD-related cognitive impairment is related to multiple pathways. It is worth noting 

that the gut microbiome, as an important medium in the effect of dietary on the host, can influence cognitive function through the 

"microbial-gut-brain axis". The antioxidant and anti-inflammatory properties of some foods are beneficial for improving cognitive 

function. In this paper, relevant studies in recent years were analyzed to discuss the effects of certain single nutrients (vitamins, 

polyphenols, and long chain polyunsaturated fatty acids) and overall nutritional patterns (Mediterranean diet, dietary approaches to 

stop hypertension diet, Mediterranean-DASH intervention for neurodegenerative delay, and ketogenic diet) on cognitive function, so 

as to provide ideas and reference for the prevention and treatment of AD-related cognitive impairment.
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痴呆症包括阿尔茨海默病 （Alzheimer's disease，

AD）、血管性痴呆（vascular dementia，VD）及其他

痴呆症，其中以 AD 最为常见 （占 60%~80%）。AD

是一项全球性的健康问题［1］，其特征是与年龄和特

定的神经病理表现相关的进行性认知下降［2］。轻度

认知功能障碍 （mild cognitive impairment，MCI） 被

认为是AD前期，表现为认知功能轻度损害，可被神

经心理学测验识别，但不影响日常活动［2］。AD的特

综述
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征性神经病理表现包括神经元外淀粉样蛋白 -β
（amyloid-β，Aβ） 的异常沉积和神经元内微管蛋白

tau 过度磷酸化形成的神经原纤维缠结 （nerve fiber 

tangles，NFT），神经元内外的病理表现导致突触强

度降低、突触丢失和神经变性［3］。研究［4］发现，AD

的病理表现与肠道微生物群失调有关。肠道微生物群

失调对AD相关认知障碍的影响可能通过改变肠道屏

障和血脑屏障的通透性，使肠道产物［淀粉样蛋白、

脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS） 等］ 到达循环系

统并进入中枢神经系统；这些肠道产物可促进星形胶

质细胞增生、NFT积累和脑血管淀粉样变性。饮食能

调节肠道微生物群的组成。肠道微生物群是饮食对宿

主作用的重要介质，可通过“微生物群-肠道-大脑

轴”影响认知功能［4-5］。

认知功能的下降是多种因素交互作用的结果。营

养、锻炼、社交活动、睡眠等因素，会影响认知功能

下降的进程［6］。2022年5月发布的《营养干预在阿尔

茨海默病四级预防策略中的临床意义》，提出依托

AD连续性病理过程的“四级预防”策略，并强调膳

食营养干预在每一级预防中的重要地位，为我国AD

相关认知障碍的防治提供了新的思路［7］。现有的AD

治疗药物尚不能治愈该疾病。因此，应该重视对AD

相关认知障碍的非药物治疗，通过膳食营养干预防治

疾病。本文介绍了目前研究较为广泛且具有代表性的

对AD相关认知障碍有影响的单一营养成分以及整体

饮食模式。

1　单一营养成分对AD相关认知障碍
的影响

1.1　维生素

B 族维生素中的叶酸、维生素 B6和维生素 B12是

参与一碳代谢途径（只含 1个碳原子的有机基团生成

和转移的代谢）必要的辅助因子。这 3种B族维生素

对AD相关认知障碍的影响与其参与甲硫氨酸循环有

关。这些B族维生素的缺乏可导致体内同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）聚集，从而降低 S-腺苷甲硫氨

酸（S-adenosyl methionine，SAM）水平；SAM 可作

为甲基供体诱导 DNA 去甲基化，从而增加与 AD 发

生相关基因的过度表达［8］。Hcy 是 AD 的危险因

素［9］。一项随机对照试验 （randomized controlled 

trial，RCT）［10］发现每日补充 0.8 mg叶酸、0.5 mg维

生素 B12 和 20 mg 维生素 B6 可降低 Hcy 浓度，延缓

MCI患者的病情进展。而较高水平的Hcy可增加老年

人患AD的风险［9］。然而，KWOK等［11］发现对高血

清 Hcy 水平 （≥10.0 mmol/L） 的 MCI 患者每日补充

0.5 mg 维生素 B12和 0.4 mg 叶酸并不能改善已经受损

的认知功能，仅可短期调节 MCI 患者的抑郁情绪，

并且发现了阿司匹林和 B 族维生素的药物-营养交互

作用。动物实验研究结果显示，维生素 B3与其高度

选择性的受体羟基羧酸受体 2 （hydroxycarboxylic 

acid receptor 2，HCAR2）相互作用，可减轻AD模型

小鼠 （5xFAD 小鼠） 小胶质细胞淀粉样斑块负荷和

神经元营养不良［12］。目前维生素B3的补充与人群认

知障碍方面的研究较少。一项分析了 741例 AD 患者

和 743名认知健康供者的冷冻大脑标本的研究［13］结

果表明，维生素 A 及其代谢产物 （叶黄素、玉米黄

质、α-生育酚等）可能在保护大脑认知功能方面存在

协同作用。维生素 A、 C、 E 等对认知有积极影

响［13-14］。一项维生素联合补充试验［14］连续进行了 8

年，在试验结束后的第 6年其对认知的积极影响仍存

在，表现为更好的情景记忆、语言记忆，特别是在基

线时抗氧化水平较低的人群中，该积极影响更加显

著。该研究提示多种维生素联合补充可能更益于改善

认知功能。然而一项涉及 2 824例患有心血管疾病或

存在心血管疾病风险的妇女的 RCT［15］，发现补充维

生素 A、C、E 并没有延缓这些女性的认知衰退，这

提示维生素补充对认知功能的影响存在不确定性。综

上，由于在抽样人群、维生素补充剂量和种类、维生

素补充时间和其他药物影响等方面存在的差异，可能

导致研究结果不同，仍然需要更多关于维生素补充预

防或延缓AD相关认知障碍的证据。

1.2　多酚

多酚是广泛分布于植物界的一大类植物化学物

质，大约有 8 000 种不同的结构，其特征是有 1 个或

多个羟基的芳香环。多酚常见于水果、蔬菜、全谷

物、橄榄油和绿茶等［16］。来源于饮食的多酚在抗炎、

减轻氧化应激和保护内源性化合物免受氧化损伤、调

节新陈代谢、改善内皮功能和血小板功能等方面发挥

着关键作用［17］。既往研究［18-20］表明，姜黄素、绿茶

多酚（epigallocatechin gallate，EGCG）、桑色素、白

藜芦醇、鞣酸等精制多酚，能够缓解与衰老相关的认

知障碍的进展。SHISHTAR等［21］评估了人体长期摄

789



2023, 43（6）上海交通大学学报（医学版）

Vol.43 No.6 Jun. 2023JOURNAL OF SHANGHAI JIAO TONG UNIVERSITY (MEDICAL SCIENCE)

入膳食类黄酮和认知障碍之间的关系，结果表明摄入

高水平的类黄酮膳食可降低AD的患病风险。一项前

瞻性安慰剂对照试验研究［22］发现补充富含多酚的冻

干葡萄粉可减轻 MCI 个体大脑病理改变，对认知功

能下降具有保护作用。KAPLAN等［23］研究发现高多

酚饮食对与年龄相关的脑萎缩具有神经保护作用。多

酚具有较强的抗氧化活性，其对认知功能的益处是多

种酚类物质协同作用的结果。

1.3　长链多不饱和脂肪酸

长链多不饱和脂肪酸（long chain polyunsaturated 

fatty acid，LC-PUFA） 由ω-6 脂肪酸和ω-3 脂肪酸组

成。其中，ω-3 脂肪酸与认知关系的研究较多。ω-3

脂肪酸主要包括二十碳五烯酸 （eicosapentaenoic 

acid， EPA） 和二十二碳六烯酸 （docosahexaenoic 

acid，DHA）。存在于大脑神经元膜上的 G 蛋白偶联

受体（G-protein coupled receptors，GPCR）是多巴胺

和 5-羟色胺的受体［24］。ω-3脂肪酸和GPCR的活性相

关，因此ω-3脂肪酸对神经元组织的正常功能至关重

要［24］。人体主要从膳食中获得ω-3脂肪酸。膳食ω-3

脂肪酸的慢性缺乏会影响大脑的正常功能，导致认知

能力下降、记忆缺陷和空间导航受损，并可能与包括

情绪障碍和痴呆在内的神经系统疾病有关［24］。世界

卫生组织 （World Health Organization，WHO） 建议

每日摄入 500 mg EPA和 DHA，约 50 g三文鱼中即包

含上述含量的物质［25］。美国 2011—2014年的一项国

家健康和营养调查 （National Health and Nutrition 

Examination Survey，NHANES） 数据表明，饮食中

ω-3和ω-6脂肪酸的摄入量减少可能会导致认知能力

低下，而摄入 2种脂肪酸的比例变化与认知能力之间

没有显著相关性［26］。一项系统评价［27］研究ω-3脂肪

酸与基线认知状态不同的老年人群认知能力的关系，

结果显示在纳入的 14项RCT中有 10项提示老年人群

认知功能的某些领域（工作记忆、执行功能、言语记

忆、短期记忆、知觉速度等）得到改善，提示ω-3脂

肪酸补充对老年人群认知能力有积极影响。且ω-3脂

肪酸补充对认知能力的影响也可能与老年人群基线认

知状态有关［27］。临床试验评估LC-PUFA对认知能力

的影响时可能受到脂肪酸的类型和来源、受试者不同

的基线认知状态等的影响［28］，因此可能需要更多的

研究，以便更准确地了解LC-PUFA对AD相关认知障

碍的影响。

2　整体饮食模式对AD相关认知障碍
的影响

由于人体日常膳食的多样性，整体饮食模式相较

于单一的营养成分在预防和延缓认知障碍的发生、发

展以及改善临床症状方面发挥更重要的作用。目前，

研究较多的与AD相关认知障碍有关的饮食模式有地

中海饮食（Mediterranean diet，MeDi饮食）、高血压

防 治 饮 食 （dietary approaches to stop hypertension 

diet，DASH饮食）、延缓神经退行性疾病的地中海饮

食 模 式 （Mediterranean-DASH intervention for 

neurodegenerative delay，MIND 饮食） 和生酮饮食

（ketogenic diet，KD）。

2.1　MeDi饮食模式

MeDi饮食泛指希腊、法国、意大利等地中海沿

岸国家的常见饮食模式，食物种类丰富多样，核心是

橄榄油［29］。传统的MeDi饮食的特点是大量摄入植物

性食物（蔬菜、豆类、水果、谷物、坚果），大量食

用橄榄油作为单不饱和脂肪酸的主要来源，适当食用

鸡蛋、鱼类、海鲜、禽类和乳制品 （奶酪和酸奶），

少量食用富含饱和脂肪酸的红肉［29-30］。一项关于认

知障碍人群的横断面研究［31］发现，在较低的 MeDi

饮食依从性人群中，其脑脊液中与AD相关的生物标

志物的水平发生改变（Aβ42/40比值较低、p-Tau-181

浓度较高）、海马体积较小、记忆测试得分较低，证

实了MeDi饮食是记忆衰退和大脑中颞叶萎缩的保护

因素。对 7 756例年龄相关性黄斑变性的患者的观察

性分析发现，坚持MeDi饮食与较低的认知障碍风险

有关［32］。一项系统评价［33］总结了MeDi饮食对认知

功能保护作用的依据：植物性饮食模式可降低生物体

氧化应激的水平和促炎症生物标志物的表达水平，而

这些促炎症生物标志物（C反应蛋白、白细胞介素-6

和肿瘤坏死因子α）则在衰老和与年龄相关的疾病中

发 挥 重 要 作 用 ， 如 心 血 管 疾 病 （cardiovascular 

disease，CVD）、神经退行性疾病和癌症。CVD 是

AD 的一大危险因素，MeDi饮食对于 CVD 的预防作

用已被证实。一项 RCT ［34］表明，MeDi 饮食在预防

主要 CVD （心肌梗死、血运重建、缺血性卒中、外

周动脉疾病和心血管死亡） 复合终点方面优于低脂

饮食。MeDi 饮食可能通过预防或延缓 CVD 的发生

减轻 AD 对大脑造成的认知损伤。一项 meta 分析［35］
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发现，对 MeDi 饮食依从性较高的非痴呆老年人整

体认知功能下降的风险较低，但非痴呆老年人较高

的 MeDi 饮食依从性与 MCI 和痴呆的发生率无关。

未来期冀更多研究者在 AD 人群进一步开展前瞻性

干预试验以明确 MeDi 饮食对 AD 相关认知障碍的

影响。

2.2　DASH饮食模式

DASH 饮食是 1997 年由美国一项大型高血压防

治计划提出的饮食模式，其基本饮食理念是强调每日

全谷物食品、水果、蔬菜、坚果、豆类的摄入，并减

少饮食中油脂（特别是动物性油脂）、含糖食品和钠

的摄入，是目前公认的预防及控制高血压最好的饮食

模式［36］。目前 DASH 饮食对认知功能影响的证据相

对有限。但高血压作为认知障碍的一个独立的危险因

素，与老年人的认知功能显著相关［37］。收缩压干预

试验证明了将血压控制在 120 mmHg （1 mmHg=

0.133 kPa）以下显著地降低了 MCI的发生率［38］。在

一项队列研究中，DANIEL 等［39］发现总体 DASH 饮

食依从性与认知功能无关；而对食物组的成分分析

中，发现增加全谷物、坚果、豆类的摄入量和减少甜

味饮料的摄入量会改善晚年认知功能。这说明DASH

饮食依从性与认知功能之间的关系可能因食物组成分

不同而存在差异，有待于进一步探究。DASH饮食中

富含的不饱和脂肪酸、抗氧化剂和多酚类物质可以抑

制与认知障碍相关的大脑神经炎症［40］。因此，长期

坚持 DASH 饮食可能在维持晚年认知功能方面发挥

作用。

2.3　MIND饮食模式

MIND 饮食是专门针对大脑健康开发的饮食模

式［41］。MIND 饮食主要包括 10种推荐摄入食品（绿

叶蔬菜、其他颜色蔬菜、坚果、浆果、豆类、全谷

类、鱼类、家禽肉、橄榄油和红葡萄酒）以及 5种限

制类摄入食品 （红肉、黄油/奶油、奶酪、蛋糕/甜

点、油炸食品/快餐）。该饮食模式具有抗炎症特性。

MIND 与 MeDi饮食共享许多食物组，不同之处在于

MIND 饮食将绿叶蔬菜与浆果类细分为不同的种类

（强调两者的摄入），将蛋糕及甜点归为一类，调整了

水果及鱼类的摄入比例［41］。《中国阿尔茨海默病一级

预防指南》在认知障碍高危老年人群中提倡MIND饮

食 （A 级推荐）。近期一项研究［42］发现，健康的生

活方式（以下方面能做到 4项：坚持MIND饮食，保

持阅读、拼图等认知活动，每周至少运动 150 min，

不吸烟，限制饮酒）能让大脑保持敏锐，显著降低患

AD的风险。澳大利亚一项基于大样本人群的纵向队

列研究［43］发现，对MIND饮食的高度依从性与认知

障碍发生风险下降相关，并且经敏感性测试分析发现

坚果是唯一与认知障碍独立相关的成分。认知复原力

是指尽管大脑存在病理改变，但仍有维持认知功能的

能力。一项关于衰老和认知障碍的研究［44］ 分析了

569名死亡者的大脑临床病理，结果显示坚持 MIND

饮食与研究对象死亡前更好的认知功能相关，但这与

AD 患者大脑病理改变 （淀粉样斑块和 NFT） 无关。

研究人员认为坚持该饮食可能有助于提高老年人的

认知复原力。未来对于MIND的研究应更多在AD患

者中进行，期待通过大规模、长期、随机、安慰剂

对照试验进行进一步研究，证明其对于大脑的保护

作用。

2.4　KD饮食模式

KD饮食是高脂肪、低碳水化合物和适当蛋白质

的饮食，其模拟的是长时间禁食期间的新陈代谢。生

物个体可在此期间通过肝脏中的脂肪代谢促进酮体的

形成来维持生长发育和能量代谢。研究［45］ 发现，

AD 相关认知障碍发病早期即可发生葡萄糖调节障

碍，AD患者大脑葡萄糖稳态的异常可能在临床症状

出现前几年就已存在，糖酵解受损导致的神经元葡萄

糖利用障碍是导致 AD 发病的内在因素。研究［46］显

示，对于存在脑神经元葡萄糖利用障碍的轻中度AD患

者，来自中链甘油三酯 （medium chain triglyceride，

MCT） 的酮体可作为大脑替代能量来源，且大脑对

酮类的摄取与血浆的酮体水平呈正比，而大脑葡萄糖

代谢不受酮代偿的影响。XU 等［47］进行的一项动物

实验发现 AD 小鼠经过 4 个月的 KD 饮食改善了受损

的认知功能；其机制是通过减少淀粉样斑块的沉积和

小胶质细胞的激活，从而减轻神经炎症；同时发现

KD饮食对于认知的保护作用与饮食开始的时间和持

续时间有关。对于存在认知障碍的老年人来说，坚持

KD 饮食是不易的。一项研究［48］用脂肪和碳水化合

物的高比例饮食——改良阿特金斯饮食 （modified 

Atkins diet，MAD）诱发生酮。BRANDT等［48］对轻

中度 AD患者进行为期 12周的 MAD饮食研究，结果

显示人体酮体的生成可能会增强早期AD患者情景记
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忆和 AD 患者自我报告的认知活力［48］。脂肪摄入增

加，可引起血液低密度脂蛋白胆固醇和三酰甘油水平

升高，损害心脑血管系统，导致认知障碍进展［49］，

这似乎与KD饮食中的酮体为大脑提供替代能量来源

带来益处的认知相矛盾。OLSON等［50］的研究提示，

KD饮食会增强小鼠间歇性缺氧诱导的认知障碍。关

于 KD 饮食对预防 AD 相关认知障碍的研究证据较少

且结论不完全一致，期待更多干预性RCT探讨KD对

AD相关认知障碍的影响。

3　饮食影响AD相关认知障碍的机制

3.1　“微生物群-肠道-大脑”轴

既往研究［51-52］表明，肠道、大脑和免疫系统之

间存在复杂的相互作用，人体肠道和免疫系统的失调

可能破坏神经免疫稳态并诱导神经病理改变。肠道微

生物群能通过“微生物群-肠道-大脑”轴调节大脑功

能。肠道微生物群失调导致肠道产物（淀粉样蛋白、

LPS 等）的分泌并扰乱肠道屏障和血脑屏障通透性，

使得肠道产物进入中枢神经系统；肠道产物调节炎症

信号通路，加重神经炎症、神经元损伤，最终导致

AD中的神经元死亡［51］。

单一营养成分和整体营养模式可通过调节肠道微

生物群影响大脑认知功能。膳食纤维有不被消化和吸

收而是在胃肠道中发酵的特性，因此是塑造肠道微生

物群的重要组成部分。纤维剥夺饮食可损害肠道屏障

并减少肠道中代谢产物短链脂肪酸的产生，肠道屏障

的受损导致海马中炎症因子（肿瘤坏死因子α、白细

胞介素-1β、白细胞介素-6）水平升高，从而诱导小

胶质细胞激活，改变海马中的突触信号分子，最终可

通过海马体突触结构受损、功能失调而导致认知障

碍［53］。多酚对认知功能的影响体现在其与肠道微生

物群的双向作用［54］：肠道微生物群可影响多酚的生

物可及性和生物活性，而多酚及其代谢物有调节肠道

微生物群的功能［54］。

3.2　大脑氧化还原失衡

Aβ积累介导线粒体氧化还原失衡［55］，从而引起

大脑氧化损伤。氧化损伤是 AD 早期主要的发病机

制［17，33，55］，是导致神经元受损、神经炎症的原因之

一。神经炎症是AD相关认知障碍发生和发展过程中

促炎症和抗炎症反应失调的慢性过程。AD病理改变

与小胶质细胞受到炎症刺激而表型激活相关［52］。多

酚具有调节大脑氧化还原失衡和神经炎症、调节 Aβ
的代谢和寡聚化的功能，因此参与调节AD的神经病

理发展和认知功能障碍［18-20］。维生素 A、C、E 和

ω-3脂肪酸也具有抗氧化活性［13-14，27］，在大脑中发挥

神经保护作用。

4　结语与展望

大量证据表明膳食行为的改变可能起到预防或延

缓AD相关认知障碍的发生与发展的作用，临床可依

据病情个体化实施营养方案延缓 AD 认知障碍的发

展。MeDi、DASH、MIND、KD 饮食模式的推广和

进一步研究，对于预防或延缓慢性、隐匿性发展的

AD相关认知障碍具有重要临床意义。肠道微生物群

是环境对宿主作用的重要介质。营养干预影响认知功

能可能与肠道微生物群和食物的抗炎症、抗氧化特性

相关。有关营养干预对AD相关认知障碍的影响，以

及营养成分影响AD发生和发展的明确机制，有待于

通过更多临床、基础和转化研究来进一步揭示。
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