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瑞典斯德哥尔摩市社区人群老年痴呆和

阿尔茨海默病的危险因素队列研究

仇成轩 Be“gt winblad Laura Fratiglioni

·现场调查·

【摘要】 目的探讨老年痴呆和阿尔茨海默病(AD)的危险因素。方法 在6年间(1991 1996

年)对斯德哥尔摩市一个社区非痴呆老年人群(n=1301，年龄≥75岁)进行两次随访检查，并按照美

国老年精神病协会制订的DsM．Ⅲ。R标准诊断随访期间痴呆和AD新发病例。研究对象在基线调查

时对有关因素暴露情况系经问卷调查、临床检查和查阅住院病例登记资料库等方法确定。采用c。x

比例风险模型对资料进行统计分析。结果 随访期间共有350例被诊断为痴呆，包括260例AD患

者。多因素分析结果显示，痴呆和AD发病的危险因素有年龄大、文化程度低、认知功能损害、体力活

动障碍、低舒张压、糖尿病、缺血性心脏病和携带APOE“基因。脑卒中和心房纤维颤动亦能增加痴

呆的危险性，而服用抗高血压药物则可降低痴呆和AD发病的危险性。结论某些人口统计学因素、

认知和体力功能障碍、血管性疾病及遗传易感性是老年痴呆和AD的重要危险因素；使用抗高血压药

物及控制高血压相关的血管性疾病可能会降低痴呆发病的危险性。

【关键词】老年痴呆；阿尔茨海默病；危险因素；队列研究
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【Abstract】 objective It is known that d锄entia is a multi—factorial disorder’but the etiological

{actors 0ther than aging remain to be elplofed，hence we sought to investlgate the rlsk factors of dementia

and A1zheimer’s disease(AD)MHhods we folbwed a community—based dementia—free cohort(”=

1301)a目甜75 years and over ln Stockholm，sweden Basdine data were obtained thmugh a structured

intelview and extensive clinical examination，or by reviewing the iⅡpati盯lt Te西stef database We used the

DSM一Ⅲ一R c^te^a to de矗ne dernentia and AD c8s船 R鹤u№over乳x years of a f011dw—up program，350

suMects were diagnosed as dementia，includlng 260 Akheimer cases Multiple cox regression analysls

suggestedtllat older age，low education(<8 years)，cognitiveimpai丌n朗t，functlonal disability(ADL≥1)，
10w diast011c Pre鹞ure(<70 mm Hg)，diabet髂mdlitus，coronary heart diseaSe，and APoE“allele were

significantly or marginally assoc谊ted with subsequent development of d锄entiaand AI)． Dement通was

related aIso to s仃okeand at五al fib^Uation Antihyperten函ve drug use was as$ociated with a 10wer risk of

AD and dementia．ConcIusions our study r。evealed that s。me sociode哪ograp hic feanlr鹳．cq《nitive and

physical dysfunctions，vascular dis。fders，and genetic suscepti bility were m却or五sk factors for dementia and

AD Use of antihypertendve dnlgs mIght pmtect against the dementing disorderS in a very old population

【Key words】 Dementia；Alzhdm盯’s disease；Rlsk hctors；Cohort study

痴呆是老年人较常见的中枢神经系统退化性疾

病，而阿尔茨海默病(AD)是老年痴呆的主要亚型，

约占全部痴呆病例的60％～70％⋯。随着世界人口

老龄化趋势加剧，痴呆对社会经济发展和老年卫生

保健带来巨大挑战。迄今临床上对老年痴呆(特别

作者单位：AgiIlg R洲h center，Di讲sIon of Geriatric

Eplde咖dogy，N⋯tec，Karollnska 1nstitutet and the St。ckholm

Gerontology R—h C衄t盯，S雠k110lm，Sweden

是AD)尚无有效治疗方法，探讨老年痴呆的病因或

危险因素，采取相应对策与措施，预防或延迟痴呆发

病成为应对其挑战的重要策略。目前已知老年痴呆

是多因素疾病，但其致病因素仍不清楚。世界各地

不同种族人群的流行病学资料一致表明，65岁之后

老年痴呆的发病率和患病率均随年龄增加而迅速增

加，几乎每5岁增加一倍，因而年龄被公认为是老年

痴呆的最重要决定因素u·。某些遗传因素(如痴呆

家族史和携带APoE“基因)在痴呆发病中的作用
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亦被初步证实，但已知的遗传因素仅影响到人群中

的少数痴呆病例。除年龄和遗传因素外，人口统计

学特征、生活行为方式、心脑血管疾病、社会与心理

卫生因素以及业余时间体力和智力活动等与老年痴

呆的关系尚待进一步明确。在查阅文献的基础上，

我们设计实施了本次社区人群随访研究，目的旨在

探讨老年痴呆和AD的危险因素或潜在保护性因

素，为老年痴呆的预防提供依据。

对象与方法

1．研究设计和研究人群u’5一：该研究设计为社区

人群队列研究。现场位于瑞典斯德哥尔摩市

KungshoImen区。研究对象包括该杜区年龄≥75

岁的所有注册居民。共1810人同意参加基线调查

(1987—1989年)，其中“73人确定未患痴呆，组成

本研究随访队列。在第一次随访检查期间(199l一

1993年)有172人拒绝接受检查或迁出该地区，故

分析人群由1301名基线调查时非痴呆个体组成。

在第一次随访检查时有744人再次确定为非痴呆

者，其中44人拒绝第二次随访调查(1994—1996

年)。两次随访期间共有490人死亡，研究者从有关

部门获得了所有死亡者的医学记录和死亡证书。瑞

典卡罗琳斯卡医学院伦理学委员会审查批准了该研

究项目。

2．基线调查和资料收集”1：基线调查包括认知

功能筛查和临床检查两个阶段。认知功能筛查是采

用简明精神状态量表(MMsE，评分范围0～30)评定

所有参加者的认知功能状况。对所有筛查阳性者

(MMsE<24，认为有认知功能损害，并怀疑有痴呆，

”=314)和从筛检阴性者(MMSE≥24)中按年龄和

性别分层抽取的一个样本(n=354)做详细的临床

检查，以诊断痴呆现患病例。

通过问卷调查收集人口统计学资料(年龄、性别

和文化程度)。采用标准水银柱血压计测量上臂血

压。收集基线调查前2周内用药资料，并检查药物

处方和容器证实这些资料，按照国际JⅥ、c分类系统

将药物编码、分类。抗高血压药是指有潜在降血压

作用的药物(ATc编码002、003和c07)。取外周

血测定血糖。并分离基因组DNA，采用标准化方法

确定APOE等位基因型。疾病史资料来自住院病

例登记系统，该系统记录了自1969年以来斯德哥尔

摩地区所有医院的住院诊断资料，并根据第8次修

订的国际疾病分类系统(ICD．8)将疾病诊断分类。
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糖尿病病史是根据研究对象使用抗糖尿病药物

(ATc编码A10)或血糖>11 mmol／L或有糖尿病住

院记录(ICD一8编码250)来确定。其他疾病史则依

据住院记录确定，包括脑卒中(IcD一8编码430～

438)、缺血性心脏病(ICD-8编码410～414)、心力

衰竭(ICD一8编码402、427．O、427．1、428和429)和

心房纤维颤动(ICD一8编码427 9)等。

3．随访检查”J：为了诊断随访期间痴呆或AD

新发病例，6年间对研究队列进行了两次标准化随

访调查，内容包括结构性问卷调查、临床神经精神科

检查和心理学测验。研究对象如因记忆或其他认知

功能障碍不能配合回答有关问题，则由配偶或子女

等直系亲属协助完成调查。对在随访期间死亡者，

其既往健康状况和病史资料则来自住院医疗记录和

死亡证书。

4．痴呆的诊断标准及步骤“’63：依据美国精神

病协会制定的DSM．Ⅲ．R标准，采用三步法对痴呆

进行诊断：①由2名临床医生进行检查并做出初步

诊断；②一名老年痴呆专家通过复习临床检查记录

做出第二个初步诊断；③若前两个初步诊断结果不

一致，则另一名资深专家给出最后诊断。对发病隐

匿，呈进行性退化、加重过程，并缺乏任何特异性病

因的痴呆患者则诊断为AD。2名临床医师通过查

阅医疗记录和死亡证书对随访期间死亡者做出痴呆

或AD的诊断。

5．统计学分析：采用109iStic回归分析探讨失访

的相关因素。用C0x比例风险模型估计各研究因

素与老年痴呆联系的相对危险度(尺R)及95％可信

区间(95％a)，其中以随访时间作为时间变量。随

访时间是指从基线调查到最后一次随访调查或死亡

时的时间间隔，因痴呆发病隐匿，发病日期通常认为

是在最后两次检查中间，故其随访时间减半。分析

时首先控制人口统计学特征的混杂作用，再通过建

立多因素模型控制其他潜在混杂偏倚。因随访期间

死亡者的痴呆发病状况是通过查阅医疗记录和死亡

证书确定，其中的部分痴呆病例可能会被遗漏，因

此，痴呆诊断时的存活状况亦作为混杂变量包括在

多因素模型中。在所有Cox回归分析中，痴呆和

AD分别作为结局变量。

结 果

1．失访分析：在1473名于基线调查时被确定为

非痴呆者中，172人(11．7％)在第一次随访检查时
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失访。在多因素lo百stic回归模型中，各因素与失访

相关联的oR值(95％a)分别为：年龄(连续变量)

0．95(O 92～0．99)、女性性别1．27(O．85～1 88)、文

化程度低1 24(0．89～1．74)、认知功能损害

(MMSE<24)1．02(0．95～1．09)、血管性疾病(心、

脑血管疾病和糖尿病)0．68(O．44～1 07)和使用抗

高血压药物0．95(O．68～1．33)。结果表明，失访者

较年轻且较少患有血管性疾病，但失访和受访者的

其他主要特征差异无统计学意义。

2．研究对象基本资料：在6年随访期问共有

350例被诊断为痴呆，包括260例AD患者。其中，

在490例死亡者中，42例(8．6％)经查阅有关记录

确定患有痴呆，而在8“例随访调查时存活者中，

308例(38．0％)经临床检查诊断为痴呆(x2=

132．8，P<0．001)(表1)。

裹l 研究对象有关基线资料的分布情况’

*按随访期间痴呆发病情况列出；1 mm}Ig=O 133 kPa

衰2 按年龄、性别和文化程度调整的老年痴呆和

AD的危险因素

+年龄作为混杂因素被调整时则用作连续变量(75～10l岁)．

以充分控制其潜在的混杂作用；#作为分类变量，并将变量值的缺

失者组成单一类引入模型(其危险度估计值未列出)；△参照组

3按人口统计学变量调整分析：表2是按年龄、

性别和文化程度调整分析的结果。年龄和认知功能

损害是痴呆和AD最重要的预报因素，其他与痴呆

或AD有显著或临界显著相关的因素包括女性、文

化程度低、体力活动障碍(ADL计分≥1)、脑卒中、

心血管疾病、糖尿病和APoEe4基因等。

4．多因素逐步回归分析结果：采用逐步回归(前

进法)拟合最优模型，在a=0．10水准上拟合的多因

素C0x模型中(表3)，年龄大、文化程度低、认知功

能损害、ADL体力活动障碍、缺血性心脏病、糖尿

病、低舒张压和携带APoE￡4基因能增加痴呆和

AD发病的危险性。此外，脑卒中和心房纤维颤动

亦是痴呆的危险因素，服用抗高血压药物可降低痴

呆和AD发病的危险性。
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表3 老年痴呆和AD危险因素的多因素cox逐步回归分析结果。
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*痴呆或AD诊断时的存活状态(存活研．死亡)亦包括在c。x模型中；#作为分类变量，并将变量值的缺失者组成单一类引入模型(其

危险度估计值束列出)；△参照组

讨 论

通过对一个社区老年人群进行6年随访，发现

年龄大、文化程度低、认知功能损害、ADL体力活动

障碍、某些血管性疾病(如脑卒中、心房纤维颤动和

糖尿病)、低舒张压以及携带APOE￡4基因等是促

使老年痴呆和AD发病的重要危险因素，而服用抗

高血压药物可降低痴呆和AD发病的危险性。进一

步证实这些研究结果对老年痴呆的预防及临床治疗

具有重要意义。

1．人口统计学特征与老年痴呆的关系”174o：年

龄是痴呆和AD很强的危险因素，Meta分析资料显

示，年龄在65～90岁痴呆的发病率和患病率随年龄

增加几乎呈指数增长。某些研究显示女性AD发病

率高于男性(RR值约1．6～2．5)，而男性血管性痴

呆发病率高于女性，但另一些研究则没有发现这种

性别差异或仅在高年龄组女性痴呆发病率高于男

性。本研究多因素分析未能证实痴呆发病危险性的

性别差异。上海市痴呆研究较早发现痴呆高患病率

与文盲有关。同其他多项规模较大的社区居民队列

研究(如美国波士顿研究和欧洲发病资料综合分析)

结果一致，本研究表明较低文化程度与痴呆和AD

发病的高危险性有关，提示提高人生早期文化教育

程度可降低或延迟老年期痴呆发病的危险性。

2．APOE￡4基因是痴呆和AD的危险因

素“““J：流行病学研究几乎一致发现APOEe4等位

基因与AD发病危险性增加有关，但其作用随年龄

增加而减弱。上海市的一项研究发现APoEe4与

AD联系的oR值为4；成都地区的资料显示二者联

系的0R值约为2 5。病例对照资料的综合分析显

示APoEe4与AD联系的oR值为3，与早发性AD

的联系更强(oR值约为5)。APoE“携带者AD

发病年龄比非携带者提前约3—4年。APoE“是

一种痴呆易感基因，并非是必要或充分病因，即

APDEe4携带者不一定会发生痴呆，而非携带者亦

可能发病。APoE“与大脑皮质融淀粉样蛋白过度

沉积有关联，且该基因可能与某些环境或生物学因

素(如动脉粥样硬化和脑卒中)通过交互作用而促进

痴呆发病。

3．血管性因素或疾病与老年痴呆”’””1：长期

观察性研究发现中年期高血压与晚年痴呆和AD发

病危险性增加有关联。神经病理学研究亦支持高血

压与AD的特征性病理改变有联系。而一些相对短

期随访研究未发现高血压与AD有任何关联，甚至

低血压可能与痴呆和AD高发病危险性有关。目前

认为，血压不仅与痴呆的发生和发展过程有关，而且

大脑对血压的调节作用可能受痴呆早期病理改变的

影响，结果会导致血压降低。同另一项人群横断面

研究一致，本次随访研究亦发现动脉硬化性心脏病

及心房纤维颤动与痴呆和AD的危险性增加有临界

显著关联。流行病学和神经病理学资料均显示，脑

中风或脑血管损害可导致痴呆或促使其临床症状的

发生。流行病学研究支持糖尿病与血管性痴呆之间

的关联，近年来糖尿病与AD有关的证据亦在增加，
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但糖尿病与AD联系的强度弱于与血管性痴呆的联

系。伴随糖尿病而发生的血管系统并发症可导致中

枢神经系统退行性疾病，但非血管性机制在痴呆和

AD的发病过程中亦可能有重要作用。

4．抗高血压药物与老年痴呆”4。2“：人群随访研

究发现药物控制高血压有助于保持老年人认知功

能，并对痴呆有预防作用。临床随机化试验表明，单

纯收缩期高血压患者服用抗高血压药物能降低痴呆

和AD发病率达50％。本研究表明，使用抗高血压

药物能显著降低痴呆和AD发病的危险性。但据我

们另一项分析，舒张压较低者(如<70 mm Hg)使用

抗高血压药可增加低舒张压对痴呆发病的危险性作

用。对长期高血压患者，使用抗高血压药物可通过

预防脑血管损害及减轻A B蛋白的毒性作用而降低

痴呆发病的危险性。

5．认知功能损害和体力活动功能障碍是老年痴

呆的预报因素”7 2⋯：老年痴呆(特别是AD)是以早

期记忆和其他认知功能下降为特征的综合征，健康

老年人的认知功能通常随年龄增加而下降。因此，

认知功能损害可能是正常老年化过程的表现，亦可

能是痴呆临床前期的表现。本研究发现有认知功能

损害者在随后3—6年内发生临床痴呆或AD的危

险性是正常者的4～6倍，表明用简明量表评价老年

人的认知功能状况可作为筛检痴呆高危人群的重要

手段。认知功能损害能增加体力活动障碍的危险

性，即使轻度体力活动障碍亦会限制社交活动和其

他业余体力与智力活动，进而促进临床痴呆的发生。

6．本项研究的局限性：首先，研究队列由≥75

岁的老年人组成，因此，一些研究结论恐怕难以推论

到相对年轻的老年人群(如≥65岁)；其次，由于缺

乏颅脑神经影像学资料(如CT或MRI)，AD诊断

的准确性会受到影响，但颅脑影像检查虽有助于发

现脑血管损害，却无助于判断这些损害与痴呆的因

果关系；第三，某些疾病史资料仅来自住院病例登记

资料库，一些轻型病例可能会被遗漏，其结果是低估

了这些疾病和老年痴呆联系的强度；第四，痴呆有较

长的临床前期，而某些因素在临床前期可能已受到

痴呆的影响，因此这些因素与痴呆发病在时间上的

因果关系需更长期的随访研究证实；最后，我们虽采

用多因索分析方法控制混杂偏倚，但其他一些潜在

混杂因素(如吸烟、饮酒以及业余活动等)因缺乏完

整的基线资料而无法得到控制。总之，这些初步研

究结果有待于在不同地区和不同种族人群中得到进

一步证实。

(感谢Kungsholmen项目研究组其他成员在资料收集和

管理方面提供的帮助)
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某部队新兵营流行性脑脊髓膜炎血清流行病学调查

·疾病控制·

汤芳李森林詹琳赵景平 宋文静孔健 蒋先敏吴晓明 杨红张泮河 曹务春

2005年2月，某部队新兵营报告发生1例临床确诊流行

性脑脊髓膜炎(流脑)病例，为了解该部队流脑感染情况，进

一步做好防制工作，我们对该部队653人进行了血清抗体检

测，调查率为96 9％。所有调查对象在一个月前均接种过A

群流脑多糖菌苗，既往无流脑病史、外出史和近期类似流脑

症状。对一般情况、接触史、接种疫苗等方面内容进行问卷

调查，采血检测。试剂采用北京绿竹生物技术有限责任公司

研制生产的A、C、Y、w135群脑膜多糖(IgG)抗体检测试剂

盒进行酶联免疫吸附试验。数据录入Excd 2000软件，数据

分析采用SPSSl0 0软件。

结果与分析：新兵分别来自于全国10个省市；经检测不

同地区问抗体阳性率均无差异。A、C、Y、w135群抗体总阳

性率分别为88 21％、58．50％、3l 24％和26．95％。被检人

群中，有接触史共259人(39 66％)，无接触史有394人

(60 34％)。经统计学处理，C、Y群抗体阳性率在有接触与
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无接触史人群中差异有统计学意义(C群Yk 43 26l，P=

0 000；Y群，=17 03，P=0 000)，而w135群阳性率在两

人群中差异无统计学意义(Y2=3 796，P>0 05)。将653人

血清阳性结果进行两两比较发现，A、c群抗体阳性率和Y、

w135群抗体阳性率差异有统计学意义(f=6 718，P<

o 05和f=10 486，P<o 05)，其余组间抗体阳性率无差异。

由于部队人群的聚集性强、流动性大、兵员来源广泛及训练

强度大等因素，很容易发生疫情并造成区域性暴发。接种流

脑疫苗是预防流脑流行的有效措施，但流脑疫苗具有群特异

性，当菌株发生变异或出现新的菌群时，由于人群缺乏相应

的特异性抗体，有可能会再次发生疫情。本次调查的结果显

示，A群流脑抗体水平较高，表明接种疫苗后大部分人群对

A群流脑具有免疫力。调查还发现了C、Y、w135群抗体阳

性，说明人群中存在以c群为主，Y、w135群并存的隐性感

染，需引起足够重视。调查还表明，c、Y群抗体阳性率在有、

无流脑接触史人群中存在差异，提示我们应开展健康教育，

进行传染病预防知识的宣传，提高人群的防病意识。同时加

强流行病学监测的力度，及时发现和掌握疫情动态，为制订

切实可行的预防控制策略及措施提供依据。

(收稿日期：2005—04．28)
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