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抗高血压药物与老年痴呆关系的流行病学研究现状
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阿尔茨海默病是老年痴呆症的主要类型，约占全部痴呆

病例的60％～70％-1o。其次是血管性痴呆，约占15％～

20％。除年龄和遗传因素外，其病因尚不清楚，临床上亦无

确切有效的治疗方法。近年来流行病学研究倾向于支持阿

尔茨海默型痴呆亦是一种血管性疾病“2J，即血管性危险因素

及其相关疾病(如长期高血压、动脉粥样硬化和糖尿病等)参

与了该型痴呆的脑组织病理改变过程以及促使该病变表现

为临床痴呆的过程。本文简要综述有关药物控制高血压与

老年痴呆及阿尔茨海默病关系的社区人群流行病学研究及

临床随机化试验研究的文献。

1．流行病学观察性研究：

(1)横断面研究：几项人群横断面研究表明，某些抗高血

压药物与老年痴呆患病率呈负相关。在瑞典一个≥75岁的

社区人群中进行的横断面研究发现，服用利尿剂类药物者老

年痴呆和阿尔茨海默病患病率明显低于未服药者(oR=

o．3)‘3]。在美国一个老年保健社区人群中，通过查阅和分析

医学记录(包括用药记录)未发现总的抗高血压药物与老年

痴呆患病率有关联，但使用利尿剂类药物则与阿尔茨海默病

患病率呈临界负相关(OR=o．6)¨J。另外，在非洲裔美国人

群中研究发现，以抗高血压药物为主的作用于血管系统的药

物与阿尔茨海默病患病率较低有关，并且在随后的研究中证

实抗高血压药物有助于保持老年人认知功能¨J。

(2)随访研究：欧美国家已开展多项社区人群队列研究

探讨药物控制高血压与老年痴呆的关系，其中美国东波斯顿

和加拿大老年健康队列研究均未发现抗高血压药物与阿尔

茨海默病有统计学关联哺’7J，且该两项研究亦未发现高血压

与阿尔茨海默病有联系。但多项人群队列研究则显示使用

抗高血压药物能降低老年痴呆发病的危险性。荷兰鹿特丹

研究认为，抗高血压药物与老年痴呆(特别是血管性痴呆)危

险性的显著性降低有关，但对阿尔茨海默病的预防作用较

弱№3。美国巴尔的摩老年人前瞻性研究发现，阿尔茨海默病

危险性降低与使用钙通道阻滞剂类抗高m压药物有关’91。

瑞典一项社区老年人群(≥75岁)随访研究称抗高血压药物
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(主要是利尿剂类)降低痴呆及阿尔茨海默病的危险性达

30％～40％【1⋯。该研究结果被美国Cache县的研究所证

实H“。在一个男性日裔美国人队列中发现高血压患者服用

抗高血压药物的时间与痴呆危险性降低有显著关系¨⋯。在

非洲裔美国人中亦观察到某些作用于血管系统的药物(主要

是抗高血压药物，其他如降血脂和抗糖尿病药物)对老年痴

呆有一定预防作用"]。值得一提的是，瑞典的研究还提示服

用抗高血压药物能在一定程度上消除APOEe4等位基因对

老年痴呆和阿尔茨海默病的危险性作用，特别是消除高血压

和￡4基因在促使老年痴呆发病过程中的交互作用u⋯。另一

些队列研究发现，在服用抗高血压药物者中高血压与老年痴

呆或认知功能损害的危险性之间联系的强度减弱，间接支持

抗高血压药物对降低老年痴呆危险性的作用¨“。总之，观

察性研究提示使用抗高血压药物与老年痴呆危险性降低有

关，但这类研究在确立因果关系与检验因果关系假设方面有

其方法学的局限性。综合分析观察性研究结果有助于建立

科学合理的检验假设，作为进一步开展临床随机化对照试验

的重要依据。

2．临床随机化对照试验：20世纪八、九十年代，国际上先

后开展一系列有关药物控制高血压的大规模多中心临床随

机化安慰剂对照试验，首要目的是验证使用不同类抗高血压

药物能有效预防心脑血管疾病的假设，其中一些试验亦将老

年痴呆和认知功能作为观察的结局变量。

(1)老年人收缩性高血压试验项目(sHEP)：该研究首先

在65岁及以上的美国老年人中证实了采用以噻嗪类利尿剂

为主的方案控制单纯收缩性高血压，能显著降低脑中风和心

血管疾病的危险性，但并不能影响认知功能损害和老年痴呆

发病的危险性u“。而随后对试验数据进一步分析发现，药

物治疗组与安慰剂对照组的失访率有明显不同，并可能影响

对认知功能的评价，其结果是倾向于掩盖了抗高血压药物对

认知功能下降和老年痴呆的潜在预防作用¨⋯。英国医学研

究委员会的一项临床随机化对照试验采用类似于SHEP试

验的高血压控制方案，治疗老年人轻、中度高血压患者“⋯，

经过54个月的观察亦未发现该方案对认知功能有任何影

响。但研究者认为，如果适当延长随访观察时间，并采用更

为敏感的认知功能评价方法，则有可能观察到抗高血压药物

的影响作用。

(2)欧洲收缩性高血压研究(Syst—Eur)¨⋯：该研究是一项

采用钙离子通道阻滞剂为主(酌情添加血管紧张素转化酶抑

制剂或利尿剂)治疗老年人单纯收缩性高血压的临床随机化

对照试验。研究者在试验开始后的第2年即发现该抗高血
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压方案能显著降低心脑血管疾病的发病率，同时发现药物治

疗组老年痴呆(主要是阿尔茨海默病)的发病率亦降低了

50％(P=o．05)。依据伦理学规则，在证实抗高m压药物对

心脑血管疾病的预防作用后该试验随即终止，之后安慰剂组

的高血压患者根据病情需要亦开始接受抗高血压治疗，研究

者对所有试验对象继续观察2年，结果痴呆新发病例从试验

最初2年观察到的39例增加到78例，分析累计4年观察资

料发现试验初始治疗组痴呆发病率降低了55％，进一步证实

了用钙通道阻滞剂控制血压对预防老年痴呆的长期效应。

(3)培哚普利(perindopril)预防复发性脑中风试验研究

(PR()GRESS)‘1⋯：该试验旨在患有中风或一过性脑缺血病史

者中证实使用以血管紧张素转化酶(AcE)抑制剂培哚普利

为主(酌情添加利尿剂)的高血压控制方案能否降低复发性

脑中风及老年痴呆和认知功能下降的危险性。结果表明该

方案能显著降低复发性中风和主要血管性疾病的危险性，但

其降低总痴呆危险性的作用未达到显著性水平。进一步分

析发现该方案确能显著降低伴随中风复发而发生的痴呆(即

中风后痴呆)和认知功能下降(或称血管性认知功能损害)的

危险性，并能明显延缓简明精神状况评定量表(MMSE)计分

的下降。类似的心脏结局预防评价(HOPE)试验亦发现旧⋯，

在心m管疾病高发人群中服用一种ACE抑制剂雷米普利

(ralnipriI)能把与中风有关的认知功能下降的危险性降低

41％。

(4)老年人认知功能及预后试验研究(SCOPE)心“：该项

多中心试验研究最初设计为评价以血管紧张素受体阻滞剂

坎地沙坦(candeSartan)为主(酌情加利尿剂)的高血压治疗方

案的效果，研究对象为轻、中度高血压患者。但在试验初期

有关药物控制高血压对心脑血管疾病的预防作用被正式确

认，在涉及抗高血压药物的临床试验中设立安慰剂对照组已

不再符合医学伦理规则，研究者为此及时修正试验方案，即

对照组患者如有必要则用常规抗高血压治疗方案取代安慰

剂。因而该试验实际上则设计为比较基于坎地沙坦的抗高

血压方案与常规治疗方案的效果，经4年观察，未发现两组

老年痴呆发病率、认知功能下降速度及MMSE计分有显著

差异，其结论是两种抗高血压方案均能较好地保持认知

功能。

3．有关研究的方法学问题：理论上，横断面研究或回顾

性病例对照分析为探讨某种疾病的病因因素提供初步证据，

队列研究可进一步检验因果关系，而随机化对照试验则能最

大限度地消除人为因素对结果的影响，达到验证因果关系的

目的。但一些方法学问题在解释和推论研究结果时应充分

考虑，以便得出正确结论。①研究人群基本特征：大多数研

究(特别是临床试验)是在六、七十岁的老年人群中进行的，

其结果恐难推论到其他年龄组，尤其是80岁以上者心“。此

外有关研究结果亦应在不同种族(如亚裔、非洲裔和白种人)

人群中重复验证。②药物种类及依从性问题：抗高血压药物

对痴呆潜在的预防作用可能不单纯依赖于对血压降低的程

度，还可能与药物种类有关。例如，与利尿剂类药物不同，钙

离子通道阻滞剂自身有神经保护作用，这或许能部分地解释

为什么美国SHEP试验和英国医学委员会的试验未发现以

利尿剂为主的抗高血压方案对痴呆和认知功能损害有明显

预防作用，而采用钙离子通道阻滞剂为主的sySt—Eur试验则

发现该类药物的预防作用。此外多数观察性研究只定性评

价抗高血压药物的作用，未考虑用药剂量和持续时间。最近

一项调查显示药物的显著作用与持续用药时间有关¨“。③

痴呆诊断问题：虽然多数流行病学研究采用国际标准，经过

仔细体检和神经心理学测评对老年痴呆和阿尔茨海默病做

出临床诊断，但神经病理学研究证实老年人脑组织退性行病

变和脑血管损害多同时存在¨’”l，因此某些研究发现抗高血

压药物对阿尔茨海默病的预防作用实际上可能是对伴有血

管病变的混合性痴呆的作用。④失访问题：失访是队列研究

和临床随机化试验难以避免的，失访者和受访者某些基本特

征的差异可能影响观察结果。1⋯，进而影响研究结论及其可

推广性。⑤其他：如重要混杂因素未能得到合理有效的控

制，或者研究样本较小或观察时间相对较短，导致把握度较

低而不足以观察到有统计学意义的结果，因而难以做出

结论。

4．作用途径和预防机理：抗高血压药物的确切作用机理

尚不清楚，推测可能通过不同途径预防或延缓老年痴呆和阿

尔茨海默病的发病过程。首先，各类抗高血压药物可通过不

同机制(如ACE抑制剂可抑制肾素血管紧张素系统或减少

血管平滑肌增生等)延缓脑血管动脉粥样硬化过程，预防或

减少脑血管缺血性损害的数量和严重程度，如预防缺血性脑

梗死及腔隙梗死和减少脑白质损害心o，2“。其次，老年高血压

患者的脑血流循环和代谢通常明显减低，服用抗高血压药物

可通过改善大脑局部血液循环，预防脑缺血、缺氧性损

害怛4’2“。第三，某些抗高血压制剂(如钙离子拮抗剂)本身可

能有中枢神经保护作用“⋯。细胞内钙离子浓度增高可增进

0一淀粉样蛋白的毒性，导致神经细胞死亡和神经纤维缠结形

成，而钙离子拮抗剂通过降低神经元细胞内过多的自由钙离

子浓度保护神经细胞。此外，抗高血压药物亦可通过抑制或

消除高血压与APoEe4基因的交互作用降低痴呆发病的危

险性‘1⋯。

5．结论与展望：观察性流行病学研究和有限的临床随机

化试验显示，老年高血压和脑血管病患者用药物适当控制高

血压或许能有效地预防或延迟老年痴呆症的发病，对血管性

痴呆及与脑血管病相关的认知功能下降的预防作用更为明

显。推测其作用机理可能与药物降低血压、减少脑血管损害

(如脑白质病)、改善脑血流循环以及某些药物本身的神经保

护作用有关。鉴于现有研究对某些问题的结论尚不一致，今

后应重点探讨抗高血压药物与阿尔茨海默型痴呆及早期轻

度认知功能损害的关系，研究不同类别的抗高血压药物与老

年痴呆和阿尔茨海默病的关系，探讨服用抗高血压药物对老

年痴呆其他危险因素(包括遗传易感性和其他环境与生物因
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素)的效应修饰作用。在研究设计阶段应注意克服现有研究

的方法学缺陷。在开展社区人群观察性研究时应特别重视

将流行病学资料与颅脑影像学资料(如MRI和PET)及神经

病理学资料结合起来，从而有助于认识抗高血压药物的作用

机理。
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