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【摘要】　目的　探讨中国老年人群生活方式和载脂蛋白 E（ApoE）基因及两者交互作用对认知衰

弱风险的影响。方法　研究对象来自中国老年健康影响因素跟踪调查，基于问卷调查收集生活方式

信息，基于特定生活方式与结局关联的 β 系数构建加权生活方式评分以评估综合生活方式，ApoE 基

因型由 rs429358 和 rs7412 单核苷酸多态性位点评估，认知衰弱状态基于认知功能和躯体衰弱评估。

采用 Cox 比例风险回归模型分析生活方式、ApoE 基因与认知衰弱风险的关联，并评估生活方式和

ApoE 基因的相乘和相加交互作用。结果　5 676 名老年人年龄 M（Q1，Q3）为 76（68，85）岁，共 615 名发

生认知衰弱。Cox 比例风险回归模型显示，中等和高水平的膳食多样性可分别降低 18%［风险比

（HR）=0.82，95%CI：0.68~1.00］和 28%（HR=0.72，95%CI：0.57~0.91）的认知衰弱风险；中等和高水平的

体力活动可分别降低 31%（HR=0.69，95%CI：0.56~0.85）和 23%（HR=0.77，95%CI：0.64~0.93）的认知衰

弱风险。整体健康的生活方式可降低 40%（HR=0.60，95%CI：0.46~0.78）的认知衰弱风险。ApoE ε4 等

位基因可使认知衰弱风险升高 26%（HR=1.26，95%CI：1.02~1.56）。生活方式和 ApoE 基因间不存在相

乘和相加交互作用。结论　膳食多样化和积极参与体力活动对老年人群认知衰弱具有保护作用，无

论是否携带 ApoE ε4 等位基因，整体健康的生活方式均可降低老年人群认知衰弱的风险。
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【Abstract】 Objective　To investigate the impact of lifestyle, apolipoprotein E (ApoE) gene, 
and their interaction on the risk for cognitive frailty in the elderly population in China. Methods　
The study participants were from the Chinese Longitudinal Healthy Longevity Survey. The 
information about their lifestyles were collected by questionnaire survey, and a weighted lifestyle 
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score was constructed based on β coefficients associated with specific lifestyles to assess the 
combined lifestyle. ApoE genotypes were assessed by rs429358 and rs7412 single nucleotide 
polymorphisms. Cognitive frailty was assessed based on cognitive function and physical frailty. Cox 
proportional hazards regression model was used to analyze the association of lifestyle and ApoE 
gene with the risk for cognitive frailty and evaluate the multiplicative and additive interactions 
between lifestyle and ApoE gene. Results　 A total of 5 676 elderly persons, with median age 
[M (Q1, Q3)] of 76 (68, 85) years, were included, in whom 615 had cognitive frailty. The analysis by 
Cox proportional hazards regression model indicated that moderate and high levels of dietary 
diversity could reduce the risk for cognitive frailty by 18% [hazard ratio (HR) =0.82, 95%CI: 
0.68-1.00] and 28% (HR=0.72, 95%CI: 0.57-0.91), respectively; moderate and high levels of physical 
activity could reduce the risk by 31% (HR=0.69, 95%CI: 0.56-0.85) and 23% (HR=0.77, 95%CI: 
0.64-0.93), respectively. Healthy lifestyle was associated with a 40% reduced risk for cognitive frailty 
(HR=0.60, 95%CI: 0.46-0.78). ApoE ε4 allele was associated with a 26% increased risk for cognitive 
frailty (HR=1.26, 95%CI: 1.02-1.56). No multiplicative or additive interactions were found between 
lifestyle and ApoE gene. Conclusions　 Dietary diversity and regular physical activity have 
protective effects against cognitive frailty in elderly population. Healthy lifestyle can reduce the risk 
for cognitive frailty in elderly population regardless of ApoE ε4 allele carriage status.

【Key words】 Elderly; Lifestyle; Apolipoprotein E gene; Cognitive frailty; Cohort study
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认知衰弱指同时存在认知功能受损和躯体衰

弱的综合征［1］。研究表明，与单纯的认知功能受损

和躯体衰弱相比，认知衰弱更可能导致住院、残疾

和死亡等不良结局［2-3］。由于目前尚缺乏有效的认

知衰弱治疗手段，控制危险因素成为防治认知衰弱

的突破口。

生活方式是认知衰弱相关的重要可控因素。

研究表明，不吸烟、不饮酒或少量饮酒、健康饮食和

规 律 锻 炼 有 助 于 延 缓 认 知 功 能 受 损［4］和 躯 体 衰

弱［5］。然而，由于生活方式因素众多，单一的指标

评价不能综合反映人群生活方式特征，忽略了整体

生活方式在疾病发生发展中的共存和协同效应，尤

其是对于复杂性状的结局状态［6］。生活方式评分

可综合评估个体健康行为，系统地分析多种生活方

式因素对健康的综合影响。但目前鲜有关于综合

生活方式对认知衰弱影响的研究。此外，载脂蛋白

E（ApoE）基因已被证实与阿尔茨海默病、卒中等疾

病存在关联［7］，但其对认知衰弱发生风险的影响仍

未明确，且生活方式对认知衰弱的影响是否因不同

的 ApoE 基因型而存在差异尚未可知。本研究依托

中国老年健康影响因素跟踪调查（CLHLS），探讨中

国老年人群生活方式和 ApoE 基因及两者交互作用

对认知衰弱发生风险的影响。

对象与方法

1. 研究对象：源自 CLHLS 项目，该项目是覆盖

全国 23 个省份的大型纵向队列研究，具体的研究

设计参见文献［8］。本研究选取 2002-2018 年入组

的老年人为研究对象，于 2002 年开展基线调查，并

分 别 于 2005 年 、2008-2009 年 、2011-2012 年 、

2014 年和 2017-2018 年进行了 5 次入户随访，每次

随访均纳入一定数量的新增对象并对其进行基线

调查。本研究共纳入 5 676 名研究对象。见图 1。

本研究通过北京大学伦理委员会审查（批准文号：

IRBO0001052-13074），研究对象均由本人或家属

签署知情同意书。

2. 问卷调查与体格检查：采用面对面问卷调查

的方式，收集研究对象的一般人口社会学特征（年

图 1　研究对象纳入排除流程图
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龄、性别、居住地、居住情况、受教育年限和婚姻状

况）、生活方式（吸烟、饮酒、体力活动和饮食状况）、

身体活动能力、认知功能情况和疾病史（高血压、糖

尿病、心脏病、卒中及脑血管疾病等）。并由经过专

业培训的调查员使用校准的仪器进行身高、体重、

血压等体格检查。

3. 相关指标及定义：纳入 4 项特定生活方式：

吸烟状况、饮酒状况、膳食多样性、体力活动水平。

吸烟状况根据现在或过去是否吸烟进行定义，分为

当前吸、曾经吸和从不吸。饮酒状况根据是否饮酒

及饮酒量进行定义，分为酗酒（摄入量>60 g/d）、少

量饮（摄入量≤60 g/d）和从不饮［9］。膳食多样性通

过收集 9 种摄入的食物（水果、蔬菜、肉类、鱼类、蛋

类、豆类、腌菜、茶和大蒜），采用膳食多样性评分评

估（0~18 分），分数越高表明膳食多样性越高［10-12］。

体力活动水平根据身体锻炼（从不、曾经、当前）和

体力劳动（从不、曾经、当前）进行定义［13］，身体锻炼

和体力劳动分别赋值为 0~2 分，体力活动总分为 0~
4 分，分数越高表明参与体力活动水平越高。按照

三分位数将膳食多样性和体力活动水平分为低、中

等和高 3 组。将从不吸烟、从不饮酒、高膳食多样

性、高体力活动水平定义为健康的生活方式因素。

由于不同生活方式与健康结局间关联及强度可能

存在差异，本研究根据特定生活方式与结局关联的

β 系数构建了加权生活方式评分［14］，并将综合生活

方 式 分 为 不 良 、一 般 和 健 康 。 ApoE 基 因 型 由

rs429358 和 rs7412 两个单核苷酸多态性组合的单

倍型决定，ApoE 基因型根据 rs429358 和 rs7412 分

为 ε4 等位基因非携带者（ε2/ε2、ε2/ε3 和 ε3/ε3）和

携带者（ε2/ε4、ε3/ε4 和 ε4/ε4）［15］。

认知衰弱被定义为同时患有认知功能受损和

躯体衰弱［1，10］。认知功能采用简易精神状态检查量

表中文版进行评估，其受损的判定标准根据受教育

年限分组［16］。躯体衰弱根据改良衰弱表型标准评

估，包括虚弱、疲惫、消瘦、缓慢和身体活动缺乏，满

足≥3 个标准定义为躯体衰弱［17］。

根据既往文献［10，18］，本研究选择的协变量包括

年龄、性别、居住地、居住类型、职业、婚姻状况、经

济来源、受教育年限、高血压、糖尿病、脑血管疾病

和心脏病。

4. 统计学分析：采用 R 4.0.5 软件进行统计学

分析和绘图。计量资料不符合正态分布用 M（Q1，

Q3）表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验分析；

计数资料使用构成比描述，采用 χ2检验比较组间差

异。采用 Cox 比例风险回归模型评估生活方式、

ApoE 基因型与认知衰弱发生风险的关联。进一步

按 ApoE 基因型进行分层分析，相乘交互作用采用

似然比检验，相加交互作用采用相对超额风险比

（RERI）和归因比（AP）检验。双侧检验，检验水准

α=0.05。

结 果

1. 基本特征：5 676 名老年人年龄 M（Q1，Q3）为

76（68，85）岁 ，男 性 3 003 名（52.9%）。 经 平 均

7.56 年随访，共 615 名老年人发生认知衰弱。认知

衰弱组和非认知衰弱组间的年龄、性别、受教育年

限、婚姻状况、经济来源、吸烟状况、饮酒状况和体

力 活 动 水 平 差 异 有 统 计 学 意 义（均 P<0.05）。

见表 1。

2. 生活方式与认知衰弱发生风险的关联：多因

素 Cox 比例风险回归模型显示，相较于膳食多样性

水平低者，中等和高水平的膳食多样性可分别降低

18%［风险比（HR）=0.82，95%CI：0.68~1.00］和 28%
（HR=0.72，95%CI：0.57~0.91）的 认 知 衰 弱 发 生 风

险；相较于体力活动水平低者，中等和高水平的体

力 活 动 可 分 别 降 低 31%（HR=0.69，95%CI：0.56~
0.85）和 23%（HR=0.77，95%CI：0.64~0.93）的 认 知

衰弱发生风险。未发现吸烟状况和饮酒状况与认

知衰弱发生风险相关。见表 2。

在构建加权生活方式评分后发现，加权生活方

式评分每增加 1 个 SD，老年人认知衰弱发生风险降

低 18%（HR=0.82，95%CI：0.75~0.89）。根据加权生

活方式评分分组后发现，相较于综合生活方式不良

者，一般和健康的生活方式可分别降低 30%（HR=
0.70，95%CI：0.58~0.84）和 40%（HR=0.60，95%CI：
0.46~0.78）的认知衰弱发生风险。见表 3。

3. ApoE 基因及不同 ApoE 基因型下综合生活

方式与认知衰弱发生风险的关联：相比于ApoE ε4等

位基因非携带者，ApoE ε4 等位基因携带者可使老

年 人 群 认 知 衰 弱 发 生 风 险 升 高 26%（HR=1.26，

95%CI：1.02~1.56）。以生活方式不良的 ApoE ε4 等

位基因携带者为参照组，生活方式健康的 ApoE 
ε4 等位基因携带者认知衰弱发生风险降低了 55%

（HR=0.45，95%CI：0.24~0.86），生 活 方 式 健 康 的

ApoE ε4 等位基因非携带者认知衰弱发生风险降低

了 46%（HR=0.54，95%CI：0.36~0.83）。见表 4。根

据 ApoE 基因型分组后，未发现 ApoE 基因和综合生
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活方式间存在相乘交互作用（相乘交互 P>0.05）和

相 加 交 互 作 用（REFI 和 AP 的 95%CI 包 括 0）。

见表 5。

讨 论

本研究发现，膳食多样化和体力活动对老年人

群认知衰弱具有保护作用，基于

构建的加权生活方式评分同样发

现，整体健康的生活方式可降低

老年人群认知衰弱的发生风险，

且与 ApoE 基因型间不存在交互

作用，即无论是否携带 ApoE ε4 等

位基因，健康的生活方式均对认

知衰弱具有保护作用。

营养在认知衰弱的发生发展

中扮演着重要的角色。越来越多

的证据表明，营养不良、多种营养

素缺乏和单一化的饮食模式与认

知衰弱发生发展密切相关［19-20］。

膳食多样性已被证明是衡量老年

人群营养摄入量的有效指标之

一［21］。本研究以中国饮食中常见

的 9 种食物为基础构建了膳食多

样性评分，并发现较高的膳食多

样性与较低的认知衰弱风险相

关。此前基于中国老年人群的证

据同样发现，持续较低或极度变

化的膳食多样性与认知衰弱发生

风险升高有关［10，12］，表明老年人

群可以通过遵循膳食多样化的原

则，降低自身的认知衰弱风险。

体力活动对老年人群的健康具有

明显益处。基于中国老年人群的

队列研究发现，相较于从不或曾

经运动者，当前有进行有氧运动

的老年人群躯体衰弱的发生风险

降低 26%［22］。同时，体力活动有

助于调节大脑灌注量，促进皮质

血管生成、神经元生长，减少淀粉

样斑块形成［23］，从而对老年人群

认知功能起保护作用。由于生活

方式因素的复杂性和多样性，单

一的生活方式评价指标无法全面

反映人群的生活方式特征，且忽略了整体生活方式

因素在疾病发生和发展中的共存和协同效应［6］。

采用加权生活方式评分为综合分析生活方式因素

提供了较全面的评价指标。基于此，本研究发现整

体健康的生活方式可降低 40% 的认知衰弱发生

风险。

本研究发现，携带 ApoE ε4 等位基因可导致老

表 1 不同认知衰弱状态中国老年人群的基线特征比较

变    量
年龄［岁，M（Q1，Q3）］

性别（%）

男

女

居住地（%）

城市

农村

职业（%）

农民

非农民

受教育年限（年，%）

≥1
0

婚姻状况（%）

在婚

其他

居住类型（%）

与家人同居

独居/住养老院

经济来源（%）

退休金

其他

高血压（%）

糖尿病（%）

脑血管疾病（%）

心脏病（%）

吸烟状况（%）

当前吸

曾经吸

从不吸

饮酒状况（%）

酗酒

少量饮

从不饮

膳食多样性（%）

低

中等

高

体力活动水平（%）

低

中等

高

ApoE ε4 等位基因携带者（%）

合计
（n=5 676）

76（68，85）

3 003（52.9）
2 673（47.1）

2 013（35.5）
3 663（64.5）

3 862（68.0）
1 814（32.0）

2 847（50.2）
2 829（49.8）

3 208（56.5）
2 468（43.5）

4 783（84.3）
893（15.7）

1 193（21.0）
4 483（79.0）
2 970（52.3）

152（2.7）
264（4.7）
492（8.7）

1 432（25.2）
745（13.1）

3 499（61.7）

457（8.1）
1 425（25.1）
3 794（66.8）

1 504（26.5）
2 558（45.1）
1 614（28.4）

2 112（37.2）
1 920（33.8）
1 644（29.0）

871（15.3）

非认知衰弱组
（n=5 061）

75（68，84）

2 754（54.4）
2 307（45.6）

1 791（35.4）
3 270（64.6）

3 433（67.8）
1 628（32.2）

2 626（51.9）
2 435（48.1）

2 989（59.1）
2 072（40.9）

4 276（84.5）
785（15.5）

1 091（21.6）
3 970（78.4）
2 651（52.4）

137（2.7）
229（4.5）
448（8.9）

1 326（26.2）
673（13.3）

3 062（60.5）

414（8.2）
1 294（25.6）
3 353（66.2）

1 327（26.2）
2 278（45.0）
1 456（28.8）

1 811（35.8）
1 791（35.4）
1 459（28.8）

768（15.2）

认知衰弱组
（n=615）
85（77，91）

249（40.5）
366（59.5）

222（36.1）
393（63.9）

429（69.8）
186（30.2）

221（35.9）
394（64.1）

219（35.6）
396（64.4）

507（82.4）
108（17.6）

102（16.6）
513（83.4）
319（51.9）

15（2.4）
35（5.7）
44（7.2）

106（17.2）
72（11.7）

437（71.1）

43（7.0）
131（21.3）
441（71.7）

177（28.8）
280（45.5）
158（25.7）

301（48.9）
129（21.0）
185（30.1）
103（16.7）

χ2/Z 值

17.75
42.14

0.09

0.85

55.18

121.75

1.59

7.87

0.04
0.07
1.43
1.79

28.43

7.38

3.22

59.49

0.93

P 值

<0.001
<0.001

0.762

0.357

<0.001

<0.001

0.208

0.005

0.844
0.798
0.232
0.181

<0.001

0.025

0.200

<0.001

0.336
注：ApoE：载脂蛋白 E
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年人群认知衰弱风险增加 26%。ApoE ε4 等位基因

可以引发神经胶质细胞特异性失调和非细胞自主

调节失调［24］，并通过抑制关键合成酶的表达来降低

神经元的胆固醇水平［25］，影响老年人群的认知功

能。此外，ApoE ε4 等位基因携带者具有更高的 β
淀粉样蛋白脑沉积［26］及小脑和尾状核变性［27］的可

能性，这些病理特征易诱发身体虚弱、步行缓慢和

身体活动限制等躯体衰弱相关临床表现［28］。

尚不清楚生活方式对认知衰弱的影响是否因

不同 ApoE 基因型所造成的遗传风险而存在差异。

关于特定生活方式或生活方式评分与 ApoE 基因对

老年健康影响的交互作用尚无定论［9，29］。一项长达

14 年的老年人群随访研究中，研究者发现健康生

活方式仅在 ApoE ε4 等位基因非携带者中对痴呆

有保护作用［29］。然而，其他研究并未发现潜在的交

互作用［15，30］。我国一项基于随访 10 年的队列研究

同样发现，无论是否携带 ApoE ε4 等位基因，健康

的生活方式与记忆丧失和痴呆发病风险降低有

关［9］。本研究未发现生活方式与 ApoE 基因间存在

交互作用。可能的原因为研究样本量不足以提供

足够的统计效能以检测交互作用，以及生活方式和

ApoE 基因对认知衰弱的影响途径可能相互独立。

表 2 中国老年人群特定生活方式与认知衰弱的关联分析

特定生活方式

吸烟状况

当前吸

曾经吸

从不吸

趋势性 P 值

饮酒状况

酗酒

少量饮

从不饮

趋势性 P 值

膳食多样性

低

中等

高

趋势性 P 值

体力活动水平

低

中等

高

趋势性 P 值

发生数/总人数

106/1 432
72/745

437/3 499

43/457
131/1 425
441/3 794

177/1 504
280/2 558
158/1 614

301/2 112
129/1 920
185/1 644

模型 1
HR 值（95%CI）

1.00
1.14（0.84~1.53）
1.12（0.89~1.43）

1.00
0.74（0.52~1.05）
0.90（0.65~1.25）

1.00
0.87（0.72~1.05）
0.77（0.62~0.96）

1.00
0.66（0.54~0.82）
0.76（0.63~0.91）

P 值

0.403
0.332
0.364

0.087
0.532
0.492

0.141
0.019
0.019

<0.001
0.004
0.002

模型 2
HR 值（95%CI）

1.00
1.11（0.82~1.50）
1.12（0.89~1.43）

1.00
0.72（0.51~1.02）
0.88（0.63~1.23）

1.00
0.82（0.68~1.00）
0.72（0.57~0.91）

1.00
0.69（0.56~0.85）
0.77（0.64~0.93）

P 值

0.485
0.333
0.354

0.068
0.465
0.521

0.049
0.006
0.006

<0.001
0.007
0.004

注：模型 1：调整年龄和性别；模型 2：在模型 1 的基础上调整居住地、居住类型、职业、婚姻状况、经济来源、受教育年限、高血压、糖尿病、脑

血管疾病、心脏病和载脂蛋白 E ε4 等位基因

表 3 中国老年人群综合生活方式与认知衰弱的关联分析

变    量
加权生活方式评分每增加 1 个 SD

综合生活方式

不良

一般

健康

趋势性 P 值

发生数/总人数

188/1 164
330/3 358

97/1 154

模型 1
HR 值（95%CI）

0.83（0.76~0.90）

1.00
0.68（0.57~0.82）
0.61（0.47~0.78）

P 值

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

模型 2
HR 值（95%CI）

0.82（0.75~0.89）

1.00
0.70（0.58~0.84）
0.60（0.46~0.78）

P 值

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

注：模型 1：调整年龄和性别；模型 2：在模型 1 的基础上调整居住地、居住类型、职业、婚姻状况、经济来源、受教育年限、高血压、糖尿病、脑

血管疾病、心脏病和载脂蛋白 E ε4 等位基因
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本研究存在局限性。第一，生活方式信息为主

观报告，可能存在信息偏倚；第二，尽管考虑了特定

生活方式对健康结局影响的权重，但多种生活方式

的 不 同 组 合 对 健 康 结 局 的 影 响 可 能 存 在 差 异 ；

第三，调查对象为中国老年人群，结果外推至其他

国家老年人群时存在一定限制；第四，本研究尚不

能控制其他潜在可能影响生活方式与认知衰弱发

生风险关联的混杂因素。

综上所述，膳食多样化和积极参与体力活动对

老年人群认知衰弱具有保护作用，且无论是否携带

ApoE ε4 等位基因，整体健康的生活方式均可降低

老年人群认知衰弱的发生风险。未来关于老年人

群生活方式、ApoE 基因与认知衰弱发生风险关联

应探究潜在的作用机制。
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