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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是当今全球的十大死因之一，并且没有治愈的方案，一旦患病

只能采取干预措施来延缓病程。故此，积极采取AD的预防措施也是很有必要的。大脑可塑性主要是以海

马体长期增强或衰退的形式来表现的。海马体的结构很容易受到神经可塑性的影响，结构发生改变后，

大脑可能就表现出一些认知障碍的疾病。其中，可塑性是发生在突触水平。AD的发病机制与大脑神经可

塑性之间具有紧密的联系。而大脑神经的可塑性其实是可以通过人们的一些日常行为来实现的。例如，

音乐治疗、体育锻炼、冥想、社会交往等行为都可以在一定程度上对大脑神经进行重塑，增加新的突触，

通过这些措施可以在一定程度上起到预防AD或是延缓AD发病的效果。因此本文将以AD的发病机理为基

础，从而探讨出有关AD的预防和非药物干预措施。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is one of the top ten causes of death in the world today, and there is no 
cure. In case of illness, intervention can only be taken to delay the course of the disease. Therefore, 
it is also necessary to actively take AD preventive measures. The plasticity of the brain is mainly 
manifested in the form of long-term enhancement or decline of the hippocampus. The structure of 
the hippocampus is easily affected by neuroplasticity. After the structure changes, the brain may 
show some cognitive disorders. Among them, plasticity occurs at the synaptic level. There is a 
close relationship between the pathogenesis of AD and the plasticity of the brain nerve. The plas-
ticity of brain nerves can actually be achieved through some daily behaviors of people. For exam-
ple, music therapy, physical exercise, meditation, social interaction and other behaviors can re-
shape the brain nerves to a certain extent and add new synapses. These measures can prevent AD 
or delay the onset of AD to a certain extent. Therefore, this article will be based on the pathogene-
sis of AD, so as to explore the prevention and non-drug intervention measures of AD. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)的特征是渐进式记忆和神经元丧失，最终导致认知障碍，这不

仅影响个人的生活能力，而且成为社会的一大问题。AD 是老年人失智症中最常见的一种。预计在未来

30 年，患有 AD 失智的人数将急剧增加，预计到 2030 年将达到 7500 万人，到 2050 年将达到 1.315 亿人

[1]。到目前为止，还没有任何药物或者是治疗措施能够彻底地治愈 AD。在近十几年，中国人口老龄化

的速度不断加快，AD 的发病率、发病率和死亡率也随之上升。目前 AD 已成为中国城乡居民的第五大死

因，并加重了个人、家庭和社会的经济负担[2]。 
大脑可塑性是人类中枢神经系统在发育和成年阶段适应环境变化的一种重要机制[3]，并且还作为一

种基本属性，赋予了大脑根据神经活动和需求的变化而修改其结构和功能的能力，以及获得作为学习和

记忆或损伤后功能恢复的基础的新能力[4]。大脑可塑性主要是以海马体长期增强或衰退的形式来表现的，

其中，可塑性是发生在突触水平。突触是神经元上一个特殊的结构，通过释放递质来传递信号，并完成

电信号–化学信号–电信号之间的转变。其中，突触的可塑性表现在，现有的蛋白质被修饰，信号被发

送回细胞核，特定的基因被表达，基因产物被运输回突触，在那里触发新蛋白质的局部合成，允许突触

的重塑、添加和消除[5]。由此可以得到大脑可塑性与突触之间是存在紧密的联系，突触具有可塑性使得

大脑具有可塑性的功能。在 AD 患者中，受影响的脑区突触的丧失与认知障碍最相关，并被认为是神经

元丧失之前的早期病因[6]。 

2. AD 的发病机制 

AD 是一种中枢神经系统(Central Nervous System, CNS)的慢性退行性病变，多发生在老年前期和老年
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期[7]。据指出，据指出，AD 是一种复杂的异质性疾病，其发病与多种因素有关，包括 β 淀粉样蛋白的

沉积、Tau 蛋白过度磷酸化、神经炎症因子、胆碱能神经元的损伤。 

2.1. β淀粉样蛋白的沉积 

在目前，用来解释 AD 发病机制的假说中，在 1992 年首次提出的“淀粉样级联假说”仍占据主导地

位。β淀粉样蛋白(Aβ)的沉积是 AD 的初始病理事件，导致老年斑(Senile Plaque, SP)的形成，然后导致神

经元的神经纤维缠结(Neurofibrillary Tangle, NFT)死亡，最终导致失智[8]。淀粉样 β肽是由广泛分布的跨

膜淀粉样前体蛋白(Amyloid Precursor Protein, APP)上的β分泌酶和 γ分泌酶的连续酶促作用蛋白水解产生

的 39~43 个氨基酸残基肽[9]。如果 Aβ存在于低生理浓度时，可能具有神经营养和信号功能[10]；但是如

果发生了 Aβ 的异常沉积，大脑中会产生许多具有神经毒性的聚集体，以此影响大脑的正常功能。由于

大部分 Aβ 被释放到细胞外环境中，因此有理由假设毒性开始于细胞外，并进入细胞内，从而破坏基本

的细胞过程，导致细胞死亡[11]。因此，AD 中的神经变性过程是 Aβ肽产生和清除之间失衡的结果[9]。 

2.2. Tau 蛋白过度磷酸化 

Tau 是一种参与神经退行性疾病的微管蛋白，在神经退行性疾病的发病机制中起着关键作用：编码

Tau 的基因突变和形成 Tau 的 NFT 的高磷酸化聚集体有关，这是 AD 的病理标志[12]。有研究表明，有

许多金属离子(例如钙离子 Ca2+)的积累可以促进 Aβ 和 NFT 的形成。在 AD 的发展和进展过程中，Ca2+

通过转运蛋白依赖性机制从细胞外环境和细胞内环境中运输，在神经元细胞的胞浆中浓度升高，而神经

元细胞中积累的Ca2+通过诱导Aβ和NFT中过度磷酸化的 tau的产生和沉积，导致AD患者的认知障碍[13]。
同时，Tau 蛋白的磷酸化还受到由一磷酸腺苷 (Adenosine monophosphate, AMP)激活的蛋白激酶

(AMPactivated protein kinase, AMPK)的影响。有研究者在小鼠的实验中发现了 AMPK 能够激活诱导多个

位点 tau 蛋白磷酸化的增加，而 AMPK 抑制则导致 tau 蛋白磷酸的快速减少，同时也进一步表明了，缺

乏一种催化 α亚基的 AMPK 的小鼠显示出内源性 tau 磷酸化降低，这些结果表明了 AMPK 在小鼠初级神

经元和体内调节 tau 蛋白磷酸化[14]。由此也可得出 AMPK 与 Tau 蛋白磷酸化之间有联系，能增加 Tau
蛋白的磷酸化。 

2.3. 神经炎症因子 

越来越多的证据表明，AD 患者的神经炎症和神经功能障碍之间存在联系。其中，星形胶质细胞和小

胶质细胞是主要的影响因素。 

2.3.1. 星型胶质细胞 
星形胶质细胞因为对维持大脑的稳定性具有重要的作用，并且已在 AD 患者的大脑中观察到星形胶

质细胞功能的变化，因此在研究 AD 时常常将星形胶质细胞作为一个重要的研究对象之一。神经元–胶

质相互作用积极控制突触可塑性和神经传递，“三方突触”的概念是指这种涉及突触前和突触后神经元

以及星形胶质细胞的细胞网络；星形胶质细胞释放的大量胶质递质控制不同大脑结构中的突触可塑性和

海马，并参与记忆和学习过程的调节[15]。所以，星形胶质细胞功能的改变和传递的中断都可能 AD 的发

生。 

2.3.2. 小胶质细胞 
小胶质细胞在 AD 的发病机制中具有双重的作用。一方面，小胶质细胞通过释放炎性介质(如炎性细

胞因子)增加 Aβ 的产生和积累；另一方面，小胶质细胞在产生抗 Aβ 抗体和刺激淀粉样斑块清除方面也

发挥了有益作用[16]。正是小胶质细胞的双重作用之间的平衡决定了小胶质细胞在 AD 发病中的作用。在
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静息状态下，它们进行神经发生、神经保护和突触修剪，这是补体依赖性的，但它们的持续过度激活导

致小胶质细胞的 Aβ沉积清除无效，导致促炎状态[17]。 

2.4. 胆碱能神经元损伤 

胆碱能神经元在大脑中的分布是十分广泛的。胆碱能神经元在丘脑、纹状体、边缘系统和新皮质中

的高密度表明胆碱能传递可能对记忆、学习、注意力和其他高级大脑功能至关重要，项研究表明，胆碱

能系统在整个大脑稳态和可塑性中发挥了重要的作用[18]。因此，胆碱能系统在 AD 的研究中占据着核心

地位。若是胆碱能系统受到破坏，那么，大脑的稳态和可塑性也会受到影响。在胆碱能系统中，最重要

的酶就是胆碱乙酰转移酶(Choline Acetyltransferase, ChAT)。后来发现，AD 患者的大脑表现出 ChAT 活

性的显著下降，这种下降与认知障碍相关[19]。并且，在胆碱能假说中已经观察到 AD 患者大脑中基底前

脑胆碱能神经元的显著缺失。基底前脑胆碱能神经元是最容易发生神经纤维变性和 NFT 形成的细胞体之

一[20]。基底前脑中的神经原纤维变性被认为是前脑胆碱能神经元功能障碍和死亡的主要原因，导致广泛

的突触前胆碱能去神经支配[18]。NFT 最初是由 Aβ沉积所引起的，由此可以得知，胆碱神经的异常与 Aβ
沉积存在着一定的关系。而胆碱神经的异常主要表现在 ChAT 活性的异常。 

2.5. 氧化应激 

氧化应激是指人体内的自由基产生的一种负面作用，氧化应激是体内促氧化剂和抗氧化剂之间不平

衡的结果[21]，以氧化为主，并产生大量的中间氧化产物。自 1992 年以来，各种研究已经证实，AD 患

者大脑中死亡的神经元存在高水平的氧化应激[22]。氧化应激是由多种机制引起的线粒体功能障碍。线粒

体是活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)的重要来源，研究表明，AD 患者中完整线粒体的数量减少，

线粒体功能受损归因于特定电子传递链(Electron Transport Chain, ETC)酶的丧失或功能障碍[23]。这种特

定电子传递酶即细胞色素氧化酶。细胞色素氧化酶的缺乏是 AD 患者 ROS 产生增加和能量储存减少的原

因[24]。与此同时，Aβ能促进氧化应激[25]，并与线粒体中短链脱氢酶还原酶家族的成员——Aβ结合醇

脱氢酶结合，诱导神经元凋亡和 ROS 产生[26]。 

3. 大脑可塑性与 AD 的关系 

AD 是世界上最常见和最具破坏性的神经退行性疾病，其特征是 β淀粉样蛋白的聚集，并且伴随着学

习和记忆的进行性丧失[27]。大脑可塑性是发生在突触水平。神经可塑性，也称为大脑可塑性，是一个伞

形概念，指神经系统中神经通路和突触的改变[28]。这种可塑性会随着学习、记忆和行为的改变而改变，

并受到病理和衰老条件的严重影响而导致认知退化[27]。认知储备(Cognitive Reserve, CR)是作为认知功能

基础的大脑网络，是对注意力、记忆能力等的集中概括[29]。CR 这个概念是科学家们提出一种假设性结

构，用来形容大脑有效性与可塑性的高低，则 AD 患者认知储备的退化即大脑有效性或是大脑可塑性降

低了。已有研究发现，CR 较高的 AD 患者可以容忍更多的大脑病理改变，以优化认知表现，而 CR 较低

的 AD 的患者容忍大脑病例改变的程度相对较低[28]。由于大脑可塑性的机制可能随着年龄的增长而变化，

神经元可塑性的效率在整个年龄跨度中都会下降，并且可能或多或少地显着地取决于可变的“起点”和

由遗传、生物和环境因素定义的不同“变化斜率”。此外，大脑的异常、过度、不足或不合时宜的可塑

性可能是神经发育和神经退行性疾病(如 AD)的近端致病原因[28]。因此，实现高水平的 CR 是有好处的。

CR 不是固定的，并且在整个生命周期内持续发展。可以通过健康的生活方式，改善健康状况，例如终身

认知刺激、保持积极的生活或定期体育活动，对于失智症的预防方法应侧重于改善教育、改变生活方式

[30]。 
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4. 如何增加大脑可塑性 

在 AD 的发展过程中，有许多认知过程往往会受到影响或受损，轻度认知损伤(Mild Cognition Im-
pairment, MCI)和主观认知下降被认为是 AD 的前驱阶段，据估计，在 6 年的时间内，从遗忘性 MCI 到
AD 的转化率高达 80% [31]。因此，尽早进行干预措施是很有必要的。AD 是一个全球性的健康问题，在

目前的医疗水平上，虽然有药物治疗，但是也只起到缓解症状的作用。非药物干预在 AD 患者上起的到

了减轻患者的症状及其护理者的经济负担[32]。虽然 AD 患病在目前阶段无法被治愈，但是可以通过采取

一些干预措施来预防 AD。当今社会 AD 人口的不断增长，以及对患者健康的严重危害，非药物治疗在预

防和缓解 AD 症状方面发挥着越来越重要的作用[33]，如音乐治疗、体育锻炼、冥想、社会交往等，从能

增加大脑可塑性的方向出发，对 AD 患者进行非药物干预。 

4.1. 音乐治疗 

音乐治疗是为老年人提供的一种积极的老龄化方案，这项计划在失智症领域的有用性开始被科学界

认可，因为研究报告了身体、认知和心理方面的益处[34]。最近的研究表明，音乐可以增强 AD 患者对相

关语言信息的学习[35]。例如在一些病例报告显示，中度 AD 患者表现出广泛的认知功能障碍，但能够学

习和演奏新颖的歌曲，或识别、再现和记忆熟悉的歌曲[35]。对这种现象的释是，AD 患者虽然发生部分

脑萎缩，但是与音乐相关功能的部分依然保留着。对于音乐治疗来说，听觉系统是发挥最重要的功能，

同时也是音乐治疗改变最多的系统之一。音乐治疗导致的功能和结构变化发生在听觉通路的各个阶段，

从脑干到初级和周围听觉皮层，再到涉及高级听觉认知的区域[36]。有研究人员使用功能磁共振成像

(functional magnetic resonance imaging, fMRI)来检测 AD 患者用卡拉 OK 设备唱熟悉歌曲时大脑功能的变

化，将 10 例 AD 患者每周一次接受歌唱训练，持续 6 个月(音乐治疗组)。每节课都由专业音乐家使用卡

拉 OK 和独特的语音训练方法(YUBA 方法)进行。在干预期之前和之后，通过神经心理学电池对每位患者

进行评估，并在患者使用卡拉 OK 设备唱熟悉的歌曲时进行 fMRI。fMRI 研究显示，在音乐疗法干预的

前后减法分析中，右角回和左舌回的活动增加。结果表明，与对照组相比，在 6 个月的 AD 音乐训练后，

完成日本乌鸦彩色渐进矩阵的时间减少了[33]。以上结果可表明，音乐治疗能够增加大脑可塑性，使用歌

唱训练的音乐疗法干预可能通过提高认知处理的神经功效对失智患者有用[33]。 

4.2. 冥想 

正念冥想(mindfulness meditation)研究主要关注心理结果，如行为、认知和情绪功能[37]。正念被描

述为一种以好奇、开放和接受的学习态度将注意力集中在每时每刻的体验上的做法。正念冥想作为各种

医疗和精神疾病的补充治疗策略越来越受欢迎[38]。基于正念冥想的疗法越来越多地被用作精神疾病的干

预措施。基于正念的减压(Mindfulness-based stress reduction, MBSR)有益于一般心理健康和疼痛管理，基

于正念的认知疗法(mindfulness-based cognitive therapy, MBCT)被推荐作为单相抑郁的辅助治疗，而 MBSR
和 MBCT 对焦虑症状都有疗效[38]。证据表明，正念冥想会诱发状态和特质的变化：也就是说，它会暂

时改变大脑的状况和相应的活动或连接模式(状态变化)，并且在长时间的练习后也会改变人格特质[39]。
正念练习可以增强注意力，前扣带皮层是与注意力相关的区域，其中对正念冥想的反应活动和/或结构的

变化最一致地报告。正念冥想可以改善情绪调节并减轻压力。参与这些过程的额叶边缘网络显示出正念

冥想的各种参与模式。大脑结构的许多变化都与正念冥想有关，正念冥想具有治疗临床疾病的潜力，并

可能有助于培养健康的心态和增加幸福感[40]。由于冥想能给人带来许多好处，可以增强神经元回路和认

知储备能力以此保持认知能力和预防失智。冥想可以被定义为一种心理训练，旨在提高个人的核心心理

能力，有新的证据表明，正念冥想可能会导致参与注意力、情绪和自我意识调节的大脑区域的结构和功
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能发生神经可塑性变化[40]。 

4.3. 体育锻炼 

大多数前瞻性研究已经证明，缺乏体育锻炼是患 AD 最常见的可预防风险因素之一，较高的体育锻

炼水平与 AD 发病风险降低相关[41]。运动能调节 Aβ、神经炎症因子、神经营养素的合成和释放[42]。
由上述的 AD 发病机制可得知，Aβ沉积导致神经元的 NFT 死亡，是影响大脑认知功能的一个重要因素。

体育锻炼能够通过减少 Aβ的沉积来预防或干预 AD 的发生。在转基因小鼠模型实验中，已经表明体育锻

炼能显著减少 Aβ的积累[43]，特别是对于自愿的体育锻炼，其效果往往优于被迫的体育锻炼。 
通过体育锻炼能够减少神经炎症因子，以此能减缓认知能力的下降。因此，低级别慢性炎症和神经

炎症应被视为 AD 的潜在可改变危险因素，可通过体育锻炼减轻[44]。例如，体育锻炼介导小胶质细胞和

星形胶质细胞/神经元之间的相互作用，以增强神经可塑性。免疫球蛋白超家族受体，最初在全基因组关

联研究中被鉴定为与 AD 风险密切相关的基因[45]。TREM2 主要由中枢神经系统中的小胶质细胞表达，

能够维持大脑的认知功能。最近的一项研究报告称，通过长期自愿跑步锻炼能抑制免疫球蛋白超家族受

体的脱落和维持该种受体的蛋白水平；同时在小鼠的实验中，观察到，体育锻炼能改善 AD 小鼠的小胶

质细胞葡萄糖代谢和海马形态可塑性，从而改善了小鼠的认知损伤[46]。因此，通过体育锻炼可直接调节

免疫球蛋白超家族受体水平，从而增强大脑的可塑性。 
脑源性神经营养因子(Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF)已被广泛研究。在动物中，体育锻炼

的作用已在参与脑可塑性的分子信号通路中得到证实，并伴随周围神经轴突的 BDNF 增加[47]，正常情

况下，大脑合成约 75%的 BDNF，但在长时间运动期间，这种合成增加了 2 至 3 倍[42]。因此，若是 BDNF
降低了，那么大脑的可塑性也会受到影响。有研究表明，AD 患者血浆中的 BDNF 水平低于正差人的水

平。而且 BDNF 血清浓度较高的 AD 患者 1 年后认知能力下降较少；这种影响在疾病的更严重阶段更为

明显[48]。另一项研究证实，注射 Aβ后，促炎细胞因子增加，抗炎细胞因子和 BDNF 蛋白水平以及基因

表达降低[49]。众所周知，Aβ在大脑中的沉积是 AD 发病的重要原因之一，因此 AD 会加重 BDNF 表达

水平的降低。 

4.4. 社会交往 

社会孤立是与社会交往对立的，缺乏与他人的互动。社会孤立被认为是精神和社会心理压力的主要

来源，会导致神经疾病的发病率增加[50]。社交退缩是 AD 患者最初的临床特征之一。有研究分析了社会

孤立与患 AD 风险之间的相关性，发现独居者患 AD 的风险高于非独居者[1]。社会交往通过增加 BDNF
的表达来挽救老年失智症患者的记忆缺陷，BDNF 对大脑功能有许多有益的作用。例如，它增加突触可

塑性，增强神经发生和认知功能。相比之下，BDNF 及其受体原肌球蛋白相关激酶 B (Tropomyosin-related 
Kinase B, TrkB)的减少会导致衰老过程中的认知能力下降[51]。并且，临床医生和医疗报告经常建议人们，

如果一个人保持强大的社会联系，就可以降低认知能力下降的风险，延缓 AD 的发生[52]。 

5. 小结 

AD 对公共卫生和医疗保健系统的挑战越来越大，对个人和社会都产生了巨大的影响。主要原因是目

前还没有治疗措施，只能通过积极地采取预防和干预措施，特别是对于患有糖尿病、抑郁症、高血压的

高危人群，而那些饮食健康、经常锻炼和智力刺激的人患这种疾病的风险较低。大脑神经是具有可塑性

的，如果积极地预防，通过音乐治疗、体育锻炼、冥想、社会交往等增强大脑的可塑性，那么这就可以

起到预防 AD 的效果；但是如果不加以预防，大脑内很容易堆积过度磷酸化的 tau 蛋白和 Aβ组成的淀粉
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样斑块，从而影响到大脑的功能，导致患有 AD 的风险增加。因此，未来加强宣传 AD 的相关知识是很

有必要的，可以让人们尽早对疾病做出相关的预防措施。 
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