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　　随着世界人口迅速老龄化和人均寿命显著延长，老年性疾

病的发病率和患病率迅速攀升。研究显示，除了改善生活方

式、研发有效药物治疗相关疾病外，更重要的是搭配科学合理

的膳食。地中海式饮食（ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎｄｉｅｔ，ＭｅＤｉ）
［１］是目前备

受推崇的饮食之一。ＭｅＤｉ源于西班牙、意大利等地中海地区，

由清淡而富含营养的食物组成，包括水果、蔬菜、坚果、豆类、谷

类，适量鱼类、肉类、禽类和乳类产品，食用油以菜子油和橄榄

油为主，用餐时辅以适量葡萄酒。美国斯坦福医学院的研究人

员通过跟踪调查，发现 ＭｅＤｉ能有效预防高血脂、高血压、糖尿

病等与现代生活方式有关的疾病。近期意大利学者前瞻性研

究报告揭示 ＭｅＤｉ可降低认知功能衰退，从而减少老年性痴呆

（ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的发生
［２］。

１　脂肪酸与痴呆

脂肪酸分为饱和脂肪酸（ｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＳＦＡ）和不饱

和脂肪酸（ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＵＦＡ）。肉类、奶制品等含大

量ＳＦＡ。ＵＦＡ分为单不饱和脂肪酸（ｍｏｎｏｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙ

ａｃｉｄ，ＭＵＦＡ）和多不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄ，

ＰＵＦＡ）。ＰＵＦＡ主要系列是ｎ６，如亚油酸和ｎ３，如α亚油

酸、二十二碳六烯酸（ｄｏｃｏｓａｈｅｘｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＤＨＡ）、二十碳五烯

酸（ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＥＰＡ）。ＭｅＤｉ模式中，植物油是ｎ６

ＰＵＦＡ的主要来源，脂质鱼（鲑鱼、马鲛鱼等）是ｎ３ＰＵＦＡ的

主要来源。橄榄油里含有７０％～８０％的 ＭＵＦＡ（十八烯酸、油

酸）和８％～１０％的ＰＵＦＡ（６％～７％的亚油酸和１％～２％的

α亚油酸）。

１．１　ＭＵＦＡ与痴呆　ＭＵＦＡ指含有１个双键的脂肪酸。其

种类和来源极其丰富，橄榄油、棕榈油和鱼油等含量最高。初

榨橄榄油富含 ＭＵＦＡ及多酚抗氧化剂混合物，对认知减退、冠

心病等有保护作用。氧化的低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）是形成动脉粥样硬化的主要作用因子，提高ＬＤＬ

颗粒中油酸与亚油酸比例能提高其抗氧化能力，降低动脉粥样

硬化的发生。实验证实，棕榈油能加强血管的代谢过程，预防

高血压大鼠发生中风。此外，含高 ＭＵＦＡ的特殊类型肠内营

养制剂能减低２型糖尿病患者的血糖水平，尤其能明显降低餐

后血糖水平［３］。因此，ＭＵＦＡ能有效预防冠心病、糖尿病等相

关疾病，从而降低脑卒中风险，预防血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅ

ｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）的发生。海豹油中的 ＭＵＦＡ与ＤＨＡ、ＥＰＡ具有

协同作用，有助于减缓与年龄相关的认知减退及ＶＤ等发病。

１．２　ＰＵＦＡ与痴呆　意大利老龄化纵向研究中心对一组人群

进行了为期８．５年的随访，通过食物半定量调查表、简易精神

状态检查表的测定，发现摄入富含 ＭＵＦＡ和ＰＵＦＡ的食物可

预防年龄相关认知能力衰退。饮食中ＰＵＦＡ的ｎ３与ｎ６比

值对认知减退及痴呆存在相关性［２］。实验证明，健康饮食中不

饱和脂肪酸ｎ６与ｎ３的最佳比值应该小于５∶１
［４］。

１．２．１　ｎ３ＰＵＦＡ能保护对抗树突病变　ＡＤ脑内的主要病

理变化是神经元外Ａβ沉积形成老年斑，细胞内神经原纤维缠

结、神经元丢失、突触退化等。突触变化发生在ＡＤ的早期，最

先累及树突棘［５］。树突棘与突触的正常发育及病理改变均与

树突棘肌动蛋白结合蛋白ｄｒｅｂｒｉｎ及突触前成分内突触素的表

达水平密切相关。激活磷脂酰肌醇３激酶／Ａｋｔ通路及增加

ＢＡＤ（与细胞凋亡相关因子）的磷酸化能减少突触缺失。在转

基因ＡＤ模型鼠中观察到，减少ＤＨＡ会致磷脂酰肌醇３激酶

亚单位ｐ８５ａ及突触后ｄｒｅｂｒｉｎ缺失，增加ｃａｓｐａｓｅ家族裂解肌

动蛋白［６］。加用ｎ３ＰＵＦＡ则能对抗以上效应并增加 ＡＤ的

磷酸化从而抗凋亡［７］。推测适度增加ｎ３ＰＵＦＡ有益于神经

元保护，从而减缓认知衰退。

１．２．２　减少神经元内Ａβ和ｔａｕ蛋白的聚集　动物实验证实，

ＵＦＡ能减少Ａβ聚集，对胰岛素裂解酶、脑啡肽酶等清除 Ａβ
酶类无影响［８］；富含 ＵＦＡ的膳食能减少早老素基因（ＰＳ１）的

稳态浓度［９］、减少ｔａｕ蛋白在突触中的聚集及由ｔａｕ蛋白异常

磷酸化导致的神经原纤维缠结；海生鱼油中的二十二碳五烯酸

还能减少ｔａｕ蛋白磷酸化抗原决定簇，从而减少ｔａｕ蛋白的磷

酸化。推测ＵＦＡ有预防ＡＤ发生的可能。

１．２．３　防止Ａβ片段诱导的神经元凋亡　神经元细胞膜上充

足的ＤＨＡ能对抗可溶性 Ａβ寡聚体诱导的凋亡，还可维持细

胞骨架的稳定性、防止ｃａｓｐａｓｅ家族的激活和凋亡，从而提高

神经元的存活率［１０］。然而，ＵＦＡ包括ＥＰＡ和 ＤＨＡ，由于其

烯键化学结构很不稳定，易被氧化，例如，对脂质过氧化反应非

常敏感［１１］。过度增加质膜上ＤＨＡ的浓度会增加细胞对氧化
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应激反应的敏感性，也包括可溶性ＡＢ寡聚体引起的氧化应激

反应。因此，ＤＨＡ对于细胞具有保护与损伤的两面性。

１．３　ＳＦＡ与痴呆　长期摄入富含ＳＦＡ和胆固醇饮食会增加

心血管疾病的风险，增加认知减退、ＶＤ和 ＡＤ的发病风险。

动物实验证实，ＳＦＡ通过高胰岛素血症
［１２］、氧化应激或内皮损

伤，增加海马内Ａβ聚集，降低海马内脑源性神经营养因子水

平［１３］，加重认知功能的损害。

１．４　鱼类所含其他成分与痴呆预防　鱼类食物中富含的硒，

是一种强有力的抗氧化剂。脂质鱼中含有的维生素Ｄ（ｖｉｔａｍｉｎ

Ｄ，ＶｉｔＤ）是一种神经类固醇激素，能维持神经生理功能、调节

神经递质及神经营养因子，参与脑部抗氧化、抗炎症及抗缺血

机制。ＶｉｔＤ缺失可能会导致神经元病理性功能障碍
［１４］。有

研究提示，ＭＵＦＡ和ＰＵＦＡ，尤其是ｎ３ＰＵＦＡ能有效降低认

知减退、患ＡＤ及痴呆的风险。然而，目前没有关于深海鱼中

ＳＦＡ和肉类、奶制品中ＵＦＡ相关比例的饮食标准。为不同人

群制订更为精细、合理的膳食结构是日后需深入探讨的方向。

２　奶制品与痴呆

奶制品富含蛋白质、乳清蛋白、ＶｉｔＤ和磷、镁等，通过降

低人体血管危险因素及减轻体质量而减少认知损害发生。低

钙饮食会导致钙离子内流，胞内钙离子增多，导致脂肪生成增

多及脂肪裂解抑制，终致脂质聚集、肥胖。高钙饮食能促进脂

肪裂解、脂质氧化，从而减轻体质量。膳食中富含的钙比单纯

补钙更能有效减少肥胖症发生，因为奶制品中的乳清蛋白能产

生大量生物活性物质，如血管紧张素转换酶抑制剂及支链氨基

酸等，它们与钙有协同作用，可增加钙加速脂肪消耗的能力。

ＶｉｔＤ可维持神经生理功能、调节神经递质，还可调节钙稳态，

从而提高胰岛素的敏感性及稳定血糖水平［１４］。乳品中富含的

磷和镁，对于血压调节也必不可少［１５］。乳制品对血管的保护

主要是平衡体内炎症状态。肥胖人群比偏瘦人群的血管更易

处于炎症状态，任何一种能减少炎症反应（通过减轻体质量或

维持正常血糖、血压）都有望减少认知减退的风险［１６］。

大量研究在探讨膳食与痴呆的关系时，发现奶制品摄入量

越低，认知功能越差，患 ＶＤ风险更高；然而，大量进食全脂乳

品或乳脂可能会导致认知减退［１７］。澳大利亚一项研究发现，

老年人进食全脂牛奶以及甜点与冰激凌等乳制品会导致认知

功能减退［１８］。这可能是因为奶制品中亦富含ＳＦＡ，增加了患

心脑血管疾病的风险，继而增加认知损害。研究和探讨奶制品

与痴呆的关系，制订和推荐不同人群每日进食奶制品的种类和

数量是今后研究的方向。

３　饮酒与痴呆

３．１　适度饮酒对血管有保护作用　实验证实，适度饮酒与高

血压、糖尿病、充血性心衰、脑白质损伤以及梗死的发生率呈Ｕ

型关系，与体质量指数、三酰甘油水平以及纤维蛋白原水平呈

负相关［１９］。

适量饮酒的心血管保护机制：（１）增加高密度脂蛋白载体

（载脂蛋白ＡⅠ和载脂蛋白ＡⅡ）浓度，加快胆固醇逆向转运速

度；（２）抑制低密度脂蛋白胆固醇氧化，促进脂质和胆固醇溢

出；（３）抑制巨噬细胞凋亡及炎症细胞迁徙进入血管内皮，从而

防止动脉粥样硬化；（４）降低纤维蛋白原、凝血因子Ⅶ浓度；（５）

增加前列环素的浓度，减少血栓素 Ａ２以及抑制血小板聚集；

（６）提高胰岛素敏感性，改善胰岛素抵抗，降低糖尿病患者餐后

血糖的升高幅度；（７）抗炎作用，可使Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）下降以及增加抗炎因子白细胞介素１０的产生。

３．２　多酚类活性物质的抗氧化作用　红酒富含黄酮类（花青

素、黄烷醇等）与非黄酮类（白藜芦醇、五倍子酸）等多酚类物

质。黄酮类具有抗氧化作用，能抑制 Ａβ形成、ＤＮＡ和线粒体

损伤及ｔａｕ蛋白异常聚集导致的神经元凋亡。白藜芦醇是Ｓｉｒ

ｔｕｉｎｓ的天然激活剂
［２０］。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ是一种抗衰老酶，对寿命延

长、细胞凋亡起着调控作用。多酚类物质还可抑制ＬＤＬ氧化、

增加血管内皮细胞一氧化氮（ｎｉｔｒｏｇｅｎｏｘｉｄｅ，ＮＯ）合酶（ｅＮＯＳ）

ｍＲＮＡ的表达或活性，通过ＮＯ介导血管扩张、抗凝及抗血管

平滑肌细胞增殖作用。

酒水含有大量热量，长期过多摄入会增加患肥胖症风险，

使血压及血糖水平直线上升。故“适量”是产生有利效果的关

键。２００５年美国膳食指南推荐“适量饮酒”的界定为：男性每

日饮酒不超过２单位，女性不超过１单位（１单位酒相当于

４２．５ｇ烈酒、１４２ｇ葡萄酒、３４０ｇ啤酒）。中国卫生部办公厅

２００５年印发了《中国脑血管病防治指南》，建议无高血压者每

次饮用白酒不超过５０ｍＬ（５０ｇ乙醇含量小于３０ｇ），啤酒不超

过６４０ｍＬ（１瓶），葡萄酒不超过２００ｍＬ（２００ｇ），每周饮酒４

次对心脑血管可能有保护作用。但是，现在推荐饮酒预防认知

减退或ＡＤ发生还为时过早，还需为期更长、更严格的临床和

基础研究。

４　谷类、蔬菜、水果与ＡＤ

４．１　抗氧化机制　脑内自由基／活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ

ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的缓慢聚集参与了 ＡＤ的发生与进程
［２１］。ＲＯＳ可

使钙稳态失调，大量内流的钙使钙离子依赖性蛋白激酶及钙调

蛋白激酶过度活化，造成蛋白激酶与蛋白磷酸酶的比例失衡，

促进Ｔａｕ蛋白的异常磷酸化。细胞暴露于Ａβ产生ＲＯＳ，引起

膜上ＵＦＡ过氧化，产生醛类物质、改变磷脂头部和脂肪酸酰

基链上部的结构，从而破坏膜蛋白的功能，导致钙离子稳态失

调及细胞膜流动性增加。Ａβ还能增加 ＮＯ的释放，与超氧自

由基反应生成活性极高的过氧亚硝基，从而降低皮质和海马神

经元的细胞活力。

大量流行病学研究发现，长期食用富含自由基清除剂的食

品如水果、蔬菜、谷类红酒等可有效延缓 ＡＤ的发病。而发挥

抗氧化效应作用的成分，主要是 ＶｉｔＥ和 ＶｉｔＣ。水果富含的

ＶｉｔＣ能降低ＣＲＰ的水平
［２２］，蔬菜能减少组织型纤溶酶原激

活因子，即内皮损伤的标志物［２３］，从而减少血栓形成。绿叶蔬

菜含有比水果更多的ＶｉｔＥ，且进食蔬菜比水果需要更多的动、

植物油（如沙拉酱或黄油等），动、植物油能溶解如类胡萝卜素

和黄酮等抗氧化物质，促进 ＶｉｔＥ吸收，因而更益于预防 ＡＤ

的发生、发展。苹果及柑橘类富含的黄酮醇，能通过血脑屏

障［２４］，对抗活性氧增多导致的 Ａβ诱导的钙内流和凋亡，从而

降低ＡＤ的发病率。

由于氧化应激发生在ＡＤ早期，所以抗氧化干预宜尽早实

施。进一步研究高效、低毒且易于通过ＢＢＢ的新型抗氧化剂

是防治ＡＤ的新方向。

４．２　血管保护机制　蔬菜、水果和全谷类食物是维生素、矿物

质、膳食纤维的重要来源，有助于保持肠道功能，提高免疫力及

降低罹患肥胖、糖尿病、心脑血管疾病、癌症等慢性病的风险。

减少以上相关疾病，能明显减少脑卒中风险，从而减少痴呆的

发生、发展。

高同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）血症为心血管事件

的独立危险因素。它可诱导细胞凋亡，激活血小板、凝血因子

及抑制抗凝系统，影响脂质代谢及促进动脉粥样硬化，导致心

血管事件发生。其自身代谢需要Ｂ族维生素作辅助因子，若

ＶｉｔＢ６、ＶｉｔＢ１２和叶酸摄入不足会使血浆 Ｈｃｙ水平升高。坚

果、蔬菜和水果中富含ＶｉｔＢ，绿色蔬菜中富含叶酸，因此进食

新鲜蔬菜，尤其是深绿色蔬菜，可获取 ＶｉｔＢ６、ＶｉｔＢ１２及叶酸，
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从而促进 Ｈｃｙ代谢，防止心血管事件的发生。且可溶性膳食

纤维还能显著降低血浆总胆固醇及ＬＤＬ含量
［２５］，进一步减少

上述慢性疾病的发生率，从而在血管机制上预防痴呆的发生。

综上所述，组成地中海饮食的各成分间相互协同、相互作

用，从多方面预防痴呆的发生和发展。目前的证据尚不充分，

暂无可推荐的合理膳食标准，因此，需要更多的随机临床试验

和为期更长的跟踪随访试验。
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