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摘  要 

认知功能障碍作为全球公共健康问题，严重影响患者生理、心理和社会健康。随着世界人口老龄化的加

速，认知功能障碍人群比重不断增加，逐渐向年轻化发展，日益成为医疗保健系统、社会和家庭的重大

负担。早期识别和干预认知功能障碍具有重要意义。研究发现，慢性应激在认知功能障碍发生发展中起

重要作用。非稳态负荷作为衡量慢性应激的客观指标，其与认知功能障碍之间的关联成为近年研究的热

点。本文通过系统、全面探讨非稳态负荷及其组成部分与认知功能障碍的关系，总结其潜在机制，为降

低认知功能障碍的发生风险提供新的预防及干预思路。 
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Abstract 
Cognitive dysfunction, as a global public health issue, seriously affects the physical, psychological and 
social health of patients. With the acceleration of the aging of the world’s population, the proportion of 
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people with cognitive dysfunction is constantly increasing, gradually trending younger, and increas-
ingly becoming a major burden on the healthcare system, society and families. Early identification and 
intervention of cognitive dysfunction is of great significance. Studies have found that chronic stress plays 
an important role in the occurrence and development of cognitive dysfunction. As an objective indica-
tor for measuring chronic stress, the association between allostatic Load and cognitive dysfunction has 
become a research hotspot in recent years. In this paper, we summarize the potential mechanisms by 
systematically and comprehensively exploring the relationship between allostatic load and its compo-
nents and cognitive dysfunction. The results of this study provide new ideas for prevention and inter-
vention to reduce the risk of developing cognitive dysfunction. 

 
Keywords 
Allostatic Load, Cognitive Dysfunction, Chronic Stress 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

认知功能障碍泛指各种原因导致不同程度的认知功能损害，包括记忆力、注意力、语言功能、计算

能力、执行功能等一个或多个认知域[1]。患者往往出现自理能力下降，并伴随各种精神症状，具有病程

长、难以逆转且缺乏有效治疗方案等特点，给患者家庭、社会和医疗保健系统带来重大负担[2]。随着世

界人口老龄化进程的不断加剧，认知功能障碍的发生率不断上升，并且逐渐向年轻化发展。作为全球公

共健康问题，探究认知功能障碍的影响因素对降低其发生率、减轻疾病负担具有重要意义。研究发现，

慢性应激是认知功能障碍的重要危险因素[3]。非稳态负荷(Allostatic Load, AL)作为衡量慢性应激的客观

指标，可用于评估个体的应激水平。当前越来越多研究聚焦 AL 与认知功能障碍之间的关联性，但研究

结果具有不一致性。因此，本文通过对既往研究进行综述，旨在了解非稳态负荷与认知功能障碍的关联

性，为认知功能障碍的防控提供新的思路和途径。 

2. 认知功能障碍的概述 

认知功能障碍发生群体广泛，包括儿童、青少年、孕妇、中老年群体，研究领域涉及精神心理疾病

(精神分裂症)、脑血管疾病(卒中)、代谢系统疾病(糖尿病)、心血管疾病(心力衰竭)等。由于不同国家和地

区对认知功能障碍的诊断标准及其采用的测评工具尚未形成统一共识，不同群体或领域的认知功能障碍

发生率不等。但总体而言，认知功能障碍的发生率呈现逐年上升的趋势，且女性群体的发生率较男性高

[4]。认知功能障碍按其严重程度分为主观认知功能下降(Subjective cognitive decline, SCD)、轻度认知功能

障碍(Mild cognitive impairment, MCI)和痴呆[5]。 
SCD 的概念最早由 Reisberg 等人于 1982 年提出，被定义为个体主观感觉认知功能下降，但客观神

经心理学评估结果处于正常范围的一种状态，是痴呆的临床前期阶段[6]。该阶段介于正常认知老化和轻

度认知功能障碍之间的过渡状态。SCD平均发生率在 45%左右，约 15%的 SCD人群在 4年后进展为MCI，
约 10%的 SCD 人群在 5.2 年后进展为痴呆[7]。由于缺乏客观神经心理学指征，SCD 很大程度上依赖自我

报告。目前，较为广泛应用的 SCD 量表包括以下几种。 
(1) SCD 问卷(SCD-questionnaire, SCD-Q)：由西班牙学者 Rami 等于 2014 年编制，旨在识别健康、

SCD、MCI 和痴呆 4 种认知变化阶段，包括自我主观认知评估(MyCog)和知情者对老年人评估(TheirCog)
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两个部分。MyCog 是被测试者自我评估其在记忆、语言、执行功能等方面的认知功能，TheirCog 是从被

测试者的知情者角度，观察被测试者认知功能的变化。每部分均由 24 个条目组成，通过二分类“是”或

“否”的形式进行回答。该量表信效度良好，两部分的 Cronbach’s α系数分别为 0.90 和 0.93。 
(2) 萨尔格学院主观认知障碍问卷(Sahlgrenska Academy Self-reported Cognitive Impairment Question-

naire, SASCI-Q)：由瑞典学者 Eckerstr9m 等于 2013 年编制，旨在通过日常认知行为，识别有主观认知功

能下降但无客观认知功能障碍的个体。该量表包括被测试者当前的功能障碍、被测试者和 10 年前及和 25
岁时相比的认知功能下降情况 2 个维度，29 个条目组成，采用 Likert-7 级评分法，分值越大代表 SCD 程

度越大。该量表 2 个维度的信效度良好，在 SCD 组和对照组的 Cronbach’s α 系数分别为 0.96、0.95 和

0.90、0.93。 
(3) SCD 问卷 9 (SCD-questionnaire, SCD-Q9)：由美国学者 Gifford 等于 2015 年编制，后由郝立晓等

学者汉化。中文版 SCD-Q9 包括整体记忆能力、日常生活能力 2 个维度，9 个条目组成。采用“是”和

“否”(依次计为 1、0.5 分)，或“经常”“偶尔”“从未”(依次为 1、0.5、0 分)两种计分方法，分值越

大代表认知功能障碍的可能性越大。该量表信效度良好，Cronbach’s α系数为 0.87~0.88，是目前评估 SCD
最常应用的量表。 

MCI 的概念最早由 Petersen 等人于 1999 年提出[8]，表现为认知功能下降，复杂的工具性日常功能

存在轻微损害，能够保持独立的日常生活能力，客观检查存在一个或多个认知域损害，但未达到痴呆诊

断标准[9]，处于 SCD 与痴呆之间的过渡状态，是痴呆预防性干预措施的关键窗口期。MCI 可进一步分类

为 4 个临床亚型：单认知域遗忘型 MCI、多认知域遗忘型 MCI、单认知域非遗忘型 MCI、多认知域非遗

忘型 MCI。其发生原因多为痴呆的首发症状，但也常继发于其他疾病，例如血管性疾病、代谢性疾病、

感染性疾病等。全球老年人 MCI 发生率为 15.56% [10]。每年约 24%的 MCI 人群逆转为认知功能正常，

10%~15%的人群进展为痴呆[11]。目前较为广泛应用的 MCI 量表包括以下 2 种。 
(1) 简易精神状态检查量表(Mini-mental State Examination, MMSE)：由学者 Folstein 等于 1975 年编

制。该量表包含定向力、记忆力、注意与计算力、回忆与语言能力 5 个维度，总分 30 分。得分 < 27 分

表示存在认知功能障碍。MMSE 简单易行，广泛应用于大规模筛查。 
(2) 蒙特利尔认知评估量表(Montreal Cognitive Assessment, MoCA)：由加拿大学者 Nasreddine 等于

2004 年编制。包括视空间/执行功能、命名、记忆、注意力、语言、抽象和定向力 8 个维度，总分 30 分。

得分 < 26 分表示存在认知功能障碍，若被测试者受教育年限 ≤ 12 年，则总分加 1 分，以校正文化程度

引发的偏倚。MoCA 较 MMSE 包含更广的认知域，在评估轻度认知功能障碍方面具有较高的特异性和灵

敏性[12]。《2018 中国痴呆和认知障碍诊治指南》中推荐使用 MoCA 评估个体的总体认知功能[9]。 
痴呆是最严重的认知功能障碍，是一种以获得性认知功能损害为核心，导致患者日常生活、学习、

工作和社会交往等能力显著减退的综合征[13]。痴呆疾病种类繁多，其中阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, 
AD)最为常见，其次为血管性痴呆、路易体痴呆、额颞叶痴呆、帕金森病痴呆以及其他类型痴呆等[14]。
根据《中国阿尔兹海默病报告 2024》显示，2021 年全球范围内 AD 及其他痴呆患者总数约为 5700 万例，

其中我国约为 1700 万例，占全球患病人数的 29.8%；同年该疾病导致的全球死亡人数约为 195.6 万例，

我国为 49.3 万例，占全球死亡人数的 25.2% [15]。目前较为广泛应用的痴呆量表包括以下几种。 
(1) MMSE：MMSE 是国内外用于评估痴呆广泛使用的量表。痴呆划分标准：文盲 ≤ 17 分，小学程

度 ≤ 20 分、初中及以上 ≤ 24 分。 
(2) 痴呆症筛查量表 8 项(8-itemascertaindemen-tia, AD-8)：由美国华盛顿大学于 2005 年编制，该量

表共包含 8 个条目，总分范围 0~8 分。分数越高表示认知功能障碍越严重。研究显示，AD-8 临界值为 2
时，诊断痴呆的 AUC 为 0.931 [16]。 
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综上，神经心理学测试广泛应用于认知功能障碍的评估，是一种无创、简便易行的方法。然而，该

方法具有一定的局限性，如评估结果的主观性、缺乏统一的评估标准等问题使研究结果存在偏倚。较少

研究结合客观评估方法，如神经影像学(结构性磁共振成像、扩散张量成像)、计算机化认知筛查测试(虚
拟现实技术、可穿戴设备)等。 

3. 慢性应激是认知功能障碍的重要影响因素 

应激由加拿大学者 Selye 首次提出，随着对应激生物学认识的逐渐深化，应激已被广泛认为是多种机

体功能障碍的重要危险因素，其对认知功能障碍的影响得到越来越多的关注。D’Amico 等评估 1297 例参

与者的累积压力暴露水平，包括童年压力、成年压力、财务压力、人际关系压力、工作与家庭冲突、邻里

压力、与工作相关的心理压力、与工作相关的身体压力、感知到的不平等和感知到的歧视 10 个压力领域，

探究其与认知功能之间的关系，研究发现较高的累积压力暴露水平与基线时较差的认知功能相关[3]。然

而，目前研究在个体应激水平评估方法上存在差异，部分研究使用量表或单一生物标志物指标进行评估，

可能导致一定的主观偏倚。因此，选取一种有效反映个体在应激状态下各生理系统综合状况的评估工具，

对探究慢性应激与认知功能障碍之间的关系至关重要。 

4. 非稳态负荷是衡量慢性应激的客观指标 

4.1. 非稳态负荷的概念 

AL 于 1993 年由 McEwen 和 Stellar 首次提出，被定义为慢性应激状态下身体各生理系统的累积磨损

[17]。AL 模型已被广泛地应用于跨学科健康研究领域，其作为一种理论框架，可以有效地诠释慢性应激

如何通过一系列生理机制导致疾病甚至增加死亡风险。适度的应激具有保护作用，随着时间的推移，长

期暴露于慢性应激会导致应激激素水平发生改变，致使机体 AL 水平升高，进而对各生理系统功能产生

影响，最终导致疾病的发生[18]。 

4.2. 非稳态负荷的测量方法 

4.2.1. 非稳态负荷生物标志物的选择 

Table 1. Common biomarkers for allostatic load 
表 1. 非稳态负荷常用生物标志物 

类别 系统 生物标志物 

主要介质 神经内分泌系统 
皮质醇、硫酸脱氢表雄酮、多巴胺、去甲肾上腺素、肾上腺素、 
胰岛素样生长因子、R-R 间期标准差、连续 R-R 间期差的平方根、

高频心率变异性、低频心率变异性等 

次要介质 

心血管系统 收缩压、舒张压、脉压、心率、脉率、同型半胱氨酸等 

代谢系统 

脂质代谢：高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、 
总胆固醇、甘油三脂 
糖代谢：糖化血红蛋白、空腹血糖、胰岛素 
体脂代谢：BMI7、腰围、腰臀比 
其他：血清白蛋白、血清肌酐 

免疫系统 C 反应蛋白、白细胞计数、白细胞介素-6 等 

 
AL 生物标志物主要包括两类，即主要介质和次要介质。主要介质主要涉及神经内分泌系统，包括肾

上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺等，次要介质涉及心血管系统(静息收缩压、静息舒张压等)、代谢系统(胆
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固醇、糖化血红蛋白等)、免疫系统(C 反应蛋白、白细胞介素-6 等)，具体如表 1 所示。关于 AL 数量和确

切生物标志物尚无形成统一共识。研究发现，静息收缩压、静息舒张压、脉搏、糖化血红蛋白、人血白蛋

白、血清肌酐、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、甘油三脂、BMI、超敏 C 反应蛋白、白细胞计数是使

用频率最高的 12 项生物标志物[19]。神经内分泌系统在应激反应中起核心作用，而应激理论支撑 AL 概

念框架。然而，较少研究纳入了神经内分泌系统生物标志物。因此，建议在研究中加入神经内分泌系统

生物标志物，使 AL 更具代表性。 

4.2.2. 非稳态负荷的评估方法 
通常使用非稳态负荷指数(Allostatic Load Index, ALI)或非稳态负荷得分(Allostatic Load Score, ALS)进

行量化。目前尚缺乏 ALI/ALS 评估的金标准。常用的评估方法包括基于计数法、临床临界值法、Z 分数

法、逻辑回归法、因子分析法、成员等级法、性别特异性风险值、药物使用特异性风险值等方法。研究显

示，超过一半(52.2%)的研究使用基于样本分布的高风险四分位数的生物标志物临界值，11.1%使用临床

临界值法，4.2%使用 Z 分数法，其余研究则使用其他一系列算法[20]。基于计数法又称高风险四分位数

临界值法，即将受试者的每种生物标志物设定一个高风险临界值，除高密度脂蛋白胆固醇、血清白蛋白

和硫酸脱氢表雄酮(DHEA-S)取其第 25 百分位数，其余生物标志物取第 75 百分位数，若受试者的某种生

物标志物达到或超过其对应的高风险临界值，则赋值为“1”，否则为“0”。临床临界法是指根据临床设

定的临界值对受试者的每种生物标志物进行赋值，除高密度脂蛋白胆固醇为低于临界值，其余生物标志

物若超过临床标准范围，则赋值为“1”，否则为“0”。最后将得分相加即为 ALI/ALS 总分，分数越高

表示 AL 水平越高。目前多数研究将 AL 总分达到 3 分或 4 分以上定义为高 AL。 
综上，AL 评估方法种类较多，基于计数法因其简单易操作，是目前最常使用的 AL 评估方法。使用

临床临界值法评估 AL 水平，其结果与基于计数法的结果无显著差异，值得注意的是，并不是所有的临

床生物标志物建立了临界值，且临床临界值法易出现测量灵敏度的问题[20]。 

5. 非稳态负荷与认知功能障碍的关联性 

5.1. AL 作为一个整体与认知功能障碍的关联性 

现有研究支持 AL 与认知功能障碍发生存在关联。美国一项基于国家老龄化(National Institute on Ag-
ing, NIA)的前瞻性队列研究，采用 MMSE、加利福尼亚语言学习测试、本顿视觉保留测试等 11 项测试评

估参与者的认知功能，在控制性别、种族和贫困程度之后，研究发现高 AL 与较差的认知功能相关[21]。
Estrella 等[22]对 5799 名美国中老年西班牙裔/拉丁裔成年人认知功能的纵向研究显示，较高的 AL 水平与

总体认知功能在基线时呈负相关，在 7 年后进行随访时仍存在相关性。 
相反，部分研究并未发现两者之间的关联性。Barbosa 等[23]针对 57 名患有 SCD 和 MCI 老年人群与

AL 进行相关分析，在多变量分析中，AL 与 SCD 或 MCI 无关。瑞典一项研究分析来自 188 例记忆诊所

的数据，发现 AL 与 3 年后的认知功能障碍并无显著关联，其原因可能为记忆诊所中的样本与以往研究

纳入的样本不具可比性[24]。另外，上述两项研究纳入的研究对象较少，研究结果的推广可能存在局限性。 
AL 与认知功能障碍的相关性还存在性别和种族差异。Evans 等[25]对美国国家青少年至成人健康纵

向研究(The National Longitudinal Study of Adolescent to Adult Health, Add Health) 5381 例年轻人调查发现，

高 AL 水平状态下，黑种人群体在单词和数字回忆方面较差，而西班牙裔群体在数字跨度回忆和单词回

忆方面比白人较好；同时也发现，与男性相比，女性在单词回忆方面较好。可能是女性通常在海马和前

额叶皮层等与记忆和执行功能相关的脑区具有更高的灰质体积[26]。认知功能障碍的发生还存在种族差

异。黑种人更容易发生认知功能障碍，其原因为黑人多数属于社会经济地位较低群体，而社会经济地位
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较低的群体可能面临较高的 AL 水平和较差的认知功能[27] [28]。 
高 AL 与许多精神疾病相关，例如双相情感障碍、精神分裂症等，而这些疾病反过来与认知功能障

碍密切相关。双相情感障碍是一种慢性且高度致残的精神疾病。双相情感障碍患者会表现出信息处理速

度、执行功能和语言记忆受损等认知功能障碍症状。Dargel 等[29]在 1072 例患有双向情感障碍的人群中

发现，高 AL 与较低的认知功能相关。这种相关性在精神分裂症人群中仍然存在。精神分裂症的核心特

征之一为认知功能障碍。Zhou 等[30]纳入 167 例体重、血压均处于正常范围的精神分裂症患者，通过

MATRICS 共识认知电池评估的认知功能，研究结果发现精神分裂症群体 AL 水平较高，AL 与精神分裂

症患者的认知功能呈负相关。与没有精神分裂症患者相比，精神分裂症患者神经发育随年龄增长表现出

显著的异常变化，尤其是前额叶[31]。前额叶具有较丰富的糖皮质激素受体，与肾上腺皮质分泌的糖皮质

激素结合后，可调节前额叶皮层的神经元活动和突触的可塑性，影响高级认知功能[30]。 
根据 AL 模型，大脑是应激反应的主要介质。应激状态下，下丘脑–垂体–肾上腺素轴和交感神经

–肾上腺–髓质被激活，释放糖皮质激素和儿茶酚胺，可对海马体、前额叶皮层等与学习、记忆和执行

功能相关区域产生神经毒性作用[31]。而这些区域变化反过来也会影响认知功能[32]。此外，认知功能障

碍的一个显著特征是脑衰老。脑衰老主要表现为大脑持续微结构和功能改变，主要表现为灰质和白质体

积下降。慢性应激状态下，大脑某些区域的灰质体积减少，尤其是海马体等与记忆处理、空间定位相关

区域[33]。白质脑年龄差距(brain age gap, BAG)是使用机器学习算法根据大脑白质的特征来估计的大脑年

龄与实际年龄之间的差异，已被证实可以作为脑衰老的标志物[34]。白质 BAG 会随着 AL 水平增加而增

加[35]，这表明较高的 AL 水平会加速大脑衰老。 
综上，AL 可能是认知功能障碍的预测因素，但多数研究并未对认知功能障碍的严重程度进行分类，

导致 AL 与不同程度认知功能障碍的剂量-反应关系尚不清晰。 

5.2. AL 各系统常见生物标志物与认知功能障碍的关联性 

5.2.1. AL 神经内分泌系统生物标志物与认知功能障碍的关联性 
皮质醇：皮质醇是由肾上腺皮质分泌的糖皮质激素，在调节生理平衡和身体应对压力、等方面起着

关键作用。在一项长达 100 个月的纵向研究中，较高的皮质醇水平与较高的海马体萎缩率相关，能够预

测较高的痴呆风险[36]。慢性应激导致糖皮质激素(如皮质醇)水平异常升高。过高的皮质醇可通过与大脑

中的糖皮质激素受体结合，对海马体、前额叶皮层等关键大脑区域产生毒性作用，促进氧化应激，损害

神经元结构和功能[37]。 
硫酸脱氢表雄酮：硫酸脱氢表雄酮是人体丰富的类固醇激素，在肾上腺皮质、神经胶质细胞等区域

合成，具有神经保护、抗炎、抗氧化和抗糖皮质激素等作用，可促进海马体、前额叶皮质等大脑关键区

域神经元和胶质细胞突触可塑性变化，同时通过与 γ-氨基丁酸 A (GABAA)受体的相互作用发挥认知增强

作用[38]。Elpers 等[39]对 5061 名老年人群 2 年随访结果发现，在基线时男性 DHEAS 浓度与认知功能状

况呈正相关，但在女性群体中未发现这种关联。这种性别差异其原因可能是女性体内雌激素对认知功能

具有保护作用。雌激素可促进神经元生长和乙酰胆碱的代谢，可能部分补偿了硫酸脱氢表雄酮水平下降

的影响[38]。 
多巴胺：多巴胺是一种重要的神经递质，位于中脑、腹侧前额叶和垂体等部位。韩国一项回顾性研

究基于首尔神经心理筛查量表-II，将 168 名研究对象分为认知功能正常、MCI 和痴呆，研究结果发现，

较低的多巴胺水平与认知功能障碍之间存在关联[40]。多巴胺异常可干扰海马体的树突触可塑性，影响神

经元的连接和突触功能[41]。 
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5.2.2. AL 心血管系统生物标志物与认知功能障碍的关联性 
血压：中年期血压升高是认知功能障碍的危险因素。Levine 等[42]对中风地理和种族差异的原因

(Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke, REGARD) 22,164 名 ≥ 45 岁的黑种人和白种人的

前瞻性研究发现，认知功能障碍与较高的收缩压、较低的舒张压相关，较高收缩压与认知功能障碍的相

关性在男性和黑人群体中更加显著。随着年龄的增加，这种关联性可能会改变。英国一项大型队列研究

结果发现，较高的收缩压与认知功能障碍的关联性随着年龄的增加而降低，在老年时期(71~90 岁)可能成

为保护因素[43]。进一步研究发现，血压较高对认知功能障碍的影响可能始于儿童期和青年期[44]。因此，

血压对认知功能障碍的影响可能贯穿整个生命历程。 
静息心率：最近研究发现，静息心率也可能与认知功能障碍相关。Mao 等[45]基于中国农村延迟痴呆

和残疾的多域干预(Multidomain INterventions to delay Dementia and disability in rural China, MIND-China)
研究的 4510 例无痴呆参与者数据，使用 12 导联心电图仪测量静息心率，通过 MMSE 和神经心理学测试

组合评估认知功能状况，研究显示，静息心率与注意力及整体认知功能呈现倒 J 关联。高静息心率可改

变血管壁的物理压力，导致全身性低度炎症和内皮功能障碍，从而可能导致认知功能障碍[45] [46]。 

5.2.3. AL 代谢系统生物标志物与认知功能障碍的关联性 
糖代谢紊乱：糖尿病是认知功能障碍已知的危险因素，糖尿病客观判断依据包括血糖和糖化血红蛋

白。Yu 等[47]对韩国基因组流行病学研究 Ansan 队列 2377 例参与者随访约 4 年的研究结果发现，长期

高水平血糖状态是中年人认知功能障碍的独立危险因素。Rawlings 等[48]对美国社区动脉粥样硬化风险

(Atherosclerosis Risk in Communities, ARIC) 5099 例参与者的前瞻性研究结果发现，与对照组相比，糖化

血红蛋白 ≥ 7%的糖尿病患者 MCI 风险增加。糖尿病可导致大脑中大血管和微血管病变，同时引起的高

糖状态能够增加氧化应激，从而发生认知功能障碍[49]。 
脂代谢紊乱：大脑脂质含量丰富，脂代谢在认知功能障碍的发生发展中起重要作用。血脂水平已被

认为是诊断认知功能障碍的潜在指标。一项系统评价显示，低密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇、甘油三酯

水平升高和高密度脂蛋白胆固醇水平下降与认知功能障碍风险增加相关[50]。其原因为低密度脂蛋白胆

固醇、总胆固醇、甘油三酯水平升高和高密度脂蛋白胆固醇水平下降可导致大脑中 β-淀粉样蛋白斑块增

加，而认知功能障碍的显著特征之一是 β-淀粉样蛋白斑块增加[50]。 
体脂代谢紊乱：肥胖作为可改变的危险因素，与认知功能障碍的发生也密切相关。BMI 和腰围是衡

量肥胖的客观指标。Fang 等[51]使用中国健康与退休纵向研究的 3035 例 60 岁以上老年人的数据，在 7
年内测量 4 次参与者的认知功能、BMI 和腰围，结果发现高 BMI 和腰围和较差的认知功能相关。白色脂

肪组织会分泌一种名为瘦素的促炎脂肪因子，肥胖人群体内具有较高水平的瘦素和瘦素抵抗，而后者可

能导致大脑皮层、海马体等功能受损，影响突触可塑性和神经元，从而引发学习、记忆下降等认知功能

受损表现[52]。 
其他：血清白蛋白具有丰富的蛋白质，主要在肝脏中合成。低白蛋白水平可能是认知功能障碍的危

险因素。Hu 等研究基于 NHANES 数据库 2060 名老年人群的数据，发现认知功能障碍的发生率随白蛋白

水平的升高而降低[53]。低血清白蛋白是营养不良的潜在生物标志物。而营养不良已被证实与认知功能障

碍的发生存在关联[54]。此外，血清白蛋白具有较强的抗氧化能力，使神经系统免受氧化应激损伤[55]。 

5.2.4. AL 免疫系统生物标志物与认知功能障碍的关联性 
C 反应蛋白：C 反应蛋白是常见的全身性炎症标志物，能够影响大脑功能。Lewis 等研究纳入 3563

例老年人数据，发现高 C 反应蛋白与认知功能正常人群认知功能障碍风险增加相关[56]。C 反应蛋白水

平增加可能会激活小胶质细胞，产生神经毒性作用并导致认知功能障碍[57]。 
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6. 小结与展望 

综上所述，多数研究表明高 AL 水平会增加认知功能障碍的发生风险。然而，AL 与认知功能障碍之

间的相关机制较为复杂。目前不同研究所纳入的生物标志物的数量、种类以及评估方法不一致，可能会

影响 AL 与认知功能障碍之间的关联，未来研究应探索认知功能障碍敏感的生物学指标。此外，目前国

内较国外关于 AL 与认知功能障碍的相关性研究较少；研究方法单一，均为横断面研究；涉及领域较窄，

主要集中在精神分裂症群体。未来可在老年人(衰老相关下丘脑–垂体–肾上腺功能衰退阶段)、青少年

(下丘脑–垂体–性腺轴激活阶段)、孕妇(激素剧烈波动阶段)等特殊群体开展大规模纵向研究，以更好的

了解不同群体认知功能障碍的发生及变化轨迹。因此，深入研究 AL 与认知功能障碍的关联，对早期识

别认知功能障碍高危人群，制定针对性干预措施，预防和延缓认知功能障碍的发生发展，减轻我国经济

和社会负担等方面具有重要意义。 
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