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護腦健康、精彩人生憶樂多
蘭光坪＊

一、前言 (Introduction)

「長壽是福、還是禍害！」，根據 2023 年聯合國發布的世界社會

報告，全球 65 歲及以上人口預計將從 2021 年的 7.61 億增加至 2050 年

的 16 億，其中 80 歲及以上人口的增長速度更為迅速 (1)。2019 年，全

球失智症患者 (dementia) 人數估計為 5,740 萬，預計到 2030 年將增至

8,320 萬，並在 2050 年達到 1 億 5,280 萬 (2)。2019 年，全球失智症

所帶來的經濟成本估計為 1.3 兆美元，預計到 2030 年將增至 2.8 兆美元

(3)。失智症所帶來的複雜影響對醫療保健系統構成了重大挑戰，超過三

分之一的 65 歲以上個體會因患失智症的狀況下去世 (4)。然而，失智症

並非老化的必然結果，且估計有 40% 的失智症是可以預防的 (5)。在世

界西方地區，失智症的發病率正在下降，部分原因是對心血管危險因素

的更好控制、教育水準的提高，以及對健康生活方式重要性的認識增加。

依據統計，心血管危險因素的盛行率若能降低 10%，到 2050 年全球可

預防超過九百萬例失智症病例 (6)。
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全球平均每 3 秒就有一人罹患失智症。在台灣，每 7 人中就有 1 人

罹患失智症。根據衛生福利部 2018 年的資料，65 歲以上成人的失智

症盛行率為 8%。目前各年齡層的失智症盛行率分別為：65 至 69 歲為

3.40%，70 至 74 歲 為 3.46%，75 至 79 歲 為 7.19%，80 至 84 歲 為

13.03%，85 至 89 歲為 21.92%，90 歲以上則高達 36.88%(7)。

失智症是一種綜合病症，表現為認知能力的逐漸式衰退 (cognitive 

decline)，嚴重到足以影響日常生活品質活動。大多數情況下，失智症

的神經病理變化在症狀出現前的數十年間逐漸發展。典型症狀包括記憶

力下降，特別是短期記憶衰退、推理能力下降或行為改變。認知能力的

衰退是漸進式發生的，沒有明顯的階段性轉變，臨床上通常將此綜合病

症分為輕度、中度和重度失智症。早發性失智症（發病年齡小於 65 歲）

占所有失智症病例的不到 10%，其中包括罕見的孟德爾遺傳形式 (8)。

阿茲海默症（Alzheimer's disease, AD）約占晚發性失智症（>65 歲）

病例的三分之二，並且具有重要的遺傳成分，其中最重要的是APOE（載

脂蛋白 E 基因）的變異 (9)。然而，導致失智症的生物學機制仍大部分

未清楚。

俗話說：「肝若好，人生是彩色的；肝若不好，人生是黑白

的！」、「心若不好、人生立刻當機！」，「腦若不好，人生是秀逗

的！」。神經退行性疾病 (Neurodegenerative diseases)，包括阿茲海

默症（Alzheimer's disease, AD）、帕金森病（Parkinson's disease, 

PD）和亨廷頓病（Huntington's disease, HD），其特徵是神經元的漸

進式退化。儘管對神經退化性疾病的病因和發病機制已經進行了深入研

究，但其致病機制仍處於早期階段。以流行病學觀察在未來幾十年內，

失智症病例預計將陸續增加，主要原因是全球人口老齡化。目前醫療界

面臨鉅大艱難的挑戰是尚無有效的藥物療法可用於治療與年齡相關的認

知障礙 (mild cognitive impairment, MCI) 和失智症，這突顯了人
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們預防的重要性。失智症的已知風險因素包括高血壓 (hypertension)、

高 血 糖 (hyperglycemia) 和 肥 胖 (obesity)、 吸 菸 (smoking)、 憂 鬱 

(depression)、缺乏運動 (physical inactivity) 以及社交孤立 (social 

isolation)(10)。如前述，根據飲食、身體活動及其他生活方式因素與認

知功能之間的關係已被廣泛研究，越來越多的證據支持這些因素在於認

知衰退和失智症發展中的作用，而失智症是全球主要的致殘原因之一。

對於失智症預防的各種策略，旨在提升生活品質如營養、促進身體活動、

心理、靈性與社交健康，已越來越受到重視。事實上，隨著全球人口老

化，未來在全球年長者族群中，失智症的預防與健康促進將變得愈加重

要 (11)。因此，本文將綜述探討目前關於發病的複雜機制、失智症的診

斷、失智症的可調控風險因素、及當今失智症預防試驗的整體趨勢與發

展。期望人人將現有的失智症預防概念納入健康促進之中，天天力行知

腦生理、護腦功能，提升高齡者的生活品質，並有助於潛在益處的預防

或延緩每個人一生會擔憂煩惱的致病機制。

二、阿茲海默症的發病機制 (Pathogenesis of Alzheimer's disease)

阿茲海默症（Alzheimer's disease , AD）最早於 1907 年由阿洛

伊斯·阿茲海默（Alois Alzheimer）報告。他報告描述了一位 51 歲的

患者，該患者有明確的臨床失智症徵兆，並且死後屍檢 (post-mortem)

檢查發現的特徵性變化，這些變化至今仍被認為是阿茲海默症神經病

理學的標誌 (12)。阿茲海默症的神經病理學標誌包括老年斑（由粘性

的 β- 澱粉樣蛋白質 (beta-amyloid， Aβ) 組成）、神經纖維纏結

(neurofibrillary tangles， NFTs)（由過度磷酸化的 tau 蛋白組成）、

神經元損傷 (neuronal damage) 和細胞死亡 (apoptosis)，最終導致受

影響大腦區域的萎縮 (13)。然而，阿茲海默症（AD）的真正毒性成

分目前仍存在爭議；β- 類澱粉蛋白的累積和老年斑與認知衰退的相關

性較低，研究顯示其在臨床症狀出現前幾十年就已開始累積，並且在
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認知正常的老年人中也可發現 (14)。Tau 病變與認知衰退 (cognitive 

decline) 的相關性較高，而神經元喪失與阿茲海默症中的認知衰退相關

性最強 (15)。最近的研究報告指出，大腦先天免疫系統的微膠質細胞

(microglia) 會因 β- 類澱粉蛋白和 Tau 蛋白的累積而被活化，促進其

吞噬這些有毒變性蛋白(16)。當微膠質細胞無法清除過量的有毒蛋白時，

慢性炎症會隨之發展使微膠質細胞轉變為促進發炎狀態，通過細胞激素

釋放和吞噬神經元突觸來傳導神經毒性，從而導致阿茲海默症病理的發

展 (17)。對於上述 β- 類澱粉蛋白和 Tau 蛋白累積所引發失智症等神

經退行性疾病，目前研究的共同分子機制如下：

１. 錯誤蛋白摺疊的聚集 (Aggregation of Misfolded Proteins)

錯誤蛋白摺疊 ( misfolded proteins) 的聚集被認為是神經退行性疾 

病 (neurodegenerative diseases) 的共同病理特徵，例如阿茲海默症中

的 β- 類澱粉蛋白 (Aβ) 和過度磷酸化的 Tau (hyperphosphorylated 

Tau)， 帕 金 森 病 (Parkinson's disease, PD） 中 的 α- 突 觸 核 蛋 白

(α-synuclein) 突變，亨廷頓病 (Huntington's disease, HD）中的亨廷

頓蛋白 (mHtt）突變，以及肌萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral 

sclerosis, ALS）中的 SOD1 (superoxide Dismutase 1) 和 TDP-43

（TAR DNA-binding protein 43）(18)。據我們所知，自噬 - 溶酶體

途徑（autophagy-lysosome pathway, ALP）和泛素 - 蛋白酶體系統

（ubiquitin-proteasome system, UPS）是大腦中神經元和其他細胞清

除這些神經毒性蛋白 (neurotoxic proteins) 的兩個主要細胞內清除路

徑 (19)。在神經退化性疾病的早期，這些有毒的錯誤蛋白摺疊 (toxic 

misfolded proteins)在正常生理條件下會通過自噬-溶酶體途徑（ALP）

和泛素 - 蛋白酶體系統（UPS）被分解，或被微膠質細胞和星狀膠質

細胞 (astrocytes) 有效的吞噬。然而，越來越多的研究顯示，隨著年齡

增長，這些錯誤蛋白摺疊聚集物逐漸累積，並伴隨著 ALP 和 UPS 功
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能失調或受損，這與各種神經退化性疾病的晚期階段密切相關 (20)。

因此，發現能夠促進自噬 - 溶酶體途徑（ALP）或泛素 - 蛋白酶體系統

（UPS）的加強劑，可以針對清除錯誤蛋白摺疊和受損細胞器 (damaged 

organelles) 的治療策略，被認為是治療神經退化性疾病 ( 失智症 ) 的有

前景的策略。

２. 氧化壓力 (Oxidative Stress)

氧化壓力是由於氧化 (oxidation) 與抗氧化 (antioxidation) 之間

的失去平衡所致，當超氧陰離子自由基 (superoxide anion radical) 

和羥基自由基 (hydroxyl radical) 等自由基過度生成且無法及時有

效清除時，就會導致氧化壓力 (oxidative stress)。其特徵為粒線

體 功 能 障 礙 (mitochondrial dysfunction) 和 過 渡 金 屬 的 異 常 積 累

(accumulation of transition metals)，導致粒線體 DNA（mtDNA）

突變、膜通透性改變 (membrane permeability)、鈣恆定失衡 (calcium 

dyshomeostasis)、脂質氧化 (lipid oxidation) 產生以及蛋白質羰基化

(protein carbonylation)(21)。最新研究證據顯示，由於大腦細胞的高

氧消耗和較弱的抗氧化防禦能力，其更容易受到氧化損傷 (22)。機制研

究顯示 (mechanistic studies) ，氧化壓力是神經退行性疾病中誘導神

經元死亡和神經發炎的關鍵因素之一 (23)。有研究報導指出，錯誤摺疊

的蛋白質聚集物（如 Aβ、Tau、α- 突觸核蛋白、突變亨廷頓蛋白等）

會損害粒線體的正常功能，進而誘導大量活性氧（ROS）的產生。目前，

氧化壓力與多種疾病相關，包括神經退行性疾病、衰老、動脈粥樣硬化

和癌症 (24)。上述綜合而言，研究發現能夠抑制氧化壓力、以減少神經

元死亡和神經發炎的抗氧化劑，是治療神經退行性疾病 ( 失智症 ) 的一

種有效策略。

３. 粒線體功能受損 (Mitochondrial Dysfunction)

粒線體是細胞的「能量工廠」(cellular powerhouse)，負責以三磷



123高雄律師會訊第 16 屆第 114 - 04~06 月

他
山
之
石

酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP）的形式為細胞產生能量。經過

研究顯示，粒線體參與細胞的生長 (growth)、分化 (differentiation)、

增殖 (proliferation) 和代謝 (metabolism) (25)。證據說明在神經退

化性疾病中，累積的有毒錯誤蛋白摺疊和許多神經毒素會損害神經元

(neurons) 和小膠質細胞 (microglia) 中的粒線體 (26)。機制性研究

(mechanistic studies) 顯示粒線體功能障礙會導致過量自由基的產生 

(excessive generation of free radicals)、降低 ATP 的量和粒線體膜

電位 (mitochondrial membrane potential , MMP）下降、鈣離子恆

定失衡 (calcium dyshomeostasis)、粒線體通透性改變 (mitochondrial 

permeability transition)、粒線體 DNA 突變 (mtDNA mutations)，以

及粒線體動態的紊亂 (perturbed mitochondrial dynamics)(27) 。故

愈來愈多的研究證據顯示，粒線體功能障礙與神經退行性疾病的發展密

切相關 (28)。因此，維持粒線體的正常功能以及發現具針對性的藥物，

可以有效減緩神經退行性疾病的進展。

４. 遺傳物質 DNA 損傷 (DNA Damage)

去氧核糖核酸（Deoxyribonucleic acid, DNA）是細胞中極為重要

的遺傳物質，具有高度準確性的傳遞遺傳信息的功能。當 DNA 受到損

傷且無法有效修補時，細胞將會進入衰老並最終走向突變或死亡。因此，

DNA 損傷與包括癌症、衰老和神經退行性等多種疾病相關 (29)。氧化

性 DNA 損傷 (oxidative DNA)、DNA 鏈斷裂 (DNA strand breaks)

以及 DNA 損傷反應（DNA damage response, DDR）是神經退行性

疾病中的主要損傷形式 (30)。其中，氧化壓力 (oxidative stress) 對

DNA 損傷尤其敏感，並且越來越受到關注。總結而言，抑制 DNA 損傷

以及發現能夠修復 DNA 損傷的藥物，也是治療神經退行性疾病的重要

策略。

４. 興奮性毒性 (Excitotoxicity)
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興奮性毒性由麩氨酸 (glutamate) 等神經傳遞物質異常升高而導致

的過程，這些神經傳遞物質會活化麩氨酸受體 (glutamate receptors)，

如 α- 氨基 -3- 羥基 -5- 甲基 -4- 異噁唑丙酸（ α-amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxazolepropionic acid, AMPA）或N-甲基 -D-天冬氨酸（ 

N-methyl-D-aspartic acid , NMDA）。在興奮性毒性作用下，樹狀突

細胞 (dendrites) 會退化，神經細胞會遭受損害甚至死亡 (31)。因此，興

奮毒性作為一種共同的致病機制，在多種神經退行性疾病的發展中扮演

關鍵角色。麩胺酸 (Glutamate）和天門冬胺酸（Aspartate）是兩種主

要的神經傳導物質 (neurotransmitters) ，廣泛分布於大腦皮層 (cerebral 

cortex) 和海馬迴 (hippocampus) 的神經元中，並 對於記憶 (memory)

與學習 (learning) 功能的調節具有重要角色。新興證據顯示，由麩胺

酸或 Aβ 誘導的氧化壓力以及脂質過氧化的產生，與海馬神經元中

NMDAR 的活化密切相關 (32)。在新興的研究證據顯示，麩氨酸受體會

被興奮性胺基酸 (excitatory amino acids) 過度活化，進而鈣離子緩衝

能力 (calcium buffering) 的受損、自由基的產生 (generation of free 

radicals)、粒線體通透性轉變（mitochondrial permeability transition, 

MPT）的各種途徑來誘發次級興奮性毒性 (secondary excitotoxicity)，

進而損傷神經元細胞 (33)。同時經由 in vivo 及 in vitro 研究指出，

NMDA 型或 AMPA 型麩氨酸受體 (glutamate receptors) 的過度表

現，會在體內與體外誘導神經元凋亡 (neuronal apoptosis)(34)。此外，

NMDA 受體（NMDA receptors, NMDARs）的表現與粒線體的活性

密切相關，而 NMDAR 作用劑 (agonists) 會加劇由粒線體毒素引起的

紋狀體損傷 (striatal damage)(35)。因此，神經元興奮毒性在神經退行

性疾病的過程中扮演重要角色，而抑制興奮毒性的藥物已成為治療神經

退行性疾病的潛力候選者 (promising candidates)。

５. 生物金屬恆定的失衡 (Biometal Dyshomeostasis)
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根據人體的需求金屬可分為必需金屬 (essential) 和非必需金屬

(non-essential metals)。必需金屬包括鉻（Cr）、鐵（Fe）、銅（Cu）、

錳（Mn）、鈣（Ca）和鋅（Zn），對人體的生理功能至關重要，通

常以微量存在作為酶的輔因子 (cofactors)，調節細胞的生物活性。故

研究顯示，必需金屬在大腦的不同區域發揮重要的生理功能，而大腦中

必需金屬的缺乏通常會導致神經退化性疾病的發展 (36)。另外，金屬

在大腦中的過度累積也會引發各種傷害事件，例如氧化損傷 (oxidative 

damage)、粒線體功能損害 (mitochondrial dysfunction)、蛋白質折疊

錯誤 (protein misfolding)、自噬功能不良 (autophagy dysfunction)、

神經元死亡 (neuronal death) 和神經細胞發炎 (neuroinflammation)。

因此，細胞內金屬恆定的失衡 (intracellular metal dyshomeostasis) 與

各種神經退化性疾病有關 (37)。在阿茲海默症中，內質網 (endoplasmic 

reticulum, ER）釋放異常或過量的鈣（Ca++），導致細胞內鈣離

子 ( intracellular Ca++ dyshomeostasis) 失衡，最終引發記憶喪失

(memory loss) 和認知功能障礙 (cognitive dysfunction)(38)。此外，

有報導指出包括鋅（Zn）、銅（Cu）和鐵（Fe）在內的金屬會促進 β 

類澱粉蛋白質 (Aβ）的聚集並誘發氧化壓力 (oxidative stress)。與此

同時，累積於神經纖維纏結（neurofibrillary tangles）中的銅會與 Tau

蛋白 (Tau protein) 結合，並在體外加速 Tau 的聚集 (39)。基於此，生

物金屬的恆定 (biometal homeostasis) 對中樞神經系統（CNS）具有重

要作用，而生物金屬的失衡會促進神經退行性疾病 (neurodegenerative 

diseases) 的發展。

６. 神經滋養因子受損 (Neurotrophic Impairment)

神 經 滋 養 因 子 參 與 神 經 元 細 胞 的 存 活 (survival)、 發 育 

(development)、功能 (function) 和可塑性 (plasticity of neurons) 的重

要調節因子 (40)。一般而言，神經滋養因子可分為三大類，包括神經滋
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養素 (neurotrophins）、膠質細胞系來源神經滋養因子 (glia cell-line-

derived neurotrophic factor, GDNF）和神經激胜肽 (neurokinins）。

其中，神經滋養素進一步細分為神經生長因子 (nerve growth factor, 

NGF）、腦源性神經滋養因子 (brain-derived neurotrophic factor, 

BDNF）、GDNF、神經滋養素 -3（neurotrophin-3, NT-3）和神經滋

養素 -4 (neurotrophin-4)。許多的研究證據顯示，這些神經滋養因子能

夠抑制細胞死亡，促進神經元增殖和成熟，同時增強膽鹼能(cholinergic)

和多巴胺能神經元 (dopaminergic neurons) 的生長和功能 (41)。而神

經滋養因子的受損則會促成神經退化性疾病的發病機制 (42)。在阿茲海

默症 (AD）中，包括 BDNF、NGF 和 GDNF 在內的神經滋養因子

量的變化與疾病的發展密切相關 (43)。其中 NGF 被公認為膽鹼能系統

(cholinergic) 發展的重要神經滋養因子，因此在許多帕金森氏症 (PD）

的臨床前 (preclinical) 與臨床案例 (clinical cases) 中也觀察到神經

滋養因子的變化 (44)。例如，多巴胺能區域 (dopaminergic area) 中

BDNF 量的下降已被證實與帕金森氏症的進展有關 (45)。此外，另一種

重要的神經滋養因子 GDNF，被報導在運動 (motor) 和多巴胺能神經

元 (dopaminergic neurons) 的存活、分化及維持方面，扮演著關鍵的

調控角色 (46)。綜合上述而言，神經滋養因子的受損是神經退化性疾病

中的關鍵機制，而維持神經元中神經滋養因子的正常量，是治療神經退

行性疾病的一項具前景的策略。

７. 神經發炎反應 (Neuroinflammatory Responses)

微 膠 質 細 胞 (microglia) 是 大 腦 中 的 常 駐 免 疫 細 胞 (resident 

immune cells)，在維持大腦恆定方面扮演關鍵作用，並構成對抗大腦

入侵和損傷的第一道防線。在損傷相關分子模式 (DAMPs）或病原體相

關分子模式（PAMPs）的刺激下，微膠質細胞的慢性活化會誘導促進發

炎反應，並釋放多種促發炎媒介物質，包括細胞激素 (cytokines)、前列
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腺素 (prostaglandins) 和趨化因子 (chemokines)。這些促發炎媒介物

質在腦脊髓液 (cerebrospinal fluid, CSF）和死後腦組織 (postmortem 

brain tissue) 中均被發現顯著升高 (47)。最近發炎小體媒介的神經發炎

(inflammasome-mediated neuroinflammation) 已被證實與多種神經退

化性疾病相關 (48)。這在 β- 類澱粉蛋白 (Aβ) 誘導的 BV-2 細胞及 

APP/PS1 小鼠中發現，NLRP3 發炎小體被活化，隨後分泌大量促發

炎細胞激素 (proinflammatory cytokines)，包括 IL-1β、IL-6、IL-

18 和 TNF-α，這些反應發現伴隨著 APP/PS1 小鼠的認知能力下降

(cognitive decline) 與記憶喪失 (memory loss) (49)。另外在 MPTP 

誘發的帕金森氏症（PD）小鼠中，發現小膠質細胞 (microglia) 也過度

活化，並引發促發炎反應 (50)。因此，神經發炎 (neuroinflammation)

已成為病理發展的重要指標，並與多種神經退行性疾病有關，故對抑制

神經發炎的藥物開發，對於治療神經退行性疾病具有重要意義。

三、失智症的診斷 (Diagnosis of dementia)

隨著失智症與阿茲海默症 (AD）在全球的盛行率不斷上升，回

顧主要的失智症預防臨床試驗及其所面臨的挑戰變得尤為重要。因

此診斷應基於病史 (patient's medical history)、體格檢查 (physical 

examination) 和神經學檢查 (neurological examination)、認知功能評

估 (cognitive assessment)、心理評估 (psychological assessment)、日

常生活能力評估 (assessment of activities of daily living , ADLs)、

血液檢體檢查 (blood sample analysis)、大腦結構性掃描 (structural 

brain imaging) 以 及 鑑 別 診 斷 的 評 估 (evaluation for differential 

diagnosis) (51) 等。超前部屬的應用以上生物資訊做有效失智預防策

略之研究：1. 針對有認知障礙風險，但無病理或顯著認知障礙症狀的人

群診斷 ( 如顯性遺傳的 PSEN1、PSEN2 和 APP 基因突變攜帶者；

與高風險基因 APOE4、TOMM40 等位基因；家族史；高齡；可變動
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風險因素，如聽力損失、高血壓、糖尿病、低教育程度等族群的初級預

防 (primary prevention)。2. 針對無症狀或輕度症狀，伴隨或不伴隨病

理證據為前期阿茲海默症陽性的 β- 澱粉樣蛋白質 (β-amyloid）和 / 或

tau 生物標誌物的次級預防 (secondary prevention)。3. 對於徵兆與症

狀通常達到失智症的程度 ( 具有陽性 β- 澱粉樣蛋白質和 / 或 tau 生物標

誌物 )，並伴隨可觀察的腦部病理輕度認知障礙（前驅期失智症）和輕

度失智症（即「早期失智症」）的三級預防 (tertiary prevention)。以

期透過改變潛在的病理生理機轉，藉以減緩病程進展或改善症狀 (51)。

四、失智症的可調控風險因素 (Modifiable risk factors in dementia)

年齡增長目前是最強失智症的風險因素 (52)， 而阿茲海默症

(AD）的家族遺傳病史也是另一個主要風險因素 (53)。根據柳葉刀 (The 

Lancet Commission 2020 年 ) 關於失智的委員會報告列出了 12 個與

失智有關的可調控風險因素，樂觀估計通過針對 12 種可調控的失智風

險因素進行干預，可以將所有類型的失智發病率降低 40% 至 60%。這

些風險因素包括童年時期受教育程度較低、聽力損失、抑鬱、社交孤立、

高血壓、肥胖、糖尿病、身體活動不足、大量飲酒、吸菸、空氣污染和

創傷性腦損傷 (traumatic brain injury, TBI）(30)。另外有進一步的證

據顯示，壓力性生活事件、麻醉劑暴露以及睡眠障礙可能是失智風險的

潛在促成因素 (54)。因此在過去幾十年中，已經明確可修正調控的生活

方式也會影響失智症風險，但目前尚不清楚這些風險因素是否會影響所

有類型的失智。

五、當今失智症預防試驗的整體趨勢與發展 (The Current Landscape 

of Prevention Trials in Dementia)

目前被認為導致認知退化的因素極為複雜又多種不同的致病機制。

其中，年齡增長是造成認知障礙和失智症的主要獨立風險因素，其次還
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有其他決定因素，例如基因、社會經濟地位與環境因素，包括營養與身

體活動等。由於全球人口老化，預計未來數十年失智症病例將會大幅上

升。目前尚無有效的藥物療法能夠治療與年齡相關的認知障礙與失智症，

這凸顯了預防工作的重要性。

飲食、身體活動 (physical activity) 與其他生活方式因素與認知功

能之間的關係已被廣泛研究，越來越多的證據顯示這些因素在認知退化

與失智症發展中扮演關鍵角色，而失智症是全球主要的失能原因之一。

事實上，不健康的飲食似乎是一個關鍵風險因素。例如，日本從傳統日

式飲食過渡到西方飲食的過程中，阿茲海默症（AD）的發生率從 1985

年的 1%上升至 2008年的 7% (55)。因此近幾十年來，對飲食 (dietary) 

與營養成分 (nutritional components ) 作為可調整因素 (modifiable 

factors)，以延緩與年齡相關的認知功能衰退 (age-related cognitive 

function deterioration) 的發生與嚴重程度的關注日益增加 (56)。一些

關於單一或多重營養補充劑的研究提供了這些對認知功能具有生物學可

行性的證據，包括各種礦物質 (minerals)、微量營養素 (micronutrients)

與維生素 (vitamins ) 對認知功能的抗氧化 (antioxidant) 與抗發炎作

用 (anti-inflammatory) 已均被廣泛研究 (57)，另外膳食必需脂肪酸

(dietary essential fatty acids) 對神經元細胞膜的組成成分，也同樣受

到關注 (58)。相反地，由研究飲食模式所得的結果顯示，食物與營養素

的組合，如地中海飲食 (Mediterranean Diet, MedDiet）、得舒飲食

(Dietary Approaches to Stop Hypertension, DASH）、以及延緩神

經退化的地中海飲食 – 得舒飲食介入法 (MedDiet-DASH Intervention 

for Neurodegenerative Delay, MIND) 飲食等，這些飲食模式主要由

植物性未加工(plant-based unprocessed)或極少加工的食物 (minimally 

processed foods) 組成，包含被視為具有神經保護 (neuroprotective)

作用的成分，如蔬菜 (vegetables)、特級初榨橄欖油（EVOO）、莓

果 (berries)、水果 (fruits) 與堅果 (nuts) 等，被認為是對抗認知功能
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(cognitive functions) 退化最理想的方式。

目前尚無明確可改變病程的失智症治療方式，因此流行病學研

究 (epidemiological research) 可能有助於找出可調整的預防目標 

(59)。在上面敘述有關飲食模式 (dietary patterns)、飲食成分 (dietary 

components) 與營養補充劑 (supplements) 對認知功能退化 (cognitive 

function decline) 與失智症影響的最新證據外。本文也分享了一些非

飲食的生活方式因素 (non-dietary lifestyle factors)，如身體活動／

運動 (physical activity/exercise)、睡眠品質 (sleep quality) 與社交

互動 (socialization)，這些因素可能與飲食因素共同作用，對認知健康

產生影響。身體活動 (physical activity) 就是其中一個具有潛力的目標 

(60)。研究估計，大約有 3% 的失智症病例可以透過提升自由活動的身

體活動量 (free-living physical activity) 來預防 (61)。越來越多的文

獻指出，身體活動是由骨骼肌產生、導致能量消耗的任何身體動作以及

運動即身體活動中的一種，具有計畫性、結構性與重複性的特徵，在預

防和延緩失智症相關病理變化和問題上扮演著重要角色 (62)。對於已經

罹患失智症的人來說，身體活動的重要性也同樣受到重視。事實上，運

動有助於改善認知功能 (63)。此外，整體的身體活動，尤其是運動介

入，可能有助於減輕失智症相關的行為與心理症狀 (Behavioural and 

Psychological Symptoms in Dementia, BPSD）(64) 。事實上，睡

眠品質與持續時間對認知處理至關重要的觀念，已受到越來越多的關

注。睡眠模式 (sleep pattern) 與失智症之間似乎存在雙向關係，睡眠障

礙 (disturbed sleeping) 既是神經認知症候群的危險因子，也是其症狀

之一 (65)。目前普遍認為，睡眠對於記憶的鞏固 (consolidate memory) 

，以及清除阿茲海默症患者腦中累積的過量 β- 類澱粉蛋白與過度磷

酸化的 tau 蛋白 (hyperphosphorylated tau) 具有關鍵作用 (66) 。有

研究提出，睡眠變化（如特定的腦波震盪模式，specific oscillatory 

patterns）可能可作為預測罹患阿茲海默症風險的生物標記 (67) 。同
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樣地，晚年涉及身體 (physical)、心理 (mental), 與社交層面 (social 

domains) 的休閒活動，也被認為是促進大腦健康的重要因素 (67)。大約

二十年前，社會參與被認為可能是預防認知退化與失智症的保護因子之

一 (68)。隨後出現的其他研究也進一步證實了這些發現 (69)。一項涵蓋

截至 2012 年 7 月共十九項縱向研究 (longitudinal studies) 的統合分析

(meta-analysis) 發現，較低的社會參與度 (low social participation)、

更高程度的孤獨感(greater loneliness)，以及較少的社交互動頻率 (less 

frequent social contact)，皆與失智症風險增加有關 (70)。當然，除了

飲食之外，一項近期的系統性綜述 (systematic review) 與貝葉斯網絡

統合分析 (Bayesian network meta-analysis) ，針對中老年人群中可

調整風險因子 (modifiable risk factors) 對失智症預防的貢獻進行了評

估，分析了 43 項世代研究的數據，找出了與較低全因失智症 (all-cause 

dementia) 風險相關的因素，包括：沒有睡眠障礙、高教育程度、無糖

尿病病史、非肥胖、無吸菸史、與家人同住、參與身體運動、戒酒，以

及無高血壓病史。這些研究結果為「可調整的身體與生活方式因素是全

因型失智症的重要預測因子」這一推測提供了可靠的支持。

六、結語 (Conclusions)

全球人口老化是無可否認的現實，失智症是 21 世紀在醫療與社會照

護領域中最重大的全球性挑戰之一。在過去幾十年中，針對藥物治療所

累積的大量負面結果，顯示這條尋求藥物療法的道路可能是錯誤的方向。

它不僅影響患者本身，還波及其家庭、照顧者以及整個社會，帶來身體、

心理與社會經濟層面的影響。為了預防失智症的發生與惡化，正確認識

其風險並採取健康的生活方式至關重要。從早期開始過著積極的生活，

也有助於延緩或預防失智症的發作。Livingston 指出有 12 項可能導致

失智症的風險因素，包括：身體活動不足、吸菸、過量飲酒、空氣污染、

頭部外傷、社交孤立、教育程度低、肥胖、高血壓、糖尿病、憂鬱症，
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