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1. 引言

      阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）长期被视

为以记忆下降和认知衰退为核心的中枢神经系统疾病，

但临床实践不断提示，AD并不局限于海马和皮质病变。
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摘要: 阿尔茨海默病患者常出现体重下降、营养不良和昼夜节律紊乱，这些改变并非单纯由摄入不足所致，而是能量消

耗、下丘脑食欲调控、睡眠-活动节律、吞咽和照护环境共同作用的结果。现有证据提示，轻中度阿尔茨海默病或轻度

认知障碍阶段总能量摄入可未明显下降，负能量平衡更可能反映系统性代谢失衡。临床管理应在常规营养筛查基础上，

识别可逆原因，保障能量、蛋白和水化，谨慎评估生酮、限时进食等代谢干预，将营养支持与节律重建、照护优化相结

合。
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Abstract: Patients with Alzheimer's disease (AD) often develop weight loss, malnutrition and circadian disruption. These changes 
are not simply the consequence of reduced food intake, but reflect the combined effects of altered energy expenditure, hypothalamic 
appetite regulation, sleep-activity rhythms, swallowing and eating-behavior problems, and the care environment. Current evidence 
suggests that total energy intake may remain relatively preserved in mild-to-moderate AD or mild cognitive impairment, whereas 
negative energy balance may indicate broader metabolic dysregulation. Clinical management should combine routine nutritional 
screening, identification of reversible causes, adequate energy, protein and hydration support, cautious evaluation of ketogenic or 
time-restricted feeding strategies, and coordinated circadian and caregiving interventions.
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体重下降、食欲变化、睡眠破碎、昼夜节律紊乱、活动

模式异常和进食能力下降，常与认知症状交织出现，甚

至可早于痴呆诊断。对老年患者而言，非意愿性体重下

降并非普通“衰老表现”，而是与衰弱、肌少症、住院、

机构化照护和死亡风险相关的重要临床信号。传统解释

常把AD相关消瘦归因于“吃得少”或晚期吞咽困难。然

而，能量代谢研究显示这一解释并不充分。Poehlman和
Dvorak早期综述即提出，AD体重下降可能涉及能量摄

入、能量消耗、身体组成和活动能量消耗的综合改变(1)。

Doorduijn等系统综述发现，AD患者与认知正常对照的

能量摄入和蛋白摄入差异均不显著(2)。NUDAD项目进一

步显示，轻中度AD或轻度认知障碍患者总能量摄入并
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未降低，负能量平衡更可能与能量消耗增加有关(3)。因

此，AD营养问题应从“摄入不足”重新理解为“能量稳态失

衡”。

2. 营养不良与体重下降的临床意义

      ESPEN 2024痴呆营养与水化指南指出，痴呆伴随多种

改变，会增加营养不良和低摄入性脱水风险；随着疾病

进展，进食、饮水、吞咽和行为问题增多，营养不良风

险持续上升(4)。长期照护机构中的患者常合并依赖喂食、

拒食、呛咳、口腔问题、抑郁、药物不良反应和活动能

力下降。即便在社区或门诊早期患者中，轻度体重下降

也值得警惕，因为它可能反映尚未被识别的执行功能、

嗅味觉、食欲调控或下丘脑功能异常。

      体重变化与痴呆风险之间存在明显的时间窗差异。大

型荟萃分析纳入约279万成年人和57294例痴呆事件，提

示体型、腰围和体重变化与不同痴呆亚型的关联并非线

性；体重下降与全因痴呆风险升高相关，但可能受到反

向因果和早期脑病理影响(5)。在轻度认知障碍人群中，体

重下降可预测向AD进展，体重下降≥4%者进展风险明显

升高(6)。这提示晚年体重下降既是营养干预对象，也可能

是AD前临床或早期阶段的非认知标志。

      临床上应避免两个误区：一是把体重下降都归因于

“老了吃得少”，忽略神经病理和代谢调控；二是把营养

补充等同于认知治疗，夸大饮食干预对AD核心病理的逆

转作用。更合理的做法是将体重、体质指数、肌肉量、

握力、膳食摄入、饮水量、吞咽功能、口腔状态、药

物、抑郁和照护环境纳入同一评估框架。ESPEN建议使

用老年人验证过的筛查工具，Mini Nutritional Assessment 
short-form可用于痴呆患者，但信息常需照护者补充；一

旦筛查异常，应进一步评估数日摄入、营养需求、个体

偏好和可逆原因(4)。

3. 能量摄入、能量消耗与下丘脑调控

      AD相关负能量平衡至少包含四条路径（如图1所
示）。第一，摄入端受损：患者可能因记忆障碍忘餐，

执行功能下降导致采购和烹饪困难，嗅味觉下降降低食

物奖赏，抑郁、疼痛和多重用药减少进食，晚期则出现

失用、拒食和吞咽障碍。第二，消耗端改变：徘徊、焦

躁、睡眠破碎和日夜活动模式异常可增加活动能量消

耗；NUDAD项目提示静息能量消耗也可能参与负能量平

衡(3)。第三，身体组成改变：肌少症和脂肪储备下降会削

弱代谢缓冲能力。第四，中枢稳态网络受损：下丘脑整

合瘦素、胰岛素、葡萄糖、胃饥饿素和自主神经信号，

是体重、睡眠和昼夜节律共同调控的关键节点。

      从神经内分泌角度看，下丘脑并非AD营养问题的旁

观者，而可能是连接脑病理与外周代谢异常的关键枢

纽。下丘脑弓状核内的NPY/AgRP神经元具有促食欲作

用，而POMC/CART神经元主要介导饱腹和能量消耗信

号；瘦素和胰岛素通常抑制NPY/AgRP通路并激活POMC
相关通路，胃饥饿素则促进摄食驱动(7,8)。在AD背景下，

Aβ和tau病理、神经炎症、睡眠节律紊乱和外周代谢异常

可能共同削弱这一稳态调控网络，使患者出现“摄入未必

(2)

图1. 阿尔茨海默病中的能量平衡异常机制示意图。
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明显减少，但体重持续下降”或“存在低体重却缺乏有效

饥饿补偿”的临床表现(9,10)。因此，AD相关体重下降不应

仅被解释为晚期吞咽困难或照护不足，而应被视为中枢

食欲调控、能量消耗和外周代谢信号失配的综合结果。

      Hiller和Ishii提出，体重、睡眠和昼夜节律异常可被视

为AD下丘脑功能障碍的表现。Aβ和tau病理可在认知症

状前多年出现，并可能影响下丘脑神经元和外周代谢信

号，导致体重下降、低瘦素状态、睡眠紊乱和节律破碎

形成相互促进的循环(11)。这一框架解释了为何AD患者并

不总是表现为摄入降低，却仍可发生体重下降；也说明

营养干预若仅关注热量而忽略睡眠、活动和进食时相，

效果往往有限。

      嗅觉下降也是连接AD脑病理与能量摄入异常的重要

但容易被忽视的环节。嗅觉识别障碍可出现在AD早期，

既可能反映内嗅皮层、眶额皮质、杏仁核和海马旁结构

受累，也可能与嗅球及嗅觉通路中的AD相关病理沉积有

关(12,13)。嗅觉下降会削弱食物气味诱导的食欲、食物奖赏

和进餐愉悦感，并可合并抑郁、冷漠和执行功能下降，

从而使患者表现为“能吃但不主动吃”、“进食兴趣下降”或
饮食种类减少。对临床管理而言，嗅觉和味觉改变提示

营养干预不能只计算热量，还应重视食物气味、质地、

颜色、熟悉度和进餐情境，以增强进食动机和照护可执

行性。

4. 昼夜节律紊乱与时间营养学

      AD患者常出现睡眠-觉醒周期破碎、日间嗜睡、夜

间活动增多和“日落综合征”。Videnovic等综述指出，睡

眠和昼夜节律紊乱在神经退行性疾病中常见，节律功能

可能随病变进展而恶化，且节律障碍与病理进展可能存

在双向关系(14)。进食是外周生物钟的重要同步因子。肝

脏、脂肪、肌肉和肠道对进食时间敏感，而中枢节律又

影响食欲、胃肠动力、葡萄糖耐量、胰岛素敏感性和能

量消耗。因此，AD中的“何时吃”可能与“吃多少”和“吃什

么”同样重要。

      动物研究为时间营养学提供了机制线索。Whittaker等
在两个AD转基因小鼠模型中发现，不限制总热量的限时

进食可改善行为节律、AD相关脑病理、海马转录和记忆

表现(15)。另有研究显示，在糖尿病AD小鼠中，限时进食

可减轻昼夜节律破坏加重的AD进展(16)。但从动物模型到

临床照护仍有明显距离。AD患者常存在低体重、衰弱、

吞咽困难和照护依赖，过度限制进食窗口可能减少总摄

入，反而加重营养不良。时间营养学在AD中的合理定位

应是“节律化支持”，而不是机械化禁食：固定早餐和晚

餐时间，增加晨间光照和日间活动，把主要能量和蛋白

安排在患者警觉性较好且照护最充分的时段，减少夜间

零散进食和饮水导致的睡眠中断。

5. 营养和代谢干预的证据边界

      口服营养补充是证据相对明确的工具，但目标应是

改善营养状态，而非直接改善认知。ESPEN 2024指南建

议，对痴呆且存在营养不良或营养不良风险者，应提供

口服营养补充以改善能量和蛋白摄入并改善或维持营养

状态；但不应将其用于纠正认知障碍或预防认知和功能

进一步下降(4)。既往随机研究显示，营养教育和口服营

养补充可改善体重、体质指数和上臂围等人体测量指标
(17)。临床实践中，补充剂应与饮食强化、进餐协助、口

腔护理、吞咽管理和照护者培训结合，而非替代日常饮

食。

      饮食模式方面，地中海饮食、DASH饮食和MIND饮

食在观察性研究中多与较慢认知下降或较低痴呆风险相

关，但干预试验结果更谨慎。2023年NEJM发表的MIND
饮食随机试验纳入604名无认知障碍、具有痴呆家族史且

体质指数≥25的老年人，干预3年后MIND饮食组与轻度热

量限制对照组在总体认知和脑MRI指标上无显著差异(18)。

这说明健康饮食模式仍值得作为心脑血管和整体健康管

理的一部分，但不宜被宣传为AD治疗手段。

      AD中的代谢异常还涉及胰岛素信号、炎症和线粒体

功能障碍。脑胰岛素信号不仅参与葡萄糖利用，也影响

突触可塑性、Aβ代谢、tau磷酸化和神经炎症反应；胰岛

素抵抗可能通过PI3K-Akt、GSK-3β等通路促进tau异常磷

酸化，并加重神经元能量利用障碍(19,20)。另一方面，Aβ
和tau病理可诱导线粒体呼吸链功能下降、氧化应激、钙

稳态紊乱和ATP生成不足，神经炎症又可进一步放大线

粒体损伤和代谢应激(21,22)。这些机制为生酮饮食、中链甘

油三酯、胰岛素增敏和抗炎代谢干预提供了理论依据，

但也提示此类干预不应被简单等同于“补充能量”或“改善

认知”的通用治疗策略。生酮饮食和酮体补充的理论基础

是AD脑葡萄糖代谢下降与线粒体功能障碍。转化综述显

示，生酮饮食或中链甘油三酯在部分动物和小样本人群

研究中可能改善认知或脑代谢指标，但证据仍稀少，依

从性、体重下降、血脂变化和不良反应需重点评估(23)。

对于已经低体重、肌少症或进食困难的AD患者，严格生

酮饮食可能造成热量和蛋白不足。ESPEN指南亦不建议

常规使用生酮饮食、ω-3脂肪酸或促食欲药物来改善认知

或延缓认知下降(4)。

6. 临床管理建议与展望

      AD能量平衡异常的管理应分层实施。第一，早期筛

查：对AD、轻度认知障碍和疑似前临床AD高风险老年

人，应定期记录体重和体重变化，尤其关注3-6个月内

非意愿性下降。第二，原因导向评估：筛查阳性后，应

评估摄入量、饮水、吞咽、口腔、便秘、疼痛、抑郁、

感染、药物、睡眠、活动和照护条件。第三，个体化能

量和蛋白目标：对低体重、肌少症或近期体重下降者，

应优先保证总能量、优质蛋白和水化，避免不必要的低

盐、低脂、低糖等限制性饮食。第四，优化进餐环境：

规律进餐、熟悉食物、手抓食物、餐具适配、共同进

餐、照护者提示和吞咽安全策略，往往比单一补充剂更

贴近真实问题。第五，谨慎引入节律干预：在保证总摄

入前提下，固定白天进餐时段、增加晨间光照和日间活

动、减少夜间进食碎片化，有望改善睡眠和行为节律。

      未来研究应使用AD生物标志物定义人群，区分前临

床AD、轻度认知障碍、轻中度痴呆和晚期痴呆；同步

测量能量摄入、静息能量消耗、活动能量消耗、身体组

成、睡眠-活动节律和进食时相；并开展务实随机试验，

比较“标准营养支持”与“营养支持+节律化进餐/光照/活
动”的综合方案。对当前临床而言，最稳健的策略不是

(3)
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(4)

追求单一“抗AD饮食”，而是在尊重患者偏好和疾病阶段

的基础上，持续维持营养、水化、肌肉和昼夜节律的稳

定。
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