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摘      要  ：   认知障碍的患病率随着年龄的增加也在增加，而目前在吸烟是否是认知障碍危险因素的研究中存在着不一致，我国已

有3亿多的吸烟人群，因此本文就从吸烟变量、人口学特征、及潜在机制和病理变化方面探讨了吸烟对认知障碍的影

响。吸烟和认知障碍人群的人口学特征方面是存在相互影响，尤其是年龄和 APOE 4基因与吸烟具有协同作用。在吸

烟的变量方面，发现长期吸烟史认知障碍一个危险因素，且累积吸烟量与认知障碍呈正相关，而短期吸烟史认知障碍

的一个保护因素。吸烟导致认知障碍的机制主要是氧化应激，此外还有其他潜在机制，吸烟也会导致大脑 AD相关的

病理改变进而加重认知障碍。
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Abstract   :   The prevalence of cognitive impairment increases with advancing age, while current research remains 

inconclusive regarding whether smoking constitutes a risk factor. Given China's population of over 300 

million smokers, this study systematically examines the impact of smoking on cognitive impairment 

through analysis of smoking variables, demographic characteristics, and underlying mechanisms with 

pathological changes. Demographic characteristics demonstrate mutual influences between smoking 

and cognitive impairment populations, particularly showing synergistic effects between age, APOE ε4 

genotype, and smoking behavior. Regarding smoking variables, long-term smoking history emerges 

as a risk factor for cognitive impairment, with cumulative smoking exposure demonstrating a positive 

correlation with cognitive decline. Conversely, short-term smoking history exhibits protective effects. 

The primary mechanism underlying smoking-induced cognitive impairment involves oxidative stress, 

supplemented by other potential pathways. Furthermore, smoking induces Alzheimer's disease-related 

pathological changes in the brain, thereby exacerbating cognitive impairment.
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痴呆在临床中起病隐匿，早期诊断困难，轻度认知障碍（MCI）是介于正常衰老和痴呆之间的一种过渡状态，并具有高位风险转

换为痴呆 [1]。且随着年龄的增加认知障碍的患病率也在逐步增高，轻度认知障碍在我国老年人中的患病率是15.5%，而痴呆的患病率为

6%[2]。截止2021年末，我国老年（65岁及以上）人口数量约1.9亿人，占我国总人口的13.5%  [3]。在我国老龄化的速度也在进一步加

快 [4]，同时人均预期寿命也在逐年增加 [3]，因此未来认知障碍人数将会进一步增加，有此产生的社会负担也将进一步增加。目前我国吸

烟人数约3亿多，而二手烟的暴露率在68.1%，有大量的证据证明烟草暴露是呼吸系统疾病、恶性肿瘤、心脑血管疾病、糖尿病等的危

险因素 [5]。但在吸烟是否会导致认知障碍方面仍在争议，在针对台湾地区认知障碍危险因素的队列研究中发现，吸烟是认知障碍的保护

因素 [6]。在对我国其他地区认知障碍危险因素的研究中，吸烟是否是认知障碍的危险因素存在不同的观点，例如， Zhang等的研究发现

吸烟与认知障碍无关 [7]，这与 Jia, Longfei等研究是不一致的 [2]。有研究证明二手烟也会导致老年人群认知障碍的发生 [8]，尤其是在非吸

烟人群中影响更明显 [9]。本文就吸烟对中国老年人认知障碍的影响及其潜在机制进行了概述。
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一、人口学特征及相互影响

在人口学特征方面，吸烟人群主要是男性、低文化程度、高

龄、有饮酒史、携带 APOE ε4基因等 [10-12]，暴露于二手烟的人

群特征是女性、年龄较小、无业、高收入的家庭、喝茶史、有基

础疾病、社交频繁 [9]。《柳叶刀》痴呆预防、干预和护理委员在

2020年研究指出12个可以延缓和预防痴呆发生危险因素，包括低

文化程度、高血压、听力障碍、吸烟、肥胖、抑郁、缺乏体育锻

炼、糖尿病、社交活动少、过度饮酒、颅脑损伤、空气污染 [8]。

当烟草暴露与其他一些危险因素同时存在时会产生协同效应，从

而是认知功能的下降更加明显。而当烟草暴露与其他保护因素同

时存在是，吸烟对认知障碍的影响会被抵消甚至是扭转。因此，

我们不难发现吸烟和二手烟对认知障碍影响易受其他混杂因素的

影响，这也许导致了目前研究中的结果的差异。

在这些混杂因素中，最主要的危险因素是高龄，有研究指出

衰老会增加吸烟所导致认知障碍的风险 [13]，也有一些研究指出吸

烟对认知障碍的影响会随着衰老过程而减弱 [14]，更多证据指出高

龄会加强大脑 tau蛋白的病理过程 [11]，同时吸烟会加速衰老 [15]，

从而导致认知功能的恶化。而在二手烟对女性认知功能影响的研

究中发现，相比于65岁及以上人群，55-64岁的人群更易受影

响 [8]，这可能是由于由于长期暴露二手烟导致预期寿命下降所以

出现了这一情况。

目前 APOE ε4基因携带也是认知障碍的一个危险因素，在

吸烟人群中，APOE ε4基因会加强 tau蛋白的病理改变，同时也

会降低大脑中葡萄糖的代谢 [11]。而在 APOE ε4基因与二手烟相

互作用仍未被阐明。

二、吸烟变量对认知功能的影响

吸烟对认知障碍的影响与吸烟的时间和累积吸烟量有关 [11]。

长期的吸烟会损害几乎所有的认知领域，包括注意力、记忆力、

执行功能，但处理速度方面没有差异，在记忆中，即刻记忆、延

迟记忆、工作记忆、情景记忆等都会受到损害 [10, 16, 17]，这可能是

导致 AD发生的一个重要原因。二手烟也会导致认知功能的损害，

二手烟也会造成记忆方面损害 [8]，但是这种损害与二手烟暴露的

累积剂量之间无关 [18]。

动物实验 Hui Li等研究发现 MoCA得分与每日吸烟量之间呈

负相关 [10]，对于长期吸烟的人群来说，目前研究发现每年吸烟

量是在4.26-73.73包之间变化，这也导致了在研究的每年吸烟量

与认知功能之间关系的差异性，近年来的一项国外的 Mate分析指

出每年吸烟量与认知障碍之间呈负相关 [19]。因此，吸烟量的累积

会增加认知障碍发生。

Stephen J等的研究发现尼古丁短期内会改善认知功能，包

括注意力、记忆和运动能力 [20]。P. Newhouse等在研究尼古丁

治疗非吸烟人群遗忘型 MCI时，发现小剂量的尼古丁会改善注意

力和记忆力 [21]。一项基于 fMRI的研究发现，吸烟会对 MCI的患

者的脑活动起到暂时代偿作用同时产生保护作用，从而短期内改

善大脑功能 [22]。因此短期小剂量的烟草暴露可能是认知障碍的保

护因素，在今后的研究中可以利用烟草暴露的双重作用改善认知

功能。

血清 BDNF的下降与认知障碍是相关的，但吸烟会导致血清

BDNF水平的升高，已逆转吸烟对认知功能的损害 [17]。吸烟也与

AD的病理变化之间存在协同效应，但在 AD早期神经元活动会增

多以抵消 Aβ所致的部分功能障碍 [22]。

戒烟会改善吸烟所引起的大脑病理改变 [11]，Hu等发现戒烟会

使脑脊液中 tau蛋白水平下降 [11]，从而改善认知功能。

三、吸烟所致病理变化及潜在机制

（一）Aβ和 tau蛋白的变化

Hui Li等的研究发现，吸烟者脑脊液中铁、锌、铝、铅的含

量的升高 [10]，这些金属离子会促进 Aβ的产生和聚集同时激活

大脑内炎症反应，此外铁和锌与 tau蛋白的亲和力高，从而促进

神经原纤维缠结 [23]，加速大脑的神经退行性病变。Hu等发现吸烟

也会导致脑脊液中 tau蛋白的升高，而脑脊液中 Aβ水平不受期

影响 [11]，所以 tau蛋白的病理改变与 Aβ沉积在某些方面是独立

的，且相互不影响。

（二）氧化应激机制

吸烟主要是通过氧化应激对认知障碍产生影响。吸烟会通过

NLRP3/caspase-1/IL-1β通路诱发大脑神经炎症反应 [22]，Chen

等的研究发现在 AD的前临床期，吸烟就会导致脑氧化应激水平升

高，从而导致神经炎症反应 [12]，因此这种机制可能在 AD临床前

期就已经发挥作用。同时吸烟会通过氧化应激促进淀粉样蛋白通

路和 tau蛋白磷酸化 [22]，进而加重大脑神经退行性病变。

（三）其他相关机制

基于 REHO图谱发现，吸烟对于大脑的影响主要是在左侧缘

上回和角回处 [22]。另一方面，烟草产生的 CO也会阻止氧气通

过血脑屏障 [18]，动物实验发现海马 CA1区锥体细胞（对缺血和缺

氧敏感）的损害与认知障碍相关 [9]，这也许导致了记忆相关的障

碍。在吸烟的动物模型上发现，吸烟会导致认知相关突触的退行

性变 [15]。

四、总结

长期烟草暴露是认知障碍的一个危险因素，主要通过氧化应

激机制产生影响，而且吸烟对认知障影响在中年期就已经可以观

察到，但是在吸烟在短期内会提高认知功能，这为以后认知障碍

的治疗提供了一个思路。同时吸烟对认知障碍的影响也容易受到
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其他人口学因素的影响，这也导致在目前的横断面研究中对于吸

烟是否是认知障碍危险因素存在一定差异。

本文主要纳入的是 AD源性的认知障碍相关的文献，而对其他

类型的认知障碍未进行阐述，因此本文的结果只适用于 AD源性的

认知障碍。
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