
钟面展示的阿尔茨海默病渐进病程。

受访者供图

本报讯 上海交通大学医学院附

属第九人民医院教授吴皓团队牵头

的 “ 中 国 老 年 听 力 与 认 知 健 康

（CHOICE）”随机对照研究显示，伴

轻度认知障碍的中重度听力损失老

人规范验配助听器两年内，认知功能

恢复至正常的比例达 15.34%，约为未

佩戴助听器对照组的 6 倍。相关成果

近日发表于《美国医学会杂志 - 神经

病学卷》。

听力与脑健康的关联已成为全球

脑科学、听觉医学、老年医学与神经科

学共同关注的前沿方向。《柳叶刀》发

布的痴呆预防委员会报告指出，听力

损失在痴呆症的多项可调控风险因素

中连续多年排在首位。

依托社区老年体检网络，CHOICE

项目在上海、江苏、海南等地筛查 3.5

万余名老人后发现，我国 60岁以上人

群约 77%存在听力问题，近 30%为中度

及以上致残性听力损失，而助听器使

用率仅 3.5%，重度以上耳聋者人工耳

蜗使用率仅 0.47%。

2020 年至 2024 年，研究团队从社

区站点及耳鼻喉科门诊共纳入 703 名

60岁及以上、伴中度至重度听力损失

的轻度认知障碍老人，平均基线年龄

74.5岁。受试者被随机分为两组，一组

接受专业助听器验配及使用指导，另

一组不佩戴助听器，仅接受听觉健康

与生活方式健康教育。

两年随访结果显示，干预组即佩

戴助听器的老人认知恢复正常的机

会约为对照组的 6 倍。在两年内痴呆

发生率方面，两组差异尚未达统计学

显著，需更长周期、更大样本进一步

验证。

在认知障碍尚缺乏有效药物的背

景下，这是首个中国人群随机对照试

验。其数据证明，听力干预作为一种非

药物、可推广手段，对已出现一定程度

认知衰退的老年人具有明确认知改善

价值。研究提示，认知衰退并非单向过

程，及时的听力重建可使部分老人的

认知功能回到正常轨道。 （江庆龄）

相关论文信息：

研究证实佩戴助听器可逆转老年轻度认知障碍

因本报记者 张双虎
阿尔茨海默病（AD）是一种复杂的

神经退行性疾病。近年来，以淀粉样蛋

白（Aβ）、Tau蛋白和神经退行性改变

为核心的 ATN框架为 AD的生物学分

期和临床研究奠定了重要基础。然而，

即使生物标志物状态相似，不同患者的

疾病进展速度和治疗反应仍可能存在

明显差异。

近日，北京邮电大学人工智能学院

教授刘勇、研究员赵坤团队联合首都医

科大学宣武医院、中国人民解放军总医

院、山东大学齐鲁医院等单位在《科学

进展》发表论文，从脑网络拓扑角度提

出 AD病理演变的“生物连续体”框架。

研究团队将 AD进展比作不断向前演进

的“病理时钟”，从早期脆弱状态、病理

启动到神经退行性改变，不同患者处在

不同位置，这为精准干预提供了新的生

物学坐标。

在“无异常”中发现“异常”

“我们发现，具有相似生物标志物

特征的患者后续疾病进展和治疗反应

并不相同。因此，仅知道某个指标是否

异常，可能还不足以回答患者当前正处

于疾病演变的哪一个位置。”论文第一

作者、北京邮电大学人工智能学院博士

研究生王栋说。

目前广泛使用的 ATN框架主要根

据 Aβ、Tau 和神经退行性相关生物标

志物是否达到异常阈值来对个体进行

生物学分类。这种方法能够描述患者在

某一时点的病理状态，但对于不同病理

过程之间如何相互作用、疾病正在向哪个

阶段发展而言，仍有进一步的细化空间。

针对这一问题，研究团队提出了“生

物连续体”的概念。与主要描述生物标

志物异常状态的传统分类不同，该框架

进一步关注 Aβ 相关过程是否已经开

始驱动 Tau异常、Tau相关病理是否正

在放大，以及疾病是否已经进入以下游

神经损伤为主的阶段。研究团队希望借

助可量化的脑影像特征，为这些难以直

接观察的病理过程找到影像学表征。

脑网络拓扑有助理解“个体异质”

研究团队使用国内 AD 影像队列

（MCADI）、美国 ADNI和 A4临床试验

3个队列的 3460名参与者数据，基于磁

共振成像构建了个体脑区影像组学相似

性网络，并通过脑梯度分析获得每位参与

者的脑网络拓扑表征。A4临床试验是一

项针对 Aβ阳性但认知功能仍基本正常

人群开展的抗淀粉样蛋白临床试验。

在此基础上，研究团队进一步融合

Aβ、Tau、脑代谢等核心生物标志物，以

及约 7000种脑脊液蛋白表达和纵向认

知随访信息，从轻度认知障碍人群中识

别出 4种稳定的脑网络拓扑模式，并在

国内独立多中心MCADI中观察到对应

的空间模式。团队进一步结合核心生物

标志物和蛋白组信息分析，发现这些模

式不仅表现为不同的脑影像特征，还与

不同的分子过程和临床进展特征相关。

研究结果提示，这 4种模式可能并

非简单代表彼此平行的 AD亚型，而更

接近于病理连续体上的不同生物学位

置：从病理级联尚未明显启动的早期脆

弱状态，到 Aβ与 Tau病理开始建立联

系的启动阶段，随后进入 Tau相关病理

进一步扩大的放大阶段，并最终发展到

以明显神经退行性改变为特征的较晚

阶段。不同位置在认知表现、纵向认知

下降和向痴呆转化风险方面也呈现出

明显差异。

为精准干预提供新依据

研究团队进一步利用 A4临床试验

数据，探索这一分层框架与药物治疗反

应的关系。整体来看，药物干预人群中

未出现显著的认知下降延缓，但分层分

析揭示了不同生物学位置的治疗反应

存在差异。

研究团队将 1169 名 A4 临床试验

参与者映射到上述脑网络模式后，发现

不同脑网络模式并非仅代表彼此平行的

疾病亚型，还可能对应病理连续体上的

不同生物学位置。而不同位置同时呈现

差异化的分子特征、认知表现和纵向疾

病进展轨迹。

“可以将这一过程理解为个体处在

‘疾病进展时钟’的不同位置。”论文共

同通讯作者刘勇说，“我们发现只有在病

理‘启动阶段’进行药物干预才有效，这

为理解 AD异质性及探索精准干预提供

了新的研究视角。”

该研究表明，不同生物学位置的治

疗相关认知轨迹并不相同。其中，与病理

启动阶段相对应的个体接受药物治疗后，

认知下降速度相较安慰剂组更缓慢；而在

以明显神经退行性改变为特征的较晚阶

段，则没有观察到相同的有利趋势。

“这项研究并不是要替代现有 ATN

框架，而是希望对其进行补充。”刘勇说，

“ATN告诉我们核心病理是否出现，而

生物连续体有望让我们进一步理解这些

病理过程如何相互作用和演变。”

刘勇表示，未来还需要在更多队列

和临床试验中验证这一框架。如果能更

加准确判断个体所处的生物学阶段，将

为临床试验人群分层和阶段匹配的精准

干预提供新的研究依据。

相关论文信息：
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精准干预阿尔茨海默病有了“病理时钟”
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