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欧洲人群饮食因素与认知功能障碍关系的
孟德尔随机化分析

李建锋ꎬ张展ꎬ丁新华ꎬ高奋堂ꎬ何勤利ꎬ谢萍
(甘肃省人民医院心血管内科ꎬ甘肃 兰州 ７３００００)

摘要:目的　 探讨饮食因素与认知功能的可能因果效应ꎮ 方法　 利用全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ＧＷＡＳ)数据ꎬ采用逆方差加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ￣ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)、加权中位数(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭ)、
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 回归(ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ)进行孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)分析ꎬ评估饮食因素与认

知功能的因果关系ꎮ 同时ꎬ进行异质性检验、敏感性分析、多效性分析ꎮ 结果 　 奶酪摄入量 ( ＩＶＷ: ＯＲ ＝
１.９２ꎬ ９５％ＣＩ: １.５４~２.４０ꎬ Ｐ<０.０１)、干果摄入量( ＩＶＷ: ＯＲ＝ １.６４ꎬ ９５％ＣＩ: １.０７~２.５３ꎬ Ｐ＝ ０.０３)与认知功能存在

正向因果关系ꎬ酒精摄入频率( ＩＶＷ: ＯＲ ＝ ０.７９ꎬ ９５％ＣＩ: ０.７１ ~ ０.８７ꎬ Ｐ<０.０１)、猪肉摄入量( ＩＶＷ: ＯＲ ＝ ０.４７ꎬ
９５％ＣＩ: ０.２４~０.９１ꎬ Ｐ＝ ０.０３)与认知功能呈负相关ꎮ 且所有结果均不存在多效性ꎬ留一法亦提示所得结果稳健ꎮ
其他饮食因素未发现与认知功能具有因果关系ꎮ 结论　 奶酪摄入量、干果摄入量增加与认知功能障碍风险降低

有关ꎬ酒精摄入频率、猪肉摄入量增加与认知功能障碍风险增加有关ꎬ但仍需更大的 ＧＷＡＳ 数据进一步验证这种

关系ꎬ同时研究其中潜在关联机制ꎬ以支持该结论ꎮ 此外ꎬ其他饮食因素未发现与认知功能具有因果关系ꎮ
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ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ａｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｔｈｅｒ ｄｉｅｔａｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.
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　 　 随着全球人口老龄化ꎬ认知功能障碍患病率不

断上升ꎬ成为社会关注的焦点ꎮ 多种心脑血管疾病

(如阿尔茨海默病、帕金森病、脑卒中、高血压等)可
导致神经功能障碍和包括认知功能减退在内的各种

急慢性神经系统疾病[１￣２]ꎮ 根据世界卫生组织的最

新估计ꎬ全球有超过 ５ ５００ 万人受此影响ꎬ预计到

２０５０ 年ꎬ这一数字将增至 １.１５４ 亿[３￣４]ꎮ 认知功能减

退不仅影响患者的身体和心理社会功能ꎬ还给家庭

和整个医疗保健系统带来沉重负担ꎮ
最新报告表明ꎬ健康饮食对提升认知功能和生

活质量至关重要[５]ꎮ 饮食作为可改变的环境因素ꎬ
与认知功能障碍的发病机制密切相关ꎬ 其可能通过

调节新陈代谢、促进脑灌注和降低阿尔茨海默病生

物标志物来降低认知功能障碍的风险[６]ꎮ 然而ꎬ传
统随机对照试验在研究单个食物对认知功能的影响

时面临诸多限制[７]ꎮ 孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎ￣

ｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)作为一种新型遗传流行病学方法ꎬ
能够有效克服观察性研究中的反向因果偏差和混杂

因素影响ꎬ为探究饮食因素与认知功能的因果关系

提供了可靠工具[８]ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究设计

本研究采用 ＭＲ 设计检测饮食因素与认知功能

的潜在因果关系ꎬ见图 １ꎮ ＭＲ 研究应满足以下 ３ 个

条件ꎬ①相关性假设:工具变量与暴露具有强相关

性ꎻ②排他性假设:工具变量与结局无关ꎻ③独立性

假设:工具变量与任何影响暴露和结局的混杂因素

无关[９￣１０]ꎮ 由于本研究中的数据均来自公共数据

库ꎬ因此不需要参与者的同意ꎮ

图 １　 孟德尔随机化流程图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｌｏｗｃｈａｒｔ ｏｆ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

１.２　 方法

１.２.１　 数据来源

本研究中使用饮食相关暴露因素包括酒精摄入

量(酒精摄入频率、每周饮酒量)、蔬菜摄入量(沙

拉 /生蔬菜摄入量和熟蔬菜摄入量)、肉类摄入量

(加工肉类摄入量、非油性鱼类摄入量、油性鱼类摄

入量、猪肉摄入量、羊肉摄入量、家禽摄入量)、主食

摄入量(面包摄入量、谷物摄入量)、饮料摄入量(茶
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摄入量、咖啡摄入量)、水果摄入量(干果摄入量和

新鲜水果摄入量)、奶酪摄入量ꎮ 上述 ＧＷＡＳ 汇总

数据由 ＩＥＵ 开放 ＧＷＡＳ 项目直接或间接从英国生

物样本库提取ꎮ 认知功能 ＧＷＡＳ 汇总数据来自

Ｗｉｔｈｉｎ ｆａｍｉｌｙ ＧＷＡＳ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍꎮ 在结局中寻找

ＳＮＰｓ 时未使用代理 ＳＮＰｓꎬ因为 ＦｉｎｎＧｅｎ 生物样本

库包含足够的 ＳＮＰｓ (认知功能数据集中包含

６ ７１９ ６６１个 ＳＮＰｓ)ꎮ 更多关于暴露和结局数据集

的信息ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 暴露量和结果数据集的信息
Ｔａｂｌｅ １　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｄａｔａｓｅｔｓ

ＩＤ 编号 ＳＮＰ 暴露因素 /结局 样本量 Ｆ
ｉｅｕ－ｂ－７３ ２９ 每周饮酒量 ３３５ ３９４ ２５.７０
ｕｋｂ－ｂ－５７７９ ８８ 酒精摄入频率 ４６２ ３４６ １３.５８
ｕｋｂ－ｂ－３８８１ ４７ 新鲜水果摄入量 ４４６ ４６２ ２１.８８
ｕｋｂ－ｂ－１９９６ １１ 沙拉 /生蔬菜摄入量 ４３５ ４３５ ２９.０５
ｕｋｂ－ｂ－８０８９ １５ 熟蔬菜摄入量 ４４８ ６５１ １９.０６
ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ９００９６９０９ ４１ 干果摄入量 ４０９ １２５ １３.３６
ｕｋｂ－ｂ－６０６６ ３１ 茶摄入量 ４４７ ４８５ ３１.８９
ｕｋｂ－ｂ－５２３７ ３４ 咖啡摄入量 ４２８ ８６０ ３３.６２
ｕｋｂ－ｂ－１５９２６ ３４ 谷物摄入量 ４４１ ６４０ ２１.７８
ｕｋｂ－ｂ－１１３４８ ２５ 面包摄入量 ４５２ ２３６ ２０.５３
ｕｋｂ－ｂ－６３２４ １９ 加工肉类摄入量 ４６１ ９８１ １５.９５
ｕｋｂ－ｂ－１４１７９ ２６ 羊肉摄入量 ４６０ ００６ １８.０１
ｕｋｂ－ｂ－５６４０ １０ 猪肉摄入量 ４６０ １６２ １９.５８
ｕｋｂ－ｂ－８００６ ７ 家禽摄入量 ４６１ ９００ １７.０２
ｕｋｂ－ｂ－２２０９ ５０ 油性鱼类摄入量 ４６０ ４４３ ２１.９６
ｕｋｂ－ｂ－１７６２７ １１ 非油性鱼类摄入量 ４６０ ８８０ １８.０１
ｕｋｂ－ｂ－１４８９ ５１ 奶酪摄入量 ４５１ ４８６ １７.１５
ｉｅｕ－ｂ－４８３８ — 认知功能 ２２ ５９３ —

１.２.２　 工具变量的选择

①作为 ＭＲ 分析的工具ꎬ我们在全基因组显著

性水平上筛选与暴露密切相关的 ＳＮＰ(Ｐ<５×１０－８)ꎬ
连锁不平衡 ｒ２ < ０. ００１ꎬ且遗传距离≤１０ ０００ ｋｂꎮ
②我们计算 Ｆ 值来量化遗传变异的强度ꎬ并使用 Ｆ>
１０ 作为强相关标准ꎬ以望减弱潜在偏倚的影响ꎮ
Ｆ＝[(Ｎ－ Ｋ － １) / Ｋ] × [ Ｒ２ / ( １ － Ｒ２ )ꎬＮ 代表暴露

ＧＷＡＳ 研究的样本量ꎬＫ 代表 ＩＶ 的个数ꎬＲ２ 是 ＩＶ
解释 暴 露 的 程 度ꎮ Ｒ２ ＝ ２ × ( １ － ＥＡＦ) × ＥＡＦ ×
(β / ＳＤ) ２ꎬ β 是 ＳＮＰ 对暴露的效应量ꎬＳＤ 是标准

差ꎬＥＡＦ 是效应等位基因频率ꎮ ＳＤ＝ＳＥ× Ｎ ꎬＳＥ 是

β 的标准误ꎬＮ 是暴露的 ＧＷＡＳ 样本量ꎮ 同时ꎬ检
索 ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ Ｖ２ 数据库ꎬ其中设置严格的筛选

标准[１１] ꎬ进一步验证上述纳入的 ＳＮＰ 位点是否与

其他混杂因素有关ꎮ
１.３　 统计学处理

本研究中使用的 ＭＲ 方法主要是逆方差加权

( ｉｎｖｅｒｓｅ￣ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ )、 加 权 中 位 数

(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭ)、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归(ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ

ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ)ꎮ 本研究优先采用 ＩＶＷ 方法来估计因果

效应ꎬ这种方法在 ＭＲ 分析中因其卓越的因果关系

检测能力而被广泛认可ꎬ基于所有遗传变异均为有

效工具变量的理想假设进行分析[１２]ꎮ
本研究进行 ＭＲ 多效性剩余和异常值 (ＭＲ

ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｕｍ ａｎｄ ｏｕｔｌｉｅｒꎬ ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ)分
析ꎮ 当发现异常值后ꎬ将立即被移除ꎮ 在删除异常

值后ꎬ将再次执行 ＭＲ 分析ꎬ以确保 ＭＲ 估计的可靠

性ꎮ 本研究采用 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验来评估 ＩＶＷ 模型

的异质性ꎮ 当 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验 Ｐ<０.０５ 时ꎬ表明存

在异质性ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 方法检测工具变量的水平多

效性ꎮ 如果截距项的 Ｐ 值不具有统计学意义ꎬ表明

不存在偏倚ꎮ 留一法的原理是逐一剔除各 ＳＮＰꎬ计
算剩余 ＳＮＰ 的合并效应ꎬ从而判断是否由某个工具

变量的主效作用导致暴露因素与结局变量之间的因

果关联ꎮ
所有分析均使用 Ｒ(版本 ４.２.３)中的软件包

“Ｔｗｏ￣Ｓａｍｐｌｅ￣ＭＲ” ( ０. ５. ６ 版) 和 “ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ”
(１.０ 版)进行ꎮ
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２　 结　 果

２.１　 工具变量纳入

本研究采用 １７ 种不同的暴露因素ꎬ分析饮食因

素与认知功能的因果关系ꎮ 本研究中除去异常值后

使用的 ＳＮＰｓ 数量为 １１ ~ ８８ꎮ 并且ꎬ除去异常值后

Ｆ 值范围为 １４.０８ ~ ３７.３４ꎬ这表明本研究中使用的

ＩＶｓ 满足与暴露有强相关性的要求ꎮ 欧洲裔的人数

从 ４２１ ７６４ 到 ４６０ ８８０ 不等ꎮ 结局包括来自 ＩＥＵ 生

物样本库的 ２２ ５９３ 名参与者ꎬ暴露和结局来源于两

个不同的数据库可排除样本重叠ꎮ 表 １ 提供关于暴

露和结局的具体信息ꎮ

２.２　 孟德尔随机化的结果

ＩＶＷ 分析显示ꎬ奶酪摄入量( ＩＶＷ: ＯＲ ＝ １.９２ꎬ
９５％ＣＩ: １.５４ ~ ２.４０ꎬ Ｐ<０.０１)、干果摄入量( ＩＶＷ:
ＯＲ＝ １.６４ꎬ ９５％ＣＩ: １.０７ ~ ２.５３ꎬ Ｐ ＝ ０.０３)与认知功

能存在正向因果关系ꎬ酒精摄入频率( ＩＶＷ: ＯＲ ＝
０.７９ꎬ ９５％ＣＩ: ０.７１ ~ ０.８７ꎬ Ｐ< ０.０１)、猪肉摄入量

( ＩＶＷ: ＯＲ＝ ０.４７ꎬ ９５％ＣＩ: ０.２４~０.９１ꎬ Ｐ＝ ０.０３)与
认知功能呈负相关ꎬ见图 ２ꎮ 每周饮酒量、熟蔬菜摄

入量、加工肉类摄入量、非油性鱼类摄入量、油性鱼

类摄入量、家禽摄入量、羊肉摄入量、面包摄入量、谷
物摄入量、茶摄入量、咖啡摄入量以及新鲜水果摄入

量与认知功能之间未发现关联ꎬ见图 ３ꎮ

图 ２　 饮食因素与认知功能孟德尔随机化分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ



　 ４０　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 ４ 期　

　 　 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 分析的结果与 ＩＶＷ 模型的结果

一致(因果关系仅在酒精频率摄入量、奶酪摄入量、
猪肉摄入量、干果摄入量中显示)ꎬ见表 ２ꎮ ＭＲ￣
Ｅｇｇｅｒ 分析结果如表 ２ 所示ꎬＥｇｇｅｒ￣ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ 均接近

于 ０ꎬ 且 Ｐ 值不具有统计学意义(Ｐ> ０.０５)ꎬ表明

ＭＲ 分析结果并未受到多效性影响ꎬ可认为排他性

假设成立ꎮ 然而ꎬ异质性的存在并不意味着 ＩＶＷ 模

型必然是无效的ꎮ 经 Ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ 检验ꎬ依次剔除

各 ＳＮＰꎬ估计值未发生显著变化ꎬ这表明无单个

ＳＮＰ 对总体估计无显著的影响ꎬ表明本研究的 ＭＲ
分析结果是稳健的ꎮ

表 ２　 饮食因素与认知功能因果关系的敏感性分析
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

暴露因素

ＭＲ－ＰＲＥＳＳＯ
原始数据 异常值 异常值校正后

Ｓｄ Ｐ Ｓｄ Ｐ

Ｃｏｃｈｒａｎ ｓ̓ Ｑ 检验(ＩＶＷ)

Ｑ Ｐ

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ

Ｉｎｔｅｒｃｅｐ
ｔ 值 Ｐ

酒精摄入频率 ０.０５ ０.００ ＮＡ ＮＡ ＮＡ １１２.５２ ０.０３ －０.０１ ０.１１
每周饮酒量 ０.１４ ０.９７ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ５０.８４ ０.０１ ０.００ ０.５３
奶酪摄入量 ０.１０ ０.００ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ７６.５９ ０.０１ ０.００ ０.７７
家禽摄入量 ０.１９ ０.０１ ＮＡ ＮＡ ＮＡ １.３７ ０.９３ ０.１０ ０.５５
加工肉类摄入量 ０.１１ ０.０４ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ９.１６ ０.９６ ０.００ ０.９３
茶摄入量 ０.２２ ０.４３ ＮＡ ＮＡ ＮＡ １４.５８ ０.２０ －０.０２ ０.２２
油性鱼类摄入量 ０.１１ ０.２２ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ７０.０５ ０.０３ ０.０１ ０.２９
非油性鱼类摄入量 ０.２４ ０.３１ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ８.８３ ０.５５ －０.０１ ０.６７
羊肉摄入量 ０.２０ ０.５２ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ３３.１２ ０.１３ ０.０１ ０.３０
面包摄入量 ０.１４ ０.９９ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ２６.８４ ０.３１ －０.０１ ０.２９
猪肉摄入量 ０.３８ ０.３２ ＮＡ ＮＡ ＮＡ １０.２１ ０.３３ －０.０２ ０.５４
熟蔬菜摄入量 ０.３３ ０.１８ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ２７.０３ ０.０２ －０.０１ ０.７４
新鲜水果摄入量 ０.１７ ０.５０ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ６２.８２ ０.０５ －０.０１ ０.２５
沙拉 /生蔬菜摄入量 ０.２０ ０.６６ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ３.９７ ０.９５ ０.００ ０.８１
咖啡摄入量 ０.１３ ０.４９ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ５２.３１ ０.０２ ０.００ ０.３３
谷物摄入量 ０.１４ ０.０５ ｒｓ１２３５４２６７ ０.１２２ ０.０８ ３８.６２ ０.１３ ０.００ ０.６６
干果摄入量 ０.２２ ０.０４ ｒｓ６９２１５８９ ０.２０９ ０.０１ ５０.２１ ０.０６ ０.００ ０.９３
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图 ３　 孟德尔随机化森林图
Ａ: 奶酪对认知功能的影响ꎻ Ｂ:干果摄入量对认知功能的影响ꎻ Ｃ: 酒精摄入频率对认知功能的影响ꎻ Ｄ: 猪肉摄入量
对认知功能的影响ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒｅｓｔ ｍａｐ
Ａ: Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｈｅｅｓｅ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ Ｂ: Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｒｉｅｄ ｆｒｕｉｔ ｉｎｔａｋｅ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ Ｃ: Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｌｃｏｈｏｌ
ｉｎｔａｋｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ Ｄ: Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｐｏｒｋ ｉｎｔａｋｅ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.

３　 讨　 论

本研究利用大规模的 ＧＷＡＳ 汇总数据ꎬ采用两

样本孟德尔随机化研究方法ꎬ系统评估饮食的遗传

易感性与认知功能的因果关系ꎮ 结果显示酒精摄入

频率、猪肉摄入量与认知功能呈负相关ꎬ奶酪摄入

量、干果摄入量与认知功能呈正相关ꎮ 本研究结果

可以帮助临床医生加强对认知功能障碍患者的健康

教育ꎬ并促进饮食改变ꎬ例如减少猪肉和酒精的摄入

量ꎬ同时增加奶酪和干果的摄入量ꎮ 认知功能障碍

高风险人群也可以从这些饮食改变中受益ꎮ
在影响大脑健康的生活方式因素中ꎬ营养具有

巨大的潜力ꎮ 营养可能直接影响大脑ꎬ或通过影响

心血管和神经退行性疾病的共同危险因素ꎬ间接对

认知功能产生重大影响[１３￣１５]ꎮ 许多研究已在多个

领域探讨了乳制品与认知能力下降之间的关系ꎮ 一

项横断面研究显示ꎬ奶酪摄入量与认知功能下降呈

负相关ꎬ但该研究无法解释这种关联的原因ꎬ因为横

断面数据不能提供因果关系[１６]ꎮ 另一项使用

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析的研究发现ꎬ荷兰奶酪摄入量每增

加 ３０ ｇꎬ信息处理速度较差的概率降低 ３３％ꎬ但乳制

品摄入量与注意力、工作记忆或情景记忆无关[１７]ꎮ
近期一项队列研究表明ꎬ较高的奶酪摄入量与较低的

痴呆发病风险相关ꎻ与奶酪摄入量最低组(<７ ｇ / ｄ)相
比ꎬ奶酪摄入量最高组(>３１.０ ｇ / ｄ)在多变量校正后

发病风险降低了 ２８％[１８]ꎮ 本研究从基因层面进一
步验证了奶酪摄入量与认知功能之间的正向因果关

系ꎬ表明奶酪摄入可能预防认知功能的下降ꎮ 这种

机制可能与奶酪中丰富的营养物质(如蛋白质、脂
肪、矿物质和维生素等)具有抗炎、抗氧化和神经保

护作用有关[１９￣２１]ꎮ
干果是植物性饮食的重要组成部分ꎬ富含抗炎

和抗氧化分子ꎬ例如不饱和脂肪酸、维生素和多酚ꎮ
必需脂肪酸对大脑发育至关重要ꎬ核桃中的 ω￣３ 脂

肪酸、α￣亚麻酸可能通过改变神经过程、神经元形

成、迁移、轴突和树突生长、突触发生和髓鞘形成的

表观遗传控制[２２]ꎮ 尽管干果摄入具有潜在的健康
优势ꎬ例如增强心血管健康和降低癌症风险[２３￣２４]ꎬ
但目前缺乏专门针对干果消费与认知功能关系的可

靠流行病学评估ꎮ 因此ꎬ需要进一步研究干果消费

对认知功能障碍易感性和治疗的潜在影响ꎮ
许多流行病学调查探讨了猪肉摄入与认知功能
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之间的潜在相关性ꎮ 一项基于 ＮＨＡＮＥＳ 数据库的

研究调查了猪肉摄入量与老年人认知能力的关系ꎬ
结果显示高摄入猪肉的老年人在认知表现方面与非

消费者组相比没有显著关联[２５]ꎮ 然而ꎬＭｅｔａ 分析

显示ꎬ每周食用一次及以上肉类的人出现认知障碍

的风险降低ꎬ但增加红肉摄入量与部分认知功能降

低有关ꎬ例如流体智力和记忆表现[２６]ꎮ 本研究结果

提示猪肉摄入量与认知功能呈负相关ꎬ具体原因及

机制仍不清楚ꎮ 需要进一步研究猪肉中的特定成分

对认知功能的影响ꎬ以及猪肉与其他膳食因素的相

互作用ꎮ 同时ꎬ在探讨酒精摄入频率与认知功能之

间的关系时ꎬ我们观察到显著的负相关趋势ꎮ 这种

负相关关系可能源于酒精对中枢神经系统的直接抑

制作用ꎬ特别是乙醇对神经递质释放和再摄取的干

扰ꎬ导致神经传导障碍和认知功能下降ꎮ 此外ꎬ长期

饮酒还可能导致大脑结构的改变ꎬ如灰质流失和神

经发育受损ꎬ从而进一步加剧认知功能的衰退[２７]ꎮ
然而ꎬ关注点转向每周乙醇摄入总量时发现其与认

知功能之间的关系并不显著ꎮ 这可能是由于适量饮

酒在某些情况下带来的潜在益处ꎬ如改善血液循环

和血管健康ꎬ从而对认知功能产生了一定的保护作

用[２８]ꎮ 同时ꎬ个体间的差异、饮酒习惯以及研究方

法上的限制也可能是导致这种无相关性的关键因

素ꎮ 因此ꎬ在评估酒精对认知功能的影响时ꎬ需要综

合考虑多个因素ꎬ并谨慎解读研究结果ꎮ
本研究未发现每周饮酒量、熟蔬菜摄入量、加工

肉类摄入量、非油性鱼类摄入量、油性鱼类摄入量、
家禽摄入量、羊肉摄入量、面包摄入量、谷物摄入量、
茶摄入量、咖啡摄入量以及新鲜水果摄入量与认知

功能之间存在显著关联ꎮ 这一结果提示ꎬ这些特定

食物和饮品的摄入量与认知功能可能没有直接因果

关系ꎬ或者现有数据和分析方法的敏感性尚不足以

检测到潜在的关联ꎮ
这种结果可能源于多种原因ꎮ 首先ꎬ现有的观

察性研究和 ＧＷＡＳ 数据集在规模和多样性上可能

仍然不足ꎬ无法捕捉到复杂的饮食因素与认知功能

之间的微妙关系ꎮ 其次ꎬ饮食行为受多种社会、经济

和文化因素影响ꎬ这些因素在研究中可能未能得到

充分控制ꎬ从而增加了混杂的风险ꎮ 因此ꎬ需要未来

更多的大规模、多中心、纵向的观察性研究和更为详

细的 ＧＷＡＳ 数据ꎬ以揭示这些饮食因素与认知功能

之间的潜在关系ꎮ 在理解 ＭＲ 与 ＲＣＴ 之间的关系

时ꎬ我们必须认识到两者在因果推断中的互补作用ꎮ
ＭＲ 分析利用基因变异作为工具变量ꎬ可以有效克

服传统观察性研究中的混杂偏倚和反向因果关系问

题[２８]ꎮ 由于基因变异在出生时已经确定ꎬ其分配是

随机的ꎬ因此 ＭＲ 提供了一种类似于 ＲＣＴ 的因果推

断方式ꎮ 然而ꎬ尽管ＭＲ 在排除混杂因素方面具有独

特优势ꎬ但它无法完全替代 ＲＣＴꎮ ＲＣＴ 仍然是评估

干预措施效果的金标准ꎬ特别是在涉及复杂行为和环

境因素的研究中ꎮ ＲＣＴ 通过随机分配和严格控制实

验条件ꎬ能够直接观察到干预措施对结局的影响ꎬ从
而提供最直接的因果证据ꎮ 因此ꎬ在解读 ＭＲ 分析结

果时ꎬ我们必须保持谨慎ꎬ并认识到其局限性ꎮ 进一

步的 ＲＣＴ 研究仍然是必要的ꎬ以补充 ＭＲ 分析的发

现ꎬ并提供更为全面和确凿的因果证据ꎮ
本研究也存在一些局限性ꎬ①本研究所使用的

全部 ＧＷＡＳ 数据均来自欧洲人群ꎬ虽然这种选择可

以减少因人口分层造成的偏差ꎬ但这也限制了结果

的推广性ꎮ 其他人群的遗传背景和生活环境可能与

欧洲人群存在显著差异ꎬ因此ꎬ未来研究应包括多种

族和多地域的样本ꎬ以验证结果的普遍适用性ꎮ
②本研究采用了 ＭＲ 分析ꎬ这种方法使用的是

ＧＷＡＳ 的汇总数据ꎬ而非个体数据ꎮ 这种数据来源

限制了进行详细的分层分析ꎬ并且无法揭示暴露因

素与疾病结局之间可能存在的非线性关系ꎮ 个体数

据的缺乏使得无法分析亚群特征ꎬ例如年龄、性别、
生活习惯等对结果的影响ꎮ 因此ꎬ未来的研究应考

虑使用个体水平的数据ꎬ以提高分析的精细度和结

果的准确性ꎮ ③本研究主要通过 ＭＲ 分析探讨了奶

酪、干果等物质摄入与认知功能结局之间的因果关

系ꎬ然而ꎬ这些物质摄入如何具体影响认知功能的机

制尚不明确ꎮ
综上所述ꎬ尽管本研究通过 ＭＲ 分析提供了重

要的因果推断证据ꎬ但其局限性提醒未来需要更多

的高质量且有力的因果证据研究表明某一类食物在

整个生命过程中对认知的影响ꎬ以全面揭示饮食因

素与认知功能之间的复杂关系ꎮ 通过克服这些局限

性ꎬ研究结果将更具广泛性和实用性ꎬ为认知功能障

碍的预防和治疗提供更为坚实的科学依据ꎮ
该研究初步表明奶酪摄入量、干果摄入量与认

知功能呈正相关ꎮ 另一方面ꎬ酒精摄入频率、猪肉摄

入量与认知功能呈负相关ꎮ 此外ꎬ研究发现ꎬ每周饮

酒量、熟蔬菜摄入量、加工肉类摄入量、非油性鱼类摄

入量、油性鱼类摄入量、家禽摄入量、羊肉摄入量、面
包摄入量、谷物摄入量、茶摄入量、咖啡摄入量以及新

鲜水果摄入量与认知功能之间没有显著相关性ꎮ
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