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摘要 随着人口老龄化的日趋严重, 老年认知障碍相关疾病给社会和家庭带来巨大危害. 对老年人群的认知老化

水平进行客观评价, 解析认知老化的规律和脑机制, 才能为疾病早期预警与治疗提供依据, 而构建大规模、高标

准的老年脑健康社区队列是实现上述目标的前提和基础. 本文详细介绍了2008年依托于北京师范大学发起的“北
京BABRI老年脑健康促进计划”(BABRI)社区临床队列研究, 该研究计划在20年内建成覆盖10000名社区中老年

样本、5000例多模态神经影像数据的本土化认知老化与脑健康数据库. 经过10年的不懈努力, 已完成7000余人次

(≥50岁)社区中老年人群的数据采集工作, 目前BABRI计划已经逐渐成长为一个初具规模的队列研究. 该计划进

展10年来, 初步建立了中国人群的认知老化常模, 揭示了轻度认知障碍的发生率及其影响因素, 并系统阐释了轻

度认知障碍及其高危因素脑损伤的影像特征, 为认知障碍早期预警提供了较为可靠的神经影像学指标. 今后, 结
合我国社会需求与国际科学前沿, 组织实施大型的老年脑健康社区队列研究是一项长期工作, 而构建多维度的老
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年脑健康基础数据库, 无论对于研究中国老年人群的认知衰退规律, 促进老年脑健康、预防认知障碍及其相关重

大脑疾病, 还是实施中国脑科学计划都有着重要意义.

关键词 阿尔茨海默病, BABRI计划, 社区队列, 认知老化与脑老化, 认知障碍

人口老龄化已经成为21世纪面临的主要挑战. 随

着全球人类平均寿命逐年增长, 老龄人口基数逐渐增

大[1,2]. 老龄化问题逐渐成为全球老龄化背景下制约国

家经济发展、关系国家战略布局的核心因素之一[3].
世界卫生组织早在2002年正式提出“健康老龄化”架
构, 倡议世界各国在老龄化工作中, 不仅要保障老年身

体健康, 更应着重关注老年期的认知功能状况, 强调老

年身心健全在推动老龄化社会发展、提升老年生活质

量中的重要地位[4]. 认知功能减退与年龄增长密切相

关, 尽管当今医疗卫生的快速发展有效降低了其他重

大疾病的危害, 但老年期慢性非传染性疾病的广泛流

行仍是老年人群身心健全的主要威胁, 其中以阿尔茨

海默病(Alzheimer’s disease, AD)为典型代表的老年痴

呆症更是将老年认知损伤的危害推向个人、家庭, 乃

至社会、国家都难以承受的境地.
AD是一种以进行性认知障碍、日常生活能力退

化为主要临床表现的疾病, 目前在全球已有超过三千

万患者, 其发病率随年龄的增长呈现指数上升趋势,
在80岁以上人群中该病发病率将达30%~50%[5]. 据统

计, 2015年AD相关的医疗卫生支出已超过8000亿美

元, 预计到2030年, 支出将突破20000亿美元[5]. 目前,
针对AD尚无有效的治疗手段与药物, 专家广泛共识是

将AD的治疗和干预期前移, 因为AD是慢性神经退行

性疾病, 在有明显症状之前具有漫长的潜伏期, 对临

床前期高危老年人群进行早期预防和早期干预将显著

降低老年性痴呆发病率, 从而起到控制疾病和降低医

疗支出的目的.
在最早进入老龄化社会的欧美发达国家中, 痴呆

及其相关疾病已成为国家公共卫生战略的重要组成部

分, 美国2012年投入1.56亿美元推动的“国家阿尔茨海

默病计划”(Nat ional Alzheimer ’s Plan)、英国

2009~2014年投入1.5亿英镑展开的“与痴呆共存”(Liv-
ing with Dementia: A National Dementia strategy)国家

计划, 以及欧盟2011年启动的“欧盟神经退行性疾病研

究联合项目”(EU Joint Programme-Neurodegenerative

Disease Research, JPND), 一方面以加强痴呆防治的宣

传教育、改善患者临床治疗与社会家庭支持为主要工

作内容, 另一方面则更为强调加快疾病早期筛查, 以实

现痴呆早期干预为重点目标. 当前, 越来越多的国家正

在加入到应对痴呆的队伍中, 据国际阿尔茨海默病学

会(Alzheimer’s disease International)统计, 至2017年,
全球已有20个国家或地区出台了痴呆防控的战略计

划, “痴呆”显然已成为世界范围内的公共卫生重点

问题.
其中, 2004年启动的“阿尔茨海默病神经影像计

划”(Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative,
ADNI) (http://adni.loni.usc.edu/)是目前痴呆研究中最

为重要的影像数据库之一, 该计划旨在通过检测一系

列影像学资料及生物学标记研究AD的发病进程 ;
2008年启动的显性遗传性阿尔茨海默病网络(Domi-
nantly Inherited Alzheimer Network, DIAN)项目(http://
www.dian-info.org/)是以显性遗传人群为主的数据库,
通过标准化的临床和认知测试、脑成像及生物体液收

集(血液、脑脊液), 以确定AD各标记的变化顺序并早

期发现和治疗; 2006年启动的澳大利亚老龄化影像

学、生物标记和生活方式研究(The Australian Ima-
ging, Biomarker & Lifestyle Flagship Study of Ageing,
AIBL) (https://aibl.csiro.au/),主要汇集了认知、生物标

记物、生活方式等资料, 以探索AD的危险及保护因

素. 国内临床科研人员积极行动, 例如, 北京协和医院

张振馨团队[6]、北京宣武医院贾建平团队[7]等的流行

病学调查工作, 为初步掌握我国老年痴呆症的患病

率、发病率、城乡差异等关键信息, 推动我国老年性

痴呆防治事业提供了关键的数据与理论支撑.
但由于AD具有病理复杂、病程长、中晚期干预

效果不佳等原因, 不同数据库项目从不同角度揭示AD
发生发展进程, 寻找AD早期改变的生物标记物, 确定

早期干预的最佳时间窗. 因此, 亟需一个研究对象稳

定、个体信息丰富、持续追踪的大样本数据库作为强

大支撑. 我国是世界上老龄人口最多的国家, 同时也是
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AD患者最多的国家. 然而与西方发达国家相比, 我国

本土针对脑老化和AD的研究体量还有很大差距, 尤其

缺乏针对中国认知衰退与脑老化的大型数据库, 分散

的小样本研究很难得出稳定的结果, 也无法与我国如

此大量的AD患者治疗需求相匹配. 同时, 也应清醒地

认识到, 由于西方人群与国人在种族、身体条件、生

活习惯以及对认知损伤的认识理念等诸多方面存在较

大差异, 需要更多来自本土化的社区队列的研究证据.
另外西方著名的数据库也存在各自的不足之处, 例如,
大多数数据来自多中心临床横向数据, 这类数据库的

数据一方面由于数据来源于多中心, 数据采集标准不

一; 临床数据一般疾病严重程度较重, 不利于发现疾

病早期的病理特征, 而数据库单独纳入的健康被试又

受人为选择因素影响, 不能很好地反映原生态社区人

群实际情况, 结果难以推广. 因此, 痴呆防治是一项系

统工程, 需要多层次、多学科的通力合作, 既要解决患

者的治疗与护理问题, 也需着力于疾病早期阶段的筛

查干预与风险调控, 才能更为有效地降低疾病危害与

负担, 构建完整理论体系的需求日益凸显.
鉴于此, 聚焦于痴呆早期防控的主题, 以认知老化

与脑老化为切入点, 以早期筛查诊断、老化风险保护

因素调控等为核心目标, 北京师范大学王永炎院士、

董奇教授、张占军教授、首都医科大学赵继宗院士共

同倡议, 在2008年由北京师范大学认知神经科学与学

习国家重点实验室张占军教授正式启动“北京BABRI
老年脑健康促进计划”(Beijing Aging Brain Rejuvena-
tion Initiative, BABRI)社区临床队列研究(BABRI计
划), 计划在20年内建设覆盖10000名社区老年样本、

积累5000例多模态神经影像数据的本土化认知老化与

AD患者数据库. 首都医科大学宣武医院、北京天坛医

院、北京中医药大学临床医院、卫生部北京医院、卫

生部中日友好医院, 以及中国人民解放军总医院等多

家科研临床单位相继加入该计划. 该计划启动伊始,
王永炎院士提出要以“过程系统、大尺度、细粒化”思
路为指导核心: (ⅰ) 认知老化及AD的发病都是一个渐

进且连续的过程, 因此BABRI数据库入组人群以稳定

的社区中老年人群为主, 以便能够长期地追踪随访;
(ⅱ) 数据库应涵盖认知行为、情绪、脑影像、生理生

化、中医证候、遗传、体质、社会交往、生活方式等

多个维度的信息; (ⅲ) 坚持测查维度、研究手段与时

俱进的工作策略, 不断纳入新方法、新技术、新手段,

在注重课题整体设计和研究思路的同时, 加强“细粒

化”的科学问题导向, 能够在数据库建设的漫长过程

中, 不断产出新成果. 此外, 遵从“治疗在医院, 早期发

现和预防在社区”的工作方案, 从“治已病”向“治未病”
转变, 做好实验室-社区-医院的有效衔接.

以下将从BABRI计划的研究设计与实施方案、

数据采集、近10年阶段性成果进展以及未来发展等方

面对BABRI计划进行介绍.

1 BABRI计划整体目标和需要解决的科学
问题

BABRI计划是一个大型的、长期性的研究, 主要

是采集认知行为、生理生化、情绪、遗传、体质、社

会交往、生活方式、证候、脑影像等多个维度的数据

资料, 通过对一系列生理心理社会指标的不断追踪, 运
用多种统计分析方法和数学模型, 对正常老化和病理

老化的各种轨迹进行刻画: (ⅰ) 围绕人类高级认知功

能的老化衰退规律及其脑机制这一个关键科学问题,
深入研究人类老化进程中不同高级认知能力的衰退模

式与关键期、人脑结构和功能的退化规律; (ⅱ) 基于

脑健康多维度数据库, 建立中国本土化的老年认知衰

退常模及评定工具, 完善认知障碍的临床诊断方法,
提高早期筛查的准确性与灵敏度; (ⅲ) 寻找认知障碍

进展的不同时期敏感性和特异性水平高的指标, 为AD
早期预警提供可靠的神经影像学标记. 一方面构建基

于社区的老年脑健康管理体系, 掌握社区老年人群中

痴呆及其早期阶段的流行病学特征, 探索正常老化与

病理老化在认知功能上的特点与风险保护因素; 另一

方面, 通过对上述样本群体的纵向追踪, 在较短研究

周期内描绘认知功能和大脑指标的变化曲线, 描绘中

国老年人的认知老化与脑老化规律, 寻找AD病理发展

中的关键时期以及认知与脑指标, 为AD早期患者的识

别和干预提供本土化的指标与参照标准.

2 BABRI计划设计与实施

2.1 研究设计方案

BABRI计划采用加速追踪研究设计(accelerated
longitudinal design, ALD),最大程度兼顾横断设计与纵

向设计的优势. ALD设计能够有效回避单纯横断设计
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中群组效应与年龄效应混淆、个体内部发展变化无法

衡量的固有缺陷, 并且较大程度上避免纵向设计中的

样本选择性耗损与脱落的风险, 在保证研究结果有效

性的基础上, 提高结果的可推广性[8].
基于ALD建成本土化认知老化与脑老化数据库

后, 更能够依据样本多维指标的不同水平(是否患有糖

尿病、教育水平高低、或者基因遗传信息等)构建子

数据库, 形成以老化为核心(A)、其他样本特征为控制

条件(X)的“A+X”数据库管理模式, 从不同角度深入研

究老年人群脑健康问题.

2.2 实施方案

BABRI计划以北京城区的50岁及以上社区老年

人群为主要研究对象. 考虑到样本代表性与实施的需

求, 首先在北京市海淀区、东城区和朝阳区等区域的

试点社区开展, 前期包括与社区共同组织脑健康相关

医学讲座、结合最新科研临床成果进行老年性痴呆、

社区慢病科普活动等普及脑健康意识的工作内容 .
BABRI计划实施中根据试点社区老年人群规模与抽

样比例估算样本数量大小, 通过简单随机抽样确定样

本群体后进行数据收集工作. 项目组在各试点社区采

取同等抽样比例, 以避免社区规模、设施条件等因素

影响研究结果推广性.
BABRI计划对所有入组样本进行长期追踪随访,

样本入组后每隔两年进行一次回访随访, 直到研究结

束或者样本脱落(如2008年入组样本将在2011, 2014,
2017年等时间点接受回访). 基于ALD研究设计, BAB-
RI计划对多个入组样本分别进行追踪回访, 自第一次

回访起, 要求完成对已入组样本的回访及新样本的入

组工作. 新入组样本规模根据已入组样本规模、老年

人口流动及上一轮追踪回访样本比例等条件共同决

定. 图1显示了BABRI计划多样本追踪回访的工作

方案.

2.3 样本量计算

AD早期阶段, 也即轻度认知障碍(mild cognitive
impairment, MCI), 是BABRI计划实现痴呆早期防控

工作的重要时期. 国内外相关研究显示, 老年人群中

的MCI患病率在5%~40%, 发病率则为每年5~168/千
人; 同时, MCI患者痴呆转化率是正常老年人群的5~6
倍, 在10%~15%波动[9]. 参照这些数据, 以MCI转化相

关研究作为BABRI计划主要工作内容, 考虑MCI人群

年转化率c为10%, 样本转化率容许误差d为5%且置信

水平1−α为95%时, 研究所需样本量n的最小估计值

将为:

n Z c c
d= ( ) (1 ) = (1.96) 0.1(1 0.1)

0.05 = 139/2
2

2

2

2

也即在研究进行19年后(也即入组样本的第七次

回访后), BABRI计划需要至少139名MCI患者才足以

进行第8次回访中转化率的评估工作. 因此在控制样

本脱落比率f为10%的基础上, 依据正常老年人群MCI
发病情况, 样本基线纳入MCI患者人数n1最少将为:

n n
f c

=
(1 ) × (1 )

= 139
0.9 × 0.9 = 21521 7 19 7 19

也即BABRI计划入组样本中应包括至少2152名

图 1 BABRI计划实施方案一览
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MCI患者, 在此, 仅根据老年人群中MCI患病率p为
20%计算, BABRI计划样本大小N的最小值为:

N n
p= = 2152

0.20 = 107601

结合上述样本估计值以及多样本入组的研究设计

与具体实施方案, BABRI计划入组样本规模设定为

10000人, 所有样本在入组后均按照实施方案设定追

踪回访计划.

2.4 样本纳入标准

BABRI计划主要关注正常老年人群以及AD早期

患者的认知老化与脑老化过程, 并着重考察这些指标

在疾病早期筛查干预中的临床应用价值, 因而要求入

组样本具备基本生活能力, 能够独立完成数据采集过

程. 为此, BABRI项目组对入组样本设定如下标准:
(ⅰ) 具有6年及以上受教育经历, 矫正听力视力正常;
(ⅱ) 未被临床诊断为AD、帕金森症等神经退行性疾

病; (ⅲ) 未患有可能导致认知功能损伤的神经系统疾

病, 如严重的脑血管病、脑外伤、颅内肿瘤等; (ⅳ) 未
患有已知影响认知功能的精神疾病, 包括严重的抑

郁、躁狂、精神分裂症等; (ⅴ) 无酒精成瘾、药物滥

用史.
此外, 为保证入组样本在多模态大脑磁共振扫描

过程中的人身安全与数据质量, 样本还需满足以下标

准: (ⅰ) 体内无任何金属植入物(如金属假体、支架、

心脏起搏器等); (ⅱ) 未患有幽闭恐惧症、美尼尔氏综

合征等不适合进行扫描的疾病.

2.5 数据采集与临床评估

为了实现认知老化与认知障碍过程的全面评估,
进行人口学信息、行为、认知、情绪、脑影像、生

化、遗传等多维度的数据采集与评估工作. 其中, 人口

学信息包含年龄、性别、社会经济地位等人口统计

学, 以及家族遗传疾病情况、常见疾病史等功能病史

资料. 行为测查包含闲暇活动、饮食、生活作息等生

活方式信息. 认知测查涵盖了总体认知能力、记忆能

力、言语能力、视空间能力、加工速度、执行功能六

大领域的神经心理学测评, 具体包括简易精神状态量

表[10]、蒙特利尔认知评估[11]、听觉词语学习测验[12]、

RO复杂图形测验[13]、数字广度测验[14]、分类词语流

畅性测验[15]、波士顿命名测验[16]、画钟测验[17]、符号

数字转换测验[18]、连线测验[19]和Stroop色词测验[20].
情绪情感测查主要针对抑郁和孤独感的测评, 具体包

括老年抑郁量表[21]和孤独感量表[22]. 脑部磁共振扫描

包括T1加权结构像、静息态功能像和弥散张量成像3
种模态的影像学数据. 生化与遗传学检查主要包含AD
高危基因筛查, 如载脂蛋白E (apolipoprotein E,
APOE)、神经元分拣蛋白相关受体(neuronal sortilin-
related receptor, SORL1)、磷脂酰肌醇结合网格蛋白

组装蛋白(phosphatidylinositol binding clathrin assembly
protein, PICALM)等, 以及血常规、糖化血红蛋白、血

糖、血脂四项、同型半胱氨酸与提取外泌体内淀粉样

蛋白-β和tau蛋白等. 图2及网络版附表1列出了BABRI
计划采集数据的主要内容.

入组样本签署纸质知情同意书后, 首先完成行为

学资料与认知情绪信息的采集, 其后在3个月内参加

大脑磁共振成像扫描与空腹外周血指标采集. 除生理

生化指标外, 数据采集均依照“一对一”的方式进行,
主试人选通过“培训-实习-考核”流程筛选. 脑磁共振

成像扫描在北京师范大学脑成像中心进行, 考虑到老

年人群大脑变化的特殊性, 不仅扫描了T1加权结构成

像、静息态功能成像、弥散张量成像, 且以老年人群

最容易下降的记忆能力设计了情景记忆和工作记忆任

务, 进行这两种任务态的功能磁共振成像扫描. 另外,
为了从临床角度更好地对老年人群脑改变进行评估,
每位老年人也需要完成T2加权成像、液体衰减反转恢

复成像(fluid attenuated inversion recovery, FLAIR)、磁

共振血管成像扫描, 这部分扫描成像由临床合作单位

影像科医生结合T1加权结构成像进行诊断, 诊断报告

与磁共振扫描影像图片一同反馈给受试者.
BABRI数据库入组样本临床疾病状态由至少两

名临床专业医师共同进行诊断. 老年性痴呆等疾病的

诊断依据美国精神病协会的精神障碍诊断与统计手册

第4版修订本(Dementia, according to the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders IV, DSM-IV-TR)
和美国神经与传染性疾病研究所以及卒中或AD及相

关疾病协会(National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzhei-
mer's Disease and Related Disorders Association,
NINCDS-ADRDA)标准, 痴呆早期MCI的诊断参考Pe-
tersen标准[9].
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3 研究进展与阶段成果

3.1 BABRI数据库建设进展

BABRI计划于2008年9月起正式在北京市海淀

区、东城区与朝阳区的多家社区展开. 首轮样本入组

工作于2010年12月结束, 共纳入50岁及以上社区老年

居民1178人; 首批样本的三轮随访分别于2011年9
月、2014年9月、2017年9月启动, 期间新入组样本依

据项目实施方案设定随访时间点. 截至2017年12月,

BABRI数据库共入组样本7645人, 随访样本2095人次

(图3). 与此同时, 已进行大脑磁共振扫描2301人次, 超
过200名老年样本具有两套以上有效脑影像数据. 在生

化指标采集方面, 共采集老年外周血液样本2583例, 并
且这批样本具有至少一次认知行为数据. 入组样本数

据采集与评估完成后, BABRI项目组及合作医院共完

成七千余份认知评估报告、近千份磁共振成像诊断报

告及血液生化检测报告的发放, 从防治大脑相关疾病

与常见老年慢病、保持正常认知功能等角度为其提供

图 2 BABRI数据库建设维度及指标, 详细参见网络版附表1
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指导建议.
自2008年项目启动至2017年12月, BABRI计划在

北京城区内共启动18家社区基地, 同时与青岛、包

头、兰州、西宁等地的三甲医院确立合作关系, 于

2017年起参照BABRI计划北京地区的实验设计与实

施方案, 正式推动全国范围内的认知老化与脑老化多

中心研究工作. 2017年春, 在裴钢院士的指导下, BAB-
RI项目组与上海和重庆老年痴呆临床队列研究进一步

协调沟通, 三方统一了测查量表以及操作流程, 使北京

BABRI计划与上海、重庆形成了一个统一的整体.

3.2 阶段性研究成果

(1) 发布MCI发病率、影响因素及认知衰退常模.
AD发病过程隐匿且漫长, 而MCI阶段反映了AD病理

积累引发轻微认知损伤的长期过程, 且MCI患者痴呆

转化率是正常老年人群的5~6倍[9]. 但是, 由于我国当

前对痴呆的认识与重视不足, 其早期MCI阶段的临床

流行病学信息更严重缺乏, 疾病早期患者及高危人群

往往停留在家庭、社区中, 因而难以得到及时的诊断

与干预.
为此, BABRI项目组在北京城区多个社区基地,通

过全面的认知功能测量评估, 发布了社区老年人群的

MCI患病率为15.7%. 同时, 中老年期的高血压、糖尿

病、脑血管疾病等风险因素会加速记忆、执行等多项

认知能力的衰退. 医学上虽没有延缓AD发展的有效药

物和手段, 但是项目组的研究表明早年的教育程度、

丰富的脑力和社交类闲暇活动、健康的饮食方式都有

可能延缓认知障碍的发生[23]. 认知衰退常模是评定认

知功能正常还是损伤的重要参考标准, 本研究建立了

中国北京本土化的老年认知衰退模型[24], 揭示汉族老

年人群认知老化的关键期的同时标定了认知功能障碍

监测、实施认知干预的重要时间窗(图4).
(2) 大脑网络连接模式失常是MCI的神经影像学

表现. AD被认为是典型的大脑网络失连接疾病, 其早

期MCI阶段是否存在脑功能与结构的连接异常一直缺

乏较有力的实验证据, 因此限制了AD的早期识别与干

预. 项目组研究结合任务态和静息态功能fMRI数据,
发现在完成情景记忆任务时, 遗忘型MCI患者的默认

网络出现前后脑区的失连接现象, 而且这种失连接现

象比静息状态下的失连接更加明显, 说明在任务态下

默认网络的失连接可以早期反映疾病的异常[25]. 项目

组后续的研究发现, 遗忘型MCI功能连接的改变可能

与扣带束的纤维损伤有关[26]. 根据影响的认知领域,
项目组进一步将遗忘型MCI患者分为了单一领域和多

领域遗忘型MCI, 单一领域遗忘型MCI亚型表现为孤

立的记忆障碍, 多领域遗忘型MCI亚型即伴多个认知

领域损害的轻度认知损害, 除了记忆功能损害, 还有

语言、执行等其他一个或多个认知领域损害. 尽管当

前研究认为这两种亚型可能是遗忘型MCI发展的不同

阶段, 然而少有研究从病程发展的角度探索不同亚型

对网络失连接的影响. 项目组基于全脑白质结构网络

的研究发现正常老年人、单一领域遗忘型MCI、多领

域遗忘型MCI在海马体积、情景记忆任务激活有差

异[27,28], 白质纤维完整性[29]和白质结构网络的全局效

图 3 BABRI计划实施进展
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率依次递减, 且失连接的程度与认知能力下降成正

比[30]. 这些研究均表明, 脑网络失连接是MCI的核心

神经学特征, 可以作为MCI诊断及AD早期预测的关键

影像指标.
(3) MCI风险因素认知损伤的影像学特征. 社区常

见慢病脑靶位损伤的差异. 2型糖尿病、高血压、脑血

管疾病是MCI重要的风险因素, 但不同疾病认知损伤

的脑神经机制一直不明. 基于脑白质微结构的研究表

明, 2型糖尿病患者存在以髓鞘脱失为主的白质微结

构的广泛损伤[31], 而高血压患者的白质损伤则主要在

上纵束[32], 隐匿性梗死灶则主要影响大脑前部及深部

白质区域[33,34]. 项目组进一步的功能fMRI研究表明,
不同疾病的认知损伤存在疾病的特异性, 通过经典的

工作记忆任务, 研究了2型糖尿病患者在不同任务负

荷下的脑激活变化, 发现患者在应对高负荷的任务时,
大脑有更多的额叶功能活动降低, 这种降低的模式与

多项认知能力的损伤密切相关[35]; 尽管高血压患者日

常血压控制稳定, 但负责执行功能的左侧额顶网络功

能连接异常[32]; 很多研究证实大脑小血管疾病影响认

知和运动功能, 研究进一步证实腔隙性梗死可能通过

破坏网络连接而损伤认知功能[36]. 针对MCI高危因素

的系列研究证实, 社区老年人群伴有这些慢性病将影

响大脑结构及功能紊乱, 且存在脑靶位损伤的特异性.
AD高危基因导致的脑功能及结构失连接的脑神

经影像学发现. 一直以来, 高危基因都被认为是加速认

知老化的危险因素, 也是影响AD发病的重要风险因

素. APOE ε4是目前最为公认的AD患病危险基因, 携

带该基因者, 不仅增加AD的患病率, 且发病年龄显著

提前. 项目组对APOE基因的分析发现, 在认知功能完

好的情况下, ε4携带者的大脑结构网络与功能网络均已

经出现了连接效率的广泛下降,并且局部的效率下降与

个体脑固醇水平密切相关[37];而当携带者认知出现损伤

时,其大脑右侧海马等区域的节点效率会出现损伤的加

重, 并且全脑网络拓扑属性的降低也更加严重[38]; 此外,
ε4携带者在完成记忆任务时, 默认网络中楔前叶区域自

身功能活动以及与网络内其他区域之间的功能连接活

动均出现了降低[39,40]. Rs405509是APOE基因启动子区

域上重要的SNP位点, 项目组研究发现rs405509 TT纯
合子携带者左侧旁海马与额叶等脑区的联系随年龄增

加而减弱(图5), 且这种连接减弱与一般认知能力紧密

相关[41]. 除APOE基因外, 项目组对SORL1基因也展开

了研究工作, 揭示了该基因多态性对大脑结构与认知

功能的影响会受到性别的调节, 交互作用出现在大脑

左侧扣带-海马纤维束的白质连接以及执行功能表

现[42]. 此外, 项目组还发现AD风险基因PICALM的T等
位基因在老化中对大脑额顶网络区域的灰质体积与功

能连接的影响受到年龄的重要调节[43].

4 讨论

本文详细介绍了“北京BABRI脑健康计划”, 该计

划以实现社区家庭的痴呆早期筛查、老年风险保护因

素调控为核心目标, 在北京城区社区中老年人群中展

开大样本临床队列研究, 建设中国本土认知老化与脑

老化数据库. 经过10年努力, 初步刻画了中老年人群

认知老化轨迹, 初步掌握了社区老年人群痴呆早期

图 4 认知老化轨迹/风险保护因素
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MCI的流行病学特征, 探索了疾病早期及其风险因素

的神经影像机制, 得到了疾病早期诊断的潜在影像标

记, 在北京多个社区基地逐步建立起老年认知障碍预

警体系; 此外, 通过多中心研究模式, BABRI计划目前

已在全国多地进行重复与推广, 努力推动我国老化研

究、痴呆防控在医院、社区层面的广泛实践.

4.1 优雅地老去——构建中国老年脑健康数据库

“优雅地老去”是美国大卫·斯诺登博士详尽、全

面记录其历经十余年,主持了以678位74~106岁的修女

为研究对象的书籍的名称, 该书描述了斯诺登博士每

年对修女进行一次脑力测试和健康检查, 以及研究修

女死后捐出大脑的经历, 将AD的症状和相关危险及保

护因素以真实生动的故事形式展现出来. AD是一个让

患病者丧失尊严的疾病, 如何优雅地老去, 防患痴呆是

无数医学科研工作者的梦想. 优雅地老去, 不仅时常鞭

策着科研工作者勇往直前, 也无时不在唤醒全社会对

AD防控的关注.
迄今为止, BABRI计划已经走过了10个年头,在实

施过程中也遇到了诸多困难和阻力, 计划启动的最初5
年, 由于经费紧张、人员有限, 以及社区支持力度匮乏

等限制, 项目一度进展缓慢. 直到BABRI进展到第6年,
细粒化的科研成果不断产出, 激发了研究者的信心. 与

此同时, BABRI计划开始得到社会的广泛关注, 2012年
9月21日中国中央电视台焦点访谈节目对BABRI工作

进行了报道. 2014年是BABRI计划迈入快速发展的转

折点, 为了更好地加强科研协作和组建科研队伍, 北

京师范大学老年脑健康研究中心于2014年10月成立,
多家企业纷纷捐款资助; 2016年, BABRI计划得到了

北京市科委的支持, 成为北京脑科学计划的重要组成

部分. 2017年开始, 该计划联合全国多家临床科研单

位开展多中心的数据采集和合作研究工作, BABRI计
划已经自发地成为一个全国性的团队网络.

当前, 国家层面的“脑科学计划”也呼之欲出, “脑
科学与类脑研究”已经作为重大科技项目被列入“十三

五”规划. 脑科学计划以阐释人类认知的神经基础(认
识脑)为主体和核心(一体), 同时展现“两翼”: 其中一

翼是大力加强预防、诊断和治疗脑重大疾病的研究

(保护脑), 另一翼是在大数据快速发展的时代背景下,
受大脑运作原理及机制的启示, 通过计算和系统模拟

推进人工智能的研究(模拟脑)[44]. BABRI计划正是向

“保护脑”的目标奋力迈进的一支力量. BABRI计划已

经逐渐成长为一个初具规模的全国范围大型队列研究

雏形.
BABRI计划近十年的开展及脑健康多维数据库

的建设为在疾病发病早期寻找筛查、干预手段提供了

图 5 APOE基因启动子rs405509多态性影响大脑皮层的老化
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关键数据资料 . 应用严格标准以及精细评估工具 ,
BABRI完成了近万人次的老年全面认知评估, 填补我

国社区老人认知损伤患病数据空白的同时, 更明确了

社区相关疾病在认知损伤乃至痴呆发病中的重要角

色, 为这些疾病在社区家庭进行早期预防和干预提供

了重要的理论依据和数据支持. 通过对社区中老年人

群丰富、全面的数据信息进行采集, 本项目研究表明

社区老年人在闲暇时间进行棋牌类活动(下棋、扑

克、打麻将)和雕刻、编织、刺绣等手工制作类活动,
保持规律的生活方式, 健康的饮食方式对其保持大脑

活力有积极的作用, 并进一步结合神经影像学揭示了

认知障碍以及常见老年疾病(如糖尿病、高血压等)等
的特异的大脑损伤模式, 在完善大脑网络失连接引发

认知行为退化的理论学说的同时, 更进一步强调常见

老年疾病在痴呆防治中的重要地位, 为科学合理制定

老年人护脑方案、调整生活方式提供了科学证据. 与

此同时, 也看到了BABRI数据库存在的不足, 从样本

量、数据结构维度和数据开放管理平台的建设等诸多

方面需要不断改进. 未来BABRI计划将着重从丰富测

量维度、建立细分化的研究亚群常模、融入互联网技

术积极响应国家“互联网+医疗健康”号召、成立老年

脑健康科研应用产业转化平台、建立大脑捐献机制建

立脑库等方面完善数据库的建设工作, 为认识脑、保

护脑做出贡献.

4.2 从“疾病脑、老化脑、社会脑”到脑的毕生
发展

大脑是人体最复杂的器官, 旨在阐明脑和神经系

统工作原理和机制的脑科学, 已成为当今生命科学领

域中发展最为迅速的学科之一. 脑科学研究首要任务

是如何保护脑免受疾病的侵袭, 保障其正常的功能.
老年期作为生命历程的末端, 器官容易遭受疾病的伤

害, 大脑也不例外. 帮助大脑健康地度过老年期, 避免

或延缓成为“疾病脑”, 已成为当前脑科学研究关注的

焦点之一, 也是BABRI计划成立的初衷. 同时, 随着项

目的深入, 逐渐意识到保持大脑正常不生病迫切而重

要, 但真正受益的人群却十分有限, 主要集中于AD和
MCI的高危群体, 而对于数量更为庞大的健康老年人

而言, 如何保持大脑的年轻活力、阻止或延缓各项认

知功能的衰退却更有价值. 因此针对“老化脑”, 先后

展开了关于认知老化衰退轨迹、大脑结构与功能老化

模式等系列研究.
有关AD的防治与脑老化的研究常常忽略人的社

会属性, 或者仅浅尝辄止而未深入探索. 然而, 诸多社

会因素深刻影响着个体大脑的健康水平. 研究证据显

示, 教育等社会经济地位是脑健康的积极因素, 而抑

郁、孤独等消极情绪则是脑健康的消极因素. 如何从

“社会脑”的角度理解大脑, 探索社会因素对神经机制

在老化或疾病进程中的影响, 对于降低AD等神经退行

性疾病的危害, 构建脑健康的生态系统至关重要. 另

外, 人的发育和衰老不是独立的两个阶段, 而是统一

在毕生发展的整体进程之中. 在脑科学领域, 通过对

比脑发育与脑老化两个过程, 探讨二者之间的共性和

个性, 有助于深入了解大脑毕生发展的普遍规律, 并

帮助更好地探讨大脑正常发展与异常发展的关系. 人

类的大脑从胚胎到儿童早期处于快速发育阶段, 且这

一阶段显著地影响了后期的认知与行为发展, 甚至对

晚年脑老化过程造成深远影响. 儿童期的发育似乎可

以和漫长脑老化过程建立某种内在联系, 如“后进先

出”(Last in, first out)规律[45], 研究者通过考察不同脑

区进化过程中灰质皮层扩展的指数与发育及老化的关

系, 发现那些在进化中较后发生且扩展指数越高的脑

区发育成熟的较晚, 并且在老化过程中衰退较早[46].
脑毕生发展曲线在不同的个体上表现出不同模式的细

微差异, 大致可以用平移和拉伸两个维度来刻画这种

曲线的个体差异. 一项关于智商和脑灰质皮层厚度关

系的研究表明, 超高智商儿童青少年部分脑区灰质皮

层厚度达到的峰值的时间较晚(12岁左右), 比平均智

商的儿童青少年的峰值时间要晚4年以上, 比高智商

儿童青少年的峰值晚2年以上[47]. 而Karama等人[48]的

研究发现, 老年阶段智力与皮层厚度之间的关联关系

超过2/3的部分可以由儿童时期的智力成绩解释. 此

外, 教育是经常提到的认知保留因素, 研究显示高教

育水平有利于促进发展或者采用替代策略来应对病理

过程[49], 而低教育水平的老年人在晚年期皮质萎缩更

严重, 痴呆发生率更高[50]. 总体而言, 早年的脑发育情

况或多或少会影响生命后期的脑老化及一些老年期病

理过程的发生. 掌握脑毕生发展规律和影响因素, 有助

于帮助研究者们以共有规律为参考, 充分考虑疾病因

素和各种个体社会因素, 将“疾病脑”、“老化脑”以及

“社会脑”有机统一结合在一起, 对解决诸多脑健康重

大科学问题至关重要.
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4.3 薪火相传——脑健康计划的长征路

痴呆防控计划的广泛推出, 大规模纵向数据库的

开展, 将为系统的研究提供重要平台和必要支持. 但大

规模纵向数据库的建设, 需要长时间、高投入的积累.
以1948年开始实施的Framingham心血管病队列研究为

例, 历经3代人、70年的努力, 为了解心血管流行病学

和危险因素提供了大量的信息. 使用Framingham心血

管病队列研究发表的论文数量已经高达2000余篇, 不

少心脏疾病相关的重大科学发现来自于该队列研究,
为当代心血管疾病治疗防控做出了卓越贡献. AD相关

的病理异常可在临床症状发生的数十年前出现, 寻找

可靠、易检、有效的生物标记物是疾病早预防、早发

现、早治疗的关键, 需要大型前瞻性队列研究作为支

持. 当前判断认知功能的衰退究竟属于正常还是病理

范畴, 只能依据西方老年人群的标准, 而由于文化教育

和生活方式等方面的差异, 往往难以得到准确的结果,
从而错过AD早期治疗的最佳时期. 因此, 建设中国本

土化的认知衰退与脑老化的大型基础数据库, 不仅可

以反映原生态中国老年人群的实际规律, 且配合促进

国家建设基础资源信息数据库的大方向, 为创新提供

原动力, 为跨入“脑智时代”提供基础数据支撑.
今年, BABRI计划迎来第10个年头,总结以往研究

实施过程中的经验与体会, 分析学习国际上经典的大

型队列研究的模式与成果, 进一步保障和完善BABRI
计划的持续建设. 首先, 充分借助国家、政策以及社

会的支持, 支撑和保障BABRI的稳步发展; 其次, 引进

和培养高层次人才, 打造超强执行力和凝聚力的团队;
并且随着社会的进步和科学的发展, 需要与时俱进的

自我完善能力; 此外, 稳定的研究对象资源库, 需要良

好的参与者与研究者关系作为后盾, 既可以提升参与

者在研究中的获益感和价值感, 也可以降低参与者脱

落; 最后, 坚持不懈的长征精神.
综上所述, 老年脑健康研究计划, 也必然要走一条

长期、高投入、严密组织计划和高效执行的长远之

路. BABRI得以后续前进、推广仍然需要国家层面的

战略部署和大力支持, 需要全国各个单位的密切合作

和统一实施, 以及一个坚持不懈, 踏实肯干并能不断

薪火相传的优秀科研团队的才能成就这一宏伟工程,
真正地实现一个让所有国人值得欣慰的梦想——“优
雅地老去”.

致谢 BABRI项目开展10年以来, 得到了北京师范大学认知神经科学与学习国家重点实验室、中国中医科学院中医临

床基础医学研究所、河北蓝太资本、云南生物谷药业股份有限公司、陕西步长集团、河南佐今明药业等单位的大力

支持. 感谢参与项目的北京市钟楼湾社区居委会、五道营社区居委会、国旺社区居委会、花家地社区居委会、菊儿胡

同社区居委会、望京西园社区卫生服务站、季景社区卫生服务站、南门仓社区卫生服务站、安德里社区卫生服务

站、和平里社区卫生服务站、清水苑社区卫生服务站、王家园社区卫生服务站、东华门社区卫生服务站、北新桥社

区卫生服务站、和平里中街社区卫生服务站、东四社区卫生服务站、东花市社区卫生服务站、新中街社区卫生服务

站、中国兵器集团北方医院在人员安排、脑健康宣传及测查场地提供等方面的支持. 感谢实验室历届的研究生及科研

助理, 包括郑璐、邱蕾、朱小棠、张瑶、冯天骄、梁莹、李欣、马超、周晓庆、张婷、张仰君、王云霞、张思思、刘

真、王爱琳、齐迪、范佳玲、裴静、毛郝浩、王文潇、杨意如、戴向唯、兰州、高淑丹、刘媛媛、贺旭文、杜超、

桑峰、冯正美、钟海珍、安海婷、任建廷、韩熙瑞、秦婷、李浩、宋璐、李鹏博、牛吉攀、宋连猛、杨杰、李菲、

王磊、李纬、陆惠、冯琪、尚华杰、刘美琪、孙璇、曾惟伊、王子静、葛玉霞、张筱、邵文、张淑娟、吕辰龙、钟

宏丽等在具体数据库建设过程中付出的大量努力. 感谢黄伟、安瑞红、赵金颖、李欣欣、张明生、黄玉洁、李小玲、

王建军、李葆青、宋冬雪、杨海霞、张艳萍、彭军、佀雁云、陆薇、徐薇、王燕宁、刘红霞、王飞飞、翟亚川、王

秋华、马亚军、高怀婷、夏芸、李媛等社区工作人员帮助协调组织. 最后, 感谢每一位参与BABRI项目的老年被试者

及家人.
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Beijing Aging Brain Rejuvenation Initiative: aging with grace
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With the aging of the population, diseases related to cognitive impairment have caused great harm to society and families. Objective
evaluation of the level of cognitive aging and clarification of the process and neural mechanism of cognitive aging would provide a
basis for forewarning and treatment in the early stages of disease. Thus, there is a necessity to establish large-scale, high-standard
community-based elderly brain health cohorts. Detailed in this paper, the Beijing Aging Brain Rejuvenation Initiative (BABRI)
project, which launched in 2008 by Beijing Normal University and aimed to build a database focusing on cognitive aging and brain
health, encompasses 10000 samples from elderly individuals in local communities and over 5000 multimodal neuroimaging cases.
After ten years of unremitting efforts, the BABRI database has taken shape with more than 7000 community-based cases for
individuals above 50 years of age. Ever since, BABRI has been used to preliminarily establish cognitive aging norms for native
Chinese senior citizens, revealing the incidence and risk factors for mild cognitive impairment and systematically identifying their
specific neural characteristics that may potentially serve as biomarkers for early detection before the onset of disease. Based on social
needs and international trends in neuroscience, the implementation of large community-based elderly brain health cohort studies and
the establishment of a multidimensional database to document the patterns of cognitive aging would provide high quality and
innovative resources for elderly brain health promotion, major brain disease prevention and development of related researches, and
play a key role in the implementation of new projects related to brain science in China.

Alzheimer’s disease, BABRI project, community-based cohort, cognitive aging and brain aging, cognitive
impairment
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