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邱智強、張素貞、吳曉恬 研究期間 95.1.1-95.12.30 

報 告 內 容 摘 要 建  議  事  項 建 議 參 採 機 關
由於阿茲海默症曾被報導有血

液流變異常情形，本研究在比較

輕微認知功能缺損或輕中度阿

茲海默症的老人，和認知功能正

常老人在血液流變分析上之差

異(主為測試紅血球聚集度及紅

血球變形度)是否有差異。而認

知功能缺損組在分別給予魚油

及安慰劑(橄欖油)，其前後之血

液流變是否有差異。結果發現認

知功能缺損組與正常控制組的

紅血球聚集度以及紅血球變形

度並無顯著差異，而介入n-3多

不飽和脂肪酸會使紅血球聚集

度下降，但安慰劑組無變化。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

建議衛生主管機關可多鼓勵

相關研究，以釐清一般社會

大眾使用魚油是否在認知功

能下降等相關議題有好處，

接下來的研究需要針對此類

個案做較大規模、不同劑量

魚油的研究、且進一步研究

此種改善是否亦和腦部血流

相關，且此種改善是否和認

知功能狀況相關，而認知功

能和 omega-3 多不飽和脂肪

酸的相關情形。 

衛生局等 

註：建議參採機關欄，請研究者就每一建議事項填註參採機關。 
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壹、緒論 

一 、研究動機 

阿茲海默症為一常見之老年神經退化性疾病，罹病之老人會出現漸進式的記憶損害，其他認知

功能缺損，影響到職業表現、社會功能甚至日常生活照顧，長期照顧對家庭、經濟及社會上皆造成

極大的影響。初估台灣約有八萬以上的阿茲海默症患者，故對阿茲海默症的預防或如何延緩其智能

下降的研究實刻不容緩。許多研究顯示阿茲海默症患者的血液動力學參數異常，是導致認知功能下

降的可能原因；近來許多關於阿茲海默症的研究，在流行病學上、患者血液及腦部解剖的脂質研究、

動物研究、甚至人體療效研究上，都指出 omega-3 不飽和脂肪酸和阿茲海默症的病理及治療上有重

要的關聯性。本研究將以之前的研究作基礎，比較阿茲海默症患者和一般老人的血液流變之差異，

並進一步測試添加魚油是否會如同銀杏淬取物可改善血液流變值。 

 

二、目的 

我們將收集輕微認知功能缺損或輕中度阿茲海默症的老人，比較他們和認知功能正常老人在血液流

變分析上之差異(主為測試紅血球聚集度及紅血球變形度)  

輕微認知功能缺損或輕中度阿茲海默症的老人將被分為兩組，分別給予魚油及安慰劑橄欖油，並測

試其前後之血液流變是否有差異，及兩組間的血液流變是否有差異 

 

三、範圍 
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預計收集兩組老人進行研究，一組為輕微認知功能受損或輕度至中度老人失智症，另一組為認知功

能在正常範圍之對照組。 

 

四 方法 

1. 受試者選擇標準與數目 

預計收集兩組老人進行研究，一組為輕微認知功能受損或輕度至中度老人失智症(認知缺

損組)，另一組為認知功能在正常範圍之對照組。 

(A).輕微認知功能受損或輕度至中度老人失智症 

收案標準(Inclusion Criteria) 

我們將由精神科或神經科專科醫師，依據 Diagnostic and Stastistical Manual of Mental 

Disorders 第四版(APA 2000)或 National Institute of Neurologic and Communicative 

Disorders and Stoke-AD and Related Disorders Association criteria (McKhann 1984) 診

斷出 possible or probable 阿茲海默症，再以 Mini-Mental State Examinatin (MMSE) (Flostein 

1975)大於 10 分及小於 26 分，Clinical Dementia Rating scale(CDR)分數為 1或 2 (Morris et 

al., 1993)定義其為輕度或中度老人失智症，並輔以腦波檢查排除其他原因，有必要時再做腦部

斷層掃描。輕微認知功能受損(mild cognitive impairment) (Petersen et al., 1999) 則是以有記

憶受損之抱怨、正常的日常生活、正常的一般認知功能、相較年齡的記憶異常及尚未達到失智

標準診斷。 

排除標準(Exclusion Criteria) 
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病人若有正活躍之腸胃、腎臟、肝臟、內分泌或心臟血管系統、或除阿茲海默症外的原發

性神經或精神科的疾病、正治療之低甲狀腺症或有酒精或藥物濫用與以排除。其他則如出血性

中風史、癌症、胰島素依賴型的糖尿病、控制不佳的糖尿病症、氣喘、慢性肺病、血液疾病及

維他命 B12 或葉酸缺乏、凝血功能異常史、PT, PTT 延長。個案於一個月內不能有用過膽鹼酶

抑制劑，且在試驗期間不能使用高劑量抗凝血劑及阿斯匹靈、抗乙醯膽鹼、高劑量的傳統三環

或四環抗鬱劑、高劑量抗精神病藥物、治療巴金森氏症的藥物及中樞神激刺激劑，其他的藥物

皆可使用。若不合以上條件須與以排除(Roger et al., 1998; Rosler et al., 1999; Tariot et al., 2000)。 

(B).正常控制組 

此組將由研究的醫師確定其並無腦傷的證據或病史，無精神疾病史，長期藥物或酒精濫用

或任何可能影響腦部之疾病，所有的個案接受評估及神經生理測試未有認知功能之缺損。 

 

2. 試驗設計及進行方式 

本試驗將分為兩大部分。 

(A).第一部份為探討失智或輕微記憶功能受損老人和正常老人的血液流變值比較是否有差異 

在取得個案之同意書後，個案都將接受精神科專科醫師或神經科專科醫師診斷評估，及心

理師之神經生理評估含 Mini-Mental State Examinatin (MMSE)、Clinical Dementia Rating 

scale(CDR) 、 Alzheimer＇s Disease Assessment Scale-cognitive subscale score; 

ADAS-cog) 、 Cognitive Abilities Screening Instrument;CASI) 、 Clinician＇s 

Interview-Based Impression of Change-Plus; CIBIC-Plus)及 Hamilton depression rating 

scale (Hamilton 1960) 等。它們也將空腹接受抽血檢驗：含全血檢查、維他命 B12 或葉酸、
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一般生化檢查、凝血時間(PT, PTT)、測試血漿中及紅血球上不飽和脂肪酸中的含量，及含紅

血球聚集及紅血球變形等血液流變值 

(B)第二部份為為24週的雙盲安慰劑控制之研究，探討Omega-3不飽和脂肪酸相較於對照組，其

前後之血液流變是否有差異，且此差異使否和多不飽和脂肪酸變化相關 

輕微認知功能受損或輕度至中度老人失智症之個案，將隨機雙盲分為兩組進行 24 週之研

究。每一顆試驗用魚油含 omega-3 不飽和脂肪酸 180mg  eicosapentanoic acid (C20:5ω3) 及 

120mg of docosahexanoic acid (C22:6ω3)，並輔以 tertiary-butylhydroquinone, 0.2 mg/g 

及 tocopherols, 2 mg/g (Stoll et al., 1999)。安慰劑則為外表完全相同之膠囊內含物為橄欖油。

第一組將給予安慰劑（主為橄欖油），第二組為魚油，每天 6 顆 omega-3 不飽和脂肪酸 (2 

gm/day)。之後，於第 6、12、18、24 週分別予以測試 MMSE、CDR、ADAS-cog、CIBIC-plus，並

針對副作用追蹤，及抽血檢驗測 PT、PTT，血糖檢驗及一般生化檢查，及血漿、紅血球上不飽

和脂肪酸中的含量及含紅血球聚集及紅血球變形等血液流變值。 

 

3. 實驗室多不飽和脂肪酸與血液流變分析 

血液樣本將以氣象層析法(gas chromatography)分析個別的脂肪酸 (Lipid Standards, 

FAMEs, Sigma Co., St. Louis, MO, USA)，個別的不飽和脂肪酸，將和標準的脂肪酸甲基酯

比較其停留時間而得，主要是參照Edward及Maes等人的測試方法(Edwards et al., 1998; Mase et 

al., 1999)。血液流變將以型號 LG-B-190 之 Ektacytometer 以機器操作，直接讀取數據。研究

室的操作，將由對個案臨床狀況不知的實驗人員進行，且僅將樣本標以研究編號。 

  

貳、文獻探討 
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阿茲海默症為一常見之老年神經退化性疾病，罹病之老人會出現漸進式的記憶損害，其他認知

功能缺損，影響到職業表現、社會功能甚至日常生活照顧(APA, 2000)，長期照顧對家庭、經濟及

社會上皆造成極大的影響(Liu et al., 1991)。台灣老年人失智症的盛行率約為 1.9%至 4.4%，其

中約一半為阿茲海默症，由於台灣老年人口已佔總人口比例達 8.6% 以上(Liu et al., 1996)，初

估台灣約有八萬以上的阿茲海默症患者，故對阿茲海默症的預防或如何延緩其智能下降的研究實刻

不容緩。 

在 80 年代即有學者發現血液的黏滯性與腦部血液流動性有高度負相關(Humphrey et al., 

1979)，而近年更有報告指出血液動力學與心智改變具有相關性(Tomiyama et al., 2000)，學者

Crawford 指出阿茲海默症及其他的失智症常有腦部血流量降低的情形發生(1996)，並且許多研究顯

示阿茲海默症患者的血液動力學參數異常是導致認知功能下降的可能原因(Ajmani et al. 2000)，

許多研究以電子顯微鏡及免疫生化學推論阿茲海默症的發生，是由於血運輸營養素減緩而導致神經

病變。 

臨床上有許多疾病會導致腦部血流惡化，例如腦部創傷(Ries et al. 1993)，冠狀動脈疾病，

腦部缺血或是基因中有 apolipoprotein E4 對偶基因，這些都會增加阿茲海默症的危險因子。更有

許多證據顯據顯示由於阿茲海默患者腦部微血管產生畸變，使血液動力學參數不正常，而導致腦部

微血管運輸葡萄糖，氧氣以及其它維生素的功能下降，使神經細胞無法得到足夠能量供給(De la 

Torre et al., 1994)。研究發現腦部血流以及血液流變是造成阿茲海默症的神經退化使之發病，

由於血液流變改變而使腦部產生損害，促使自然殺手細胞淋巴細胞(Natural killer lymphocytes)

釋出 TNF-α 以及 IFN-γ 而引發免疫反應而產生高纖維蛋白原血症(hyperfibrinogenemia)及增加

紅血球聚度(Solerte et al., 2000)，而紅血球聚集度增又會使血液黏稠度更增加使血液流動不易。
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因此複雜思考模式或是使用藥物來減少血管的阻力(例如使用 aspirin 或是非類固醇止痛葯

(Nonsteroidal anti-inflammatory drugs；NSAIDs))進而增加腦部的血流量，都會減少罹患阿茲

海默症發生的危險率。以年齡做比對，發現阿茲海默症患者顯著比健康老人腦部下降以及代謝降

低，推論由於腦微血管的不正常使腦部血流下降導致腦部代謝降低，而產生了神經纖維糾結及老化

斑。因此阿茲海默症患者的腦部是由於生理及病理的不正常導致認知功能下降(De La Torre 1997)。 

目前在藥物處遇上以膽鹼酶抑制劑為主，其可延緩輕度至中度的阿茲海默症患者疾病的進行，

但較常有的副作用為腸胃不適、少見的心臟血管副作用、肌肉痙癴、失眠及惡化憂鬱症及藥物的交

互作用等。近來許多關於阿茲海默症的研究，在流行病學上、患者血液及腦部解剖的脂質研究、動

物研究、甚至人體療效研究上，都指出 omega-3 不飽和脂肪酸和阿茲海默症的病理及治療上有重要

的關聯性(Kalmijn 2000; Grant 2000; Conquer et al., 2000; Gamoh et al., 2001; Hashimoto et al., 

2002) 。omega-3 不飽和脂肪酸在臨床研究上，由於其除輕微腸胃道不適，並無明顯之副作用，且

相較於膽鹼酶抑制劑，並無心臟血管等副作用，相反地可降低血脂肪且降低心肌梗塞患者的死亡

率，而且甚至有改善憂鬱症的效果，一般大眾對它接受度也較高(Nemets et al., 2002)。 

但至今僅有 2篇相關的人體研究(Yehuda et al., 1996; Otsuka 2000)。在 Otsuka 的研究中，在給

予病人 eicossapentaenoic acid(EPA) 900mg/day 三個月後，認知功能在 MMSE 的評估上明顯的改

善，且效果持續至 6個月；但此研究並未使用 DHA，且其並非雙盲安慰劑之研究。而在 Yehuda 一隨

機雙盲有安慰劑控制的研究中，接受 omega-3 及 omega-6 不飽和脂肪酸的阿茲海默症病人，在短期

記憶的改善明顯優於控制組；然而此項研究僅 4周而已，並無法檢驗其長期的保護效果。我們在衛

生署支持下進行魚油對輕微認知功能受損及輕中度阿茲海默老人的效果，初步結果顯示雖其並無在

記憶力上有明顯改善，但整體臨床評估卻改善，且非由改善憂鬱症而來(Chiu et al., submitted)，
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本研究將以我們原來的研究作基礎比較阿茲海默症患者和一般老人的血液流變之差異，並進一步測

試添加魚油是否會如同銀杏淬取物改善血液流變值。本研究的執行將有助於對阿茲海默症病理機轉

的瞭解，及在預防及治療上提供一新的方向。 
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參、資料分析 

統計分析將依 intent-to-treat 之基礎，資料分析將採 last-observation -carried-forward 的方法。在

第一部份血液流變之比較將以 independent t test 來測試。第二部分 Omega-3 不飽和脂肪酸的雙盲研

究上，各個時間點之血液流變的變化在各組間的差異也會以 ANCOVA 分析，若確實有差異將會各

組間再以 Fisher’s two-tailed test 來測試。所有的假說測試皆為雙尾，若 p 質小於或等於 0.05 定為有

統計上意義。 

 

肆、主要發現 

阿茲海默症病患與健康老人之各項比較結果 

    本試驗共招募 58 位受試者，認知缺損組 38 位，健康組有 20 位。認知缺損組(含阿茲海默症組

及輕微認知功能缺損個案) ，男女各半皆為 19 位；而健康組男性共有 12 位，女性共有 8 位。 

一、認知缺損組與控制組的基本資料 

  表一為兩組之基本資料，認知缺損組平均年齡為 75.5 ± 9.7 歲，平均教育年數為 8.4 ± 5.4 年，

有 6 位有糖尿病，10 位有高血壓，3 位有氣喘；健康組平均年齡為 69 ± 6.7 歲，平均教育年數為

11.8 ± 3.9 年，有 1 位有糖尿病，9 位有高血壓。兩組之年齡無顯著上的差異，而教育程度有顯著上

的差異 ( 8.4 ± 5.4 vs 11.8 ± 3.9 p = 0.03)。 

  在認知缺損組的心智評估分數 CDR、ADAS-cog、CASI 以及 MMSE 皆與健康組老人有顯著差

異，在憂鬱指數量表(Hamilton)分數兩組間並無顯著差異。 
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表一、認知缺損組與正常控制組一般基本資料1,3

Parameters 認知缺損組 正常控制組 P value 2

Sample Number 38 20 -- 

Age (yr) 75.5 (9.7) 69 (6.7)b 0.006* 

Sex (M/F) 19/19 12/8 -- 

Education (yr) 8.4 (5.4) 11.8 (3.9) 0.031* 

CDR 0.79 (0.5) 0.47 (0.4) 0.006* 

ADAS-Cog 10.1 (7.7) 4.0 (1.7) 0.000* 

CASI 77.9 (14) 92.4 (3.6) 0.000* 

MMSE 24.4(4.7) 28.4 (1.2) 0.000* 

Hamilton 2.9 (3.5) 3.9 (4.4) 0.363 

1Values are reported as mean (SEM).  
2Symbol “*” means analysis by Chi-square test and Independent-t   
 test, significant at p<0.05.  
3”--” means not determined. 

 

二、認知缺損組與健康組的一般生化結果 

    在表二為兩組之一般生化之結果。一般生化分析有葡萄糖(Glucose)、三酸甘油脂(TG)、總膽固

醇(T-CHO)、高密度膽固醇(HDL-C)、低密度膽固醇(LDL-C)、維生素 B12、葉酸、甲狀腺原氨酸(T3)、

甲狀腺刺激素(T4)、甲狀腺刺激素(TSH)、凝血功能(INR)、凝血酶原時間(PT)發現兩組間皆無顯著

差異，只有活化部分凝血時間(A.P.T.T.)有顯著差異(30.56 ± 3.9 vs 28.15 ± 4.5 p=0.046)。 
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表二、認知缺損組與正常控制組血液生化結果1,3

Parameter 認知缺損組 正常控制組 P  

Value2

Sample Number 38 20 -- 

Glucose (mg/dL) 103.4 (6.7) 93.4 (1.4) 0.16 

TG (mg/dL)  119.6 (8.8) 104 (10.8) 0.26 

T-CHO (mg/dL)  192.5 (7.4) 198.8 (6.6) 0.54 

HDL-C (mg/dL)  59.1 (3.4) 58.2 (2.5) 0.83 

LDL-C (mg/dL)  118.1 (5.5) 122.4 (8.5) 0.66 

Vit B12 (pg/mL) 750.1 (95.4) 817.7 (87.5) 0.61 

Folate (ng/mL) 12.5 (1.0) 14.9 (0.9) 0.74 

T3 (ng/mL) 1.2 (4.3E) 1.3 (4.2) 0.19 

T4 (ug/dL) 8.1 (0.3) 8.1 (0.3) 0.96 

TSH (ulU/mL) 1.8 (0.3) 1.6 (0.2) 0.55 

A.P.T.T (sec) 30.56 (3.9) 28.15 (4.5) 0.046* 

Prothronbin time 
(seconds) 

11.02 (0.2) 10.68 (2.04) 0.37 

1Values are presented as mean (SEM). 
2Symbol “*” means analysis by Independent-t test, significant at  
 p<0.05. 
3 TG, triacylglyceride; T-CHO, total cholesterol; HDL-C, high-density   
 lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein  
 cholesterol; T3, tri-iodothyronine; T4, thyroxine; TSH, thyroid-  
 stimulating hormone; A.P.T.T, activated partial thromboplastin time 
  

三、 認知缺損組與健康組之血液流變結果 

    表三為兩組之血液流變之結果。不論是 700 剪切率下的紅血球聚集度及紅血球變形度，在認知

缺損組與健康組相比較皆無顯著差異。在本試驗之失智組 n-3 不飽和脂肪酸及紅血球變形及聚雙度

之相關性探討，發現紅血球上的 n-3 多不飽和脂肪酸確實與紅血球變形度呈現顯著正相關（p＝

0.006），且與紅血球聚集呈現顯著負相關（p＝0.035） 
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表三、認知缺損組與健康組的紅血球聚集與紅血球變形結果1,3 

Parameter 認知缺損組 正常對照組 P value2

Sample number 38 20 -- 

RBC aggregation 4.6438 4.0516 0.175 

RBC deformation index 
(ŕ=700) 

0.5811 0.6042 0.130 

1Values are reported as mean (SEM).  
2Symbol “*” means analysis by Chi-square test and Independent-t test, significant at p<0.05.  
3”--” means not determined. 
 
 
 

第二部份：阿茲海默症病患給予雙盲安慰劑控制試驗介入前各項比較結果 

     共有 30 位認知缺損組以隨機雙盲之方式分為魚油組(n=15)與安慰劑組(n=15)，其結果分析如

下。 

一、 魚油組與安慰劑組介入前之一般基本資料 

    在年齡、CDR 以及 MMSE 的 3 項比較中發現，魚油組及安慰劑組並無顯著之差異(p>0.05)。

在 ADAS-cog、CASI 及憂鬱量表(Hamilton Depression Rating Scale )兩組亦無顯著差異。 

 

二、魚油組與安慰劑組介入前血液生化結果 

    在表四中顯示，在介入之前魚油組與安慰劑組之生化值比較，除了高密度脂蛋白膽固醇

(HDL-C)，安慰劑組比魚油組有顯著高以外，其它包括葡萄糖，三酸甘油脂(TG)，低密度脂蛋白膽

固醇(LDL)、維生素 B12、葉酸(Folate)、甲狀腺原氨酸(T3)、甲狀腺素(T4)、甲狀腺刺激素(TSH)、

活化部分凝血時間(A.P.T.T.)、凝血功能(INR)以及凝血酶原時間(PT)魚油組與安慰劑組皆無顯著差

異。 
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表四、魚油組與安慰劑組介入前血液生化結果1,3

Parameter Fish oil Placebo P Value2

Sample Number 15 15 -- 

Glucose (mg/dL) 109.4(33.7) 106.1 (48.9) 0.86 

TG (mg/dL)  125.7 (52.2) 109.9 (41.3) 0.46 

T-CHO (mg/dL)  187.6 (34.7) 196.7 (32.6) 0.56 

HDL-C (mg/dL)  50.5 (13) 71.2 (17.1) 0.009* 

LDL-C (mg/dL)  117.1 (25.5) 105.9 (27.3) 0.36 

Vit B12 (pg/mL) 537.1 (244.8) 1053.9 (669.6) 0.34 

Folate (ng/mL) 10.7 (5.6) 14.7 (4.9) 0.11 

T3 (ng/mL) 1.24 (0.23) 1.14 (0.23) 0.35 

T4 (ug/dL) 8.4 (1.2) 8 (1.8) 0.57 

TSH (ulU/mL) 1.5 (1.1) 2.4 (2.03) 0.28 

A.P.T.T (seconds) 30.7 (2.2) 30.7 (5.4) 0.98 

Prothronbin time 

(seconds) 

11.01 (0.7) 11.02 (0.64) 0.97 

1Values are presented as mean (SEM). 
2Symbol “*” means analysis by Independent-t test, significant at p<0.05. 
3 TG, triacylglyceride; T-CHO, total cholesterol; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; 
LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; T3, tri-iodothyronine; T4, thyroxine; TSH, thyroid- 
 stimulating hormone; A.P.T.T, activated partial thromboplastin time 

 

四、介入後認知功能及生化變化 

介入後認知功能變化魚油組和安慰劑組皆改善(以 ADAS-cog 測量)，但無明顯統計差異，但在

整體臨床印象評估(Clinical Global Impression; CIBIC-plus) ，魚油組有明顯改善(Chiu et al., 
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submitted) ，而在各項生化值測試，在安慰劑組中各種血液生化結果於補充期間並無顯著差異，並

且與魚油組相比亦無顯著差異 

 

五 魚油組與安慰劑組介入期間紅血球變形及紅血球聚集度結果 

    在表五是兩組於介入期間之紅血球聚集度與紅血球變形度(在 700 剪切率下)的結果。魚油組介

入後，紅血球聚集度在第 18 週顯著低於第 0 週(3.8227 ± 1.14 vs 5.0862 ± 1.42 p=0.029)，紅血球

變形度在第 18 週顯著高於第 12 週(0.5981 ± 0.05 vs 0.5289 ± 0.11 p=0.044)。安慰劑介入後，在

介入各時間點相比較並無顯著差異。在魚油組及安慰劑組之組間比較，並無任何顯著上的差異。 

 

表五、魚油組與安慰劑組介入期間紅血球聚集度與變形度結果1

RBC Aggregation RBC Deformation index (ŕ=700)  

Week 

 

Fish Oil Placebo Fish Oil Placebo 

0 5.0862 (1.42)a 4.6537 (2.16) 0.5756 (0.06)ab 0.5835 (0.07) 

12 4.5520 (1.56)ab 4.6932 (1.51) 0.5289 (0.11)a 0.5456 (0.08) 

18 3.8227 (1.14)b 4.5390 (1.83) 0.5981 (0.05)b 0.5492 (0.13) 

1Values are presented as mean (SEM).  
a,bSignificantly different as measured by ANOVA within group (p<0.05). 

 

 

伍、建議與結論 

某些血液流變參數會影響到血液的黏滯性，進而增加血液在周邊循環的阻力，使血壓升高以維
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持組織的血流量。紅血球變形度會強烈的影響血液的流動性，因此在血液流變的參數佔重要的一

角。當心臟舒張時，紅血球在大血管中的形狀成雙凹盤狀，若紅血球處在高剪切率（shear rate）

時細胞受擠壓外觀呈橢圓形使半徑變小，因此在小血管及微血管中，紅血球形狀改變使之容易通過

以維持微血管的血液流動（Adam, 1981；Gaehtgens, 1987），而當紅血球因老化或其它原因（n-3

多不飽和脂肪酸比例減少）造成雙形性減小時，會使全血的黏滯性增加而使微血管血液流動下降。   

在低剪切率時，正常的紅血球細胞會聚集成錢串狀使全身的黏滯性增加，當剪切率增加時，紅血球

聚集的現象會崩解而減少全血黏滯性，此時若是紅血球聚集度增加時，即會增加全血黏滯性

（Vicaut,1995）。 

    目前的研究中已有學者提出 n-3 不飽和脂肪酸，尤其是 EPA 及 DHA 可以增加紅血球的變形度並

減少紅血球的聚集度（Ernst, 1989；Terano et al., 1983），進而減少全血黏滯性。在本研究中

認知功能缺損組與正常控制組的紅血球聚集度以及紅血球變形度並無顯著差異，推測原因可能是二

組受試者之紅血球磷脂質之 EPA 及 DHA 百分比並沒有顯著差異所造成，因此推論本試驗之兩組受試

者紅血球脂肪酸組成相類似，因而使血液流變並無顯著差異。然而本試驗認知功能缺損組之紅血球

磷脂質中 EPA 及 DHA 有比控制組下降的趨勢(Chiu et al., submitted)，血液流變亦觀察到紅血球

聚集度下降及紅血球變形度上升的趨勢，顯示雖然血液流變並無表現出明顯之差異性，但可能此趨

勢仍與紅血球磷脂質中的 n-3 多不飽和脂肪酸相關，但可能因個案數仍少而未有顯著差異。 

在本試驗之認知功能缺損組 n-3 多不飽和脂肪酸及紅血球變形及聚雙度之相關性探討，發現紅

血球上的 n-3 多不飽和脂肪酸確實與紅血球變形度呈現顯著正相關，且與紅血球聚集呈現顯著負相

關，表示 n-3 多不飽和脂肪酸確實與血液流變有密切之交互作用。 

    過去的研究皆指出，補充 n-3 不飽和脂肪酸可以增加紅血球變形度及減少紅血球聚集度，進而
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減少血液黏度而增加組織的血液灌注，如腦部組織（Adam, 1981；Gaehtgens, 1987）。本試驗紅血

球變形度的改善，主要是增加紅血球細胞膜之 n-3 多不飽和脂肪酸比例，使紅血球變形性增加而減

少血液黏滯性進而增加血液流動。因此，以改善紅血球變形度的觀點出發，補充 n-3 不飽和脂肪酸

來改善血液流動之途徑較為直接，若干人體試驗結果指出，給予高血脂症患者補充 n-3 多不飽和脂

肪酸 8 個星期，即顯著增加紅血球變形度（Intern, 1989）；健康受試者介入 3 g/day 的 EPA 亦可

增加紅血球變形度，減少全血黏度（Cartwright et al., 1985），使腦部血液循環提高。 

    而介入 n-3 多不飽和脂肪酸使紅血球聚集度下降之原因，可能是 n-3 不飽和脂肪酸抑制

fibrinogen 之生成，fibrinogen 生成減少而使紅血球聚集度下降進而使血液黏滯性下降，間接改

善血液流動。以目前已知血漿中的 fibrinogen 會增紅血球的聚集度（Gaudard et al., 2004），並

且紅血球聚集度與血液黏滯性呈現正相關性。另有學者研究指出，給予高血壓患者 4 g/day 的 n-3

不飽和脂肪酸 6星期後，發現血漿中的 fibrinogen 減少（Schmidt et al., 1990），而以猪為動物

模式的試驗結果指出，給予 7 g/day n-3 多不飽和脂肪酸 3 個星期後，血小板及 fibrinogen 的生

成量減少（Thorwest et al., 2000）。這些試驗均指出 n-3 不飽和脂肪酸的介入會使血液中的血小

板及 fibrinogen 生成量減少，進而減少血液黏滯性，使血液流動性較佳，增加腦部血液循環。因

此，n-3 不飽和脂肪酸對於血液流變的改善途徑為間接之影響。 

    因此，不論是本試驗或以及過去的研究結果皆指出，n-3 多不飽和脂肪酸的介入可以直接增加

紅血球變形度並間接減少紅血球聚集度，進而增加血液的流動性減少週邊組織對血液的阻抗，提高

腦部組織血液灌注，使腦細胞的營養輸送及氧氣的供給充足，以維持敏感性極高的神經功能正常。 

因此，雖然對阿茲海默症或輕微認知功能缺損患者血液流變改變原因不清楚，但不論為老化或

者是 n-3 多不飽和脂肪酸缺乏所造成，介入 n-3 不飽和脂肪酸後，可改變血液流變參數使腦部血液
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循環改善。雖然我們目前還不宜建議針對這一類個案直接補充多少量的魚油，但由此研究結果發現

補充魚油對這一類的患者可能可改善其血液黏稠性，而阿茲海默症患者又被發現有血液流變參數異

常之情形。由於台灣已步入老年社會而阿茲海默症發生率又和年齡成正相關，建議衛生主管機關可 

多鼓勵相關研究以對一般社會大眾使用魚油是否在認知功能下降等相關議題是否有幫忙接下來的

研究需要針對此類個案做較大規模、不同劑量魚油的研究、且進一步研究此種改善是否亦和腦部血

流相關且此種改善是否和認知功能狀況相關，而認知功能和多不飽和脂肪酸的相關情形。 
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阿茲海默症和正常老人在血液流變的差異及 omega-3 多不飽和脂肪酸對阿茲海默症

老人血液流變之影響 

建議事項 採行情形 辦理機關 採行等級 
建議衛生主管機關可多鼓

勵相關研究，以釐清一般

社會大眾使用魚油是否在

認知功能下降等相關議題

有好處，接下來的研究需

要針對此類個案做較大規

模、不同劑量魚油的研

究、且進一步研究此種改

善是否亦和腦部血流相

關，且此種改善是否和認

知功能狀況相關，而認知

功能和 omega-3 多不飽和

脂肪酸的相關情形。 
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