
解析国际阿尔茨海默病指南以指导临床治疗

彭丹涛

关键词：阿尔茨海默病；治疗指南；胆碱酯酶抑制剂；受体，谷氨酸；胆碱能拮抗剂

中图分类号：R742 文献标识码：A 文章编号：l006—2963(2014)05一0305—03

阿尔茨海默病(Alzheimer disease，AD)的发

病机制十分复杂，半个世纪以来，随着对AD研究

的深入，有关AD诊断及治疗指南得到不断修改完

善，但迄今其治疗仍是难点。目前国际新近AD治

疗指南主要包括2010年由欧洲神经病学联盟

(EFNS)发布的阿尔茨海默病诊疗指南[1j、2008

年由美国医师学会(ACP)和美国家庭医师协会

(AAFP)发布的痴呆最新药物治疗临床操作指

南[21以及2007年由美国精神病学会(APA)发布

的阿尔茨海默病及其他痴呆诊疗指南[3]。该文就

有关AD的新近治疗指南做一解析，以便指导临床

规范治疗，减少不合理用药，让患者最大程度获益。

1 AD认知症状的治疗

1．1 抗AD一线治疗药物 EFNS及APA指南

均一致推荐FDA批准的乙酰胆碱酯酶抑制剂

(AChEI，如多奈哌齐、卡巴拉汀和加兰他敏)及谷

氨酸N一甲基一口天冬氨酸(NMDA)受体拮抗剂(美

金刚)为AD的一线治疗药物，无论是从其病理机

制还是临床大量的研究均验证了其疗效的有效性

和安全性。AChEIs治疗轻度、中度AD患者的认

知和非认知症状有效(Level A)，也有研究支持

AChEIs用于重度AD患者的治疗。美金刚治疗

中、重度AD患者认知和非认知症状有效(Level

A)，非认知症状(激越、妄想)的治疗效果优于其他

症状(Level B)，指南指出美金刚也可用于轻度AD

患者的治疗。

1．2 联合用药获益更大 2008年AcP和AAFP

的指南明确指出，虽然目前的治疗药物能有效控制

病情的进展，但很难让患者及家属感觉到症状的显

著改善。EFNS及APA指南指出，联合AChEI和

美金刚治疗比单独应用AChEI更有效，两者联合

有相互增效的作用。有研究结果显示，2种
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AChEIs适当剂量的联合应用也较单独使用1种

AChEI疗效更好。

1．3 向患者交代药物治疗的受益期望 目前临

床面临的问题在于，医生未与患者和家属详尽探讨

患者的受益限于延缓疾病的发展或轻度好转，目前

尚不能完全逆转或治愈疾病，致使许多患者在用药

2～3个月后因感觉不到治疗效果而停药，以致疾

病逐渐加重。因此临床医生应向患者及家属交代

药物治疗的受益期望，以确保长期治疗。

1．4注意药物的不良反应 APA指南提醒医生

应用AChEI时，由于乙酰胆碱(ACh)外周M受体

有降低血压、减慢心率、增加腺体分泌等作用，患有

病窦综合征或严重房室传导阻滞、急性胃炎、胃溃

疡、严重哮喘或慢性阻塞性肺病的患者，应谨慎使

用。使用ACh产生的一些较轻微的不良反应，如

头晕、恶心等在用药2～4 d后会逐渐减轻，如患者

能忍受用药开始几天的不适，则随后的治疗可能无

不适症状。

1．5 坚持随访并对疗效进行评估 EFNS指南

建议，应至少每3～6个月随访1次，对治疗进行评

估，如使用简易智能状态检查表(MMSE)，以根据

评估结果调整药物的剂量及治疗方案，确保疗效的

有效性。

2 AD精神行为异常症状的处理

2．1 非药物治疗精神行为异常症状(BPSD)

EFNS及APA指南建议针对AD患者BPSD寻找

诱因，如是否有生活、环境及躯体的不适，纠正其潜

在的病因，采取非药物管理(Level C)。

2．2 选择性5-羟色胺(5一HT)重摄取抑制剂

(SSRIs)而非三环类抗抑郁药治疗AD伴发的抑

郁、焦虑等BPSD【Level B) SSRIs类药物能补充

AD病理所致的5一HT降低，改善抑郁相关的神经

精神症状，如攻击、焦虑、情感淡漠和精神病症，传

统三环类抗抑郁药(如阿米替林、丙咪嗪)有抗胆碱

能不良反应，应该避免使用。
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2．3抗精神病药仅用于AD患者AChEIs治疗或

非药物管理无效的中重度BPSD治疗(Level A)

抗精神病药物能控制AD患者的BPSD，但其不良

反应大，应在不得不应用时少量短期使用，非典型

抗精神病药如阿立哌唑、喹硫平、奥氮平和利哌酮

的不良反应包括：增加死亡风险、心脑血管意外、迟

发性运动障碍、体重增加、糖尿病、过度镇静、意识

模糊和认知功能的恶化，因此，必须谨慎使用这类

药物，应予最低有效剂量，还应告知患者和家属抗

精神病药潜在的效益和风险，特别是死亡的风险。

没有证据表明传统抗精神病药在中风或死亡危险

上比非典型抗精神病药更加安全，传统药物缺乏确

定的证据而且不良反应更大(Level B)。

2．4苯二氮卓类药可能对AD患者的焦虑症状有

一定作用 APA指南认为，苯二氮卓类药比抗精

神病药有更多的不良反应和更少的益处，只偶尔用

于有些激惹或焦虑较突出的患者，应该避免长期使

用，苯二氮卓类药物的不良反应包括过度镇静、增

加跌倒、呼吸抑制、认知功能恶化、谵妄及增加情绪

低落的风险，劳拉西泮和奥沙西泮没有活性代谢产

物，其作用优于半衰期较长的药物(地西泮或氯硝

西泮)，而短效药物更易出现跌倒和髋关节骨折，苯

二氮卓类药物依赖也是一个值得关注的风险。

2．5应用情感稳定剂 APA指南指出，使用低

剂量的卡马西平对AD激惹症状患者有中度受益，

卡马西平没有被推荐为痴呆患者激惹症状的常规

药物，使用抗精神病药物无效时，可以考虑使用卡

马西平、丙戊酸盐。EFNS指南认为，卡马西平可

能对攻击性行为有帮助，但多数丙戊酸试验结果阴

性。该文作者在临床实践中发现，某些AD患者有

颞叶癫痫发作，临床表现为精神行为症状，颞叶癫

痫易被误诊为AD的精神症状，卡马西平对某些患

者可能是因抗颞叶癫痫而控制了精神行为异常，而

对另一些患者是能有效地控制非颞叶癫痫所致的

AD精神行为症状。

2．6睡眠障碍的治疗指南认为，包括曲唑酮、唑

吡坦或扎来普隆等非苯二氮卓类药物治疗AD患

者睡眠障碍疗效的数据很少，可结合患者的临床效

果个体化治疗。而苯二氮卓类药物因其不良反应

不推荐使用或仅短期使用。苯海拉明因其抗胆碱

能作用不推荐使用。不应该只为治疗睡眠障碍而

使用抗精神病药。

3其他辅助手段

3．1 非甾体类抗炎药(NSAIDs) 如阿司匹林不

用于AD的治疗(Level A)，但可用于伴有其他适

应证的AD患者(如预防心血管事件)。AD患者

老年斑周围有明显的免疫炎性反应，如T淋巴细

胞浸润，细胞因子、补体及与免疫反应相关蛋白的

存在，而在年龄相匹配的健康对照组中则未发现此

种现象。APA指南指出，单独应用NSAIDs，如阿

司匹林，其临床研究未显示其有治疗AD的依据，

但在控制AD的危险因素，如高血压、高脂血症、脑

卒中时，建议应用阿司匹林。

3．2抗氧化剂单独使用无治疗AD的有效依据

氧化应激反应增加p淀粉样蛋白(AB)神经毒性

作用，抗氧化剂可以保护神经元免受AG诱导的神

经毒性作用。如银杏叶制剂、维生素E和司来吉

兰，各指南指出，尚无依据显示抗氧化剂单独使用

能使AD患者获益，目前对维生素E临床试验安

全性的Meta分析发现，其具有剂量依赖性死亡率

的风险，建议维生素E不应用于AD的治疗(Level

A)。

3．3促智药物治疗AD的有效性和安全性还不确

定(Level A) 促智药物有脑代谢活化剂(甲磺酰

麦角碱混合物，如双氢麦角碱、尼麦角林等)及吡咯

烷酮衍生物(吡拉西坦、茴拉西坦、奈非西坦、奥拉

西坦)。麦角碱类通过增强脑细胞的新陈代谢增加

脑细胞摄氧和葡萄糖的作用，营养神经细胞促进神

经递质传递，从而改善认知功能。吡咯烷酮衍生物

能增加脑代谢功能，其主要机制是作用于神经传递

中的突触前膜离子通道。通过增强神经细胞的电

位依赖性钙通道的电流，增强了钙离子的摄入，从

而促进神经递质的释放。各指南未推荐此类药物

常规使用，但指南亦指出，因其有效性和安全性还

不确定，I临床医生常用于有选择的患者或辅助性治

疗。

3．4 改善脑血液循环药物的辅助治疗 AD患者

脑中存在明显的脑血管淀粉样变(CAA)及脑动脉

粥样硬化，可使脑血管狭窄及脑组织缺血，正电子

发射断层成像术(PET)及单光子发射计算机断层

成像术(SPECT)验证了AD患者脑血流灌注减少

现象，虽然各指南均未涉及中医领域，但目前我国

中医界对中医药治疗AD正在进行大量研究，改善

脑血液循环，从机制上可减少继发性脑缺血导致的

神经细胞功能损害，其确切结果尚需临床验证研

究。

3．5轻度到中度AD患者可使用认知刺激或康复

治疗(好的实践参考) 专业性认知康复治疗可提
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高患者的功能并减少照料的需求(Level B)，指南

建议应辅以康复治疗，包括(1)刺激导向疗法，如娱

乐活动、艺术疗法、音乐疗法和宠物疗法。(2)情感

导向疗法，即予支持性心理治疗，以帮助缓解患者

早期的功能丧失。(3)回忆性治疗，对改善情绪和

行为症状有研究支持。(4)认知导向疗法，如针对

特殊认知缺陷的本体定位、认知再训练和技能训

练，但尚不能让患者持久受益。

有睡眠障碍者可应用非苯二氮卓类睡眠药物或短

期应用苯二氮卓类；(3)控制危险因素：包括血压

(高／低)、血脂、血糖、脑缺血及营养状态等；(4)教

育看护者掌握护理及康复原则和方法；(5)在前4

个方面均做到的基础上，结合个体化患者病情及经

济承受能力可辅以各机制靶点药物，如抗氧化剂、

抗免疫炎性制剂及促智剂，但此类药物不应单独应

用，以免因单独用药而产生疗效不佳情况。

4 AD患者的全面管理带来更大临床受益 参考文献

在探讨围绕AD的机制及临床症状的指南治

疗原则的基础上，结合长期治疗经验，对AD患者

实行全面管理可以给患者带来更大获益。针对疾

病多靶点机制的全面治疗可使患者长期保持病情

稳定或轻度好转口]，通过对痴呆库200多例坚持随

访2～3年以上患者进行总结分析显示，应用多靶

点全面治疗的AD患者，在MMSE随访评测中，显

示病情基本稳定。未能坚持全面治疗或停止治疗

的患者，如失访半年或1年又因病情加重而复诊

时，则其MMSE评分显著下降。多靶点全面治疗

包括：(1)尽量联合应用一线抗痴呆药物：AChEI

和美金刚；(2)对AD精神行为症状患者，如抑郁、

淡漠、焦虑、烦躁、退缩等应用SSRI类药物，对在

应用一线治疗及SSRI药物基础上，仍出现精神症

状带来痛苦者，可短期、小剂量应用抗非典型精神

病药，效果差者可试用卡马西平，对在此基础上仍
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