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1 概述

阿尔茨海默病是一种起病隐袭、呈进行性发展

的神经退行性疾病，临床特征主要为认知障碍、精

神行为异常和社会生活功能减退。一般在 65 岁以

前发病为早发型，65 岁以后发病为晚发型，有家族

发病倾向被称为家族性阿尔茨海默病，无家族发病

倾向被称为散发性阿尔茨海默病。据世界卫生组

织报告，目前全球约有 5000 万人患有痴呆症，其中

阿尔茨海默病是最常见的类型。阿尔茨海默病可

能的危险因素包括：增龄、女性、低教育水平、吸烟、

中年高血压与肥胖、听力损害、脑外伤、缺乏锻炼、

社交孤独、糖尿病及抑郁障碍等。

2 病理、病因及发病机制

阿尔茨海默病患者大脑的病理改变呈弥漫性

脑萎缩，镜下病理改变以老年斑、神经原纤维缠结

和神经元减少为主要特征。老年斑中心是β淀粉样

蛋白，神经原纤维缠结的主要组分是高度磷酸化的

微管相关蛋白，即 tau 蛋白。在阿尔茨海默病的发

病中，遗传是主要的因素之一。目前确定与阿尔茨

海默病相关的基因有 4 种，分别为淀粉样前体蛋白

基因、早老素 1基因、早老素 2基因和载脂蛋白E基

因。其中，前 3 种基因的突变或多态性与早发型家

族性阿尔茨海默病的关系密切，载脂蛋白E与散发

性阿尔茨海默病的关系密切。目前比较公认的阿

尔茨海默病发病机制认为β淀粉样蛋白的生成和清

除失衡是神经元变性和痴呆发生的始动因素，其可

诱导 tau 蛋白过度磷酸化、炎症反应、神经元死亡等

一系列病理过程。同时，阿尔茨海默病患者大脑中

存在广泛的神经递质异常，包括乙酰胆碱系统、单

胺系统、氨基酸类及神经肽等。

3 临床特征与评估

3.1 临床特征 一般将阿尔茨海默病患者的症状

分为“ABC”三大类。A（activity）是指生活功能改变：

发病早期主要表现为近记忆力下降，对患者的一般

生活功能影响不大，但是从事高智力活动的患者会

出现工作能力和效率下降。随着疾病的进展，工作

能力的损害更加突出，同时个人生活能力受损的表

现也越发明显。在疾病晚期，患者在包括个人卫

生、吃饭、穿衣和洗漱等各个方面都需要完全由他

人照顾。B（behavior）是指精神和行为症状：即使在

疾病早期，患者也会出现精神和行为的改变，如患

者变得主动性缺乏、活动减少、孤独、自私、对周围

环境兴趣减少、对周围人较为冷淡，甚至对亲人也

漠不关心，情绪不稳、易激惹。认知功能的进一步

损害会使精神行为症状恶化，可出现片断的幻觉、

妄想（多以被偷窃和嫉妒为主）；无目的漫游或外

走；睡眠节律紊乱，部分患者会出现昼夜颠倒情

况；捡拾收藏废品；可表现为本能活动亢进，如性

脱抑制、过度进食；有时可出现激越甚至攻击行为。

C（cognition）是指认知损害：阿尔茨海默病的神经认

知损害以遗忘为先导，随后会累及几乎所有的认知

领域，包括计算、定向、视空间、执行功能、理解概括

等，也会出现失语、失认、失用。

3.2 临床评估 如果怀疑患者存在痴呆的可能，建

议对患者进行以下评估：

3.2.1 完整的体格检查，包括神经科检查。

3.2.2 精神状况检查。

3.2.3 认知测评 认知功能筛查（简易智能精神状

态检查量表或蒙特利尔认知评估量表）、生活能力

评估、痴呆严重程度评估、认知功能的总体评估，以

及专门针对某个特定认知维度的评估如记忆力评

估（霍普金斯词语学习测验修订版）、语言能力评估

（波士顿命名测验）、注意力/工作记忆评估（数字广

度测验）、视觉空间能力评估（画钟测验）、执行功能

评估（连线测验）等。
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3.2.4 实验室检查 除常规生化项目（应包括同型

半胱氨酸）外，应重点排除甲状腺功能异常、维生素

B12及叶酸缺乏、贫血、神经梅毒等可能会影响认知

功能的躯体疾病。

3.2.5 脑电图 用于除外克-雅病等。

3.2.6 脑影像 推荐磁共振成像（包括海马相）除

外脑血管病变及明确脑萎缩程度，亦可考虑通过氟

脱氧葡萄糖-正电子发射断层成像反映大脑不同部

位的代谢水平。

3.2.7 阿尔茨海默病生物标志物检查 正电子发

射断层成像扫描显示 β淀粉样蛋白或 Tau 成像阳

性。脑脊液中 β淀粉样蛋白 42 蛋白水平下降，总

Tau 蛋白和磷酸化Tau 蛋白水平升高。遗传学检查

也可进行基因突变的检测。

4 诊断及鉴别诊断要点

阿尔茨海默病的诊断要点为：①起病隐袭，进

行性加重，出现工作及日常生活功能的损害；②以

遗忘为主的认知损害，同时还有非遗忘领域如语

言功能、视空间、执行功能等的进行性损害；③出

现人格、精神活动和行为的异常改变。同时，在做

出阿尔茨海默病诊断前，须排除其他常见的老年

期神经与精神障碍，如谵妄、老年期抑郁障碍、老

年期精神病、中枢神经系统感染及炎症、血管性认

知损害和变性病如路易体痴呆、额颞叶痴呆等。

5 治疗原则与常用药物

5.1 治疗原则 阿尔茨海默病的治疗原则包括：

①尽早诊断，及时治疗，终身管理。②现有的抗阿

尔茨海默病药物虽不能逆转疾病，但可以延缓进

展，应尽可能坚持长期治疗。③针对痴呆伴发的精

神行为症状，非药物干预为首选，抗痴呆治疗是基

本，必要时可使用精神药物，但应定期评估疗效和

副作用，避免长期使用。④对照料者的健康教育、

心理支持及实际帮助，可改善阿尔茨海默病患者的

生活质量。

5.2 改善认知的药物

5.2.1 胆碱酯酶抑制剂 ①多奈哌齐：通过竞争性

和非竞争性抑制乙酰胆碱酯酶，从而提高神经元突

触间隙的乙酰胆碱浓度。可每日单次给药。常见

的副作用包括腹泻、恶心、睡眠障碍，较严重的副作

用为心动过缓。多奈哌齐的推荐起始剂量是5 mg/d，
对药物较敏感者，初始剂量可为 2.5 mg/d，1 周后增

加至 5 mg/d，1 个月后剂量可增加至 10 mg/d。如果

能耐受，尽可能用 10 mg/d 的剂量，使用期间应定期

复查心电图。②卡巴拉汀：属氨基甲酸类，能同时

抑制乙酰胆碱酯酶和丁酰胆碱酯酶。日剂量大于

6 mg 时，其临床疗效较为肯定，但高剂量治疗时，不

良反应也相应增多。目前卡巴拉汀的透皮贴剂已

经上市，使该药物使用更加方便。

5.2.2 谷氨酸受体拮抗剂 美金刚作用于大脑中

的谷氨酸-谷胺酰胺系统，为具有中等亲和力的非

竞争性N-甲基-D-天冬氨酸拮抗剂。用法为初始剂

量 5 mg，第 2 周加量至 10 mg、第 3 周加量至 15 mg、
第 4 周加量至 20 mg，每日 1 次，口服。对肾功能有

损害的患者，美金刚剂量应酌减。

对中度或中重度的阿尔茨海默病患者，使用

1 种胆碱酯酶抑制剂和美金刚联合治疗可以获得更

好的认知、日常生活能力和社会功能，改善精神行

为症状。2019 年 11 月 2 日，国家药品监督管理局

有条件批准了甘露特钠胶囊用于治疗轻度至中度

阿尔茨海默病。

5.3 针对精神行为症状的非药物干预 针对精神

行为症状的非药物干预强调以人为本。采用非药

物干预措施可促进和改善功能，促进社会活动和体

力活动，增加智能刺激，减少认知问题、处理行为问

题，解决家庭冲突和改善社会支持。面向患者的非

药物干预方法有环境治疗、感官刺激治疗、行为干

预、音乐治疗、舒缓治疗、香氛治疗、认可疗法、认知

刺激治疗等多种形式。面向照料者的支持性干预

同等重要。制定和实施非药物干预技术时尤其应

注意个体化特点。

5.4 针对精神行为症状的药物治疗

5.4.1 抗精神病药 主要用于控制严重的幻觉、妄

想和兴奋冲动症状。抗精神病药使用应遵循“小剂

量起始，根据治疗反应以及不良反应缓慢增量，症

状控制后缓慢减量至停药”的原则使用。常用的药

物包括利培酮、奥氮平、喹硫平等。

利培酮起始剂量 0.25～0.50 mg/d，最大剂量

2 mg/d，分 1～2 次给药；奥氮平 1.25～2.50 mg/d，最
大剂量 10 mg/d，分 1～2 次给药；喹硫平 12.5 mg/d，
最大剂量 200 mg/d，分 1～3 次给药。对于高龄（通

常为 85岁以上）老人，可选择推荐剂量的 1/2 作为

起始剂量。

5.4.2 抗抑郁药 主要用于治疗抑郁、轻度激越和

焦虑。常用的药物如曲唑酮（25～100 mg）、舍曲林

（25～100 mg）、西酞普兰（10～20 mg，要注意QTc间
期）、米氮平（7.5～30 mg）等。
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5.4.3 心境稳定剂 可缓解冲动和激越行为等症

状。常用药物如丙戊酸钠（250～1000 mg）。
6 疾病管理

随着阿尔茨海默病早期诊断和治疗以及总体

医疗保健水平的提高，患者的生存时间在逐渐延

长。阿尔茨海默病的长程管理，既需要专科医生

（精神科/神经科）的指导，也需要老年科医生的支

持，更需要社区卫生人员、长期照护机构医护人员

的密切配合。阿尔茨海默病患者在不同病期需要

解决不同的问题，如语言及运动康复、针对吞咽困

难的物理治疗、营养支持、排便训练等，不仅不同专

业人员之间需要很好地沟通协调，不同机构间也应

该做到医疗信息共享，以便为阿尔茨海默病患者提

供连续服务。
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综上所述，在“新医科”背景下，需要培养能够

运用交叉学科知识解决医学领域前沿问题的创新

型复合人才，临床-科研复合型肿瘤学研究生是肿

瘤防治及其研究领域的后备军。全面开展多学科

交叉教学，不仅有利于肿瘤学研究生的专业知识扩

充，提高其创新能力，更利于加强肿瘤学学科人才

队伍的建设，促进多学科知识的融合，更好地适应

新医科建设。肿瘤学专业学位研究生的多学科交

叉教学可阶段性采用以 LBL为基础，结合 CBL和

PBL的综合教学模式。
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