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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是一种以认知障碍、人格和行为改变为特征的进行性神经退行

性疾病，到目前为止，没有发现可以治愈AD或者有效逆转疾病发生发展的药物，药物治疗、非药物治疗

等仅能够缓解症状和减慢疾病进程。本文围绕AD的药物治疗与非药物治疗进展进行综述。 
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Abstract 

Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease characterized by cognitive 
impairment, personality and behavioral changes. So far, no drugs have been found that can cure AD 
or effectively reverse the occurrence and development of the disease. Drug treatment, non-drug 
treatment, etc. can only alleviate symptoms and slow down the disease process. This article re-
views the progress of drug treatment and non-drug treatment of AD. 
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1. 引言 

AD 是 65 岁以上人群认知障碍或痴呆的最常见原因。目前没有发现可以治愈 AD 的药物[1]，AD 的

神经病理学表现为神经变性、神经损失、神经原纤维缠结和 β-淀粉样蛋白(Aβ)斑块的发展[2]。病因尚不

明确，主要与基因跟环境相关。根据《2021 年世界阿尔茨海默病报告》全世界有 5500 多万人患有认知

症。随着每天患病人数的增长，这一数字变得更加惊人，预计到 2030 年将达到 7800 万。仅需三秒钟，

全球就会增加一名 AD 患者。由于对患者本人、患者亲人以及护理系统的影响，它已成为世界医疗行业

最大的难题之一，关于 AD 的治疗一直是一个热点。 

2. 药物治疗 

2.1. 胆碱酯酶抑制剂(ChEIs) 

ChEIs 神经递质增强治疗是一种经临床验证的治疗轻中度 AD 的方法[3]。ChEIs 有效抑制酶的水解作

用，使得胆碱能更好发挥作用；多奈哌齐、卡巴拉汀和加兰他敏是目前批准用于治疗轻度至中度 AD 症

状的三种 ChEIs；最近，这种治疗也被扩展到严重 AD 患者[3]。相关文献[4] [5] [6]表明 ChEIs 的研究质

量良好，对认知、日常生活活动、行为和总体临床评级显示出有益的影响。 

2.2. N-甲基-D-天冬氨酸(N-Methyl-D-Aspartate, NMDA)受体拮抗剂 

美金刚是属于 NMDA 受体拮抗剂的一种药物，非竞争性且亲和力中等[3]。其机制与降低谷氨酸引

起的神经元兴奋毒性有关，同时允许神经递质谷氨酸通过 NMDA 受体介导学习和记忆[3]。在临床试验

中，与对照组相比，美金刚胺对中度至重度 AD 患者有益，主要体现在认知、行为、日常生活能力等。

虽然美金刚目前仅被批准用于中度到晚期的 AD，但有研究的临床前结果提示了在早期疾病阶段的有益作

用：在神经元丢失和行为障碍发生之前，给予模型小鼠持续 4 个月治疗，结果证明了长期的美金刚治疗

减少了 CA1 神经元的丢失，部分改善了运动障碍，该研究支持对早期或轻度 AD 的美金刚进行彻底的评

估[7]。 

2.3. 抗氧化剂 

氧化应激在 AD 中起着至关重要的作用，活性氧与细胞机制之间的失衡可能导致氧化应激的出现，

导致细胞死亡和组织损伤，并引发神经退行性疾病，活性氧对神经元构成重大威胁。抗氧化剂因具有清

除活性氧的能力，成为对抗 AD 的可行候选者[8] [9]。 

2.3.1. 维生素 E 
维生素 E 不仅具有强大的抗氧化能力，而且还有神经保护、抗炎和降低胆固醇，以及影响基因表达

和可能导致的 AD 病理[10]。一份关于 AD 患者的荟萃分析报告显示，AD 患者血浆中维生素 E 水平降低
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[11]。一项前瞻性研究分析了 140 名认知正常的参与者长达 8 年的跟踪调查数据，结果表明血清维生素 E
水平较高的受试者发生认知损害的风险较低[12]。然而，另有一项研究对 980 名未患 AD 的受试者平均随

访 4 年，结果表明摄入维生素 E 与 AD 的风险降低无关[13]。维生素 E 并不是对所有患者都具有同等的

抗氧化作用。只有在那些维生素能降低血液谷胱甘肽氧化和血浆脂质过氧化的人中，它才能改善阿尔茨

海默病。维生素 E 的悖论在于，它对某些患者有效，但对其他患者无效[14]。 

2.3.2. 银杏叶提取物(Ginkgo biloba Extract, GBE) 
GBE 同样具有抗氧化、抗炎和抗凋亡能力，不仅如此，还有保护线粒体功能障碍、淀粉样蛋白生成

和 Aβ聚集以及调节离子稳态和 tau 蛋白的磷酸化的功能[15]。Verma 等人证实，GBE 提高了海马和大脑

皮层的谷胱甘肽水平和谷胱甘肽过氧化物酶活性，同时降低了氧化型谷胱甘肽水平和谷胱甘肽 S-转移酶

活性[16]。一项共纳入 117 名患者的为期 24 周的随机、安慰剂对照、双盲研究表明银杏叶提取物 761 和

多奈哌齐在治疗轻中度阿尔茨海默病方面的疗效无统计学差异[17]。一项共 828 受试者的研究，与仅服用

ChEIs 的患者相比，接受联合治疗的患者在 12 个月的随访中简易精神状态检查量表评分有显著差异，结

果表明，GBE 可能为已经接受 ChEIs 治疗的 AD 患者提供一些额外的认知益处[18]。银杏叶提取物与包

括 ChEIs 在内的经典抗 AD 药物的联合应用可能是提高 AD 治疗效果的一种途径。 

2.4. 抗精神病药 

由于约 30%~50%的 AD 患者伴有抑郁、焦虑等神经精神症状，一些抗精神病药物也常作为 AD 患者

的伴随用药[19]。对于具有攻击性或伴有严重幻觉的患者，通常会开抗精神病药物。传统的抗精神病药物

如氟哌啶醇会引起严重的锥体外系症状损害和镇静。因此，可能会发生跌倒、跌倒相关骨折和认知功能

恶化。非典型抗精神病药物有较少的锥体外系症状副作用，可能是首选的短期管理行为。然而，老年非

典型抗精神病药物使用者患痴呆的中风和死亡风险增加是一个值得关注的问题[20] [21]。一项回顾性研究

显示：与对照组相比，在开奥氮平和利培酮的患者中发现了显著的死亡风险[22]。但在一项 18 个月的队

列研究中，我们发现长期服用抗精神病药物的中国老年患者的死亡率没有增加[23]。总之，在老年患者中，

任何给药都可能既有帮助也有伤害，必须在已知疗效的情况下考虑药物的安全性,谨慎使用抗精神病药物

[21]。 

地氯雷他定 
5-羟色胺 2A 受体(5HT2AR)是 5-羟色胺受体家族中 5HT2 受体的一种亚型，其拮抗剂已在临床上作

为抗精神病药物用于缓解精神病。临床一线抗过敏药物地氯雷他定为 5HT2AR 的选择性拮抗剂，有效地

改善了AD的病理。通过促进小胶质细胞Aβ的吞噬和降解来减少淀粉样斑块的沉积，还能抑制神经炎症，

研究表明 5HT2AR 拮抗剂在治疗 AD 方面具有很大前景并强调了地氯雷他定在治疗该疾病的潜力[1]。 

2.5. 免疫治疗 

一般来说，针对可溶性 Aβ的抗体药物可能只在 AD 进展的早期阶段发挥作用，最好是在因突触功能

或认知障碍而出现明显影响之前使用，以提高抗体药物的治疗效果。目前，药物不可能逆转患者的脑损

伤或认知障碍，因此，对有症状的 AD 患者可能没有明显效果[24]。 

阿杜那单抗(Aducanumab ADU)——FDA 批准用于治疗早期阿尔兹海默病的单克隆抗体 
ADU 主要与 Aβ淀粉样蛋白聚集物(可溶性和不溶性)结合，它是一种重组人 IgG1 抗体，这将标志着

药物开发领域的一个转折点，因为自 2003 年以来，还没有任何药物被批准用于治疗 AD [25]。在早期阿

尔茨海默病中的第三阶段研究中，接受大剂量 ADU 的患者在调整后的平均临床痴呆症评分中显示出 22%
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的改善，照顾者的痛苦减少了 84%。通过日常生活功能量表和神经精神病学问卷的评估显示，与安慰剂

组相比，功能衰退减缓了 40%，行为变化比基线分数减少了 87%。 

2.6. 干细胞治疗 

基于干细胞的治疗是治疗各种疾病的一种很有前途的方法，包括神经退行性疾病[26]。干细胞治疗通

过原位移植或再生丢失的神经元来重建中枢神经系统的完整性，缓解 AD 患者认知功能的恶化。人体产

生的四种干细胞是:胚胎干细胞、诱导多能干细胞、间充质干细胞和神经干细胞。这些细胞具有独特的特

性，具有以不同方式用于干细胞治疗领域的潜力[2]。在一项研究中，将新生大鼠海马区的神经干细胞移

植到 AD 大鼠体内后，产生新的胆碱能神经元，大鼠智力得到改善。骨髓间充质干细胞可能成为治疗干

细胞治疗的潜在策略。骨髓间充质干细胞具有跨越血脑屏障(BBB)的能力，并具有向损伤脑组织高效迁移

的能力。但是，干细胞治疗可能存在伦理问题，不受控制的细胞发育和肿瘤形成的风险以及免疫原性排

斥的风险[27]。 

2.7. 纳米生物技术 

目前纳米技术的进展显示了克服递送活性候选药物的局限性的前景。通过减缓活性分子在血脑屏障

的渗透，纳米药物传递系统显示了靶向各种治疗位点和蛋白质的潜力，从而提高了它们的生物利用度。

近年来，广泛的纳米载体，如乳剂、聚合物、金属基载体、脂质载体、碳纳米管、固体脂质载体等进行

了修饰，以制备缓释和增强疗效的有效治疗药物[28]。 

纳米颗粒 
血脑屏障是一种非常特殊和选择性的半渗透单元，它将大脑与血液循环分离，所以药物要穿过这道

屏障进入大脑是相当艰巨的。纳米颗粒有助于药理学分子通过血脑屏障的有效运输，从而显著增加药物

作用，使得药物的代谢和效果得到改善；纳米颗粒通过促进位点定向延长药物释放和作用，降低毒性，

提高生物利用度，与正常用药相比，这最终会提高神经保护效率。在基于纳米技术的高效诊断和治疗神

经退行性疾病方面具有巨大的潜力，目前正在进行大量的研究以便将这项技术从实验室带到床边，需要

适当处理与纳米颗粒相关的药代动力学、代谢和毒性等几个重要特征，因此这一领域还需要更多的临床

研究[29]。 

3. 非药物治疗 

除药物治疗外，对 AD 患者进行非药物治疗以提高患者和照顾者的生活质量也同样重要[30]。 

3.1. 音乐疗法 

音乐治疗是一种心理、社会、行为和创造性干预，专业的治疗师利用音乐制作和语言来支持和增强

患者的情感表达、自我意识以及与他人联系和沟通的能力[31]。音乐治疗可以是接受性的，例如听音乐，

也可以是参与性的，例如演奏乐器或唱歌[31] [32]。个性化治疗很重要，科技进步使音乐治疗的个性化变

得更加容易；痴呆症护理单位能够以相对较低的成本在便携式媒体播放器上提供个性化 CD 或音乐播放

列表[32]。通过降低皮质醇水平对情绪表达、人际关系和非认知症状的积极影响，从而减少老年痴呆症患

者的焦虑、抑郁症状，并在较小程度上减少攻击性等行为症状[33]。 

3.2. 运动疗法 

2020 年世界卫生组织提议：老年人至少需要 1 周有 3 天运动，各种中强度甚至更高的多种类、多成

分活动，以增强功能能力。运动作为一种温和的应激源，通过减少氧化损伤和改善抗氧化防御系统，改
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善与年龄相关的损伤及线粒体功能，并诱导氧化还原重塑[34]。对啮齿动物的研究一直表明，运动和认知

能力的下降可以通过定期的体育活动来延缓或逆转[35]。对运动结果的荟萃分析表明，耐力、力量训练可

以改善老年人的身体和认知功能，当有机会参与运动康复项目时，认知受损的人与认知完好的人一样受

益[36]。 

3.3. 针灸疗法 

针灸已被公认为中医的重要治疗手段，同时也被世界公认为一种补充和替代疗法，中国长期以来一

直使用针灸治疗神经系统疾病，包括 AD、帕金森病、卒中后和睡眠障碍，在临床实践中，针灸治疗已被

证实可以改善 AD 的进展，针刺治疗 AD 的分子机制是针刺下调 Aβ积累、减轻神经炎症、减少神经元凋

亡、改善线粒体活动、增强突触可塑性、降低 tau 蛋白磷酸化水平等[37]。 

3.4. 回忆疗法 

回忆是一种心理社会干预[38]。每一位 AD 患者都会有自己不想忘记的人生片段，但是由于疾病，不

得不忘记那些曾经。回忆疗法侧重于帮助 AD 患者从生活中重温积极的过去经历，回忆可以带来积极的

心理健康，增强自尊，提高沟通技巧。它也有助于为死亡做准备，增加人与人之间的互动，为未来做准

备，并评估过去的生活，证据表明，如果有效使用，它可以帮助个人保持自我价值感、身份感和个性[38]。
回忆疗法是一种非药理学的护理方法，在 AD 实践中得到支持，由医疗保健专业人员充当促进者，帮助

人们回忆过去的经历，这些经历可能与他们的生活、工作、亲人等有关，通常在具体提示的帮助下，包

括相册、家庭和熟悉的物件、乐曲和保存的录音等，尽量让家庭照顾者越来越多地参与到回忆疗法中[39]。 

3.5. 艺术疗法 

艺术治疗可以成为进展性 AD 患者的可靠伴侣，作为一般治疗措施的辅助手段[40]。还被用作一种治

疗形式，不仅可以纠正 AD 患者的残疾，还可以激发患者的能力[41]。艺术疗法的优势在于改善认知功能，

包括信息处理、视觉空间注意和情景记忆，并且通过刺激视觉皮层增强和鼓励患者的剩余能力，此外，

它可以为患者以及护理者提供一个自我表达的机会，使他们能够描述自己的想法和情绪。这些疗法的接

受者还可以通过绘画、绘画和其他创造性项目来分享记忆[33]。 

4. 结论 

AD 是世界上最常见的痴呆症，是医学和社会领域的一个重要问题，影响到被诊断者、其亲属和社会。

尽管人们努力治疗这种神经认知障碍，但目前没有可以有效治愈的方法，尚有的治疗手段只能减缓 AD
的发展。就目前来看，单一的药物靶点可能不足以针对 AD 的治疗，多功能药物的研究可能是一个更好

的策略。现在较好的治疗方案是综合、个体化的治疗，加上完善的护理，有可能减轻症状，延缓疾病的

发生发展。AD 的危险因素很多来自不健康的生活方式和慢性疾病，是可以通过运动、营养、改变生活方

式等早期干预延缓发病的。 
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