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Abstract 
Secondary dementia refers to the secondary development of secondary dementia after the devel-
opment of secondary dementia. People continue to deepen the understanding of secondary de-
mentia. The increasing diagnostic criteria are becoming stricter, and the intervention mechanism 
tends to be diverse. Intervention focus shifts from treatment to prevention. This paper reviews the 
changes in the pathogenesis, diagnostic criteria and intervention methods of secondary dementia 
from the 1980s to the present, and provides a theoretical basis for analyzing the disease, under-
standing the disease and controlling the development of the disease. 
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摘  要 

继发性痴呆是指在只能已获得相当发展之后，由于疾病引起的继发性的智能减退。人们对继发性痴呆的
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认识在不断深化，诊断标准日益严格，干预机制趋于多样，干预重点从治疗转为预防。本文综述了从上

个世纪80年代到现在，人们对继发性痴呆的发病机制、诊断标准和干预手段上的变化，为人们分析疾病，

认识疾病，控制疾病的发展提供了理论参考依据。 
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1. 引言 

老年性痴呆是一种老年期进行性智力障碍的精神衰退性疾病，包括原发性痴呆和继发性痴呆[1]。继

发性痴呆的发生通常与脑血管疾病、中毒、帕金森病或外伤后遗症等有关。随着科技水平的不断进步，

人们的继发性痴呆的认识与治疗手段也正经历着相应的变化。 

2. 继发性痴呆的发病机制不断扩大 

人们对痴呆的认识虽然由来已久，但以前的研究多集中与原发性痴呆，即阿尔茨海默病(AD)。欧洲

自上个世纪 80 年代开始进行痴呆的流行病学调查[2]。直到上个世纪末，人们对血管性痴呆(VD)才开始

有了一定的认识，并开始逐步研究。近年来，随着疾病谱的变化，糖尿病痴呆[3]、艾滋病痴呆[4]、亨廷

顿氏病痴呆[5]也开始逐渐步入人们的痴呆。继发性痴呆的研究向着更广的方向发展。 

3. 痴呆的诊断标准不断完善 

自上个世纪 90 年代初开始，痴呆的诊断标准逐渐开始被大家广泛接受。1994 年，精神疾病诊断和

统计手册把记忆丧失作为痴呆诊断的必要条件，同时，第一次提出把执行控制功能作为痴呆诊断的第二

个组成部分[6]。执行控制功能是前额叶的重要功能，它包括注意、工作记忆、计划决策、任务执行、认

知可塑性等[7]。 
在基础研究中，由于实验条件的限制和人们在认识和诊断上存在的问题，使得痴呆的诊断和治疗工

作走了相当一段时间的弯路。首先，许多认为认知功能损害需达一定的程度才能使痴呆诊断成立，这与

临床上人们早期对痴呆的错误认识相吻合，这种认识既妨碍了痴呆的早期检出也不利于痴呆的早期干预。

其次，在临床诊断中会出现许多明显由于 AD 所造成的记忆丧失也被不恰当地定义为 VD 的现象，这也

与基础实验中动物群体化而非个体化研究所造成的情况相同，这种认识使得在治疗上会出现用药后认知

功能非但没有改善，反而衰退得更快的问题。 

4. 药物干预向着多靶点方向发展 

在美国食品药品管理局已批准的上市药物中，多以抗胆碱酯酶药为主。而随着人们对继发性痴呆的

了解不断深入和科技水平的不断进步，在上世纪末，许多学者也把眼光几种在了继发性痴呆的其他机制

研究上。如激素的干预[8]，神经营养因子的干预[9]，炎症的干预[10]等，直到在 2012 年召开的第 4 次痴

呆诊断与治疗共识会议上批准使用 N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂美金刚治疗痴呆，也标志着人们对除胆
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碱酯酶药以外的其他治疗手段的认可。尽管被广泛处方，但当与安慰剂相比，这些药物只有有限的和短

暂症状的效果，而对长期的神经变性过程则并无太大影响[11]。 
同时也有人对这些药物的用药过程做了全面的分析。在目前广泛使用的抗痴呆药物中(例如多奈哌齐，

利凡斯的明和加兰他敏)，一般以持续使用某一种药物的方法为主，而不是两种药物更换使用。但 50%的

患者或更多通常在服药一年后终止，而大约 18%到 33%的患者则在痴呆后 24 至 52 周终止。这主要与患

者经常经历难以忍受的副作用(如胃肠道不适)；病人认知功能、和(或)行为下降的速率大于治疗速率；患

者不清楚痴呆发生阶段，有无持续治疗的意义等因素有关[12]。 
因此，由于西药单一靶点的问题，使得许多药物尽管已经被批准上市，但任然不能行之有效地治疗

痴呆。因此自本世纪初开始就有许多学者将中药用于对痴呆的干预中。 
中药在防治痴呆的问题上虽具有多靶点的特点，但由于其有效成分不明确，制剂水平相对落后的问

题一直不被西方认可。近年来随着人们对中药质量标准化的确定和制剂工艺水平的不断提高完善，世界

对中药防治痴呆的认可度也逐年升高。仅以被 SCI 收录的文章为例，以“痴呆”和“中药”作为关键词

进行检索，2014 年被 SCI 收录的文章有 79 篇，而 2001 年则仅为 15 篇，近 10 年被收录的文章则多达 600
篇。可见中药在防治痴呆的问题上已经越来越被世界所接受。 

5. 对痴呆的行为和心理干预日益加强 

认知损害常伴痴呆的行为和心理症状(BPSD)。这些症状往往不单独发生，并有可能会随着时间、痴

呆的严重程度和诊断而变化。痴呆的行为和心理症状大致可分为四个证型：多动集群(躁动，侵略，兴奋，

去抑制，易怒，异常的运动活动)，精神病集群(幻觉和妄想)，心境责任集群(抑郁和焦虑)，和本能集群(食
欲紊乱，睡眠障碍，和冷漠)。据估计，几乎所有的老年人痴呆症患者在病情进展过程中都有一种或一种

以上的表现。早在 20 世纪 50 年代，就有氯丙嗪被作为治疗痴呆过程中产生行为和心理症状而被使用的

报道。而直到 2005 年，人们才开始关注抗精神病药物对痴呆症患者存在风险[13]。2008 年，美国食品药

品管理局对所有在治疗痴呆过程中使用抗精神病药品发出警告。2009 年，有学者研究发现在全球使用抗

精神病药物改善痴呆的行为和心理症状的可能性证据，但却使死亡风险显著增加。而且只有 18％的痴呆

患者使用抗精神病药物可以改善自己社交行为，而 49％则下降。而使用抗精神病药对患有痴呆症的老年

人心理是否存在伤害也是具有争议性的。因此，现在随有学者呼吁使用非药物干预措施，但可靠的替代

方案仍然很少[13]。 
同样，虽然目前许多研究中都有将他克林和多奈哌齐等抗胆碱酯酶药用于防治 BPSD 的报道，但这

些药物只能暂时稳定或减缓疾病恶化，在长期改善患者疾病症状时则作用变得有限或根本无用。因此，

现在对于痴呆的行为和心理干预，虽然人们的重视程度已经提高，但可以说仍然没有行之有效的解决办

法。 

6. 对痴呆的干预从治疗走向预防 

许多继发性痴呆都具有可预防性，但痴呆研究初期，多数对痴呆的干预研究多集中于治疗，即使有

预防性研究，也大多为预防早老性痴呆。随着对痴呆认识的不断深入，人们逐步明确了一个有轻度认知

缺损但没有痴呆的疾病分类单元，即轻度认知损害(MIC)，用于描述介于正常与痴呆之间的过渡状态[14]。
而人们对MIC的接受程度也已经从认为它是痴呆的高危因素到已广泛接受它为痴呆发病的预警信号和新

的治疗靶点，FDA 也批准了包括多奈哌齐、维生素 E、烟碱和罗格列酮在内的多项临床试验[15]。而我

国也在 2008 年明确了 MIC 作为痴呆发生的潜在风险，并推荐推荐患者进行血清维生素 B12、叶酸、血

浆胰岛素、胰岛素降解酶、类性因子、CT(最好是 MRI)等相应的特异性检查[16]。 
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继轻度认知障碍之后，2003 年，有学者首次在《柳叶刀》杂志上提出了血管性认知障碍(VCI)的概念，

我国也于 2006 年达成了血管性认知障碍的专家共识。这也标志着人们在对痴呆的干预上正朝着一级干预

的方向发展。 
对于痴呆的一级预防，多数学者认为应通过对疾病或危险因素的早期干预把继发性痴呆的风险降到

最低。如针对中风后的血管性痴呆风险，预防复发性卒中的控制显然是关键，将减少中风后认知能力下

降的风险[17]。再如有学者通过对 2 型糖尿病和老年痴呆症之间文献分析强调，需要检测边缘性糖尿病和

未确诊的糖尿病，以便有效地预防痴呆，糖尿病前期和糖尿病可通过改善对生活方式的改变和抗糖尿病

治疗来降低痴呆的发生[18]。更有学者通过基因筛选确定高血压增加血管性痴呆的风险，从而来达到一级

预防的效果[19]。 
而对于痴呆的药物干预作用，在上个世纪人们一直以胆碱能受体拮抗剂等治疗药物为主，随着人们

对一级预防重视的加强，在 21 世纪初，有学者提出可采用降低胆固醇水平升高与他汀类药物来预防痴呆

的发生[20]。而此后也有学者提出采用阿司匹林对痴呆的发生进行预防，但由于其副作用较大而作罢[21]。
2010 年以后，对痴呆的预防性研究达到高峰。已经有越来越多的学者提出了痴呆的干预不应只局限于治

疗，而应长期控制可改变的危险因素，如脑血管疾病，健康的饮食习惯和避免吸烟等，同时应进行规律

的有氧锻炼的生活方式这将可能有助于延缓无症状痴呆患者[22]。目前比较确定的观点是今后的政策和未

来研究应在一级预防(降低发病风险和提高认知储备)，二级预防(早期检测和筛查)和三级预防(痴呆形成)
之间找准平衡[2]。 

与原发性痴呆不同，继发性痴呆可防可治的特点决定了对其过程干预的意义大于对于终点的干预。

了解继发性痴呆的特点，确定有效的预防方案将是未来控制继发性痴呆的发展方向。 
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