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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种神经退行性疾病，主要表现为认知障碍；抑郁症(Major 
Depressive Disorder, MDD)，是一种常见的精神障碍疾病，且现已证明AD与MDD二者之间存在紧密关

系，二者有一定的共同发病机制。抑郁因素作为AD的十二大危险因素之一，现如今研究不断证明着AD
患者在前期会呈现有抑郁状态的生理表现。AD的治疗方法研究虽已取得许多进步，但目前仍无治疗的药

物，而MDD现已有药物治疗方法，故有研究开始以基于两者共同病理学的基础来进行AD伴发MDD的药

物治疗方法，以及从生理性的非药物干预方法。故此探究AD与MDD基于共同的淀粉样蛋白、五羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、星形细胞、糖皮质激素(Glucocorticoid, GC)及其受体(Glucocorticoid 
receptor, GR)以及载脂蛋白E (Apolipoprotein E, ApoE) є4等位基因的病理生理学基础，并从AD与MDD
的共同病理生理学机制来进行AD与MDD的药物与非药物干预。本文以文献综述的方法，探讨AD与MDD
的共同病理生理及其药物与非药物干预的机制，结果发现AD与MDD有极大的共同病理生理学机制。结

论是可通过选择性5-HT再摄取抑制剂、降胆固醇药物、谷氨酸受体拮抗剂等药物干预治疗AD伴发MDD
患者，通过心理干预、情绪干预、运动干预、音乐干预的非药物干预的方式来缓解与治疗AD与MDD。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by cognitive impairment. 
Major Depressive Disorder (MDD) is a common mental disorder, and it has been proved that there 
is a close relationship between AD and MDD, and they have a certain common pathogenesis. As 
one of the 12 major risk factors for AD, current studies have constantly proved that AD patients 
will present physiological manifestations of depression in the early stage. Although a lot of 
progress has been made in the research on the treatment of AD, there are still no drugs for the 
treatment of MDD, while there are drug treatment methods for MDD. Therefore, some studies have 
begun to carry out drug treatment methods for AD with MDD based on the common pathology of 
the two, as well as physiologic non-drug intervention methods, therefore, to explore the common 
amyloid protein, 5-hydroxytryptamine (5-HT), astrocytes, Glucocorticoid (GC) and Glucocorticoid 
receptor based on AD and MDD (GR) and Apolipoprotein E (ApoE) 4 allele, and from the common 
pathophysiological mechanism of AD and MDD to carry out the drug and non-drug intervention of 
AD and MDD. This article reviewed the literature to explore the common pathophysiology of AD 
and MDD and the mechanism of drug and non-drug intervention. The results showed that AD and 
MDD have a great common pathophysiology. The conclusion is that AD patients with MDD can be 
treated by selective 5-HT reuptake inhibitors, cholesterol-lowering drugs, glutamate receptor an-
tagonists and other drug interventions, and non-drug interventions such as psychological inter-
vention, emotional intervention, exercise intervention and music intervention can alleviate and 
treat AD and MDD. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer disease, AD)是最常见的失智类型，其特征是认知功能逐渐下降，整体功能

恶化(Liu, Li et al., 2017)。患者的临床表现主要为认知功能障碍和记忆的进行性损伤，且常伴有情绪和行

为障碍等神经精神症状。根据国际阿尔茨海默病协会(Alzheimer’s Disease International, ADI)所发布的数据

显示，大约每 3 秒钟，全球就有一位新的 AD 患者产生。随着全球人口老龄化速度的不断加快，患有 AD
的人数也在不断快速上涨，据预计，到本世纪中叶时，全世界将有 1 亿多人患有 AD (Liao et al., 2021)。
与 AD 相关的死亡在过去十年中增加了 100%以上(Liu, Wang et al., 2017)，这对于整个世界来说，都无疑

是一个残酷事实。根据 2022 年 AD 最新进展表明，我国每年至少有 30 万新发病例，目前患者数已超过

1000 万，占世界 AD 患者总人口的 1/4，所以 AD 的防治成为了我国的健康问题之一。AD 患者的预期进

一步增长将对社会产生巨大影响，使 AD 成为 21 世纪最大的全球挑战之一(Livingston et al., 2017)。 
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抑郁症(Major Depressive Disorder, MDD)，是一种常见的精神障碍疾病，受社会、心理和生物等多因

素影响，具有高致残率、高复发率和高自杀率等特点(Malhi & Mann, 2018)，并且在国内外都非常普遍。

尤其是晚年时期的 MDD，已经成为了各国威胁老年人健康的极大危险因素之一。根据世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)的报告中指出，MDD 现如今已被列为全球疾病负担的第三大原因，预

计到 2030 年，MDD 将成为世界第一疾病负担(Malhi & Mann, 2018)，流行病学研究表明，在过去几十年

中，抑郁症的发病率有所上升；据估计，抑郁症影响全球 3 亿多人，几乎占世界人口的 4.4% (Dong et al., 
2019)。据 WHO 的调查显示，全球约有 4 亿抑郁症患者，其中，中国有近 1 亿患者。MDD 的终生患病

率为 8%~12%，我国抑郁症终生患病率为 6.9%，一年内有 3.6%的人患有抑郁症。中国各个年龄段的抑郁

症问题都非常突出，老年人的 MDD 问题更是在现下社会中成为了一个愈来愈突出的问题。 

2. MDD 发病与 AD 的关系 

在过去几十年中，这两种疾病在世界范围内的流行率急剧上升，并将继续上升，主要原因是世界人

口的稳步老龄化(Brookmeyer et al., 2007)。预估计，到 21 世纪中期，AD 和 MDD 将成为两种负担最重的

疾病之一，较其他疾病而言，这两种疾病较为难以治疗。最近的一项荟萃分析确定，全因性失智和 AD
患者的 MDD 患病率分别为 15.9%和 14.8% (Wilde et al., 2014)。更引人注目的是，大约三分之一的成年

MDD 患者被诊断为伴有轻度认知障碍(mild cognitive impairment, MCI) (Ismail et al., 2017)。 
虽然 MDD 和 AD 基本上是由不同的病理生理事件引起的，但抑郁因素作为 AD 的十二大危险因素

之一，且 AD 常以 MDD 作为首发症状(赖琼等，2016)，所以虽然并没有文章指出 MDD 与 AD 的具体有

关机制，但已经有许多相关研究表明，MDD 在痴呆性疾病的发展中起着重要作用，尤其是 AD，因为

MDD 可能会增加失智症的风险，甚至成为其前驱阶段。AD 的早期临床表现中，抑郁也是其最常见的情

感障碍，发生率约为 30%~50% (Lyketsos & Olin, 2002)。流行病学研究已经获得了越来越多的证据，表明

AD 和 MDD 具有共同的病理生理途径。 

3. AD 与 MDD 的病理生理关系 

对于 AD 来说，认知障碍是该疾病的主要标志，神经精神症状几乎影响所有患者，并且持续存在的

的一种状态(Orgeta et al., 2017)；同时，MDD 是 AD 最常见的神经精神症状之一，AD 患者在患病前期也

会有忧郁倾向，所以 MDD 是 AD 的前期表征之一；而且许多患有 AD 的患者中期或后期会出现 MDD 的

生理特征，故就此可以得出 AD 和 MDD 这两种疾病使人衰弱的脑部疾病，通常情况下都是同时存在的。

大约 20%~30%的 AD 患者患有重度 MDD，并且有 MDD 的个人或家庭病史(Orgeta et al., 2017)。基于不

断进行的各项流行病学研究已经获得了越来越多的证据，表明 AD 和 MDD 具有共同病理生理关系。 

3.1. 淀粉样蛋白 

在一些主观性认知障碍患者中，研究表明，抑郁状态越严重，淀粉样蛋白的负荷就会越高，故在 AD
的认知障碍患者中，抑郁的症状越严重，淀粉样蛋白负荷越高。在主观认知能力下降，尤其是 AD 患者

中，更多的且更严重的抑郁症状与 AD 的生物标志物之一，淀粉样蛋白相关，也就是与 AD 相关(Moulinet 
et al., 2022)。 

3.2. 五羟色胺(5-Hydroxytryptamine, 5-HT) 

在 AD 的发病机制研究中，单胺类神经递质血清素 5-羟色胺(5-HT)假说是研究和评价较为广泛，5-HT
假说在 1967 年成为研究学者普遍接受的抑郁症发病机制之一。5-HT 假说确认 5-HT 水平的失衡和 5-HT
受体家族的功能障碍与抑郁症有关(Oxenkrug, 2013; Takahashi, 1976)，并且而通过增加脑内 5-HT 水平可
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有效的减轻 MDD 的症状(Kang et al., 2005)，反之，若脑内 5-HT 含量降低，不仅有可能使患上 MDD 的

危险性增加，而且甚至会进一步恶化为 AD。 

3.3. 星形细胞 

星形胶质细胞是中枢神经系统中的一种多功能胶质细胞，星形胶质细胞能产生和分泌某些神经递质

以及表达某些神经递质受体，与大脑中的其他细胞类型密切相关。基于这个关系，所以越来越多的证据

表明，星形细胞功能障碍与 MDD 和 AD 的进展有关。星形胶质细胞和小胶质细胞之间的相互作用在许

多神经炎性疾病中总是成对的，包括 MDD 和 AD (Liao et al., 2021)。 

3.4. 糖皮质激素(Glucocorticoid, GC)及其受体(Glucocorticoid Receptor, GR) 

糖皮质激素是一种类固醇激素，可自由穿过血脑屏障，与高亲和力 MR 和低亲和力 GR 结合。其中，

低亲和力 GR 参与应激反应，对 HPA 轴(Hypothalamic pituitary adrenal axis, HPA 轴)活动产生负反馈，对

许多中枢神经系统功能至关重要，包括学习和记忆。HPA 轴的破坏、GC 过度暴露或 GR 功能的改变可

能具有极强的毒性(Canet et al., 2018)，长期的 HPA 轴功能异常所致的应激激素水平的升高也与 MDD 的

发病机制密切相关(唐培等，2020)，这可能是导致患者认知能力下降的部分原因。当机体处于应激情况，

糖皮质激素会大量产生，而过多的糖皮质激素会导致人体内分泌系统紊乱，对中枢系统造成影响，导致

认知能力下降以及加速 AD 与 MDD 病情的进展。 

3.5. 载脂蛋白 E (Apolipoprotein E, ApoE) є4 等位基因 

不携带载脂蛋白 E (ApoE) є4 等位基因是 AD 的关联多态性的基因之一，大脑中载脂蛋白 E 先前被认

为主要由星形胶质细胞产生，然而部分研究证明，小胶质细胞中也有相当数量的 ApoE 转录物表达，甚

至在 AD 脑神经元中其表达也上调(Jeong et al., 2019)，载脂蛋白 є4 与 AD 主要由 A β所组成的更高淀粉

样斑块负荷有关。є4 等位基因部分是通过高血清总胆固醇来增加 AD 的患病风险(袁勇贵等, 2005)，载脂

蛋白 E4 对脂质的运输亲和力和结合能力较低，所以较高的血清总胆固醇水平是 AD 的危险因素。有研究

发现，载脂蛋白 ApoEє4 是晩发性 MDD 的危险因子，所以与不患有 MDD 的人相比，患有 MDD 的非

ApoE4 等位基因携带者 AD 的风险更高(Demir et al., 2019)。 

4. AD 与 MDD 的药物干预 

目前针对 AD 所用的药物仅能在一定程度上缓解痴呆症状，无法达到理想根治的效果，AD 患者的生

存现况仍然堪忧(王英等, 2014)。由于 AD 患者并不能以药物来做到完全治愈，或者可以说 AD 是没有药

物可以治的，但是对于伴有 MDD 的 AD 患者来说，抗抑郁药仍然是治疗伴抑郁的 AD 患者的主要药物

(Orgeta et al., 2017)。 

4.1. 选择性 5-HT 再摄取抑制剂 

5-HT 受体亚型的选择性配体可以作为治疗剂，用于增强精神障碍(如精神分裂症)以及与年龄相关的

神经退行性疾病(如AD)的认知功能(Orgeta et al., 2017)。作为一种神经递质，5-HT神经传递的缺陷与MDD
有关，5-HT 在精神障碍的病理生理学和治疗中发挥着重要作用(Alvin et al., 2007)，而在 AD 的发病机制

研究中，5-HT 假说是研究和评价较为广泛的，故大脑中的 5-HT 功能很重要，通过增加脑内 5-HT 水平

可有效的减轻 MDD 的症状(Kang et al., 2005)，脑内 5-HT 若减少量超出正常一般范围，MDD 后期转化为

AD 的可能性就会大大增加，故选择性 5-HT 再摄取抑制剂是治疗 AD 伴发 MDD 的首选药物(张竞予，

2021)。 
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4.2. 降胆固醇药物 

作为一种载脂蛋白，载脂蛋白 E 在脑胆固醇转运中的作用已被广泛研究和重视(Jeong et al., 2019)。
载脂蛋白 E 目前已知有三种亚型：ApoE2、ApoE3 和 ApoE4，与其他亚型相比，载脂蛋白 E4 诱导的 A β
累积和胶质增生最高，因不携带载脂蛋白 E (ApoE) є4 等位基因部分是关联多态性的基因之一，且是通过

高血清总胆固醇来增加 AD 的患病风险(袁勇贵等, 2005)，这便证明载脂蛋白 E4 的异常胆固醇代谢可能

与 AD 相关的病理学有关。所以服用降胆固醇药物是可以降低 AD 伴发 MDD 患者的发病率。 

4.3. 谷氨酸受体拮抗剂 

谷氨酸(Glutamate, Glu)是一种广泛分布于中枢神经系统中的兴奋性神经递质，谷氨酸受体参与了许

多基础、翻译和代谢过程，阿尔茨海默病和脑血管病(Cerebral vascular disease, CVD)，是老年失智症的主

要原因，谷氨酸受体参与了 CVD 或 AD 的许多基本和临床方法(Simões-Pires et al., 2020)。通过调节谷氨

酸神经传递的神经保护作用可能局限于沿 A β肽渐进聚合的相对狭窄的窗口，这可能随 AD 的时间和空

间进展而变化(Ahmed et al., 2021)。而对于抑郁症机制而言，突触间隙中 Glu 持续积累参与 MDD 的发生

发展，Glu 是一种兴奋性神经递质，也是抑制性神经递质 γ-氨基丁酸(γ-aminobutyricacid, GABA)的直接前

体，Glu 还是大脑中潜在的神经毒素，过量会导致神经元死亡或脑损伤，过低与精神分裂症发生发展相

关，因此维持 Glu 稳态对神经活动至关重要(Daikhin & Yudkoff, 2000; Mahmoud et al., 2019)。 

5. AD 与 MDD 的非药物干预 

随着 AD 是不可治愈的思想正在逐步得到证实，越来越多患者或从事 AD 治疗、探究的人员，更偏

向于采用 AD 的非药物干预形式，非药物干预强调以人为本，尤其是从心理与情绪方面。采用非药物干

预措施可促进和改善功能，可以增加智能刺激，减少认知问题(国家卫生健康委，2021)。在如此背景下，

非药物预防策略的研究更加深入。事实上，每发生一次与情绪障碍相关的新情感事件，患 AD 的风险就

会增加，尤其是每发生一次 MDD，痴呆程度往往会增加 13% (Kessing & Andersen, 2004)。近年来，AD
伴发MDD患者的非药物干预疗法因其在患者中有不可替代的效果而被广泛应用与AD伴发MDD的临床

实践中。故最为常见的一些疗法的大方向主要是以下几点： 

5.1. 心理干预 

自 20 世纪 70 年代初以来，心理肿瘤学领域已被纳入癌症患者的管理。有经验证据表明，肿瘤学中

的心理社会护理有助于减轻情绪负担，改善患者和他人的幸福感(Ayda et al., 2022)。实际上不仅是对于肿

瘤学这一方面，对于许多特殊疾病治疗方面，特定心理治疗和心理教育方法是十分需要的，特别是在旨

在改善心理健康和幸福感的早期干预方面。现如今的大方向下，心理干预疗法也越来越多的得到运用。

许多 AD 患者和 MDD 患者中，家属及其医护人员、心理治疗师会通过一些心理的暗示，来患者帮助重

新的认识自己，构建自己的认知框架。尤其对于 AD 伴有 MDD 的患者而言，家属、医护人员、心理治

疗师都倾向于采用一些回忆的方法来进行对患者的心理干预，如：让患者回忆从前或近期发生的一些重

大事件、给患者看一些物品让患者思考、反复回到一些具有特殊意义的地点，让患者回忆等，通过记忆

的反复回想来对患者心理进行干预，重新构建患者自我认知框架以及重新树立对自己自信心，进而改善

患者自身的心理健康和提升患者自我幸福感。 

5.2. 情绪干预 

研究显示，合理情绪治疗法是帮助求助者解决情绪困扰的一种心理治疗方法，属于医学心理学中“认
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知心理治疗”中的一种疗法，通常也称之为“认知–行为疗法”。实验证明，合理的情绪疗法作为一种

认知性心理治疗可以提高 MDD 患者的疗效并降低复发率(Demir et al., 2019)。许多研究现已证明，AD 患

者大部分都会时常出现一种抑郁状态，尤其是因为忧郁因素而引起的 AD，所以抑郁状态的出现，会对

AD 患者当下的情况产生极大的影响，会使患者处于一些极不稳定的情绪状态中。此时，根据合理情绪疗

法，要调节不良情绪状态，就是要以合理的思维方式代替不合理的思维方式，以合理的信念代替不合理

的信念(刘超等, 2019)，需要来自及时进行情绪干预，避免有极端现象发生。 

5.3. 运动干预 

近年来有在动物实验的研究发现，运动训练可以减少 AD 转基因小鼠的淀粉样蛋白斑块沉积，保护

AD 小鼠的认知功能(Hyun et al., 2008)。有研究显示，认知功能和运动量之间存在联系(张竞予，2021)：
运动与认知功能相关，也与人的精神、情绪有极大关系，运动作为一种积极因素，适当的运动可以提高

正常人群的思考、认知能力。有一项国内 AD 患者对中、高强度有氧运动有良好的耐受性和安全性的研

究表明，中、高强度有氧运动能明显改善 AD 患者的认知能力和精神神经症状(王英等, 2014)。同时，运

动作为 AD 的十二大影响因素之一，运动疗法对 AD 患者或更有效，适当有规律的进行运动，可以维持

良好的情绪状态，可以降低 AD 发病风险，减低抑郁症状。 

5.4. 音乐干预 

据法国健康认证和评估机构称，音乐治疗被视为一种干预措施，其疗效目前是治疗某些心理和行为

症状的最佳方法之一(Stéphane et al., 2013)，尤其是对于处于抑郁状态的人来说，并且有研究证明，音乐

治疗是对老年失智患者最有益的方法之一(张鹤馨，2018)；而对于 AD 伴有 MDD 的患者来说，音乐干预

无疑是一种极好的非药物干预措施，所谓音乐干预，其主要机理是通过聆听欢快或柔和的乐曲，调节患

者体内激素的分泌，舒缓抑郁情绪，进而改善精神症状(张竞予，2021)。因此，鼓励长期且缓慢的进行音

乐干预与音乐疗法，是对 AD 伴发 MDD 患者的一种积极的干预治疗方式。 

6. 结论与展望 

MDD 作为 AD 的十二大影响因素之一，AD 患者的抑郁状态对 AD 患者健康的重要性不容忽视。对

于 AD 患者来说，MDD 已成为一种额外的精神负担，虽然 MDD 是 AD 的前驱症状的一种表现。MDD
表现在 AD 患者中时，可能会加重患者的认知障碍，致使 AD 患者的生活能力进一步下降，造成一种难

以控制的恶性循环。流行病学表明了 MDD 在失智的发展中起着重要作用，抑郁症状与高危人群患 AD
的风险增加有关，尤其是在晚年，MDD 可能会增加失智症的风险，特别是对于 AD 来说，MDD 甚至成

为其前驱阶段。AD 患者与 MDD 患者有许多共同的病理生理学特征，所以 AD 患者的表征与 MDD 患者

的表征有着极大的关联。 
MDD 是一种可治愈的疾病，但是 AD 是一种到目前为止还不能完全治愈的疾病，它只能进行对症缓

解治疗，而其治疗 AD 的关键在于对于 AD 的早期诊断，并进行 AD 的早期药物干预与非药物干预。因

其 AD 的特殊性，故严防 AD 十二大因素之一 MDD 促发转化成为 AD 已经成为了要务之一。因 AD 与

MDD 存在许多共同的病理生理学特征，所以通过一些共同病理生理学特征来对 AD 伴发 MDD 进行干预

治疗，对于 MDD 进而发展成 AD 的情况，需要及时地进行药物干预与非药物干预的共同治疗。显然，

根据近些年对于临床实践与患者自身来说，大部分还是更偏向于采用 AD 的非药物干预形式，非药物干

预强调以人为本，尤其是从心理与情绪方面，且因非药物干预疗法在 AD 伴发 MDD 患者中有不可替代

的效果而被广泛应用。 
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