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20 18中国痴呆与认知障碍诊治指南(二)：
阿尔茨海默病诊治指南

中国痴呆与认知障碍写作组

中国医师协会神经内科医师分会认知障碍疾病专业委员会

阿尔茨海默病(Alzheimer
7
S disease，AD)的诊

断近三十年来有了很大的进展，在诊断方面，新的标

准不断推出，极大地提高了诊断的准确性，但治疗仍

以改善症状、阻止痴呆的进一步发展、维持残存的脑

功能、减少并发症为主要原则。

一、AD诊断标准

第一个国际公认的AD诊断标准是1984年发

表于Neurology的美国国立神经病、语言障碍和卒中

研究所一阿尔茨海默病及相关疾病协会(National
Institute of Neurological and Communicative Disorders

and Stroke—Alzheimer Disease and Related Disorders

Association，NINCDS．ADRDA)标准⋯。2000年更新

的DSM—IV—R标准也广为使用。这两个标准都包括

3个方面：(1)首先符合痴呆的标准；(2)痴呆的发

生和发展符合AD的特征：隐匿起病、缓慢进行性恶

化；(3)需排除其他原因导致的痴呆。2007年国际

工作组(International Working Group，IWG)在Lancet

Neurology发表了NINCDS—ADRDA诊断标准的修订

版’2 o，即IWG一1诊断标准。新标准打破了既往AD

排除性诊断模式，首次将生物标志物纳入AD诊断，

并提出AD是一个连续的过程，强调情景记忆损害

是AD的核心特征。2011年美国国立老化研究所和

阿尔茨海默病协会(National Institute Oil Aging—

Alzheimer’S Association，NIA—AA)发布了AD诊断标

准指南，即NIA—AA诊断标准。NIA—AA诊断标准进
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．标准与规范．

一步强调了AD疾病过程的连续性，病理生理进程

在AD出现临床症状前15～20年就已经开始，并将

AD分为3个阶段，即AD临床前阶段【3j、AD源性轻

度认知障碍Ho和AD痴呆阶段。5J。将AD的临床前

无症状阶段也纳入了AD，这就将AD的诊断时机大

大地前移了。

2014年IWG发表了2007年IWG标准的修订

版——1wG一2标准‘6j，首次将AD生物标志物分为

诊断标志物和进展标志物。脑脊液B．淀粉样蛋白

(amyloid p，Ap)和tau、淀粉样蛋白正电子发射型计

算机断层显像(positron emission tomography，PET)和

AD致病基因携带为AD的诊断标志物，而脑结构磁

共振成像(magnetic resonance imaging，MRI)和2一氟-

2．脱氧．D．葡萄糖(2-deoxy．2．[18 F]fluoro—d—glucose，

18F-FDG)PET为AD的进展标志物。此外，IWG一2

诊断标准还对非典型AD和混合性AD的诊断标准

做了详细的描述。其中，不典型AD包括后部变异

型AD(后皮质萎缩)、少词变异型AD(1090penic失

语)、额部变异型AD及Down综合征变异型AD。

不典型AD诊断标准见表1。

以病理检查为金标准的研究发现NINCDS—

ADRDA很可能AD(probable AD)标准的敏感度较

高，为83％～98％l 7-9]，特异度为69％olO J。IWG一1

特异度为93％～100％，但敏感度只有68％‘11I。在

一个队列中，NIA—AA标准诊断很可能AD的诊断特

异度为95．2％，敏感度为65．6％112 J。由此可见，由

于纳入了诊断标志物，新一代的AD诊断标准极大

提高了AD诊断的特异度，但在诊断的敏感度方面

与NINCDS—ADRDA标准相比无明显改善。目前尚

缺乏对DSM．IV．R和IWG-2标准的诊断敏感度和特

异度的证据。

【推荐】

临床AD诊断可依据1984年NINCDS—ADRDA

或201 1版NIA—AA提出的AD诊断标准进行诊断。
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表1不典型AD诊断标准和排除标准

标准 内容

诊断标准(病程任何 1．特异性临床表型(下述之一)
阶段中出现1．加 (1)后部变异型AD包括：

2．) ①枕颞叶变异型：早期出现对目标、
符号、单词、面孔的进行性视觉理
解障碍或视觉识别障碍
②双侧顶叶变异型：早期出现以

Gerstmann综合征、Balint综合征、
肢体失用或忽视为特征的进行性
视空间障碍
(2)少词变异型AD：早期出现进行性单
词检索障碍和句子复述障碍，语义、
句法和运动言语能力保留

(3)额部变异型AD：早期出现原发性淡
漠或行为脱抑制等进行性行为改变
或执行功能障碍
(4)Down综合征变异型AD：出现以早
期行为改变和执行功能障碍为特征
的痴呆

2．体内AD病理改变的证据(下述之一)

(1)脑脊液ABl42水平下降伴T—tau或
P—tau水平升高
(2)淀粉样蛋白PET示踪剂滞留增加

(3)存在AD常染色体显性遗传突变
(PSENl、PSEN2或APP基因)

排除标准(补充血液
检测和脑MRI等
辅助检查以排除
其他导致认知障
碍或痴呆的病因

或血管损害等伴
发病症)

1．病史
(1)突然起病
(2)早期普遍的情景性记忆障碍
2．足以引起相关症状的其他疾病

(1)抑郁症
(2)脑血管病
(3)中毒、炎症或代谢障碍

(专家共识)

有条件进行AD分子影像检查和脑脊液检测

时，可依据2011版NIA—AA或2014版IWG-2诊断

标准进行AD诊断。(专家共识)

应提高对不典型AD的诊断意识。(专家共识)

二、AD的治疗

(一)胆碱酯酶抑制剂

胆碱酯酶抑制剂(cholinesterase inhibitors，

ChEIs)增加突触间隙乙酰胆碱含量，是现今治疗轻

中度AD的一线药物，主要包括多奈哌齐、卡巴拉

汀、加兰他敏和石杉碱甲。多奈哌齐、卡巴拉汀、加

兰他敏治疗轻中度AD在改善认知功能、总体印象

和日常生活能力的疗效确切¨3。川(均为I级证据)。

现有多项研究显示多奈哌齐、卡巴拉汀对治疗中重

度AD也有效果。研究证实ChEIs尽早使用效果更

好，对轻度和中度AD患者进行多中心研究，发现轻

度AD治疗效果优于中度AD【183(Ⅱ级证据)。有研

究证实在AD治疗中使用ChEIs治疗1～5年内，可

延缓AD认知障碍衰退的进程，患者的认知功能和

总体功能下降程度减慢，优于安慰剂对照组。1
9。

(I级证据)，且延缓进程的作用与疗程呈正比。20。221

(I级证据)。最近一项中国的多中心随机双盲安

慰剂对照试验发现，多奈哌齐对重度AD治疗有

效㈣。

ChEIs除可改善AD患者认知功能、整体功能和

日常功能外，对精神症状也有改善作用Ⅲ氆j。多项

随机、安慰剂对照试验证实，多奈哌齐、卡巴拉汀对

轻中度、中重度AD的早期精神行为异常治疗有

效旧6。2刊(I级证据)。一项临床观察24周的多中

心、随机、双盲对照研究，提示卡巴拉汀改善中重度

AD精神症状效果较多奈哌齐好，而多奈哌齐耐受

性较卡巴拉汀好。28I。一项荟萃分析证实多奈哌齐

不良反应较卡巴拉汀少旧9I。

大多数患者对ChEIs具有较好耐受性，部分可

出现腹泻、恶心、呕吐、食欲下降和眩晕等不良反应。

多奈哌齐的不良反应以腹泻最常见。卡巴拉汀最常

见不良反应为呕吐，最少见不良反应为眩晕。加兰

他敏最常见不良反应为食欲下降，最少见不良反应

为眩晕。30。(I级证据)。

ChEIs治疗存在明确的量效关系，剂量增高疗

效增加，但容易出现不良反应。基于lO个临床试验

进行荟萃分析发现，对于轻中度AD患者，10 mg／d

多奈哌齐治疗组对ADAS．Cog的改善要显著优于

5 mg／d治疗组。另一项基于国际219个临床中心进

行的多中心随机、双盲对照研究提示，多奈哌齐

23 mg／d组可改善较重的AD患者整体认知状况，尤

其对语言和视空间功能改善明显，治疗中出现的恶

心、呕吐、眩晕等相关不良事件23 mg组略高于10 mg

组，分别为73．7％和63．7％E
31

o(I级证据)。卡巴

拉汀透皮贴剂和多奈哌齐口崩片改变了给药途径，

增加了AD患者服药依从性，在不同程度上降低药

物不良反应‘32。”J。由21个国家100个研究中心参

与的IDEAL临床研究显示，10 cm2的卡巴拉汀透皮

贴剂(又名：利斯的明)与12 mg的胶囊基本等效，胃

肠反应较小(分别为7．2％和23．1％)[34j。IDEAL．

caregiver研究显示>70％以上的照料者倾向于使用

贴剂[353。轻中度和重度AD作为卡巴拉汀透皮贴

剂治疗的适应证已获得FDA批准。卡巴拉汀贴剂

疗效也存在剂量依赖性，15 cm2贴剂治疗AD患者

48周，患者工具性日常生活能力改善效果优于

10 cm2剂量组，同时也有很好的耐受性。36。(Ⅱ级证

据)。另一项研究显示在重度AD患者的治疗中

15 cm2卡巴拉汀贴剂对认知功能改善效果优于
5 cm““。(Ⅱ级证据)。

现有四种ChEIs，因作用机制和药物活性的差

万方数据
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异，支持ChEIs药物间转换治疗，如使用一种药物治

疗无效或因不良反应不能耐受时，换用其他ChEIs，

仍可能获得一定疗效一8。(I级证据)，已有临床研究

报道多奈哌齐治疗无效或不能耐受不良反应停药的

患者，换用卡巴拉汀继续治疗仍有效‘39I。加兰他敏

无效换用卡巴拉汀治疗，仍可获得疗效‘柏o。

【推荐】

明确诊断为AD患者可以选用ChEIs治疗。(A

级推荐)

应用某一胆碱酯酶抑制剂治疗无效或因不良反

应不能耐受时，可根据患者病情及出现不良反应程

度，调换其他ChEIs或换作贴剂进行治疗，治疗过程

中严密观察患者可能出现的不良反应。(B级推

荐)

ChEIs存在剂量效应关系，中重度AD患者可选

用高剂量的ChEIs作为治疗药物，但应遵循低剂量

开始逐渐滴定的给药原则，并注意药物可能出现的

不良反应。(专家共识)

(二)兴奋性氨基酸受体拮抗剂

盐酸美金刚是另一类AD治疗一线药物，是

FDA批准的第一个用于中重度痴呆治疗的药物。3

项大样本、随机、双盲、安慰剂对照试验，证实美金刚

(20 mg／d)治疗中、重度AD可改善认知功能、日常

生活能力、全面能力及精神行为症状一¨(I级证

据)。研究提示在治疗中重度AD时，美金刚能选择

性改善一些关键认知域障碍如语言、记忆、定向力、

行为、视空间能力。42。(11级证据)。基于12项研究

的荟萃分析表明，美金刚有助于提高AD患者的认

知能力及医师总体印象评分。43I。另一项基于6项

多中心、随机、双盲、安慰剂对照研究(为期6个月)

的荟萃分析表明，标准剂量的美金刚(20 mg／d)有

助改善中重度AD患者日常生活能力Ⅲ。。一项基

于队列研究资料的荟萃分析也显示，使用美金刚

(10～20 mg／d)24周可显著减缓AD患者从中度向

重度的进程，有效防治全面功能和认知功能的衰

退L45。(I级证据)。另一项基于9项多中心、随机、

双盲、安慰剂对照研究的荟萃分析也表明，美金刚可

降低中重度AD患者临床恶化的发生率。4⋯。

美金刚对中重度AD患者妄想、激越等精神行

为异常有一定治疗作用(均为I级证据)。日本一

项针对2项随机、双盲、安慰剂对照试验的荟萃分析

表明，美金刚较安慰剂显著改善中重度AD患者的

精神行为症状。一项系统性综述与荟萃分析发现，

美金刚单药治疗可显著改善AD患者的行为障碍，

可使AD患者发生激越的风险降低32％_4 7I。英国

一项大型队列研究表明，使用美金刚后，抗精神类药

物使用量显著降低‘48I。另一项回顾性队列研究也

提示，美金刚相比ChEIs可显著稳定抗精神类药物

的处方量。4引。2014年英国的一项针对精神行为症

状管理的指南指出，美金刚可作为激越与焦虑的一

线治疗药物¨0I。

一项基于6个美金刚治疗轻中度和中重度AD

的双盲、安慰剂对照临床试验的荟萃分析显示，不同

程度AD患者对美金刚治疗均有较好耐受性‘51。(Ⅱ

级证据)。少数患者可能出现恶心、眩晕、腹泻和激

越的不良反应。美金刚与ChEIs作用机制不同，两

者在治疗中可联合应用。研究证实美金刚与ChEI

合用治疗中重度AD，能有效改善患者认知功能及

日常生活能力，且与单独使用ChEI相比，并不增加

不良反应发生率一2‘53。(Ⅱ级证据)。相比ChEI单药

治疗，美金刚联合ChEI治疗可延缓中重度AD患者

的认知与功能降低，降低入住养老院的风险，这些获

益随治疗时间的延长而增加∞4|。联合治疗可降低

显著临床恶化的发生率，同时具有良好的安全性与

耐受性p5。。相比美金刚单药治疗，美金刚联合多奈

哌齐可抑制中重度AD患者前额叶区的脑血流量下

降，改善患者的总体认知功能与痴呆精神和行为症

状(BPSD)，从而降低看护者的护理负担L5“。加拿

大一项成本效用Markov模型分析表明，美金刚联合

ChEI比ChEI单药治疗可使AD患者获得0．26个质

量调整生命年，降低医疗成本。2015年欧洲EFNS—

ENS／EAN指南推荐美金刚与ChEIs联合治疗中重

度AD。57{。

【推荐】

明确诊断的中重度AD患者可以选用美金刚或

美金刚与多奈哌齐、卡巴拉汀联合治疗，对出现明显

精神行为症状的重度AD患者，尤其推荐ChEIs与

美金刚联合使用。(A级推荐)

必须与患者或知情人充分地讨论治疗益处及其

可能出现的不良反应。(专家共识)

中药及其他治疗药物

有研究认为中药含有多种有效成分，具有发挥

多种作用靶点的药理特点，符合AD多因素、多种病

理机制的变性病发病特点。有较多的临床试验研究

了银杏叶提取物(EGb 761)对AD的治疗作用。临

床研究显示，银杏叶提取物(EGb 761)对AD、多发

梗死性痴呆和轻度认知障碍(MCI)治疗有效，可改

万方数据
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善患者认知功能、日常生活能力及痴呆相关症状‘58。

(Ⅱ级证据)。Seripnikov等∞9。发现对很可能AD、合

并血管病的可能AD以及VaD患者，银杏叶提取物

对缓解淡漠、焦虑、易激惹、抑郁、谵妄等精神症状有

益(11级证据)。基于36项安慰剂对照临床试验进

行荟萃分析，其中的10项随机、双盲安慰剂对照试

验结果提示银杏叶提取物疗效优于安慰剂对照组，

21项试验提示银杏叶提取物对改善痴呆患者出现

精神症状，延缓病程有效㈣o(1I级证据)。但是美国

随访6．1年的一项随机、安慰剂对照、双盲研究，结

果显示银杏叶提取物不能有效降低正常老人或MCI

患者出现AD的概率∞1。(Ⅱ级证据)。这一研究结

果提示银杏叶可能对AD防治有一定效果，但这一

结果尚需前瞻性随机对照试验的进一步验证。此

外，还有其他散在中药防治AD报道，但终因试验设

计缺乏在诊断标准、疗效评价等方面的一致性，而缺

少足够的循证医学证据。

2项针对具有神经保护和神经修复功能的脑蛋

白水解物(Cerebrolysin)的随机、对照试验结果显

示，其对轻中度AD患者认知功能和总体临床印象

有显著改善‘62’(I级证据)。近期一项荟萃分析显

示脑蛋白水解物(Cerebrolysin)对轻中度AD患者的

认知功能、总体临床印象及总体获益均有显著改

善。6副(U级证据)。有研究提示同样具有神经保护

的代谢增强剂奥拉西坦对于延缓老年人脑功能衰退

和提高信息处理能力有效㈣o。一项小样本的随机、

双盲、安慰剂对照研究结果显示，奥拉西坦组治疗

AD有效，但由于样本量小，限制了其研究结果的准

确性‘”。。基于随机、安慰剂对照研究的荟萃分析提

示没有充足的证据证实吡拉西坦对AD有效m。。

先前研究中曾认为抗氧化剂维生素E可以延

迟AD患者发病的进程，一项针对中度AD的大样

本、随机、安慰剂对照研究，服用维生素E

(2 000 IU／d)2年可延迟痴呆恶化进程，但此试验

中仅有少数服用维生素E的患者与安慰剂进行对

比，因此结论尚待探讨‘67。(I级证据)。与抗氧化剂

相似，非甾体类抗炎药降低AD发病危险的研究结

果也存在争议。部分回顾性研究及个别未基于随机

原则的队列研究提示，服用他汀类药物或降低血清

胆固醇可能降低AD发病率。但McGuinness等对降

脂药防治AD的随机、双盲、对照研究的荟萃分析显

示，他汀类药物不能降低AD发病风险。2009年该

研究组对该数据库进行更新，统计后结果与2001年

结论相同，进一步佐证他汀类降脂药物无降低AD

发病风险作用‘68。(I级证据)

针对临床医生广泛使用的尼麦角林、尼莫地平、

司来吉兰等药物进行的荟萃分析研究显示，没有足

够的循证医学证据证实上述药物对改善AD I临床症

状有效，但作为ChEIs、兴奋性氨基酸受体拮抗剂的

协同辅助用药治疗AD可能有益。

近年来国际上开展了多项针对AD病因治疗

(disease modifying treatment)的临床试验，这些临床

试验主要是针对AB的产生、清除以及tau蛋白的治

疗，但目前为止仍在研发或临床试验阶段，未有新药

上市。

【推荐】

与患者交代治疗益处和可能风险后，可以适当

选用银含叶、脑蛋白水解物、奥拉西坦或吡拉西坦等

作为AD患者的协同辅助治疗药物。(专家共识)
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1．统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做

法。如调查设计(分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究)；

实验设计(应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设

计、交叉设计、析因设计、正交设计等)；临床试验设计(应交

代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施等)。主要做

法应围绕4个基本原则(随机、对照、重复、均衡)概要说明，

尤其要交代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

2．资料的表达与描述：用元±S表达近似服从正态分布

的定量资料，用M(Q，，)表达呈偏态分布的定量资料；用统计

表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统

计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴

上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于

20，要注意区分百分率与百分比。

3．统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用

的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统

计分析方法，不应盲目套用t检验和单因素方差分析；对于

定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频

关于关键词的标引

我刊要求论著类文章需标引2～5个关键词。请使用中

国医学科学院医学信息研究所的《中文医学主题词表》

(CmeSH)所列的词，或登录万方医学网：http：／／med．

wanfangdata．corn．on／Mesh／Mesh．aspx查找。如果查不到相

．读者．作者．编者．

数所具备的条件以及分析目的，选用合适的统计分析方法，

不应盲目套用∥检验。对于回归分析，应结合专业知识和

散布图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简单直线回归

分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处

理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可

能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多

指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。

4．统计结果的解释和表达：当P<0．05(或P<0．01)

时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比

组之间具有显著性(或非常显著性)的差别；应写明所用统

计分析方法的具体名称(如：成组设计资料的t检验、两因素

析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的q检验

等)，统计量的具体值(如t=3．45，X2=4．68，F=6．79等)应

尽可能给出具体的P值(如P=0．023)；当涉及到总体参数

(如总体均数、总体率等)时，在给出显著性检验结果的同

时，再给出95％可信区间。

应的关键词，处理办法有：(1)可选用直接相关的几个主题

词进行组配。(2)可根据树状结构表选用最直接的上位主

题词。(3)必要时，可采用习用的自由词并排列于最后。每

个英文关键词第一个字母大写，各词汇之间空2个字。
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