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痴呆是获得性持续性智能损害综合征，除阿尔

茨海默病（Alzheimer′s disease，AD）外，其他常见原

因和类型包括血管性痴呆（vascular dementia，
VaD）、路易体痴呆（dementia with Lewy bodies，
DLB）、帕金森病痴呆（Parkinson disease dementia，
PDD） 、额 颞 叶 变 性 （frontotemporal lobe
degeneration，FTLD），以及其他中枢神经系统疾病

或系统性、代谢性、中毒性疾病导致的痴呆。治疗

包括针对病因、认知症状和精神行为症状的药物和

非药物干预。针对精神行为的干预将专文介绍，本

文主要论述针对认知功能的治疗。

血管性痴呆的治疗

一、胆碱酯酶抑制剂

3项随机对照试验（randomized controlled trial，
RCT）观察了多奈哌齐对可能和很可能VaD的疗效

（均为Ⅰ级证据），两项显示主要结局指标（认知和

总体功能）有显著性改善，日常生活能力在 1项中

显著改善，在另1项中有改善趋势。一项试验发现

治疗组心血管不良反应显著高于安慰剂组［1‐3］

（Ⅰ级证据）。2项大样本RCT显示加兰他敏能显

著改善VaD患者的认知、总体功能、日常活动能力

和行为［4‐6］（均为Ⅰ级证据）。荟萃分析提示加兰他

敏对VaD有一定的认知和行为改善效果，但疗效不

一致且恶心和呕吐不良反应发生率高［7］（Ⅰ级证

据）。3项RCT研究提示不同剂量卡巴拉汀对血管

性认知损害（vascular cognitive impairment，VCI）和

VaD的认知功能有轻度疗效，对其他结局指标无明

显改变，恶心和呕吐是常见的不良反应［8］。对92例
患者参加的2项RCT的系统分析显示，石杉碱甲可

能改善VaD患者的认知功能［9］。
二、兴奋性氨基酸受体拮抗剂

2项RCT研究评估了美金刚对轻中度VaD的

疗效和安全性［10‐11］，荟萃分析提示美金刚能显著改

善认知和行为症状，但日常功能及临床总体印象改

善不明显，同时结果显示该药耐受性好［12］（Ⅰ级证

据）。另1项对严重患者的12周治疗试验发现能改

善患者的行为和临床总体印象［13］。
由于VCI的发病机制和认知损害类型可能有

别于AD，而目前大量RCT的疗效评估方法均参考

AD的治疗，可能导致疗效评估不敏感。对发表的

8项系统分析及RCT的总结认为多奈哌齐（5 mg/d）
是几种药物中有效［为了避免1例不良事件发生必

须治疗的患者数（NNT）为 10］且耐受性最好［因治

疗所致 1例不良事件发生前需要治疗的患者数

（NNH）为 50］者；加兰他敏（24 mg/d）有效（NNT为
7）但耐受性差（NNH为7）；卡巴拉汀因缺乏证据而

无法推荐；美金刚的安全性和耐受性好，但认知及

总体改善不显著［14］（Ⅰ级证据）。

系统回顾分析多奈哌齐、加兰他敏、卡巴拉汀

和美金刚治疗血管性痴呆（治疗组3 093例，安慰剂

组2 090例）的结果，患者的诊断标准和结局评价指

标基本一致，治疗时间为 6个月，所有治疗药物对
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改善认知功能有效（ADAS‐cog 评分改变 1.1~
2.17分），而仅多奈哌齐（5 mg/d）可改善临床医师的

整体印象（OR为 1.51），除多奈哌齐（10 mg/d）外其

他药物对行为和功能改善均不显著，胆碱酯酶抑制

剂治疗组不良反应发生率较安慰剂组高，美金刚治

疗组则无差异［15］。
三、其他治疗

1项RCT观察尼莫地平对多发梗死性痴呆的

疗效，未见对认知、功能或总体结局有显著性改善。

另1项RCT观察尼莫地平对皮质下型VaD的疗效，

未见对总体临床评估有显著性改善，但治疗组的认

知功能衰退和心血管事件明显少于安慰剂组［16］

（Ⅱ级证据）。阿司匹林、胞二磷胆碱、己酮可可碱、

麦角碱类、益智剂、阿米三嗪、银杏叶制剂、维生素

E、抗氧化剂、血清素与组胺受体拮抗剂、血管活性

剂、多种中成药、高压氧及针灸等治疗方法均被尝

试用于治疗VaD，但研究显示无效，或者试验设计

存在不足而无法得到可靠的循证证据［17‐18］。
多项流行病学研究证明中年期高血压会导致

老年期的认知功能下降。有关降压治疗的研究及

其荟萃分析显示治疗高血压可使痴呆发生率下

降［19‐20］（Ⅰ级证据）。系统分析显示在观察性试验

中，使用他汀可能对预防痴呆和VCI有益，但缺乏

RCT的证据支持［21］。脑白质疏松和功能障碍研究

（leukoaraiosis and disability study，LADIS）显示积极

的运动锻炼可明显降低伴有脑白质损害的老年人

VaD的发生风险［22］。
［推荐］

胆碱酯酶抑制剂可用于治疗VaD和AD伴脑

血管病。（B级推荐）

中重度VaD可选用美金刚治疗。（B级推荐）

VaD治疗中需有效控制各种血管性危险因素。

（A级推荐）

帕金森病痴呆和路易体痴呆的治疗

一、胆碱酯酶抑制剂

多个RCT研究表明重酒石酸卡巴拉汀可改善

PDD患者的记忆、语言及执行功能，且安全性较

好［23‐26］（3个Ⅰ级证据，1个Ⅱ级证据）。1项为期

24周的RCT研究显示多奈哌齐（5 mg/d、10 mg/d）
可改善PDD患者的认知、执行功能和总体印象（10
mg/d组）［27］（Ⅰ级证据）。对胆碱酯酶抑制剂治疗

PDD的系统评价显示多奈哌齐和重酒石酸卡巴拉

汀均可使 PDD患者获益，认知和精神行为症状评

分改善，对幻觉、跌倒亦有改善作用。英国精神药

物学会第二版专家共识推荐胆碱酯酶抑制剂可用

于 PDD 的治疗，尤其是 PDD 出现精神症状的

治疗［28］。
研究发现DLB患者脑内胆碱能的缺乏较AD

重，临床上胆碱酯酶抑制剂对DLB治疗效果优于相

同病情程度的AD。4项研究提示多奈哌齐可显著

改善DLB患者的认知和整体功能，且 10 mg/d对改

善患者精神行为和照料者负担方面有更多优

势［29‐30］（Ⅰ级证据）。一项大样本RCT证实重酒石

酸卡巴拉汀可有效改善DLB的认知功能和精神行

为症状，其中淡漠、焦虑、错觉、幻觉较对照组改善

明显，同时治疗组认知功能和反应速度优于安慰剂

组，尤其是注意力方面改善更为突出［31］（Ⅰ级

证据）。

对胆碱酯酶抑制剂治疗路易体相关疾病（包括

帕金森病、PDD、DLB）的荟萃分析发现，路易体相

关疾病可通过胆碱酯酶抑制剂治疗获益，同时对运

动功能影响不明显［32］（Ⅰ级证据）。但谨慎起见，在

胆碱酯酶抑制剂治疗 PDD和DLB过程中，应加强

对锥体外系症状的观察，并遵循小量开始，缓慢滴

定的给药原则。

二、N‐甲基‐D‐天冬氨酸（NMDA）受体拮抗剂

2010年 1项 RCT研究显示美金刚对轻中度

PDD无认知改善作用［33］（Ⅱ级证据）。但同年 1项
开放性试验中，PDD患者接受 20 mg/d美金刚治疗

后认知评分有显著改善，美金刚组患者脱抑制、易

激惹、焦虑、幻觉也在 52周时较对照组有显著改

善［34］（Ⅲ级证据）。2015年1项RCT研究中，美金刚

可改善轻中度 PDD患者的选择反应时间、即刻和

延迟单词回忆［35］（Ⅱ级证据）。

美金刚对DLB治疗尚缺少大样本RCT临床试

验。2009年报道的 1项小样本RCT发现美金刚对

DLB患者无效［36］（Ⅱ级证据），但2010年对75例DLB
患者进行的RCT试验支持美金刚治疗DLB的认知功

能障碍［33］（Ⅱ级证据）。最新的一项小样本、多中心双

盲RCT研究证实美金刚 20 mg/d可显著改善 PDD、
DLB的注意力和即刻、延迟单词回忆［35］（Ⅱ级证据）。

三、其他治疗

在对经颅电刺激（transcranial direct current
stimulation，tDCS）治疗DLB的初步临床研究发现经

过 0.08 mA/cm2的 tDCS治疗后，DLB患者的注意力

得到改善，但视空间能力没有明显提高［37］（Ⅳ级证
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据），还需大规模对照研究以确定其是否是治疗

DLB注意力缺陷的有效手段。深部脑刺激手术对

帕金森病患者的认知功能无明显改善作用［38］。
［推荐］

推荐胆碱酯酶抑制剂治疗PDD和DLB的认知

功能和部分精神症状。（A级推荐）

美金刚可用于治疗PDD和DLB的认知功能和

部分精神症状。（B级推荐）

不推荐使用深部脑刺激术治疗PDD、DLB的认

知症状。（B级推荐）

额颞叶变性及其他痴呆

一、额颞叶变性

FTLD是一组以进行性精神行为异常、执行功能

障碍和语言损害为主要特征的痴呆症候群，其病理

特征为选择性的额叶和（或）颞叶进行性萎缩。根据

临床表现，可将FTLD分为行为变异型额颞叶痴呆

（behavioral variant of frontotemporal dementia，bvFTD）、
语义性痴呆（semantic dementia，SD）和进行性非流利

性失语（progressive non‐fluent aphasia，PNFA）。
1项多中心RCT研究显示，FTLD患者接受美

金刚治疗一般具有良好的药物耐受性，但治疗未能

获益，同时与安慰剂组相比，美金刚组患者认知不

良事件的发生更频繁［39］（Ⅲ级证据）。但多项小样

本研究显示美金刚可改善FTLD患者的精神症状，

服药后额叶行为量表、神经精神症状量表评分改

善，以淡漠、激越和焦虑 3个亚项的改善尤为明

显［40‐41］（Ⅲ级证据）。临床中三项使用胆碱酯酶抑

制剂和两项使用美金刚的开放式研究均未发现对

FTLD患者的认知和语言障碍有治疗效果，而且显

示胆碱酯酶抑制剂可能导致精神症状恶化，尤其是

去抑制和强迫行为［42‐43］。
多项开放性研究和临床证据表明5‐羟色胺再摄

取抑制剂可能改善FTLD患者的行为症状，可减少去

抑制、冲动、重复行为和饮食障碍等，但是对FTLD患

者的认知障碍无明显有效证据［44‐45］。小剂量的非典

型抗精神病药物（如利培酮、阿立哌唑和奥氮平）可改

善FTLD的精神行为症状，如破坏性或攻击性行为，

但会引起嗜睡、体质量增加及锥体外系症状等不良

反应。年龄较大的患者使用这类药物会增加继发于

心脏病与感染的病死率［45］，因此需谨慎小量使用。

二、亨廷顿病（Huntington disease，HD）
HD是一种以不自主运动、精神异常和进行性

痴呆为主要特点的显性遗传性神经系统变性病。

22项多中心RCT研究未发现对认知损害有效的治

疗药物，抗氧化剂治疗（如维生素E、艾地苯醌、拉

莫三嗪等）对HD的症状改善亦无明显效果［46］。
三 、正 常 压 力 性 脑 积 水（normal‐pressure

hydrocephalus，NPH）
NPH典型临床三联征为步态障碍、尿失禁和痴

呆。采用微创脑脊液分流手术可使痴呆症状得到

明显改善，但从 2005年起到 2008年的系统病例分

析的结果显示分流手术干预不能有效改善NPH患

者的预后［47］。判断患者是否从脑脊液分流术中得

到改善存在一定难度。

四、自身免疫性脑炎（antoimmune encephalitis）
自身免疫性脑炎是一类由自身免疫机制介导

的针对中枢神经系统抗原产生免疫反应所导致的

脑炎，临床主要表现为精神行为异常、认知功能障

碍和急性或亚急性发作的癫痫等。治疗方案包括

抗肿瘤治疗和免疫治疗。目前发表的关于抗

NMDA受体脑炎治疗和结局的最大规模的研究为1
项回顾性研究，研究中 94%的抗NMDA受体脑炎

患者接受了肿瘤切除和一线免疫治疗（糖皮质激

素、IVIg或血浆置换），一线治疗4周内没有改善的

患者中有一部分患者（57%）接受了二线治疗（利妥

昔单抗、环磷酰胺或两者连用），结果显示大部分患

者对免疫治疗有效，在一线药物无效时，服用二线

药物的患者更容易获得良好结局［48］（Ⅲ级证据）。

其他类型痴呆还包括皮质基底节综合征、进行

性核上性麻痹和克‐雅病性痴呆等，尚无有效治疗

方法，临床主要是对症治疗。

因感染病毒、细菌后引发的痴呆，如梅毒麻痹

性痴呆、人类免疫缺陷病毒病性痴呆等应给予针对

病原体的治疗。

系统性疾病导致的痴呆所占比例很小，其中部

分病因可以干预，如甲状腺功能低下、桥本脑病等，

以及缺乏维生素B1、烟酸、维生素B12、叶酸的代谢

性疾病并发痴呆。这些类型疾病中针对原发病治

疗是治疗痴呆的基础，积极寻找导致痴呆的病因具

有重要的临床意义。

［推荐］

FTLD、HD、皮质基底节综合征、克‐雅病性痴呆

尚无有效的药物推荐治疗，主要是针对行为、认知

和运动障碍等的对症治疗。（专家共识）。

正常颅压脑积水可行脑脊液分流术治疗，但风

险收益比需要做个体化评估。（C级推荐）
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自身免疫性脑炎的治疗主要包括抗肿瘤治疗

和免疫治疗，免疫治疗的一线药物的糖皮质激素及

免疫抑制剂适用于多数患者，利妥昔单抗作为二线

免疫治疗的主要选择，合并肿瘤患者应进行抗肿瘤

治疗。（A级推荐）

其他代谢、中毒、感染类疾病导致的痴呆主要

是原发病的治疗。（A级推荐）
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