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摘要 阿尔茨海默病（AD）是痴呆的最常见类型，其发病年龄群多为65岁以上，起病隐匿、发展缓慢。随着

患病人群的不断扩增，AD已成为当今社会主要医疗卫生问题之一，亟待寻找有效治疗AD的方法。随着研

究不断深入，目前尚未找到可以阻止或逆转AD病情的有效药物。早期识别AD的临床症状不仅是临床诊

断的关键，对于AD的治疗也至关重要。因此，针对AD常见症状进行非药物治疗对于控制和延缓AD病情

进展发挥重要作用。本文综述AD的症状与非药物治疗，为AD诊治提供新理念和新思路。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一

种中枢神经系统退行性病变，约占老年期痴呆的

50%~75%，即通常所说的“老年性痴呆”。流行病学

研究显示，目前全世界约有4 400万人患有痴呆症。

据预测，到 2050 年，这一数字将增加 2 倍以上 [1]。

AD 病因复杂，是由β淀粉样蛋白学说、tau 蛋白学

说、炎症反应学说、线粒体级联假说等多种发病机

制、多通路共同发挥作用引起的复杂病变[2,3]。一旦

患病，AD患者会逐渐呈现整个身体机能的衰退，最

终严重影响日常生活能力，给家庭和社会带来巨大

的负担。AD 常见的临床症状主要包括记忆力下

降、语言障碍、视空间障碍、执行障碍及抑郁、焦虑

等神经精神症状等[4]。局限于有效药物的缺乏，非

药物治疗主要侧重于控制或延缓AD患者症状的恶

化。针对AD症状进行早期非药物干预治疗会改善

患者症状，提高生活质量，减轻患者及照顾者的身

心负担，这是目前的研究热点。为此，本文从AD的

常见临床症状和非药物治疗方面进行论述。

1 临床症状

1.1 记忆力下降

AD患者是由于海马-内侧颞叶萎缩，损害信息

的储存，从而出现严重的记忆力下降，主要以情景

记忆障碍为主[5]。情景记忆是一种记住过去经历的

记忆系统。情景记忆的损害在AD早期就已出现，

相关的生物标记物可以证实AD患者早期脑内的病

理生理与形态的改变[6]。在AD早期主要以近事记

忆减退为主，如患者会重复问几分钟或几小时前问

过的问题；至疾病中晚期，可出现远期记忆减退，主

要表现为对过去发生已久的人物和事情的遗忘。

1.2 语言障碍

AD患者的语言障碍是由于大脑皮质及皮质下

的语言网络结构及其联络纤维广泛受损所引起[4]。

由于病变部位和病程阶段的不同，AD患者会表现

出不同特点的语言障碍症状，其中 logopenic型进行

性失语发生率最高，进展性非流利性失语次之，语义

性痴呆最低，临床需结合认知功能评价、病灶定位、

相应的生物学标记物及影像学检查加以鉴别[7]。早

期典型AD患者的语言障碍主要表现为找词困难和

流畅性下降，而复述、发音没有损害，表现为说话缓

慢有停顿、读报纸的时间明显延长等。随着病情的

进一步进展，中晚期AD患者会出现语言空洞、理解

能力受损、书写障碍等表现，如说出的或写出的词

语、句子顺序颠倒、让人难以理解等[5]。

1.3 视空间障碍

视空间障碍是AD最早的表现之一。有外国团

队研究提出在AD早期，视空间障碍症状可先于典

型的记忆功能障碍症状出现[8]。同时有病理学家证

实很多AD患者最初的病变部位是在视觉联系皮质

区，而不是大众所熟知的海马区域，这也就说明视

空间功能的减退可能先于海马受累症状(如记忆力

减退等)出现[9]。同时，视空间功能区别于记忆和语

言功能，对于AD临床诊断更具特异性。记忆和语

言功能由于所在的神经解剖定位（即额叶和颞叶）

可能受其他病理因素的影响，对于AD的诊断缺乏

特异性[10-12]，而视空间功能主要依赖于顶叶结构的

完整性。因此，视空间能力的测试可能比其他认知

能力测试更能准确地分辨AD和非AD[13]。AD患者

早期的视空间功能障碍主要表现为不能正确临摹

立体图形、不能正确组装积木等[5]。至疾病中晚期，

表现为不能临摹简单的二维图形，生活中不能判断

物品的具体位置等[5]。

1.4 执行功能障碍

执行功能主要依赖于前额叶皮质，被自上而下

程序影响，当AD患者脑部病变累及到前额叶皮质

时，即出现执行功能障碍[4]。由于临床常用的认知

量表不能很好地反映或忽视执行功能障碍，导致

AD患者的执行功能损害被大大低估。AD患者的
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执行功能障碍具体表现为不能作出计划，不能进行创新性的工

作，不能根据规则进行自我调整等[4]。

1.5 神经精神症状

神经精神症状是AD患者和看护者心身压力的主要来源，

也是导致患者和看护者生活质量下降的主要原因[14]。AD患者

神经精神症状的基本病理变化主要位于皮质[4]。在疾病的不同

阶段AD患者会表现出不同的神经精神症状，在疾病早期，面对

生疏和复杂的环境容易出现焦虑、抑郁等消极情绪，还会表现出

人格方面的障碍，如不修边幅、不讲卫生、情绪不稳定、易激惹、

自私多疑等[4]。在疾病中期，患者常有较明显的行为和精神异

常，性格内向的患者变得易激惹、兴奋、言语增多，而原来性格外

向的患者则可变得淡漠、不爱说话等，出现明显的人格改变，甚

至作出一些丧失羞耻感的行为[2]。至疾病后期，甚至会出现错

觉、幻觉等[4]。

2 非药物治疗

2.1 音乐疗法

音乐疗法可有效改善AD患者的认知障碍和非认知障碍症

状。研究显示音乐疗法有助于唤起既往事件及情感内容，从而

增强患者的自传体记忆功能[15]，其中听患者自己选择的音乐能

使患者自传体记忆功得到进一步改善[16]。另外，一项单中心随

机对照研究结果显示，音乐可消除AD患者的心理障碍、调节情

绪、恢复或促进其身心健康[17]。其作用机理主要是通过聆听活

泼明快或宁静柔和的乐曲，如蓝色狂想曲、小夜曲等，激活患者

的中枢神经系统，调节患者体内的激素分泌，舒缓抑郁、焦虑的

情绪，进而改善精神症状。此外，近期一项荟萃分析表明音乐

疗法可有效减少AD患者激越行为的发生，尤其在个体化音乐

中[18]。

2.2 针灸疗法

针灸是一种中医的治疗手段，有着悠久的历史。主要通过

作用于体表皮肤、腧穴和经脉，以补气血、调阴阳、固脏腑，使气

血调畅、阴阳调和、脏腑安宁，从而改善症状。临床试验显示针

灸可通过调节血清β淀粉样蛋白水平及血液、脑脊液、尿液中异

构前列腺素（8-IPF2α）的含量改善AD患者的认知功能[19-21]。此

外，针灸还可通过抑制 Tau 蛋白过度磷酸化、抑制神经细胞凋

亡、调控炎性反应等作用机制来干预AD，改善AD症状[22-24]。针

灸治疗具有多靶点、多途径、多层面的优势，且简便易行、副作用

小，相对于西药治疗，针灸疗法有独特的优势[25,26]。

2.3 运动疗法

运动有助于增强血流量和改善大脑环境。运动疗法的内

容多样，主要是太极拳、有氧体操、慢跑、功率自行车等中的一项

或几项，或联合其他疗法。研究显示，认知功能与运动量存在相

关性，运动量过少可能是认知功能下降的危险因素，增加运动量

可以减缓认知功能恶化的进程[27]。大量研究证明运动可通过调

节自噬、促进神经元再生等多种方式干预AD的进程[28,29]。多数

研究显示AD患者通过选择合适的运动疗法并维持长时间的锻

炼可提高认知水平、日常生活活动能力，改善神经精神症状，延

缓病情的进展[30,31]。运动疗法对于早期防治AD有重要而深远

的意义。

2.4 综合康复疗法

综合康复治疗主要是通过认知功能训练、日常生活能力训

练、情志训练等，在感官等多重刺激下，在中枢神经系统可塑性

基础上进行功能重建[32]。认知功能训练主要包括记忆力训练、

定向力训练、注意力训练、智力训练、语言训练等，通过简单的图

片、游戏、问答、交流等方式，锻炼大脑思维，改善认知症状。日

常生活技能训练主要通过尽量督促患者独立进行吃饭、刷牙等

基本的日常活动，使AD患者掌握基本的日常生活技能。此外，

对于大小便失禁患者，应注意积极引导进行排尿、排便等训练。

情志训练主要是培养患者的兴趣爱好，如学习书法、绘画等。这

样既可以减轻患者焦虑的情绪，也可以把一些良好的生活习惯

和劳动能力保存下来。临床研究证实综合康复疗法可有效改善

AD患者的临床症状，显著提高患者的认知水平，增强日常生活

活动能力[33]。

2.5 刺激疗法

刺激疗法主要包括脑深部电刺激（deep brain stimulation，

DBS）、重 复 经 颅 磁 刺 激（repetitive transcranial magnetic

stimulation，rTMS）、经颅直流电刺激（transcranial direct current

stimulation，tDCS）等。DBS是一种特殊的治疗方式，主要通过

立体定向手术在脑深部的神经核团植入刺激电极，对其进行慢

刺激，调节异常电活动，达到临床治疗的目的[34]。rTMS是从经

颅磁刺激基础上发展而来的。通过交变磁场诱发产生感应电

流，作用于特定区域的脑组织，使该组织内的神经细胞去极化，

诱发电位而产生生物效应[35,36]。rTMS主要通过调节神经可塑

性、神经递质及营养因子等多种途径改善AD患者的认知功能

和神经精神症状[37]。tDCS主要是通过促进大脑可塑性，改善生

理和病理性老化来缓解症状[38,39]。tDCS刺激强度在运动和认知

领域有非线性依赖效应，较高的电流并不意味着效果更好[40,41]。

刺激疗法是一种有前景的AD辅助治疗方法，但是如何结合这

些疗法确定最佳干预方案，仍是未来的研究方向。

2.6 其他

一项病例配对研究显示，宠物疗法能减少AD患者激越或

攻击性行为的发生，并且可以降低照料者抑郁发生率[42]。此外，

有其他研究发现芳香疗法、光照疗法、触摸疗法等均可改善患者

的激越行为[43]，但其疗效方面尚缺乏多中心、大样本的临床研究

及循证医学研究的支持，有待深入研究。

3 结论

随着世界人口老龄化进程的加快，AD已成为影响人类健

康的又一重大疾病。目前，AD的发病机制和病因尚未明确，药

物治疗的临床试验进展也收效甚微。临床上的药物治疗仅限于

改善症状和延缓病情进展，缺乏高效特异性治疗方法。由于我

国对AD的宣教不足，导致患者对此类疾病的认识不全面，就医

时常常已经是痴呆中晚期，给患者及家庭造成巨大的精神压力

和经济负担。局限于目前的诊疗环境，我们能做到的就是根据
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AD症状早期进行非药物干预，延缓病情恶化，减轻家庭和社会

负担。近年来，非药物治疗逐渐成为人们关注的焦点，因无毒副

作用等优点被广泛运用到临床，且疗效很好。尽管非药物治疗

有诸多优势，但是尚在探索阶段，治疗体系尚未成熟，今后能否

在AD治疗中最大程度地发挥优势仍是未来努力的方向。今后

仍需深入研究，不断更新AD的治疗手段，以应对已经到来的老

龄化社会的挑战。
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