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应重视早期阿尔茨海默病的非药物治疗

陈生弟 方嵘

【摘要】 阿尔茨海默病是以记忆损害为早期表现和特征的缓慢进展的神经退行性疾病，为最常见

的痴呆类型。发病率逐年升高，发病机制复杂，药物治疗效果欠佳，而运动锻炼、认知训练、生活方式干

预、心理治疗和音乐疗法等非药物治疗可以通过多种途径减缓阿尔茨海默病的发生发展。因此，应重视

早期阿尔茨海默病的非药物治疗，联合药物治疗和多种非药物治疗方法进行多靶点干预，以期最大化改

善患者临床症状。
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【Abstract】 Alzheimer's disease (AD) is a neurodegeneration disease, characterized by progressive
decline of global cognition with memory impairment as its early and the most prominent manifestation. AD
is the most common type of dementia. The prevalence of AD is increasing every year. The mechanisms of
AD are complicated and there are limited effects of drug therapies. Non ⁃ pharmacological interventions
including physical activity, cognitive training, life ⁃ style treatments, psychological and music therapies, etc.
could delay the process of AD through multiple ways. Non ⁃ pharmacological interventions of early AD
should be emphasized, and we should combine various pharmacological and non ⁃ pharmacological
interventions together, which will maximum optimize the effects of treatments for clinical symptoms.

【Key words】 Alzheimer disease; Sports; Cognitive therapy; Healthy lifestyle; Psychotherapy;
Review

This study was supported by Innovation Program of Shanghai Municipal Education Commission
(No. 2017⁃01⁃07⁃00⁃01⁃E00046).

Conflicts of interest: none declared

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2021.11.001
基金项目：上海市教委科研创新计划项目（项目编号：2017⁃01⁃

07⁃00⁃01⁃E00046）
作者单位：200025 上海交通大学医学院附属瑞金医院神经科

上海交通大学医学院神经病学研究所

通讯作者：陈生弟，Email：chensd@rjh.com.cn

·专论·

阿尔茨海默病是临床最为常见的神经变性病，

可以导致认知功能逐渐减退并进展为痴呆，最终丧

失生活能力。我国 ≥ 60岁人群痴呆患病率为 6%，

其中阿尔茨海默病为 3.9%，是患病率最高的痴呆类

型［1］。随着老龄化人口的增多以及阿尔茨海默病发

病率的上升，阿尔茨海默病及相关痴呆已成为 21世
纪医学领域面临的最大挑战之一。美国阿尔茨海

默病协会（AA）2021年调查报告显示，既往 20年间

死于阿尔茨海默病的病例数较前超过 2倍，此外，每

位痴呆患者的终身照料费用约 373 527美元［2］，给社

会和家庭造成巨大经济负担。尽管全世界科学家

正在加快步伐探寻阿尔茨海默病的有效治疗方法，

但目前该病仍不可逆转，究其原因，主要在于两方

面：第一，阿尔茨海默病发病机制复杂，尽管业已证

实与 β ⁃淀粉样蛋白（Aβ）沉积、神经原纤维缠结

（NFTs，tau蛋白聚集）、铁离子沉积、血管性机制等

的参与相关，但其病理生理学过程尚未明确；第二，

阿尔茨海默病相关病理表现（如 Aβ沉积）可早于其

临床症状 20年，一旦出现临床症状即进入神经元大

量死亡和不可逆阶段，临床症状出现前神经损伤较

少，是干预的最佳时机，但不易发现。因此，2010年
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在美国夏威夷召开的阿尔茨海默病协会国际会议

（AAIC）修订其诊断标准，将已出现病理改变但无临

床症状的患者纳入阿尔茨海默病临床前期诊断，希

望重视疾病早期阶段的干预，以获得最大疗效。由

于目前药物治疗方案有限，研究者们将研究目标扩

展至非药物治疗。流行病学调查显示，1/3患者与

“可修饰（modifiable）”的危险因素密切相关，例如缺

乏运动、肥胖、受教育程度低、中年高血压、糖尿病、

吸烟、抑郁等，为预防与干预阿尔茨海默病提供机

会［3］。越来越多的研究证实非药物治疗的疗效，

2015年发表于 Lancet的一项随访研究显示，联合运

动锻炼、智力训练、饮食控制和血管性危险因素监

测可以有效保护痴呆风险人群的认知功能［4］。因

此，应重视早期阿尔茨海默病的非药物治疗，疾病

早期或者临床症状出现前联合药物和非药物治疗

进行多手段、多靶点的共同干预，有望最大化延缓

疾病进展。

一、运动锻炼

运动锻炼不仅可以降低心脑血管病、代谢性疾

病、慢性呼吸系统疾病和肿瘤等的风险，还可以减

少神经退行性变如阿尔茨海默病的发生发展。多

模态影像学研究显示，轻度认知损害（MCI）患者运

动后脑网络改善［5］，结构性 MRI（sMRI）发现，有氧

运动可以减缓人群海马体积随时间的缩小［6］，由于

海马与神经可塑性密切相关，且海马损伤是阿尔茨

海默病早期和最显著的结构学特征，上述研究均提

示运动锻炼对阿尔茨海默病起延缓作用。研究显

示，运动锻炼人群发生认知功能减退的风险较非运

动锻炼人群少 35% ~ 38%［7］，且每周坚持 ≥ 150分钟

中等程度以上运动锻炼可以使老年人罹患阿尔茨

海默病的风险降低 40%［8］。Meta分析显示，阿尔茨

海默病患者坚持运动锻炼（平均 40 min/次）数月后，

简易智能状态检查量表（MMSE）评分增加，但是运

动锻炼的有效频率尚未确定［9］。运动锻炼主要通过

3种途径保护老年人和阿尔茨海默病患者的神经功

能：（1）改善阿尔茨海默病相关血管性危险因素，如

增加脑血流量（CBF）、治疗糖尿病等，从而减缓认知

功能减退。（2）运动锻炼可以刺激神经营养因子如

脑源性神经营养因子（BDNF）的生成，进一步促进

神经发生。（3）运动锻炼具有抗炎症反应并稳定脑

组织内氧化还原状态的作用，从而减缓阿尔茨海默

病的病理生理学进程如 Aβ沉积［10］。但应注意的

是，运动锻炼前充分评估老年人的心肺功能并实时

监测，运动强度不宜过大，否则有发生循环和呼吸

系统意外的风险。目前对于改善或保护阿尔茨海

默病患者认知功能的运动锻炼强度和时间的界定

尚待更多规范化和科学性临床数据的验证。

二、认知训练

认知训练是基于一系列针对特定认知功能的

不同等级难度的训练，包括针对记忆力、语言功能、

视空间能力、执行功能、注意力等认知域的训练［11］，

以期提高被训练者相应的认知功能。认知训练对

阿尔茨海默病患者是否长期有效尚存争议，主要是

由于大多数研究所纳入的研究对象较少、干预时间

较短，疗效尚未显现；此外，各项研究在认知训练强

度、时间以及阿尔茨海默病严重程度方面存在异质

性，无法综合对比分析。予以轻至中度阿尔茨海默

病患者包括纸笔训练、记忆逻辑练习等在内的认知

训练（约 75 min/次、2次/周，共 6 个月），可以明显改

善认知功能，停止训练后 6 个月，认知功能虽有所减

退，但仍优于训练前，表明认知训练可以减缓阿尔

茨海默病患者的认知功能减退［11］。认知训练还可

以改善痴呆患者的抑郁症状和生活质量［12］。传统

认知训练的局限性在于，需大量专业培训人员和时

间的投入，这也导致多数研究所纳入的病例数有

限。随着计算机技术的发展以及新型冠状病毒肺

炎疫情致阿尔茨海默病护理人员的紧缺，基于计算

机的自动化认知训练研究大量涌现，一方面便于远

程管理阿尔茨海默病患者的认知训练，另一方面使

得认知训练得以统一标准化。由于该项技术尚处

于起步阶段，其相关研究结果较少，但是仍可预见

未来 5 ~ 10年基于计算机的自动化认知训练对阿尔

茨海默病患者临床症状的改善效果。现阶段，无论

是对于临床医师还是患者及其家属，均无需等待专

业的认知训练共识发布，日常工作和生活中即应注

意尽早对阿尔茨海默病患者的各项认知功能进行

训练。

三、生活方式干预

血管性危险因素和生活方式，如肥胖、糖尿病、

中年高血压、吸烟、酗酒等，与阿尔茨海默病的发生

发展密切相关［13］。肥胖通过炎症反应和氧化应激

机制损伤脑血管而导致神经退行性变，尤其与血管

性痴呆（VaD）的关系更密切［14］，因此，通过控制饮食

或运动锻炼将体重指数降至正常值范围，可以降低

阿尔茨海默病的风险［15］。经鼻予以胰岛素可以提

高 ApoEε4基因型阴性的阿尔茨海默病和轻度认知
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损害患者的语言回忆能力［16］，这让研究者们进一步

关注糖尿病与阿尔茨海默病的相关性。糖尿病患

者血浆渗透压改变，使体内氧化应激系统失衡，从

而导致 Aβ沉积和自由基释放，进一步引起阿尔茨

海 默 病 的 发 生 进 展 ［17］。 瑞 典 BioFINDER 研 究

（Biomarkers For Identifying Neurodegenerative
Disorders Early and Reliably）显示，高血压、糖尿病

和缺血性心脏病与血浆 Aβ水平增高密切相关，表

明高血压、糖尿病和心血管病可以导致 Aβ代谢紊

乱［18］。此外，血压昼夜节律异常和中年高血压也与

阿尔茨海默病相关［19］，高血压通过增加脑组织内神

经毒性 Aβ沉积而导致阿尔茨海默病［20］，将血压控

制在正常值范围可显著降低痴呆风险［21］。但应注

意的是，各年龄阶段血压对痴呆的影响不同［22］。健

康饮食（规律摄入水果、蔬菜、全谷物、坚果和鱼类）

可以降低痴呆风险，并改善记忆力、注意力等认知

功能［15］。此外，大量吸烟、酗酒和戒酒均可增加痴

呆的风险。尽管认为轻至中度饮酒与痴呆风险减

少相关［23］，但各项研究对酒精含量的界定不尽一

致，应谨慎对待。大量吸烟通过升高血压、诱导脑

组织内线粒体氧化应激反应、促进血管内皮功能紊

乱，而与痴呆特别是血管性痴呆的发生发展密切相

关［24］。然而不同于戒酒，戒烟可降低痴呆风险［25］，

故应尽早戒烟。

四、其他非药物治疗方法

抑郁和焦虑的心理治疗、音乐疗法、增加社会

活动参与度等多种非药物治疗方法也引起研究者

们的关注。业已证实，抑郁和焦虑可以增加痴呆的

风险［26］，甚至有学者认为抑郁症状是痴呆的早期表

现［15］。睡眠障碍亦与阿尔茨海默病的发生发展密

切相关，在 ApoEε4基因型携带者中，存在睡眠障碍

者进展为阿尔茨海默病的风险是不存在睡眠障碍

者的 7倍［27］，高于未携带 ApoEε4基因型患者，表明

睡眠障碍可加重遗传因素对认知功能的损害。阻

塞性睡眠呼吸暂停（OSA）通过干扰 Aβ和 tau蛋白代

谢过程，直接启动阿尔茨海默病病理级联反应［28］。

然而，目前关于针对睡眠障碍的治疗能否减缓阿尔

茨海默病发生发展的结论不尽一致，临床常用的镇

静催眠药可以增加痴呆的风险，而持续气道正压通

气（CPAP）则可稳定阻塞性睡眠呼吸暂停患者 Aβ和

tau蛋白水平，从而改善轻度认知损害患者的认知功

能［29］。音乐疗法近年引起研究者们的兴趣，音乐疗

法和娱乐活动可以改善痴呆患者的精神症状，如抑

郁、易激惹、恐惧［30］。此外，增加社会活动参与度、

结婚、工作等丰富的环境因素亦可以预防或减缓痴

呆的发生［31］，其潜在作用机制是通过丰富的环境因

素以缓解慢性压力，从而提高中枢神经系统免疫功

能，并进一步增强小胶质细胞清除神经毒性物质的

能力［32］。增加社会活动参与度可以减轻心脑血管

病和代谢性疾病等痴呆相关危险因素对神经功能

的损害［33］。

五、小结

目前，美国食品与药品管理局（FDA）批准用于

阿尔茨海默病的治疗药物包括胆碱酯酶抑制剂（多

奈哌齐、加兰他敏、卡巴拉汀）、N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸

（NMDA）受体阻断剂（美金刚）以及 2021年 6月批准

上 市 的 脑 组 织 内 Aβ 清 除 剂 —— 单 克 隆 抗 体

Aducanumab［34］。前两种药物类型的治疗效果十分

有限，Aducanumab的治疗效果目前充满争议，尚待

积累大样本的临床数据加以分析。抗精神病药物

对老年人心血管系统的不良反应较大，故并非治疗

阿尔茨海默病精神症状的首选药物。鉴于此，临床

医师和科学家近 10余年开始重视阿尔茨海默病的

非药物治疗，但其疗效和临床操作方案尚未达成共

识，因此并未得到普遍应用。由于阿尔茨海默病具

有发病隐匿、病程进展缓慢的特点，且自发生病理

改变至出现临床可识别的症状可相隔 20年，现有的

大多数临床试验周期较短、样本量较小、非药物干

预方法单一，因此长期疗效并未显现，亦无非药物

治疗方案强度和时间的统一。然而目前已有证据

表明，上述非药物治疗方法可以通过多种途径和机

制保护神经功能，甚至阻碍阿尔茨海默病特征性 Aβ
和 tau蛋白病理性沉积，从而减缓阿尔茨海默病的

发生发展。

既往研究主要关注阿尔茨海默病的药物治疗

而轻视非药物治疗，然而实际上，非药物治疗是改

善和减缓阿尔茨海默病的有效方法；此外，非药物

治疗还可以避免抗精神病药物不良反应。正是由

于阿尔茨海默病多因素、多机制共同参与疾病的发

生发展，我们应利用疾病早期神经系统损害较小的

“黄金时间”，联合药物治疗和多种非药物治疗方法

进行多靶点共同干预，培训医护人员与照料者协同

合作全方位关爱患者，获得最优化治疗效果并延缓

认知功能减退。未来的临床研究应设计得更规范

化，采取随机双盲对照试验，扩大样本量和延长干

预时间，并对非药物治疗强度和时间进行标准化及
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·小词典·

中英文对照名词词汇（一）

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
阿尔茨海默病协会国际会议
Alzheimer's Association International Conference（AAIC）

癌胚抗原 carcinoembryonic antigen（CEA）
癌症相关认知功能障碍
cancer⁃related cognitive impairment（CRCI）

5⁃氨基乙酰丙酸 5⁃aminolevulinic acid（5⁃ALA）
白屈菜红碱 chelerythrine chloride（CTC）
白细胞介素⁃1 interleukin⁃1（IL⁃1）
白细胞介素⁃1受体阻断剂
interleukin⁃1 receptor antagonist（IL⁃1Ra）

白细胞介素⁃6 interleukin⁃6（IL⁃6）
苯甲基磺酰氟 phenylmethylsulfonylp fluoride（PMSF）
表皮生长因子受体 epidermal growth factor receptor（EGFR）
长谷川痴呆量表 Hasegawa Dementia Scale（HDS）
长链非编码 RNA long non⁃coding RNA（lncRNA）
痴呆行为和精神症状
behavioral and psychological symptoms of dementia（BPSD）

持续气道正压通气
continuous positive airway pressure（CPAP）

冲动控制障碍 impulse control disorders（ICDs）
冲动控制障碍问卷
Questionnaire for Impulsive⁃Compulsive Disorders in
Parkinson's Diseases（QUIP）

重复时间 repetition time（TR）
初级嗅觉皮质 primary olfactory cortex（POC）
磁共振波谱 magnetic resonance spectrum（MRS）
单胺氧化酶 A/B monoamine oxidase A/B（MAO⁃A/B）
胆碱乙酰转移酶 choline acetyltransferase（ChAT）
胆碱酯酶抑制剂 cholinesterase inhibitors（ChEIs）
蛋白激酶 C protein kinease C（PKC）
低密度脂蛋白胆固醇
low⁃density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C）

第二代测序技术 next⁃generation sequencing（NGS）
电化学发光 electrochemiluminescence（ECL）
电压门控性钾离子通道
voltage⁃gated potassium channel（VGKC）

β⁃淀粉样蛋白 β⁃amyloid protein（Aβ）
β⁃淀粉样前体蛋白 amyloid β⁃protein precursor（APP）
动静脉畸形 arteriovenous malformation（AVM）
动脉自旋标记 arterial spin labeling（ASL）
多巴胺转运体 dopamine transporter（DAT）
多系统萎缩 multiple system atrophy（MSA）
多学科诊疗模式 multi⁃disciplinary team（MDT）
额颞叶变性 frontotemporal lobar degeneration（FTLD）
额颞叶痴呆 frontotemporal dementia（FTD）
二氨基联苯胺 diaminobenzidine（DAB）
二甲基亚砜 dimethyl sulfoxide（DMSO）
二辛可宁酸 bicinchoninic acid（BCA）
反义寡核苷酸 antisense oligonucleotide（ASO）
C⁃反应蛋白 C⁃reactive protein（CRP）
芳香化酶抑制剂 aromatase inhibitors（AIs）
放射免疫沉淀法 radioimmunoprecipitation assay（RIPA）
非流利性变异型原发性进行性失语
non⁃fluent variant primary progressive aphasia（nfvPPA）

非小细胞肺癌 non⁃small cell lung cancer（NSCLC）
非运动症状 non⁃motor symptom（NMS）
甘油醛⁃3⁃磷酸脱氢酶
glyceraldehyde⁃3⁃phosphate dehydrogenase（GAPDH）

甘油三酯 triglyceride（TG）
高密度脂蛋白胆固醇
high⁃density lipoprotein cholesterol（HDL⁃C）

工具性日常生活活动能力量表
Instrumental Activities of Daily Living（IADL）

功能磁共振成像
functional magnetic resonance imaging（fMRI）
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