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痴呆药物治疗的临床研究进展

李春波 张明园 吴文源

痴呆是一种造成智力
、

人格和行为能力不断恶化且不可

逆转的疾病
。

阿尔茨海默病 玩
,

和血管

性痴呆 幽 己 ‘ ,

是老年人中最常见的痴呆
,

但许多其他疾病亦可产生相似征象〔’浏 。

随着老年人 口 比

例的不断增高
,

痴呆患病率呈现上升趋势
。

目前 岁以上

老人中痴呆患病率至少
,

而 岁以上则达 川
。

认知功能进行性下降向来被认为是痴呆的核心症状
,

然

而
,

痴呆的其他症状对患者及其照料者造成的严重影响越来

越被人们所认识
。

其中最突出
、

最常见的是痴呆的行为和精

神症状 间 扣旧 ,

。

在痴呆 的进展中起着非常重要 的作用〔’刁 〕。

对 的诊治已经成为痴呆临床实践的独立单元〔‘域
。

痴呆药物治疗既包括 旨在改善认知缺损的促认知药
。。
脚 治疗

,

也包括针对精神行为症状的药物

治疗
,

目的是改善与痴呆相关的认知和功能缺损
、

精神病性

症状
、

焦虑和激越
、

抑郁和淡漠以及睡眠障碍 同时包括针对

躯体症状的药物治疗〔’ 。

一
、

促认知药物治疗

促认知药物用以改善痴呆患者认知功能或延缓认知功

能的衰退
。

其主要作用为增强相关神经递质代谢酶的活性

及改善脑组织代谢
,

或改变痴呆的病理过程
,

或加强神经递

质的合成和代谢以恢复大脑皮层功能及信息传递
,

或改善脑

血流供应及脑细胞对氧
、

葡萄糖等的利用
,

从而减少致病因

子对脑的损害
,

使受损脑组织的功能恢复〔‘ , 。

胆碱酷酶抑制剂 中枢胆碱

能系统与学习
、

记忆密切相关
,

乙酞胆碱 是促进学习

记忆的神经递质
。

胆碱能神经元的退化是造成痴呆的重要

病理因素
。

胆碱能类药的促认知作用主要通过 条途径来

实现 通过给予乙酞胆碱前体直接增加可利用的乙酞胆碱浓

度 通过胆碱醋酶抑制剂阻断乙酷胆碱降解
,

从而间接增加
乙酞胆碱浓度 通过突触后受体激动剂激活突触后胆碱能受

体
。

由于第 条途径的代表药氛化胆碱和卵磷脂疗效不理

想
,

而第 条途径的药物仍在研发中
,

临床应用的以胆碱醋

酶抑制剂为主
,

也是当今 最主要的洽疗药物
,

其中多奈

呱齐
、

卡 巴 拉 汀 朋 脚 和 加 兰 他 敏

脚 而 是已被美国和欧洲批准用于 治疗的药物
。
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但由于各种药物对胆碱醋酶的抑制机制不同
,

借助的介导机

制不同
,

对丁酞胆碱醋酶的亲和程度不同
,

故各具特性
。

此

类药物适用于轻度和中等程度的痴呆患者
,

可以改善生存质

量和认知功能 如记忆力
、

逻辑推理等
‘阁 。

抗淀粉样蛋白治疗 目前临床上尚未应用该类药物
。

有学者发现在 转基因小鼠 淀粉样蛋白前体突变 对

蛋白发生免疫反应后
,

可以减少该病的病理征象
。

随后在人

体进行了 疫苗的临床试验
,

但由于有 的受试者出现

了脑膜脑炎
,

该试验被迫中止川
。

对其中一个试验中心

名患者进行的分析表明
,

产生 日抗体的患者
,

疾病的进程

减缓
。

免疫反应的出现提示需要研究更为安全的疫苗治疗

方法
。

也可针对释放 以一个 个氨基酸组成的有毒片段

解 的酶类
,

包括 仔分泌酶和 , 分泌酶
,

开发这些酶的抑

制剂是目前的研究热点之一〔刊 。

也有研究从如何减少

聚集人手寻找治疗策略等仁川 。

神经保护途径 蛋白通过一种继发机制发挥其神

经毒性作用
,

包括氧化损伤
、

细胞膜脂类过氧化
、

炎症
、

蛋

白过度磷酸化和谷氨酸能系统过度兴奋所致毒性等
。

神经

保护策略在于针对上述机制
,

努力减少 蛋白产生和聚集

相关的细胞损伤
。

目前在人类尚无相应证据
,

但已经有了动

物模型的数据资料〔刊
。

抗氧化剂 在衰老过程中
,

脑组织物质和能量代谢异

常可有大量自由基产生
,

从而损害线粒体
、

成为 发生的

重要因素
,

抗氧化剂和 自由基清除剂能保护神经细胞免受

日蛋白的神经毒作用
。

国际上用于 治疗的这类药主

要有维生素 和司来吉兰
。

一项随机安慰剂对

照的临床试验比较维生素
、

司来吉兰
、

维生素 和司来吉

兰合用以及安慰剂治疗
。

未经校正时
,

组间差异无统

计学意义 经过校正基线病情严重程度后
,

维生素
、

司来吉

兰
、

维生素 和司来吉兰合用 组在主要结局指标 死亡时

间
、

安置于护理院
、

痴呆严重程度的发展
、

日常活动能力的损

害 均有显著延迟〔‘。 。

幻 等〔’‘〕通过历史对照
,

应用胆碱

醋酶抑制剂多奈呱齐和维生素 合用治疗
,

结果表明安

全有效
。

美国神经病学协会建议用维生素 口

服
,

每 日 次 和司来吉兰 口服
,

每日 次 来延缓

的进展
,

也可用联合方法治疗轻度和重度痴呆
。

国外维生

素 制作工艺不同于国内
,

国内尚无维生素 治疗 的双

盲对照研究
。

但也有持不同观点者
,

认为没有足够的证据证

实其疗效
,

且服用维生素 组跌倒 比率高于对照组
· , 一 ’ 〕。



谷氨酸受体阻断剂 动物实验显示
,

兴奋谷氨酸能递

质系统可导致神经元兴奋性中毒死亡
,

形成类似 病理的

老年斑和神经纤维缠结
。

因此
,

阻断谷氨酸受体对神经元具

有保护作用
。

盐酸美金刚 是一种 中度亲和性
、

非竞争性 的
一

甲基
一 一

天 门冬氨酸
一 一 一 ,

受体拮抗剂
,

可阻断突触间谷氨酸盐水平升高引起

的 受体的病理活性
,

防治由此导致的神经元功能障

碍
,

但不阻断其生理活性
,

因此能恢复生理水平下的谷氨酸

能神经元传递
。

另外
,

它还可直接激动多巴胺受体
,

促进多

巴胺释放
。

该药口服吸收 良好
,

能通过血脑屏障
,

主要经肾

脏清除
,

可以治疗中
、

重度痴呆及痴呆综合征
,

由小剂量逐渐

加至治疗量 口服每 日 次 ” 〕。

抗炎药物 目前还没有足够证据表明抗炎药物可以预

防或治疗痴呆
。

等
‘ 〕对非类固醇抗炎药物使用和

痴呆危险的 分析发现
,

大多数得出非类固醇抗炎药物

有益结果的研究报告存在各种形式的偏倚 回忆偏倚
、

处方

偏倚和发表偏倚等
。

激素替代疗法 以往流行病学研究提示雌激素替代疗

法可以降低绝经后痴呆的发生
。

但 年的一项随机对照

研究发现
,

为期 年的雌激素替代疗法治疗 例轻度和中

度痴呆
,

既没有减缓痴呆进程
,

也未能改善整体
、

认知或功能

结局 〕。

心血管和其他类别药物【‘

抗高血压药物 许多观察性研究发现高血压与认知

功能下降风险密切相关
,

抗高血压药物治疗可以起到预防认

知功能下降的作用
。

与此相 同
,

欧洲收缩性高血压

随机对照试验发现每 人 年 的痴呆发病率从

降到
,

幅度达
。

该研究使用的药物是长效

钙离子拮抗剂尼群地平
。

他汀类药物 观察性研究发现中年人高胆固醇血症

和轻度认知功能损害与 有关
,

且他汀类药物治疗可以降

低轻度认知功能损害和 的发病风险
。

随机对照试验还

未能肯定他汀类药物治疗可以起到减少认知功能下降的作

用
。

目前尚缺乏随机双盲对照试验的药物 脑代谢赋活

药物主要是促进脑皮质细胞对氨基酸
、

磷脂及葡萄糖的利

用
,

如双氢麦角碱 喜得镇
。

,
一

氨酪酸及衍生物毗拉西坦能

激活
、

保护脑神经元
,

改善各种类型脑缺氧及理化因素造成

的脑 损 伤
。

其 结 构 虽 为 环 状 丫氨 基 丁 酸
,

衍生物
,

但作用机制与 不同
。

该药对谷氨酸有关受体功能有上调作用
,

尤其对左旋谷氨酸

受体有特异作用
。

神经肤如脑活素是一种从猪大脑中提取

的多种氨基酸混合物的水溶液
,

含有游离氨基酸 和

相对分子量在 以下的低分子多肤
,

可直接通过血
一

脑

屏障
。

国内仅有一项双盲对照研究显示对痴呆患者有一定

疗效 ”
,

, 〕。

二
、

痴呆的行为和精神症状的药物治疗

一 许多药物可以治疗
。

表 总结了 主要

的药物治疗方法
,

其中应用最广的是抗精神病药物 〔‘碑 , ‘ 〕。

表 列出了各种药物的靶症状〔’, 〕。

表 痴呆的行为和精神症状的药物治疗

类别 药物

抗精神病药

典型 氟呱吮醇
、

氟奋乃静
、

抓丙嗓等

非典型 利培酮
、

奥氮平
、

奎硫平
、

齐呱西
酮

、

阿立呱哩等

情绪稳定剂及抗痉药

胆碱醋酶抑制剂

抗抑郁药

三环类抗抑郁剂

四环类抗抑郁剂

选择性
一

经色胺再摄取
抑制剂

抗焦虑药

受体阻滞剂

其他

锉盐
、

丙戊酸盐
、

卡马西平
、

加巴
喷丁

、

拉莫三嗓

多奈呱齐等

氯咪帕明
、

多塞平

麦普替林

西酞普兰

苯二氮草类

倍他乐克 美托洛尔

褪黑激素

表 痴呆的行为和精神症状药物治疗的靶症状

药物种类 靶症状

精神病性症
、

妄想
、

敌意
、

攻击
、

激越
、

暴
力行为

、

睡眠 周期紊乱

苯二氮革类

抗惊厥药物

睡眠
一

觉醒周期紊乱
、

激越
、

攻击
、

焦虑
、

抑郁症状
群

、

抑郁相关的激越
、

病理性哭泣
、

冲动

焦虑
、

激越
、

紧张
、

睡眠障碍

激越
、

攻击
、

冲动
、

敌意
、

睡眠
一

觉醒周期紊乱
、

躁
狂样行为

病药神物郁精药抑抗抗

抗精神病药物 抗精神病药物已被很好地用于

的治疗
,

但典型抗精神病药物有产生可逆转的运动障碍以及

迟发性运动障碍的可能
,

还有对肝脏
、

心脏和血象的影响
、

周

围性抗胆碱能作用 如便秘
、

尿储留
、

视力模糊
、

口 千等 和

中枢抗胆碱能作用 如澹妄
、

错乱状态和记忆力减退等
,

加

之老年患者的易感性
,

不 良反应发生 比例很高
。

与前者不

同
,

非典型抗精神病药物可作用于多巴胺和
一

经色胺
,

锥体

外系运动副反应和迟发性运动障碍的发生很少
,

且临床上所

需剂量很低
。

越来越多的随机双盲对照试验证实了非典型

抗精神病药物处理 的疗效和安全性
。

利培酮是第一个被美国食品药品管理局 批准的

治疗 的精神药物
,

其他一些新型药物如奥氮平
、

奎硫

平等近年亦在临床广泛使用
。

等〔 进行了第一个大样

本
、

双盲
、

安慰剂对照研究
,

评价利培酮在住院痴呆患者行为

精神症状的疗效和安全性
。

具有明显行为精神症状的

例痴呆患者人组
,

其中
、

血管性痴呆 巧
、

混合性痴

呆
。

人组者随机接受安慰剂或利培酮的 种剂量之一

岁
、

扩
、

岁
,

为期 周
,

共 的患者完成

了该项研究
。

主要结局评价指标是 行为病理学评定量



· ·

表
一 ,

几
一

总分以及精神病和攻击性

分量表在治疗末均有显著降低
。

安全性评价发现利培酮

山酬 组比 岁 组的不良反应增多
,

与荆量相关的副反

应包括锥体外系症状
、

嗜睡和轻度外周性水肿
。

在利

培酮 岁 组的 发生率与安慰荆组差异无统计学意

义
。

国内刘华 亦发现
,

剂量 了 时
,

发生率高达
,

而低于 岁 时几乎不出现
。

从疗效分析来看
,

非典型抗精神病药可显著改善痴呆患

者的行为精神症状
,

对大多数老年痴呆患者而言
,

利培酮每

天 是一个合适的剂量
。

但 等〔叫 对 名患者进

行的为期 周的前渝性开放研究认为
, 一 岁 是

兼顾疗效和安全性的最适剂量
。

有关奥氮平的随机对照研

究显示 一 是治疗 合适的剂量〔侧
。

目前还没有奎硫平
、

齐呱西酮和阿立呱哇针对 的

随机对照研究报道
。

情绪稳定剂 情绪稳定剂在治疗 时也有一定效

果
。

介 等〔 进行为期 周的多中心随机平行试验研究
,

卡马西平 岁
,

每天递增
,

直至血清浓度达到

卜了以
,

对患者而言达到最高的亚毒性剂量
。

周后简明

精神病评定量表 下降了 分
。

但也有一项随机对

照研究结果为阴性〔 。

丙戊酸钠的一项随机对照研究无明

显疗效
,

且严重副反应比例显著高于安慰剂组〔川
。

目前尚

无锉盐的随机对照研究数据〔 。

总体评价来看
,

卡马西平

治疗时获益不明确
,

目前临床不推荐使用这类药物
。

胆碱酷酶抑制剂 胆碱醋酶抑制剂显示出对 患者

行为症状的改善作用
,

但常常引起严重副反应
。

等〔

通过一项 例患者的多奈呱齐开放研究
,

发现行为症状改

善者
,

恶化者
,

具有一定精神症状的改善作用
。

等 阉进行的一项加兰他敏治疗 例 患者的

研究发现
,

经过 个月安慰剂对照双盲的治疗
,

患者由神经

精神间卷 评定的行为症状分数也得到显著改善 尤其

是精神病性症状
、

攻击
、

放纵
。

抗抑郁剂 在 等〔川 的综述中评价了 项
一

经色

胺再摄取抑制剂 类药物治疗 的随机对照研究
。

尽管患者对该类药物的耐受性都很好
,

但仅显示西酞普兰可

改善 中的激越症状
。

故除抑郁症状外这类药物对

症状的疗效均不明显
。

药物联合治疗 ’, ”〕许多痴呆患者往往需要同时应用

抗精神病药与胆碱醋酶抑制剂
,

但如果是第一代抗精神病药

物
,

则很易出现药物所致的运动障碍
。

选用非典型抗精神病

药物将大大降低有关副反应
。

等 刘研究了健康年轻志

愿者体内利培酮和多奈呢齐的交互作用
,

结果显示无临床意

义的药物相互作用
。

但在老年人体内尚待进一步研究
。

从已有证据来看
,

在如此之多的治疗 抗精神病药

物中
,

非典型抗精神病药利培酮和奥氮平具有较为确切的疗

效
。

另外胆碱醋酶抑制剂有较小但肯定的疗效
。

迄今为止
,

所有治疗 玲 药物的疗效指数最好的也只有 中等程

度 〕。

今后的研究方向是对 的病理生理学进行深人研

究
,

进行严格设计
、

非药厂资助的大规模随机对照研究非常

必要
。

痴呆患者的用药注意事项 , ’ ,

①肾脏排泄能力减

退
、

肝脏代谢缓慢 ②注意躯体疾病和药物的相互影响 ③锥

体外系副作用可加重运动障碍
、

跌倒 ④抗胆碱能副作用
,

加

重认知损害
,

导致澹妄
,

加重心血管和前列腺疾病 ⑤直立性

低血压可导致跌倒 ⑥镇静作用可导致呼吸抑制 ⑦尽量避

免多种药物联用
。

痴呆患者精神病药物使用的原则 , ”
,

①时常评估

用药的必要性及剂量 ②非典型药物耐受性可能更佳 ③根

据副作用选用药物 ④首选口服药物 ⑤低起始剂量 ⑥缓慢

增量
,

直至症状改善 ⑦增量间隔时间稍长 一般 一

⑧个体化原则 ⑨推荐晚间用药
。

二 非药物治疗 ‘, ,

根据 的相关因素
,

采取相应的非药物治疗
,

如消

除疼痛
、

改善社会接触
、

改善睡眠
、

增加刺激性活动等
,

均有

利于 的消除
。

痴呆为脑器质性疾病所引起
,

尤其是 和血管性痴

呆
。

从病理组织学观点来看
,

痴呆早期脑细胞处于细胞内亚

结构的改变
,

如果及时治疗
,

可以阻止细胞结构的进一步恶

化
。

而痴呆晚期
,

脑细胞处于不可逆的死亡状态
,

则失去治

疗的机会
。

临床疗效表明
,

对早期痴呆患者比晚期好
。

对于

痴呆患者应早期诊断和早期治疗
。

在考虑药物副反应因素

的前提下
,

痴呆作为多种复杂因素引起的疾病
,

联合用药可

能会取得较好的疗效
。

促认知药作用较缓
,

常需 一 周见

效
,

要经过足够疗程 至少 一 个月 后才能评定是否有

效
,

且需长期服用
。

治疗 的精神药物则需注意合适的

疗程
。
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临床集锦

嗜酸粒细 胞性 胃肠炎一 例

阮颖 牛妹媛 李晓梅 郭箭

患者男
,

岁
,

因腹泻 周人院
。

病前 周因进食肉馅

饺子而出现脐周疼痛
,

腹泻
、

水样便 一 次
,

无脓血
,

伴恶

心
,

无呕吐
、

发热
,

于当地卫生所静脉滴注头抱呱酮钠 先锋

必 用量不详
,

症状无改善
,

来我院就诊
。

无寄生虫病

史及食物
、

药物过敏史
。

体格检查 心肺无异常
,

腹软
,

脐周

轻压痛
,

移动性浊音阴性
,

肠鸣音活跃
,

巧 次
。

实验室

检查 血 白细胞
, ,

分类示中性粒细胞
,

淋

巴细胞
,

嗜酸性粒细胞 血红蛋白 群 血小板
、 。

粪便常规 白细胞 一 个 便培养阴性
。

结肠镜检查示 降结肠薪膜皱璧粗大并有充血
、

水肿及片状

浅糜烂
。

病理学检查示 戮膜内大量嗜酸性粒细胞浸润
。

胃

镜检查示 浅表性胃炎
。

诊断为嗜酸粒细胞性胃肠炎
。

给予

泼尼松 扩 口服
,

后腹泻停止
,

周后复查血常规

正常
。

讨论 嗜酸粒细胞性 胃肠炎是一种 胃肠道组织中嗜酸

粒细胞增多性疾病
,

临床少见
。

本病可累及从食管到直肠各

段
,

组织学特点为大量嗜酸性粒细胞浸润
,

可累及 胃肠壁全

层
,

也可以某一层受累为主 ’〕。

确诊需符合以下标准 ①有

消化系统症状 ②病理证实胃肠道一处或多处组织嗜酸性粒

细胞浸润 ③无胃肠道外多器官嗜酸性粒细胞浸润 ④无寄

生虫感染
。

外周血嗜酸性粒细胞增多支持本病的诊断
,

但不

作为诊断标准
,

因少部分患者外周血嗜酸性粒细胞可不增

多
。

本病应与肠道寄生虫感染
、

高嗜酸性粒细胞综合征及胃

肠道恶性肿瘤等相鉴别
。

肾上腺皮质激素对本病具 良好疗

效
。

预后 良好
,

目前尚无恶变报道
。
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