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钙通道阻滞剂、中药等。

5小结

临床上常用的抗血小板药为肠溶阿司匹林、噻氯

匹定、氯吡格雷。阿司匹林在心脑血管病的二级预防

中有肯定作用。一级预防要根据危险因素权衡利弊，

综合考虑。噻氯匹定常用于不能耐受或禁忌阿司匹

林的患者，或不稳定型心绞痛、急性心肌梗死、PCI术

患者，与阿司匹林合用可加强疗效，但要注意定期监

测血象。因其副作用较大，可以用副作用小、作用快

的氯吡格雷替代，急性心肌梗死、PCI术患者应尽早

使用，首剂300rag负荷量，以后每日121服75mg，氯吡

格雷主要的缺点是价格较贵。而GPII b／Ⅲa受体抑

制剂尚未进入国内市场。
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近年来，阿尔茨海默氏病(Alzheimer，s disease，

AD)的分子基础和病理生理的研究已经取得巨大进

步，但是由于AD发病机制错综复杂，尚未获得治疗

该病的有效方法。因而I临床工作者应该按照循证医

学的观点，选择应用相对“成熟”的药物。

1胆碱酯酶抑制剂

能量代谢、血流量变化和病理研究表明，AD患者

大脑皮质、海马结构、边缘系统等区域的胆碱能神经
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元选择性丢失，功能降低，乙酰胆碱递质缺乏，在AD

发病机制中占据重要位置。胆碱酯酶抑制剂可以通

过抑制乙酰胆碱的降解，弥补由于递质不足造成的神

经功能缺陷。现在被美国食品和药品管理局(FDA)

批准使用的胆碱酯酶抑制剂包括他克林(Tacrine)、多

奈哌齐(Donepezil)、卡巴拉汀(Rivastigmine)和加兰

他敏(Galantamine)，在我国还有石杉碱甲(Hu—

perzineA)，这类药物的共同特点是小分子，脂溶性，能
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通过血脑屏障。

既往的临床试验已经证实，多奈哌齐和卡巴拉汀

等能改善早、中期AD患者的日常生活能力、行为能

力和认知功能。与对照组相比，这种治疗作用可维持

2～7个月⋯，也有资料总结为1～2年[21。近期，一

组为期24周的研究发现，多奈哌齐也可使中、晚期

的AD患者受益；另一组为期26周的观察显示，卡巴

拉汀不仅改善和稳定早中期AD患者的临床表现，而

且可减缓晚期重症AD患者的病情进展。虽然同为

胆碱酯酶抑制剂，但是这类药物的功效不尽相同。加

兰他敏能预防日常行为、生活能力丧失，延迟痴呆和

精神症状的发生时间，具有兴奋烟碱受体的作用，但

是加兰他敏和多奈哌齐均未显示出有改善AD患者

的精神症状或减少合并使用抗精神病药物的剂量的

作用。卡巴拉汀为双酶抑制剂，既可抑制乙酰胆碱酯

酶，也能抑制丁酸胆碱酯酶。临床观察发现，卡巴拉

汀改善各期AD患者和路易氏体痴呆患者的精神行

为症状，维持治疗作用1～2年，并减少晚期重症AD

患者对抗精神症状药物的需要量，推测这与卡巴拉汀

部分抑制丁酸胆碱酯酶有关∞’4j。

临床经验提示，如果AD诊断明确，应及早应用

胆碱酯酶抑制剂。单一药物疗效不佳或不良反应明

显时，可在24h内改换另一个药物。用法：多奈哌齐，

起始剂量5mg(也可2．5mg)，qd，晚上睡前El服。若

耐受良好，3～4周后增至lOmg，qd。卡巴拉汀，起始

剂量为1．5mg，bid，于早、晚餐时口服，如无不良反应，

增至3mg，bid。石杉碱甲起始剂量100肛g，bid，若无

不适，1～2周后增至200斗g，bid。他克林毒副作用较

大，有被淘汰的趋势。有关加兰他敏的I}觫试验资料
不多。有人报告，合并使用多奈哌齐5mg，qd和维生

素E 1000 U，qd，能显著减缓疾病进程【5|。

胆碱酯酶抑制剂的副作用主要表现为外周乙酰

胆碱过量症状，发生率5％～12％，表现为恶心、呕

吐、腹泻、食欲不振和体重减轻等。长期使用多奈哌

齐可引起或增加AD患者的睡眠障碍。严重的肝、肾

功能异常，哮喘，消化系统溃疡，心脏传导阻滞和癫痫

等患者须慎用。
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2抗氧化剂

AD的病理生理机制可能涉及氧化应激和自由基

蓄积，导致脂质过氧化和神经元变性损伤。自由基化

学性质活泼，对机体可产生迅速而强烈的破坏作用。

活性氧族自由基破坏质膜，干扰蛋白质合成，引起基

因突变，细胞老化。其中线粒体DNA突变在神经元

氧化损伤中起重要作用。利用抗氧化剂纠正补充线

粒体DNA突变造成的功能缺陷，能有效降低或阻止

线粒体的氧化损伤，保护呼吸链反应的正常进行，减

少自由基的产生。

脂溶性维生素E可稳定细胞膜，捕获自由基，切

断损害细胞的链反应。动物实验证明，维生素E能降

低因缺血导致的海马细胞变性，促进受损脊髓运动功

能的恢复，在缺氧条件下，可抑制脂质氧化，降低伴随

B蛋白沉积而发生的神经细胞坏死¨]。

司吉宁(Selegiline)是一种选择性单胺氧化酶一B

抑制剂，能提高中枢和外周多巴胺水平，延缓多巴胺

代谢，l临床用于治疗帕金森氏病。因为它抑制氧化脱

氨，作为一种抗氧化剂，能降低神经元损伤。Tariot等

于1987年完成17例AD患者的双盲试验后发现，接

受司吉宁(5rag，bid)治疗的患者完成任务、瞬时记忆

和学习能力均显著提高，出现更高的活力和社会参与

的积极性，抑郁焦虑减少。1997年，Sano等¨J完成

341例中期AD患者为期2年的随机、双盲、多中心试

验，患者或用维生素E(1000 U，bid)，或司吉宁(5mg，

bid)，或同时接受两种药物治疗。试验结束后发现，

与对照组相比，单药治疗的两组患者病程进展延缓，

保持穿衣、洗澡等生活能力，发展到终末时间为6～9

个月，但认知功能改善不明显；双药联用不能使患者

有更多受益。合并严重高血压，心律紊乱，消化道溃

疡，接受抗抑郁治疗的患者，禁用司吉宁。

银杏叶提取物金纳多(Egb761)具有清除自由基

的作用。有资料提示，金纳多能改善AD患者的I临床

表现，但此试验病人数量少，不随机，属开放性试验。

荷兰学者Van—Dongen等【6 J采用随机、双盲、安慰剂

对照、并行组、多中心试验，将214例包括AD、血管性

痴呆和年龄相关记忆障碍在内的患者分为金纳多

   



240mg／d、160mg／d和安慰剂3组。12周后，使用金纳

多的两组患者，再随机进入继续服药组或安慰剂组，

又过12周后，进行神经、心理、日常生活能力、行为功

能量表评分。结果是，无论痴呆亚组还是年龄相关记

忆障碍亚组，无论使用剂量高低或时间长短，均未显

示金纳多具有治疗痴呆和年龄相关记忆障碍的作用。

3非甾体抗炎药(NSAIDs)

在AD的进展过程中伴随免疫炎性变化，这种变

化与A8蛋白沉积有关。Landi等【7]总结分析2 708例

老年患者资料，旨在了解NSAIDs与AD之间的关系。

结果：与所有非使用者相比，NSAIDs使用者受AD影响

风险度降低近50％，多元分析考察不同类型NSAIDs发

现，非阿司匹林使用者认知能力受损的风险度有统计

学的显著性差别，而阿司匹林组患者，认知损害的风险

度并未达到统计学的显著区别。作者的结论是：依照

本组人群的断面研究，在控制年龄和其他可能对认知

能力有潜在损害的影响后，长期使用NSAIDs具有保护

患者不发生AD的作用，但是只有非阿司匹林使用者关

联风险度才有统计学的显著性差异。

为了调查布洛芬(Ibuprofen)治疗AD的有效性，

Tabet等【8 J在综合分析了所有可利用的文献资料后

认为，目前尚缺乏随机、双盲、安慰剂对照的试验证

据，像其他NSAIDs一样，布洛芬也具有包括胃肠道出

血在内的一系列副作用。因此，在布洛芬推荐给AD

患者前，有必要先证明采用这种治疗后收益胜过副作

用的风险度。Aisen在综合分析文献后也否定了

NSAIDs有治疗AD的作用。

NSAIDs抑制炎症的作用机理包括：①通过激活

过氧化物酶体增殖蛋白活化受体，直接调节基因表

达，抑制促炎性细胞因子如IL一1、6，肿瘤坏死因子仅

等表达，间接抑制A13引起的炎症反应和神经元毒性

作用；②抑制环氧化酶(Cox)。Cox分1、2两型，结构

同源80％，有相似的催化活性。以前的研究表明，两

种酶的生理作用不同。Cox一1与前列腺素合成有

关，受到抑制后胃粘膜容易遭到破坏，干扰肾和血小

板生理功能；Cox一2具有促炎作用，正常情况下处于

低表达状态，在炎性病变时活性增强。从理论上说，

·30·
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选择性Cox一2抑制剂似乎具有临床应用价值，但近

来的研究发现，Cox一1参与并加重炎症，Cox一2参与

早期炎症，在慢性炎症阶段有抗炎作用L9J。现已上

市的Cox一2抑制剂有塞罗昔布(Celecoxib)，推荐剂

量100mg，bid；罗非昔布(Rofecoxib)，推荐剂量为

12．5mg或25mg，qd。两者均可引起急性精神症状，如

幻觉、嗜睡、失眠和抑郁。两者对AD的治疗作用有

待临床证实。

4雌激素

因为绝经后女性AD的发病率2倍于男性，所以

雌激素补充疗法被认为是治疗AD的措施之一。20

世纪80年代就有报告认为雌激素能改善AD患者的

认知能力。李元成等【10]将雌激素改善认知功能的机

理概括为以下几方面：①提高胆碱能神经纤维密度，

加强胆碱功能；②增加海马突触中树突、棘突密度；

③减少13淀粉样蛋白的产生；④通过本身抗氧化羟

基群抗氧化，中和脑内自由基，激活超氧化物歧化酶、

过氧化氢酶，降低细胞的氧化损伤，通过增加钙结合

蛋白的浓度，维持钙浓度稳定，保护细胞。

Baker等【11]对20名女性随机分组进行为期8周

的观察试验，用药组每日经皮下给予0．1mg的17一p

雌二醇，对照组接受安慰剂，在治疗开始后第3、5、8周

和治疗结束8周后，取血检查AWIO(淀粉样蛋白代谢

过程中的副产物)浓度。结果显示雌激素确能降低血

清中AIM0浓度。但是临床观察发现，不论是单独使用

还是合并使用孕激素，均未见雌激素补充治疗能使AD

患者获益。相反最新研究资料显示，雌激素合并孕酮

能增加发生AD的危险性L¨。此外，雌激素补充治疗

尚可增加脑卒中、乳腺癌和子宫内膜癌的发生率。

可见，同NSAIDs一样，雌激素可能具有预防或延

迟AD发生的作用，一旦发生AD，补充生理剂量的雌

激素对逆转认知功能缺失、阻止认知功能恶化的效果

均不明显。

5美金刚(Memantine)

美金刚为一中度亲和性、非竞争性N一甲基一D

一天门冬氨酸受体拮抗剂，具有阻断谷氨酸盐的作

用。有临床观察发现，美金刚能改善中晚期痴呆患者
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的临床症状。德国学者Hartmann等【12]对平均年龄

为74岁的158例AD或其他痴呆患者进行试验，美金

刚平均每天20mg合并使用多奈哌齐，平均观察4个

月。试验结束后，无药物中断者，未见严重不良反应，

98％患者耐受良好，54％的患者临床状况被判定为改

善，39％患者稳定。Farlow等【13]在37个中心对403

例AD患者进行为期24周的分组试验，美金刚10mg，

bid，合并多奈哌齐，并设单用多奈哌齐和安慰剂组。

结果是，与其他两组相比，两药合并使用组患者认知

功能显著改善，日常生活能力退化明显延迟。该药的

不良反应为眩晕(7％)，头痛(6％)，便秘(6％)。最

近，美国FDA批准美金刚为第一个用于治疗晚期重

症AD的药物，这也是继胆碱酯酶抑制剂后第二类被

批准用于治疗AD的药物。

6其他

6．1对他汀类药物治疗AD作用的认识不统一，肉

毒碱类药物临床资料有限，这里不赘述。

6．2中、晚期AD患者，25％一50％发生抑郁，50％

～70％出现不安，30％～60％出现诸如偏执性妄想和

幻觉等精神症状，处理好这些症状，有助于改善AD

患者和家属的生活质量。对有抑郁的患者可给予5

一羟色胺再摄取抑制剂，如赛乐特，推荐起始剂量

10mg，qd，4周后增加10rag，维持治疗量20～25 mg。

左洛复，推荐起始剂量25mg，qd，1周后增加25mg，维

持治疗量50～100mg。两种药物最好与早饭同时服

用，定期监测心、肝、肾功能，严禁同时服用单胺氧化

酶抑制剂如司吉宁等。对伴有不安、妄想和幻觉的患

者，可选择氟哌啶醇、维思通或奋乃静。伴有帕金森

氏病的患者禁用氟哌啶醇。维思通可增加卒中风险，

应慎用。抗精神病药物均应睡前服，从小剂量开始，

无明显毒副作用时再增加白天用药，并逐渐过渡到维

持治疗量，0．5～2mg，bid。

总之，迄今临床上并没有能阻滞AD进展的药

物，胆碱酯酶抑制剂、美金刚仅能暂时改善某些症状

或延迟疾病进展，有的抗氧化剂临床疗效尚未得到认

可，非甾体抗炎药和雌激素可能具有不发生AD的预

防作用，但无治疗AD的作用，胆碱酯酶抑制剂合并
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其他药物前景看好，但是有待临床进一步验证。
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