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阿尔茨海默病的功能障碍病理机制及康复治疗研究进展*

廖伶艺1，2 高长越2 高 强1，3

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD），又称老年性

痴呆，是一种慢性神经退行性疾病，起病缓慢并随时间推移

而恶化[1]。据世界卫生组织统计，AD是导致痴呆的主要原

因，约占 60%—70%，多发于 65岁以上的老年人群，且 85岁

以上人群的发病率接近 1/3[2]。AD 早期表现为短期记忆丧

失，随病程进展可出现认知、记忆、言语及精神障碍等，最终

导致生活不能自理和长期卧床，对家庭和社会造成沉重的负

担，是中国老龄化社会面临的重大疾病之一。AD的主要病

理表现为 β样淀粉蛋白（amyloid-beta，Aβ）沉积形成的神经

炎性斑（neuritic plaque，NP）、神经元缠结（neurofibrillary

tangles，NFT）和神经元丢失。到目前为止，鲜有方法可以阻

止或逆转AD病程的进展，各种治疗方法都还在探索中。为

改善患者的功能状态、日常生活活动能力（activity of daily

living，ADL）和生存质量，AD的康复治疗也是该领域的研究

重点和热点[3]。本文以“阿尔茨海默病”、“老年性痴呆”、“康

复”、“Alzheimer’s disease”、“Rehabilitation”等关键词，查阅

万方数据、维普资讯、PubMed及CNKI期刊全文数据库系统

2015年1月—2019年10月的相关文献，现就AD相关功能障

碍的病理机制及康复治疗研究进展综述如下。

1 AD的功能障碍病理机制

1.1 AD学习与记忆障碍的机制探讨

学习与记忆障碍是AD患者最常见的一种功能障碍类

型，与多种AD病理机制相关，如海马损伤、Aβ沉积、神经炎

症反应及突触功能障碍等。

1.1.1 海马损伤：海马是大脑边缘系统的一部分，由海马体

及其临近颞叶区的齿状回和下托组成，也包括海马旁回内部

的内嗅区。长期行为研究表明，海马中发生的功能和结构变

化，如长时程增强（long- term potentiation，LTP）和突触重

塑[4]，在学习和记忆中起着至关重要的作用[5]。海马是最早受

到 AD 病理改变侵蚀的部位，在 AD 早期和轻度认知障碍

（mild cognitive impairment，MCI）阶段，海马体及内嗅区即

受到Aβ沉积和NFT的影响，同时，海马亚区尤其是内嗅区Ⅱ

层出现大量神经元丢失[6]。

1.1.2 淀粉样蛋白斑块假说及神经原纤维缠结假说：淀粉样

蛋白斑块假说表明，Aβ沉积会导致神经功能改变，并最终导

致AD患者的认知功能下降[7]。Aβ是大脑中纤维状类淀粉蛋

白质斑块沉积的主要成分，由42个氨基酸（Aβ1-42）组成，是

β-和 γ-分泌酶切割人类淀粉样前体蛋白（amyloid precursor

protein，AβPP）的结果，具有很强的聚集性，可自动在神经元

外聚集形成沉积[8]。Aβ沉积被认为是早期神经毒性中间体，

在AD的突触功能障碍中起关键作用，其会阻断海马的LTP，

损害啮齿动物的空间记忆。主要由Aβ沉积组成的NP是AD

大脑中的重要病理标志，长期以来一直被认为与中枢神经元

的逐步丧失有关[6]。但最近的研究发现，突触功能障碍才是

AD早期发生空间记忆丧失的原因[9]。突触活性增大可导致

Aβ沉积增加，换言之，海马体过度活跃可能是驱动Aβ沉积

的因素之一。功能磁共振研究表明，Aβ沉积增加越多，海马

激活越多，且这种激活与记忆力下降相关，提示了Aβ在连接

海马激活和记忆中的关键作用。有证据表明，老年啮齿动物

的海马 CA3 区过度活跃与衰老相关的记忆障碍存在关

联[10]。此外，Aβ沉积的存在与神经元中细胞内钙水平和细

胞凋亡的失衡也有关联[11]，其诱导的氧化应激被认为是神经

元变性和凋亡以及随后出现记忆障碍的原因之一。

神经原纤维缠结假说则提出，tau蛋白过度磷酸化后能

与其他蛋白质配对结合，产生NFT并瓦解神经元的运输系

统，与突触和神经元丢失相关，也可导致认知功能下降及记

忆障碍[12]。

1.1.3 神经发生减少：海马神经发生的减少与AD引起的学

习与记忆障碍密切相关，增加神经发生可改善实验动物的空

间学习、消退学习和正常物体识别[13]。AD转基因小鼠模型

研究表明，AD对成年海马神经发生的调控具有深远的影响，

其可导致神经祖细胞的生成逐渐减少，并抑制神经元的分化

和成熟，从而导致记忆障碍的发生[14]。

1.1.4 炎性机制：尽管AD的主要神经病理学特征是Aβ沉

积、NFT及神经元丢失，但炎症过程在AD的发病机制中具
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有基础性作用。与AD神经炎症相关的炎症成分包括脑细

胞（如小胶质细胞和星形胶质细胞、补体系统）产生的细胞因

子和趋化因子[15]，细胞因子在AD的炎症和抗炎过程中起着

关键作用。白细胞介素1（interleukin，IL-1）的过度表达是炎

症发生的一个重要因素，它可产生许多导致功能障碍和神经

元死亡的反应，从而引发学习与记忆功能障碍，神经炎症中

的 IL-6和肿瘤坏死因子α也有类似的作用。相反，其他细胞

因子如 IL-1受体拮抗剂、IL-4、IL-10和转化生长因子-β可以

抑制促炎细胞因子的产生及其作用，从而保护大脑[15]。流行

病学研究表明，非甾体抗炎药治疗可降低AD的发病风险，

但在临床试验中效果并不理想[16]。此外，促炎反应可通过多

酚来抵消，补充类似天然化合物也为AD提供了一条新的治

疗途径[17]。

1.1.5 胆碱能机制：乙酰胆碱能改变神经元的兴奋性及突触

前神经递质的释放并协调神经元组放电[18]。在AD小鼠中，

胆碱能突触传递损伤可导致空间记忆丧失 [9]。在 AD 患者

中，空间记忆障碍与兴奋性谷氨酸能末端减少有关[19]。转基

因小鼠研究表明，CA1海马突触丧失会降低空间信息获取的

能力[20]。尽管以上研究均表明突触功能障碍与学习记忆障

碍相关，但目前尚不清楚大脑中成千上万的突触中哪些在

AD早期发生退化以及这种选择性退化是否会直接导致空间

记忆丧失[9]。

因此，AD导致学习与记忆障碍的机制十分复杂，是多种

病理改变共同作用的结果，在后续治疗过程中应进行综合考

虑，选择最优干预方案。

1.2 AD相关失语的机制探讨

如前所述，AD主要以进行性记忆障碍为特征，既往认为

语言症状与AD无关，但近期研究表明，当AD病理特征延伸

到皮层时，可导致言语障碍[21]。典型的AD患者在疾病早期

表现为失忆性失语，随后发展为经皮层感觉性失语[22]，与原

发性进行性失语症（primary progressive aphasia，PPA）相

关 [23]。脑脊液检测及正电子发射型计算机断层显像（posi-

tron emission computed tomography，PET）研究发现，AD相

关PPA产生的机制可能为 tau蛋白的过度磷酸化和错误折叠

形成NFT，并在大脑中表现为非典型的不对称分布，损害言

语脑区；或Aβ沉积形成的淀粉样斑块在大脑左半球分布过

多导致[24]。因此，可将生物标志物检测作为AD相关PPA鉴

别的一种手段。

1.3 AD相关抑郁的机制探讨

抑郁是AD最常见的神经精神症状之一[25]，高达 50%的

AD 患者在病程中会出现抑郁症或临床显著的抑郁症

状[26—27]，继而增加行为障碍的风险，并加速功能衰退。与其

相关的潜在神经生物学机制包括下丘脑—垂体轴激活、糖皮

质激素分泌过多及海马体积减小[28]。同时，也有研究提出，

AD相关的抑郁症与神经营养素（特别是脑源性神经营养因

子）下调、神经炎症途径激活、促炎性细胞因子和C反应蛋白

分泌增加及皮质淀粉样物质负荷增加相关，所有这些因素最

终都可导致神经变性[28]。但抑郁症是AD病因的危险因素还

是前驱症状仍存在争议[28]。

2 AD康复评定及治疗的研究进展

2.1 康复评定

2.1.1 总体症状评定：针对AD的总体症状，常采用总体衰

退量表（global deterioration scale，GDS）、临床痴呆评定量表

（clinical dementia rating，CDR）及严重损害量表（severe im-

pairment battery，SIB）等进行评定。GDS可用于全面评估痴

呆的认知功能并按其严重程度进行分级，从无认知功能减退

到极重度认知功能减退共分为 7期。CDR可用于描述痴呆

严重程度和痴呆的诊断，0分为正常，0.5分为MCI，1分以上

为痴呆（1、2、3分分别为轻、中、重度痴呆）。SIB是评测严重

痴呆患者（中重度AD）的认知和行为特征的工具，也可用于

药物疗效评价和痴呆长期随访评定。

2.1.2 认知功能评定：在AD的临床诊断、筛查和疗效判定

中，常采用简易精神状态检查（mini mental state examina-

tion，MMSE）、蒙特利尔认知评估量表（Montreal cognitive

assessment，MoCA）、阿尔茨海默病评定量表—认知子量表

（Alzheimer's disease assessment scale- cognitive subscale，

ADAS-Cog）进行评定。MMSE由 11个问题组成，用于评定

认知功能的五个方面（定向力、记忆力、注意力和计算力、回

忆力、语言能力），可根据文化程度水平结合评定结果对患者

认知功能障碍严重程度进行分级，常作为认知障碍的检查或

用于AD的筛查[29]。MoCA是加拿大Charles LeMoyne医院

神经科临床研究中心 Nasreddine 等 [30]根据临床经验并参考

MMSE的认知项目设置和评分标准而制定的，在其基础上提

高了认知功能障碍评定的敏感性，主要用于MCI和轻度AD

的筛查。而ADAS-Cog适合轻中度AD的检测，被认为是评

估抗痴呆治疗疗效的金标准，由12个项目组成，评定功能包

括记忆力、定向力、语言、执行功能和注意力等，可全面评估

AD的认知功能[31]。

2.1.3 精神行为评定：AD患者多伴有精神行为症状，临床上

常采用神经精神问卷（neuropsychiatric inventory，NPI）或阿

尔茨海默病行为病理评定量表（rating scale of the behav-

ioral pathology in Alzheimer’s disease，BEHAVE-AD）进行

评定。NPI分为症状部分评分和苦恼部分评分，可评估AD

患者的 12种精神行为症状，包括症状出现的频率和严重程

度，用于明确患者的精神行为症状严重程度[32]。近期研究表

明，汉化版NPI是评估AD患者神经精神症状的有效且可靠

的工具[33]。BEHAVE-AD则是一个比较简短的量表，包括症
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状评定和总体评定两部分，能比较全面、有效地评定痴呆患

者的行为和精神症状，目前在国际上已被广泛采用[34—35]。国

内对汉化版BEHAVE-AD进行了信度和效度研究，重测信度

为 0.96，与BPRS相比的平行效度为 0.475，有较好的信度和

效度，值得推广和应用[36]。

2.1.4 日常生活活动能力与社会参与评定：日常生活活动能

力包括基本性日常生活活动能力（basic activity of daily

living，BADL）和工具性日常生活活动（instrumental activity

of daily living，IADL）。BADL和 IADL分别指照顾自己的

能力和独立生活所需的能力。对于AD患者，日常生活活动

能力评定强调由于认知功能障碍所致的ADL下降，而非其

他原因引起，如脑卒中引起的肢体瘫痪或骨折[37]。同时，AD

导致的功能障碍在一定程度上会影响患者的社会参与能力，

在《关于功能、残疾和健康的国际分类》（international classi-

fication of functioning，disability and health，ICF）的表述

中，参与受限是指个体投入生活环境中可能体验到的困难，

可通过 ICF社会活动和参与维度简表进行评定[38]。ADL及

社会参与评定是制定护理和康复方案及评定药物疗效和康

复练习效果的重要参考指标。

2.2 康复治疗技术

2.2.1 运动疗法：运动疗法是指利用器械、徒手或患者自身

力量，通过某些运动方式（主动或被动运动等）使患者获得全

身或局部运动功能、感觉功能恢复的训练方法，主要包括有

氧训练、肌力训练、平衡训练等训练方法。对AD患者而言，

运动被认为是一种生活方式干预，流行病学和大型前瞻性试

验都证明运动有助于降低AD发病率[35，39]。一项对随机对照

试验进行的系统评价表明，与对照组相比，采取有氧训练的

人群在注意力和处理速度、执行功能和记忆改善方面表现出

显著的改善[40]。一项为期 14年的德国人口研究表明有规律

体育活动的受试者患MCI和AD的风险降低，并且在神经心

理学测试方面表现更好[41]。各种纵向队列研究表明，中年时

期的体力活动可防止老年人认知能力下降和痴呆[42]。但这

类研究并不能排除其他影响AD风险的潜在因素，包括基因

及其他相关的健康生活方式。因此，虽然许多研究表明，运

动有助于降低认知能力障碍，但其机制尚不明确，且运动类

型和干预持续时间也不一致，对临床应用的指导作用有限，

仍需更高质量的随机试验以确定运动是否可以预防和治疗

AD及具体的实施方案。

2.2.2 认知治疗：认知治疗是AD康复治疗中最为重要的一

种干预疗法，基于补偿和恢复的不同理论构造，主要分为认

知刺激、认知康复和认知训练。认知刺激通常是娱乐性的，

涉及非特定的认知活动，通常在社交环境（小组）中进行，例

如小组定向任务[43]。大量的观察性研究发现，丰富的社交网

络、较高的工作复杂度和体育锻炼可以延缓AD发病[44]。即

使是高龄人群，积极参与精神、身体和社会活动也能将AD

的发病时间推迟1年以上[44]。补偿是认知康复的基础，通常

是根据个体化的目标，针对明显的功能障碍，提高AD患者

的日常生活能力，例如开发记忆系统或环境提示以帮助患者

独立记住自己的药物[45]。而认知训练的前提是可恢复性，主

要通过强化的认知训练建立或恢复大脑的认知储备，从而提

供更好的抵抗神经病理学的能力[46]。在操作上被定义为在

特定的认知过程中进行重复练习的标准化训练。研究表明，

记忆训练会使MCI患者脑功能成像发生显著神经变化，提示

MCI 患者的大脑可能保持高度可塑性，且认知干预可能对

MCI治疗有效[47]。但既往有关AD患者认知行为干预疗法的

研究都存在一定的局限性，例如样本量太小、缺乏安慰剂对

照及随访研究，其有效性仍待大样本高质量试验进行验证。

2.2.3 音乐疗法：音乐疗法是以心理治疗的理论和方法为基

础，运用音乐特有的生理、心理效应，使患者在音乐治疗师的

共同参与下，通过各种专门设计的音乐行为，经历音乐体验，

达到消除心理障碍，恢复或增进心身健康的目的。既往研究

表明，主动音乐治疗和个体化被动音乐治疗可能会减少中至

重度痴呆患者的精神行为症状[48]。但一项多中心、随机对照

试验结果显示，在标准护理中添加音乐疗法对AD患者的精

神行为症状无显著影响[49]。因此，后续有必要进一步研究标

准护理与不同类型音乐干预相结合对AD患者精神行为症

状的影响。

2.2.4 传统康复技术：除了以上治疗技术以外，传统康复技

术如电针、针灸、穴位按摩等也被应用于AD治疗中[50]。一项

随机对照试验表明耳穴贴压和推拿治疗可改善AD患者的

疼痛、焦虑和抑郁症状[51]。此外，既往研究已经表明针灸可

有效地改善AD患者的认知功能[52]，但由于缺乏严格的随机

和足够的样本量，仍然没有足够的证据证明针灸的有效性。

2.2.5 神经调控技术：神经调控技术可以调节许多神经精神

疾病的认知功能，初步研究表明，脑刺激对AD有很好的疗

效 [53]。神经调控技术分为有创性脑刺激（invasive brain

stimulation，IBS）和无创性脑刺激（non-invasive brain stimu-

lation，NIBS）。IBS 包括深部脑刺激和有创性迷走神经刺

激，而NIBS包括经颅磁刺激（transcranial magnetic stimula-

tion，TMS）、经颅直流电刺激（transcranial direct current

stimulation，tDCS）、经颅交流电刺激、电休克治疗和磁惊厥

治疗等。相较于 IBS而言，NIBS无创、便捷、可操作性强且

副作用小，因此，在康复领域多采用 NIBS 进行治疗。但

NIBS在AD治疗中的靶区尚未统一，因与AD早期工作记忆

和特定执行功能衰退相关，大多数研究采用前额叶背外侧皮

质（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC）作为刺激靶点 [54]。

除此之外，也有研究将Broca区、Wernicke区或顶叶体感联合

皮层等作为潜在刺激区。
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NIBS中，最为常用的是 tDCS和TMS两项技术。tDCS

是一种非侵入性的，利用恒定、低强度直流电调节大脑皮层

神经元活动的技术[55]。一项基于AD大鼠的研究表明，在大

脑额叶皮层上应用阳极 tDCS可改善大鼠认知功能[56]，这可

能是 tDCS对皮层下网络中广泛分布的调节作用及神经元保

护作用的结果[57]，并且这种改善可持续2个月。然而近期另

一项3xTgAD小鼠研究指出，tDCS不能改善其行为缺陷或减

轻AD神经病理特征的发展[58]。因此，tDCS改善AD认知功

能的机制尚未探明，其有效性也具有争议。而TMS可通过

产生磁场，穿透颅骨、脑膜，在脑组织中产生电流，非侵入性

地刺激大脑皮层，从而影响神经系统的活性和功能表现。一

项小鼠研究表明，利用TMS激活Broca垂直对角带，可减轻

胆碱能突触传递的衰减，有效地保护AD小鼠免受模式分离

相关空间记忆损伤[10]。一方面，研究结果显示 rTMS可诱导

海马脑源性神经营养因子的表达，具有显著的神经保护和认

知前效应[59]。另一方面，TMS可增强海马LTP，降低皮层兴

奋性，从而降低Aβ水平，这些由TMS触发的相关过程的级

联可改善3xTgAD小鼠的学习记忆功能[60]。

除基础研究以外，越来越多的研究开始将神经调控技术

作为治疗 AD 的新方法进行临床研究，尤其是 rTMS 和

tDCS。最近的 meta 分析表明，高频 rTMS 刺激左侧 DLPFC

和低频 rTMS刺激右侧DLPFC可改善记忆功能；高频 rTMS

刺激右侧额下回可提高执行功能；且连续 rTMS疗程产生的

疗效可持续12周[61]。另一项meta分析则表明，阳极 tDCS刺

激颞叶皮层可显著改善轻到中度AD患者的认知功能，且单

次刺激即有显著疗效[62]。因此，rTMS和 tDCS是改善AD和

MCI患者认知功能的有前途的工具。现将近年来使用这两

种神经调控技术的相关参数总结如下（表1），为临床治疗提

供参考[53]。

2.2.6 其他康复治疗技术：除了以上康复治疗技术外，许多

其他治疗技术也被用于AD的治疗，如多感官刺激、自我管

理小组干预、二元多分量干预、全身振动训练、动物辅助技

术、言语治疗等，但相关研究数量较少，且证据等级较低，故

不在此文中进行综述。

3 小结

迄今为止，AD导致认知障碍、学习记忆障碍及抑郁等功

能障碍的机制尚未完全探明。现有证据表明，海马功能、Aβ

沉积、NFT、神经发生、神经炎症反应及突触功能障碍等均与

AD生理病理机制相关。以其病理表现为基础，关于AD的

发病机制形成了以Aβ为中心的生成与清除失衡学说以及以

tau蛋白为中心的过度磷酸化学说，AD治疗药物及技术的研

发也多根据这两种学说开展。最近，aducanumab[63]和九期一

（甘露特钠，代号：GV-971）[64]均通过临床测验，准备应用于临

床治疗中，但其具体疗效仍有待长期应用和观察。

在康复领域内，现有康复评定技术主要针对AD患者的

认知功能、精神行为及日常生活活动能力进行量表评定，缺

乏客观评定指标。后续研究可进一步探索及开发相关客观

评定工具，为量化康复治疗效果提供依据。

而在康复治疗方法的选择上，可将运动疗法、神经调控

技术、认知行为干预作为AD患者的首选康复治疗方法，进

行重点研究。其中，具体运动处方的设置（运动种类、时间、

强度、频率及注意事项等）、神经调控技术参数的选择（仪器、

线圈、刺激区域、频率、强度、时间等）以及认知行为干预的具

体治疗方案都应在未来研究中逐步探明，针对不同阶段的

AD患者形成标准化流程，更好地将其应用于临床治疗中。

其他辅助康复治疗方法，如针灸、音乐疗法等也需进一步研

究明确其治疗效果，探索最优治疗方案。

此外，现有研究普遍存在研究数量少、样本量小等局限

性，仍然需要更多高质量的研究进一步探索AD相关病理生

理改变与其症状及功能障碍之间的关系，以达到精准康复的

目标。
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