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痴呆症伴发的抑郁症状的治疗研究进展*
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摘   要   抑郁症状是痴呆症患者的常见精神行为症状之一，且可能作为前驱症状先于认知功能障碍而出现。痴呆症

伴发抑郁症状的发病机制可能与乙酰胆碱、5- 羟色胺等神经递质有关。胆碱酯酶抑制剂、新型抗抑郁药物、心境稳定剂

等药物治疗并辅以改良的电休克和社会心理治疗可改善痴呆症伴发的抑郁症状。
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Research progress in the treatment of depression symptom associated with dementia*
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ABSTRACT  Depression symptom is one of the most common behavioral and psychological symptoms in patients with 

dementia, which may appear as a premonitory symptom before cognitive impairment. Pathogenesis of depression symptom 

associated with dementia is mainly correlated with acetyl choline and serotonin. The depression symptom can be improved by 

medicinal treatment such as cholinesterase inhibitors, novel antidepressants and mood stabilizer and meanwhile by supplementing 

with the improved electrical shock and psychotherapy.
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痴呆症是一种获得性的持续性智能障碍，严重影响

患者的社会、生活、职业功能。除认知功能症状外，痴

呆症患者还会伴发某些精神病性症状、抑郁、焦虑、行

为异常等，统称为痴呆症的精神行为症状（behavioral 
and psychological symptom of dementia, BPSD）[1]。研究

发现，61% 的老年痴呆症患者有精神症状，其中以淡漠、

抑郁和激越最常见 [2]。抑郁是痴呆症患者的常见 BPSD
之一，也是痴呆症的前驱表现之一，而有效的抗抑郁治

疗能改善患者的认知功能和生活质量。根据我国痴呆临

床实践指南工作组发表的最新版痴呆症诊疗指南 [3] 的推

荐，对伴有抑郁症状的痴呆症患者，即使其抑郁程度不

符合抑郁症的诊断标准，也应考虑尽早使用新型抗抑郁

药物治疗。下面介绍近年来有关痴呆症伴发的抑郁症状

的治疗研究进展。

1   痴呆症伴发抑郁症状的发病机制

尽管认知功能障碍和社会功能减退是痴呆症的核心

症状，但抑郁也是痴呆症的常见表现之一，会提高患者

的死亡率、加重照料者的负担 [4]。痴呆症患者抑郁症状

的发生可能与其脑器质性病变、认知功能损害和社会心

理因素有关 [5]。痴呆症患者大脑皮质和海马中的胆碱乙

酰基转移酶和乙酰胆碱水平降低。乙酰胆碱水平的降低

不仅与痴呆症患者的记忆障碍等认知功能症状密切相关，

而且也是出现抑郁等 BPSD 的重要神经生理学基础。中

缝核神经元受损可使皮质和脑脊液中的 5- 羟色胺水平降

低或相对升高，而 5- 羟色胺水平的改变与痴呆症患者的

抑郁、攻击行为等症状有关 [6]。晚期重度痴呆症患者在

生活自理能力完全丧失后往往没有抑郁等 BPSD。我们
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应将抑郁等 BPSD 上升到公共卫生层面，切实制定干预

措施来减少痴呆症相关症状的发生，减轻患者的经济负

担，提高患者的生活质量，减轻照料者的困苦 [7]。

2   痴呆症伴发的抑郁症状的治疗

2.1   药物治疗

2.1.1   促智药物

促智药物主要包括以下几类：

1）胆碱酯酶抑制剂，可提高突触间隙的乙酰胆碱水

平，是现今治疗轻中度痴呆症的一线用药，其中临床上

使用较多的是乙酰胆碱酯酶抑制剂，常见者主要有：①

盐酸多奈哌齐（安理申），为选择性脑内乙酰胆碱酯酶抑

制剂，对外周乙酰胆碱酯酶的作用少；②重酒石酸卡巴

拉汀（艾斯能），为乙酰胆碱酯酶和丁酰胆碱酯酶的双重

抑制剂 [8] ；③氢溴酸加兰他敏，有抑制胆碱酯酶和调节

突触前膜烟碱受体变构的作用 [9] ；④石杉碱甲，为选择

性胆碱酯酶抑制剂。4 种胆碱酯酶抑制剂的作用机制有

所差异，临床上可用来相互间转换治疗。但用药过程中

应注意消化道和心脏方面的不良反应，宜从小剂量开始

治疗，对轻中度痴呆症患者的疗效较好。

2）谷氨酸受体拮抗剂盐酸美金刚（易倍申），治疗

中重度痴呆症患者的疗效较好 [10]。痴呆症患者脑内的兴

奋性氨基酸水平降低。N- 甲基 -D- 天冬氨酸（N-methyl-
D-aspartate, NMDA）受体开放是完成记忆 - 长时程效应

的重要环节之一。痴呆症患者脑内的 NMDA 受体处于持

续的轻度激活状态，导致记忆 - 长时程效应缺失、认知

功能受损，同时会引发钙超载、细胞凋亡等兴奋性氨基

酸相关的毒性反应。盐酸美金刚是一种非选择性、非竞

争性、电压依赖性的 NMDA 受体拮抗剂，是美国 FDA
批准的第一个用于治疗中重度痴呆症的药物。盐酸美金

刚与胆碱酯酶抑制剂的作用机制不同，临床上可联合用

药以提高治疗疗效。

3）他汀类药物。

4）脑细胞代谢激活剂，为一类氨基丁酸衍生物，包

括吡拉西坦（脑复康）、奥拉西坦等。

5）抗氧化剂。

6）雌激素。

7）神经干细胞和基因疗法。

8）传统中医药疗法 [11]。

尽管药物类别众多，但有充足的循证医学证据的是

胆碱酯酶抑制剂和 NMDA 受体拮抗剂。Maidment 等 [12]

进行的对 5 项研究的荟萃分析结果显示，接受盐酸美金

刚治疗的 868 例患者的神经精神问卷评分较安慰剂组患

者（882 例）低 1.99 分（P ＝ 0.041）。多项研究支持胆

碱酯酶抑制剂用作痴呆症患者认知和精神行为症状的一

线治疗药物 [8-9]。这些促智药物是治疗痴呆症的基础和

一线用药，可改善或延缓痴呆症患者的认知功能减退速

度，改善患者的痴呆症症状，而痴呆症患者伴发的抑郁

等 BPSD 也会随着痴呆症症状的改善而得以缓解，因此

促智药物应用作为改善痴呆症患者抑郁症状的基础药物。

2.1.2   抗抑郁药物

抑郁、焦虑等情绪症状在轻中度痴呆症患者中较常

见，有效的抗抑郁治疗除能改善患者的抑郁情绪外，还

能部分改善患者的认知功能和生活质量 [13]。对痴呆症

患者抑郁症状的治疗原则与非痴呆症患者类似。选择

性 5- 羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake 
inhibitor, SSRI）包括氢溴酸西酞普兰、草酸艾司西酞普

兰、盐酸帕罗西汀、盐酸氟西汀、盐酸舍曲林等，它们

的不良反应较三环和四环类抗抑郁药物少得多，精神错

乱和抗胆碱能等不良反应减少，对改善情绪不稳定及强

迫行为也有效，且用药方便，每天只需服药 1 次，较适

合老年患者治疗。SSRI 治疗宜从小剂量开始用药，逐渐

加量，不良反应主要有恶心、呕吐、腹泻、激越、失眠、

静坐不能、震颤等。

使用 SSRI 治疗时应考虑药物对患者肝脏细胞色素

P450 酶的影响 [14]，因老年患者常共患有多种疾病，需同

时使用多种药物。相对而言，盐酸舍曲林、氢溴酸西酞

普兰和草酸艾司西酞普兰对肝脏细胞色素 P450 酶的影响

较小 [15]，安全性相对较好，但氢溴酸西酞普兰的用药剂

量不宜过大，否则可能引发尖端扭转型室性心动过速而

致发生心源性猝死 [16]。三环类抗抑郁药物通常有明显的

抗胆碱能和心血管系统不良反应，包括视物模糊、口干、

癫痫发作、谵妄、尿潴留、麻痹性肠梗阻、加重或诱发

老年患者的闭角性青光眼、直立性低血压、心脏传导阻

滞等 [17]，一定程度上会加重患者的认知功能损害程度，

痴呆症患者应慎用。盐酸文拉法辛的作用机制与三环类

抗抑郁药物有相似之处，但抗胆碱能和心血管系统的不

良反应少，可耐受性较好，起效也较 SSRI 快些 [18]，但

用于老年患者的临床研究数还较少。盐酸米那普仑是特

异性的 5- 羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂，临床上

用于治疗重度抑郁症，疗效较三环类抗抑郁药物和 SSRI
好，且没有三环类抗抑郁药物样的不良反应 [19]，最小有
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效剂量为 2 次 /d、50 mg/ 次。盐酸米那普仑治疗抑郁症

的所有主要症状（焦虑、记忆障碍、睡眠障碍、动作迟

缓等）均有效，且无镇静作用和自杀危险 [20]，可耐受性

较三环类抗抑郁药物好而与 SSRI 相似。盐酸米那普仑

的不良反应发生率较低可能与其药理作用的选择性、特

别是对突触后受体无作用有关，而对毒蕈碱受体无亲和

力则使之抗胆碱能作用如口干、便秘等不良反应较三环

类抗抑郁药物大为减少，对肾上腺 α1 受体和组胺 H1 受

体无拮抗作用则使其疲乏的发生率也较三环类抗抑郁药

物减少。不过，正因为缺乏肾上腺 α1 受体拮抗作用，使

得去甲肾上腺素水平提高，因此盐酸米那普仑治疗患者

会出现排尿困难，有排尿困难症状的患者应禁用 [21]。

2.1.3   心境稳定剂

抗癫痫药物如卡马西平、丙戊酸盐、拉莫三嗪、托

吡酯、奥卡西平等具有稳定情绪的作用，在精神科又被

称为心境稳定剂，能调节谷氨酸介导的兴奋性、γ- 氨基

丁酸介导的抑制性突触传递，治疗患者的攻击性、激越

症状的疗效较好。费玉娥等 [22] 的研究显示，奥卡西平联

合小剂量富马酸喹硫平治疗 BPSD 的总有效率为 84.8%，

奥卡西平对尽快控制痴呆症患者的攻击行为症状有明显

的疗效。丙戊酸盐治疗 BPSD 有效的证据来自开放性研

究和病例报告，但临床对照试验未证实其疗效 [23-24]。心

境稳定剂具有稳定情绪的作用，因此适用于治疗伴发抑

郁或兴奋、躁动的痴呆症患者。

2.2   改良的电休克治疗（modified electroconvulsive 
therapy, MECT）

近年来，越来越多的临床医生选用 MECT 治疗老

年抑郁症患者并取得了较好的疗效，其作用机制是 ：

在使用经静脉用麻醉药和肌肉松弛剂的基础上，通过

给予一定量的脉冲电流刺激大脑、引发癫痫发作，导

致大脑内神经递质大量释放，同时影响神经元突触后

膜受体的敏感性，进而调节业已紊乱了的神经递质效应、

改善精神症状。已知抑郁发作与神经内分泌功能调节、

特别是垂体一甲状腺轴和下丘脑一垂体一性腺轴功能异

常的关系密切，而甲状腺功能和性激素水平的变化又会

影响多巴胺、5- 羟色胺等神经递质的调节，进而可能导

致精神症状。甲状腺激素水平升高可强化多巴胺、5- 羟
色胺、去甲肾上腺素的神经传递作用，甲状腺功能减退

则会表现出乏力、记忆力下降、社交能力下降、呆滞、

被动、懒散、反应迟钝等症状，这些症状与抑郁症的表

现相似 [25-26]。有研究显示，抑郁发作患者存在甲状腺功

能改变，甲状腺功能减退可能会引发抑郁发作 [27]。血清

促甲状腺激素水平的下降和血清游离甲状腺激素水平的

升高可能与抑郁发作及发病相关 [28]。MECT 过程中的癫

痫发作可影响下丘脑、垂体、大脑激素的释放，造成性

激素水平变化，包括癫痫发作后的即刻激素水平和抽搐

后神经递质调整后引起的远期变化 [29]。MECT 导致记忆

暂时缺失而又很快恢复的事实说明逆行性和顺行性遗忘

可能与记忆的物质基础、尤其是海马回和其他中位线附

近的脑叶结构的功能紊乱有关，已知抽搐发作是由于蛋

白质合成过程受到暂时抑制产生的，暂时抑制蛋白质合

成的药物可在较短时间内干扰记忆。MECT 时仅是维持

和巩固记忆的机制出现了异常，而不是大脑结构发生了

实质性改变。MECT 对抑郁症患者的记忆功能和抽象思

维能力可能没有损害。MECT 不会加重抑郁症患者所伴

发的认知功能障碍，甚至有可能通过改善抑郁症状而改

善此类障碍。不过，国外相关研究数较少，国内的循证

医学证据亦不足，MECT 的远期疗效现尚无法评估，且

目前对老年精神障碍患者进行 MECT 也仅局限于原发性

功能性精神疾病患者，对痴呆症伴发抑郁患者是否适用

MECT 还无定论。一项研究显示，MECT 的不良反应主

要为跌倒，MECT 后的谵妄或痴呆症也可能是其不良反

应 [30]。一项对 81 例接受 MECT 的老年抑郁症患者的随

访研究显示，高龄患者发生 MECT 后痴呆症的风险更高，

可能与他们有脑血管疾病相关 [31]。痴呆症患者已存在不

可逆的认知功能障碍，其脑功能脆弱，易发生谵妄、跌倒

等不良事件，因此 MECT 有可能会加重痴呆症患者本已

受损的认知功能，加重脑功能障碍，加速痴呆症的进程。

总之，目前对痴呆症伴发抑郁患者进行MECT应十分谨慎。

2.3   社会心理治疗

对轻度痴呆症患者应加强心理支持与行为指导治

疗 [16]，延缓疾病进展，提高生活质量，改善不良情绪及

睡眠，注重生活技能培训，给予充足的水分和营养，进行视、

听觉适应性训练，尽量让其处于熟悉的环境中 [10] ；对重

度痴呆症患者应加强护理，保证适当的营养，避免跌倒、

骨折等不良事件发生。社会心理治疗的目的主要是尽可

能维持患者的认知和社会功能，同时保证患者的安全和

舒适。为此，必须告知患者家属或照料者有关疾病的知识，

包括临床表现、治疗方法及疗效、病情发展及预后转归等，

同时应告知基本的护理原则。此外，医生还可向患者家

属或照料者讲解一些处理行为问题的心理学方法和技巧。
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