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【摘要】 采用国际通用的循证医学研究方法,从6922项阿尔茨海默病(AD)痴呆诊疗的原始

研究中筛选符合纳入标准的367项进行系统评价和荟萃分析,并参考全国德尔菲共识调查结果,形
成了17条主要推荐意见和42条次要推荐意见,供临床医生使用。(1)对于拟行 AD痴呆诊断的患

者,应在适当的场景中使用经过验证的本土化工具进行临床评估(2B,共识率为98.16%,下同)。

(2)认知功能评估是 AD痴呆诊断的首选方法,应正式评估综合认知和至少4个认知领域(2B,

96.93%)。(3)在做出AD痴呆诊断前,应评估与认知障碍相关的精神行为和生活功能,通过对患

者和知情者面诊,进行观察和量表评估(2B,97.55%)。(4)在 AD痴呆诊断常规检查流程中,应推

荐脑CT和 MRI检查,在可行的情况下首选 MRI头颅冠状位内侧颞叶扫描或海马体成像(2B,

98.77%)。(5)当病史和常规检查不能明确AD痴呆诊断时或早发型痴呆、前驱期或非典型 AD患

者,应与患者或家属讨论使用PET或脑脊液或血液 AD生物标志物检测,在可行的情况下将患者

转诊至相关研究中心或专科中心(2B,97.55%)。(6)对于有痴呆家族史或快速进展型/非典型痴

呆患者,应与患者或家属讨论使用基因检测,在可行的情况下将患者转诊至相关研究中心或专科中

心(1A,98.77%)。(7)在AD鉴别诊断的常规检查流程中,应推荐血液常规、生化和血清学检查,

对潜在可治疗的认知障碍危险因素进行评估(2B,97.55%)。(8)有经验的临床医生,应采用以病

史和检查证实的症状学特征为依据的AD痴呆诊断"核心标准"进行AD痴呆的常规临床诊断(1A,

89.57%)。(9)首次就诊者或先前的纵向临床评估信息不可用或需要做出治疗选择时,应进行 AD
痴呆的临床分期或严重程度判断(3C,93.25%)。(10)在做出 AD痴呆临床诊断时,应除外其他已

知的痴呆病因(2B,98.77%)。(11)AD痴呆的治疗应遵循药物和非药物干预结合的原则,以获得

对认知、行为及功能的协同效益(3C,98.16%)。(12)对于轻中度AD痴呆,在与患者或家属充分讨

论可能的获益和风险后,应首先提供胆碱酯酶抑制剂治疗(1A,96.93%)。(13)对于中重度 AD痴

呆,在与患者的家属充分讨论可能的获益和风险后,应选择美金刚治疗或胆碱酯酶抑制剂治疗

(1A,96.93%)。(14)当中重度AD痴呆患者对胆碱酯酶抑制剂达到足够且稳定剂量而缺乏满意

疗效时,在与患者的家属充分讨论可能的获益和风险后,应加用美金刚治疗(1A,98.16%)。(15)

对于AD痴呆的精神行为症状,当常规抗痴呆药物和非药物干预缺乏满意的疗效且足以给他人或

患者造成严重困扰或危险时,在与患者的家属充分讨论可能的获益和风险后,应加用非典型抗精神

病药物治疗(2B,98.77%)。(16)对于 AD引起的情绪症状,可选择对认知无负面影响的5-羟色

胺类药物(3C,95.71%)。(17)对于早期 AD痴呆或接受常规治疗而缺乏满意疗效的 AD痴呆患

者,可选择或加用中医药治疗(3C,90.8%)。
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  随着人口老龄化,痴呆已成为老年人的常见

病,其中阿尔茨海默病(AD)痴呆占60%~80%,
是老年人失能和死亡的主要原因[1,2]。AD防治是

一个世界性难题,首要原因在于难以早期诊断。我

国痴呆患病人数占全球1/4[1],由于语言文化及种

族特质与西方不尽相同,加上磁共振成像(MRI)、
正电子发射计算机断层显像(PET)和血液生物标

志物等早期诊断技术并未广泛应用[3],综合医院门

诊早期痴呆诊断率仅0.1%[4]。虽然我国的痴呆

诊疗文献比世界上首个AD病例报道早283年[5],
但临床经验和研究证据鲜有被指南推荐。为此,国
际阿尔茨海默病协会(ADI)正式成员—中国老年

保健协会阿尔茨海默病分会(ADC)指南小组,历
时3年,制定了首个AD痴呆诊疗循证指南,供临

床医生使用,以更新《中国痴呆诊疗指南(2017年

版)》的相关内容[6],缩小技术进步与临床实践间的

差距,优化医疗服务。
从6922项原始研究中纳入符合标准的367

项研究进行系统评价和荟萃分析,并依据推荐分级

的评估、制定和评价标准(GRADE),判定证据级

别并给予推荐强度[7]。证据级别分别为1级(高质

量)、2级(中质量)、3级(低质量)和4级(极低质

量),证据降级主要因为不同研究之间质量不一致

(以I2>50%为界,即中高度异质性)或结果不精

确(置信区间宽度>0.3为界,如95%置信区间波

动在30%以上)或发表偏倚(样本量<300例)。推

荐强度分别为 A级(强推荐)、B级(弱推荐)和C
级(专家意见)。C级推荐指缺乏强或弱推荐的证

据标准,但专家组认为应视作临床实践的重要

参考。
根据合并数据分析的敏感度和特异度,判断诊

断性能为高(0.90以上)、较高(0.80~0.90)、中

(0.70~0.80)、低(0.60~0.70)、极低或不合格

(0.60以下)。根据受试者工作特征曲线下面积

(AUC),判定诊断准确性为高、较高、中、低、极低

或不合格(标准同上)。根据效应水平即均值差

(MD)或标准化均值差(SMD)及P值,判定治疗有

效、轻微有效、无效、不确定(可能有效或缺乏证据

支持)。
通过德尔菲共识调查对推荐意见进行了在线

表决,27省市区163名神经科、精神科、脑病科、老
年科、心理科、影像科、护理和养老领域专家参加。
根据证据和共识,从初拟的27条推荐意见中,删除

了10条推荐(5条共识率低于90%、3条病史采

集、2条内容重复),最后形成17条主要推荐和42
条次要推荐。

一、检查推荐

(一)临床评估

1.认知评估

1.1综合认知评估

从351项原始研究中纳入符合标准的119项

进行合并数据分析,受试者共63153例。另有4
项不能合并的研究证据。

1.1.1简易精神状态检查(MMSE):25项研

究中15项(n=11098)采用≤24分定义痴呆,合
并敏感度和特异度分别为0.84和0.86,准确性高

(AUC=0.94);9项(n=9797)采用≤26分定义

痴呆,敏感度高(0.95),但特异度中等(0.79),准确

性高(AUC=0.94)。6项(n=8572)采用教育水

平调整值(文盲、小学、中学、大学分别采用≤22
分、≤23分、≤24分、≤26分),敏感度0.96,特异

度0.84,准确性 高(AUC= 0.94)。46项(n=
17749)采用27~29分定义轻度认知障碍(MCI),
诊断性能中等(0.76和0.74),有可接受的准确性
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(AUC=0.76)。

1.1.2蒙特利尔认知评估(MoCA):6项研究

(n=14081)采用原始阈值≤25分定义痴呆,合并

敏感度高(0.93),特异度低(0.60),准确性较高

(AUC=0.86);24项(n=4095)采用相同阈值定

义 MCI,合并敏感度(0.81)和特异度(0.74)相对

平衡,准确性较高(AUC=0.85),说明MoCA并无

最佳阈值。经过标准化神经心理学成套量表校正

后,MoCA定义痴呆的阈值为≤18分,定义 MCI
为≤25分。与 MMSE相差4~6分,对 MCI的敏

感度(0.84)和特异度(0.79)与 MMSE相当(0.82
和0.73),分 类 准 确 性 (AUC=0.80)稍 高 于

MMSE(AUC=0.70,P=0.07)[8],其教育调整值

共识尚未建立。

1.1.3安登布鲁克认知检查-修订版(ACE-
R):10项研究(n=2282)定义痴呆的合并敏感度

和特异度分别为0.92和0.89,诊断阈值从72分

到88分不等,准确性高(AUC=0.97),对 MCI的

敏感 度 和 特 异 度 分 别 为0.87和0.99,准 确 性

(AUC=0.95)高于 MMSE(AUC=0.87),其最佳

阈值和教育调整值共识均未建立。

1.1.4其他认知测试:阿尔茨海默病评估量

表-认知(ADAS-cog)和严重损害量表(SIB),主要

用于AD痴呆药物临床试验的结局评估。
[推荐意见1]MMSE检出痴呆的性能较高,对

MCI有可接受的准确性,已建立最佳阈值和教育

调整值(2B)。
[推荐意见2]MoCA检出痴呆的敏感度高,特

异度低,对 MCI的性能中等,未取得最佳阈值和教

育调整值共识(2B)。
[推荐意见3]ACE-R检出痴呆和 MCI的性能

较高,未取得最佳阈值和教育调整值共识(2B)。

1.2单领域认知评估

从313项研究中纳入28项进行合并数据分

析,受试者2365例。另有8项不能合并的研究

证据。

1.2.1记忆:词语表即刻回忆的合并敏感度

和特异度分别为0.75和0.71(5项)[9],故事延

迟回忆的合并敏感度和特异度分别为0.91和

0.83(7项)。中 文 版 故 事 延 迟 回 忆(DSR)≤
10.5分,比英文版低2.4分,检测 AD痴呆的敏

感度(0.98)提 高31%而 特 异 度(0.92)提 高

9.9%(AUC=0.98);≤15.5分,检测 MCI的敏

感度 和 特 异 度 分 别 为 0.90 和 0.80(AUC=

0.91),优 于 所 有 即 刻 回 忆 和 词 语 表 延 迟 回 忆

测试[10]。

1.2.2语言:命名测试的合并敏感度和特异度

分别为0.70和0.71(4项),语义流利度的合并敏

感度和特异度分别为0.71和0.72(3项)[9]。中文

版波士顿命名测试-30项(BNT-30)≤21.5分,检
测AD 痴呆的敏感度和特异度分别为0.86和

0.74,但对 MCI的性能低(0.68/0.65)[11]。单词

流畅性评估如受控口头词语联想测试(COWAT)

<26分 检 测 AD 痴 呆 的 准 确 性 较 高(AUC=
0.89),但对 MCI的特异度不合格(1.00/0.29)。

1.2.3视空间:视空间感知测试的合并敏感度

和特异度分别为0.68和0.75(4项),视空间结构

测试的合并敏感度和特异度分别为0.64和0.64
(4项)[9]。中文版连线测试-A(TMT-A)≥98.5s,
检测 AD痴呆的性能(0.78/0.92)和准确性较高

(AUC=0.89),但 对 MCI敏 感 度 极 低(0.48/

0.78)[12]。画钟测试-复制图形(CDT-CG)≤3.5
分检测 MCI的性能较高(0.85/0.85)[13],可作为

替代测试。

1.2.4执行:切换测试的合并敏感度和特异

度分别为0.54和0.68(3项),工作记忆或信息

处理合并敏感度和特异度分别为0.60和0.67
(3 项)[9]。中 文 版 连 线 测 试-B(TMT-B)≥
188.5s,检 测 AD痴 呆 的 性 能(0.83/0.92)和
准确性较高(AUC=0.91),但对 MCI敏感度极

低(0.52/0.80)[12]。画钟测试-画制图形(CDT-
DG)≤3.5 分,检 测 MCI特 异 度 极 低(0.80/

0.60)[13]。
[推荐意见4]DSR检出情景记忆障碍的性能

高(2B)。
[推荐意见5]BNT-30检出语言障碍的性能中

等(2B)。
[推荐意见6]CDT-CG检出视空间结构障碍

的性能较高(2B)。
[推荐意见7]TMT-B检出执行功能障碍的性

能较高(2B)。

2.行为评估:评估 AD引起的行为障碍或精

神行为症状最常用的量表有神经精神问卷(NPI)
和神经精神问卷知情者版(NPI-Q),NPI≥8.0分

或NPI-Q≥10.0分 有 相 同 的 敏 感 度 和 特 异 度

(0.74/0.80),对AD痴呆与额颞叶痴呆(FTD)有
鉴别价值,可替代使用[14]。此外,额叶行为问卷

(FBI≥29分)主要用于FTD筛查(0.80/1.00)。
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匹兹堡睡眠质量指数(PSQI)>5分有助于定义失

眠(0.99/0.84)。
[推荐意见8]NPI或NPI-Q检出精神行为障

碍的性能中等(2B)。

3.功能评估:评估 AD引起的功能障碍或日

常生 活 活 动 量 表(ADL)包 括 工 具 性 生 活 功 能

(IADL)和基础性生活功能(BADL),ADL≥16分

或IADL≥10分,筛查 AD痴呆的敏感度、特异度

相 当 (0.90/0.90,0.92/0.93),准 确 性 相 同

(AUC=0.93)。当 MMSE减少3.5分或 ADAS-
cog增加7.4分时,ADL下降10分。IADL也与

MMSE负相关,对早期AD痴呆的诊断更敏感[15]。
[推荐意见9]ADL或IADL检出生活功能障

碍的性能高(2B)。
(二)脑影像检查

1.结构影像学

从343项原始研究中纳入16项进行合并数据

分析,受试者4546例。另有7项不能合并的研究

证据。

MRI头 颅 冠 状 位 显 影 的 内 侧 颞 叶 萎 缩

(MTA)视觉评分,区分AD痴呆与正常对照(NC,
下同)的合并敏感度和特异度中等(0.77和0.77),
准确性较高(AUC=0.85;12项,n=4547),诊断

阈值分别为1.0、1.5、2.0、2.5分不等,各研究之间

异质性较大(I2=73.1%)。

MTA-MRI定义AD痴呆的阈值存在年龄差

异。较大的年龄调整值(<75岁≥2分,≥75岁≥
3分,平均≥2.5分)区分 “很可能”AD 痴呆与

NC,合并敏感度和特异度分别为0.72和0.82,准
确性较高(AUC=0.85;3项,n=747),较小的年

龄调整值(55~64岁≥1.0分,65~74岁≥1.5分,

75~84岁≥2.0分,平均≥1.5分),合并敏感度较

高(0.85),特异度未变(0.79),准确性高(AUC=
0.92)(2项,n=825)。较小的阈值比较大的阈值

相差1.0分,漏诊率降低24.5%,区分AD痴呆与

MCI也有可接受的性能(0.85/0.77)和准 确 性

(AUC=0.87)[16],但鉴别早发型AD与FTD的准

确性不合格(AUC:0.53~0.35)。

MRI头颅水平位和矢状位显影的结构性变化

也有助于排除非AD病因,这些变化包括血管性痴

呆(VaD)的脑血管病证据、FTD的额颞叶萎缩、皮
质基底节变性的不对称额顶叶萎缩、进行性核上麻

痹的中脑“蜂鸟征”以及多系统萎缩的脑干“十字

征”[6]。

[推荐意见10]MTA-MRI定义AD痴呆的性

能中等,区分AD痴呆与 MCI有可接受的准确性,
但鉴别早发型AD与FTD的性能不佳(2B)。

[推荐意见11]MRI头颅平扫和矢状位显影的

结构性病理变化有助于鉴别 AD与非 AD病因

(3C)。

2.功能影像学:从225项研究中纳入32项进

行合并数据分析,受试者10702例。另有12项不

能合并的研究证据。

2.1Aβ-PET 采用11C-PIB或 18F-florbetapir
示踪剂,PET显影额叶、颞叶、顶叶、后扣带回及纹

状体Aβ滞留增加,区分AD与NC的合并敏感度

和特异度分别为0.82和0.77,准确性较高(AUC
=0.90;8项,n=1261),但各研究采用的阳性阈

值不一,异质性大(I2=85.7%),其中4项分别以

标准摄取比率(SUVR)1.67、1.50、1.12、0.88为

阈值,3项同时以分布容积比率(DVR)1.49、1.20、

1.08为阈值,另1项以脑淀粉样斑块负荷1为阴

性,2~3为阳性,1项以PIB黏附力0.4592为阈

值,另有2项阈值不详。

Aβ-PET定义AD痴呆的性能存在阈值效应。
以 Aβ病理中度为对照标 准,较 高 的 阈 值(PiB
DVR>1.2和PiBSUVR>1.4)区分AD与NC的

敏感度低(分别为0.62和0.63),特异度高(分别

为0.96和1.00);较低的阈值(PiBDVR>1.08和

PiBSUVR>1.21)的敏感度较高(分别为0.81和

0.83),特异度未变(分别为0.96和1.00)[17]。

Aβ-PET 检 出 AD 所 致 MCI的 敏 感 度 高

(0.97),但 特 异 度 极 低 (0.42),准 确 性 较 低

(AUC=0.73)。在50~90岁认知正常人中,Aβ-
PET或脑脊液确认的Aβ病理患病率从10%增至

44%(55项,n=7583),提示 Aβ负荷增加不能排

除年龄增长的影响[18]。

2.2FDG-PETPET显影内侧顶叶、颞后叶和

后扣带回皮层中局灶性或弥散性氟脱氧葡萄糖

(FDG)代谢减低,分辨AD与NC的合并敏感度和

特异度分别为0.85和0.73,准确性较高(AUC=
0.90,4项,n=606),各研究使用的阳性阈值不一,

1项 SUVR 取 值 1.31,1 项 为 normSUV 以 及

TTAC曲线2700,1项为定性评价,另有1项不详,
异质性较大(I2=65.7%)。

FDG-PET分辨AD与DLB患者的合并敏感

度和 特 异 度 分 别 为0.78和0.76,准 确 性 较 高

(AUC=0.86),研究阈值均不明确,存在发表偏倚
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(3项,n=113)。此 外,FDG-PET 分 辨 AD 与

FTD患者的相关系数检验存在阈值效应(r=1,

P=0.000;4项,n=509)。FDG-PET 代谢率随

AD 进 展 而 降 低,可 用 于 药 物 试 验 中 的 效 果

监测[18]。

2.3Tau-PET 使 用18F-flortaucipir示 踪 剂,

PET显示颞叶(杏仁核、梭状回、颞下回、颞中回、
海马旁回)和后扣带回tau滞留明显增高,分辨AD
与 NC,2项对比 NIA-AA 临床标准,敏感度为

0.90和0.90,特异度为0.67和0.91,1项对比

NIA-AA病理标准,敏感度为0.87,特异度达1.00
(3项,n=630),各研究使用的阳性阈值不一,

SUVR分别为1.340、1.260、1.113。
使用基底内侧和颞外侧皮层SUVR>1.34,

区分AD痴呆与所有非AD神经变性病,合并的敏

感度 和 特 异 度 分 别 为0.90和0.91,准 确 性 高

(AUC=0.95,3 项,n=630)。使 用 SUVR>
1.27,获得0.97的敏感度和0.88的特异度,但区

分AD所致 MCI与非 AD的敏感度低(0.62),特
异度 高 (0.91),准 确 性 中 等 (AUC=0.75~
0.84)[19]。

当常规检查不能明确 AD痴呆诊断时,PET
生物标志物应是最佳选择之一,但PET显影在视

觉读取上都存在主观性,各项研究使用的诊断阈值

之间也有差异,期待建立统一的本土化诊断阈值共

识,以获得更好的诊断价值。
[推荐意见12]Aβ-PET负荷增加定义 AD痴

呆的性能较高,对 MCI的特异度很低(2B)。
[推荐意见13]FDG-PET代谢降低定义 AD

痴呆的性能较高,分辨 AD与 DLB的性能较高

(2B)。
[推荐意见14]Tau-PET负荷增加定义AD痴

呆的性能高,对 MCI的敏感度低(2B)。
(三)实验室检查

1.脑脊液检查

从1172项研究中纳入135项进行合并数据

分析,受试者19691例。另有2项不能合并的研

究证据。

1.1脑脊液Aβ蛋白

1.1.1Aβ42浓度:区分AD痴呆与NC的合并

敏感度和特异度分别为0.86和0.81,诊断阈值分

别为471ng/L、536ng/L、539ng/L、642ng/L,准
确性高(AUC=0.93;n=3070,27项)。鉴别临床

诊断和病理确认的AD与非 AD痴呆的合并敏感

度和特异度分别为0.79和0.61,阈值分别为500
ng/L、500.27ng/L、540ng/L、555ng/L,准确性

较高(AUC=0.82;n=3070,27项);鉴别 AD与

VaD的合并敏感度和特异度分别为0.78和0.74,
阈值分别为213ng/L[20]、490ng/L、493ng/L、520
ng/L,准确性较高(AUC=0.83;n=394,4项);鉴
别AD 与 FTD 的合并敏感度和特异度分别为

0.88和 0.78,阈 值 分 别 为 199.5ng/L[20]、413
ng/L、451ng/L、528ng/L,准确性中等(AUC=
0.77;n=475,4项)。

1.1.2Aβ42/Aβ40比值:区分AD与NC的合并

敏感度和特异度分别为0.81和0.76,阈值分别为

0.095ng/L、0.098ng/L,AUC分别为0.74、0.95
(n=161,2项)。区分AD与非AD痴呆的合并敏

感度和特异度分别为0.78和0.68,阈值分别为

0.059ng/L、0.055ng/L、0.06ng/L,准确性较高

(AUC=0.81;n=1272,3项)。

1.1.3Aβ40 浓 度:区 分 AD 与 非 AD 痴 呆

(FTD、DLB、VaD)的合并敏感度和特异度分别为

0.84和0.73,阈值分别为10854ng/L、12644
ng/L,准确性中等(AUC=0.78;n=905,2项)。

1.2脑脊液tau蛋白

1.2.1T-tau浓度:区分 AD与 NC的合并敏

感度和特异度分别为0.77和0.86,阈值分别为

300ng/L、308ng/L、330ng/L、461ng/L,准确性

高(AUC=0.91;n=3247,25项)。区分AD与非

AD痴呆的合并敏感度和特异度分别为0.74和

0.73,阈值分别为330ng/L、355ng/L、400ng/L、

472.5ng/L,准确性中等(AUC=0.75;n=1416,

7项);区分AD与FTD的合并敏感度和特异度分

别为0.75和0.77,阈值分别为96ng/L[20]、377
ng/L、431.5ng/L、438ng/L,准确性较高(AUC=
0.84;n=475,4项);区分AD与VaD的合并敏感

度和特异度分别为0.79和0.74,阈值分别为321
ng/L、350ng/L、420ng/L,准确性较高(AUC=
0.83;n=339,3项)。

1.2.2P-tau181浓度:区分AD与NC的合并

敏感度和特异度分别为0.79和0.80,阈值分别为

56ng/L、57ng/L、67ng/L、68ng/L,准确性较高

(AUC=0.88;n=2054,16项)。区分 AD与非

AD痴呆的合并敏感度和特异度分别为0.79和

0.76,阈值分别为50.4ng/L、57ng/L、62ng/L、

69ng/L,准确性较高(AUC=0.86;n=1511,9
项);区分AD与FTD的合并敏感度和特异度分别
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为0.75和0.85,阈值分别为54ng/L、66.6ng/L,
准确性较高(AUC=0.83;n=185,2项);区分AD
与VaD的合并敏感度和特异度分别为0.78和

0.86,阈值分别为65ng/L、68.5ng/L、75ng/L,
准确性较高(AUC=0.83;n=329,3项)。

1.2.3P-tau181/T-tau比值:区分 AD与 NC
的合并敏感度和特异度分别高达0.93和1.00,阈
值均为0.169,准确性高(AUC=0.97;n=308,

2项)。

1.3脑脊液Aβ/tau比值和tau/Aβ比值

1.3.1Aβ42/T-tau比值:区分AD与NC的合

并敏感度和特异度分别为0.89和0.84,阈值分别

为1.89、4.13[20],准确性高(AUC=0.95;n=313,

3项)。区分AD与非AD痴呆的合并敏感度和特

异度分别为0.75和0.60,其中仅一项报道诊断阈

值为1.08,另一项未报道,准确性低(AUC=0.68,

n=293,2项);区分 AD与 VaD的合并敏感度和

特异度均为0.78,阈值分别为1.00、1.20,准确性

较高(AUC=0.85;n=244,2项)。

1.3.2Aβ42/P-tau比值:区分AD与NC的合

并敏感度和特异度分别为0.94和0.89,阈值分别

为5.7[20]、8.7、9.5,准确性高(AUC=0.97;n=
282,3项)。区分AD与非AD型痴呆的合并敏感

度和 特 异 度 分 别 为0.83和0.63,阈 值 分 别 为

9.11、9.53,其中仅一项报道AUC为0.77,另一项

未报道(n=293,2项);区分AD与VaD的合并敏

感度和特异度分别为0.89和0.88,阈值分别为

5.7[20]、8.2、8.4,准确性高(AUC=0.95,n=329,

3项)。

1.3.3T-tau/Aβ42比值:区分 AD与 NC的敏

感度和特异度分别为0.90和0.86,阈值分别为

0.215[20]、0.44、0.46、0.47,准 确 性 高 (AUC=
0.96;n=2041,13项)。区分AD与非AD痴呆的

敏感度和特异度分别为0.80和0.80,阈值分别为

0.78,0.87,其中仅一项研究报道 AUC为0.75
(n=232,2项)。

1.3.4P-tau181/Aβ42比值:区分AD与NC的

合并敏感度和特异度分别为0.88和0.90,分界值

分别为0.09、0.10、0.129、0.14,准确性高(AUC=
0.96;n=1509,10项)。区分AD与非AD痴呆的

敏感度和特异度分别为0.81和0.75,阈值分别为

0.083、0.13,准确性中等(AUC=0.79;n=196,

2项)。
欧洲AD生物标志物标准化共识已将脑脊液

生物标志物推荐为早发型痴呆、前驱期或非典型

AD患者的常规临床检查。当常规检查不能明确

AD痴呆诊断时,脑脊液生物标志物应是最佳选择

之一。虽然脑脊液神经丝轻链蛋白(NfL)水平和

NfL/Aβ42比值对 AD 也有一定的 诊 断 价 值,但

NfL是神经轴突损伤的一种生物标志物,与tau一

样反映了神经变性的独特病理生理机制,支持其作

为非典型/快速进行型神经变性痴呆鉴别诊断的快

速筛选生物标志物[21]。
[推荐意见15]脑脊液Aβ42浓度降低定义AD

痴呆和鉴别AD与非AD痴呆的性能较高(2B)。
[推荐意见16]脑脊液Aβ42/Aβ40降低定义AD

痴呆和鉴别 AD痴呆与非 AD痴呆的性能中等

(2B)。
[推荐意见17]脑脊液 Tau或P-tau181浓度

升高定义AD痴呆和鉴别 AD与非 AD的性能中

等,脑脊液P-tau181/T-tau比值降低定义 AD的

性能高(2B)。
[推荐意见18]脑脊液Aβ42/T-tau、Aβ42/P-tau

比值降低或 T-tau/Aβ42、P-tau181/Aβ42比值升高

定义AD痴呆的性能较高,鉴别AD痴呆与非AD
的性能中等(2B)。

2.血液检查

从127项研究中纳入27项进行合并数据分

析,受试者6002例。另有3项不能合并的研究

证据。

2.1血浆Aβ蛋白

2.1.1Aβ42浓度:区分AD和 MCI与NC的合

并敏感度和特异度分别为0.88和0.90,诊断阈值

分别为16.1ng/L,16.33ng/L和16.41ng/L,准
确性高(AUC=0.92;n=361,4项),但分辨 Aβ-
PET阴性与阳性人群的合并敏感度和特异度分别

为0.79和0.70,准确性中等(AUC=0.78;n=
473,3项)。

2.1.2Aβ42/Aβ40比值:区分AD和MCI与NC
的合并敏感度和特异度分别达0.85和0.97,诊断

阈值分别为0.15、0.27和0.37,准确性高(AUC=
0.92;n=283,3项),但分辨 Aβ-PET阴性与阳性

人群的合并敏感度和特异度分别仅0.74和0.77,
准确性中等(AUC=0.81;n=1368,7项)。

2.1.3Aβ寡聚体和 Aβ40浓度:血浆 Aβ寡聚

体水平区分AD与NC,合并敏感度和特异度分别

为0.83和0.86,诊断阈值不详,准确性较高(AUC
=0.87;n=442,3项)。血浆Aβ40水平区分AD与
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NC的合并敏感度和特异度较低(0.61和0.79),
诊断阈值分别为70ng/L和494.255ng/L,准确

性不合格(AUC=0.60;n=394,2项)。因此,不
建议血浆Aβ40作为AD的诊断指标。

2.2血浆tau蛋白

2.2.1Tau浓度:区分AD和MCI与NC的合

并敏感度和特异度分别为0.96和0.93,诊断阈值

为23.89ng/L、25.2ng/L和28.27ng/L,准确性

高(AUC=0.97,n=301,3 项)。区 分 AD 与

MCI,合 并 的 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为 0.76 和

0.80,阈值为37.93ng/L和38.18ng/L,准确性

较高(AUC=0.85,n=122,2项)。

2.2.2P-tau181浓度:分辨Aβ-PET阳性与阴

性的合并敏感度和特异度分别为0.86和0.76,诊
断阈值为8ng/L,准确性较高(AUC=0.88;n=
628,3项),其中分辨 AD与年轻成人的准确性高

(AUC=1.00)、AD与老年人次之(AUC=0.84)、

AD与 MCI不合格(AUC=0.55),鉴别 AD与非

AD痴呆的准确性从0.99到0.82[22]。分辨Tau-
PET阳性与阴性的合并敏感度和特异度分别为

0.86和0.80,诊断阈值未说明,准确性较高(AUC
=0.84;n=275,2个队列研究);区分病理确认的

AD与FTLD的敏感度1.00,但特异度0.67,阈值

为9.5ng/L,AUC为0.88。

2.2.3P-tau217浓度:区分 Tau-PET阳性与

阴性的合并敏感度和特异度分别为0.93和0.83,
诊断阈值为16.8ng/L,准确性高(AUC=0.93;n
=1355,1项 研 究 的3个 队 列),与 脑 脊 液 P-
tau217相当(AUC=0.96,P=0.22)。区分病理

确认的 高 可 能 性 AD 与 非 AD 痴 呆 的 准 确 性

(AUC=0.89)稍高于血浆P-tau181(AUC=0.72,

P=0.04)和神经丝轻链蛋白(NfL)(AUC=0.50,

P=0.05)[23]。
血浆NfL对 AD不具有足够的特异性,诊断

准确性不合格(AUC=0.50)[21,23],但作为与 AD
神经变性相关的非侵入性生物标志物,可用于监测

疾病修饰药物试验的效果监测。
当常规检查不能明确 AD痴呆诊断时,血浆

生物标志物应是最佳选择之一。此外,做出 AD
临床诊断时,还需对潜在的可治疗的认知障碍危

险因素进行医学评估。这些检测应包括血清维

生素B12、叶酸和同型半胱氨酸、促甲状腺素和游

离甲状腺素(T4)水平以及梅毒螺旋体和艾滋病

血清学变化等。

[推荐意见19]血浆 Aβ42浓度降低或 Aβ42/

Aβ40比值降低定义 AD痴呆和 MCI的性能高,区
分Aβ-PET阳性与阴性的性能中等(2B)。

[推荐意见20]血浆Tau浓度升高定义AD痴

呆和 MCI的性能高,区分AD痴呆与 MCI的性能

中等(2B)。
[推荐意见21]血浆P-tau181浓度升高区分

Aβ-PET阳性与阴性或Tau-PET阳性与阴性的性

能较高,鉴别 AD痴呆与非 AD痴呆的准确性较

高,鉴别AD痴呆与FTLD的特异度低,区分 AD
痴呆与 MCI的准确性不合格(2B)。

[推荐意见22]血浆P-tau217浓度升高区分

Tau-PET阳性与阴性的性能高,鉴别AD与非AD
痴呆的准确性较高(2B)。

3.基因测序

3.1致病基因AD患者中约1%携带一种致病

基因突变(APP、PSEN1或PSEN2)。通常在65
岁之前(最早可在30岁之前)发病,其家庭成员有

50%的概率携带一种突变基因,其中携带APP或

PSEN1基因突变的人患AD的概率为100%,携带

PSEN2基因突变的人患 AD的概率为95%[24]。
如果携带另一种致病基因突变(C9ORF72、MAPT
和GRN),可解释80%的常染色体显性遗传性

FTD,则可用于与早发型AD的鉴别诊断[25]。

3.2易感基因 AD患者中约58%携带至少1
个APOEε4等位基因。通常在65岁之后发病,其
患病率因地区和国家而异,北欧最高,其中61.3%
为杂合子(1个ε4),14.1%为纯合子(2个ε4),亚
洲和南欧最低[26]。年龄在55~70岁之间的女性

ε3/ε4基 因 表 型 携 带 者,患 AD 的 风 险 高 于 男

性[27]。携带1个或2个ε4的AD患者,枕叶皮质

脑淀粉样血管病较其他脑区更严重[28]。然而,ε4
对AD诊断不具有足够特异性,携带ε4不一定会

患病[2]。
[推荐意见23]致病基因突变(APP、PSEN1

或PSEN2)有助于识别早发型、家族性AD(1A)。
[推荐意见24]易感基因突变(APOEε4等位

基因)有助于预测家族性AD的风险和脑淀粉样血

管病的严重程度(2B)。
二、诊断推荐

(一)临床诊断标准

AD痴呆临床诊断的基石始于1984年的共识

标准 (NINCDS-ADRDA),2011 年 进 行 了 更 新

(NIA-AA)[29]。其他标准如 AD所致神经认知障
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碍的诊断标准(DSM-5)[30]和AD诊断的研究标准

(IWG-2)[31]也常被用于AD痴呆的临床诊断。

1.AD痴呆临床诊断标准:AD痴呆临床诊断

的“核心标准”(NIA-AA,2011)以病史和检查证实

的认知或行为症状为依据,除符合痴呆诊断外,应
具备:(1)隐袭起病;(2)报告或观察有明确的认知

恶化病史;(3)病史和检查证实早期和显著的认知

损害具有以下之一:遗忘症状和非遗忘症状;(4)符
合排除标准。如有认知衰退的病史记录,或携带一

种 致 病 性 AD 基 因 突 变 (APP、PSEN1 或

PSEN2),则 可 以 增 加 AD 痴 呆 临 床 诊 断 的 确

定性[29]。
以病理学诊断标准为对照,AD痴呆临床诊断

“核心标准”的准确性为0.70~0.90,在记忆诊所

等专业环境中,其准确性更高。其中,所有病因痴

呆的“核心标准”与AD病理学诊断标准的符合率

高达96.1%,诊断“很可能”AD痴呆的敏感度和特

异度分别为0.66和0.95,诊断 “可能的”AD痴呆

的敏感度和特异度分别为0.80和0.94,准确性高

(AUC=0.96),鉴别早发型 AD与FTLD的特异

度高(0.92),但敏感度极低(0.50)[32]。

AD痴呆临床诊断“核心标准”不以遗忘症状

为必备条件,也不要求生物标志物支持,具有广泛

适用性,欧洲和北美均推荐用于AD痴呆的常规临

床诊断。由于我国语言文化环境与欧美不尽相同,
临床使用该标准时应选择适用于我国人群的认知

诊断阈值及其校正后的AD病理或生物标志物诊

断阈值[3,6],以减少对诊断准确性的影响。

2.AD所致重度神经认知障碍标准:AD所致

重度神经认知障碍(痴呆)临床诊断标准(DSM-5,

2013)要求符合重度神经认知障碍,如果具备下列

之一且起病隐袭,至少2个认知领域逐渐进展的损

害者,诊断为可能的 AD:来自家族史或遗传基因

检测的AD致病基因突变证据,或存在记忆和至少

其他一项认知领域损害的明确证据[30]。该标准分

列遗传基因或记忆损害作为AD痴呆诊断的必备

条件,不像NIA-AA标准那样具有广泛的适用性,
更适用于家族性AD和(或)以遗忘症状为特征的

典型AD。

3.AD诊断的研究标准:AD诊断的研究标准

(IWG-2,2014)将生物标志物整合到核心诊断标准

框架中,遗忘症状或非遗忘症状为 “核心特征”,生
物标志物为“支持特征”[31],适用于典型 AD和非

典型AD的临床诊断。虽然 AD痴呆临床常规诊

断并非必须有生物标志物支持,但当常规临床诊断

不能明确AD痴呆时或对于早发型痴呆、前驱期

或非典型AD患者,“临床症状+生物标志物”的
诊断模式有助于提高AD痴呆临床诊断的确定性

水平。
[推荐意见25]AD痴呆临床诊断的“核心标

准”(NIA-AA)对于很可能和可能AD痴呆的临床

诊断准确性高,具有广泛适用性(1A)。
[推荐意见26]AD所致重度神经认知障碍临

床诊断标准(DSM-5)更适用于家族性和典型 AD
痴呆的临床诊断(2B)。

[推荐意见27]AD诊断的研究标准(IWG-2)
可用于典型 AD和早发型痴呆、前驱期或非典型

AD的临床诊断(2B)。
(二)生物学定义标准

AD生物学定义的研究框架(NIA-AA,2018)
把AD诊断从生前的临床综合征定义(症状/体征)
推进到生物学定义,即 AT(N)系统[33]。AD或

MCI患者中大约3/4的生物标志物水平与 NIA-
AA研究框架对AD或AD病理变化的定义一致,
异常生物标志物的增加与某些认知指标的下降率

增加也相关[34]。
与其他用于研究的AD痴呆诊断标准不同之

处在于:基于 AT(N)系统的 AD生物学定义以

Aβ阳性(A+)为核心(表1),与临床症状无关,
可在整个AD连续过程中发挥诊断作用:从早期

到晚年,从症状前到症状期,以及典型和非典型

AD。AD 痴 呆 临 床 诊 断 的 研 究 标 准 (NIA-
AA)[29]和AD诊断的研究标准(IWG-2)[31]则采

用“临床症状+生物标志物”的诊断模式,多用于

AD痴呆期的临床研究和诊断。当调查研究、临
床试验以及临床医生认为必要时,可以使用 AD
生物标志物定义。

值得注意的是:迄今为止,全球AT(N)系统的

诊断阈值和检测分析过程的标准化操作规程共识

尚未建立,特别是那些侵入性和(或)成本高的技

术。此外,这些生物标志物如血浆P-tau181或P-
tau217具有独立定义 AD的高准确性,客观上挑

战了以Aβ阳性为核心的AD生物学定义框架[33]。
因此,如何使用AT(N)系统定义AD有待进一步

探讨。
[推荐意见28]AD生物学定义有助于诊断早

发型痴呆、前驱期或非典型AD(2B)。
(三)症状分期标准
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表1 阿尔茨海默病的生物学特征分类

字母 AT(N)特征 生物标志物类别 病理变化

a A+T-(N)- 阿尔茨海默病的病理

变化

阿尔茨海默 病

连续谱

b A+T+(N)- 阿尔茨海默病

c A+T+(N)+ 阿尔茨海默病

d A+T-(N)+ 阿尔茨海默病和伴随

可疑的非阿尔茨海默

病的病理变化

注:A+:表示Aβ聚集或相关的病理状态,异常生物标志物包

括脑脊液Aβ42降低或Aβ42/Aβ40比值降低或Aβ-PET摄取增多;T

+:表示tau聚集或相关的病理状态,异常生物标志物包括血浆P-

tau181或P-tau217或脑脊液P-tau升高、tau-PET摄取增多;(N)

+:表示神经变性或神经元损伤,异常生物标志物包括 MTA-MRI
增加、FDG-PET代谢下降等

AD症状分期标准源自生物学定义 AD的研

究框架(NIA-AA,2018)中数字分期,涵盖从无症

状到主观认知下降(SCD)到 MCI再到痴呆的连续

过程[33]。
通常情况下,对首次就诊或先前的纵向临床评

估或认知测试信息缺乏或需做治疗选择时,应进行

症状分期。由于症状分期主要依赖于医生的临床

经验,如能结合临床痴呆评定量表(CDR)[35],则可

以增加症状分期的客观性。
数字分期包含所有 AD生物标志物,数字越

大,表示病情越重。当需要判断 AD所处阶段和

严重程度时,可以采用症状分期的数字(表2)加
生物标志物谱的字母(表1)组合方式来描述。如

3a表示症状3期并具 A+T-(N)-生物学特

征,4c表示症状4期并具 A+T+(N)+生物学

特征。

[推荐意见29]AD症状分期有助于对痴呆严

重程度的判断和治疗的选择(3C)。
三、治疗推荐

(一)认知症状的治疗

1.胆碱酯酶抑制剂

从3590项研究中纳入16项进行合并数据分

析,受试者23832例。另有4项不能合并的研究

证据。

1.1多奈哌齐:10mg/d治疗轻中度AD痴呆

24周,与安慰剂比,认知明显改善(ADAS-Cog:

MD=-2.67,P<0.00001;MMSE:MD=1.28,P
<0.00001;n=904,4项),生活能力(简称功能,下
同)(ADCS-ADL:MD=0.35,P=0.005;n=614,

2项)和总体印象(简称总体,下同)也轻度改善

(CIBIC-Plus:MD=-0.44,P<0.00001;n=1
590,2项),有效时间可持续6~9个月,对精神行

为症状(简称行为,下同)的效应与安慰剂相当

(NPI:MD=-3.84,P=0.10;n=312,2项)。

10mg/d治疗重度 AD痴呆24周,与安慰剂

比,认知仍可获益(SIB:MD=5.23,P<0.00001;

MMSE:MD=1.05,P=0.003;n=400,2项),功
能也轻微改善(ADCS-ADL-sev:MD=1.20,P=
0.003;n=410,2项)。

23mg/d治疗 AD痴呆26周,认知获益并不

大于10mg/d,而10mg/d获益略高于5mg/d
(n=8257,30项)[36]。23mg/d治疗中重度 AD
痴呆24周,认知(SIB:MD=-0.05,P=0.35)和
总体(CIBIC-Plus:MD=-0.05,P=0.35;n=
1590,2项)得分与10mg/d相当。10mg/d不良

反应发生率与安慰剂相当(RR=1.48,P=0.10),

表2 阿尔茨海默病症状分期

数字分期 症状分期 认知程度 症状描述

1 正常 无损害 无主观报告,也无客观证据表明近期认知能力下降或新发精神行为症状

2 临床前 无症状 主观认知下降(不限于记忆)或伴轻度的精神行为改变,但客观测试无认知障碍;或CDR0.0分a

3 极早期 轻度损害 (1)主观认知下降,且客观测试证实认知障碍(可能主要不是遗忘)或精神行为评估的证据;(2)独立进

行日常生活活动,但可能对较复杂的日常生活产生可检测的但轻度的影响;或(3)CDR0.5分a

4 早期 轻度痴呆 (1)进行性认知障碍会影响多个领域和精神行为障碍;(2)对日常生活产生明显的影响,主要损害

工具性活动,不再完全独立,偶尔需要帮助;或(3)CDR1.0分a

5 中期 中度痴呆 (1)进行性认知障碍和精神行为改变。(2)对日常生活产生广泛的影响,基本功能部分受损,不能

独立生活,经常需要帮助;或(3)CDR2.0分a

6 晚期 重度痴呆 (1)进行性认知障碍和精神行为改变,可能无法进行临床面试;(2)对日常生活产生严重的影响,包

括自我照料在内的基本活动受损,完全依赖帮助;或(3)CDR3.0分a

注:aCDR已成为AD痴呆临床分级的金标准。得分为0.0分表示正常;0.5分表示可疑痴呆;1.0分表示轻度痴呆;2.0分表示中度痴

呆;3.0分表示重度痴呆
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显著低于23mg/d(RR=1.17,P<0.0001;n=
1690,2项),我国患者可耐受[37]。

1.2卡巴拉汀:12mg/d胶囊治疗轻中度 AD
痴呆24周,与安慰剂比,认知(ADAS-cog:MD=
-1.65,P<0.00001)、功能(ADCS-ADL:MD=
1.93,P<0.00001)和总体(ADCS-CGIC:MD=-
0.29,P=0.0002;n=1034,2项)均可获益。

9.5mg/24h贴剂治疗轻中度AD痴呆24周,
认知和总体得分与12mg/d胶囊相当(ADAS-
cog:MD=0.07,P=0.56;n=1495,3项;ADCS-
CGIC:MD=0.00,P=1.00;n=1029,2项),但功能

改善优于胶囊(ADCS-ADL:MD=0.33,P=0.006;

n=1495,3项)。不良反应发生率比12mg/d胶

囊降低约2/3(RR=0.80,P=0.0001;n=1083,

2项),我国患者可耐受[38]。

17.4mg/d贴剂的认知和功能效益大于12
mg/d 胶 囊 (ADAS-cog:MD= -1.08,P <
0.00001;ADCS-ADL:MD=0.46,P <0.0000;

n=912,2项),也优于9.5mg/d贴剂(ADAS-cog:

MD=-1.03,P<0.00001;n=1031例,2项),但
功能(ADCS-ADL:MD=-0.08,P=0.29)和总

体(ADCS-CGIC)与9.5mg/d贴剂相当(MD=
0.10,P=0.25),皮肤过敏、体重下降、恶心呕吐等

不良反应发生率相应增加。

1.3加兰他敏:24mg/d治疗轻中度AD痴呆

21~26周,认知得分优于安慰剂(ADAS-cog:MD
=-2.23,P=0.0005;n=1944例,4项),功能

(ADCS-ADL:MD=2.13,P<0.00001;n=1462,

3项)和总体改善(CIBIC-Plus:OR=1.63,P<
0.00001;n=1908,4项),行为症状也轻微缓解

(NPI:MD=-1.75,P<0.00001;n=1015,2
项),但不良反应发生率高于安慰剂(RR=1.10,P
<0.0001;n=2643,5项)。

32mg/d治疗轻中度AD痴呆6个月,认知和

总体 得 分 与 24 mg/d相 当(ADAS-cog:MD=
-1.80,P=0.23;CIBIC-Plus:OR=0.62,P=
0.07;n=861,2项),但不良反应发生率多于24
mg/d(RR=1.03,P=0.53)。24mg/d功能改善

优于16mg/d(ADCS-ADL:MD=-0.95,P<
0.00001),用于重度AD仅认知获益。

142项研究(n=2343)的合并数据分析表明,
多奈哌齐对 ADAS-cog的改善优于加兰他敏、卡
巴拉汀,不良反应发生率最低,加兰他敏对CIBIC-
plus的改善最明显。当接受一种胆碱酯酶抑制剂

(ChEI)初始药物治疗而 “获益不足”或“反应丧失”
时,换用另一种ChEI可以获得与初始药物相似的

效果[39]。
[推荐意见30]ChEIs对轻中度AD痴呆认知、

功能、总 体 有 效,用 于 重 度 AD 痴 呆 仍 可 获 益

(1A)。
[推荐意见31]多奈哌齐10mg/d可产生最佳

维持效果,认知获益突出,安全性好(1A)。
[推荐意见32]卡巴拉丁9.5mg/d贴剂可产

生最佳维持效果,认知和总体获益与12mg/d胶

囊相当,安全性优于胶囊(1A)。
[推荐意见33]加兰他敏24mg/d可产生最佳

维持效果,总体获益明显,安全性好(1A)。
[推荐意见34]当一种ChEI初始药物缺乏满

意的疗效或不耐受时,换用另一种ChEI可获得与

初始药物相似的效果(3C)。

2.谷氨酸受体拮抗剂

从3590项研究中纳入6项进行合并数据分

析,受试者11656例。另有3项不能合并的研究

证据。

2.1美金刚:20mg/d治疗中重度AD痴呆24
~28 周,与 安 慰 剂 比,认 知 和 总 体 轻 微 获 益

(ADAS-cog:MD= -1.33,P =0.003;CIBIC-
Plus:MD=-0.16,P=0.001;n=1642,6项),不
良反应发生率相当(RR=1.02,P=0.56;n=1
006,3项)。然而,用于轻度 AD痴呆(MMSE:20
~23)24 周,认 知 (ADAS-cog)、功 能 (ADCS-
ADL)、行 为 (NPI)均 无 效 益 优 势 (n=600,4
项)[40]。

2.2美金刚联合胆碱酯酶抑制剂:美金刚20
mg/d联合ChEI治疗中重度AD痴呆24~28周,
与ChEI单用比,认知(ADAS-Cog/SIB:SMD=-
0.27,P=0.00001;n=1435,4项)、总体(CIBIC-
Plus:SMD=-0.20,P=0.004;n=1315,3项)、
行为(NPI:SMD=-0.19,P=0.002;n=1408,4
项)均有很小的协同效益,有效时间约5个月,但功

能(ADL:SMD=-0.08,P=0.12;n=1441,4
项)和不良反应发生率与ChEI单用相当(RR=
1.02,P=0.56;I2=58%;n=1376,3项)。

美金刚20mg/d加多奈哌齐10mg/d治疗重

度AD痴呆12个月,认知和功能获益超过最小的

临 床 重 要 差 异 值 (SMMSE=1.4 和 BADL=
-3.5)[41]。美金刚20mg/d加多奈哌齐10mg/d
和23mg/d或卡巴拉汀贴剂13.3mg/d,认知、功
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能、行为和整体状态都有协同效益。
美金刚20mg/d联合ChEI的优势在轻中度

AD痴呆24周试验中不明显,认知和行为与ChEI
单用 相 当(ADAS-cog:MD=-0.63,P=0.42;

MMSE:MD=-0.01,P=0.99;n=605,2项;NPI:

MD=0.63,P=0.58;n=403,2项),不良反应发生

率增加(RR=1.09,P=0.002;n=407,3项)。
[推荐意见35]美金刚20mg/d对中重度AD

痴呆的认知和总体有轻微疗效(1A)。
[推荐意见36]美金刚联合胆碱酯酶抑制剂治

疗中重度AD痴呆的认知、总体、行为有协同效应

(1A)。
(二)精神行为症状的治疗

1.非典型抗精神病药

从3590项研究中纳入2项进行合并数据分

析,另有4项不能合并的研究证据。
与安慰剂比,非典型抗精神病药奥氮平使用6

个月神经精神问卷(NPI)总分下降45.6%,9个月

攻击和激越症状减轻;利培酮6个月 NPI总分下

降43.5%,9个月激越、攻击和幻觉、妄想症状减

轻;喹硫平6个月 NPI总分下降33.3%,6周或26
周对焦虑无效[42];阿立哌唑(10mg/d)治疗AD痴

呆10周,精神行为症状(NPI-NH:MD=-4.54,

P=0.08)与安慰剂相当(n=496,2项)。
然而,有精神症状或躁动/攻击行为的 AD患

者接受任何一种非典型抗精神病药2周以上,会加

重认知损害。36周认知得分(MMSE)比安慰剂减

少2.46分(P=0.004),相当于AD一年的自然恶

化,严重脑血管事件和锥体外系症状发生率及死亡

率也明显增加[43]。16项研究(n=5110)的合并数

据分析表明,奥氮平(5项)、利培酮(5项)、喹硫平

(3项)和阿立哌唑(3项)与安慰剂在6周至26周

之间的认知(MMSE)加权平均差异为0.73(P<
0.0001)。因此,使用时应遵循单药、小剂量滴定、
短期原则,并监测认知变化[44]。

[推荐意见37]非典型抗精神病药可缓解 AD
引起的精神和行为症状,但都有加重认知损害等风

险(2B)。
[推荐意见38]奥氮平缓解AD精神和行为症

状较突出,利培酮次之,喹硫平再次之(2B)。

2.5-羟色胺类药

2.1选择性5-羟色胺受体激动剂:匹莫范色林

34mg/d治疗AD痴呆6周,幻觉和妄想缓解,耐
受性可接受,对认知无负面影响,但至12周则效益

消失[45]。
丁螺环酮25.7mg/d治疗痴呆患者9周,言

语攻 击 和 躯 体 攻 击 缓 解 率 分 别 为 68.6% 和

41.8%;坦度螺酮19.6mg/d治疗AD和VaD患

者2周或4周,NPI评分及妄想、激越、抑郁和焦虑

亚项分数显著改善,无严重不良反应。但这些研究

质量都不高。

2.2选择性5-羟色胺再摄取抑制剂:西酞普兰

30mg/d治疗AD痴呆9周,躁动/攻击、幻觉以及

NPI总 分 较 安 慰 剂 改 善,但 会 加 重 认 知 损 害

(MMSE-1.05分)、心电图 QT间隔(18.1ms)和
睡眠/夜间行为障碍[46]。舍曲林150mg/d或米氮

平45mg/d治疗痴呆患者的抑郁11周,与安慰剂

比,没有明显益处,且增加跌倒引起的髋部骨折和

颅脑外伤等不良事件。
[推荐意见39]匹莫范色林对AD痴呆的精神

症状有短期效益(2B)。
(三)中医药治疗

从4391项用于 AD治疗的中医药原始研究

中,纳入31项涉及补肾法、化痰法、活血法、泻火

法、解毒法的研究进行合并数据分析,受试者3703
例。另有6项不能合并的研究证据。

1.早期AD:补肾的中药颗粒治疗轻中度AD
痴呆患者12~24周,认知(MMSE:SMD=0.62,

P=0.002)和功能改善优于安慰剂(ADL:SMD=
-0.50,P=0.002;n=2291,10项),但各研究之

间异质性大(I2=64%和75%)。清宫寿桃丸(14
g/d)治疗前驱期AD患者52周(n=350),认知改

善优于银杏叶提取物EGb761(ADAS-cog:-2.76
分比 2.43,P <0.04)和 安 慰 剂 (ADAS-cog:

-2.76分 比 1.25,P <0.001),肾 虚 证 改 善 率

(67.2%)也 优 于 EGb761(49.04%)和 安 慰 剂

(34.29%)[47]。

2.中期AD:化痰的中药颗粒治疗轻中度AD
患者12~24周,认知(MMSE:SMD=0.55,P=
0.00001)和 功 能 (ADL:SMD= -0.55,P =
0.00001;n=557,5项)改善优于安慰剂。

活血的EGb761(240mg/d、160mg/d)治疗轻

中度 AD 患 者22~24周,认 知(SKT:SMD=
-1.69,P<0.00001;n=723,5项)、行为(NPI:

SMD=-1.67,P=0.00001;n=547,2项)和功能

(ADL:SMD=-1.34,P<0.0001;n=547,2项)
以及总体(CGIC:SMD=-1.63,P<0.0006;n=
542,3项)均优于安慰剂,但各研究之间的异质性
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表3 阿尔茨海默病的序贯疗法

病期 早期 中期 晚期

症状特征 记忆减退 认知 精神 行为 意识和机能衰退

证候演变 肾虚 痰蒙 血瘀 火扰 毒盛正脱

补肾法

化痰法

活血法

泻火法

解毒固脱法

多奈哌齐

美金刚

大(I2=88%~91%),120mg/d无效益优势[48]。

240mg/d治疗AD患者22~52周,不良反应发生

率与安慰剂相当(RR=1.00,P=0.97;n=1789,
5项),各研究之间的异质性大(I2=78%)。

泻火的天智颗粒治疗痴呆患者6个月,认知改

善优 于 安 慰 剂 (MMSE:SMD= 2.61,P =
0.00001;n=580,5项),对功能无明显优势(ADL:

SMD=-0.52;P=0.07),各研究之间异质性较大

(I2=59%),但对 VaD 患者精神行为症状有益

(NPI:-3.03,P=0.019;n=524)[49],可以借鉴。

3.晚期AD:解毒的黄连解毒汤颗粒治疗痴呆

患者12周,临床改善率(RR=1.27,P=0.004)和
功能水平都优于安慰剂(ADL:MD=-3.40,P<
0.00001;n=672,6项),各研究之间异质性较大

(I2=59%)。未检索到固脱法用于 AD 的研究

报道。
综上所述,中医药治疗AD痴呆符合AD进展

期间的证候演变规律,显示了一定的证候关联效

应。据此提出的“早期补肾为主并贯穿全程,中期

化痰活血泻火,晚期解毒固脱”的序贯疗法[50],经
临床研究初步证明,联合常规西药(表3)治疗AD
痴呆(n=344)有协同增效作用,改善认知和行为

至少1年,2年认知改善率(ΔMMSE≥0分)比单

纯西药提高25.64%,恶化率(ΔMMSE≥4分)降
低48.71%,早期获益大于中晚期[51]。

[推荐意见40]中医药治疗AD痴呆可根据临

床分期,通过辨证施治进行个体化治疗(3C)。
[推荐意见41]清宫寿桃丸对前驱期AD认知

有益(2B),银杏叶提取物EGb761对早中期AD痴

呆认知、行为和功能有轻微疗效(2B)。
[推荐意见42]序贯疗法加常规西药对AD痴

呆认知和行为有协同效益(3C)。
四、总结

本指南采用国际通用的循证医学研究方法制

定,对提高AD痴呆诊疗水平和改善医疗服务具有

重要意义。
由于对AD痴呆的复杂性认识有限,加之部分

资料可利用的证据不足,本指南仍存有不足之处,
例如对于AD生物标志物的推荐意见未做充分评

价,对于新近上市的甘露特钠胶囊(GV-971)因无

法获得更多的临床报告用于证据质量评估[1],也未

能做出恰当的推荐。这些只有期待在未来指南修

订时给予补充。
本指南将在临床实践中得到验证和完善,并每

两到三年定期更新一次,以不断提高我国AD痴呆

诊疗水平。
指南小组循证医学人员(按任务为序):刘建平(方法学指导,

北京中医药大学循证医学中心)、魏明清(认知评估指导,北京中医

药大学东直门医院,以下除注明单位外,均同)、徐筱青(认知评估

和功能影像学)、曹天雨(血液检查和功能影像学,美国约翰斯·霍

普金斯大学病理学系)、杨帆(脑脊液和血液检查)、周英奕(脑脊液

检测)、姚璇(结构影像学)、孙庆玲(中药治疗)、滕雨鸥(西药治

疗)、李傅尧(部分文献英译,美国梅奥医院神经科学部)

指南小组共识调查专家(按姓氏笔画为序):于宝成(解放军白

求恩国际和平医院老年科)、于恩彦(中国科学院大学附属肿瘤医

院临床心理科)、尤劲松(广东省中医院脑病科)、马芹颖(河北医科

大学第一医院神经内科)、牛建平(厦门医学院附属第二医院神经

内科)、王立新(广东省中医院脑病科)、王长德(上海市中西医结合

医院脑病科)、王华丽(北京大学第六医院记忆中心)、王利(山东省

毓璜顶医院神经内科)、王宝亮(河南中医药大学第一附属医院脑

病科)、王念宏(复旦大学附属华山医院神经内科)、王保爱(山西省

汾阳医院神经内科)、王峥(江苏省人民医院神经内科)、王彦华(河

南中医药大学第一附属医院)、王新平(天津市环湖医院神经内

科)、王伟民(河南省中医院)、王爱民(湖南省长沙市第一医院神经

内科)、王铭维(河北医科大学第一医院神经内科)、王鲁宁(解放军

总医院神经内科)、王荫华(北京大学第一医院神经内科)、包大鹏

(黑龙江中医药大学第二医院南院脑病科)、田金洲(北京中医药大

学东直门医院脑病科)、田军彪(河北省中医院脑病科)、白雪(西南

医科大学附属中医医院脑病科)、丛林(山东省立医院神经内科)、

乔立艳(清华大学玉泉医院神经内科)、任虹(太原市精神病医院老

年精神科)、伍志勇(南方医科大学南方医院神经内科)、全亚萍(泰

州市中医院脑病科)、关运祥(河南中医药大学第一附属医院脑病
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科)、刘宇(中国医科大学护理学院)、刘向哲(河南中医药大学第一

附属医院脑病科)、刘勇(黑龙江中医药大学第一医院脑病科)、刘

泰(广西中医药大学第一附属医院脑病科)、吕洋(重庆医科大学附

属第一医院老年科)、安红梅(上海中医药大学附属龙华医院脑病

科)、朱文波(宁波市康宁医院老年科)、朱陵群(北京中医药大学东

直门医院脑病科)、卢佩琳(浙江大学医学院附属邵逸夫医院神经

内科)、孙永安(北京大学第一医院神经内科)、孙莉(吉林大学第一

医院神经内科)、何迎春(杭州市中医院老年病科)、何金彩(温州医

科大学附属第一医院神经内科)、余尚贞(广东省五邑中医院脑病

科)、况时祥(贵州中医药大学第二附属医院脑病科)、况伟宏(四川

大学华西医院心理卫生中心)、吴明华(江苏省中医院)、吴远华(贵

州中医药大学第一附属医院)、吴乐程(浙江绿城心血管病医院)、

吴红梅(四川大学华西医院神经内科)、时晶(北京中医药大学东直

门医院)、李小刚(北京大学第三医院神经内科)、李安洪(四川省绵

阳市中医医院)、李春鹏(云南省嵩明县中医医院)、李晓慧(云南省

中医医院)、李海林(南京脑科医院精神科)、李涛(北京大学第六医

院老年科)、李霞(上海市精神卫生中心老年科)、李传玲(江苏省徐

州市中心医院神经内科)、李锐(陕西省人民医院神经内科)、杜怡

峰(山东省立医院神经内科)、杜晓刚(陕西中医药大学附属西安中

医脑病医院)、汪瀚(安徽中医药大学第一附属医院)、汪凯(安徽医

科大学第一附属医院神经内科)、沈晓明(河南中医药大学第一附

属医院)、沐楠(广州医科大学附属脑科医院老年精神科)、肖艳(新

疆生产建设兵团医院神经内科)、周玉颖(天津市环湖医院神经内

科)、周波(解放军总医院第二医学中心神经内科)、周晓卿(北京中

医药大学深圳医院脑病科)、周霞(山东中医药大学第二附属医院

康复中心)、周卫东(应急总医院神经内科)、孟新玲(新疆医科大学

附属中医医院脑病科)、房江山(新疆医科大学第四附属医院神经

内科)、招远祺(广东省中医院脑病科)、林亚明(云南中医药大学第

一附属医院脑病科)、林安基(北京中医药大学厦门医院脑病科)、

林翠茹(天津中医药大学第二附属医院脑病针灸科)、欧阳樱君(广

州市第一人民医院神经内科)、运宁宁(天津市宝坻区中医医院)、

邹勇(山东省毓璜顶医院中西医结合科)、金曦(长春中医药大学附

属第三临床医院脑病科)、俞晓飞(上海中医药大学附属曙光医院

脑病科)、施云军(云南省永善县中医医院神经内科)、胡浩(山东省

淄博市中医医院神经内科)、范文涛(陕西中医药大学附属医院脑

病科)、倪小佳(广东省中医院内科)、倪敬年(北京中医药大学东直

门医院脑病科)、唐牟尼(广州医科大学附属脑科医院普通精神

科)、唐勇(安康市中医医院脑病科)、唐震宇(南昌大学第二附属医

院神经内科)、徐向青(山东中医药大学附属医院脑病科)、徐俊(首

都医科大学附属北京天坛医院神经内科)、晏宁(重庆医科大学附

属大学城医院神经内科)、苏灿斌(福建省三明市中西医结合医院

神经内科)、苏燕玲(北京市良乡医院老年科)、郝伟平(山西省精神

卫生中心老年科)、高敏(广东省第二中医院脑病科)、戚刚(山东省

临沂市人民医院中医科)、曹云鹏(中国医科大学附属第一医院神

经内科)、曹晓岚(山东中医药大学附属医院脑病科)、梁直厚(华中

科技大学同济医学院附属协和医院神经内科)、梅刚(南京医科大

学附属脑科医院精神科)、章迎春(浙江大学附属邵逸夫医院精神

卫生科)、章军建(武汉大学中南医院神经内科)、第五永长(陕西中

医药大学附属医院脑病科)、郭增元(内蒙古自治区中医医院脑病

科)、郭闫葵(济南市中医医院脑病科)、黄杰(上海交大附属第九人

民医院黄浦分院神经内科)、黄迟(南京市中医院脑病科)、黄俊山
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