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21世纪，世界人口正以历史上前所未有的速度

老龄化，这将增加慢性疾病的发病率，造成世界范

围的巨大疾病负担。老年期精神障碍是老年期常

见的疾病，其中以阿尔茨海默病（Alzheimer disease，
AD）、老年期抑郁障碍（late life depression，LLD）、失

眠（insomnia）、谵妄（delirium）最为常见。以AD、LLD
为例，到2050年AD患者将增加到1.355亿［1］，据统

计，全球 65岁以上的老年人中约 4%患有LLD［2］。

与庞大的患病率相悖的是治疗的低效率。目前对

于AD患者来说，药物制剂只能暂时治疗症状，而对

疾病的潜在病理生理学没有影响。最近的一项关于

LLD的临床试验荟萃分析显示，LLD的药物治疗应

答率仅为48%，缓解率为33.7%［3］。可见老年精神

障碍的研究面临着巨大的挑战，急需更多创新有效

的预防及治疗策略。本文就常见的老年精神障碍在

病理生理机制、治疗等方面的研究进展作一简要述

评，以期抛砖引玉，引起更多同行关注老年精神障

碍的研究。

一、AD
AD是WHO公认的全球公共卫生重点。自

1907年Alois Alzheimer报告第一例病例以来，尽管

对AD的研究投入很大，但仍无明显突破，缺乏对疾

病有效的治疗方法，仍是今后研究的重点之一。

1. AD的遗传学进展：绝大多数AD为散发性

患者，相关研究发现 3种基因的突变可导致罕见

的（＜ 0.5%）家族性AD，分别为淀粉样前体蛋白

（amyloid precursor protein， APP）、早 老 素 1（PSEN1）
和早老素2（PSEN2）基因。家族性AD患者的症状通

常首发于30～50岁，早于散发性AD［4］。

典型的散发性AD可能是由遗传和环境因素共
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同相互作用致病。目前认为，约70%的AD与遗传

因素有关。载脂蛋白E（APOE）基因ε4变异，是散

发性AD最大的单一风险［5］。目前利用数千个样本

进行的全基因组关联研究已经确定了20多个遗传

危险因素，它们会影响炎症、胆固醇代谢和脑内神

经递质回收途径等［6］。其中淀粉样蛋白沉积引起的

小胶质细胞活化被认为在AD发病机制中起着关键

作用。这些相对常见的风险基因的单个作用可能在

AD的发病中只起到微弱的作用，但一旦进行多风

险基因评估之后，几乎可以将患病风险加倍［7］。

2. AD的病理机制研究进展：AD病理的基

本特征是淀粉样蛋白沉积和神经元纤维缠结

（neurofibrillary tangles，NFTs）。此外神经炎症、突触

营养不良、星型胶质细胞增生、小胶质细胞激活、脑

淀粉样血管病变也共同参与其中［8］。

淀粉样蛋白主要由异常折叠的β-淀粉样蛋白

（amyloid β-protein，Aβ）和APP代谢的两种副产品

Aβ40和Aβ42组成。淀粉样蛋白沉积并不总是遵循

一种刻板的进展模式，而是广泛地累及新皮层，而

后累及皮层下结构。相较于NFTs，淀粉样蛋白沉积

较少累及内嗅皮层和海马结构［8］。目前已有诊断标

准将Aβ列入到AD的分期诊断中，例如美国阿尔茨

海默病联合登记协作组织（CERAD）的诊断标准等。

NFTs主要由双螺旋组成，螺旋由高度磷酸化的

tau蛋白组成。Tau蛋白病理改变通常始于内侧颞叶

（内嗅皮层和海马），然后扩散到大脑皮层。初级感觉、

运动和视觉区域相对来说不易被累及。神经元和突

触的损伤通常与NFTs的形成同步发生，因此AD的

临床特征和严重程度与NFTs［8］相关性更大，而Aβ

病理改变在疾病的早期已达到平台期。

3. AD的诊断研究进展：目前AD的诊断主要是

临床评估，特别是与患者和照顾者的临床面谈、认

知测评和神经系统体格检查。

结构磁共振被广泛地应用于认知功能障碍的

患者，以排除结构异常，并提供积极的诊断信息［9］。

局灶性对称性内侧颞叶萎缩对AD有预测价值［10］。

此外磁共振可排除其他神经退行性疾病，评估脑血

管疾病，为AD的诊断及鉴别诊断提供有利依据。

淀粉样正电子发射计算机断层显像（positron 
emission tomography，PET）已逐渐投入临床使用，

其中有 3 种显像剂获得了欧洲药物管理局和美

国食品和药物管理局（FDA）的批准。Florbetapir、
flutemetamol和 florbetaben均与Aβ结合，并与死后

尸体脑内Aβ的沉积密切相关［11-13］。但由于淀粉

样PET的高成本，大多数国家尚未将此项检查列入

医保范围，目前此项检查仅用于研究目的。

脑脊液检测可用于排除罕见的、可逆的认知障

碍，也有助于AD的诊断。AD的典型脑脊液检查表

现为Aβ42降低，tau和磷酸化 tau蛋白水平升高，这

些指标的检测有助于预测轻度认知功能障碍发展为

AD的可能性［14］，因此被纳入诊断标准［15］。迄今为

止，在常规的临床应用中还没有发现AD特异性的

血液生物学标志物。

基因检测可被用于鉴定AD常染色体显性遗传

病因。但大约只有10%的家族性AD患者存在APP
基因、PS1和PS2基因突变，有16%～40%的散发性

AD患者携带APOE ε4等位基因。然而由于检测的

成本高，且敏感性低，并非所有AD患者都存在基因

突变，目前该项检测手段尚未在临床上普遍推广。

随着对AD病理机制的不断深入了解、Aβ和

tau蛋白的生物标记物的出现以及核磁共振技术的

发展，诊断标准已经不断优化，使得诊断AD更为

早期。美国国家老龄化研究所（NIA）和国际工作组

（IWG-2）的最新诊断标准中纳入了一个或多个AD临

床前阶段，包括没有症状时存在AD病理的生物标

志物阶段，Aβ的出现即已经进入AD的病理状态，

若 tau蛋白阳性则可诊断为AD。

4. AD的治疗进展：AD的研究在过去的十年中

一直指向疾病修饰治疗，如乙酰胆碱酯酶抑制剂、

N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂等，这只能改变疾

病的进程却无法治愈，现有的治疗手段也无法达到

预期疗效。近年来的研究将治疗靶向着眼于改变

AD的病理机制。

近来，针对淀粉样蛋白级联反应的药物在全球

范围内进行了多次备受关注的临床试验，但结果大

多令人失望。研究表明β小分子分泌酶抑制剂可

使脑脊液淀粉样蛋白减少。AZD3293和MK-8931这

两种药物的 II/III期临床试验正在进行中，预计将于

2020年完成。γ分泌酶抑制剂的临床试验由于缺

乏临床疗效而被迫中止于 III期试验［16］。

免疫治疗方面，含有Aβ的被动免疫抗体治疗

在少数轻度AD患者群体中被证实是安全且具有潜

在疗效的，但 III期临床试验没有发现证据可以延缓

AD的进展［17］。

单克隆抗体的研究也是近来的热点，但结果也

同样不尽如人意。Aβ单克隆抗体—Bapineuzumab
在2007—2012年进行了 III期临床试验，虽然研究

表明它可以降低APOEε4携带者淀粉样蛋白沉积
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率，但没有显示出任何对认知或功能结果的治疗效

果［18］。单克隆抗体 solanezumab在2012年完成了Ⅲ

期试验，试验结果显示在轻中度AD患者中缺乏疗

效［19］。单克隆抗体aducanumab据研究显示可以改

善临床前AD或者轻度AD的症状，但仍需进一步临

床试验的验证［17］。

基于 tau蛋白靶点的治疗目前也尚处于研究阶

段，包括防止过度磷酸化的药物，以及针对微管稳

定性和聚集的药物［20］。

虽然对AD的认识近年来有了很大的提高，但

仍然远远不够。未来，在精准医学的背景下，多种

生物标记物将标记不同的AD病理状态，多基因遗

传分析将评估AD的疾病风险，神经心理学评估将

评估识别AD的疾病病程，为AD的诊断提供准确

的依据。单一靶点的治疗手段的研究失败表明AD的

发病机制可能是多因素的，基于多靶点的治疗可能

为AD的有效治疗提供新的思路。2018年10月25日

在巴塞罗那国际会议上宣布了国产甘露寡糖二酸

（GV-971）的 III期临床结果，其可能的机制是多位点、

多片段、多状态捕获Aβ，抑制Aβ纤丝形成，降低

Aβ斑块形成，同时可有效降低神经炎症水平、调节

肠道菌群失衡，是值得期待的全新机制的抗AD药

物。另外，AD是一种多方面、复杂的疾病，它的性

质决定了多学科管理的需要。临床中不仅要关注药

物治疗，还要关注患者复杂的社会、心理因素。距

离临床有效治疗AD还有很长的一段距离，希望随

着基础医学、先进影像学及生物医学的发展，在不

久的将来成为一个可现实的目标。

二、LLD
由于患者本身的躯体状况、经济状况、社会关系

等方面的因素，LLD的诊断和治疗都较为复杂。另

外罹患LLD使患者5年以上发生全因性痴呆，特别是

血管性痴呆或阿尔茨海默氏痴呆的风险增加［21］，高

血压、冠心病、糖尿病等心血管疾病的发病率和死

亡率也随之增加［21］。卫生保健费用的增加，包括急

诊次数的增加、药物使用的增加、酒精和药物使用

风险的增加以及住院时间的延长，都对个人以及社

会产生了重大影响［22］。因此，充分全面了解LLD的

病理机制及有效的治疗极其重要。

1. LLD的发病机制研究进展：LLD的病理生理

不同于抑郁症在年轻成人中的表现［23］。淀粉样蛋

白和 tau蛋白的聚集可能是一种病理生理级联反应，

伴随血管病变，使得LLD在老年群体中发病，并有

可能增加老年痴呆的患病率［23］。白质高信号（white 

matter hyperintensities，WMH）在LLD患者中很常见，

却在其他人群的抑郁障碍中很少见。因此有研究提

出了“连接断开”假说，假说认为缺血和WMH可能

会破坏调节情绪和认知的区域之间的神经连接［24］。

炎症是一个基础的衰老过程，似乎也会引发有

害的生理级联导致LLD。随着年龄的增长，白细胞

介素-6（IL-6）水平升高是在老年人中发现的最常见

的免疫异常之一，众多老年疾病均与 IL-6相关，例

如骨质疏松、淋巴瘤以及AD，因此 IL-6被称为“老

年学家的细胞因子”［25］。越来越多的证据表明，炎

症可能是多巴胺能功能线性下降的重要原因，而且

随着年龄的增长而逐渐显著［26］。外周促炎细胞因

子 IL-6和干扰素-α通过血脑屏障，导致中枢神经

系统的炎性因子激活，间接触发神经炎症，促炎细

胞因子通过减少四氢生物蝶呤的可用性来减少多巴

胺的合成、增加多巴胺转运体对突触神经递质再摄

取以及降低谷氨酸依赖的多巴胺信号。而多巴胺则

与LLD密切相关，研究显示LLD患者体内多巴胺水

平下降，且经过抗抑郁治疗后发现D1、D3受体密度

的改变，进一步说明多巴胺可能参与LLD的病理机

制［27］。

2. LLD的治疗研究进展：LLD的治疗途径包括

药物治疗、心理治疗、物理治疗（如电休克治疗）和

运动疗法等。然而，运动疗法对于一部分身体受限

的老年人来说无法实行。心理治疗效果明显，但

受到医保以及心理治疗师的限制［28］。无抽搐电休

克治疗也并非适用于所有老年人。因此，药物治疗

成为LLD治疗的主要手段。最近的一项Meta分析

研究了7个试验（n=2 283），发现与安慰剂［29］相比，

LLD患者可以从抗抑郁药物中获益。

近来关于LLD的药物研究主要关注于LLD相

关基因位点的药效学和药代动力学，如5-羟色胺转

运体基因连锁多态性区域（5-HTTLPR）、多巴胺转运

体基因（DAT1）、多耐药基因1（MDR1）和脑源性神经

生长因子（BDNF）［2］。与年轻成年中的抑郁障碍相

比，LLD这方面的研究相对较少。

5-HTTLPR基因编码 5-羟色胺（5-HT）转运体，

其启动子区存在一个长度多态性，称为5-HTTLPR，

与选择性5-HT再摄取抑制剂（SSRI）的治疗效果和

不良反应相关［30］。这个区域包含长或短的重复，

分别表示为长（L）或短（S）等位基因。S等位基因与

5-HT转运体和摄取降低有关［31］。研究观察到患者

服用帕罗西汀后，血浆药物浓度可受5-HTTLPR的

影响，并与12周时汉密尔顿抑郁评分量表结果的变
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化相关，并且随着浓度的增加可能导致更多的不良

反应［32］。另外一项为期12周的随机对照试验研究

了5-HT转运体和受体启动子区域的多态性与艾司西

酞普兰治疗LLD产生不良反应的关系。研究显示口

干、性欲降低和睡眠时间延长与其有较强相关性［33］。

关于基因突变如何影响5-HT及去甲肾上腺素再摄

取抑制剂（SNRI）类药物治疗LLD的研究较少。一

项临床试验评估了350例LLD患者对文拉法辛的反

应，以及它与 5-HT（SLC6A4）和去甲肾上腺素转运

体（SLC6A2）基因型的功能变异之间的关系，研究

发现，在8个基因的22个多态性中，SLC6A2基因的

rs2242446/T-182C变异与文拉法辛治疗的缓解率显

著提高以及缓解时间较短有关［34］。

在LLD患者中，一项研究发现36%的LLD患者

使用阿米替林或文拉法辛，两者均被CYP2D6代谢，

表现出CYP2D6表型转换［35］。由于老年患者的多

重用药，了解抗抑郁药物的代谢率在老年人群中尤

其重要，在临床中管理老年人适时使用药物监测手

段十分重要。而且最近的一项研究基于LLD患者治

疗缓解的基因组预测因子，确定了3个基因（HLA-
DRB5、SELENBP1、LOC388588），它们的表达与抗抑

郁药治疗缓解显著相关［36］。

LLD的药理学治疗特点是疗效不显著、起效缓

慢、明显的不良反应和更可能的多重用药。随着

LLD的药物遗传学研究越来越深入，必将对LLD的

治疗带来新的希望。

三、老年期睡眠障碍

与年轻人相比，老年人表现出与年龄相关的睡

眠变化，包括睡眠阶段提前、慢波睡眠减少、睡眠碎

片化和早醒等。此外，老年人还可表现为其他多种

睡眠障碍形式，如睡眠呼吸暂停综合征、不宁腿综

合征和快速眼动睡眠行为障碍等。

1.老年期的睡眠变化：失眠被认为是由心理和

生理上的过度兴奋引起的，压力可能会导致慢性失

眠，不良的睡眠习惯如担心失眠、在床上躺太多时

间或使用酒精都会导致失眠。与失眠相关的生理

学机制包括促进觉醒和抑制睡眠的分子（儿茶酚胺、

食欲素和组胺），促进睡眠和抑制清醒的分子（氨基

丁酸、腺苷、血清素、褪黑激素和前列腺素D2）［37］。

大脑中这些物质的水平和（或）相互作用异常可能会

导致失眠。

在老年人中，睡眠维持障碍和早醒是最常见的失

眠类型。这可能是由于与年龄相关的睡眠结构和昼

夜节律的变化有关［38］。一项针对5 407名45～99岁

（平均年龄63岁）居住在社区的成年人的研究［39］，对

其进行无人看护的家庭多导睡眠描记和睡眠问卷调

查。结果表明，无论男性还是女性，年龄越大，睡眠

时间越短，睡眠效率越低，觉醒越强烈。在一项横断

面研究中，13 563名年龄47～69岁的成年人参与了

一项以人群为基础的前瞻性心血管疾病研究［39］，老

年人群中出现入睡困难、睡眠维持障碍以及非恢复

性睡眠的比例分别是22%、39%和35%。

2.老年期失眠的治疗进展：治疗目标包括改善

睡眠相关的痛苦和睡眠相关监测数据，如睡眠潜伏

期、入睡后觉醒以及睡眠效率等。一般来说，失眠

障碍的治疗是基于患者报告的睡眠相关的痛苦［40］。

美国医师学会（American College of Physicians，
ACP）和美国睡眠医学学会（American Academy of 
Sleep Medicine，AASM）分别于 2016年和 2017年制

定了成人失眠诊治指南［41］。2009年发布了针对老

年人失眠的特别指南。以ACP的指南为例，所有的

失眠患者都应该接受失眠认知行为疗法（cognitive 
behavioral therapy for insomnia，CBT-I）作为慢性失眠

患者的初始治疗（强烈推荐，中等证据）。对于单独

使用CBT-I治疗不成功的患者，临床医生应与患者

讨论短期使用药物治疗的益处、危害和成本（低推

荐，低质量的证据）。但CBT-I对于那些不能参与治

疗过程的痴呆症患者来说不是一个合适的选择［41］。

药物治疗作为二线选择，ACP指南支持两种非

苯二氮䓬类药物右佐匹克隆和唑吡坦，以及食欲肽

受体拮抗剂（Suvorexant）短期使用（低至中等强度证

据）［42］。该建议基于对35项随机对照试验的荟萃

分析表明，这些药物改善了成人失眠障碍患者的整

体睡眠情况和睡眠相关指数。然而，与安慰剂相比，

绝对效果很小，而且有证据表明存在危害。指南还

指出，苯二氮䓬类药物、褪黑激素激动剂、抗抑郁药

和大多数老年人的药物干预手段的证据是不充分或

低强度的。特别是多塞平，它在老年慢性失眠症患

者中与安慰剂具有相似的疗效和不良反应。对于失

眠的辅助治疗（如针灸、中药等），缺乏充分的证据来

证实其疗效［42］。临床医生应注意，安眠药对失眠会

增加痴呆、骨折和重大伤害的风险。此外，大多数治

疗失眠的药物都有认知和行为改变的风险（如驾驶障

碍），在老年人中应减量使用［40］。同样的，2015年

美国老年医学会BEERS标准也警告老年人避免使

用苯二氮䓬类药物和非苯二氮䓬类药物。这是充分

权衡利与弊之后的结果（认知障碍、谵妄、跌倒、骨

折、急诊次数增加和住院治疗、车祸以及睡眠潜伏
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期和持续时间的最小改善）。BEERS的标准也不推

荐小剂量多塞平、褪黑激素或褪黑激素受体激动剂

作用于老年人［43］。

失眠是老年人常见的健康问题。治疗方案包括

单独的非药物干预（一线治疗）或联合药物治疗（二

线治疗）。药物不良事件在老年人中很常见。因此，

对催眠药的使用应该经过谨慎评估和严密的监测，

例如根据患者的年龄、基础情况调整药物的剂量，

用药期间监测患者的认知功能及行为功能，避免长

期使用等。

四、老年谵妄

谵妄是指急性起病的注意力和意识的紊乱，并

伴有认知能力的严重丧失。谵妄是≥65岁住院患者

最常见的并发症，在老年急诊患者中占7%～17%［44］。

尽管患病率很高，但经常被医生所忽视，最近的一

项研究提示谵妄的漏诊率高达60%［45］。高患病率

以及高漏诊率使得老年谵妄大大增加了患者的疾病

负担。最近的一项研究表明，谵妄会进一步影响患

者的长期功能恢复［46］，如果患者在住院期间发生谵

妄，则再入院的概率要高2.4倍［47］。因此提高老年

谵妄的识别率以及治愈率至关重要。

1.老年谵妄的发病机制：谵妄发病机制尚无统

一定论。越来越多的证据表明，多种生物因素相互

作用，导致大脑大规模神经网络破坏，出现急性意

识混乱、认知功能障碍及行为紊乱。

胆碱能功能障碍是最为被广泛研究的机制。乙

酰胆碱在意识和注意过程中起关键作用，因此其发

生障碍可能导致急性精神错乱状态。胆碱能假说的

证据包括抗胆碱能药物可引起人和动物谵妄［48］，及

血清抗胆碱能活动在谵妄患者中增加［49］。

慢性应激假说有可能是谵妄的发生机制之一。

由严重疾病、创伤或手术引起的慢性应激激活交感

神经系统，可能导致谵妄。这种激活可能包括糖皮

质激素升高、甲状腺激素改变、血脑屏障通透性改

变以及释放改变神经递质功能的脑细胞因子［50］。

研究认为炎性因子如C反应蛋白通过慢性应激途经

参与了谵妄的发生发展，但仍存在争议［51］。

神经影像研究在谵妄的病理机制中取得了一定

研究进展，结构磁共振成像发现老年谵妄的患者存

在大脑结构异常，包括胼胝体、丘脑和右颞叶等部

位［52］。对外科术后老年患者进行功能磁共振检查

发现，大脑边缘系统和记忆结构的微观结构变化，

以及涉及大脑半球和额丘脑-小脑的网络连接障

碍，可能使患者易于发生谵妄［53］。

2.老年谵妄的治疗进展：近年来的系统综述和指

南提出了一种以证据为基础的预防和管理谵妄的方

法。2014年，美国老年医学会和美国外科医师学会联

合发布了术后谵妄预防和治疗的临床实践指南［54］。

指南强调了非药物治疗、对看护者进行医疗卫生宣

教以及明确谵妄的原因重要性。该指南还指出了酒

精、苯二氮䓬类药物依赖引起的谵妄，特别是苯二

氮䓬类。

非药物管理方面，在谵妄出现之前就进行预防

是非常有效的临床管理手段。住院老年患者生活项

目（the Hospital Elder Life Program，HELP）致力于多

种干预手段预防谵妄，是临床中运用最广泛的干预

谵妄的方法［55］。有效的干预手段包括重新定向（如

使用定位板、日历、时钟）、维持电解质平衡、提高睡

眠质量、治疗性的活动、家人陪伴以及在离护士站

更近的私人房间加强监护等。要评估和纠正感觉缺

陷，确保所有的辅助设备，如眼镜和助听器随时可

用。在最近的一项Meta分析中显示，HELP项目可

以有效地降低非 ICU的住院老年患者发生谵妄［56］。

在药物治疗方面，虽然临床上经常会使用一些

抗精神病药来治疗谵妄，但研究显示抗精神病药的

使用并不能有效地控制谵妄的发生。Siddiqi等［57］

研究发现非 ICU住院患者中预防性地使用抗精神病

药并不能降低谵妄的发生。一项纳入19项研究的

系统综述显示，利培酮、奥氮平、喹硫平、齐拉西酮

和氟哌啶醇对谵妄的发生率、持续时间、严重程度、

住院或重症监护时间、死亡率没有影响［58］。然而，

许多研究显示抗精神病药物的使用还可能增加谵妄

的风险以及影响总体康复［59-60］。

对于谵妄的治疗目前仍以非药物干预手段为

主，虽然具有临床疗效，但却受到人员、客观住院条

件的影响。未来，通过对谵妄发病机制的更深一步

研究，研发针对病因的靶向治疗也许为谵妄的治疗

带来新的发展。

综上所述，老年精神医学作为精神医学必不可

少的一部分，已经逐渐从只关心年老体弱身心健康

转变为老年脑科学研究的学科，致力于研究老年脑

部疾病的有效治疗方法，以期更好地延长老年人的

生命长度，提高生命质量。老年精神医学方兴未艾，

尚有许多未解之谜，许多老年精神障碍的发病机制

尚不明确，这一领域需要更深入的研究，以便为老

年精神障碍的治疗提供更多有效的策略。
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