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　　当我们临床医师似乎已经学会了应用各种最新权
威指南一致推荐的有理有据的食品药品监督管理局

（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准的阿尔茨海
默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）一线治疗药物乙酰胆
碱酯酶抑制剂（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＣｈＥＩ）
及谷氨酸ＮＭＤＡ受体（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ）
拮抗剂治疗痴呆时，当患者、家属及医师抱怨在付出高

额费用应用了这些规范的治疗药物仍不足以满足对获

益的渴望时，当推陈出新的新诊断新技术研究将更多

以往我们有意无意中忽视或很难明确识别的患者大量

地、更早地抛到我们面前时，当前仆后继不断钻研的基

因、疫苗、干细胞仍不能带来希望而充满曙光的能彻底

攻克 ＡＤ堡垒的新科技尚未到达触手可及的领域
时［１］，当发展的巨轮将我们推入老龄社会或更老时，

我们就很有必要来探讨一下当前能让我们更有效治疗

ＡＤ的多靶点全方面管理模式的Ａ２Ｇｐｌｕｓ（ｏｎｅｏｒｍｏｒｅ
ｏｆＡｔｏＧａｎｄｏｔｈｅｒｐｌｕｓｍｅａｓｕｒｅｓ）理念。
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１　ＡＤ发病机制的多靶点带来全面管理的理念

　　ＡＤ以其相对特异的病理机制导致了神经系统的
退行性改变及临床的记忆力障碍［２］。病理性老年斑、

神经原纤维缠结、氧化应激反应及免疫炎性反应，导致

与认知情感相关的乙酰胆碱能、谷氨酸能、５羟色胺
（５ＨＴ）、去甲肾上腺素（ＮＡ）多巴胺（ＤＡ）和γ氨基丁
酸等神经元功能损害［３］；脑血管淀粉样变、脑动脉粥

样硬化及脑小血管病变等血管因素，使脑血流灌注减

低，慢性脑缺血进一步加重 ＡＤ患者的神经功能障
碍［４］。ＡＤ的多靶点病理机制及难治的临床症状要求
我们针对其病理、神经递质、氧化应激、免疫炎性、缺血

等损伤及临床认知、情绪、睡眠及精神症状等采取综合

全面的治疗措施［５］。

２　Ａ２Ｇｐｌｕｓ多靶点治疗原则

　　国际上较权威的 ＡＤ治疗指南包括：２０１４年国际
工作组（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ，ＩＷＧ）和美国国
家老龄问题研究所阿尔茨海默病协会 ＡＤ诊断标准
（ＩＷＧ２）［６］、２０１０年欧洲神经病学联盟（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｏｃｉｅｔｉｅｓ，ＥＦＮＳ）阿尔茨海默
病诊疗指南［７］、２００８年ＡＮＮＩｎｔｅｒｎＭｅｄ刊登的美国痴
呆最新药物治疗临床操作指南［８］及 ２００７年 ＡＰＡ
（ＡｍｅｒｉｃａｎＰｓｙｃｈｉａｔｒｉｃＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ）刊登的阿尔茨海默
病诊疗指南［９］。我们以上述 ４种指南为蓝本，结合
ＡＤ的多靶点病理损伤机制，应用现有的治疗药物及
手段，提出ＡＤ的Ａ２Ｇｐｌｕｓ多靶点治疗原则。
　　Ａ２Ｇｐｌｕｓ多靶点治疗原则是针对ＡＤ病理及临床
症状结合国际指南的多靶点综合治疗原则，其中涉及

的综合治疗措施包括：Ａ———ＡｃｈＥＩ类药物；Ｂ———谷
氨酸ＮＭＤＡ受体拮抗剂；Ｃ———抗抑郁、抗精神及苯二
氮唑类药物；Ｄ———控制血管危险因素及改善缺血类
药物；Ｅ———康复照料管理；Ｆ———辅助促智药物；
Ｇ———针对Ａβ及缠结的病理治疗；Ｐｌｕｓ———根据患者
的具体情况及其他的新方法。临床医师可据此原则针

对患者的个体差异采取具体的治疗方案。

２．１　ＡＤ认知症状治疗（Ａ＋Ｂ治疗：ＡＣｈＥＩ＋美金刚）
２．１．１　应用抗 ＡＤ一线用药　　ＥＦＮＳ、ＡＮＮ及 ＡＰＡ
指南［７－９］均指出，抗 ＡＤ的一线用药主要是指 ＡＣｈＥＩ
类药物（如多奈哌齐等）及谷氨酸ＮＭＤＡ拮抗剂（如美
金刚），这两类药物对ＡＤ治疗的有效性及安全性已在
大量病理机制及临床研究中得到证实［１０］。

２．１．２　联合用药　　因临床研究表明 ＡＣｈＥＩ类药物

及美金刚具有相互增效的作用，故ＡＰＡ指南［９］指出联

合使用两种一线药物比分别单独使用能让患者有更大

的获益，故推荐根据临床情况可联合用药。

２．１．３　确保长期治疗　　临床目前容易存在医师与
患者及家属沟通不详尽的情况，则容易导致患者及家

属在未进行长期治疗时则误认为治疗无效或效果不佳

而放弃治疗，最终导致治疗失败。故建议临床医师在

启动对ＡＤ认知症状的药物治疗时向患者及家属交代
清楚长期治疗的原则及可能的获益情况，并在治疗过

程中根据情况进行药物调整，对患者及家属进行鼓励，

以确保其长期治疗及最终临床获益。

２．１．４　药物副作用的处理　　 ＡＰＡ指南［９］对使用

ＡＣｈＥＩ类药物的副作用进行了提示，指出由于外周的
Ｍ胆碱受体具有降心率血压及增加腺体分泌等作用，
故建议对合并病态窦房结综合征、严重房室传导阻滞、

严重哮喘、慢性阻塞性肺病、胃溃疡的患者，应慎用

ＡＣｈＥＩ类药物。其他患者若在服药后出现不良反应，
则通常可在２～４ｄ后就会逐渐减轻，故如能忍受起始
阶段的不适且后期无不良反应表现，则可继续服药。

２．１．５　坚持随访、评估疗效　　对ＡＤ认知症状的药
物治疗需确保长期治疗及疗效，则需在治疗过程中坚

持对患者进行规律的随访，以进行疗效评估、药物调整

及服药情况监督。ＥＦＮＳ指南［７］建议应至少每３～６个
月对患者进行１次随访，疗效评估可采用神经心理学
量表如简易精神状态量表（ｍｉｎｉｍｕｍｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍ
ｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）等。
２．２　ＡＤ精神症状处理（Ａ＋Ｂ＋Ｃ治疗：ＡＣｈＥＩ＋美金

刚＋抗抑郁剂）
２．２．１　明确精神症状的病因　　ＡＤ患者出现的精
神行为症状包括焦虑、易怒、抑郁、淡漠、社交退缩、注

意力不集中、易激惹、攻击、跌倒、漫游及睡眠障碍等。

ＥＦＮＳ及ＡＰＡ指南［７，９］建议当 ＡＤ患者出现上述症状
应积极寻找潜在病因，首先给予非药物治疗。具体的

措施包括：（１）了解患者的能力会逐渐下降并适时调
整对患者的期望；（２）当患者功能骤降或出现新的症
状时带患者寻求专业治疗；（３）当患者变得过度不安
或愤怒则满足患者的要求；（４）避免使患者受挫的过
度复杂的任务；（５）不要当面提及患者的缺陷；（６）如
果患者变得烦躁不安，仍要保持镇静、坚强和容忍，并

重新定向；（７）保持一致并避免不必要的更改；（８）经
常提出对患者有帮助的暗示；（９）正式或非正式的可
使病人获得最大快乐的活动方法，以改善行为和情绪。

２．２．２　抗抑郁药物的选择　　ＥＦＮＳ指南［７］提出，对
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有焦虑抑郁临床表现的ＡＤ患者建议应用抗抑郁药进
行治疗，如 ５羟色胺重摄取抑制剂（ＳＳＲＩｓ）类药物。
ＳＳＲＩ类药物通过抑制５羟色胺重摄取进入突触前细
胞而增加突触间隙５羟色胺的水平，进而弥补了 ＡＤ
病理情况下所致的５羟色胺降低［１１］，同时可以辅助改

善ＡＤ患者的精神病症。因传统的三环类抗抑郁药
（如丙咪嗪等）具有有抗胆碱能作用，对 ＡＤ患者应尽
量避免使用。

２．２．３　慎用抗精神病药　　ＥＦＮＳ及ＡＰＡ指南［７，９］指

出，尽管抗精神病药物能减少 ＡＤ患者的精神行为症
状，但抗精神病药有较严重的副作用，如药源性精神症

状、急性锥体外系症状、迟发性运动障碍、药源性癫痫、

自主神经功能紊乱、体重增加、糖尿病、心脑血管意外、

意识模糊、认知功能恶化等，甚至增加死亡风险［１２］，因

此对有精神行为异常的 ＡＤ患者仍需慎用这类药物。
若必须使用，首先影响患者及家属告知此类药物的可

能获益及潜在风险，并仅能予以最低有效剂量及短期

使用。其中非典型抗精神病药如阿立哌唑、喹硫平、奥

氮平和利哌酮较传统抗精神病药相对安全，目前仍无

确切证据支持对ＡＤ患者使用传统抗精神病药物。
２．２．４　避免长期使用苯二氮卓类药物　　ＡＰＡ指
南［９］指出，苯二氮卓类药物对ＡＤ患者并无太多获益，
且其副作用及药物依赖性均值得关注，常见的副作用

包括呼吸抑制、认知功能恶化、过度镇静、情绪低落进

一步加重等。劳拉西泮等半衰期较短的苯二氮卓类药

物较半衰期较长的药物如地西泮、氯硝西泮等副作用

相对少一些。因此建议苯二氮卓类药物仅可偶用于某

些激惹或焦虑突出的患者，应选择半衰期较短的药物

且避免长期使用。

２．２．５　情感稳定剂　　ＡＰＡ指南［９］指出针对 ＡＤ患
者的激惹症状，应首先选择使用抗精神病药，在使用无

效时可考虑卡马西平及丙戊酸盐，建议低剂量使用。

ＥＦＮＳ指南［７］认为，针对 ＡＤ患者的攻击性行为，卡马
西平可能有效，而多数丙戊酸盐无效。在我们的临床

实践中发现，对合并颞叶癫痫的 ＡＤ患者进行抗癫痫
治疗，卡马西平或丙戊酸盐除能控制癫痫症状外，还改

善了激惹、攻击等精神症状，但这并不能证明卡马西平

或丙戊酸盐对改善ＡＤ患者精神症状的有效性。
２．２．６　改善睡眠障碍　　上述各个指南［６－９］均指出，

针对ＡＤ患者的睡眠障碍，不推荐使用或仅可小剂量
短期使用苯二氮卓类药物；不推荐使用具有抗胆碱能

作用的苯海拉明；在单纯改善ＡＤ患者睡眠障碍时，不
推荐使用抗精神病药；关于新型非苯二氮卓类催眠药

如唑吡坦、佐匹克隆及扎来普隆等，建议可结合患者的

临床效果进行个体化治疗。

２．３　其他辅助手段（＋Ｄ＋Ｅ＋Ｆ的治疗）
２．３．１　非甾体类抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）　　从病理上发现，老年斑周围出现
明显的免疫炎性反应［１３］；且目前关于神经炎症在 ＡＤ
发生发展中的作用已基本被认可［１４］，故抗炎药物的使

用显得合乎情理。已有的临床研究也表明使用

ＮＳＡＩＤｓ可延迟ＡＤ的发生［１５］。ＡＰＡ指南［９］指出关于

单独应用ＮＳＡＩＤｓ（如阿司匹林）对 ＡＤ治疗效果的研
究并未证实ＮＳＡＩＤｓ对ＡＤ有效，在积极控制 ＡＤ危险
因素的基础上使用阿司匹林则可能有效。

２．３．２　抗氧化剂　　氧化应激学说是 ＡＤ的病理学
理论之一，氧化应激通过增加淀粉样蛋白 β（ａｍｙｌｏｉｄ
β，Ａβ）的神经毒性作用及促进 ｔａｕ蛋白磷酸化参与
ＡＤ的病理过程［１６］，故抗氧化剂如银杏叶制剂、维生素

Ｅ和司来吉兰的使用可能会让 ＡＤ患者获益。但各指
南［６－９］均指出，尚无依据证明单独使用抗氧化剂可使

ＡＤ患者获得受益，故患者可根据临床医师建议选择
应用。

２．３．３　促智药物　　常见的促智药物包括麦角碱类
（如二氢麦角碱、尼麦角林等）、银杏叶制剂及吡咯烷

酮衍生物（如奥拉西坦、吡拉西坦等）等脑代谢活化

剂。上述促智药物可通过增加神经元摄氧能力及对糖

的利用度以促进脑代谢、营养神经细胞、改善脑部微循

环，进而达到改善认知功能的作用［１７－１８］。各指南未推

荐此类药物常规单独使用，但临床医师可选择性将其

作为辅助性治疗。

２．３．４　改善脑血液循环药　　血管病变如淀粉样脑
血管（ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＣＡＡ）及脑微出血
（ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓ，ＣＭＢ）已在 ＡＤ病理等到证
实［１９－２０］，影像学检查如单光子发射计算机断层成像术

（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）
及正电子发射断层成像术（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）也证实了ＡＤ患者有脑血流灌注减少的
现象。含有大蒜素、红花、三七、葛根、灯盏花、麝香等

的中药或中成药，具有改善脑循环的作用，可减少因脑

缺血导致的继发性神经功能损害，故可能对 ＡＤ具有
辅助疗效，但各指南均未涉及中医领域，且目前尚缺乏

大样本的临床研究数据。

２．３．５　认知康复治疗　　ＡＰＡ指南［９］建议在给予上

述主要治疗方案Ａ＋Ｂ或 Ａ＋Ｂ＋Ｃ外，还应对 ＡＤ患
者辅以康复治疗。常用的认知康复治疗包括刺激导向
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疗法（如娱乐活动、艺术疗法、音乐疗法和宠物疗法）、

情感导向疗法（如支持性心理治疗）、回忆性治疗及认

知导向疗法（如针对特殊认知缺陷的本体定位、认知

再训练及技能训练）。但上述疗法对患者的持久获益

情况尚缺乏充分证据。

２．４　针对ＡＤ病理的治疗（＋Ｇ治疗：ＡＤ的Ａβ及ｔａｕ
疫苗）

　　ＩＷＧ２指南［６］公布了抗淀粉样蛋白药物的最新结

果———２０１２年美国辉瑞和强生制药公司研制的抗 Ａβ
抗体药物ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ的Ⅲ期临床试验失败［２１］；２０１４
年ＴｈｅｎｅｗＥｎｇｌａｎｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ发表美国礼来
公司的抗Ａβ抗体药物 ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂⅢ期临床试验失
败［２２］；瑞士罗氏制药公司的抗 Ａβ药物 ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ的

Ⅱ期临床试验未能延缓认知及整体功能［２３］。虽然抗

Ａβ药物未能达到临床症状的有统计学意义的改善，但
在减少ＡＤ的Ａβ病理方面有一定效果，可能为ＡＤ的
早期治疗和延缓ＡＤ的发展带来了一线曙光［２４］。

３　Ａ２Ｇｐｌｕｓ全面管理模式带来的临床获益

　　ＡＤ患者的 Ａ２Ｇｐｌｕｓ全面管理模式，是在掌握
Ａ２Ｇｐｌｕｓ多靶点治疗原则的基础上，结合临床医师的
长期治疗经验，对ＡＤ患者进行全面管理，具体要求如
下：（１）联合应用抗ＡＤ的一线药物———ＡＣｈＥＩ类药物
和美金刚；（２）对 ＡＤ精神行为症状患者可选用 ＳＳＲＩ
类药物，在使用无效时可短期、小剂量应用抗精神病

药；效果不佳者可试用小剂量卡马西平；睡眠障碍仍不

可改善者可个体化选择应用新型非苯二氮桌类睡眠药

物；（３）控制危险因素，包括高／低血压、高脂血症、糖
尿病、卒中、慢性脑灌注不足及营养缺乏等；（４）教育
看护者掌握护理及康复原则和方法；（５）在完成上述
４点后，可结合患者个体化情况，如病情及经济承受能
力，可适当给予辅助治疗，如：非甾体类抗炎药、抗氧化

剂、促智剂及改善脑血液循环药物，但不建议此类药物

单独使用。Ａ２Ｇｐｌｕｓ全面管理模式已在我院临床进
行推广，许多患者因其保持了疾病稳定或轻度好转而

能长期坚持我们的治疗。其中经 Ａ２Ｇｐｌｕｓ全面管理
的３００多例患者，在３年的随访期间 ＭＭＳＥ评分均显
示基本稳定或轻微下降／好转；而失访半年或１年因病
情加重重返我院治疗的患者均未能坚持 Ａ２Ｇｐｌｕｓ全
面管理模式或自行停止治疗，其 ＭＭＳＥ评分明显下
降［２５］。由此可见，对ＡＤ患者进行Ａ２Ｇｐｌｕｓ全面管理
在临床可明显获益。

４　展望

　　以国际较权威指南为蓝本，基于 ＡＤ的多靶点发
病机制，应用现有的治疗药物及手段，结合临床医师的

长期治疗经验及患者的个体化情况对 ＡＤ患者进行全
面管理即为 Ａ２Ｇｐｌｕｓ全面管理模式的基本理念。该
模式已经在我院神经内科实施并取得了较明显的临床

获益，故建议可在全国范围内推广应用。随着国际权

威指南的更新、诊疗手段的进展以及该模式广泛应用

后获得的更多应用经验及临床数据，我们将对 ＡＤ患
者的Ａ２Ｇｐｌｕｓ全面管理模式不断进行优化、完善和更
新，期望能最大限度地提高ＡＤ患者的治愈率。
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［１０］ＪｏｎｅｓＲＷ．Ａｒｅｖｉｅｗｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅｓａｆｅｔｙａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆ
ｍｅｍａｎｔｉｎｅｗｉｔｈｔｈｅａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＧｅｒｉａｔｒＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１０，２５（６）：５４７－５５３．ＤＯＩ：１０．
１００２／ｇｐｓ．２３８４

［１１］梁维维，梁庆成，吴云．５羟色胺与阿尔茨海默病的关
系研究进展［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１３，３３（３）：７３５－
７３７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５９２０２．２０１３．０３．１１８．

［１２］ＮａｓｒａｌｌａｈＨＡ．Ｐｈａｒｍａｃｏｅｃｏｎｏｍｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆａｄｖｅｒｓｅ
ｅｆｆｅｃｔｓｄｕｒｉｎｇａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｍＪＨｅａｌｔｈ
ＳｙｓｔＰｈａｒｍ，２００２，５９（２２Ｓｕｐｐｌ８）：Ｓ１６－Ｓ２１．

［１３］ＬｏｍｂａｒｄｉＶＲ，ＧａｒｃｉａＭ，ＲｅｙＬ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｐａｔｔｅｒｎｓ
ａｎｄｉｎｖｉｔｒｏａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｅａｌｔｈｙａｎｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅ
（ＡＤ）ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，１９９９，９７（１／２）：
１６３－１７１．

［１４］ＨｅｐｐｎｅｒＦＬ，ＲａｎｓｏｈｏｆｆＲＭ，ＢｅｃｈｅｒＢ．Ｉｍｍｕｎｅａｔｔａｃｋ：
ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１５，１６（６）：３５８－３７２．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｎｒｎ３８８０

［１５］ＢｒｅｉｔｎｅｒＪＣ，ＨａｎｅｕｓｅＳＪ，ＷａｌｋｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｏｆｄｅ
ｍｅｎｔｉａａｎｄＡＤｗｉｔｈｐｒｉｏｒｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏＮＳＡＩＤｓｉｎａｎｅｌｄｅｒｌｙ
ｃｏｍｍｕｎｉｔｙｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２００９，７２（２２）：
１８９９－１９０５．１０．１２１２／ｗｎｌ．０ｂ０１３ｅ３１８１ａ１８６９１

［１６］ＢｅｈｌＣ．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ：ｉｍｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｓｆｏｒｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，
１９９９，５７（３）：３０１－３２３．

［１７］陈浪，肖飞．尼麦角林与茴拉西坦治疗脑梗死后轻中度
认知功能障碍的临床研究［Ｊ］．重庆医学，２０１４，４３
（２２）：２８８６－２８８７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．
２０１４．２２．０２０

［１８］ＶｉｌｌａｒｄｉｔａＣ，ＧｒｉｏｌｉＳ，ＬｏｍｅｏＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｗｉｔｈ
ｏｘｉｒａｃｅｔａｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｍｅｎｔｉａｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒｔｙｐｅａｎｄ
ｍｕｌｔｉｉｎｆａｒｃｔｄｅｍｅｎｔｉａｏｆｍｉｌｄｔｏｍｏｄｅｒａｔｅｄｅｇｒｅｅ［Ｊ］．Ｎｅｕ

ｒｏｐｓｙｃｈｏｂｉｏｌｏｇｙ，１９９２，２５（１）：２４－２８．ＤＯＩ：１０．１１５９／
０００１１８８０５

［１９］ＧｉａｎｎｏｎｉＰ，ＡｒａｎｇｏＬｉｅｖａｎｏＭ，ＮｅｖｅｓＩＤ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒｏ
ｖａｓｃｕｌａｒｐａｔｈｏｌｏｇｙｄｕｒｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２０１６，８８：１０７－
１１７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｂｄ．２０１６．０１．００１

［２０］ＳｈａｍｓＳ，ＭａｒｔｏｌａＪ，ＧｒａｎｂｅｒｇＴ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂ
ｌｅｅｄｓ：ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ，ａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｄｅ
ｐｅｎｄｉｎｇｏｎｄｅｍｅｎｔｉａｄｉａｇｎｏｓｉｓ—ｔｈｅＫａｒｏｌｉｎｓｋａＩｍａｇｉｎｇＤｅ
ｍｅｎｔｉａＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡＪＮＲＡｍＪＮｅｕｒｏｒａｄｉｏｌ，２０１５，３６（４）：
６６１－６６６．ＤＯＩ：１０．３１７４／ａｊｎｒ．Ａ４１７６

［２１］ＳａｌｌｏｗａｙＳ，ＳｐｅｒｌｉｎｇＲ，ＦｏｘＮＣ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌｓ
ｏｆｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂｉｎｍｉｌｄｔｏｍｏｄｅｒａｔｅＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１４，３７０（４）：３２２－３３３．ＤＯＩ：１０．
１０５６／ＮＥＪＭｏａ１３０４８３９

［２２］ＤｏｏｄｙＲＳ，ＴｈｏｍａｓＲＧ，ＦａｒｌｏｗＭ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌｓｏｆ
ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂｆｏｒｍｉｌｄｔｏｍｏｄｅｒａｔｅＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１４，３７０（４）：３１１－３２１．ＤＯＩ：１０．１０５６／
ＮＥＪＭｏａ１３１２８８９

［２３］ＷａｔｔＡＤ，ＣｒｅｓｐｉＧＡ，ＤｏｗｎＲＡ，ｅｔａｌ．Ｄｏｃｕｒｒｅｎｔｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃａｎｔｉＡβａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｅｎｇａｇｅｔｈｅ
ｔａｒｇｅｔ？［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２０１４，１２７（６）：８０３－８１０．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４０１０１４１２９０２

［２４］ＬｉｕＹＨ，ＧｉｕｎｔａＢ，ＺｈｏｕＨＤ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ：ｔｈｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｎａｔ
ＲｅｖＮｅｕｒｏｌ，２０１２，８（８）：４６５－４６９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒ
ｎｅｕｒｏｌ．２０１２．１１８

［２５］彭丹涛．解析国际阿尔茨海默病指南以指导临床治疗
［Ｊ］．中国神经免疫学和神经病学杂志，２０１４，２１（５）：
３０５－３０７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６２９６３．２０１４．０５．００１

（收稿：２０１６０２１４；修回：２０１６０３１３）

（编辑　王　红）
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