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阿尔茨海默病患者预防跌倒措施
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【摘　 要】 　 跌倒是老年人损伤致死的首位原因,阿兹海默病患者由于认知功能障碍跌倒发生率更高。 防止跌倒的具体措施可

以分为非药物相关和药物相关措施,非药物相关措施分为刺激导向和行为认知导向等,药理学相关措施包括药物剂量改变,药物

联合应用及以降低淀粉样蛋白为目的的免疫相关方法。
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【Abstract】　 Falls
 

are
 

the
 

leading
 

cause
 

of
 

death
 

from
 

injuries
 

in
 

the
 

elderly.
 

The
 

incidence
 

of
 

falls
 

is
 

high
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

Alzheimer′s
 

disease
 

due
 

to
 

cognitive
 

impairment.
 

Specific
 

measures
 

to
 

prevent
 

falls
 

can
 

be
 

divided
 

into
 

non-drug-related
 

and
 

drug-
related,

 

and
 

the
 

former
 

can
 

be
 

divided
 

into
 

stimulation-oriented
 

and
 

behavior-cognition-oriented.
 

Pharmacological
 

measures
 

include
 

drug
 

dosage
 

changes,
 

drug
 

combination
 

and
 

immune-related
 

measures
 

aiming
 

at
 

reducing
 

amyloid
 

protein.
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　 　 世界范围内有超过 1
 

200 万人患有阿兹海默病
 

(Alzheimer′s
 

disease,AD),据估算,到 2040 年这个数

字将会超过 4 千万。 而跌倒在 AD 患者中的发生率

远高于认知功能正常的老年人,且随着病情的进一步

加重,跌倒发生的可能性也逐渐增加[1] 。 对跌倒发生

率较高的 AD 患者进行防跌倒的研究有助于节约医

疗开支,提高老年人生活质量[2] 。 本文从非药物手段

及药物相关措施两个方面进行阐述。

1　 AD 患者防跌倒非药物干预手段

　 　 非药物干预的治疗策略有着安全无副作用、可
根据患者实际情况进行有针对性的个体治疗安排等

特点。 这些措施可以分为刺激导向、行为导向和认

知导向等[3] 。 具体有嗅觉、 听觉刺激及行为干

预等。

1. 1　 嗅觉刺激剂的应用

　 　 薰衣草香味在芳香治疗法中可以作为一种弛缓

药。 最近日本的实验研究发现它可以减少 AD 患者

跌倒的发生。 以往研究也表明薰衣草芳香精油具有

改善老年人平衡功能的作用。 且另外一些研究也报

道了它在改善步态紊乱方面的作用[4 , 5] 。 尽管这些

研究只表现了薰衣草芳香刺激剂的暂时作用,对其

长期效果未作研究,但可以预见如果长时间暴露于

此种芳香氛围,它对步态的稳定作用可以防止 AD
患者跌倒。 由于患者对药物治疗常常产生焦虑而降

低疗效,反而需要加大药物剂量来保证疗效,同时这

些药物的负面效应如意识模糊和步态紊乱等又增

大跌倒的发生率,所以对非药物干预更应该给予关

注[5] 。关于薰衣草嗅觉刺激剂预防跌倒的机制目

前都是猜测性的,其奥秘可能在于它能减少姿势晃
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动,维持平衡[6] 。 从周围神经系统到皮质感觉-运

动区整合起来对姿势和运动进行控制,它们接受

前庭传入神经、视觉及本体感觉等的信息输入并

在岛叶皮质进行信息汇总及处理,嗅觉刺激剂作

为大脑皮层刺激素很可能通过岛叶皮质发挥作

用,但这需要进一步研究来确证。 目前薰衣草芳

香精油已广泛应用于头疼、偏头痛、焦虑、神经过

敏及抑郁症等,也可作为睡眠辅助剂及失眠的非

药物替代治疗。
1. 2　 音乐治疗

　 　 激素与人们的情绪和行为相关,尤其包括性激

素在内的类固醇激素,在阿尔茨海默病患者当中,衰
老相关的性激素减少是一个重要的危险因素,尤其

是雌激素[7,8] 。 这是由于雌激素能够控制细胞增殖

降低 β 淀粉样肽在神经元中的含量,抑制其沉积,
保护身体免受神经毒性 β-淀粉样蛋白的影响。 除

了这些对淀粉样蛋白代谢的影响,雌激素还能通过

增加脑内胆碱能活性改善认知功能,刺激轴突出芽

和树突形成。 近年来,雄激素特别是睾酮的神经保

护作用也逐渐被认识到。 试验表明,睾酮能增加阿

尔茨海默病模型鼠脑内 β 神经生长因子和 p-75 神

经生长因子受体并减少 β 淀粉样蛋白,同样,在人

类神经元中雄激素抑制神经细胞凋亡的作用已被报

道[9] ,而近期研究表明音乐与这些激素的水平密切

相关[10] 。 空间能力、音乐能力和睾酮已被证明存在

着相关性,听音乐可以影响睾酮和皮质醇水平[8-11] ,
而音乐能力和空间认知力之间的密切关系由来已

久,许多研究调查过音乐能力与人类空间感知力和

认知能力的相关性。 音乐治疗可通过恢复正常激素

水平并抑制神经细胞损伤减缓 AD 的进展或者使发

病延迟,并通过改善空间认知能力减少跌倒发生率。
使用音乐疗法还能避免激素替代治疗引起的不良反

应,如使用雌激素替代治疗的男性女性化,浸润性乳

腺癌,心脏疾病和中风以及男性的睾丸激素替代疗

法的前列腺癌风险增加,胆固醇水平升高,痤疮及脱

发等[12] 。
 

1. 3　 AD 跌倒相关行为症状的非药理学处理

　 　 AD 患者的行为症状是此病的核心临床特征,
其中行为表现(无目的性徘徊、抗拒照管及激辩等)
及精神病表现(幻觉、失眠、侵犯及妄想等)均会增

加跌倒发生率,如果不进行治疗将加速疾病进展,恶
化机能损害,影响生活质量[13] 。 由于现有药物疗效

一般,副作用显著,现在尤为推荐一线非药理学处

理,包括对看护者提供教育支持,培训问题解决能力

以及针对特定行为症状的处理(如贯彻夜间行为管

理以解决睡眠障碍)通常这些非药理学处理的前提

是将 AD 患者的行为症状视作未被满足的需要或是

患者处理反馈信息的能力和环境之间的不匹配,因
而这些处理常常是个体化的[14] 。 医护工作者根据

患者的具体临床表现采取不同措施,一些具体措施

如:忘记服药可以使用日程表或者分类名录药物分

片器;平衡感差要注意移除易绊倒患者的物品摆设、
减少酒精摄入或对患者进行简易平衡训练;患者离

家出走可以给患者佩戴标示了身份信息(包括姓名

和家庭住址) 的腕带,并明确患者离家出走的触发

因素,尽可能减少再发生的可能;梦游、存在不安全

感(尤其在晚上)则需衡量环境温度、噪音、光亮、阴
影等对患者造成的影响,安排一些白天的活动锻炼,
限制白天小睡的时间,缓解可能导致夜晚不安全心

理的患者日间孤独感和厌烦情绪使用夜灯,雇请夜

间看护者[15] 。

2　 AD 患者防跌倒的药物相关处理措施

　 　 AD 患者已批准的治疗药物如乙酰胆碱酯酶抑

制剂、美金刚等,已用来治疗认知和行为症状,但是

由于这些药物都有各自副作用,并通过不同方式增

加跌倒发生率,可以通过剂量改变、药物联合使用等

方式降低副作用。 针对降低淀粉样蛋白水平的免疫

相关治疗,由于临床试验过程中出现的不良反应仍

需进一步的探索。
2. 1　 酌情减少胆碱酯酶抑制剂及抗精神病药物的

使用

　 　 利斯的明、盐酸多奈培齐及氢漠酸加兰他敏等

胆碱酯酶抑制剂作为治疗 AD 及相关性痴呆的常规

用药有增加跌倒率的可能,这类药物临床药效与成

本效益均高,一直以来受人关注,但其副作用方面则

相对关注度不足。 胆碱酯酶抑制剂的心血管效应比

较复杂,主要与提高迷走神经效应有关,可以引发心

动过缓,短暂性晕厥和心房自主节律改变,这些生理

改变均可能引起跌倒,具体的剂量-效应关系值得

进一步研究,如何在保留原本治疗作用的基础上规

避跌倒的发生需要普遍关注。 同样的,由于大部分

AD 患者治疗期间因行为或神经精神症状都使用到

了精神药物,如抗精神病药物、抗焦虑药物、安眠药、
镇静剂与抗抑郁药等,这些药物的使用同样增加

AD 患者跌倒的风险[16] 。 目前 Sterke 等[17] 对这些

药物与跌倒的剂量效应关系进行了具体的研究,统
计分析表明使用抗精神病药物及抗抑郁药的跌倒发
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生率在 0. 25 倍规定的日剂量时增加了 28%,使用抗

焦虑药的跌到发生率在 0. 2 倍规定的日剂量时增加

了 8%,使用安眠药与镇静剂的跌到发生率在 0. 5 倍

规定的日剂量时则增加了 56%,并且随着这些药物

剂量的增加以及不同种类之间的联合使用,跌倒发

生率也随之增加,即使在剂量比较低的情况下这些

药物也与跌倒的发生密切相关。
2. 2　 美金刚与维生素 D 的联合应用

　 　 AD 的显著表现之一就是谷氨酸能兴奋性中

毒,这会通过两种不同机制导致神经元死亡:神经元

细胞过度钙内流导致细胞的立即死亡以及缓慢钙内

流过度和随之而来的氧化性应激导致的神经元

凋亡。 美金刚是一种电压依从性、低亲和力的 N-甲
基-D-天冬氨酸受体拮抗剂,能够减少钙内流相关

的氧化应激和凋亡,但是还有其他损伤因素使神经

元仍暴露于这些伤害之下,因此美金刚联合应用抗

氧化剂可以增加疗效[18,19] 。 维生素 D 作为一种神

经类固醇可以穿过血脑屏障并结合到中枢神经系统

内神经元和胶质细胞内的维生素 D 受体上,通过调

节电压门控性钙通道达到细胞内钙离子浓度的稳

定,减弱氧化应激反应,表现出神经元保护作用以阻

止凋亡。 维生素 D 的抗氧化功能在 2001 年培养大

鼠中脑细胞的试验中就被描述了,75 岁以上老年人

中 70%以上都存在维生素 D 缺乏,纠正维生素 D 缺

乏可以改善患者认知能力下降的情况[20] 。 美金刚

与维生素 D 对神经系统的作用是互补相配的,不仅

改善认知能力和记忆力,还能稳定步态。 AD 患者

跌倒很大程度上与以慢性步态紊乱和自主功能丧失

为主要表现的运动功能障碍相关,这样患者通过同

时服用两药以改善认知能力,稳定姿势和步态,从而

降低跌倒发生率[21] 。
2. 3　 降低淀粉样蛋白水平的药物研究

　 　 AD 患者由于淀粉样蛋白( Amyloid-β,Aβ) 的

累积会造成突触的丢失和功能失调,最近的研究

表明 Aβ 衍生的一些可扩散配体可使脊柱一些重

要蛋白质丧失,持续的丢失又会导致脊柱形态异

常[21] 。 Aβ 的沉积可通过突触相关的认知能力损

害、记忆力下降和骨密度的降低增加跌倒发生

率[22] ,如何降低其在脑内的浓度关系到 AD 患者

降低并发症甚至是治愈的问题。 在 Aβ 的合成中

起关键作用的 γ-分泌酶的抑制代表着降低 Aβ 的

主要治疗措施,但是其临床应用受到机制相关副

作用 的 限 制 ( 主 要 与 Notch
 

信 号 系 统 损 害 有

关) [23,24] 。 目前发现的 γ-分泌酶抑制剂 MRK-560

体内的耐受性较好,这可能与其对 γ-分泌酶 PS1
亚基的亲和力大于 PS2 亚基有关,在野生型大鼠

的动物实验中 MRK-560 耐受性较好但在 PS2 缺乏

的模型鼠中却出现剂量依赖性的 Notch 信号系统

损害,这表明 PS2 在 Notch 信号肽形成中发挥重要

作用,这样选择性抑制 PS1 而对 PS2 无抑制作用

或抑制作用较小的 γ-分泌酶抑制剂有广泛应用的

前景[24-26] 。 另一种颇受到关注的降低 Aβ 的措施

就是针对 Aβ 的主动或被动免疫,主动免疫主要是

将 Aβ 片段结合到载体蛋白和佐剂上,刺激机体细

胞免疫和体液免疫产生抗 Aβ 的抗体。 被动免疫

是直接将 Aβ 特异性抗体(抗原为 Aβ 的 N-末端,
中间区域,C 末端) 直接注入到寄主体内,以清除

脑内 Aβ。 但其临床试验发现接受免疫治疗的患

者有 6%都发生了脑膜脑炎,免疫治疗若能克服安

全性低、治疗经费高等问题无疑将成为治疗 AD 的

一大利器[27,28] 。

3　 小　 结

　 　 跌倒是 65 岁以上老年人发生意外事故后的首

位死亡原因,对于跌倒发生率更高的 AD 患者,防治

跌倒更是刻不容缓。 目前国内外相关研究集中在跌

倒危险因素评估手段的改进和防治跌倒的具体措施

上,非药理学措施包括芳香嗅觉刺激剂的应用、护理

与社会支持方面的改良等。 药物相关防跌倒措施包

括用药剂量的改变,药物的联合应用,从淀粉样蛋白

的减少着手阻止合成的 γ-分泌酶及清除已存在的

淀粉样蛋白的免疫治疗。 这些无疑为防止 AD 患者

跌倒、节约医疗成本带来了福音。
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