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老年人多重用药与认知障碍关系的研究进展

梁冰
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［摘要］　随着我国人口老龄化进程的加快，慢性病已经成为影响老年人健康不容忽视的问题。而老年
人往往同时患有多种慢性疾病，为了改善疾病状况，老年人常服用多种药物进行治疗即多重用药。认知障碍

是老年人常见的神经系统退行性病变，目前多项研究表明，多重用药与认知障碍存在相关性。该文就老年人

多重用药与认知障碍的关系作一综述，以期使医生对相关性问题有更深入的认识，为减少老年人不合理用药

及认知障碍发生提供参考依据。
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中图分类号：Ｒ９６９；Ｒ７４９　　文献标识码：Ａ　　　ＤＯＩ：１０．３９６９／Ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７９０．２０１８．０２．００３

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｏｌｙｐｈａｒｍａｃｙａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙｓｕｍｍａｒｙ　
ＬｉａｎｇＢｉｎ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｒｉａｔｒｉｃｓ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＢｅｎｇｂｕＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｂｅｎｇｂｕ２３３００４，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　ＷｉｔｈｔｈｅａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｇｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｏｆｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ，ｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａｓｅｓｈａｖｅｂｅｃｏｍｅａ
ｐｒｏｂｌｅｍｔｈａｔｃａｎｎｏｔｂｅｉｇｎｏｒｅｄｔｏａｆｆｅｃｔｔｈｅｈｅａｌｔｈｏｆｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ．Ｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙｏｆｔｅｎｓｕｆｆｅｒｆｒｏｍｍｕｌｔｉｐｌｅｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａ
ｓｅｓａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ．Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ，ｔｈｅｙｏｆｔｅｎｔａｋｅｍｕｌｔｉｐｌｅｄｒｕｇｓｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
ｗｈｉｃｈｍｅａｎｓｐｏｌｙｐｈａｒｍａｃｙ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｓａｃｏｍｍｏｎｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ．Ａｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｃｕｒｒｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔｔｈｅｒｅｉｓａｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｏｌｙｐｈａｒｍａｃｙａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｒｅ
ｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｏｌｙｐｈａｒｍａｃｙａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙｔｏｈｅｌｐｄｏｃｔｏｒｓｈａｖｅａｄｅｅｐｅｒｕｎ
ｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｂｌｅｍｓ，ａｎｄｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｒｅｄｕｃｉｎｇｉｒｒａｔｉｏｎａｌｄｒｕｇｕｓｅｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙａｎｄｒｅ
ｄｕｃｉｎｇｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｐｏｌｙｐｈａｒｍａｃｙ；Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ；Ｉｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｐｒｅｓｃｒｉｂｉｎｇ；ＣｏｇｎｉｔｉｏｎＤｉｓｏｒｄｅｒｓ；Ａｇｅｄ

　　目前人口老龄化严重，预计在２０５０年全世界老
年人口（≥６５周岁）将是现在的３倍，老年相关慢性
疾病发生率也在增长，而这两者都与多重用药有着

密切的联系。老年人慢性疾病和多重用药将是我们

面对的一个全球性健康问题［１］。伴随着人口老龄

化，患有认知障碍的老年人也在持续上涨，我国６５
岁以上的老年人，认知障碍和痴呆的患病率每年以

５％ ～７％的速度增长［２］。认知功能损害是老年痴

呆的预警信号［３］，影响认知障碍的因素有很多，例

如性别、年龄、文化因素、社会因素等［４］。多重用药
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与认知障碍均普遍存在于老年群体中，研究表明，两

者存在密切的相关性。本文就两者的关系进行探

讨，为老年人合理用药及认知障碍防治提供指导。

１　老年患者与认知功能障碍
人的认知功能是多个认知域组成的，包括语言

理解、表达、计算、记忆、时空间定向、执行能力等。

认知功能障碍又称为认知功能衰退、认知功能缺损

或认知残疾，其泛指各种原因导致各种程度的认知

功能障碍。疾病初期，患者表现为轻度认知功能损

害（ＭＣＩ），出现记忆障碍或语言、注意和视空间能力
损害等症状。如患者在 ＭＣＩ阶段没有得到良好的
治疗，将发展为痴呆。痴呆是不可逆的神经退行性

疾病，以严重认知功能缺陷或衰退为病症的临床综

合征，包括记忆、进行性思维、行为和人格障碍等，伴

随精神和运动功能症状，损害可达到严重影响职业

及日常生活能力的程度［５６］。

认知障碍是增龄依赖型疾病，年龄增长会增加

认知障碍的患病风险。丁玎等［７］对我国上海地区

≥６０岁人群的认知障碍流行病学进行调查，结果显
示痴呆患病率为 ４．２％ ～５．８％，ＭＣＩ的患病率为
１７７％～２０．５％，调查结果同时证实了痴呆和 ＭＣＩ
的患病率随年龄的增长而显著升高。值得注意的

是，ＭＣＩ在两年内发展为痴呆的概率达 １１％ ～
３３％［８］。除了年龄作为独立因素，老年人 ＭＣＩ发生
的影响因素包括受教育程度、体力劳动、慢性病史、

与子女和邻居关系、体育锻炼、血糖、总胆固醇水平、

三酰甘油水平和低密度脂蛋白水平［９］。其中，受教

育程度高、坚持体育锻炼是 ＭＣＩ发生的保护因
素［１０］。药物亦是影响认知障碍的重要因素，尤其是

老年人更易受影响。在２０１５版Ｂｅｅｒｓ标准［１１］中，对

于痴呆和认知障碍患者的潜在不合理用药进行了单

独说明。镇静类药物、抗胆碱能药物会影响患者认

知功能，造成或加重认知障碍。另外老年人用药，也

有一些被证实会影响认知功能。例如患有高血压和

心绞痛的患者常应用β阻滞剂来治疗疾病。尽管β
受体阻滞剂不会损害正常人的认知，但可能会影响

有认知功能障碍的患者的记忆力［１２］。β受体阻滞
剂也被认为是痴呆的危险因素之一［１３］。

２　多重用药与认知障碍
研究证实多重用药与认知障碍相关联。流行病

学表明认知障碍老年人常合并多种慢性疾病，例如

糖尿病、慢性阻塞性肺部疾病、慢性心力衰竭、骨骼

肌肉疾病或血管性疾病等，所以在认知障碍的治疗

中常伴随有多重用药［１４１５］。Ｌａｕ等［１６］的分析显示，

痴呆患者服用的药物平均有５～１０种，其中只有１～
２种是治疗痴呆的药物，其余药物均用来治疗其他
合并症。而这类患者在服用多种药物后，出现了记

忆力、智力、判断力和语言能力下降等症状，可能与

药物不良反应有关。Ａｌｉｃ等［１７］对老年人用药研究

显示，老年人最常使用的药物是用于心血管疾病、糖

尿病药物，苯二氮卓类药物以及抗生素。对多药化

的老年患者进行筛选量表评估，５４名患者中有 ２３
名患者出现了认知能力下降。

一项关于多重用药和认知功能障碍之间关系的

日本调查将多重用药定义为使用６种及其以上药
物，认知状态评价采用筛选量表（ＭＭＳＥ）进行评价，
其中包括记忆能力、定向能力、注意力和语言测试。

对潜在的混淆因素（包括年龄，性别，受教育程度，

精神药物用药史，患者服药期间存在的共病和患者

的精神系统病史）进行排除后，仍然可以确认多重

用药可以导致认知功能障碍［１８］。另一项同样在日

本进行的调查，结果显示，减少用药品种更有助于维

持社区痴呆患者的生活质量和日常生活，并且停用

苯二氮卓类药物后，患者生活质量和日常活动得到

明显改善［１９］。

Ｐａｒｋ等［２０］通过使用韩国国民健康保险服务样

本队列数据库（２００２—２０１３，ｎ＝１０２５３４０）对门诊
新诊断出痴呆的病例进行了病例对照研究，评估多

药性与痴呆之间的关系；对多重用药（每天平均使

用大于５种处方药）与合并症或潜在不适当的药物
（ＰＩＭｓ）之间相互作用进行分析。使用单因素和多
因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，根据合并症、ＰＩＭ使用情况、
每日处方药物的平均数量以及与多药性的显著相互

作用，分析痴呆的优势比（ＯＲ），发现合并症患病率
的增高、ＰＩＭ使用史、更高的ＰＩＭ暴露率以及更高比
例的多药治疗与痴呆的发病率密切相关。在单变量

分析中，随着处方药物的数量增加，痴呆的 ＯＲ显著
增加（１～４种药物，ＯＲ＝１．７２，９５％ＣＩ：１．５６～１．８８；
５～９种药物，ＯＲ＝２．６４，９５％ＣＩ：２．３２～３．０５；≥１０
种药物，ＯＲ＝３．３５，９５％ＣＩ：２．３８～４．７１；以１种药
物作为参考）。在多元回归分析中，大多数病例随

着多药性水平的增加，痴呆的 ＯＲ呈增加趋势。此
外，在没有表现出与多药性显著相互作用的药物使

用或合并症存在的情况下，ＯＲ的增加更明显。Ｐａｒｋ
的研究也分析了多重用药对不同痴呆分型的影响，

非阿尔兹海默症型痴呆（以血管性痴呆为主）受多
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重用药影响最大。Ｌａｉ等［２１］发现，脑血管病可能与

多重用药相互作用，进一步增加患痴呆的风险。与

患有脑血管病并且服用０～１种药物的患者相比，患
有脑血管疾病并同时服用１０种及以上药物的老年
患者，其痴呆的 ＯＲ上升了３８％。没有脑血管病的
患者，多重用药与痴呆的关系与药物种类数量无关，

仅与药物剂量有关。

综上所述，多重用药与认知障碍密切相关，多重

用药可造成认知功能下降，导致或加重认知障碍，用

药数量和用药种类是主要影响因素。老年人常同时

患有多种疾病，多重用药可能性大，因此老年人用药

期间，认知功能需要关注，并尽可能减少药物用量或

药物种类，避免使用对认知功能有影响的药物。

３　讨论
多重用药会导致药物与药物之间相互作用，导

致药物副作用增强，以及药物不同副作用的叠加。

患者使用单种药物可能不会造成 ＡＤＲ，药物间相互
作用可能造成的 ＡＤＲ包括认知功能。多重用药的
情况下，药物间的药代动力学和药效学会发生变化，

引起药物不良事件。早在１９８８年，Ｇｏｒｄｏｎ等［２２］就

已报道了３名老年患者在多重用药后，造成患者急
性意识混乱；调整用药方案后，患者身体和精神状况

都有了明显改善。但是药物的相互作用也基于患者

身体情况，老年患者更容易受 ＡＤＲ影响，又是多重
用药的主要人群，因此老年人用药时认知功能状态

值得关注。老年人在患有认知功能下降后，可能对

药物治疗方案缺乏理解，并且不能和医生进行有效

的沟通；患者不能详细准确地描述自己的身体状况

或服药后的改善情况，医生在得知先前用药不能使

疾病得到改善时，就可能会增加用药品种或数量以

治疗或缓解疾病。同时，患有认知障碍的患者可能

无法合理正确地管理自己的用药，可能漏服误服药

物，增加了药物不良事件的风险，也增加了老年患者

认知障碍加重的风险。

老年患者尤其是患有痴呆的老年患者通常被排

除在临床试验和药物指南之外，所以用来指导处方

用药的依据是非常有限的。Ｊｙｒｋｋａ等［２３］提出药物

对老年人认知功能的影响比对年轻人大。为了评估

多重用药对老年患者在认知障碍发生发展中的影

响，医生、护士和药剂师必须特别注意患者服用的药

物，哪些药物是在过去４周内服用的应全面细致的
分析，对于患者应用的非处方药物，中草药中成药物

也应归入评估范围内。可引起不良反应的药物，如

镇静剂，安眠药，抗焦虑药，尤其是长效苯二氮 类

药物应特别关注。对于老年人应寻求简单的用药方

案，某些不具特征性的症状无需开具药物进行改善。

医生在与老年人沟通时应具有耐心，老年人用药的常

规剂量更为敏感，可能会产生副作用或者药物中毒。
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