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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种进行性，不可逆转，无法治愈的神经退行性疾病，是痴

呆最常见的一种。患者主要症状是认知功能持续降低，功能性自立丧失，行为改变，需要人员护理。在

我国，由于患者和家属对本病认识的局限，70%的患者确诊时已为重度，错过了最佳干预和治疗时机，

到目前为止，还没有一种能够预防或减缓疾病进展的药物。老年痴呆也被称为“无声威胁”，正成为最

昂贵的疾病之一，本文对AD的临床研究进展作一综述。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease is a progressive, irreversible, incurable, neurodegenerative illness and the 
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most common of the dementing disorders. Slow decline caused by this disease, is characterized by 
cognitive deterioration, loss of functional independence, changes in behaviour, and expanding 
needs for care. In our country, due to the limitation of patients’ and their families’ understanding 
of the disease, 70% of the patients have been diagnosed as severe and missed the best opportunity 
for intervention and treatment. AD is becoming one of the most problematic and expensive ill-
nesses for the civilization, also known as “silent threat”. This paper has summarized these re-
search achievements of AD. 
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1. 前言 

AD 是痴呆中最常见的一种，几乎占所有痴呆病的 70%，其患病率随着年龄的增长而增加，在 AD
患者中，65 岁以上人群占 10%和 85 岁以上人群占 50% [1]。随着人口老龄化的到来，到 2025 年，预计

我国 AD 的人群将达到 2 千万。在医疗保健类疾病中高发病率，高死亡率，高治疗和护理成本使 AD 超

过心血管疾病甚至比肩癌症，成为全社会关注的社会问题。到目前为止，还没有治疗 AD 的特效药，对

AD 患者来说无论是本人还是家里人都是痛苦的，因为几乎没有哪种病像 AD 病人一样需要家属长期的照

顾和情感参与，所以 AD 成为以神经内科为主的多学科研究的热点。 

2. 病因及发病机理 

大多数 AD 病人都没有明确的病因或致病因素，发病机制尚未完全阐明，脑病变主要见于内侧颞叶，

其次为海马及海马旁回，杏仁核，丘脑与后扣带回及梭状回也存在病变[2]。 

2.1. 遗传基因 

在 AD 的致病因素中，家族患者有明确的遗传因素，他们以常染色体显性突变方式传播疾病，已经

检测到多代称为家族性 AD。对其研究发现，主要有以下方面：早老素 1 (Presenilins1, PS-1)和早老素 2 
(Presenilins2, PS-2)分别位于 14 号染色体即 14q24.3 和 14q42.13 上。PS-1 基因突变选择性的导致纤维原性

较强，易聚集的 β-淀粉样蛋白(amyloid β-proteion, Aβ) Aβ42 产生过多，导致 AD 的形成[3]，PS-2 可通过

对C末端肽水解酶的作用使淀粉样肽前体蛋白(APP)裂解，促进 Aβ生成增多[4]。淀粉样肽前体蛋白(APP)，
位于 21 号染色体即 21q21.3 上，在生理条件下编码 APP 可裂解为可溶性的 β-淀粉样肽前体蛋白(β-APP)，
再进一步被 γ-分解酶裂解。而当某些原因，导致 APP 基因突变时 β-APP 经胞质内溶酶体内的 β-，γ-分泌

酶作用裂解为 Aβ [5]，Aβ的异常沉积，引起神经元的毒性进而促进形成早老素(PS)，促进 AD 的发展。

Tau 蛋白基因位于 17 号染色体即 17q21 上，是一种微管蛋白，对微管起促进和稳定作用，主要分布在大

脑的额叶，颞叶海马及内嗅区，在 AD 患者脑中主要为异常过度磷酸化的 Tau 蛋白，聚集形成神经元纤

维缠结(NFT)，使神经元的功能损失加剧，引起痴呆。PS-1 基因异常最常见，差不多报告了 200 多例，而

且这些突变在所有家族性 AD 病例中约占 50%。APP 基因异常较常见，有超过 30 个突变的记录描述。

PS-2 上的突变很罕见(20 个家族报道有 12 例) [6]。AD 百分之百将在这些受基因突变的人群中进展。AD
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的常染色体显性遗传形式通常较早开始(在他们的 50 s~60 s)，与散发病例相比进展迅速。对 AD 家族内部

具有危险基因的人群对其基因改变，以减少患病的风险。在 AD 患者，磷酸化的 Tau 蛋白是非 AD 患者

的三倍，Aschenbrenner [7]认为 tau 的存在或积累是认知损害的预测因子，Hanseeuw [8]研究发现 AD 患

者的认知能力下降和神经退行性变主要是由 tau 的形成和扩散所驱动的。 

2.2. 高风险基因 

载脂蛋白(APOE) ε4 基因决定个体患 AD 的风险，在大脑中，APOE 主要在星形胶质细胞中表达，在

小胶质细胞中表达的程度较低[9] [10]。APOEε4 基因位于 19 号染色体即 19q13.2 上，研究表明 APOEε4
能够参与 Aβ 的合成，影响 PS 形成。临床、病理、流行病学、和全基因组测序研究中都证实了 APOEε4
是目前唯一确定的引起迟发型 AD 的易感基因，携带 APOEε4 基因可增加 8~10 倍患 AD 风险[11]。根据

AD 患者基因检测及病理切片分析指出，ApoEε4 基因可引起 AD 患者认知功能降低，并形成神经原纤维

缠结。 

2.3. 其他易引起 AD 发病的相关因素 

在最新的研究中发现，在 AD 的致病因素中，免疫炎症反应、疱疹病毒、脑肠轴也与 AD 的形成有

关，Aβ蛋白能激活小胶质细胞，星型胶质细胞，释放炎症介质，引发局部炎症反应，就目前研究发现十

多种细胞因子如 IL-1、IL-8、TNF-α 等参与 AD 的形成[12]；单纯疱疹病毒(HSV-1)和人类疱疹病毒 6 型

(HHV-6)可刺激 APP，使 APP 发生异常化，生成 Aβ增多，引起 AD [13]。肠道菌群与中枢神经系统之间

通过脑–肠轴相互影响，中枢神经系统通过影响营养有效性的饱足信号肽，影响肠道功能的内分泌物质

和神经通路来控制肠道微生物组的组成，肠道菌群也可通过神经、内分泌、代谢和免疫影响中枢神经系

统。肠道菌群失衡，导致外周血中的“苯丙氨酸”和“异亮氨酸”的两种代谢物质异常积累，它会诱导

外周促炎性细胞(Th1)的分化和增殖，并促进它们侵润入脑。而一旦这种细胞侵润入脑，就会和脑内原有

的 M1 型小胶质细胞共同活化，从而导致与 AD 相关的神经炎症发生[14]。 

3. 临床表现 

AD 的主要表现是认知功能障碍,精神症状和行为障碍，独立生活功能逐渐丧失。认知功能障碍主要

包括短期记忆、视空间和定向障碍，语言障碍，失认及意向性失用。精神和行为症状主要有抑郁，思维

和行为改变，人格障碍，及异常饮食睡眠行为。 
AD 根据认知能力和日常生活能力及身体机能逐渐减退的情况，可将疾病分为轻度(早期)，中度和重

度(晚期)阶段。 

3.1. 早期阶段 

在早期 AD 患者首发症状是近记忆障碍，都是来自遥远的记忆，早期常见的症状是语言障碍，运用

语言能力下降，不能讲完整句子。视空间定向功能障碍同样发生在痴呆最初阶段，而执行功能障碍始于

诊断 AD 阶段[15]。这些损伤随着病情的进展而恶化。在 AD 的早期阶段，患者可以自主地生活，参加工

作。周围接触的人会发现患者语言和记忆力相关问题越来越多，走错地方，丢失物品，不能胜任计划或

组织活动。在 AD 的初期，出现一些神经精神症状，如焦虑，冷漠，烦躁和抑郁。在这个阶段神经系统

检查大多是正常的。 

3.2. 中期阶段 

中度的 AD 患者，长时期生活紊乱并且可以持续多年。患者有情景记忆障碍，但仍然能记得有关他
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们生活的重要细节[16]。患者所有认知功能的方面都受到影响。AD 经常需要更多的照顾。一些人可能意

识到对某些事件或关于自己个人经历的遗忘。患者想不起自己家的地址或电话号码，往往走错地方和记

错日期。看护人在他们进行日常起居时必须帮助他们选择合适的衣服，洗澡或准备饭菜。在这个阶段 AD
各种神经精神症状和睡眠模式的变化都显示出来。 

3.3. 重度(晚期)阶段 

在晚期阶段，患者日常活动和个人起居都需要全面照顾。患者的所有技能都在不断恶化，大小便失

禁，需要人喂饭，走路要人扶，甚至坐不稳，患者呈现缄默，肢体僵直。患者此时免疫系统全面恶化，

免疫力下降，并发症出现，如：深静脉血栓、压疮、感染的风险，这些并发症也常常引起患者死亡[17]。
病理反射如进食困难，鼻饲也都存在于疾病的晚期阶段。 

3.4. 特异性表现 

AD 还有一些特异型临床表现需要鉴别，如后部枕颞叶变异型 AD 患者早期会出现对目标，符号，单

词，面孔等的视觉理解或识别障碍；少词变异型 AD 患者早期会出现进行性单词检索障碍和句子复述障

碍；额部变异型患者早期会出现淡漠等进行性行为改变或执行功能障碍；还有 Down 综合征早期会出现

行为改变和执行功能障碍，对这些患者在筛查时需结合一些辅助检查如颞中回萎缩，异常的脑脊液生物

标记(脑脊液 Aβ浓度降低，总 Tau 蛋白浓度增高)、PET 扫描结合 MRI、直系亲属中有常染色体 14 号或

21 号显性突变等情况进行确诊。 

4. 治疗 

从 AD 目前的治疗看，还没有一种药物能够预防或减缓疾病进展的速度。主要是受到中晚期临床试

验的困扰。目前有四种 FDA 批准的药物用于治疗 AD 的认知和功能障碍的药。尽管如此，近年来在阐明

潜在病理学的关键方面取得了重大进展，新的治疗策略仍在积极开发和测试中。 

4.1. 胆碱酯酶抑制剂(ChEIs) 

乙酰胆碱是中枢神经系统中重要的神经递质之，通过对 AD 患者进行尸检及脑组织活检发现，乙酰

胆碱递质减少，神经元功能异常。而 ChEIs 能阻断突触后膜上的胆碱酯酶水解乙酰胆碱递质，增加乙酰

胆碱在中枢神经中的浓度。目前有三种 ChEIs 被批准用于轻度至中度 AD，多奈哌齐、利伐他明和加兰他

明。它们的主要药代动力学特征不同，多奈哌齐的半衰期比其他两种药的长，每日服用一次，这些药物

都能改善 AD 患者的认知能力，然而他们对 AD 整体治疗作用不大，并不能改变疾病的进展，Han [18]
等研究发现，对轻度认知障碍患者，在早期临床阶段应用 ChEIs 类药治疗会加重认知障碍。 

4.2. NMD 受体拮抗剂 

NMD 受体是突触后膜上的离子通道蛋白，为特殊类型的谷氨酸类型递质神经受体。NMDA 受体可

影响神经元回路的形成，支配学习和记忆等功能。研究发现[19] Aβ能够通过 NMDA 诱导过量的钙进入神

经元，导致突触功能障碍，进而导致神经元重新进入分裂周期，这是 AD 神经元死亡的前期。而 NMDA
抑制剂能显著减少 Aβ蛋白沉积，降低 tau 蛋白的过度磷酸化，通过减少小角质细胞的过度激活来减少炎

症因子，进而保护神经细胞。美金刚为 NMDA 受体拮抗药，Matsunaga [20]等研究发现美金刚能显著改善

AD 患者的认知功能及神经精神症状，对中重度 AD 患者联合 ChEIs 类药治疗优于单纯应用 ChEIs 类药。

然而 NMDA 受体拮抗药与 ChEIs 类药物一样，其作用范围很小，而且该药物对长期疾病进展没有效果。

因此，不建议给轻度 AD 患者用这种药。 
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4.3. 针对 Aβ蛋白抑制作用的药 

目前，公认的是 Aβ蛋白的积聚触发了 AD 的发病机制，因此，降低 AD 脑实质 Aβ沉积的浓度可能

会减缓疾病的进展，由于没有完整的 AD 动物模型来明确检验 Aβ假说的有效性，只能通过研发疫苗来进

行主动和被动免疫策略，以及分泌酶抑制剂的已成为临床试验中主要的靶向抗体模式。进二十年来，各

大医药企业都进行了免疫试剂的研发，大部分药物均在实验阶段未取得成功，主要因疗效不佳或认知功

能恶化，还有药物不良反应严重而不得不停止[21]。Aducanumab，为美国百健公司研发的一款单抗体药

物，该药物能够透过血脑屏障，能有效阻止 Aβ 的积聚，目前已完成了第二阶段的临床试验，最近在第

三阶段试验中对 APOE4/4 的早期 AD 纯合子患者显示了适度但显著的疗效[22]。 

4.4. 调节脑肠轴药物 

由于肠道菌群与中枢神经系统之间可通过脑肠轴相互影响，与 AD 的发病相关。甘露特钠胶囊

(GV-971)是以海洋褐藻提取物为原料制备获得的低分子酸性寡糖化物。通过重塑肠道菌群平衡，抑制肠

道菌群特定代谢产物的异常增多，减少外周及中枢炎症，降低 β淀粉样蛋白沉积和 Tau 蛋白过度磷酸化，

从而改善认知功能障碍[14]。根据三期临床结果显示该药可改善轻度至中度阿尔茨海默症患者认知功能障

碍，具有起效快、呈持续稳健改善的特点，安全性好。该药于 2019 年 11 月已获我国国家药品监督管理

局批准，即将上市，为 AD 患者治疗带来新希望[23]。 

4.5. 年轻血液 

Katsimpardi [24]等在实验研究中发现，在老年小鼠中引入年轻血液可改善与年龄相关的认知障碍，

注射人脐带血后也可达到这种效果。研究发现，幼年小鼠血清促进了人神经元和功能性突触数量的增加，

突触对刺激的反应增强，NMDA 突触反应增强，老年小鼠血清或胎牛血清(FBS)均未见上述作用[24]。血

浆交换目前尚在临床研究阶段，能起到去除旧血中有害血浆成分或刺激脑脊液产生抗体的作用，但不能

提供治疗因子。 

5. 研究发展 

虽然到目前为止，还没有一种药物能够预防或减缓 AD 进展，但是相信随着神经影像技术，疾病动

物模型，基因研究和生物标志物的技术持续改进，人们对 AD 病因机理的深入研究，新的治疗药物不断

研发，在不久的将来，人们一定能够发现阻断 AD 疾病进展的药物。 
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