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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，简称AD)，一般被视为老年性痴呆的一种，在老年人群体中十分普

遍，它是一种神经系统退化的疾病，主要影响65岁及以上的群体。在临床表现上，这种疾病主要表现为

记忆丧失、语言障碍、行动能力下降、识别困难、空间定位能力受损、决策和执行能力下降，以及性格

和行为的显著变化。自从AD被发现以来，大量的事实研究已经浮出水面，概述了该疾病的病因、分子机

制和潜在的治疗方法，但尚未发现成功治愈该疾病的方法。这可能归因于AD的发病机制复杂，缺乏明确

的分子机制，以及诊断资源和治疗的选择有限。本文就近年来关于阿尔兹海默病的病因、发病机制、临

床症状及治疗策略作一综述，为进一步研究阿尔兹海默病提供理论依据。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease, abbreviated as AD, is generally regarded as a type of senile dementia and is 
very common in the elderly population. It is a neurodegenerative disease that mainly affects people 
aged 65 and above. In clinical manifestations, this disease is mainly characterized by memory loss, 
language disorders, decreased mobility, recognition difficulties, impaired spatial positioning abil-
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ity, decreased decision-making and execution abilities, as well as significant changes in personali-
ty and behavior. Since the discovery of AD, a large amount of factual research has emerged, out-
lining the etiology, molecular mechanisms, and potential treatment methods of the disease, but no 
successful cure has been found yet. This may be attributed to the complex pathogenesis of AD, lack 
of clear molecular mechanisms, and limited diagnostic resources and treatment options. This ar-
ticle provides a review of the etiology, pathogenesis, clinical symptoms, and treatment strategies 
of Alzheimer’s disease in recent years, providing theoretical basis for further research on Alzhei-
mer’s disease. 
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1. 引言 

全球目前有超过 5000 万痴呆症患者，预计随着人口老龄化的加剧，到 2050 年这一数目将激增至 1.52
亿[1]。阿尔茨海默病的病程通常从无明显症状的临床前阶段开始，逐步发展至症状严重的晚期阶段，但

每个患者经历这一过程的时间长度会有所不同。据 2021 年的统计，痴呆症患者的护理者平均承担的自费

支出是普通护理者的近两倍[2]。AD 发展到后期不仅会严重影响患者的生活质量，还极大增加了看护人

员负担，并且会消耗大量的医疗资源[3] [4]。我国人口构成逐渐老龄化，AD 对人群健康的影响日渐显著，

成为了一个棘手并亟待解决的健康问题。本文将综合讨论 AD 的病因、发病机制、临床症状及治疗策略

的研究进展。 

2. 病因 

AD 的发病被认为是由多种因素共同作用的结果[5]。AD 的发病与多种可控和不可控因素密切相关，

涉及社会心理层面(如教育水平、认知活动、社会互动、压力和抑郁状况)、已存在的健康问题(例如高血

压、糖尿病、血脂异常、心脏疾病、头部受伤、高同型半胱氨酸血症等)、生活习惯(包括体育锻炼、睡眠

和饮食习惯、以及吸烟和饮酒等)、感染和环境因素，以及不可改变的年龄增长和遗传因素，这些因素协

同作用，在 AD 的发病机制和病程发展中扮演了关键角色[6]。 

3. 发病机制 

3.1. 淀粉样蛋白聚集 

β淀粉样蛋白(amyloid-β, Aβ)是由淀粉样前体蛋白(Aβ precursor protein, APP)经 β-分泌酶和 γ-分泌酶

水解而形成的 39~43 个氨基酸残基的 Aβ 片段[7]。它由多种细胞产生，在血液和脑脊液中循环，且单体

Aβ在大脑中有保护神经元的作用[8]。有研究表明，细胞产生的 Aβ类型主要是 Aβ40，其次为 Aβ42。在

生理情况下，Aβ蛋白可以被胰岛素酶和脑啡肽酶降解，不会产生发生沉积。当机体 Aβ生成和清除机制

发生失衡时，Aβ蛋白就会发生聚集，沉积于大脑中就会产生神经毒性，从而导致记忆损伤和神经元细胞

死亡。研究表明，Aβ42 与 Aβ40 相比，由于多出两个疏水性的氨基酸，它更容易形成聚集体，因此具有
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更高的神经毒性[9]。  

3.2. Tau 蛋白磷酸化 

Tau 蛋白是一种与细胞骨架中的微管紧密结合的蛋白质，对于构建微管和保持神经元结构的稳定性

具有至关重要的作用[10]。目前科学界普遍认为，Tau 蛋白的异常高磷酸化以及其聚集形成神经纤维缠结，

是与阿尔茨海默病进展密切相关的关键因素。Tau 蛋白磷酸化水平的增加主要是由于多种激酶的活性增

强，包括酪氨酸/丝氨酸/苏氨酸激酶(Tyr/Ser/Thr)、糖原合成酶激酶-3β (GSK-3β)以及细胞周期蛋白依赖性

激酶 5 (CDK5)等[11]。Tau 蛋白能够通过两种不同的机制导致神经元的死亡：其一为异常的 Tau 高度磷

酸化可以导致其微管结合减少，使微管不稳定及轴突的完整性丧失；其二为 Tau 的分离导致自由 Tau 增

多，自由的 Tau 可以形成错误折叠的蛋白质聚集体[12]。研究显示，在阿尔茨海默病患者的大脑中，磷

酸化的 Tau 蛋白含量显著增加，并且患者的认知功能障碍程度与神经元纤维缠结(NFTs)的密集程度呈现

出正相关性[13]。 

3.3. 线粒体功能障碍 

线粒体在 AD 的进展中扮演着关键角色。作为细胞内的能量工厂，线粒体的功能障碍对细胞的能量

代谢过程有着显著的影响[14]。当线粒体功能受损时，它可能会直接或间接地影响神经元进行氧化磷酸化

的能力。随着氧化磷酸化过程的减弱，ATP 的产量会减少，线粒体的生物能量产出下降，这会导致细胞

活力降低。此外，线粒体产生的活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)是调节小胶质细胞促炎反应的关键

因素。抑制线粒体 ROS 的产生对于减轻脂多糖引发的小胶质细胞激活具有显著的抑制效果[15]。 

3.4. 氧化应激 

氧化应激(Oxidative Stress，简称 OS)是指体内氧化剂和抗氧化剂之间的平衡被打破，导致氧化剂的

活性超过了抗氧化剂的能力，使得氧化过程占上风。在这种失衡状态下，中性粒细胞会向炎症区域聚集，

释放更多的蛋白酶，同时产生大量的具有氧化性的代谢产物[16]。这些中间产物，即 ROS，包括羟自由

基、过氧化氢和一氧化氮等。ROS 的存在可以导致细胞的过度氧化，进一步加剧氧化与抗氧化之间的失

衡，最终导致组织损伤[17]。氧化应激被视作是自由基在体内引起的一种有害影响，它是加速衰老过程和

诱发多种疾病的关键因素之一，与 AD 的发展有着紧密的联系[16]。在正常生理状态下，自由基对细胞生

长有促进作用，但当自由基的生成与清除机制失衡时，它们会在体内累积。一旦自由基的浓度超过一定

阈值，就可能引发脂质过氧化和蛋白质结构的改变，对机体造成损害。由于大脑组织对氧气的需求量较

大，且神经细胞膜富含易受氧化影响的脂质，加之大脑的抗氧化防御系统相对较弱，因此大脑组织特别

容易成为 ROS 攻击的目标，进而遭受损伤[18]。 

3.5. 神经炎症反应 

神经炎症在 AD 的病理过程中发挥着至关重要的作用，并且与 AD 患者大脑中神经元的损伤紧密相

连[19] [20]。小胶质细胞是中枢神经系统中的永久性巨噬细胞，对于维持中枢神经系统的稳态和正常运作

至关重要[21]。在正常生理条件下，小胶质细胞通常保持在一种静止状态，它们负责监视中枢神经系统的

环境，以确保其稳定性[22]。在 AD 的早期，当机体出现衰老、高血压、感染等各种风险因素诱导的慢性

低炎症状态时，小胶质细胞会被激活，以清除这些危险信号，从而恢复至静止状态。随着病情的进展，

慢性炎症水平加剧，当刺激长期存在时，小胶质细胞会持续激活，并成为炎症因素的长期来源[23] [24]。
研究表明，炎症因素还可以激活与蛋白质相关的激酶，促进 Tau 蛋白高磷酸化，从而促进 NFT 的形成，

进一步加重脑组织炎症反应[25]。 
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4. 临床表现 

AD 的病程可以分为几个阶段：临床前阶段、轻度 AD、中度 AD 和重度 AD。临床前阶段可能持续

数年，甚至更长，这一阶段的主要特征是轻微的记忆减退，早期的大脑皮层和海马区的病理变化，日常

活动能力尚未受损，且没有出现 AD 的明显临床症状。早期 AD 阶段，患者开始出现多种症状，如注意

力不集中，记忆力下降，日常生活中出现困难，情绪发生变化，出现抑郁[26]。中度 AD 患者会经历更明

显的记忆力丧失，可能难以辨认亲人和朋友，自控力下降，阅读、写作和语言沟通能力受损。到了重度

AD 阶段，大脑皮质区域普遍受到影响，老年斑和神经原纤维缠结大量累积，导致功能和认知能力的持续

下降。患者可能完全无法识别家人，出现长期卧床、吞咽和排尿问题，最终失去自理能力。 

5. AD 的治疗 

5.1. AD 的药物治疗 

目前，临床治疗 AD 的药物种类较少，主要作用在于缓解症状而非改变疾病进程。目前临床上批准

用于治疗 AD 的药物主要有三类：胆碱酯酶抑制剂(如多奈哌齐、卡巴拉汀和加兰他敏)和 NMDA 受体拮

抗剂(如美金刚)。这些药物主要用于缓解症状，并不能改变 AD 的病理进程。这些药物效果相近，选择时

需考虑患者个体差异和医生经验，通过评估记忆、功能或行为反应来衡量疗效[27]。服用这些药物可能带

来副作用，如胃肠道问题、乏力和肌肉痉挛，因此在用药前需进行心电图检查，以避免病态窦房结综合

征等风险。调查研究显示，上述药物对认知功能的提升效果有限，约三分之一患者无明显改善，五分之

一有显著改善，而二分之一可能因副作用而无法耐受[28]。 

5.2. 基因治疗 

基因治疗为 AD 提供了一种潜在的治疗策略，它通过修复或替换有缺陷的基因来治疗疾病。在识别

了与 AD 病理相关的基因后，人们开始探索使用重组腺相关病毒(rAAVs)作为载体，将新的遗传物质送入

活细胞中，以期望恢复细胞的正常功能。在 Tuszynski 等人的研究中，10 名早期 AD 患者接受了神经生

长因子(NGF)的基因治疗。研究结果表明，神经元的阳性反应表现为细胞肥大、轴突发芽和功能标志物激

活[29]，NGF 诱导的轴突生长在基因转移后可以持续 10 年，并且看起来是安全的。另一项研究中，科学

家们利用修饰病毒将 PGC1α基因送入小鼠的脑细胞，成功延缓了 AD 的发展。经过这种基因治疗的小鼠

表现记忆力改善，海马体中没有脑细胞损失，并且在注射四个月后与没有接受治疗的小鼠相比只有很少

的淀粉样斑块形成[30]。这表明 PGC1α基因可能通过减少 β-分泌酶的活性来降低淀粉样蛋白-β (Aβ)的生

成。Rafii 等人于 2018 年报告了一项多中心随机临床试验，研究了在 AD 患者中进行脑内基因递送的可行

性。该试验使用 AAV2-NGF 作为基因治疗载体，虽然治疗是可行的并且耐受性良好，但未观察到显著的

临床效果[31]，这表明需要进一步研究以实现更精确的基因靶向。2018 年 6 月，麻省理工学院的科学家

们取得了一项重要突破，他们发现了一种基因剪切技术，可以将 APOE4 基因转化为 APOE3。APOE4 基

因与 AD 的风险增加有关。研究还表明 APOE2 基因可能具有保护作用并降低 AD 风险[32]。这项技术为

治疗 AD 提供了新的可能性。总的来说，基因治疗在 AD 治疗领域展现出巨大的潜力，尽管目前还面临

一些挑战，如确保治疗的安全性、有效性和精确性。未来的研究需要集中于优化基因治疗策略，以实现

对 AD 的有效治疗。 

5.3. 免疫治疗 

AD 的免疫治疗主要针对 Aβ斑块，这些斑块是 AD 的主要病理特征之一。目前关于免疫治疗的机制

假说包括：可溶性平衡机制，抗体在中枢和外周中和并溶解 Aβ斑块；吞噬机制，基于 Aβ斑块的调理素
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作用，促进小胶质细胞相关的吞噬作用[33]。此外，还有外周清除机制即将 Aβ从大脑清除到血浆等[34]。
免疫治疗策略包括主动免疫和被动免疫。主动免疫通过使用 Aβ-42 刺激 B 细胞、T 细胞和小胶质细胞产

生免疫反应。被动免疫涉及单克隆抗体(mAb)的被动给药，如 bapineuzumab、solanezumab、gantenerumab、
crenezumab 和 ponezumab 等，其中一些正在进行 III 期临床试验[35]。然而，这些药物大多数有严重的副

作用，如与血管源性水肿(ARIA-E)或微出血和含铁血黄素沉积(ARIA-H)相关的 Aβ 相关影像异常(ARIA) 
[36]。目前正在开发的第二代抗体包括 BAN2401 (选择性结合大的可溶性 Aβ原纤维)、SAR255952 (主要

针对可溶性原纤维和纤维状 Aβ)、Aducanumab (结合 Aβ3-6 的 N-末端)等。这些抗体主要经过工程改造，

减少了与 Fcγ区域的结合活性，而 Fcγ区域主要与一线单克隆抗体的副作用相关[37]。总之，AD 的免疫

治疗策略正在不断发展，旨在通过不同机制减少 Aβ 斑块的形成和积累，尽管存在副作用和挑战，但为

阿尔茨海默病(AD)的治疗提供了希望。 

5.4. 益生菌、益生元和运动 

肠道微生物群的变化与 AD 的发生发展相关，肠道微生物通过脑肠代谢轴与大脑相互作用，影响神

经递质和免疫反应[38]。益生元为益生菌的生长提供适宜的环境和营养[39]。乳酸杆菌和双歧杆菌是研究

最广泛的两类肠道微生物[40]。在动物模型中，益生菌如 VSL#3 和短双歧杆菌菌株 A1 能改善记忆障碍、

减少神经元炎症和免疫反应[41]。另一项动物实验研究结果表明，定期运动和益生菌补充可以防止 AD 的

进一步发展并减轻症状[42]。关于人类摄入益生菌的研究，主要包括乳酸杆菌属和双歧杆菌属的益生菌，

以及乳酸乳球菌，并额外补充摄入维生素 D。结果显示免疫系统被激活。研究表明，益生菌补充剂应适

度，因为过量可能导致肠道微生物群破坏、免疫系统过度激活和神经炎症[43]。尽管已有初步证据显示益

生菌和益生元可能对 AD 有积极影响，但该领域仍需进一步研究，以确定它们在抑制 AD 发病机制中的

具体作用和效果。 

6. 展望 

痴呆症是一种以功能和认知能力下降为特征的综合征。关于 AD 的发病机制，人们提出了各种假设，

但无法解释全貌。就目前的研究而言，AD 的具体原因仍然不明，因此目前还没有能够完全治愈或逆转病

情的治疗方法，尽管有些疗法可能暂时缓解一些症状。药物研发的失败为我们提供了宝贵的经验。目前，

AD 的临床治疗进展缓慢，尚未取得突破性进展。已知的 AD 发病因素，如淀粉样蛋白异常沉积、Tau 蛋

白过度磷酸化形成神经缠结、线粒体功能障碍、氧化应激和神经炎性反应等，相互影响，共同促进神经

毒性的发生。AD 的发病机制非常复杂，未来需要全球科学家从分子、细胞和神经回路等多个层面深入研

究 AD 的发病机制，为未来的临床药物研发提供科学指导。 
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