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摘  要 

阿尔兹海默症是一种严重的神经退行性疾病，主要表现为认知功能障碍和记忆力衰退。近年来，随着对

阿尔兹海默症病理机制的深入研究，治疗方法也在不断进步，阿尔兹海默症作为神经退行性疾病领域的

研究焦点，其药物治疗及多靶点干预策略正经历从“症状缓解”到“病理干预”的革命性转变。本文将

重点阐述阿尔兹海默症发病机制、药物治疗、非药物治疗及多靶点策略的研究进展，以期为阿尔兹海默

症的治疗策略提供新的思路。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease is a grave neurodegenerative disorder, predominantly manifested by cognitive 
impairments and memory deterioration. In recent years, along with the profound exploration of the 
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pathological mechanisms of Alzheimer’s disease, therapeutic approaches have been evolving stead-
ily. As a central research focus within the realm of neurodegenerative diseases, the pharmaceutical 
treatment strategies for Alzheimer’s disease are experiencing a revolutionary shift from “symptom 
alleviation” to “pathological intervention”. This paper will comprehensively elaborate on the research 
advancements regarding the pathogenesis, pharmaceutical treatments, and strategies of Alzheimer’s 
disease, with the aim of offering novel perspectives for the treatment strategies of this condition. 
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1. 引言 

阿尔兹海默症(Alzheimer’s Disease, AD)是一种进行性神经退行性疾病，其病理特征为脑组织退化，

包括神经细胞丢失、异常蛋白积聚(β-淀粉样蛋白)及神经原纤维缠结[1]。AD 的临床表现主要包括进行性

的记忆障碍、语言功能和其他认知能力的衰退[2]。全球范围内，AD 已成为重要的公共卫生问题。据 2019
年的《世界阿尔茨海默病报告》，全球约有 5000 万 AD 患者，预计到 2050 年这一数字将增至 1.15 亿[3]。
在中国，AD 的发病率和死亡率逐年上升，已成为城乡居民的第五大死因[4]。根据 2022 年的数据，中国

阿尔兹海默症患者的数量已经达到 690 万，并预计到 2060 年将增至 1380 万[5]。随着全球老龄化加剧，

阿尔兹海默症的负担将进一步加重，给家庭和社会带来巨大的经济和心理压力。因此，本研究将重点阐

述阿尔兹海默症发病机制及治疗手段的研究进展，以期为阿尔兹海默症的治疗策略提供新的思路，延缓

疾病进展，改善患者疾病预后。 

2. 阿尔兹海默症的发病机制 

AD 的发病机制是多方面的，涉及遗传、环境、代谢等多个因素，其病理机制也呈现显著的复杂性。 

2.1. β-淀粉样蛋白的沉积 

β-淀粉样蛋白主要形成于大脑中的老年斑块，其异常代谢和沉积被认为是 AD 发病的核心机制之一[6]。
β-淀粉样蛋白的聚集形式，如寡聚体，被认为是主要的神经毒素，能够引起神经元损伤和死亡，可能是

AD 患者脑内提前于神经元变性的早期事件[7]。其产生的神经毒性的机制是形成离子通道从而破坏细胞

内 Ca2+动态平衡[8]。β-淀粉样蛋白激活胶质细胞介导的炎症反应分泌促炎因子，如白细胞介素 1、白细

胞介素 6 及肿瘤坏死因子 α等，可以导致神经细胞变性、损伤和死亡[9]。有遗传学证据显示，家族性 AD 
(fAD)相关的基因突变(如 APP、PSEN1/PSEN2)直接导致 Aβ 生成增加或 Aβ42/Aβ40 比例升高，支持 Aβ
在病理中的上游作用[10]。但也有研究指出，约 20~40%认知正常老年人存在 Aβ斑块，而部分 AD 患者

斑块负荷较低，提示 Aβ沉积并非充分或必要条件[11]。 

2.2. Tau 蛋白异常磷酸化 

Tau 蛋白在突触前末梢的异常积累会干扰突触囊泡的正常分布和突触传递，导致突触损伤和认知功

能下降[12]。此外，Tau 蛋白发生异常的过度磷酸化，导致其结构和功能发生改变，异常修饰的 Tau 蛋白
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通过自组装形成螺旋状纤维(如 4-nm 螺旋纤维)，逐步聚集成神经原纤维缠结(NFTs)，导致神经元内稳态

失衡，Tau 功能丧失使微管分解，轴浆流受阻，线粒体分布异常，最终引发突触丧失和轴突退化，影响认

知功能[13] [14]。另有研究指出，Tau 聚集物可通过突触连接在脑区间扩散，沿轴突运输，被邻近神经元

摄取，形成新的病理灶，并通过外泌体、突触分泌或直接释放到细胞外空间，被邻近神经元内吞，形成

“播种效应”，进一步破坏线粒体运输、激活应激通路(如内质网应激)、引发神经炎症，导致突触丧失、

神经元死亡和痴呆[15] [16]。 

2.3. 氧化应激与线粒体功能障碍 

随着年龄的增长，氧化应激水平增加，导致细胞内自由基的积累，从而损伤细胞结构和功能，慢性

炎症反应也会进一步加剧氧化应激和神经元损伤，从而导致 AD 的发生[17]。线粒体障碍可能导致能量代

谢受损，从而影响神经元的功能和存活，增加 ROS 的产生，导致氧化应激，进一步损害神经元，线粒体

相关的基因及蛋白不仅与 AD 的发病机制相关，也可以用于预测 AD 的发病风险[18]。有研究指出，AD
患者脑组织中，线粒体分裂蛋白 Drp1 (DLP1)和 Fis1 的表达显著升高，而融合蛋白 Mfn1、Mfn2、OPA1
的水平下降，导致线粒体过度分裂，形成碎片化线粒体，无法维持正常形态和能量供应，而 Aβ寡聚体与

Drp1 发生物理结合，进一步加剧线粒体分裂。这种互作随 AD 病程进展而增强，导致线粒体碎片化和突

触损伤[19] [20]。由此可见，AD 中的线粒体功能调控异常表现为分裂–融合失衡、自噬缺陷、运输障碍

等机制相互交织，形成恶性循环，推动神经元退化和认知衰退。 

3. 阿尔兹海默症的药物治疗 

基于 AD 的发病机制，部分学者对于 AD 的治疗进行了探索。AD 的常规治疗方法主要包括药物治疗

和非药物治疗。 

3.1. 常规药物治疗 

常规药物治疗目前主要使用的药物包括乙酰胆碱酯酶抑制剂(如多奈哌齐、加兰他敏和利斯的明)和
N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体拮抗剂(如美金刚) [21]。前期研究证实了二者在 AD 中的疗效，Jiaxun 
Guo 等研究指出，美金刚联合多奈派齐在认知、总体评估、日常活动和神经精神症状方面表现出更好的

结果，但接受性低于单药治疗和安慰剂，联合治疗可能更具成本效益，减缓 AD 的进展[22]。但常规药物

治疗仅能控制症状及疾病进展，不能做到早期预防，因此，针对发病机制的药物研发及抗体应用极为必

要。 

3.2. 基于 β-淀粉样蛋白和 tau 蛋白的药物治疗 

针对 β-淀粉样蛋白聚集形式的抗体疗法在临床试验中显示出减少淀粉样斑块可以减缓早期 AD 患者

的认知衰退。例如，aducanumab、lecanemab 和 donanemab 等单克隆抗体已被批准用于治疗 AD，并且这

些药物通过降低大脑中的 β-淀粉样蛋白沉积来减缓认知和功能的下降[23]-[25]。这些抗体主要针对 β-淀
粉样蛋白的聚集形式，包括寡聚体和纤维状结构，这些中间形式被认为比成熟的纤维斑块具有更强的神

经毒性[26]。此外，tau 蛋白免疫疗法也是目前研究的重点之一，包括抗 tau 抗体和 tau 疫苗等，并在临床

试验中显示出一定的功能改善效果[23]。前期研究显示，一种针对 Asp421 截短型 tau 蛋白的单克隆抗体

5G2，在 tau 病理小鼠模型中显示了清除 tau 蛋白、改善神经功能和减少小胶质细胞激活的效果[27]。另

有研究发现一种名为 RNJ1 的新型泛-tau 抗体在 tau 病理小鼠模型中也表现出减少 tau 病理和改善神经功

能的效果[28]。水合甲硫氨酸甲酯(HMTM)作为一种 tau 聚集抑制剂，在阿尔兹海默症样 tau 病模型中显

示出改善胆碱能神经元功能的潜力，但其在与乙酰胆碱酯酶抑制剂联合使用时效果减弱，表明可能存在

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561810


朱玉婷，刘永义 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1561810 950 临床医学进展 
 

药物间的相互作用[29]。此外，一些新型 tau 聚集抑制剂如 A 和 B 在 AD 转基因小鼠模型中也显示出减

少 tau 病理的效果[30]。TTBK1 作为 tau 磷酸化和聚集的关键因子，其抑制剂也在 AD 治疗中显示出前景

[31]。但目前多数 Tau 抗体的脑内浓度不足，需依赖新型递送系统(如纳米脂质体)提升靶向性，而 AD 患

者中约 30%以 Tau 病理为主，而 Aβ/Tau 共病患者对单一靶点药物响应更佳，需通过生物标志物进一步

指导分型治疗。 

3.3. 基于氧化应激的药物治疗 

Hussain F 等研究指出，新的费鲁酸和没食子酸衍生物通过抑制单胺氧化酶(MAO-B)、乙酰胆碱酯酶

(AChE)、环氧合酶-2 (COX-2)和 5-脂氧合酶(5-LOX)等多种酶，显示出显著的抗氧化和抗炎作用，并且在

体外实验中表现出对 H2O2 诱导的 SH-SY5Y 细胞具有良好的神经保护效果，在体内实验中也显示出良好

的抗氧化潜力，可作为 AD 的治疗药物[32]。水飞蓟素作为一种辅助药物，能够显著降低阿尔兹海默症患

者的氧化应激标志物和炎症水平，同时提高患者的认知功能[33]。大麻二酚作为一种非精神活性的大麻

素，具有显著的抗氧化和抗炎特性，能够在 AD 模型中提供神经保护作用，其机制包括通过调节氧化应

激和神经炎症来减缓 AD 的进展[34]。黄芪提取物及其生物活性成分如香草酸和大豆黄酮在果蝇模型中

显示出显著的抗氧化作用，能够改善线粒体功能并减轻 AD 和帕金森病的症状[35]。四氢喹啉衍生物显示

出强大的 AChE 抑制作用，并且对淀粉样 β 蛋白(Aβ)纤维有解离作用，这使其成为潜在的 AD 治疗药物

[36]。而抗抑郁药通过调节血清素受体来减轻 Aβ 寡聚体引起的氧化应激，从而具有神经保护作用[37]。
另外，线粒体功能障碍被认为是 AD 发病机制中的一个关键因素，通过改善线粒体功能，可能为克服针

对淀粉样蛋白的治疗限制提供一种新的方法[38]。前期研究显示，尼洛替尼虽然在动物模型中显示出对线

粒体功能的影响，但在临床应用中并未显示出显著的神经保护效果，尽管线粒体功能调节在理论上具有

潜力，但其在 AD 治疗中的实际效果仍需进一步验证[39]。另有研究开发了载有黄酮醇的纳米脂质体(SB-
NLCs)，用于口服给药治疗由淀粉样 β蛋白引起的阿尔茨海默症，通过优化脂质体的物理化学性质，提高

了药物在大脑中的稳定性和释放效率，并在动物模型中显示出显著的治疗效果，如改善学习记忆能力[40]。
此外，通过在脂质体表面修饰薄荷醇，构建了能够增强血脑屏障通透性的薄荷醇修饰的槲皮素脂质体

(Men-Qu-Lips)，这进一步提高了药物在大脑中的浓度，从而改善了氧化应激和神经炎症[41]。另外，将纳

米递送系统应用于 AD 的治疗，通过结构优化(如靶向配体修饰、pH 响应释放)，显著提升药物脑内蓄积，

成为线粒体疗法的核心突破方向。但在应用线粒体靶向药物时需注意其对其他器官的线粒体功能的影响。 

4. 阿尔兹海默症的非药物治疗及干预策略 

4.1. 阿尔兹海默症的非药物治疗 

AD 的非药物治疗近年来取得了显著进展，涵盖了多种干预措施，旨在改善患者的生活质量、认知功

能和行为症状。音乐疗法作为一种非药物治疗手段，在改善阿尔兹海默症患者的记忆方面显示出潜力，

前期研究表明，音乐疗法能够保留患者对熟悉歌曲的记忆，并可能与相关的个人记忆联系在一起，并可

以减少痴呆相关精神病症状[42] [43]。认知刺激和训练是提高阿尔兹海默症患者全球认知功能的有效非药

物治疗方法之一，包括认知训练、多学科项目和回忆疗法等，均显示出显著的临床效果[44]。微电流治疗

作为一种非侵入性治疗手段，通过调节 MAPK 信号通路来减轻神经炎症，并改善阿尔兹海默症小鼠模型

的认知功能和记忆障碍[45]。运动疗法通过增加脑血流、促进海马体积增加和神经生成来发挥作用，结合

常规治疗的运动疗法在减少行为和心理症状方面也表现出较好的效果[46] [47]。高压氧治疗(HBOT)作为

一种新兴的非药物干预手段，通过改善大脑血流和功能连接，可能对阿尔兹海默症患者有益，初步结果

表明 HBOT 可能有助于维持患者的认知功能和日常生活能力[48]。 
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由此可见，非药物治疗在提高患者生活质量和认知功能方面具有重要价值。结合药物治疗与非药物

治疗，构建综合性干预方案，或将成为未来阿尔兹海默症治疗的新趋势，且非药物治疗可以作为辅助治

疗手段，进一步加强药物治疗的疗效，从而改善患者疾病预后。 

4.2. 阿尔兹海默症的多靶点干预策略 

前期研究发现了一些新型的多靶点配体，如基于吡咯衍生物的双作用 MAO-B/AChE 抑制剂 vh0，该

化合物不仅具有良好的抗氧化活性，还能够穿越血脑屏障，显示出良好的药物特性[49]。通过深度学习模

型和分子对接技术筛选出的潜在药物靶点和药物，如 GABBR2 和 FABP3，也表明了通过多重途径干预

AD 的潜力[50]。新型的 harmine 衍生物 ZLQH-5 被发现可以同时抑制 GSK-3β和 DYRK1A，这两种激酶

在 AD 的发病过程中起重要作用[51]。针对 LRP1 受体的多价靶向策略也在 AD 治疗中显示出潜力，通过

纳米级多价支架来改善血脑屏障的通透性，从而促进淀粉样 β蛋白的清除[52]。针对 mTORC1 和 mTORC2
的选择性 RNA 靶向策略也在改善 AD 病理过程中显示出积极的结果[53]。由此可见，多靶点干预策略为

阿尔兹海默症的治疗提供了新的视角和可能性。 

4.3. 基于人工智能的药物治疗干预策略 

人工智能作为优秀的整合及分析工具，帮助筛选 AD 的风险基因并基于此加速了药物发现及干预策

略优化。有研究指出，AI 整合多组学数据(基因组、转录组、蛋白质组)和蛋白质互作网络，识别高置信

度的 AD 风险基因(ARGs)，通过 AI 框架发现了 103 个 ARGs，并验证了吡格列酮(抗糖尿病药物)可通过

下调 GSK-3β和 CDK5 等靶点降低 AD 风险[54]。机器学习(ML)算法(如随机森林、深度卷积神经网络)用
于高通量筛选化合物库，识别多靶点导向配体(MTDLs)，例如筛选同时抑制 BACE1、γ-分泌酶等 AD 相

关酶类的候选药物[55]。传统单靶点药物(如胆碱酯酶抑制剂)仅缓解症状，而 AI 驱动的 MTDLs 可同时干

预淀粉样蛋白沉积、tau 磷酸化和神经炎症等病理环节，指出托法替尼和巴瑞替尼组合可靶向治疗 AD 导

致的神经炎症和代谢异常[56]。基于强化学习可以根据患者状态(如认知评分、生物标志物)动态调整药物

组合，优化疗效并减少副作用[57]。而 MultiDCP 模型则可以通过逆转疾病相关基因表达，为患者定制药

物(如多西他赛) [58]。由此可见，AI 通过加速靶点发现、优化多靶点药物设计、重新定位现有药物及制

定个性化方案，为 AD 治疗提供了突破性工具，但其临床治疗效果仍需跨学科协作应用进一步验证。 

5. 总结与展望 

目前的研究表明药物治疗辅以非药物治疗及多靶点干预策略有望成为阿尔茨海默症治疗的主流趋

势。针对疾病的多重病理机制，而且能够综合考虑患者的个体差异，为患者提供更为个性化的治疗方案，

既能针对阿尔茨海默症的核心病理改变，也能兼顾患者的整体状况，为延缓病程、改善症状提供全方位

的支持。未来需通过生物标志物指导的精准医疗、AI 驱动的药物设计(如 AlphaFold2 预测药物–蛋白相

互作用)及新型递送技术(如脑靶向纳米载体)，进一步提升药物疗效与安全性，推动 AD 治疗从“一刀切”

向个性化干预迈进，探索更多潜在的有效途径及治疗策略，以期为 AD 的治疗提供理论基础，改善患者

的生活质量和预后。 
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