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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是一种病因复杂的神经退行性疾病，近年来流行病学与分子生

物学研究提示，病毒感染可能在其发病与进展中发挥关键作用。本文从单纯疱疹病毒1型、巨细胞病毒、

EB病毒及新型冠状病毒等多种病毒与AD关联的流行病学证据来进行综述，并深入探讨了病毒诱导的神

经炎症、β-淀粉样蛋白(β-Amyloid protein, Aβ)沉积、Tau蛋白过度磷酸化及突触功能障碍等核心病理机

制。通过整合现有研究，本文旨在阐明病毒感染的致病作用，并评估抗病毒治疗与疫苗接种在AD预防中

的潜在价值，从而为AD的病因学探索与临床干预提供新视角。 
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Abstract 
Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative disorder with complex etiology. Recent epide- 
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miological and molecular biological studies suggest that viral infections may play a pivotal role in its 
pathogenesis and progression. This review synthesizes epidemiological evidence linking various vi-
ruses—including herpes simplex virus type 1, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, and SARS-CoV-
2—to AD, and delves into core pathological mechanisms such as virus-induced neuroinflammation, β-
Amyloid protein (Aβ) deposition, excessive phosphorylation of Tau protein, and synaptic dysfunction. 
By integrating existing research, this study aims to elucidate the pathogenic role of viral infections 
and evaluate the potential value of antiviral therapy and vaccination in AD prevention, thereby provid-
ing new insights for etiological investigation and clinical intervention strategies of AD. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是最常见的失智类型，主要病理特征为 β-淀粉样蛋白(β-Am-
yloid protein, Aβ)沉积和 Tau 蛋白异常磷酸化[1]。其病因尚未完全明确，可能与遗传、环境、代谢及感染

等因素有关[2]。研究发现，AD 患者脑组织中单纯疱疹病毒Ⅰ型(Herpes Simplex Virus Type 1, HSV-1)、EB
病毒(Epstein-Barr Virus, EBV)等嗜神经病毒的检出率较高[3]。这些病毒可能通过神经炎症、Aβ和 Tau 蛋

白代谢异常及血脑屏障损伤参与 AD 病理过程，其影响还可能受到载脂蛋白 E ε4 等位基因(Apolipoprotein 
E epsilon 4, ApoE ε4)等遗传因素调节[4] [5]。新型冠状病毒(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 
2, SARS-CoV-2)感染也可能经由类似机制增加认知损害风险[6] [7]。病毒感染可激活小胶质细胞和星形胶

质细胞，促使炎症因子持续释放，进而影响 Aβ清除、Tau 蛋白磷酸化及突触功能[8] [9]。部分嗜神经病

毒还可直接损伤神经元或破坏血脑屏障，其中 HSV-1 反复激活可能加重神经损伤[4] [10]。抗病毒药物和

疫苗接种为 AD 防治提供了新的研究方向。部分观察性研究显示，抗疱疹病毒药物以及带状疱疹、流感

和卡介苗接种与较低的失智风险相关[11]，但尚不能据此确定因果关系。本文综述病毒感染与 AD 的流行

病学证据、可能机制、生物标志物及干预研究，为后续研究提供参考。 

2. 与 AD 相关的病毒感染类型及流行病学证据 

2.1. HSV-1 与 AD 关联的研究 

多项病例对照和队列研究为 HSV-1 感染与 AD 风险增加之间的关联提供了流行病学证据。一项基于

美国大型电子健康记录的真实世界研究发现，HSV-1 诊断史与 AD 风险显著相关(调整后 OR = 1.80) [12]。
另一项针对瑞典 70 岁老年人的前瞻性研究也表明，抗 HSV IgG 抗体阳性者患失智的风险增加了一倍以

上(调整后 HR = 2.26) [13]。这些研究支持了 HSV-1 感染是 AD 潜在风险因素的假说。此外，HSV-1 的再

激活与认知下降速率加快密切相关，研究指出，在载脂蛋白 E (Apolipoprotein E, ApoE)基因携带者中，脑

内潜伏的 HSV-1 在神经炎症等刺激下被激活，可能加剧 AD 相关病理[14]。在 AD 患者脑组织中，HSV-
1 DNA 和病毒蛋白(如 ICP0、VP16)在 Aβ 斑块区域被检出，支持病毒直接参与斑块形成的假说[15]。纵

向研究数据表明，抗 HSV 药物(如阿昔洛韦)的使用与 AD 发病率降低存在时间关联，一项研究显示，使
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用抗疱疹药物的 HSV-1 感染者患 AD 的风险低于未使用者(调整后 HR = 0.83) [12]，抑制潜伏性 HSV-1 的

再激活可能降低神经系统损伤风险。国内研究发现，AD 患者血浆 HSV-1 特异性 IgG 抗体阳性率较高，

且 ApoE ε4 可能进一步放大 HSV-1 感染相关的 AD 风险[5]。 

2.2. 巨细胞病毒及其他疱疹病毒的研究进展 

巨细胞病毒(Cytomegalovirus, CMV)感染可导致慢性全身炎症，其血清阳性率在 AD 患者中升高，

且 CMV 特异性抗体滴度与认知功能下降呈正相关。一项研究分析了多种病原体暴露与失智风险的关

系，发现 EBV 和沙眼衣原体的抗体滴度水平与失智/AD 风险增加相关[16]。同时感染多种疱疹病毒(如
HSV-1 + CMV + EBV)的患者 AD 风险显著高于单一病毒感染，提示病毒间的协同作用加剧了病理级联

反应。例如，水痘–带状疱疹病毒(Varicella-Zoster Virus, VZV)的再激活(带状疱疹)被认为与 AD 风险

增加有关，而接种带状疱疹疫苗则可显著降低失智风险[17]。EBV 通过诱导自身免疫反应和 B 细胞活

化，可能间接促进神经炎症环境。有研究提出，EBV 感染神经元可能通过细胞周期失调和诱导凋亡驱

动神经退行性变[18]。近期研究提示，AD 患者可能存在增强的 EBV 特异性适应性免疫应答，病毒潜伏

状态还可能与 ApoE ε4 共同影响 AD 的发生风险[19]。然而，直接病毒神经侵袭的证据仍需进一步证

实。 

2.3. SARS-CoV-2 与 AD 的最新关联 

一项研究显示，COVID-19 患者中疲劳(57%)、记忆丧失(52%)和失眠(50%)是最常见的持续性症状，

且与生活质量下降显著相关[20]。SARS-CoV-2 可能通过 BBB 破坏、直接感染神经元及诱导持续神经炎

症，加速 Aβ和 Tau 蛋白病理，尤其是存在 ApoE ε4 基因风险的人群。一项基于 UK Biobank 的研究发现，

SARS-CoV-2 感染与血浆 Aβ42:Aβ40 比值降低(提示 Aβ病理增加)相关，且在住院患者或高血压患者中更

为显著[21]。此外，SARS-CoV-2 的刺突蛋白片段被发现具有促淀粉样蛋白生成的潜力，可促进 Aβ的聚

集和毒性[22]。纵向影像学研究发现，COVID-19 患者脑体积减少(尤其在海马区)与 AD 早期萎缩模式相

似，提示病毒感染可模拟或暴露潜在的 AD 病理。国内综述也指出，COVID-19 与 AD 在神经炎症、BBB
损伤、小胶质细胞激活等方面存在共同的病理机制[7]。这些发现共同表明，SARS-CoV-2 感染可能通过

多种途径增加未来罹患 AD 的风险[23] (见表 1)。 
 

Table 1. Comparative evidence of research demonstrating an association between major viral infections and Alzheimer’s disease 
表 1. 主要病毒感染与 AD 关联的研究证据比较 

病毒类型 与 AD 相关的主要证据 可能机制 潜在干预启示 当前证据局限 

HSV-1 诊断史或血清抗体阳性与 AD/
失智风险升高相关；脑组织 Aβ
斑块区域可检出病毒成分；抗疱

疹病毒药物使用与风险降低存

在观察性关联[12]-[15] 

潜伏病毒再激活；

神经炎症；促进 Aβ
沉积和 Tau 蛋白异

常磷酸化；与 ApoE 
ε4 可能存在交互作

用 

探索高风险人群

的病毒状态监测

及早期抗病毒干

预 

观察性研究较多；检测方法

和人群差异较大；大型随机

对照试验尚未证实明确认

知获益 

CMV 血清阳性率及抗体滴度与认知

下降或 AD 风险相关；多重疱疹

病毒暴露可能伴随更高风险[16] 

慢性全身炎症、免

疫衰老及血脑屏障

功能受损 

可能用于感染负

荷和免疫状态的

联合风险评估 

病毒特异性效应难与年龄、

共病及其他感染因素分离；

缺乏直接神经侵袭证据 

EBV 抗体滴度与失智/AD 风险增加

相关；AD 患者可能出现增强的

EBV 特异性免疫反应[16] [18] 
[19] 

B 细胞活化、自身免

疫反应、细胞周期

失调及神经炎症 

关注免疫表型与

病毒潜伏状态，

探索感染亚型分

层 

直接感染神经元及其因果

作用仍缺乏一致证据 
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续表 

VZV 带状疱疹与失智风险可能相关；

带状疱疹疫苗接种与较低失智

风险相关[17] [45]-[47] 

病毒再激活引发炎

症和血管/神经损伤 
疫苗接种可能是

具有公共卫生价

值的预防路径 

疫苗研究多为观察性数据，

可能受健康接种者偏倚等

混杂影响 

SARS-
CoV-2 

感染后可出现持续性认知症状；

部分研究发现血浆Aβ标志物和

脑影像改变与 AD 样病理相似
[20]-[23] [36]-[39] 

持续性神经炎症、

血脑屏障损伤、微

血管异常及 Aβ/Tau
相关通路改变 

长期随访感染后

认知变化，并控

制心血管和基础

认知风险 

随访时间较短；AD 样生物

标志物改变不等同于临床

AD；感染严重程度和共病

混杂明显 

注：现有证据主要来自观察性研究、体外实验及动物模型。病毒感染与 AD 之间的关联尚不能等同于已确立的因果

关系。Aβ：β-淀粉样蛋白；AD：阿尔茨海默病；ApoE ε4：载脂蛋白 E ε4 等位基因。 

3. 病毒感染导致 AD 病理的分子机制 

3.1. 病毒感染与神经炎症 

病毒感染是触发和加剧 AD 神经炎症的关键因素之一。当病毒侵入中枢神经系统后，会首先被固有

免疫细胞如小胶质细胞和星形胶质细胞上的模式识别受体识别。例如，HSV-1 的核酸和蛋白产物可激活

Toll样受体(如TLR2、TLR3)和RIG-I样受体，启动下游信号级联反应[24]。这种激活导致核因子 κB (Nuclear 
Factor Kappa B, NF-κB)等转录因子的活化，进而促进大量促炎细胞因子的释放，包括白细胞介素-1β (Inter-
leukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏死因子-α (Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α)和白细胞介素-6 (Interleukin-6, IL-6) 
[25]。这些细胞因子不仅直接损伤神经元，还进一步招募并激活更多的免疫细胞，形成恶性循环。持续的

炎症环境会诱导小胶质细胞从具有神经保护作用的 M2 型向促炎的 M1 型转化。M1 型小胶质细胞失去其

清除 Aβ的能力，同时释放大量的活性氧和活性氮物种，直接攻击神经元，导致突触功能障碍和线粒体代

谢异常[9]。此外，慢性神经炎症会破坏 BBB 的完整性，增加其通透性，使得外周免疫细胞如 T 细胞和单

核细胞更容易浸润到脑实质中[26]。这些浸润的免疫细胞进一步加剧了局部的炎症反应，并可能直接参与

Aβ沉积和 Tau 蛋白过度磷酸化的正反馈循环，从而加速 AD 的病理进程[27]。 

3.2. 病毒蛋白与 Aβ的直接相互作用 

病毒蛋白与 Aβ前体蛋白(Amyloid β Precursor Protein, APP)及其代谢产物之间的直接相互作用是病毒

感染促进 AD 病理的另一重要机制。以 HSV-1 为例，其病毒蛋白如糖蛋白 B 和衣壳蛋白能够直接与 APP
结合，干扰 APP 的正常加工过程[24]。这种异常结合可能改变 APP 的酶切位点，使其更倾向于通过 β-分
泌酶和 γ-分泌酶途径进行切割，从而促进具有神经毒性的 Aβ1~42 肽段的生成和聚集[28]。此外，病毒编

码的某些酶，如 DNA 解旋酶或蛋白酶，可能直接或间接地激活 γ-分泌酶复合物的活性，导致 Aβ产生显

著增加[28]。有趣的是，Aβ 本身被发现具有抗微生物肽的特性，能够作为“诱饵”捕获并中和入侵的病

毒颗粒，这被称为“感染陷阱”假说[24]。然而，这种保护性反应在慢性或反复感染中可能适得其反，因

为 Aβ 的持续聚集会形成淀粉样斑块，成为 AD 的核心病理特征。体外实验和动物模型研究证实，HSV-
1 感染后，神经元内 Aβ寡聚体的形成显著增多[24]。更重要的是，当潜伏的病毒被再次激活时，Aβ的沉

积速度会明显加快，这表明病毒的复制周期与 Aβ的动态变化密切相关，病毒再激活可能是推动 AD 从临

床前阶段向症状期转化的一个关键事件[24]。 

3.3. 病毒感染与 Tau 病理及突触损伤 

病毒感染不仅影响 Aβ 的代谢，还通过多种途径直接或间接地促进 Tau 蛋白的过度磷酸化和聚集，

并损害突触可塑性。病毒感染诱导的胞内钙离子稳态失衡是导致Tau蛋白异常磷酸化的关键上游事件[29]。
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钙离子浓度的异常升高会激活多种蛋白激酶，如糖原合酶激酶-3β (Glycogen Synthase Kinase-3β, GSK-3β)
和细胞周期蛋白依赖性激酶 5 (Cyclin-Dependent Kinase 5, CDK5)，这些激酶能够直接催化 Tau 蛋白在多

个位点(如 Ser404、Ser202)发生过度磷酸化[24]。此外，某些病毒早期蛋白，例如 HSV-1 的感染细胞蛋白

0 (Infected Cell Protein 0, ICP0)，能够直接与 Tau 蛋白相互作用，促进其错误折叠和聚集，形成神经原纤

维缠结，并干扰轴突的正常运输功能，导致神经元营养供应中断和功能衰退[24]。突触可塑性是学习和记

忆的神经基础，而病毒感染对其造成严重破坏。研究表明，病毒感染会导致海马区长时程增强(Long-Term 
Potentiation, LTP)受到抑制，这是突触可塑性的一种重要表现形式[30]。同时，突触后致密蛋白 95 (Postsyn-
aptic Density Protein 95, PSD-95)和谷氨酸受体 1 (Glutamate Receptor 1, GluA1)等关键突触蛋白的表达水平

会显著下调[31]。这些变化部分是通过降低脑源性神经营养因子(Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF)
的信号传导来实现的，BDNF 是维持突触功能和神经元存活所必需的神经营养因子[30]。因此，病毒感染

通过扰乱钙信号、直接作用于 Tau 蛋白以及下调突触蛋白和神经营养因子信号，共同导致了 Tau 病理的

加剧和认知功能的损伤(如图 1)。 
 

 
注：病毒感染通过神经炎症、Aβ/Tau 病理及血脑屏障损伤等相互作用，并受遗传因素调控，形成正反馈网络，促进

疾病发生与进展。 

Figure 1. Mechanism diagram of Alzheimer’s disease associated with viral infection 
图 1. 病毒感染相关阿尔茨海默病机制图 

4. 病毒感染在 AD 病程中的生物标志物研究 

4.1. 脑脊液和血液中的病毒核酸与抗体标志物 

脑脊液和血液中的病毒核酸与抗体标志物为探究病毒感染与AD的关联提供了重要线索。研究显示，
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AD患者脑脊液中HSV-1DNA的阳性率显著高于健康对照，且病毒载量与核心AD生物标志物密切相关。

具体而言，HSV-1 DNA 阳性率较健康对照可高出 2~3 倍，其病毒载量与脑脊液中 Aβ1~42 水平呈负相关，

与总 Tau 蛋白浓度呈正相关，提示病毒再激活可能直接参与 AD 的病理过程[32] [33]。此外，血清学标志

物也展现出预测价值。例如，血清中抗 HSV-1 IgG 抗体的亲和力指数，特别是高亲和力抗体提示近期病

毒再激活，与 Framingham 风险评分等 AD 风险指标联合使用时，可作为预测认知下降的复合标志物，增

强了风险分层的准确性[34]。除了 HSV-1，其他疱疹病毒如 CMV 和 EBV 的抗体水平也在 AD 前驱期即

出现升高。研究发现，针对 CMV 的 IgG 滴度和 EBV 病毒衣壳抗原(Viral Capsid Antigen, VCA)的抗体水

平在 AD 临床前阶段就已显著高于正常对照，这为利用血液样本进行早期、无创的 AD 筛查提供了潜在

的生物标志物[35]。这些发现共同表明，检测脑脊液和血液中的病毒核酸及特异性抗体，不仅有助于揭示

病毒在 AD 发病中的作用，也为疾病的早期预警和风险分层提供了新的工具。 

4.2. 神经影像学与病毒感染的关联特征 

神经影像学技术的发展为揭示病毒感染与 AD 病理改变之间的空间关联提供了可视化证据。在 HSV-
1 血清阳性人群中，正电子发射断层扫描(Positron Emission Tomography, PET)研究显示，其脑内 Aβ沉积

显著增加，尤其是在与记忆功能密切相关的内嗅皮层和海马区，且这种 Aβ 沉积的增加与病毒再激活的

频率呈正相关，表明反复的 HSV-1 再激活可能加剧 AD 样病理改变[15] [32]。此外，磁共振成像(Magnetic 
Resonance Imaging, MRI)研究在 COVID-19 后出现认知障碍的患者中发现，其大脑存在双侧颞叶萎缩及

白质微结构损伤，这种脑萎缩的模式与典型 AD 患者的萎缩模式高度重叠，提示 SARS-CoV-2 感染可能

通过诱发或加速神经退行性过程，产生与 AD 相似的影像学特征[36] [37]。为了更精确地鉴别诊断，应用

11C-PIB (标记 Aβ)和 18F-FDG (标记葡萄糖代谢) PET 联合检测显得尤为重要。这种双示踪剂技术可以有

效区分由病毒感染诱导的、可逆的“假性失智”与真实的 AD 病理，因为前者可能仅表现为代谢异常而

无显著的 Aβ沉积，而后者则同时存在 Aβ沉积和代谢减退[38] [39]。因此，神经影像学标志物，特别是

结合病毒血清学状态的多模态成像，为理解病毒感染如何影响 AD 病理进程以及指导精准干预策略提供

了关键依据。上述生物标志物证据不仅有助于揭示病毒感染与 AD 病理的关联，也为识别适宜抗病毒干

预的高风险人群、动态监测治疗效果提供了潜在的分子依据，从而为临床精准防治策略的制定奠定了重

要基础。 

5. 抗病毒治疗与疫苗在 AD 防治中的应用潜力 

5.1. 抗病毒药物的临床研究 

针对单纯疱疹病毒(Herpes Simplex Virus, HSV)和 VZV 的抗病毒药物，如阿昔洛韦和伐昔洛韦，在

AD 防治中的潜力正受到越来越多的关注。小型随机对照试验的证据表明，伐昔洛韦(每日 500 mg)治疗

14 天后，轻度 AD 患者血浆中的 Aβ1~42 水平有所降低，且其简易精神状态检查(Mini-Mental State Exam-
ination, MMSE)评分保持稳定，提示认知功能下降可能得到延缓[40]。这一发现与流行病学研究结果相呼

应，后者发现长期(至少 1 年)使用抗 HSV 药物的患者，其发展为 AD 的风险降低了约 45% [41]。然而，

这种保护效果受到基线病毒抗体状态和 ApoE ε4 基因型的影响，提示个体化治疗的重要性[42]。此外，一

项基于荷兰人群的队列研究进一步证实，使用抗疱疹药物(如阿昔洛韦、伐昔洛韦、泛昔洛韦)与后续启动

AD 药物治疗的风险降低 90%相关，这一关联在近年的数据中依然显著[43]。在新型抗病毒药物方面，

Brivudine 和 Prpazine 在体外实验中显示出减轻 HSV-1 诱导的神经元凋亡和 Tau 磷酸化的能力[40]。然

而，尽管这些临床前和观察性研究结果令人鼓舞，但首个针对 AD 的大型抗病毒药物随机对照试验(伐昔
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洛韦治疗 AD)结果为阴性，这提示了临床试验设计的复杂性，尤其是在缺乏突触完整性生物标志物作为

终点的情况下[44]。因此，需要更多设计严谨的临床试验来验证这些抗病毒药物对 AD 的疗效。 

5.2. 疫苗接种与预防策略 

疫苗接种作为一种预防策略，在降低 AD 风险方面展现出巨大潜力。多项大规模人群队列研究发现，

接种带状疱疹疫苗(包括 Zostavax 和 Shingrix)与 AD 发病率降低显著相关，风险比约为 0.75，这提示 VZV
的再激活是 AD 的一个可规避风险因素[45] [46]。一项针对退伍军人健康管理局(Veterans Health Admin-
istration, VHA)患者的研究显示，接种带状疱疹疫苗与失智风险降低 31%相关[45]。另一项基于 Optum 数

据库的回顾性队列研究也发现，接种重组带状疱疹疫苗与失智风险降低 32%相关，且这种保护作用在女

性中尤为显著[46]。此外，一项系统综述和荟萃分析综合了 21 项研究，证实接种带状疱疹疫苗可使 AD
风险降低 28% [47]。在预防性 HSV-1 疫苗方面，动物实验已取得初步成功，通过诱导特异性中和抗体，

能够降低病毒在神经系统的潜伏和再激活，从而减少 Aβ沉积[48]。值得注意的是，COVID-19 疫苗接种

后的多项研究发现，长期新冠后认知症状的发生率降低，且疫苗预处理可能通过调节免疫记忆来减轻病

毒诱导的神经病理损伤[49] [50]。一项针对以色列老年人群的研究显示，接种 COVID-19 疫苗的认知障碍

患者死亡率显著降低，生存率提高至 93% [50]。这些发现共同表明，针对特定病毒的疫苗接种不仅能够

预防原发感染，还可能通过调节免疫系统、减少神经炎症等机制，为 AD 的预防提供一种安全有效的策

略[11] [51]。 

6. 病毒感染与 AD 研究展望 

6.1. 基因–环境交互作用 

ApoE ε4 不仅是 AD 的重要遗传风险因子，还可能削弱宿主对 HSV-1 等嗜神经病毒的控制能力，使

潜伏病毒更易反复激活，进而加重中枢神经系统损伤并推动 AD 病理进展[3] [4]。在 HSV-1 血清阳性且

携带 ApoE ε4 的个体中，AD 发生风险是非携带者非感染人群的 4~5 倍，这提示遗传易感性与感染暴露

之间产生了相加甚至乘积效应[52]。这种基因与病毒的交互效应可能是个体易感性差异的重要原因，联合

评估 ApoE 基因型和病毒抗体状态或有助于识别 AD 高风险人群[5]。因此，针对 ApoE ε4 携带者进行早

期抗病毒干预，可能成为延缓或预防 AD 发生的重要策略。 

6.2. 病毒感染的“种子–加速”假说 

新的理论框架将病毒感染视为 AD 病理的“初始种子”而非唯一原因，这一“种子–加速”假说为

理解 AD 的复杂病因提供了更全面的视角。该假说认为，在存在 Aβ和 Tau 蛋白沉积易感性的背景下，病

毒的循环再激活可加速不可逆的病理级联反应[8]。如早期的病毒感染(如儿童期 HSV-1 感染)可在中枢神

经系统中建立潜伏库，而中年后因免疫衰老、应激或共感染等因素导致病毒再激活，从而触发突触功能

障碍和 Aβ/Tau 沉积的爆发性增生[53]。这一模型强调了病毒感染在 AD 病程中的“加速器”作用，而非

单纯的致病因子。基于此，该模型支持抗病毒和免疫调节治疗干预的时机窗口：在潜伏期抑制病毒再激

活(早期预防)或在 AD 临床前阶段(治疗窗口)进行干预，可能最为有效[54]。因此，未来的研究应聚焦于

开发能够有效抑制潜伏病毒再激活的药物，并探索其在 AD 预防和治疗中的潜力。 

6.3. 未来研究方向 

今后的研究应进一步明确病毒感染在 AD 发生发展中的作用。可通过大规模前瞻性队列，整合病毒

基因组、宿主遗传变异以及脑脊液和血浆中的蛋白组、代谢组数据，分析病毒与宿主因素之间的关系，
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并筛选有价值的生物标志物和干预靶点[55]。同时，可建立携带潜伏性 HSV-1 感染的人源化 AD 动物模

型，以评估抗病毒药物及免疫治疗的效果[56]。在此基础上，结合病毒抗体、认知评估、神经影像和遗传

信息构建预测模型，可能有助于识别感染相关的 AD 亚型及其适宜的干预人群[57]。不过，相关方法距离

临床应用和指南推荐仍有较长距离。 

7. 结论 

现有研究提示，HSV-1、CMV 及 SARS-CoV-2 等病毒可能通过神经炎症、血脑屏障损伤以及影响 Aβ、
Tau 蛋白代谢和突触功能，参与 AD 的发生与进展。但相关证据主要来自观察性研究和实验模型，尚不足

以证明病毒感染是 AD 的直接病因。感染更可能与衰老、免疫异常及 ApoE ε4 等遗传因素共同作用，改

变个体的发病风险。病毒核酸、特异性抗体与 AD 生物标志物的联合检测，可能有助于识别高风险人群。

抗病毒药物和疫苗接种也显示出一定预防潜力，但其效果仍需大样本随机对照试验验证。未来应结合长

期队列与多组学研究，明确病毒感染与 AD 病理变化的时间关系及因果联系，并筛选可能从抗病毒干预

中获益的人群。现阶段，病毒感染更适合被视为 AD 多因素风险网络中的可干预环节，而非独立病因。 
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