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摘  要 

阿尔茨海默病(AD)是高发神经退行性疾病，轻度认知障碍(MCI)作为疾病早期阶段，是临床干预的关键

窗口期。现阶段AD治疗手段以对症处理为主，尚无有效逆转病程的方案，单一疗法存在明显局限。靶向 
β-淀粉样蛋白的单克隆抗体Lecanemab可清除脑部病理沉积物、延缓疾病进展；经颅磁刺激、经颅直流

电刺激等无创神经调控技术，能够调节脑神经网络活动、改善认知功能。本文系统梳理AD及AD源性MCI
的流行病学特征、主流发病机制、临床诊断标准，分别阐述Lecanemab的药理作用、临床疗效与安全性，

以及各类无创神经调控技术的应用现状。在此基础上分析两类疗法的潜在协同机制：Lecanemab作用于

病理层面改善脑内微环境，无创神经调控技术作用于功能层面修复神经活动，二者可形成互补效应。本

文进一步在挑战与展望部分构建2 × 2析因设计的假设性临床试验方案，明确入排标准、分层干预方案、

多维度结局指标与全程安全性监测体系，具象化联合治疗的临床实施路径。目前二者联合应用的研究仍

处于空白阶段，联合治疗的作用机制、远期疗效与安全性仍需大量临床试验验证。本文旨在为AD源性MCI
的综合治疗提供新思路，为后续基础研究与临床实践提供参考。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a prevalent neurodegenerative disease. Mild Cognitive Impairment 
(MCI), as the early stage of AD, is a critical window for clinical intervention. Current treatments for 
AD mainly relieve symptoms, and there is no effective therapy to reverse the disease progression, 
while single treatment strategies have obvious limitations. Lecanemab, a monoclonal antibody tar-
geting β-amyloid protein, can clear pathological deposits in the brain and delay the progression of 
AD. Non-invasive neuromodulation technologies such as transcranial magnetic stimulation and 
transcranial direct current stimulation can regulate the activity of brain neural networks and im-
prove cognitive function. This paper systematically reviews the epidemiological characteristics, 
mainstream pathogenesis and clinical diagnostic criteria of AD and AD-related MCI, and expounds 
the pharmacological effects, clinical efficacy and safety of Lecanemab, as well as the application sta-
tus of various non-invasive neuromodulation technologies. On this basis, the potential synergistic 
mechanism of the two types of therapies is analyzed: Lecanemab improves the intracerebral micro-
environment at the pathological level, and non-invasive neuromodulation technology repairs neu-
ral activity at the functional level, and the two can produce complementary effects. A hypothetical 
clinical trial protocol with 2 × 2 factorial design is constructed in the challenge and prospect section, 
specifying enrollment criteria, hierarchical intervention regimens, multi-dimensional outcome in-
dicators and full-process safety monitoring plan, to concretize the implementation path of com-
bined therapy. At present, researches on their combined application are still blank, and the mecha-
nism, long-term efficacy and safety of combined treatment need to be verified by a large number of 
clinical trials. This study aims to provide new ideas for the comprehensive treatment of AD-related 
MCI and offer references for subsequent basic research and clinical practice.  
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1. 引言 

在阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)的早期阶段，轻度认知障碍(Mild Cognitive Impairment, MCI)
的出现标志着患者认知功能的微妙变化，这一阶段为干预和治疗提供了关键时机。AD 的病因和发病机制

复杂，目前相关主流假说包括淀粉样蛋白异常沉积学说、tau 蛋白过度磷酸化学说、神经炎症学说、胆碱

能神经异常学说、基因遗传异常学说等，近年小胶质细胞功能异常、神经血管单元损伤、细胞内蛋白稳

态失衡等相关假说也逐步被提出[1] [2]。尽管 AD 治疗研究已取得一定进展，但病理机制尚未完全阐明，

仍制约着新型治疗策略的研发。同时 AD 早期症状易与正常老化、其他类型痴呆相混淆，早期诊断难度

较大，多数患者确诊时已处于疾病晚期。 
当前 AD 治疗多以缓解临床症状为主，缺乏能够阻断或逆转病理改变的手段。受临床表型与生物学

特征异质性影响，单一治疗方案难以适用于全部患者，现有治疗体系存在显著短板。近年来，靶向 β-淀
粉样蛋白的单克隆抗体 Lecanemab 问世，为干预 AD 病理进程提供了新方向[3]。与此同时，经颅磁刺激
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(Transcranial Magnetic Stimulation, TMS)、经颅直流电刺激(Transcranial Direct Current Stimulation, tDCS)等
无创神经调控技术，凭借调节脑网络、改善认知的作用受到广泛关注。 

本文为综述研究，旨在探讨 Lecanemab 与无创神经调控技术在 AD 源性 MCI 治疗中的潜在协同价

值。Lecanemab 可清除脑内 β-淀粉样蛋白沉积，延缓 AD 病理进展；无创神经调控技术可调节脑功能，

改善患者认知能力与日常生活能力。两类疗法联合或可形成互补效应。本文整合现有研究数据，分析联

合方案的疗效与安全性，以期为 AD 源性 MCI 的临床治疗与科研工作提供参考。 

2. 流行病学 

阿尔茨海默病作为慢性进行性神经退行性疾病，已成为全球重点公共卫生问题。我国 60 岁及以上人

群认知障碍患病率达 15.5%，受累人群约 3877 万人；其中痴呆患病率为 6.0%，阿尔茨海默病占比 3.9% 
[4]。痴呆发病率自 65 岁后随年龄增长显著升高，伴随人口老龄化加剧，全球 AD 患者数量将持续攀升，

医疗与照护负担不断加重[5]。有研究预测，全球痴呆相关经济成本将于 2030 年达到 2.54 万亿美元，2040
年升至 4.83 万亿美元，2050 年达到 9.12 万亿美元[6]，不仅给患者家庭带来经济与精神压力，也对公共

卫生体系与财政造成巨大挑战。 
MCI 是 AD 的早期阶段，也是早期干预的黄金时期，有效干预可延缓病程、提升患者生活质量、降

低社会长期负担。我国 MCI 患病率约 15.5%，患病规模约 3877 万人[7]。及时识别并干预 MCI，能够延

缓 MCI 向 AD 痴呆转化，对优化 AD 整体治疗方案、改善疾病预后具有重要意义。 

3. 发病机制 

3.1. 淀粉样蛋白级联假说 

AD 病理机制尚未完全明确，淀粉样蛋白级联假说是目前认可度最高的主流理论。1988 年 Glenner 和
Wong 证实 β淀粉样蛋白(Aβ)是 AD 脑内淀粉样斑块的核心组分[8]，1991 年 Hardy 与 Allsop 正式提出淀

粉样蛋白级联假说[9]。Aβ由淀粉样前体蛋白(APP)经 β-分泌酶、γ-分泌酶依次裂解生成。β-分泌酶(BACE1)
于 APP 的 N 端完成切割，产生分泌型 APP-β与膜结合 C99 片段；随后 γ-分泌酶复合物结合 C99 并完成

膜内切割，依次生成不同长度肽段，最终释放 Aβ [10]-[12]。 
Aβ易聚集形成寡聚体、原纤维，形成 β-折叠结构，其中 Aβ42 疏水性更强，聚集能力更为突出。Aβ

异常沉积可通过多种途径损伤脑功能：一方面直接产生神经毒性，损伤神经元，激活小胶质细胞与星形

胶质细胞，诱发慢性神经炎症；另一方面 Aβ寡聚体可嵌入神经元细胞膜，改变膜通透性，诱发氧化应激

与线粒体功能异常，破坏突触功能。此外，Aβ聚集还会促进 tau 蛋白过度磷酸化，诱导神经原纤维缠结

形成，造成神经元凋亡与轴突运输障碍，进一步加重认知损伤。 
有研究指出，Aβ 沉积负荷与认知功能下降程度关联性较弱[13]，但 Aβ 启动的下游病理反应，如神

经炎症、氧化应激、tau 蛋白过度磷酸化等，仍是认知衰退的核心诱因。Aβ 沉积作为 AD 病程早期始动

事件，与其他病理机制联系紧密。 
既往多款靶向 Aβ 的单克隆抗体，如 bapineuzumab、solanezumab、Aducanumab、Crenezumab、

Gantenerumab 等，均因临床疗效不足、不良反应明显等问题终止临床试验[14]-[17]。而 Lecanemab 的Ⅲ
期多中心、双盲、安慰剂对照临床试验结果显示，该药物可有效延缓早期 AD 患者认知与功能衰退，在

CDR-SB、ADAS-cog14 等多项评价指标中均表现出积极作用[3]，成为靶向 Aβ 治疗领域的突破性药物。 

3.2. Tau 蛋白过度磷酸化学说 

Tau 蛋白属于微管相关蛋白，可维持微管结构稳定，保障神经元形态与生理功能。在 AD 病理状态
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下，tau 蛋白发生过度磷酸化(P-tau)，脱离微管并聚集形成成对螺旋丝与神经原纤维缠结[18]。P-tau 可在

脑内跨神经元播散，病变由内嗅皮层逐步蔓延至海马体及其他脑区，诱发突触毒性、神经元死亡，阻碍

神经轴突物质运输[19] [20]。现有研究证实，过度磷酸化 tau 蛋白是 AD 神经变性的主要驱动因素，P-tau
蓄积可作为认知障碍的预测指标，而 Aβ沉积会加剧 tau 蛋白相关病理损伤[21]。 

3.3. ApoE 

载脂蛋白 E (ApoE)主要参与脂质转运，在肝脏与脑组织中高表达，脑内以星形胶质细胞为主要表达

场所。ApoE 基因多态性与 AD 发病风险密切相关：携带单个 ApoEε4 等位基因，AD 相关 Aβ负荷风险提

升 3~4 倍；双拷贝 ApoEε4 可使风险升高至 12 倍。ApoEε4 携带者脑内淀粉样蛋白出现更早、累积速度

更快[22]。与之相反，ApoEε2 等位基因对 AD 神经病理改变具有保护作用，该基因型人群脑内 Aβ 斑块

负荷更低[23] [24]。 
ApoE 可直接结合可溶性与纤维状 Aβ，不同亚型作用存在差异：相较于 ApoE2、ApoE3，ApoE4 会

加速 Aβ寡聚化与纤维化，降低 Aβ清除效率[22] [25] [26]。ApoE 还可通过多种途径介导突触损伤，其蛋

白空间构象差异会影响酶解过程，产生毒性片段。同时 ApoE 亚型可调控小胶质细胞表型，ApoEε4 会诱

导小胶质细胞呈现促炎表型，降低其对 Aβ的吞噬能力，间接加重 tau 蛋白病理损伤[27]-[29]。 

3.4. 其他学说 

胆碱能神经异常学说是最早提出的 AD 发病机制假说，AD 患者及老年人群普遍存在胆碱能神经元

缺失[30]，目前胆碱酯酶抑制剂仍是 AD 对症治疗的一线药物。随着研究深入，睡眠结构紊乱、病毒感染

诱发神经炎症、肠道菌群失衡等新型假说相继被提出[31]-[33]。上述假说丰富了 AD 多因素发病机制理

论，但多数仍处于理论阶段，尚需基础实验与临床试验进一步验证，其分子机制、病理关联及临床应用

价值也是未来研究的重点方向。 

4. AD 源性 MCI 的诊断 

本文参照《阿尔茨海默病源性轻度认知障碍诊疗中国专家共识 2024》开展相关论述，该共识同时参

考 NIA-AA AD 诊断指南及 2021 年相关专家共识标准[1]。临床诊断流程如下：首先结合神经心理学测试

结果、日常生活能力(ADL)评估判断受试者是否符合 MCI 诊断标准，未达到 MCI 标准者需持续随访；对

确诊 MCI 患者，结合病史、体格检查及辅助检查完成病因学诊断。指南建议，首诊确诊 MCI 的患者至少

随访 1 年。 

5. Lecanemab 仑卡奈单抗 

5.1. Lecanemab 的药理学特性和作用机制 

仑卡奈单抗(Lecanemab)为全人源化 IgG1 单克隆抗体，可特异性结合可溶性及聚集态 Aβ，对 AD 病

理毒性最强的聚集型 Aβ具有高度选择性[3]。该药物由卫材公司研发，联合 BioArctic、Biogen 共同推进

临床研究。既往多款靶向 Aβ 单克隆抗体均因疗效或安全性问题终止研发，而 Lecanemab 凭借 Clarity 
ADⅢ期临床试验的阳性结果，于 2023 年 1 月在美国获批，用于治疗早期 AD 及 AD 源性 MCI [34]-[36]。 

5.2. Lecanemab 在临床试验中的效果和安全性 

Clarity AD 试验数据显示：随访 18 个月后，Lecanemab 组 CDR-SB 评分较安慰剂组降低 0.45 (95% 
CI: −0.67~−0.23, P < 0.001)；PET 检测提示药物组脑内淀粉样蛋白负荷平均下降 59.1 centiloids，安慰剂组

上升 3.64 centiloids (P < 0.001)。在 ADAS-cog14、ADCOMS、ADCS-MCI-ADL 等次要评价指标中，
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Lecanemab 组均表现出显著优势，组间差异均具有统计学意义[3] [37]。 
安全性数据显示，Lecanemab 整体耐受性尚可，但存在两类主要不良反应：淀粉样蛋白相关成像异常

(ARIA)与输液反应。Ⅲ期研究结果显示，13.6%受试者出现 ARIA 伴脑水肿(ARIA-E)，其中 3.3%为有症

状病例；18.5%受试者出现 ARIA 伴出血(ARIA-H)，有症状 ARIA-H 发生率为 1.7%，多数出血为微出血

或浅表铁质沉着[38]。 

5.3. Lecanemab 临床局限性与现实问题 

相较于既往靶向 Aβ药物，Lecanemab 在清除病理沉积物、延缓认知衰退方面疗效更优，不良反应多

出现于治疗初期，且以轻、中度为主，长期用药耐受性较好，适用于 AD 长期干预。 
该药物同时存在明显局限性：18 个月随访中 CDR-SB 评分仅下降 0.45，仅能将认知衰退速度延缓

3~4 个月，该改善幅度虽达到试验预设最小临床差异，但远低于真实世界判定标准，患者及照护者难以主

观感知疗效，其临床实际价值存在争议[39]-[41]。试验受试者中位年龄为 71 岁，而临床 AD 源性 MCI、
轻度 AD 患者中位年龄多为 85 岁，高龄人群生存期有限，难以验证药物长期疗效。此外，目前仅有单项

大型Ⅲ期试验数据，药物真实世界风险仍被低估，远期疗效、对 MCI 向痴呆转化的阻断作用，仍需更长

周期、更大样本量的研究验证[42]。同时药物治疗费用高昂，会加重社会医疗负担。 

6. 无创神经调控技术在 AD 中的应用 

6.1. 主流无创神经调控技术的特征与临床证据等级 

无创脑刺激技术(NIBS)属于非侵入式神经调控手段，主流技术包括重复经颅磁刺激(rTMS)、经颅直

流电刺激(tDCS)、经颅交流电刺激(tACS)等[43] [44]，tDCS 通过头皮电极施加 1~2 mA 微弱直流电，改变

神经元静息膜电位，作用于皮层及皮层下脑区，调节脑网络功能[45]。tACS 通过施加交变电场调制神经

网络活动，可增强大脑生理性慢振荡，优化神经环路同步性[46]，各类技术的物理机制、作用深度、临床

证据等级存在显著差异，与 Lecanemab 联合应用时也具备不同的适配性特征。 

6.1.1. 重复经颅磁刺激(rTMS) 
rTMS 依托电磁感应原理，通过脉冲磁场在脑内诱发感应电流，可无创性改变大脑皮层神经元兴奋

性，高频刺激(≥5 Hz)提升皮层兴奋性，低频刺激(≤1 Hz)抑制皮层兴奋性，作用深度可达皮层下 2~3 cm。

该技术空间定位精度较高，可精准靶向特定脑功能区，诱导长时程增强(LTP)样神经可塑性效应，是目前

认知障碍领域研究最充分的 NIBS 技术。 
临床证据等级：现有多项随机对照试验(RCT)与荟萃分析证实，rTMS 可显著改善 AD 源性 MCI 及轻

度 AD 患者的整体认知功能、情景记忆与执行功能，证据等级为中等强度；联合认知训练时疗效进一步

提升，且远期维持效应优于单一刺激。2023 年一项纳入 23 项 RCT 的荟萃分析显示，rTMS 干预后 AD 患

者 MMSE 评分较对照组平均提升 1.82 分，对 MCI 人群的改善幅度更为显著[47]。 
与 Lecanemab 联合的优劣势：优势在于空间靶向性强，可精准作用于 AD 病理损伤的核心脑网络节

点，与 Lecanemab 的病理清除效应形成“病理–环路”的精准协同；刺激参数可个体化调整，适配不同

疾病阶段患者。劣势在于设备成本较高、操作需专业人员实施，难以实现家庭化长期干预；高频刺激存

在诱发癫痫的极低风险，与 Aβ 清除引发的脑内微环境改变叠加时，出血与兴奋性毒性风险需进一步验

证。 

6.1.2. 经颅直流电刺激(tDCS) 
tDCS 通过头皮电极施加 1~2 mA 的微弱恒定直流电，阳极刺激提升神经元静息膜电位、增强兴奋性，
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阴极刺激则降低兴奋性，主要通过调节皮层兴奋性、改善脑网络连接发挥作用，作用深度相对较浅，空

间分辨率较低。 
临床证据等级：tDCS 在 AD 与 MCI 领域的研究数量较多，但研究异质性较强，整体证据等级为低

至中等强度。多项研究显示阳极 tDCS 作用于左侧背外侧前额叶时，可改善患者工作记忆、注意力与日常

生活能力；联合认知训练时对语言功能的改善效应更为稳定，但单一干预的长期疗效存在争议[47] [48]。 
与 Lecanemab 联合的优劣势：优势在于安全性极高、不良反应极轻微(仅偶见头皮刺痛、发红)，设备

便携、成本低廉，可实现居家长期维持治疗，与 Lecanemab 的长周期给药模式高度适配，可作为药物基

础上的长期维持增效手段。劣势在于空间定位精度不足，难以精准靶向深部脑区；刺激效应个体差异较

大，疗效稳定性弱于 rTMS。 

6.1.3. 经颅交流电刺激(tACS) 
tACS 通过施加特定频率的交变电场，以节律性调制神经元膜电位，诱导脑电活动与刺激频率同步化，

从而调控脑网络振荡特征。其中 40 Hz γ频段刺激可激活小胶质细胞吞噬功能、促进 Aβ清除，慢波振荡

刺激可改善记忆巩固，是 AD 领域最具潜力的新兴 NIBS 技术。 
临床证据等级：tACS 在 AD 领域的研究尚处于早期阶段，以动物实验与小样本探索性研究为主，临

床证据等级较低。动物实验证实 40 Hz tACS 可减少 AD 模型小鼠脑内 Aβ负荷、改善海马神经活动与记

忆能力[49]；人体小样本研究显示其可轻度改善 MCI 患者的情景记忆，但缺乏大样本 RCT 验证。 
与 Lecanemab 联合的优劣势：优势在于可通过节律调控直接干预 Aβ清除的生理过程，与 Lecanemab

的靶向清除作用形成病理层面的协同增效；慢波振荡刺激可改善睡眠与记忆巩固，弥补药物对功能症状

改善不足的短板。劣势在于临床证据匮乏，最优刺激频率、时长与靶点尚未明确；作用机制复杂，与药

物联用的叠加效应与风险尚不清晰。 

6.2. 基于 AD 神经网络病理的刺激靶点假说 

6.2.1. AD 早期默认模式网络(DMN)的病理损伤特征 
默认模式网络(Default Mode Network, DMN)是大脑静息状态下活动度最高的脑功能网络，核心节点

包括后扣带回皮层/楔前叶(PCC/PreCun)、内侧前额叶皮层(mPFC)、双侧角回及海马结构，主要负责自我

参照加工、情景记忆提取与认知默认加工。 
AD 病理进程中，DMN 是最早受损的脑网络之一，且损伤出现于临床症状之前。Aβ沉积最早且最显

著地分布于 DMN 核心脑区，尤其是后扣带回与楔前叶；Aβ寡聚体可破坏 DMN 节点间的功能连接，导

致网络同步性异常、功能连接下降，进而引发情景记忆减退等早期认知症状。后续 tau 蛋白病理也沿 DMN
环路进行跨脑区播散，进一步加剧网络崩溃与认知衰退。因此，DMN 是 AD 源性 MCI 阶段神经调控干

预的核心靶网络，针对其关键节点进行调控可直接修复早期网络损伤，阻断病理播散。 

6.2.2. 核心刺激靶点选择与理论依据 
基于 AD 早期 DMN 损伤的病理特征，结合不同 NIBS 技术的作用特点，本文提出两类核心刺激靶点

假说： 
假说一：双侧背外侧前额叶(DLPFC)为基础认知调控靶点选择左侧 DLPFC (BA9/46 区)作为阳极刺激

(tDCS)或高频 rTMS 靶点，右侧 DLPFC 可搭配低频抑制。理论依据：① DLPFC 是执行功能、工作记忆

的核心脑区，AD 早期即出现功能减退，调控该脑区可直接改善患者注意力、执行功能与日常任务处理能

力；② DLPFC 与 DMN 存在功能拮抗关系，增强 DLPFC 兴奋性可间接调节 DMN 的过度失连接，重塑

脑网络平衡；③ 该脑区颅骨较薄、刺激易到达，各类 NIBS 技术均可有效作用，安全性高，是目前认知
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障碍 NIBS 研究中应用最广泛的靶点，临床可重复性强。 
假说二：后扣带回/楔前叶(PCC/PreCun)为精准病理靶向靶点选择 PCC/PreCun 作为精准调控靶点，

采用深部 rTMS 或高精度 tDCS 进行干预。理论依据：① PCC/PreCun 是 DMN 的核心枢纽，也是 AD 早

期 Aβ沉积负荷最高、功能连接下降最显著的脑区，直接调控该节点可最大程度修复 DMN 网络功能；② 
该脑区与海马结构存在紧密纤维连接，调控 PCC 可间接改善海马神经可塑性，促进情景记忆巩固；③ 
Lecanemab 清除 Aβ后，该脑区病理负荷下降、神经元存活状态改善，此时施加神经调控可更有效地诱导

神经可塑性，实现“病理改善后功能强化”的协同效应。 
此外，针对 40 Hz tACS 技术，可提出全脑 γ节律调控靶点假说，通过多通道刺激同步诱导全脑 γ振

荡，协同 Lecanemab 增强小胶质细胞吞噬功能，进一步加速 Aβ清除。 

7. Lecanemab 与无创神经调控技术的协同作用 

Lecanemab 靶向清除脑内 Aβ斑块，从病理层面延缓 AD 进展，但无法修复已受损的神经功能。无创

神经调控技术通过调节皮层神经兴奋性、优化脑网络同步性，从功能层面改善认知损伤，二者作用靶点

与机制互补。 
Aβ沉积诱发的神经炎症、细胞膜损伤、物质代谢异常等病理改变，会破坏血脑屏障(BBB)，且 BBB

损伤早于 AD 临床症状出现，并随病情进展持续加重。Lecanemab 可减少 Aβ沉积，减轻 BBB 损伤；现

有研究提示，NIBS 同样具备保护血脑屏障的潜在作用[50]。两类疗法可共同改善脑内微环境，形成病理 
+ 功能双重干预的协同模式。 

从不同技术维度看，rTMS 凭借精准靶向性，可与 Lecanemab 形成“精准病理清除 + 精准环路修复”

的高阶协同，适用于认知损伤较局限、脑区定位明确的 MCI 患者；tDCS 凭借高安全性与居家适配性，

可作为 Lecanemab 基础治疗后的长期维持增效手段，延缓疾病进展；tACS 则可通过 γ节律调控增强 Aβ
清除效率，与 Lecanemab 在病理层面形成叠加效应，进一步提升病理干预强度。三类技术可根据患者疾

病阶段、认知损伤特征与治疗需求进行个体化选择，构建分层联合治疗体系。 

8. 挑战与展望 

8.1. 当前研究面临的核心挑战 

目前 Lecanemab 与无创神经调控联合治疗 AD 源性 MCI 的研究仍处于空白阶段，二者联合应用面临

多方面挑战：第一，联合治疗的分子与环路机制尚不明确，Lecanemab 改善脑内微环境后，神经调控诱导

神经可塑性的效率、最佳时间窗与剂量效应关系均缺乏基础研究支撑；第二，不同 NIBS 技术的最优参

数、刺激靶点与治疗周期尚未形成统一标准，研究异质性强，难以形成可推广的联合方案；第三，AD 患

者存在显著的病理异质性，Aβ 负荷、tau 蛋白播散程度、ApoE 基因型均会影响药物与神经调控的疗效，

联合治疗的获益人群尚不清晰；第四，联合治疗的长期安全性有待验证，尤其是 Lecanemab 引发的 ARIA
风险与神经调控的叠加效应，高龄、ApoEε4 纯合子等高风险人群的安全阈值尚未明确。 

8.2. 未来研究方向与假设性临床试验方案 

针对上述挑战，未来需先开展基础研究明确联合治疗的协同机制，再通过高质量临床试验验证疗效

与安全性。为具象化联合治疗的临床实施路径，本文设计一项针对 AD 源性 MCI 人群的 2 × 2 析因设计

随机双盲安慰剂对照临床试验方案，具体如下。 

8.2.1. 研究设计 
采用多中心、随机、双盲、安慰剂对照、2 × 2 析因设计，将受试者按 1:1:1:1 比例随机分为 4 组：安
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慰剂 + 假刺激组、Lecanemab + 假刺激组、安慰剂 + 真 NIBS 组、Lecanemab + 真 NIBS 组。总干预周

期 12 个月，随访周期 18 个月。析因设计可同时评价 Lecanemab、NIBS 的独立效应，以及二者的交互协

同效应，高效验证联合治疗的增效价值。 

8.2.2. 研究对象 
纳入标准：① 年龄 55~80 岁，性别不限；② 符合《阿尔茨海默病源性轻度认知障碍诊疗中国专家

共识 2024》中 AD 源性 MCI 诊断标准；③ 脑脊液或 PET 证实存在脑内 Aβ病理阳性；④ CDR-SB 评分

0.5~1.0 分，MMSE 评分 24~30 分；⑤ 视力、听力可配合神经心理测评与神经调控干预；⑥ 受试者或法

定监护人签署知情同意书。 
排除标准：① 其他类型痴呆或继发性认知障碍；② 颅内出血、脑肿瘤、癫痫史或其他严重神经系

统疾病；③ 严重心、肝、肾功能不全，或出血倾向疾病；④ 体内有金属植入物、心脏起搏器等 rTMS/tDCS
禁忌证；⑤ 近 3 个月内接受过其他 AD 疾病修饰药物治疗或神经调控干预；⑥ 严重脑血管病患者。

ApoEε4 纯合子可纳入但需分层分析。 
计划纳入样本量 240 例，按 10%脱落率计算，最终有效样本量不低于 216 例。 

8.2.3. 干预方案 
药物干预：试验组采用标准 Lecanemab 给药方案，初始剂量 10 mg/kg，每 2 周静脉输注 1 次，滴定

至维持剂量 10 mg/kg 每 2 周 1 次，全程共给药 26 次；对照组输注等量安慰剂，输注流程与频次与试验

组完全一致，设盲给药。 
神经调控干预：优先选择 rTMS 作为核心干预技术，方案为：高频 rTMS (10 Hz)作用于左侧背外侧

前额叶，刺激强度为 80%运动阈值，每次 20 min，每周 5 次，连续 4 周为 1 个诱导疗程；之后进入维持

阶段，每周 2 次，持续 11 个月。对照组采用假刺激，使用同款设备但线圈翻转，仅产生皮肤触觉刺激无

有效磁刺激，操作流程与真刺激完全一致，实现操作者与受试者双盲。若选择 tDCS 方案，则为阳极左侧

DLPFC、阴极右侧眶上区，电流强度 2 mA，每次 30 min，干预频次与周期同 rTMS 方案。 
联合治疗时序：先启动 Lecanemab 给药，第 4 次给药(第 8 周)后开始同步神经调控干预，此时脑内

Aβ负荷已开始下降，脑内微环境初步改善，神经调控的可塑性诱导效率更高。 

8.2.4. 结局评价指标 
主要结局指标：干预 12 个月时 CDR-SB 评分较基线的变化值，评价联合治疗对认知功能衰退的延缓

效应。 
次要结局指标：① 认知功能量表：ADAS-cog14、MMSE、MoCA、ADCS-MCI-ADL 评分较基线的

变化；② 生物标志物：脑脊液 Aβ42/40 比值、磷酸化 tau 蛋白(P-tau181, P-tau217)浓度变化，血浆神经丝

轻链蛋白(NfL)水平变化；③ 脑影像指标：PET 检测脑内淀粉样蛋白负荷变化，静息态 fMRI 检测 DMN
功能连接强度变化，结构 MRI 检测海马体积萎缩速率；④ 远期结局：18 个月随访时 MCI 向 AD 痴呆的

转化率。 

8.2.5. 安全性监测计划 
建立全程分层安全性监测体系：① 每次给药前完成血常规、肝肾功能、凝血功能检测；② 每 3 个

月完成头颅 MRI 检查，监测 ARIA-E (脑水肿)、ARIA-H (微出血、浅表铁质沉着)的发生情况，出现 ARIA
时按严重程度暂停给药或调整剂量；③ 每次神经调控干预前后记录不良反应，包括头痛、头晕、头皮不

适、癫痫发作等；④ 设置独立的数据安全监查委员会(DSMB)，定期审阅安全性数据，出现严重不良事

件时及时启动评估与方案调整。 
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9. 总结 

本文综述了 Lecanemab 与无创神经调控技术在 AD 源性 MCI 治疗中的应用及潜在协同价值。

Lecanemab 可有效清除脑内 Aβ斑块，延缓 AD 病理进程，但临床改善幅度有限、费用高昂，不良反应与

远期疗效仍需持续观察。无创神经调控技术安全性高，可改善患者多项认知功能，但作用机制尚不明确。 
两类疗法作用机制互补，均可对受损血脑屏障产生保护作用，理论上具备协同治疗基础，但目前缺

乏直接研究证据。未来研究需重点开展联合方案的疗效、安全性评价，深入解析协同作用分子机制，探

索不同疾病分期下的最优干预模式，为 AD 源性 MCI 提供更科学、有效的综合治疗策略。 
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