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［摘要］　阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种神经系统退行性疾病。随着人口老龄化，发病率日益增加。根据中
国疾控中心统计数据显示，２００５—２０１６年的１０余年里，因ＡＤ死亡的人数增长比例高达５７．８％，预计到２０５０
年全球ＡＤ痴呆患者将超过１亿。针对ＡＤ的药物治疗一直是研究热点，全世界范围内正在大规模开展抗ＡＤ
新药的临床前筛选工作，然而，在所有类型ＡＤ治疗药物中，失败率均大于９９％，而对于疾病修饰治疗（ＤＭＴｓ）
失败率为１００％。目前仅有五种药物被批准用于治疗，均为乙酰胆碱酯酶抑制剂和谷氨酸受体拮抗剂，且只
能减缓症状，无法改变疾病进程。本文就阿尔茨海默病目前常用药物治疗、新药研发现状以及未来研发方向

进行介绍。
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　　阿尔茨海默病 （ＡＤ）是指神经系统退行性变导
致的记忆力和其他认知功能受损，严重程度足以干

扰日常生活的神经变性病，它是痴呆最常见的病

因［１］。随着人口老龄化，ＡＤ的发病率日益增加，造
成了严重的公共健康问题。据预测，到 ２０５０年每
３３秒将会出现１例 ＡＤ［２］。目前，针对 ＡＤ药物治
疗的研究较多，自 ２００２年以来研发的 ２００多个药
物，要不因中期结果无效，要么副作用不能耐受，研

发失败率高达９９％［３］，仅有五种药物被批准用于治

疗ＡＤ，而这些药物只能控制症状，并不改变疾病的
进程。最近对具有潜在疾病修饰作用的ＡＤ药物试
验取得新的进展，但是离临床应用仍有较长的距离。

本文就ＡＤ药物治疗的概况进行综述。
１　ＡＤ发病机制与潜在治疗靶点

ＡＤ特征性病理改变为 β淀粉样蛋白（Ａβ）沉
积形成的老年斑（ＳＰ）和过度磷酸化的 Ｔａｕ蛋白形
成的神经元纤维缠结（ＮＦＴ）。但 ＡＤ的发病机制尚
不清楚，目前主要的假说有 Ａβ白级联假说、Ｔａｕ假
说、胆碱能假说、兴奋性氨基酸毒性假说等。其中

Ａβ级联假说是ＡＤ发病机制的流行理论，该假说认
为ＡＤ的主要病理过程为由于 Ａβ的生成和清除失
衡，大脑中β和γ分泌酶连续切割淀粉样前体蛋白
引起Ａβ病理性积累［４］。并且研究发现血管疾病可

能通过影响淀粉样斑块或 ＮＦＴｓ的形成或分解从而
影响 ＡＤ的发病［５］。同时一些研究表明糖尿病与

ＡＤ也存在一定联系，胰岛素可控制ｔａｕ蛋白磷酸化
和防止Ａβ累积［６］。载脂蛋白和神经炎症也与 ＡＤ
发病有关。

目前药物研究得到充分验证的靶点为胆碱能系

统，具有研究意义的候选靶点包括Ａβ相关机制、ｔａｕ
通路、载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ４）、脂代谢、神经炎症、神
经炎症、自噬／蛋白酶非折叠的蛋白质反应、激素／生
长因子、钙稳态失调、重金属、线粒体级联／线粒体解
偶联／抗氧化剂、疾病风险基因及相关通路、表观遗
传学、葡萄糖代谢等［７９］。

２　ＡＤ药物治疗现状
由于ＡＤ的发病机制十分复杂，目前药物治疗

及其他干预手段并不能根治 ＡＤ，药物治疗以减轻
症状、延缓病情发展为主，其作用机制大多为调节大

脑中部分神经递质，因此治疗效果有限。

２．１　已批准药物　目前已批准的药物为乙酰胆碱
酯酶抑制剂（ＡＣｈＥＩ）和ＮＭＤＡ受体拮抗剂。
２．１．１　ＡＣｈＥＩ　主要通过抑制乙酰胆碱酯酶

（ＡＣｈＥ）活性，延迟突触间隙乙酰胆碱（Ａｃｈ）水平的
降低，进而增强胆碱能神经元的突触传递效能，还可

减少Ａβ沉积，从而改善 ＡＤ患者的临床症状，是临
床上用于治疗ＡＤ最早最为成熟的一类药物。目前
已被美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）批准上市的用
于治疗ＡＤ的ＡＣｈＥＩ包括他克林、多奈哌齐、卡巴拉
汀和加兰他敏。他克林由于肝毒性大和消化道不良

反应，临床上已停用［７］；多奈哌齐为可逆性的

ＡＣｈＥＩ，可选择性抑制脑组织中的 ＡＣｈＥ，周围不良
反应低，安全有效，耐受性好。多奈哌齐作为全球第

一个获准治疗轻至重度各阶段 ＡＤ的药物在临床得
到广泛应用。研究显示多奈哌齐可以改善ＡＤ患者
的认知功能障碍、精神行为异常和日常生活自理能

力，且耐受性好。但最近也有研究提示 ＡＤ患者经
多奈哌齐治疗后临床无明显获益［８］。一项荟萃分

析结果显示中度至重度阿尔茨海默病患者使用多奈

哌齐和美金刚的联合治疗比单独使用多奈哌齐治疗

的认知功能、痴呆症的行为和心理症状和整体功能

的改善更大［９］；卡巴拉汀既可抑制 ＡＣｈＥ，又可抑制
丁酰胆碱酯酶（ＢＣｈＥ），具有双重抑制作用，能提供
除ＡＣｈＥ选择性抑制以外的其他益处，特别是在海
马、杏仁核、丘脑等部位存在高水平的ＢＣｈＥ对治疗
ＡＤ患者的精神行为异常（ＢＰＳＤ）有重要作用，但不
良反应也较重，目前该药已在我国临床使用；加兰他

敏具有双重作用，不仅能抑制 ＡＣｈＥ，也能增加中枢
神经系统中 ＡＣｈ的含量。研究表明加兰他敏对轻
中度ＡＤ患者的认知功能有显著改善［１０］；石杉碱甲

（ｈｕｐｅｒｚｉｎｅＡ）为我国自行研制的可逆性 ＡＣｈＥＩ，可
提高中枢胆碱能系统功能，还可抗 Ａβ神经毒性和
抗氧化而保护神经细胞，对稳定患者病情，改善认知

功能和行为障碍有良好作用［１１］。

胆碱酯酶抑制剂常见的副作用是胃肠道、疲劳

和肌肉痉挛，所有患者在开始使用之前都应进行心

电图检查，因为该类药物有诱发病窦综合征和其他

传导异常的风险。如果考虑对有消化性或十二指肠

溃疡病史的人开始使用胆碱酯酶抑制剂，则应注意。

少数患者在开始时可能表现出认知或躁动的急性恶

化；在这种情况下，应该立即停止用药。约有三分之

一的患者由于副作用可能无法耐受胆碱酯酶抑制

剂［１２］。

２．１．２　ＮＭＤＡ受体拮抗剂　主要为美金刚胺，能竞
争性地阻断谷氨酸等兴奋性氨基酸的 ＮＭＤＡ受体，
可通过帮助受损神经元恢复功能来改善症状，同时
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也可能具有防止神经元丢失的神经保护作用。有研

究表明美金刚胺可通过加速受损线粒体的清除，从

而有助于治疗自噬或有丝分裂底物异常积累的神经

退行性变［１３］。在１项纳入４４个试验的系统综述结
果显示美金刚胺在轻度 ＡＤ与中重度 ＡＤ中的疗效
有明显差异，在中度至重度ＡＤ患者中，美金刚胺治
疗可临床获益，并且与患者是否也服用 ＡＣｈＥＩ无
关，但美金刚胺对于轻度 ＡＤ尚未发现明显改善作
用［１４］。该药临床应用的耐受性很好，副作用较少，

会发生轻度的头晕、头痛、嗜睡、便秘和高血压。

２．２　临床应用的其他类型药物　在上述两大类药
物之外，其他用于治疗 ＡＤ的药物包括抗氧化剂和
自由基清除剂、神经生长因子、抗感染治疗等，其中

许多药物对于治疗ＡＤ的效果和安全性还需临床上
进一步研究。ＡＤ患者脑血流量减少，且存在糖、蛋
白、核酸、脂质等代谢障碍，也常使用改善脑循环和

代谢的治疗以期达到缓解ＡＤ症状或延缓疾病进展
的效果。此类药物主要分为脑循环促进剂和改善脑

组织代谢剂两类。脑循环促进剂采用相应的扩血管

药，增强脑血液供应，改善 ＡＤ患者的认知功能，代
表药物如麦角碱类衍生物二氢麦角碱、尼麦角林、钙

离子拮抗剂、银杏叶提取物制剂等。改善脑组织代

谢剂代表药物为吡咯烷酮衍生物，如吡拉西坦、奥拉

西坦、茴拉西坦、奈非西坦等，此类药物作用于大脑

皮质，正向调节谷氨酸 ＡＭＰＡ受体，改善记忆和思
维障碍。

２．３　新药物研发现状
２．３．１　靶向治疗　针对 Ａβ的靶向治疗包括减少
Ａβ的生成和聚集、加速 Ａβ的降解及免疫疗法等。
①减少Ａβ生成的药物主要有α、β、γ分泌酶抑制剂
和抑制ＡＰＰ４类；②减少Ａβ的聚集：目前用于拮抗
Ａβ聚集的主要药物包括高牛磺酸、ＥＬＩＮＤ００５、褪黑
素、凝胶溶素和 Ｄ７３７和 β片层阻断肽；③加速 Ａβ
的降解的包括胞浆素、脑啡肽酶、胰岛素降解酶、内

皮素转化酶、血管紧张素酶及金属蛋白酶９；④Ａβ
免 疫 疗 法 包 括 Ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ、Ｇａｎｔｅｎｅｒｕｍａｂ、
ＧＳＫ９３３７７６ａ、ＲＮ６Ｇ、ＳＡＲ２２９９１０等；⑤转运金属鳌
合物：铜／锌螯合剂如氯碘羟喹（ｃｌｉｏｑｕｉｎｏｌ）。

针对Ｔａｕ的靶向治疗包括预防过度磷酸化的药
物，以及靶向微管稳定性和聚集性的药物。①降低
ｔａｕ蛋白磷酸化：咖啡因、Ｔｉｄｅｇｌｕｓｉｂ、甲硫氨酸和胰
岛素等；②阻止 ｔａｕ蛋白寡聚化：阿司咪唑、兰索拉
唑、亚甲蓝；③加速已聚集 ｔａｕ蛋白的降解：姜黄素；

④Ｔａｕ蛋白免疫疗法：抗ｔａｕ蛋白低聚物的单克隆抗
体。

２．３．２　基因治疗　目前已知与 ＡＤ有关的４种基
因：淀粉样前体蛋白（ＡＰＰ）、早老素１（ＰＳ１）、早老
素２（ＰＳ２）和载脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）基因。
２．３．３　植物药物　目前发现治疗 ＡＤ可能有效的
药物有黄皮酞胺、芹菜甲素、人参皂苷、党参总碱等，

以肉苁蓉提取物制成的冲剂也能显著改善认知功

能。其他有效的单味药有西洋参、鹿茸、灵芝、红景

天、酸枣仁、丹参、石菖蒲、钩藤、天麻、远志、茯苓等

多种。还有药食两用的枸杞、玫瑰、核桃等。从天然

植物中寻找有效成分的研究仍在进行中。同时对植

物有效成分的提取也是目前研究的方向，目前可作

为ＡＤ治疗候选药物的植物或有效成分还有迷迭
香、厚朴、荨麻、当归、菖蒲、甘草苷、姜黄素、刺藤碱、

高良姜等［１５］。

此外，我国自主研发的一种以海藻提取物为基

础的海洋寡糖ＧＶ９７１，在３期临床试验中表现出认
知改善作用，并认为可通过抑制肠道营养不良及相

关的苯丙氨酸／异亮氨酸积累，控制神经炎症并逆转
认知障碍，在ＡＤ的治疗上有一定潜力［１６］。

２．３．４　ＡＤ的医疗食品　有些营养药物被认为具
有改善ＡＤ病情作用，如磷脂酰肌氨酸，是神经细胞
膜的主要成分，不仅能滋养大脑，还能改善大脑功

能，缓解精神压力，提高认知、记忆和反应力［１７］，称

为“脑营养素”。Ａｘｏｎａ是轴索的活性成分，主要从
椰子油中加工的辛酸（中链脂肪酸）可经过肝脏代

谢形成酮体而提供脑细胞能量［１８］。

３　未来药物治疗的发展方向
３．１　早诊断早治疗　目前 ＡＤ早期诊断主要基于
脑脊液和神经影像学生物标志物，目前药物研究一

般都是针对临床已确诊的疾病进行的，但许多研究

发现，与痴呆相关的病理变化在临床综合征出现前

几年就已发生。因此，针对临床前阶段进行相应的

药物研发可能更有益。提供早期诊断的技术是在临

床试验中检验这一理论的关键，有助于在症状前阶

段进行试验。如果可以实现 ＡＤ更早诊断，药物治
疗可能会有更好的疗效，甚至在现有减缓症状的基

础上，实现抑制甚至逆转病程进展。

３．２　精准药物研发　精准医疗需要精准的药物研
发。抗 ＡＤ药物研发应包括正确的靶点、正确的药
物、正确的生物标志物、正确的参与者和正确的试验

等方面。在目前ＡＤ药物研发中确定“正确的靶点”
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是最欠缺的，由于ＡＤ机制尚未清楚，目前靶点的选
择可能并不全面或正确。研发的药物的安全性和耐

受性也是重点，现在ＡＤ常规治疗药物，不良反应较
明显，因而研发安全性更高的药物也是研发的重点。

生物标志物在药物的研发中十分重要，在 ＡＤ试验
中，需要生物标志物来支持诊断。在涉及认知正常

个体的预防试验中，使用遗传特征生物标志物来确

定个体的风险状态，或使用状态生物标志物来证明

ＡＤ病理的存在。
４　小结

随着ＡＤ患病率的上升，以及现有药物治疗的
相对不足，开发和实施新的治疗药物迫在眉睫。目

前尽管针对ＡＤ的药物研究取得了一定进展，但距
离真正临床应用仍有很长的路要走，从为现有的治

疗靶点开发更安全、更有效的候选药物，到开发针对

新靶点的分子，研究人员一直在尝试所有可能的方

法来缓解 ＡＤ，未来神经病理学机制的研究进展可
能为ＡＤ的治疗提供新的方向。
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Ｓｃｉ，１９９１，６４０（１）：２４５２４９．

［１８］ＴＨＡＩＰＩＳＵＴＴＩＫＵＬＰ，ＧＡＬＶＩＮＪＥ．Ｕｓｅｏｆｍｅｄｉｃａｌｆｏｏｄｓ
ａｎｄｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌａｐｐｒｏａｃｈｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅ（Ｌｏｎｄｏｎ，Ｅｎｇｌａｎｄ），２０１２，
９（２）：１９９．

（收稿日期：２０１９０９２５）

·６５１· 中国临床保健杂志　２０２０年４月第２３卷第２期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２


