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阿尔茨海默病（AD）是多发于老年人的神经系

统变性疾病，临床上以进行性记忆、认知障碍及行

为异常为特征，典型的病理学表现为淀粉样蛋白沉

积、神经原纤维缠结（NFT）、神经元减少及轴索和突

触异常、颗粒空泡变性等。随着社会人口老龄化逐

步加剧，阿尔茨海默病发病率呈逐渐上升趋势，其

医疗和护理给社会和家庭带来沉重的经济和心理

负担［1］。即使是调整了其他风险因子，阿尔茨海默

病相关的相对死亡风险仍高于其他类型痴呆，尤其

是 75 岁以下的人群［2］。因此，对于阿尔茨海默病的

研究具有重要临床意义。在本文中，主要概述阿尔

茨海默病的发病机制及其治疗进展。

一、关于发病机制的研究进展

1. 遗传学因素 （1）载脂蛋白 E 基因：载脂蛋白

E（ApoE）基因定位于 19 号染色体长臂即 19q13.2。
ApoEε4 基因与早发性和晚发性阿尔茨海默病均显

著相关。研究表明，ApoEε4基因参与调节β⁃淀粉样

蛋白（Aβ）的生成，并且影响星形胶质细胞和神经元

对 Aβ的清除，从而影响淀粉样蛋白的形成和沉积。

ApoEε4基因不能有效地维持 tau 蛋白与微管蛋白连

接的稳定性和（或）不能抑制 tau 蛋白的自身聚集，

从而导致双螺旋纤维（PHF）的形成。（2）早老素⁃1 和

早老素⁃2 基因：早老素⁃1（PS⁃1）基因位于 14 号染色

体，其蛋白质主要集中于海马、大脑皮质，是一种整

合蛋白，对于神经元的发生和存活是必需的。早老

素⁃2（PS⁃2）基因位于 1 号染色体，为膜蛋白，与早老

素⁃1 蛋白的同源性约为 67%。PS 基因突变可导致

细胞骨架发生变化及细胞内钙信息紊乱，增加细胞

对凋亡信号的敏感性，促进 tau 蛋白过度磷酸化及

改变β⁃淀粉样蛋白前体（APP）的剪切过程，加速神

经原纤维缠结及神经炎性斑块的形成。（3）APP 基

因：APP 基因位于 21 号染色体，是最早发现的与阿

尔茨海默病有关的突变基因，发病时呈常染色体显

性遗传，与家族性早发性阿尔茨海默病密切相关。

（4）tau 蛋白基因：tau 蛋白基因位于 17 号染色体即

17q21，所表达的 tau 蛋白是一种能够与微管蛋白相

结合，并对微管的形成起促进和稳定作用的微管相

关蛋白。在阿尔茨海默病患者的脑组织中 tau 蛋白

发生异常修饰，有过度糖基化、磷酸化和泛素化，其

异常修饰的顺序有可能是先糖基化，再磷酸化，最

后泛素化［3］。（5）α2巨球蛋白基因：α2巨球蛋白（α2M）
基因定位于 12 号染色体即 12p12⁃13 区域，其序列中

的剪切受体缺失，可增加阿尔茨海默病发生的危险

性。但单独的α2M 基因突变并不诱发阿尔茨海默

病，而需通过与其他相关基因的变异，如 ApoEε4等

位基因而发生连锁反应，共同作用而完成。

2. Aβ学说 Aβ沉积可导致阿尔茨海默病的发

病，减少 Aβ在脑组织中的沉积可延缓或减轻阿尔茨

海默病的症状。Aβ在脑组织内沉积的主要原因为：

Aβ合成代谢异常；Aβ分解代谢水平降低；Aβ转运失

平衡。（1）Aβ合成代谢：主要涉及α、β、γ分泌酶。α
分泌酶可阻止 Aβ的生成，而β和γ分泌酶则促进 Aβ
的合成代谢。β分泌酶又称淀粉样蛋白前体β位点

剪切酶⁃1（BACE⁃1），是 Aβ产生过程中十分关键的

限速酶。因此，BACE⁃1基因是目前阿尔茨海默病研

究的热点问题。糖代谢异常在阿尔茨海默病中的

发病机制可以通过上调 BACE⁃1 这一途径实现。关

于分泌酶的研究较多，在此不再赘述。（2）Aβ分解代

谢：关于 Aβ降解酶的研究也是近年研究的重点。主

要涉及以下酶类。①中性内肽酶。属于含锌的金

属蛋白酶家族，是位于轴突和突触膜上的Ⅱ型跨膜

糖蛋白，作用底物比较广泛，包括胰高血糖素、脑啡

肽、内皮素、P 物质、神经紧张素、缓激肽、胰岛素β链
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及 Aβ等。中性内肽酶（NEP）是体内降解 Aβ的主要

酶。脑内的中性内肽酶主要在黑质纹状体通路表

达，海马和大脑皮质也有表达；其在脑组织内的表

达水平较低，而在肾脏表达水平最高。其催化部位

主要位于细胞外，为细胞外降解 Aβ的主要酶，降解

不溶性 Aβ，而不作用于可溶性 Aβ，这一点与胰岛素

降解酶恰恰相反。有研究表明，中性内肽酶较易受

金属介导的氧化损伤，从而增加对蛋白水解酶的易

感性；而中性内肽酶较之其他 Aβ降解酶更具抗氧化

损伤能力［4］。②胰岛素降解酶。胰岛素降解酶

（IDE）是相对分子质量为 110 × 10 3 的金属蛋白酶

类，除了胰岛素外，Aβ也为其底物。主要存在于神

经元细胞膜上，参与降解细胞内的可溶性 Aβ单体，

使降解产物丧失聚集和沉积的能力。胰岛素降解

酶主要识别具有β片层（β⁃sheet）空间结构的蛋白质

（肽类），不仅能降解内源性 Aβ肽和人工合成的 Aβ
片段，尚可降解释放 Aβ后的 APP 胞内段。胰岛素降

解酶是一具有变构效应的酶，一些小的肽类物质能

够选择性地提高其活性，如只增加 Aβ的降解，则对

胰岛素无作用。因此，利用一些小分子肽段的类似

物作为 Aβ降解酶的激活物来增加 Aβ的降解，可为

治疗和干预阿尔茨海默病提供一条新的思路。胰

岛素抵抗及过表达的胰岛素与 Aβ竞争结合胰岛素

降解酶使其活性下降，从而抑制脑组织中 Aβ的降解

和清除，促进阿尔茨海默病发病。脑组织异常代谢

产生的过多的 Aβ主要沉积于海马区域，在阿尔茨海

默病患者海马区可以观察到胰岛素降解酶的表达，

其 mRNA 表达水平明显低于对照组［5］；而且对阿尔

茨海默病大鼠的观察还发现，Aβ聚集引起的神经炎

症可促使胰岛素降解酶表达水平上调［6］。③纤维蛋

白溶解酶。纤维蛋白溶解酶（plasmin）介导的酶降

解过程除了在纤溶、细胞迁徙等一系列病理生理过

程中发挥重要作用外，还对 Aβ的清除有一定意义。

Aβ 1 ~ 40 能够激活组织型纤溶酶原激活物（tPA）和尿

激酶型纤溶酶原激活物（uPA），后者再诱发纤维蛋

白溶解酶介导 Aβ1 ~ 40的酶降解过程。阿尔茨海默病

是一种复杂的神经退行性病变，在其发病机制中血

管因素占重要地位，有学者认为纤维蛋白原在阿尔

茨海默病的进展中起重要作用［7］。阿尔茨海默病与

血管因素相关，而且在血管病中起重要作用的纤维

蛋白原在阿尔茨海默病的病理损伤中同样参与了

疾病的发病过程。鉴于此，今后对阿尔茨海默病与

血管病之间的相关性也应着重从发病机制方面进

行研究，并与临床研究相结合。（3）Aβ转运失平衡：

可溶性 Aβ通过血⁃脑屏障是由受体介导的跨膜转运

完成的，低密度脂蛋白受体相关蛋白（LRP）则介导

可溶性 Aβ复合物由大脑转运至外周血；高级糖基化

终末产物受体（RAGE）介导 Aβ由外周血转运至大

脑。Aβ聚集后可以斑块的形式在脑实质中沉积，并

且可形成淀粉样血管病［8］。①低密度脂蛋白受体相

关蛋白。最先在脑组织中发现低密度脂蛋白受体

相关蛋白是作为内吞受体，主要参与脂蛋白代谢和

细胞内信号转导，主要来源于神经元。随着年龄增

长，低密度脂蛋白受体相关蛋白的表达水平亦呈进

行性下降，阿尔茨海默病患者尤其明显。它既可介

导脑组织中 Aβ经细胞内吞作用清除，也可介导脑组

织 Aβ经血⁃脑屏障的转运而清除，即将脑组织中的

Aβ转运至外周血。低密度脂蛋白受体相关蛋白为

一多功能的信号蛋白和清道夫受体，可结合多种配

体，包括 ApoE、α 2M 和 APP。ApoE、α2M 和 LRP 基因

与晚发性阿尔茨海默病相关。②高级糖基化终末

产物受体。高级糖基化终末产物（AGEs）是在还原

糖与蛋白质、脂质、核酸等非酶类物质反应过程的

晚期形成的。业已证实，它在动脉粥样硬化、糖尿

病肾病、糖尿病视网膜病变、阿尔茨海默病等退行

性病变的发生过程中起重要作用。高级糖基化终

末产物受体是一种多功能的细胞表面受体，不仅可

以结合、摄取高级糖基化终末产物，而且还能与 Aβ
结合。高级糖基化终末产物与其位于神经细胞表

面的受体相结合，继而与神经胶质细胞作用，在病

灶区促进 APP 和 Aβ等物质的表达，并促使细胞因子

大量表达，从而引起神经胶质增生、突触可塑性降

低、树突分支减少、神经元变性死亡。大量研究证

明，高级糖基化终末产物受体与阿尔茨海默病相

关。高级糖基化终末产物受体还能将血浆中游离

循环的 Aβ通过血⁃脑屏障转运至脑组织，Aβ过度表

达而使脑组织中的 Aβ寡聚体聚集；阿尔茨海默病患

者大脑中 Aβ表达水平的升高可刺激非可溶性及可

溶性高级糖基化终末产物受体的表达，而前者与 Aβ
相互作用则可激活核因子⁃κB（NF⁃κB）转录进而导

致慢性神经炎性反应。

3. 中枢胆碱能损伤 胆碱能神经递质是脑组织

中的重要化学物质，发生阿尔茨海默病时基底前脑

区的胆碱能神经元减少，导致乙酰胆碱（ACh）合成、
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储存和释放减少，进而引起以记忆和识别功能障碍

为主要症状的一系列临床表现。与此同时，阿尔茨

海默病患者脑脊液和脑组织中的胆碱乙酰转移酶

（ChAT）、乙酰胆碱酯酶（AChE）和乙酰胆碱功能均

有不同程度的损害。组织形态学观察也证实，阿尔

茨海默病患者脑组织中胆碱能神经元缺失和变性，

进而提出了阿尔茨海默病的胆碱能神经损伤学

说。在阿尔茨海默病的发病机制中，此学说已经尸

体解剖资料证实是目前较为公认的阿尔茨海默病

的发病机制。但该学说并不具有特异性，其他类型

痴呆也可见胆碱能神经受损的现象。

4. 兴奋性氨基酸毒性学说 兴奋性氨基酸，尤

其是谷氨酸（Glu）的兴奋性神经毒性作用越来越受

到关注。谷氨酸及谷氨酸受体参与了神经元的兴

奋性突触传递，调节多种形式的学习和记忆过程

等。谷氨酸是中枢神经系统的主要兴奋性神经递

质，生理数量的谷氨酸受体活性是维持正常大脑活

动所必须的物质。在阿尔茨海默病和其他神经退

行性改变的疾病中，可以观察到谷氨酸的兴奋性反

应是通过过量地激活 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）
受体，从而使细胞内钙离子增加，导致神经元死

亡。谷氨酸参与阿尔茨海默病发病的机制可能为

谷氨酸的快速兴奋作用引起神经元细胞膜去极化，

氯离子、钠离子及水内流，导致细胞渗透性溶解；因

去极化激活膜电位依赖式谷氨酸受体（GluR），使钙

离子大量内流，细胞内钙超载，激活磷酸肌醇环路，

破坏神经元超微结构，使其发生变性死亡。

5. 炎症与免疫机制 脑组织 Aβ沉积诱导的炎

性反应可能是阿尔茨海默病的发病机制之一。Aβ
能够与神经胶质细胞受体相结合，激活脑组织中的

小胶质细胞和星形胶质细胞，使这两种细胞围绕在

神经炎性斑块的周围。活化的小胶质细胞在阿尔

茨海默病患者脑组织内产生大量炎性因子，如 IL⁃1、
IL⁃6 等，诱发中枢神经炎性反应或直接损伤神经元，

并产生补体成分，导致中枢神经系统自身免疫性反

应，加重神经变性和神经元损伤。

6. 自由基与氧化应激学说 在脑组织老化过程

中，神经元细胞膜上的不饱和脂肪酸被氧化而产生

大量氧自由基，目前认为氧自由基损伤是引起阿尔

茨海默病患者脑损伤的重要机制之一。阿尔茨海

默病患者脑组织中氧自由基水平升高，包括超氧化

物阴离子自由基、过氧化氢、脂质过氧化物和自由

羰基等表达水平升高，活性氧可增加 Aβ的毒性和聚

集，而 Aβ也使氧自由基生成增加。这些氧自由基能

够损伤细胞膜、细胞器，诱导神经元发生凋亡，导致

其功能破坏，从而促使阿尔茨海默病发病。但是阿

尔茨海默病患者脑组织中氧自由基水平升高是阿

尔茨海默病的病因还是阿尔茨海默病所导致的结

果，目前尚存争议，有待进一步研究的证实。氧自

由基可以促进 Aβ转向β折叠的构象，从而相互聚集

形成纤维；阿尔茨海默病的致病基因蛋白 APP、
ApoE 或 PS 在调节神经元凋亡或结合转运金属方面

均与氧化应激作用有关：Aβ可通过诱导产生氧自由

基而使神经细胞膜系统的脂质和蛋白被氧化修饰，

使活性氧增加，还可以通过激活小胶质细胞而加剧

氧化应激反应，Aβ是氧化应激反应与阿尔茨海默病

神经元死亡之间的耦联分子；氧自由基也可促进

APP 裂解，增加 Aβ生成，二者具有相互促进的效应。

7. 钙稳态失调 过高的钙水平可使钙蛋白酶

（calpain）激活而引起细胞超微结构的破坏，促进 tau
蛋白过度磷酸化，导致细胞进一步受损，促进阿尔

茨海默病的发生与发展。

8. 胰岛素相关糖代谢异常 胰岛素/胰岛素受

体信号级联系统正常运行是维持脑组织血运和能

量代谢正常进行的关键因素，Aβ和 tau 蛋白代谢也

是胰岛素/胰岛素受体信号级联系统调控的两个相

互关联的过程，中枢神经退行性变伴随的该信号系

统功能失调可导致中枢神经 Aβ的聚集和 tau 蛋白发

生异常磷酸化。与同龄健康人群相比，阿尔茨海默

病患者的海马组织中胰岛素受体表达水平下降，重

度阿尔茨海默病患者脑组织中的胰岛素样生长因

子⁃1（IGF⁃1）mRNA 表达水平显著降低，而在疾病的

早期，其血清中 IGF⁃1 水平升高，表明该因子在阿尔

茨海默病的发病机制中发挥重要作用［9］。中枢神经

系统神经元胰岛素抵抗可导致糖原合成酶激酶⁃3β
（GSK⁃3β）活性增加，而后者为 tau 蛋白异常磷酸化

的关键酶，其活性增强可导致 tau 蛋白发生过度磷

酸化。

9. 脂质代谢异常 近年来，许多流行病学资料

提示，胆固醇水平可能是晚发性阿尔茨海默病的一

项独立危险因子。应用他汀类药物可增加α分泌酶

的作用，减弱β和γ分泌酶的作用，使脑组织中的 Aβ
减少。羟甲基戊二酰辅酶 A 抑制剂也可以降低脑及

脑脊液中的 Aβ生成［10］。
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二、药物治疗

1. 针对“Aβ学说”的药物 （1）抑制 Aβ形成和

沉积的药物：Aβ形成过程中的分泌酶是治疗阿尔茨

海默病的重要切入点。可以通过增强α分泌酶活

性，而减少 Aβ的产生。M1胆碱受体激动剂可增加α
分泌酶裂解 APP，并同时降低糖原合成酶激酶⁃3β活

性，进而减少 tau 蛋白的产生［11］。另外，研制β和γ分
泌酶抑制剂亦可减少 Aβ的产生。目前已经筛选获

得多种γ分泌酶抑制剂，LY450139 是一种非选择性

的γ分泌酶抑制剂，其临床试验结果显示可降低受

试者血浆 Aβ含量，且无明显不良反应，虽然治疗组

患者脑脊液中的 Aβ浓度降低，但与安慰剂组之间差

异无统计学意义［12］。在另一项单一剂量临床试验

中，γ分泌酶抑制剂 140 mg 组患者呈剂量依赖性血

浆 Aβ反应，但服药后 4 h 患者脑脊液中的 Aβ浓度并

未出现反应性降低［13］。目前，此药还在进行Ⅱb 期

临床试验。随后开发的选择性针对降低 APP 降解

的γ分泌酶抑制剂，与传统的γ分泌酶抑制剂的不同

在于其作用靶点为γ分泌酶选择性与 APP 结合的结

合位点，而并非γ分泌酶的活性位点［14］。针对β分泌

酶的动物实验研究表明，敲除β分泌酶基因可以减

轻动物记忆功能减退的程度［15］，但是由于β分泌酶

结构上的原因，其抑制剂的设计比γ分泌酶抑制剂

更为困难。β分泌酶作为药物治疗的靶点，在抑制β
分泌酶的同时还有可能减轻阿尔茨海默病病理过

程中的其他下游不良反应。动物实验结果发现，神

经调节蛋白⁃1 也是β分泌酶的底物，对年轻小鼠的

轴索髓鞘形成有作用，但对老年小鼠并无相似的作

用［16，17］。基于β分泌酶免疫的阿尔茨海默病小鼠可

以减少 Aβ且能提高认知功能的研究显示，β分泌酶

基因敲除的阿尔茨海默病转基因小鼠其脑组织中

老年斑明显减少［18］。（2）抗 Aβ聚集治疗：氨基多糖

（GAG）与可溶性 Aβ结合后能够促进神经原纤维缠

结形成和淀粉样斑块沉积。3⁃氨基⁃1⁃丙磺酸可以

竞争 Aβ的氨基多糖结合位点，抑制 Aβ与氨基葡聚

糖的相互作用而防止聚集物形成，可以预防并阻止

淀粉样蛋白在脑组织中的形成和沉积，并能够与可

溶性 Aβ结合，与此同时，还可以抑制淀粉样蛋白引

起的炎性反应。

2. tau 蛋白相关治疗 tau 蛋白磷酸化程度是体

内多种特异性蛋白激酶如钙/钙调素依赖性蛋白激

酶Ⅱ（CaMKⅡ）、糖原合成酶激酶⁃3β、细胞周期蛋白

依赖性激酶 5（Cdk5）等引起的磷酸化和蛋白磷酸酶

（PP）所致脱磷酸化等两种作用之间相互平衡的结

果。在病理条件下这一平衡被打破，tau 蛋白被高度

磷酸化，积聚形成双螺旋纤维。抑制 tau 蛋白异常

磷酸化的药物实验表明，糖原合成酶激酶⁃3β可促进

tau 蛋白过度磷酸化，与阿尔茨海默病患者记忆和其

他认知功能减退明显相关。信号转导的变化与阿

尔茨海默病病情进展显著相关，在阿尔茨海默病患

者的脑组织中也存在磷酸激酶和蛋白磷酸酶表达

异常。蛋白磷酸酶 1（PP1）是富含神经丝氨酸/苏氨

酸的特异性磷酸酶，在体内外均可特异性地被 Aβ所

抑制，Aβ1 ~ 42、Aβ1 ~ 40、Aβ25 ~ 35 能以微摩尔浓度抑制蛋

白磷酸酶 1。Aβ聚集可加强对蛋白磷酸酶 1 的抑制

作用，因此蛋白磷酸酶 1 的活性和表达水平可作为

诊断和治疗阿尔茨海默病的候选生物学标志［19］。

蛋白磷酸酶 2A（PP2A）是脑组织中的主要磷酸酶，

具有 70％的 tau 蛋白磷酸酶活性。在原代神经元培

养中，Meske 等［20］发现胰岛素可调节蛋白磷酸酶 2A
和糖原合成酶激酶⁃3β之间的平衡，维持二者活性呈

同步改变，从而使 PP2A/GSK⁃3β依赖位点的 tau 蛋白

磷酸化趋于稳定。提示：蛋白磷酸酶 2A 对神经变性

疾病具有保护作用，此与阿尔茨海默病患者脑组织

中蛋白磷酸酶 2A 活性降低是一致的。因此，tau 蛋

白磷酸酶抑制剂是此类药物的研究热点，已有实验

室在计算机的辅助下设计出高选择性抑制糖原合

成酶激酶⁃3β的化合物［21］。

3. 针对“胆碱能学说”的药物 海马和大脑皮质

胆碱能神经元变性死亡，导致突触间隙神经递质乙

酰胆碱含量减少，这是造成阿尔茨海默病患者记忆

和认知障碍的主要原因。因此，增加脑组织中的乙

酰胆碱水平是治疗阿尔茨海默病的重要途径之

一。胆碱酯酶抑制剂（AChEI）可通过减少乙酰胆碱

的水解而增加大脑皮质和海马乙酰胆碱的含量，从

而改善认知功能。目前临床常用的药物主要有多

奈哌齐、加兰他敏、石杉碱甲等。胆碱酯酶抑制剂

增加乙酰胆碱含量的作用除可改善阿尔茨海默病

患者的认知功能外，还可于阻止 Aβ沉积的过程中减

轻或延缓阿尔茨海默病的病理改变。除了胆碱酯

酶 外 ，胆 碱 脂 酶 系 统 还 包 括 丁 酰 胆 碱 酯 酶

（BuChE），后者在神经元和神经胶质细胞，以及阿尔

茨海默病患者的老年斑和神经原纤维缠结中均有

表达。胆碱酯酶抑制剂和丁酰胆碱酯酶的代表药
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物是卡巴拉汀，目前对于胆碱酯酶抑制剂的疗效尚

有争议，仍需来自大样本随机双盲对照临床试验证

据的支持。

4. NMDA 受体阻断剂 NMDA 受体（NMDAR）
是中枢神经系统重要的兴奋性神经递质受体，参与

突触传递、控制突触钙离子通道，在学习、记忆和突

触可塑性方面发挥重要作用。NMDA 受体激活后引

起的兴奋性毒性是阿尔茨海默病的重要发病机制

之一，在阿尔茨海默病的病理过程中 NMDA 被过度

激活而产生兴奋性毒性，导致神经细胞内钙超载和

神经细胞死亡。NMDA 受体阻断剂可以阻止过量的

兴奋性神经递质谷氨酸传递而达到保护神经元的

作用。美金刚（memantine）为中度亲和性、非竞争性

NMDA 受体阻断剂，具有阻断谷氨酸盐的作用，抑制

谷氨酸的病理性激活，使神经元免遭受过量兴奋性

氨基酸造成的毒性作用而维持谷氨酸的正常生理

功能。美金刚能够改善中至重度痴呆患者的认知

功能，并延迟其日常生活活动能力的退化；不仅对

改善阿尔茨海默病患者认知功能有效，而且对血管

性痴呆也有特殊治疗作用。美金刚还可以抑制兴

奋性氨基酸的神经毒性且不干扰学习、记忆所需要

的短暂性谷氨酸生理性释放，临床研究结果显示，

单独应用胆碱酯酶抑制剂仅对部分患者有效；而美

金刚不仅对既往曾经服用过胆碱酯酶抑制剂的患

者疗效显著，而且还能够降低胆碱酯酶抑制剂的不

良反应，因此联合应用疗效最佳。目前，美国食品

与药品管理局（FDA）已经批准该药用于治疗晚期重

症阿尔茨海默病患者，我国部分医院也已开始临床

应用。另有文献报道，美金刚对阿尔茨海默病患者

的 行 为 及 精 神 异 常 也 有 改 善 作 用 ，但 2008 年

Maidment 等［22］的研究表明其效果不甚明显。

5. 免疫治疗 免疫干预是治疗阿尔茨海默病的

重要方向之一。对各种阿尔茨海默病动物模型的

研究显示，经免疫对抗 Aβ后，模型动物的认知功能

均有所改善，人体研究也正在进行之中［23］，这也是

今后药物治疗的研究方向。（1）主动免疫：应用 Aβ多

肽疫苗刺激机体产生相应抗体，启动吞噬细胞清除

抗原 ⁃抗体复合物，从而达到清除 Aβ斑块之目的。

采用 Aβ1 ~ 42 疫苗主动免疫转基因小鼠模型，发现可

以减少 Aβ在脑组织中的沉积，模型鼠认知功能明显

改善，且可减少 Aβ导致的病变。一项Ⅱ期临床试验

结果显示，约 20%经 Aβ 1 ~ 42 疫苗主动免疫的阿尔茨

海默病患者可产生抗体，这部分患者脑组织某些区

域中 Aβ沉积明显减少，认知功能及脑脊液异常得到

显著改善。然而，由于约有 6%的受试者并发脑膜

脑炎，该项试验被迫终止［24］。随后的研究发现，这

种并发症可能被辅助性 T 淋巴细胞（Th1）免疫反应

调节，因此如何克服这种免疫反应而保留其抗 Aβ作

用，将成为阿尔茨海默病药物治疗亟需解决的问

题。动物实验证实，缺乏 T 淋巴细胞抗原决定簇的

Aβ疫苗或基因疫苗可有效地避免中枢神经系统炎

性反应［25］。（2）被动免疫：应用 Aβ抗体治疗阿尔茨

海默病也已取得了成功，并具有较好的应用前景。

直接给阿尔茨海默病患者注射 Aβ抗体，可避免老年

人因免疫功能降低而影响治疗效果，同时不引起 T
淋巴细胞介导的免疫反应，其可控制性良好。临床

前期试验已经取得阳性结果，经多克隆抗 Aβ抗体治

疗 6 个月，患者认知功能即可有显著改善。进一步

探讨单克隆抗体穿透血⁃脑屏障的能力、体内代谢动

力学等问题，将是这一领域的研究热点，可为其应

用研究奠定基础。但只有在有效控制严重不良反

应后，Aβ的免疫治疗才可能作为改变阿尔茨海默病

病程的疗法用于临床。

6. 针对胰岛素及糖代谢相关的药物 晚近纵向

研究表明，葡萄糖不耐受或胰岛素分泌缺陷是发展

为痴呆或阿尔茨海默病的高风险因素［26］。在健康

人群中经鼻予以胰岛素可以提高记忆和认知能力，

尤其以女性受试者疗效显著，且不影响外周血葡萄

糖水平［27］。近期研究显示，阿尔茨海默病患者经鼻

予以胰岛素亦可提高记忆力，认为应用胰岛素治疗

阿尔茨海默病可行［28］。然而，也有研究表明，采用

IGF⁃1 长期治疗 Tg2576 小鼠并未显著改变 tau 蛋白

的磷酸化水平［29］，其原因可能与长期 IGF⁃1 治疗使

其受体信号表达水平下调有关。但是 IR/IGF⁃1R 信

号级联反应不同组成部分的改变究竟是阿尔茨海

默病的病因还是结果，至今仍不清楚［30］。目前，阐

明胰岛素和胰岛素样生长因子治疗阿尔茨海默病

的临床效果及药理学机制尚处于实验室研究阶段，

因此，提出以激素作为潜在的阿尔茨海默病治疗的

观点尚为时过早。针对前文中提到的阿尔茨海默

病的可能发病机制，对其治疗策略还包括防止钙超

载、抗氧自由基等，但仍需大量的基础与临床研究

证据的支持；另外，某些抗精神病药物及抗抑郁药

物也可改善部分阿尔茨海默病患者的精神症状及
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行为异常，临床也有应用。

总之，阿尔茨海默病的发病机制至今尚未完全

阐明，故治疗也仅以对症治疗为主，在这一领域尚

有许多问题亟待解决。
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