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1906 年 11 月 3 日 ，德 国 病 理 学 家 Alois
Alzheimer 首次在图宾根（Tübingen）举行的第 37 届

德国西南精神病学年会上报告了一例 56 岁患严重

记忆障碍女性患者的病理所见，即在其脑组织中发

现大量“神经炎性斑［NPs，即老年斑（SPs）］”和“神

经原纤维缠结（NFTs）”，4 年后德国著名精神病学家

Emil Kraepelin 将由此种病理改变引起的临床症状

与体征命名为“阿尔茨海默病（AD）”，从此在医学及

社会学的字典中增加了一个沉重的名词，揭开了人

类研究阿尔茨海默病的序幕［1⁃3］。历史发展至今天，

回首百余年的历程，我们发现，阿尔茨海默病研究

已经从早期简单的临床观察和单一的病理染色发

展到目前运用包括分子神经病理学、神经生物学、

分子遗传学、神经影像学、神经流行病学等在内的

多种研究手段，进入了针对其病因、病理学特征、发

病机制、临床表现、生物学标志及治疗进行全面研

究的崭新阶段，并在上述领域取得了一系列重要的

研究进展，极大地推进了对阿尔茨海默病发病机制

的认识，以及临床诊断与治疗水平的提高。然而欣

喜之余，我们却不得不面对这样一个现实：一方面，

随着全球老龄化和人均寿命的提高，阿尔茨海默病

的患病率、发病率及病死率快速增长；另一方面，依

靠现有的技术手段，阿尔茨海默病仍无法治愈，甚

至罕有药物可阻断其病程发展。由此而导致的疾

病经济负担和社会问题日益严重，不仅事关阿尔茨

海默病患者及其家庭，也给整个社会乃至国家的发

展带来了难以估量的影响［4］。因此，我们有必要在

回顾阿尔茨海默病研究历史的基础上，客观分析当

前面临的困难和挑战，深刻思考阿尔茨海默病研究

的未来发展方向和前景。

一、阿尔茨海默病的昨天：阿尔茨海默病研究

历史回顾

1. 早期研究 从 1906 年 Alzheimer 医师对一例

女性患者的临床症状（记忆力减退、语言障碍、行为

异常、偏执和幻觉）及病理所见进行描述和 1910 年

Kraepelin 医师正式在其所编著的“精神病学纲要”

中将这一疾病命名为“阿尔茨海默病”开始［1，3］，到随

后类似散发病例的报道，以及 1932 年 Schottky 首次

报告常染色体显性遗传性阿尔茨海默病病例［5］，

1940 年 Van Bogaert、1946 年 Essen⁃Moller 相继报告

家族性阿尔茨海默病（FAD）病例等［5］。这一阶段的

研究提出了许多沿用至今的经典概念和方法，奠定

了阿尔茨海默病研究的基础（表 1）。然而，由于早

期“阿尔茨海默病”概念的模糊和研究方法的局限，

近年一些有趣的再研究发现，当时报告的一些阿尔

茨海默病病例中可能混入了额颞叶痴呆（FTD）、克

雅病（CJD）等其他痴呆类型［2，5］。即使是对于家族

性阿尔茨海默病病例，由于早期遗传学技术的局

限，亦无法对其遗传学特征及致病基因进行研究。

2. 近代研究 20 世纪 60-90 年代，以对“老年性

痴呆（senile dementia）”和“阿尔茨海默病”概念的再

认识为主要标志，阿尔茨海默病研究进入了一个承

前启后的关键阶段。这一时期的重要发现和进展

主要包括：（1）发现阿尔茨海默病患者脑组织内以
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胆碱能神经突触传递障碍和乙酰胆碱递质缺失为

核心的神经生化改变，同时为研制开发胆碱酯酶抑

制剂（AChEI）治疗阿尔茨海默病提供了许多重要依

据［6，7］。（2）对阿尔茨海默病病理学标志（老年斑和神

经原纤维缠结）分子结构的认识和以β⁃淀粉样蛋白

（Aβ）为核心发病机制学说的创立［5，8⁃10］。（3）以定位

克隆β⁃淀粉样蛋白前体（APP）基因为代表开始对阿

尔茨海默病相关基因及其功能进行研究［11⁃14］。从这

一时期开始，阿尔茨海默病研究发生了质的飞跃，

取得了许多原创性成果，并真正成为了全世界共同

关注的课题。

3. 现代研究 20 世纪 90 年代至今，随着科学技

术整体水平的突飞猛进，特别是生物医学领域的进

步，带动了阿尔茨海默病病因学、病理学、发病机

制、诊断及治疗等领域的全面发展。这一时期的研

究主要包括：（1）定位克隆了家族性阿尔茨海默病

的若干突变基因，建立健全了转基因动物模型，确

立了遗传因素在阿尔茨海默病发病中的作用，以及

根据上述研究进一步了解了散发性阿尔茨海默病

（SAD）的某些发病机制［3，15⁃19］。（2）进一步明确了胆

碱能缺陷学说以及氧化应激和兴奋性氨基酸（EAA）
毒性在阿尔茨海默病发病中的作用，并针对性地研

制开发了目前广泛应用于临床的以胆碱酯酶抑制

剂和谷氨酸受体阻断剂为主的促智药物［7，20］。（3）以

PET、SPECT 和 fMRI 为代表的功能影像学诊断技术

的发展，开展了一系列的阿尔茨海默病早期诊断、

鉴别诊断、病情进展预测与评价研究［4］。（4）开展了

Aβ主动免疫治疗阿尔茨海默病的临床试验，尽管由

于部分患者出现无菌性脑膜脑炎而被迫终止，但仍

成为阿尔茨海默病研究的一项里程碑性研究［21，22］。

（5）提出了“轻度认知损害（MCI）”的概念，美国精神

障碍诊断与统计手册第 4 版（DSM⁃Ⅳ）和美国国立

神经病学、语言障碍和卒中研究所⁃阿尔茨海默病及

相关疾病协会（NINCDS⁃ADRDA）制订的阿尔茨海

默病诊断标准不断得到完善和充实［23］。

二、阿尔茨海默病的今天：阿尔茨海默病研究

现状分析

在回顾阿尔茨海默病研究辉煌历史的同时，我

们也不得不承认这样一个客观事实：百余年的探索

和研究带给我们的丰富成果和资源尚不足以使人

类摆脱阿尔茨海默病的困扰，如同天平的两端，一

端是不断增长的压力和负担，另一端是有限的出路

和措施。最新的流行病学资料显示，至 2010 年，全

球阿尔茨海默病患者将增至 3500 万例，较 2005 年

增加约 10%，无论是发达国家，还是发展中国家，痴

呆的患病率、发病率和病死率均呈快速增长；以美

国为例，目前已有约 500 万例阿尔茨海默病患者，平

均每 70 s 即新增一例阿尔茨海默病患者，与阿尔茨

海默病相关的费用支出高达 1480 亿美元，2005 年全

球阿尔茨海默病的疾病经济负担已高达 3154 亿美

元［24，25］。因此，阿尔茨海默病导致的疾病经济负担

和社会问题日益严重，业已成为 21 世纪全人类共同

面临的巨大挑战。

聚焦阿尔茨海默病研究现状，目前存在的问题

主要体现在：（1）对阿尔茨海默病发病机制的了解

仍十分有限，以 Aβ为核心的学说仍有许多疑问和争

年代

1906 年［2］

1910 年［1］

1932 年［5］

1963 年［5］

1964 年［5］

1968 年［5］

1976 年［6］

1984 年［8，9］

1986 年［10］

1989 年［11］

1990 年［13］

1991 年［19］

1993 年［7］

1993 年［15］

1995 年［16］

1999 年［17］

1999 年［21］

1999 年［23］

2003 年［20］

2003 年［22］

代表人物

Alzheimer

Kraepelin
Schottky
Kidd
Terry
Blessed
Davies 和 Maloney
Glenner 和 Wong
Wood 等

Goate 等

St George⁃Hyslop 等

Goate 等

Strittmatter 等

Games 等
Vassar 等
Schenk 等

Petersen 等

重要发现和事件

首次在一例女性患者的脑组织
中发现大量老年斑和神经原纤
维缠结

Alzheimer 报告的病例被正式命
名为“阿尔茨海默病”

首次报告常染色体显性遗传性
阿尔茨海默病病例

电子显微镜观察发现双螺旋细
丝样物质组成神经原纤维缠结

电子显微镜观察发现淀粉样蛋
白纤维组成老年斑

确认为老年人群常见疾病

提出胆碱能缺陷学说

命名 Aβ并发现相关序列

确认 tau 蛋白为神经原纤维缠
结的主要成分

克隆 APP基因并定位于第 21 号
染色体

发现阿尔茨海默病的遗传
异质性

在家族性阿尔茨海默病病例中
发现 APP基因错义突变

首个胆碱酯酶抑制剂 Tacrine 被
批准用于治疗阿尔茨海默病

发现阿尔茨海默病相关基因
ApoEε4
建立 APP转基因小鼠模型

定位克隆β分泌酶

Aβ主动免疫治疗在动物实验中
获得成功

提出“轻度认知损害”概念

NMDA 受体激动剂 Memantine
被 FDA 批准用于治疗中重度阿
尔茨海默病

Aβ主动免疫治疗的临床试验因
出现无菌性脑膜脑炎而终止

表 1 阿尔茨海默病研究的历史进程简表

注：Aβ，β⁃淀粉样蛋白；APP，β⁃淀粉样蛋白前体；ApoE，载脂蛋
白 E；NMDA，N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸；FDA，美国食品与药品管理局
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论。尽管目前认为 Aβ和 tau 蛋白在体内的异常聚集

是阿尔茨海默病发病的核心因素，但对于这种异常

改变的发生机制仍未阐明，细胞水平所观察到的 Aβ
神经毒性及神经元死亡与整体记忆及认知功能破

坏之间的联系尚缺乏令人信服的解释，种种不确定

和争论使我们徘徊在最终揭示阿尔茨海默病发病

机制的边缘。（2）由于缺乏客观的特异性生物学标

志，目前还无法真正做到对阿尔茨海默病的早期诊

断；在阿尔茨海默病缓慢而长期的神经变性过程

中，我们尚无法抓住症状前期或临床前窗口期进行

必要的诊断和干预，至今仍未找到这一过程中的特

异性生物学标志，这也在一定程度上影响了新型靶

点 药 物 的 研 制 与 开 发 。（3）对 于 以 载 脂 蛋 白 E
（ApoE）为代表的遗传因素和环境因素与阿尔茨海

默病发病的相关性尚缺乏深入、明确的阐释，阿尔

茨海默病的早期干预仍然无从下手，缺乏针对性的

治疗措施。（4）对于轻度认知损害与阿尔茨海默病

之间的相关性，以及病程的演化仍有许多问题有待

阐明，用于常规诊断的影像学检查和神经心理学测

验量表，其特异性和敏感性尚不尽如人意，迫切需

要更为敏感的诊断手段和方法［4］。（5）药物治疗还未

走出对症治疗的局限性，无论是临床上已广泛应用

的胆碱酯酶抑制剂和谷氨酸受体阻断剂，还是正在

进 行 临 床 试 验 的 γ 分 泌 酶 调 节 剂（γ ⁃ secretase
modulators）、A β 聚 集 抑 制 剂（A β ⁃ aggregation
inhibitors）等［26］，都仅是对某些病程的阿尔茨海默病

的部分症状有所改善，在全面、有效改善痴呆患者

临床症状上尚显得力不从心。（6）干细胞和基因治

疗遥遥无期，Aβ被动免疫治疗的临床试验仍缺乏突

破性进展，目前无法应用于临床治疗。

三、阿尔茨海默病的明天：阿尔茨海默病研究

的未来展望

鉴于目前在阿尔茨海默病研究中所遇到的瓶

颈和挑战，当务之急需要进一步了解阿尔茨海默病

病理生理过程中神经元变性死亡的确切分子学机

制，发现阿尔茨海默病早期诊断的生物学标志和寻

求可延缓或阻断疾病发展的有效方法和药物，实现

真正的对因治疗。展望阿尔茨海默病研究的明天，

我们有理由期待在下述方向和领域中将取得进展

和突破：（1）以 Aβ异常沉积及微管相关蛋白 tau 蛋白

异常磷酸化和聚集为着眼点，跳出单一 Aβ学说的束

缚，进一步研究与家族性阿尔茨海默病相关的 APP、

PSEN1 和 PSEN12 基因突变，以及与散发性阿尔茨

海默病相关的 ApoEε4等位基因多态性在阿尔茨海

默病发病中的作用，深入探讨阿尔茨海默病的选择

性变性机制。（2）应用新型神经影像学技术早期显

示脑组织内胆碱能系统功能损害和 Aβ异常沉积，借

助新型神经心理学检查量表评价不同阶段阿尔茨

海默病患者的神经心理学特征，以及建立检测 Aβ和

tau 蛋白的有效生化方法，包括脑脊液中不同位点的

磷酸化 tau 蛋白和血小板中β分泌酶，建立多系统平

台，早期发现和诊断阿尔茨海默病及轻度认知损

害，为早期干预和治疗提供可能。（3）进一步研究老

龄化在阿尔茨海默病发病中的作用，探讨遗传因素

与环境因素的交互作用，比较正常生理性老龄化和

病理状态下脑神经变性及主要分子成分的异同。

（4）在已知靶点 Aβ、ApoE、tau 蛋白和细胞炎性因子

等之外寻找并鉴定新型药物靶点，发挥祖国中医药

的特色，研发新型药物和治疗方法。（5）在诱导型多

能干细胞（iPSs）基础和应用研究进展的基础上，进

一步探讨诱导型多能干细胞移植治疗阿尔茨海默

病的可能和机制［27］。

作为阿尔茨海默病研究成果最终转化和具体

实施的阵地，临床实践同样需要不断创新和发展：

（1）更新阿尔茨海默病临床诊断与治疗的理念，从

“以治疗为主”逐渐向“防治并重”发展，并期待在不

久的将来转变为“以预防为主”。（2）进一步规范和

统一轻度认知损害和阿尔茨海默病的诊断标准，提

高病理学诊断的比例，认识阿尔茨海默病变异型

（variant）的不同临床表现，以及与其他神经变性疾

病，例如帕金森病（PD）、额颞叶痴呆、克雅病、皮质

基底节变性（CBD）的鉴别诊断［28］。（3）进一步规范

和统一阿尔茨海默病临床试验的流程和方法，提高

进入临床Ⅰ ~ Ⅲ期药物研制与开发的效率和质量，

尽可能避免结果的偏倚。（4）引入药物经济学和社

会心理学研究，采用成本⁃效果分析（CEA）指导临床

用药和评价药物远期疗效，以及适时干预照料者负

担（CB），减轻家庭及社会压力。

追溯昨天，设想如果首例阿尔茨海默病患者生

存至今，也许她仍然只能面对悲惨而不容乐观的预

后，而我们所期待的明天则是让千千万万像她一样

的阿尔茨海默病患者能够摆脱阴影，走出混沌，再

塑人生。
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为了推动我国帕金森病及其他运动障碍性疾病研究领域的进一步发展，提高全国神经科医师对此类疾病的认识和诊断与

治疗水平，由中华医学会神经病学分会帕金森病及运动障碍学组和中华神经科杂志编辑委员会联合举办的第七届帕金森病及

其他运动障碍疾病学术研讨会拟定于 2010 年 5 月 26-29 日在上海召开。届时将邀请陈生弟、陈海波、梁秀龄、张振馨、陈彪、蒋

雨平、程焱、唐北沙、王振福、刘振国、王丽娟等著名专家作专题讲座，并进行大会论文交流。欢迎大家积极投稿。参会者将授

予国家级继续医学教育Ⅰ类学分 10 分。

1. 征文内容 帕金森病及其他运动障碍性疾病（包括帕金森病、小舞蹈病、肝豆状核变性、肌张力障碍、特发性震颤、亨廷

顿病、抽动秽语综合征、迟发性运动障碍等）相关基础与临床研究。

2. 投稿要求 尚未公开发表的论文（不接受综述类文章）摘要 1 份（Word 格式），字数 800 ~ 1000 字，按照目的、方法、结果

和结论格式书写，请于文题下注明作者姓名、工作单位，并于文后注明通信作者联系电话及 Email 地址。请 Email 投稿至：

cjn@cma.org.cn 或 zhsjkzz@126.com，并于主题中注明“帕金森病会议征文”字样。

3. 截稿日期 2010 年 3 月 30 日，以 Email 发送时间为准。

4. 联系方式 北京市东四西大街 42 号《中华神经科杂志》编辑部。邮政编码：100710。联系电话：（010）85158265，
85158264，85158266。联系人：高蓓蕾。

第七届帕金森病及其他运动障碍疾病学术研讨会征文通知
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