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阿尔茨海默病（AD）也称老年期痴呆，是老年人

群高发的一种痴呆症，为临床常见的神经变性疾

病，给社会和家庭带来巨大的经济负担和人文问

题 。 临 床 常 用 的 胆 碱 酯 酶 抑 制 药［多 奈 哌 齐

（donepezil）、加 兰 他 敏（galantamine）、卡 巴 拉 汀

（rivastigmine）］和 非 竞 争 性 N ⁃甲 基 ⁃ D ⁃天 冬 氨 酸

（NMDA）受体阻断药［美金刚（memantine）］均属于

对症治疗，可短期缓解临床症状与体征，但不能达

根治目的。因此，研制和发现能够阻断阿尔茨海默

病进程并逆转其发病的治疗方法，即显得至关重

要。20世纪 80年代中期，有研究者发现了神经炎性

斑［NPs，亦称老年斑（SPs）］的主要成分是β⁃淀粉样

蛋白（Aβ）［1］；随后，又克隆出位于第 21 号染色体的

β⁃淀粉样前体蛋白（APP）基因［2］，该基因突变被认

为是导致家族性阿尔茨海默病的原因［3］。藉此“淀

粉样蛋白级联假说（amyloid cascade hypothesis）”成

为主流观点［4］，并由此产生了一系列针对 Aβ的治疗

方法：（1）降低 Aβ产生，通过抑制淀粉样前体蛋白β
位点剪切酶 ⁃1（BACE⁃1）或γ⁃分泌酶（γ⁃secretase），

并调节γ⁃分泌酶活性而降低 Aβ42相对比例。（2）通过

小分子化合物抑制 Aβ聚集。（3）Aβ免疫疗法，分为

主动免疫（通过 Aβ全长或片段）和被动免疫（经静脉

予 Aβ单克隆抗体或免疫球蛋白）治疗。然而，大量

临床试验表明，临床前研究效果良好的 Aβ免疫疗

法，虽能减少 Aβ负荷，但用于治疗中至重度阿尔茨

海默病却并未达到预期效果，使得一些临床试验被

迫终止［5］。因此，许多研究者开始质疑“淀粉样蛋白

级联假说”的正确性，其原因可能在于大多数临床

前免疫治疗实验所用疾病模型往往仅反映家族性

阿尔茨海默病的病理学特征，而约 95%以上的患者

不呈家族性发病且常伴其他复杂的神经病理和神

经生化改变。在阿尔茨海默病免疫治疗策略实施

过程中，尚有许多悬而未决的问题，笔者仅就阿尔

茨海默病免疫治疗中存在的问题进行阐述，并分析

相关的科研启示。

一、衰老与免疫系统的关系

阿尔茨海默病是衰老密切相关性疾病，与衰老

相伴随的固有变化即机体免疫系统功能降低［也称

“ 免疫衰老（immunosenescence）”］［6］、先天性免疫

（innate immunity）和适应性免疫（adaptive immunity）
均不同程度下降。尤其幼稚 T 细胞数目减少，是导

致 T细胞和 B细胞共同参与的机体对新抗原适应性

免疫反应下降的关键环节。伴随防御性免疫反应

下降，由星形胶质细胞和小胶质细胞介导的炎症反

应增强，从而产生细胞因子，诱导前炎症阶段，进一
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步促进阿尔茨海默病的病理过程。在中枢神经系

统炎症反应过程中，细胞因子通过调控血⁃脑脊液屏

障通透性和 Toll 样受体（TLR）水平，调节免疫系统

与大脑间的信号交流，应答外周炎症反应。然而，

在衰老的情况下，这种放大的免疫反应和减弱的反

馈机制则促进阿尔茨海默病的病理过程。因此，无

论是主动还是被动免疫治疗，均涉及这一衰老的免

疫环境。这或许是某些临床免疫治疗试验虽可减

少可溶性 Aβ和 Aβ斑块的负荷水平，却不能明显改

善患者认知功能的原因所在。由此可见，免疫衰老

可能是今后攻克阿尔茨海默病的制约因素之一。

目前，关于阿尔茨海默病免疫治疗的许多机制

尚不十分清楚。例如：何种免疫细胞参与 Aβ42全长

或片段主动免疫治疗的机制、T细胞反应程度、人类

白细胞抗原（HLA）单倍型多态性等，并非只要避免

T 细胞免疫反应，体内抗体即可发挥治疗作用。有

研究表明，阿尔茨海默病的病理生理过程涉及免疫

衰老相关自发性炎症反应和特异性免疫反应［7］，这

些病理变化均可影响免疫治疗的效果。据文献报

道，Aβ本身亦具有抗炎症反应和抑制特异性免疫细

胞之作用，对改善阿尔茨海默病发病过程具有重要

作用［8］。动物实验结果显示，IL⁃12 或 23 对 Aβ斑块

数目和认知损害程度具有明显调节作用［9］。

另一项与机体免疫系统相关的重要因素，是免

疫衰老在脑血管病和淀粉样脑血管病（CAA）发生过

程中丧失正常的调控作用。Solubilization 是阿尔茨

海默病免疫治疗临床试验所用的 Aβ42 单克隆抗体

之一，通过与 Aβ斑块相结合而发挥降解和消除 Aβ
斑块作用，CD4+ T 细胞可对淀粉样脑血管病相关病

理过程产生免疫应答反应。因此，脑血管病发病后

神经免疫系统相关细胞对治疗的反应性值得探讨，

包括星形胶质细胞、小胶质细胞、神经元和周细胞。

二、生物学标志和免疫治疗“窗口”

阿尔茨海默病免疫治疗与生物学标志的选择

和确立密切相关。生物学标志系指能够客观反映

疾病生物或病理进程的检测或观察指标，既可用于

疾病风险因素的预测，亦可用于病程监测和治疗效

果评价。

迄今为止，脑脊液生物学标志物 Aβ和 tau 蛋白

及其异构修饰衍生物，以及淀粉样蛋白 PET 显像、
18F⁃FDG PET 显像和 MRI 等影像学研究最成熟。脑

脊液总 tau蛋白（T⁃tau）与阿尔茨海默病患者认知功

能快速下降和高病死率密切相关；而脑脊液 Aβ则被

视为疾病发展的标志物，其水平降低提示脑组织 Aβ
斑块形成和负荷减少。关于外周血 Aβ和 tau蛋白水

平变化的作用，目前尚处于研究阶段，各实验室所

获得的研究数据不完全一致，不能作为明确诊断阿

尔茨海默病的生物学标志［10］。

由于目前缺乏阿尔茨海默病早期或无症状期，

乃至轻度认知损害（MCI）阶段的有效生物学标志，

许多患者错过了有效治疗的最佳时机，即所谓的

“窗口”期［11］。此外，大多数阿尔茨海默病患者至病

程较晚期才获得治疗，也是影响阿尔茨海默病免疫

治疗临床试验结果的一项重要原因。若要解决这

一问题，有待筛选出早期诊断的特异性生物学标

志，使阿尔茨海默病患者获得及时治疗。

临床试验结果给了我们宝贵的经验和启示：

Solubilization 为何可以改善轻度认知损害，而对中

至重度记忆力障碍却无能为力。其原因在于，该药

主要与可溶性 Aβ结合，而与 Aβ纤维的结合力极弱，

因此仅能改善处于疾病早期的临床症状与体征，而

对中晚期患者并无明显治疗作用。大多数治疗性

单克隆抗体的靶点是形成斑块之前的可溶性 Aβ，旨

在早期控制阿尔茨海默病进程。无症状性阿尔茨

海默病为病程超早期，目前尚未发现有效的生物学

标志。因此，发现早期诊断阿尔茨海默病的生物学

标志、开展正常人群的早期干预，将阿尔茨海默病

控制在无症状阶段［11］，是目前临床研究和实验室研

究亟待解决的问题［12］。

三、静脉注射免疫球蛋白

正常人血清中存在天然的自身免疫多克隆抗

体，即免疫球蛋白，而阿尔茨海默病患者脑组织免

疫球蛋白水平明显低于正常人。免疫球蛋白中含

有大量天然抗 Aβ抗体，有研究表明，规范的静脉注

射免疫球蛋白（IVIg）治疗可使阿尔茨海默病的发病

风险降低 40%以上［13］。免疫球蛋白可以阻断 Aβ聚

集、中和寡聚体毒性、清除蓬松的聚集物，但不能降

解老年斑。抗原表位分析显示，免疫球蛋白中天然

抗 Aβ抗体主要针对 Aβ中间表位（起始于第 28位氨

基酸），通过结合二聚体和三聚体而阻断 Aβ寡聚体

的毒性作用。推测天然抗 Aβ抗本可结合空间表位，

而非单纯与某一段特定的多肽序列结合［14］。Aβ多

肽的氨基末端（N 末端）为亲水基团，其疏水氨基酸

主要位于羧基末端（C 末端），Aβ聚集形成斑块后，

其羧基末端形成球形核心，而氨基末端则暴露于斑

块外表面，成为药物结合之位点。因此，由主动免
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疫疗法（AN⁃1792）产生的抗体，针对氨基末端表位，

更易结合在 Aβ斑块周围，引起斑块解聚和微血管出

血等不良反应。而且，免疫球蛋白中天然抗 Aβ抗体

主要靶向为中间和羧基末端表位，故此类抗体很难

与 Aβ斑块结合，从而避免了上述诸多不良反应。然

而免疫球蛋白的来源限制了此类药物的广泛应用，

但不失为治疗阿尔茨海默病的有益思路。

四、阿尔茨海默病发病新机制

分析免疫疗法存在的问题，归根结底与发病机

制不明有关。Aβ寡聚体学说于 1998 年提出，迄今

至少可以从 3 个层面证实这一理论的正确性。首先

是细胞模型，多所实验室的研究结果业已证实 Aβ寡

聚体是引起神经元，尤其是记忆相关神经元损伤的

重要因素；其次是动物模型，与体外实验结果一致，

动物模型也证实了上述神经元损伤的生理学效应；

最后是治疗靶点，临床前研究和临床试验结果均证

明，尽管存在一些不良反应，但靶向 Aβ治疗对某一

阶段或某些指标仍具有明显疗效。

解决上述问题的方法是明确 Aβ寡聚体毒性之

核心成分。Aβ寡聚体的概念仅是一个范畴，包含不

同相对分子质量的组成部分，近年的研究表明，Aβ
寡 聚 体 的 高 分 子 质 量（HMW）组 和 低 分 子 质 量

（LMW）组具有不同的作用机制，高分子质量引起短

暂而可逆性认知和记忆力损害，低分子质量则导致

持续性损害［15］。

综上所述，免疫疗法是近年来治疗阿尔茨海默

病的新方法，尽管尚存在许多问题，但是依然具有

希望。虽然，有些临床试验由于免疫治疗不良反应

问题而被迫终止，但并不能说明免疫治疗策略失

败。这些临床试验之终点，实际上是新的治疗思路

和策略的起点。
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