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【摘要】 本文重点对 2013年阿尔茨海默病及痴呆相关疾病的临床研究热点进行介绍，包括流行病

学、危险因素、生物学标志、治疗等内容。
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【Abstract】 This article summarizes the clinical research highlights of Alzheimer's disease and other
dementias in 2013. It includes epidemiology, risk factors, diagnostic biomarkers and therapy of these
disorders.
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Science 盘点了 2013 年领跑科学的十大重要突

破，其中包括与神经科学相关的技术和进展，如脑

成像技术、疫苗设计等。科学突破带来更多欣喜、

疑问和期待。对于中枢神经系统最为常见的变性

疾病——阿尔茨海默病，研究者孜孜不倦地努力，

以期阐明其深奥的发生机制和探索诊断与治疗的

新技术和新方法。回顾 2013 年在阿尔茨海默病及

相关领域所进行的各种基础与临床研究，同样面临

机遇与挑战，笔者拟就临床研究进展作一概述。

一、痴呆危险因素和保护机制的研究

对于阿尔茨海默病及痴呆相关疾病之病因和

发病机制的探讨始终是研究者所关注的热点，对诸

多相关危险因素、可能病因的推断均需临床提供确

凿的依据。长期以来，人们推测颅脑创伤可能导致

痴呆，为探讨其是否与β⁃淀粉样蛋白（Aβ）沉积所致

神经变性疾病如阿尔茨海默病或轻度认知损害

（MCI）有关，一项临床研究对 448 例正常老年人和

141例轻度认知损害患者进行观察，结果显示，颅脑

创伤伴意识丧失至少 1小时的患者其脑组织存在明

显的 Aβ沉积，并与轻度认知损害具有相关性，提示

颅脑创伤可能与阿尔茨海默病及其相关神经病理

学改变有关［1］。在另一项关于危险因素的前瞻性队

列研究中，共纳入 2719 例受试者，以临床痴呆评价

量表（CDR）、神经系统评价和神经心理学测验作为

基线资料，进行为期 4 年的随访，结果显示，心脏病

是非遗忘型轻度认知损害（naMCI）的独立危险因

素，尤其是老年女性。由此提出，加强心脏病和血

管危险因素的预防和管理有可能降低非遗忘型轻

度认知损害发生的风险［2］。脑微出血被认为是一种

新的脑小血管病标志，与认知功能障碍间的关系目

前不十分清楚。新加坡研究者对中国人群的观察

发现，脑微出血是独立于心血管病和脑小血管病以

外的重要危险因素，与认知功能障碍密切相关［3］。

这些发现在一定程度上丰富了目前所知的可能致

病因子，为阿尔茨海默病一级预防提供了必要的理

论依据。

除危险因素外，对阿尔茨海默病及痴呆相关疾

病有保护作用的生活环境和生活习惯的研究，也一

直是中外学者关注的焦点。一项迄今为止最大的

双语相关性研究共纳入 648 例痴呆患者，所涉及痴

呆类型包括阿尔茨海默病、额颞叶痴呆（FTD）和血

管性痴呆（VaD），主要观察双语与痴呆发病及其亚

型间的关系，终点事件分析发现，双语环境下患者
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进展为痴呆的时间较单语环境下晚 4.50年，提示双

语环境是一项独立于其他潜在混杂因素如性别、受

教育程度、职业等的环境保护机制［4］。该项研究表

明，双语环境对认知功能改善有益，特别是对注意

力和执行能力具有一定保护作用。长期以来，饮食

与痴呆的相关性备受争论，在一项总结地中海式饮

食与认知功能障碍之间相关性的Meta分析显示，坚

持地中海式饮食可以降低轻度认知损害和阿尔茨

海默病的发病率，而且能够降低轻度认知损害进展

为阿尔茨海默病的风险［5］。该项研究结论也为进行

更长期的前瞻性随机对照队列研究提供了一定的

理论基础。上述关于痴呆流行病学的调查研究为

临床中一些长期以来似是而非的问题提供了确切

的数据，部分解答了问题，对痴呆这一目前我们仍

知之甚少的疾病，为临床医师、患者和照料者提供

了一些切实有益的辅助措施和生活指导，具有一定

的现实意义。

二、痴呆病程特点的研究

我们在认知障碍门诊常遇到首次诊断为阿尔

茨海默病的患者提问：“我的记忆力到底从何时开

始出现问题的？”，“疾病的生存期有多长？”。由于

对认知功能关注度和对认知损害标准的不同，以及

城乡医疗环境差异等因素使医师往往仅能作出大

概的解释。瑞士开展一项长达 13 年的纵向临床研

究，纳入 825例老年人，均经载脂蛋白 E（ApoE）基因

分型后进行每两年一次的全面神经心理学测验；随

访期间共 29例被诊断为阿尔茨海默病，同时发现这

些患者在明确诊断为阿尔茨海默病之前的 7.91 年

即已出现细微的神经心理学改变，包括语言学习、

记 忆 任 务 、延 迟 数 字 回 忆 、韦 氏 成 人 智 力 量 表

（WAIS）中字母流畅性错误和重复、自我感知的记忆

力下降和情绪低落［6］。在西欧较健全的医疗体系

下，出现临床症状到明确诊断为阿尔茨海默病所需

的时间为 6 ~ 10 年，由此可见其隐匿性。西班牙开

展的一项多中心临床研究从另一个角度证实了上

述结论，该研究共统计 1707 例阿尔茨海默病患者，

发现约 64%的患者到专科门诊进行首次诊断时疾

病已进展至中期［简易智能状态检查量表（MMSE）
评分 10 ~ 20 分］［7］。据文献报道，自发病至病死的

中位生存期为 3.30 ~ 11.70年，多为 7 ~ 10年；自明确

诊断至病死的中位生存期为 3.20 ~ 6.60年［8］。韩国

对阿尔茨海默病患者的生存分析显示，724 例患者

从出现首发症状至病死的中位生存期为 12.60 年、

从明确诊断至病死的中位生存期为 9.30年［9］。上述

数据为我们勾画出阿尔茨海默病疾病进展的大致

时间表，由此可见早期诊断和治疗的重要性。

三、痴呆生物学标志的研究

对阿尔茨海默病生物学标志的研究是近年来

高度关注的前沿课题，新方法、新组合、新公式不断

涌现，希望能最大程度地接近阿尔茨海默病的诊断

核心，以求敏感性和特异性最优化。不少研究甚至

着眼于研究正常脑或有记忆障碍主诉但尚未达轻

度认知损害诊断标准的人群。一项对非痴呆受试

者的研究共观察 12 个脑区（包括新皮质、边缘系统

和皮质下结构）的 Aβ40、Aβ42、ApoE 基因、β⁃淀粉样前

体蛋白（APP）、APP⁃CTFβ、淀粉样前体蛋白β位点剪

切酶⁃1（BACE⁃1）、脑啡肽酶（NeP）、低密度脂蛋白受

体相关蛋白 1（LRP1）、低密度脂蛋白（LDL）受体、突

触素（Syn）、密触后致密物 95（PSD95）、胶质纤维酸

性蛋白（GFAP）和乳酸表达水平等。发现 ApoE 基因

与 Aβ，尤其是不溶性 Aβ40水平呈负相关；神经元突

触标志物如 PSD95的分布区域显示出与 Aβ，尤其是

可溶性 Aβ40水平呈正相关。提示正常脑组织中 Aβ
聚积是由两种突触竞争所致，一种是参与初始 Aβ聚

积的突触，另一种是星形胶质细胞源性由 ApoE 基因

介导的防止 Aβ聚积的突触［10］。一项对有认知功能

减退主诉但尚未达轻度认知损害诊断标准人群

（MMSE评分 28 ~ 30分）进行的脑脊液生物学标志物

分析显示，低水平 Aβ42是与疾病进展相关度最高的

预测因子，进一步提示神经元变性和 tau 蛋白过度

磷酸化是较 Aβ沉积更下游的事件［11］。

已有研究表明，脑脊液 Aβ42表达与海马体积相

结合是阿尔茨海默病早期诊断的最佳生物学标志

物［12］，但如何做到更早期诊断和获得神经影像学规

范化标准值，仍在不断探索中。一项新近开展的影

像学研究共纳入 273 例老年人，通过 MRI 结构像分

别 检 测 认 知 功 能 正 常 组、遗 忘 型 轻 度 认 知 损 害

（aMCI）组和阿尔茨海默病组受试者颞叶内侧、海

马、内嗅皮质和边缘系统皮质萎缩程度；根据年龄

分层，相对于海马体积，颞叶内侧萎缩与记忆力减

退相关性更强，且与遗忘型轻度认知损害病情进展

有关。提示 MRI 结构像所显示的颞叶内侧萎缩程

度有助于诊断轻度认知损害至阿尔茨海默病的过

渡阶段，颞叶内侧萎缩较海马萎缩更易实现指标的

标准化［13］。在一项为期 3年的前瞻性 PET随访研究

中，分别测量脑组织 Aβ沉积和纹状体多巴胺水平，
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结果显示，Aβ和多巴胺相结合的 PET显像对轻度认

知损害类型及其进展为阿尔茨海默病的危险性具

有提示作用［14］。其他一些新的研究手段和方法也

应用于阿尔茨海默病的诊断，例如全脑三维模拟连

续动脉自旋标记（ASL，3.0T MRI）定量分析脑血流

量，通过比较阿尔茨海默病（71例）和轻度认知损害

（35例）患者的脑血流量变化，发现以轻度认知损害

患者楔前叶、顶叶和枕叶血流下降更明显，有助于

检测阿尔茨海默病早期神经功能改变，并评价疾病

严重程度［15］。此外，也有研究显示，颅内局部含铁

血黄素沉积与 Aβ有关，不仅可以作为阿尔茨海默病

及其危险因素的预测指标，还可以作为抗 Aβ沉积治

疗的观察指标［16］。

2013 年，Trojanowski 团队在 Lancet Neurol 上发

表文章，公布了其研究团队对 3 年前所提出的有关

阿尔茨海默病生物学标志假设模型的补充研究结

果，即将临床症状严重程度更改为患者主诉认知功

能障碍发生时间，并认可 Aβ和 tau 蛋白为明确诊断

阿尔茨海默病的两项主要生物学标志物，对部分标

志的特定时间进行了排序和修改［17］。为了比较脑

脊液 Aβ1 ~ 42、总 tau 蛋白、海马体积和 ApoE 基因型对

遗忘型轻度认知损害、非遗忘型轻度认知损害和阿

尔茨海默病的预测能力，有研究共计纳入 399 例遗

忘型和 226 例非遗忘型轻度认知损害患者，进行为

期 2.50 年的随访，结果显示，上述脑脊液生物学标

志物对预测不同类型轻度认知损害进展至阿尔茨

海默病均有临床价值，但非遗忘型轻度认知损害患

者脑脊液 Aβ1 ~ 42表达水平较高，海马仅轻度萎缩，表

明这两项生物学标志物对非遗忘型轻度认知损害

的诊断敏感性较低但特异性较高［18］。此外，有研究

显示，轻度认知损害和阿尔茨海默病患者脑脊液磷

酸化蛋白激酶 R（pPKR）表达水平升高提示认知功

能下降速度增加［19］。荷兰研究者根据临床诊断为

阿尔茨海默病（272 例）和非阿尔茨海默病（289 例）

患者脑脊液 Aβ42、磷酸化 tau181 变化及性别差异研

制出一种预测模型，罹患阿尔茨海默病概率的计算

公式：P = 1 /［1 + e（⁃［⁃ 0.3315 + 分值］）］，其中分值 =
⁃ 1.9486 × Aβ42 + 2.7915 × 磷酸化 tau181 + 0.9178 × 性

别（男 = 0，女 = 1），该公式可以准确预测阿尔茨海默

病的可能性［20］。无论是假设模型还是预测模型，均

需在更大范围、更多人群中进行验证，以使诊断更

迅速、更精准。

除阿尔茨海默病外，路易体痴呆（DLB）是神经

变性疾病的第二位常见类型，临床上需与其他类型

痴呆相鉴别。有研究提示，睡眠监测可以辅助诊断

路易体痴呆［21］。对 317 例痴呆患者分析显示，在痴

呆相关疾病中呓语发生最频繁的病种依次为路易

体痴呆（61.80%）、血管性痴呆（33.30%）、其他和

（或）不详痴呆类型（27%）、阿尔茨海默病（18.80%）、

额颞叶痴呆（12.50%）、正常老龄化（6.30%）。由此

可见，路易体痴呆患者呓语比例明显高于其他痴呆

类型，睡眠监测对其诊断有较高的特异度（81.20%）
和一定的灵敏度（61.80%）。此外，高声呓语可以提

高痴呆诊断的特异度（96.90%）。血管性痴呆是神

经变性疾病所致痴呆的常见类型，Aβ沉积和血管性

脑损伤常共同出现，并与认知功能障碍有关，如何

明确二者之间是否存在直接关系，一直充满挑战。

有研究者对血管性脑损伤患者的神经影像学表现、

脑组织 Aβ沉积与认知功能之间的关系进行观察，发

现血管性脑损伤和 Aβ是皮质和皮质下梗死的独立

危险因素，迄今尚无证据表明血管性脑损伤可增加

Aβ沉积，提示血管性脑损伤是轻度认知损害的独立

病因［22］。这些有趣的结果为我们在阿尔茨海默病

以外开启了另一片探索之地，无论相关或独立危险

因素均可在其病理学机制和治疗研究中大有所为。

四、痴呆治疗的研究

由于目前应用于痴呆的治疗药物种类较少，研

究人员仍在不懈地努力探索各种治疗方法。一项

为期 6 个月的大样本随访研究结果显示，无论是否

联合应用美金刚，多奈哌齐 23 mg/d剂量即可很好地

改善认知功能［23］。组胺（H3）受体可在调节胆碱能

和单胺能神经递质中发挥作用，在一项为期 16周的

双盲随机平行临床研究中，采用一种高度有效的 H3

受体阻断药（GSK239512）作为单一药物治疗轻度阿

尔茨海默病，结果显示，GSK239512（80 μg/d）可改

善轻至中度阿尔茨海默病患者的情景记忆，但对观

察力、执行能力、工作记忆或其他认知功能未见改

善［24］。维生素 B12缺乏症一直被认为与阿尔茨海默

病及其他痴呆类型有关，加拿大的一项研究并未获

得确切证据证实维生素 B12缺乏症与痴呆有关，口服

或肌肉注射维生素 B12并不能改善认知功能［25］。

一项针对正常老年人的认知训练研究显示，视

频游戏可以改善工作记忆和注意力持久性，提示特

殊设计的视频游戏可以作为一种治疗手段，针对认

知功能障碍人群［包括痴呆、注意缺陷多动障碍

（ADHD）和抑郁症等］，用于评价认知损害程度和认
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知功能改善作用［26］。在阿尔茨海默病及痴呆相关

疾病的非药物治疗研究中，运动干预方案对阿尔茨

海默病患者额叶功能、姿势控制和日常生活活动能

力具有改善作用［27］。许多研究表明，除药物治疗，

认知训练在阿尔茨海默病早期可以提高患者语言

处理能力及其他认知功能，改善日常生活活动能力

和生活质量，其中药物干预和认知训练相结合能够

更好地改善症状［28］。

2013 年是阿尔茨海默病及痴呆相关疾病临床

研究收获良多的一年，许多纵向研究为我们提供了

宝贵的临床证据，为今后对阿尔茨海默病及痴呆相

关疾病的科学研究和临床工作拓展了视野、开扩了

思路，尤其是生物学标志的不断细化、完善和量化，

希望在不久的将来能够迎来阿尔茨海默病诊断治

疗的新时代。
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Creutzfeldt⁃Jakob病 Creutzfeldt⁃Jakob disease（CJD）
Rosai⁃Dorfman病 Rosai⁃Dorfman disease（RDD）
Wilson病 Wilson's disease（WD）
病理性异常羊瘙痒病朊蛋白

scrapie isoform of prion protein（PrPSc）

波形蛋白 vimentin（Vim）
不加热血清反应素试验 unheated serum reagin（USR）
部分各向异性 fractional anisotropy（FA）
肠内营养 enteral nutrition（En）
超氧化物歧化酶 superoxide dismutase（SOD）
重复时间 repetition time（TR）
传染性海绵状脑病

transmissible spongiform encephalopathy（TSE）
磁化准备快速梯度回波

magnetization⁃prepared rapid gradient echo（MPRAGE）
脆性 X染色体综合征 fragile X syndrome（FXS）
单核苷酸多态性 single nucleotide polymorphism（SNP）
单认知域非遗忘型轻度认知损害

non⁃amnesic mild cognitive impairment⁃single domain
（naMCI⁃s）

单认知域遗忘型轻度认知损害
amnesic mild cognitive impairment⁃single domain（aMCI⁃s）

低分子质量 low⁃molecular⁃weight（LMW）

低密度脂蛋白受体相关蛋白 1
low⁃density lipoprotein receptor⁃related protein 1（LRP1）

低频振荡振幅
amplitude of low⁃frequency fluctuation（ALFF）

β⁃淀粉样蛋白 amyloid⁃β protein（Aβ）
β⁃淀粉样蛋白前体 amyloid β⁃protein precursor（APP）
淀粉样脑血管病 cerebral amyloid angiopathy（CAA）

淀粉样前体蛋白β位点剪切酶⁃1
β⁃site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1
（BACE⁃1）

动脉自旋标记 arterial spin labeling（ASL）
窦组织细胞增生症伴巨大淋巴结病

sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy（SHML）
多导睡眠图 polysomnography（PSG）
多认知域非遗忘型轻度认知损害

non⁃amnesic mild cognitive impairment⁃multiple domain
（naMCI⁃m）

多认知域遗忘型轻度认知损害
amnesic mild cognitive impairment⁃multiple domain
（aMCI⁃m）

多系统萎缩 multiple system atrophy（MSA）
额颞叶变性 frontotemporal lobe degeneration（FTLD）
额颞叶痴呆 frontotemporal dementia（FTD）
额颞叶痴呆行为异常型

behavioral variant frontotemporal dementia（bvFTD）
二氨基联苯胺 diaminobenzidine（DAB）
非痴呆型血管性认知损害

vascular cognitive impairment⁃no dementia（VCIND）
非快速眼动睡眠期 non⁃rapid eye movement（NREM）

非遗忘型轻度认知损害
non⁃amnesic mild cognitive impairment（naMCI）

Brodmann分区 Brodmann's area（BA）
分数低频振荡振幅

fractional amplitude of low⁃frequency fluctuation（fALFF）
符号数字模式测验 Symbol Digit Modalities Test（SDMT）
副肿瘤综合征 paraneoplastic syndrome（PNS）
富亮氨酸重复序列激酶 2

leucine⁃rich repeat kinase 2（LRRK2）

·小词典·
中英文对照名词词汇（二）
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