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阿尔茨海默病精准诊断和药物研发的焦点与挑战

程文彬，陈晓晗，孙文静，吴惠涓，庄建华，尹 又*

海军军医大学（第二军医大学）第二附属医院神经内科，上海 200003

［摘要］ 阿尔茨海默病（AD）是一种常见的中枢神经系统退行性疾病，其典型临床表现主要有认知功能进行

性减退、记忆障碍、人格和行为改变、失语、失用、失认等，病理改变包括 β 淀粉样蛋白沉积形成的老年斑、Tau 蛋

白形成的神经纤维缠结、神经元及其突触的变性、胶质细胞激活增生等。该病是我国乃至全世界目前面临的巨大挑

战。近年来随着全球人口老龄化，AD 患者的数量也不断增加，对个人、家庭和社会都造成了极大的负担和损失。因

此，对 AD 患者进行早期精准诊断从而尽早干预至关重要，研发用于缓解症状、延缓病情的药物也刻不容缓。本文综

述了与 AD 精准诊断相关的诊断框架的发展历程、影像和体液生物标志物，以及目前 AD 治疗药物的研发进展。
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Precision diagnosis and drug development for Alzheimer’s disease: focus and challenges
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［ Abstract ］ Alzheimer’s disease (AD) is a common neurodegenerative disease of the central nervous system. Its 
typical clinical manifestations include progressive cognitive decline, memory impairment, personality and behavioural 
changes, aphasia, dysfunction, and loss of recognition. Pathological changes include amyloid β protein (Aβ) deposition, 
neurofibrillary tangles formed by Tau protein, degeneration of neurons and their synapses, and glial cell activation and 
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proliferation. The disease is a huge challenge in our country and the whole world at present. In recent years, with the gradual 
increase of the global aging population, the number of AD patients has been increasing, causing a great burden and loss to 
individuals, families, and society. Therefore, early and accurate diagnosis of AD patients is essential for early intervention, 
and the development of drugs to relieve symptoms and delay the disease is also greatly needed. This article reviews the 
development of diagnostic frameworks related to the precise diagnosis of AD, imaging and body fluid biomarkers, as well as 
current advances in drugs and treatments for AD.

［ Key words ］ Alzheimer’s disease; early diagnosis; screening; biomarkers; drug development; amyloid β protein
［ Citation ］ CHENG W, CHEN X, SUN W, et al. Precision diagnosis and drug development for Alzheimer’s disease: 
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

一种常见的神经退行性疾病，对社会和众多家庭造

成极大负担。国际 AD 组织估计 2018 年全球痴呆

症患者约有 5 000 万人，到 2050 年将增至 3 倍［1］。

截至 2019 年的数据显示，我国 60 岁以上人群中的

痴呆症患病率为 6.2%，患者数量超过 1 500万人［2］。 
由于该病的隐匿性，当患者出现较为明显的症状时

已处于疾病的中晚期阶段。目前 AD 的药物治疗仅

能改善症状，无法逆转病程，且由于 AD 的病理生

理机制尚未完全阐明，针对目前致病假说的疾病修

饰药物研发进展缓慢。本文聚焦于近年来 AD 诊断

标准的演变与发展、经典和新晋的 AD 生物标志物

及目前药物研发的新方向和新进展，讨论基于生物

标志物的 AD 早期精准诊断和针对新机制的药物研

发面临的挑战和前景。

1 AD诊断标准的演变和发展

自 1984 年由美国国立神经病学、语言障碍

和卒中研究所 -阿尔茨海默病及相关疾病学会

（National Institute of Neurological and Communicative 
Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and 
Related Disorders Association，NINCDS-ADRDA）

首次提出国际公认的 AD 诊断标准［3］以来，随着检

测手段和对疾病认识的进步，AD 的诊断标准经历

了数次修订。

2007 年发布的科研用国际工作组（International 
Working Group，IWG）标准将 AD 分为临床前期、

前驱期、痴呆期 3 个阶段，并首次将 AD 生物学标

志物纳入诊断标准［4］，推动了 AD 的早期诊断。

2011 年 美 国 国 立 老 化 研 究 所 -阿 尔 茨 海 
默病学会（National Institute on Aging-Alzheimer’s 
Association，NIA-AA）发布的标准亦将生物标

志物纳入诊断标准，并分为反映 β 淀粉样蛋白

（amyloid β protein，Aβ）积聚的标志物和反映神

经元变性或损伤的标志物，另外将 AD 病程分为

AD 临床前期、AD 源性轻度认知功能障碍（mild 
cognitive impairment，MCI）、AD 痴呆 3 个阶段［5-6］。

这一标准的提出极大地推动了临床和科研中 AD 的

早期诊断。

2014 年发布的科研用 IWG-2 标准简化了 AD
诊断流程，明确指出有 AD 典型情境记忆损害和

AD 相关生物标志物即可诊断，亦主张联合多个生

物标志物对 AD 痴呆进行预测，并重新将 AD 的生

物标志物划分为诊断性标志物和进展性标志物［7］。

这一标准明确了不同标志物的使用时机及对诊断和

研究的意义，提升了生物标志物诊断的特异性。

2018 年 NIA-AA 提出了著名的 ATN 框架，这

一框架由 Aβ、Tau 蛋白和神经变性 3 类标志物组

成，即便没有认知障碍的症状，只要出现 Aβ 和 Tau
蛋白阳性也被定义为 AD［8］（表 1）。随着对 AD
病理生理机制认识的加深，在此框架基础上衍生出

了 ATX（N）框架，其中“X”代表新纳入的生物标

志物类别，如整合血管、炎症、突触等不同类别的

生物标志物创建的ATV（N）、ATI（N）和ATS（N）

框架，这为AD 诊断标准的后续发展指明了方向［9］。

表 1 AD 诊断的 ATN 框架

Tab 1 ATN framework of AD diagnosis

ATN combination Biomarker category AD 
continuum?

A–/T–/N– Normal AD biomarkers No
A＋/T–/N– AD pathology Yes
A＋/T＋/N– AD Yes
A＋/T＋/N＋ AD Yes
A＋/T–/N＋ AD and concomitant suspected 

non-AD pathology
Yes

A–/T＋/N– Non-AD pathology No
A–/T–/N＋ Non-AD pathology No
A–/T＋/N＋ Non-AD pathology No

“－” represents negative and “＋” represents positive. 
AD: Alzheimer’s disease; A: Amyloid β protein; T: Tau; N: 
Neurodegeneration.
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2.1 AD 影像学生物标志物

2.1.1 PET PET是一种分子成像技术，通过利用不

同的示踪剂定位、定量地反映脑代谢功能和AD特征

性病理蛋白沉积的改变，明确AD的诊断和分期。目

前用于诊断AD的示踪剂主要有 3 类：（1）Aβ结合

物，包括 18F-florbetapir（18F-AV-45）、18F-florbetaben、
18F-flutemetamol；（2）葡萄糖类似物，如 18F- 氟代脱

氧葡萄糖（18F-fluoro-2-deoxyglucose，18F-FDG）；

（3）Tau 蛋白结合物，如 18F-flortaucipir，另有第 
2 代 Tau 示踪剂 18F-MK-6240 正被广泛研究［12］。

Aβ-PET 能够直观显示并在早期就检测到脑内不

同区域尤其是颞叶基底部和额叶内侧部的Aβ 病理性

积聚，其与脑脊液 Aβ42 水平呈密切负相关［13-15］。虽

然 Aβ-PET 不能用来区分 AD 亚型或临床表型［16］，

但能够以更高的灵敏度对 Aβ 积聚进行分期和监测，

是目前诊断临床前 AD 患者的主要影像依据。
18F-FDG-PET 可直观体现脑内葡萄糖代谢水

平，间接反映神经元功能受损情况，能够先于颞顶

和海马区域的萎缩显示出相应区域的代谢减低这一

AD的特征性改变，有助于区分AD和认知正常者［17］。
18F-FDG-PET 测定的代谢减低程度和范围与 AD 认

知障碍的总体严重程度大致相关，与 Aβ-PET 结合

应用能更好地对 Aβ 阳性患者进行疾病分期分型及

临床结局预测［18-19］。

Tau-PET 可反映脑内 Tau 蛋白沉积的病理程度及

空间分布，其示踪剂的区域积累常见于颞叶、顶叶

图 1 AD 致病机制及相应体液生物标志物

Fig 1 Pathogenic mechanism of AD and corresponding fluid biomarkers
AD: Alzheimer’s disease; APP: Amyloid precursor protein; sAPP: Soluble amyloid precursor protein; Aβ: Amyloid β protein; 

ADAM10: A disintegrin and metalloproteinase 10; BACE1: β-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1; t-Tau: Total Tau; 

p-Tau: Phosphorylated Tau; N-p-Tau: N-terminal phosphorylated Tau; NFT: Neurofibrillary tangle; sTREM2: Soluble triggering 

receptor expressed on myeloid cells 2; MCP-1: Monocyte chemoattractant protein 1; TNF-α: Tumor necrosis factor α; IFN-γ: 

Interferon γ; IL: Interleukin; NfL: Neurofilament light chain; VILIP-1: Visinin like protein 1; NRGN: Neurogranin; SNAP-25: 

Synaptosomal associated protein 25; SYT-1: Synaptotagmin 1; GAP-43: Growth-associated protein 43.

t

2 基于生物标志物的AD精准诊断

在不依靠生物标志物的情况下，临床诊断为AD
的痴呆患者中有 10%～30% 不存在 AD 病理学改变

［尸检、正电子发射断层显像（positron emission 
tomography，PET）或脑脊液检测］［10］。2018 年发

布的 ABIDE 研究结果显示，生物标志物检测可降低

临床诊断 MCI 患者约 37% 误诊率和 24% 漏诊率，

以及降低AD痴呆诊断22%误诊率和33%漏诊率［11］。

Aβ 的异常沉积和 Tau 蛋白的异常磷酸化是 AD 最特

征的生物标志物，此外，近年来也不断开发出反映

AD 病理过程中神经炎症、神经变性、突触功能障

碍及其他机制的生物标志物（图 1）。

② Hyper- p-Tau



海军军医大学学报　   2023 年 9 月，第 44 卷· 1016 ·

等皮质中，与氟代脱氧葡萄糖低代谢有密切的对应

关系［20-21］。来自瑞典的 BioFINDER 研究显示，Tau-
PET 在检测 AD 的皮质体积变化和早期认知障碍方

面比 Aβ-PET 具有更高的灵敏度［22］，并能够高度预

测后续的认知能力下降和脑区萎缩［21］，还可作为鉴

别AD与其他神经退行性疾病Tau病理的一种强力生

物标志物［17］。

针对神经炎症反应激活小胶质细胞这一机制，

开发出了以分子量为18 000的转运蛋白（translocator 
protein，TSPO）为靶标的 PET 成像技术。相比健

康人群，AD 患者的 TSPO 表达显著上调，且其活化

的小胶质细胞在 AD 早期即出现［23］。一项 meta 分

析也表明 TSPO-PET 所显示的神经炎症增加与 MCI
及 AD 的进展相关［24］。因此，该技术也有望在 AD
临床病程中发挥早期诊断作用。

另外，结合使用 Aβ-PET 和 Tau-PET 能大大增

强对 AD 病程进展的追踪［1］，这提示利用不同类别

生物标志物的多模态神经成像技术如双相 Aβ-Tau-
PET 成像、混合 PET-MRI 及人工智能分析来早

期、精确诊断 AD 是未来的重要研究方向。

2.1.2 MRI 结构 MRI 通常被用来首先排除其他

认知障碍疾病及疑似 AD 患者的临床评估。结构

MRI 能够清楚地显示内侧颞叶结构包括海马和内

嗅皮质的萎缩，这是 AD 中最早、最突出的 MRI 特
征，也有助于预测 MCI 向 AD 的进展［25］，并且可

以通过测量海马体积减少程度来区分 AD 与路易体

痴呆（dementia with Lewy bodies，DLB）、帕金森

病痴呆（Parkinson disease with dementia，PDD）［26］。

功能 MRI 通过测量脑局部血流量和容积变化

的血氧水平依赖性信号来反映大脑神经元动态活动

的变化。在任务态功能 MRI 中，与认知正常者相

比，AD 患者在完成记忆任务时缺失了海马或其他

内侧颞叶结构的激活，却存在顶叶和后扣带回等区

域编码期的代偿性激活现象［27］，MCI 患者在回忆

过程中也表现出与 AD 患者相似的海马失活［25,28］。

目前任务态功能 MRI 的 AD/MCI 测试范式已拓展

到视空间能力、注意力、语义知识和运动表现等方

面［29-30］。默认模式网络（default mode network，
DMN）是静息状态下仍有较强自发性神经活动的

脑区集合网络。静息态功能 MRI 研究显示在 AD
和 MCI 患者的 DMN 中涉及记忆和信息处理相关的

功能连接降低［31］，在晚期 AD 患者中所有 DMN 区

域的连通性均明显下降［32］。这意味着通过任务态

或静息态 fMRI 指标能够区分AD/MCI 和正常人群。

MRI 弥散张量成像（diffusion tensor imaging，
DTI）通过测量水分子的运动来量化评估白质的完

整性及受损程度，主要指标包括平均弥散率（mean 
diffusion ratio，MD）和各向异性分数（fractional 
anisotropy，FA）［33-34］。一项 meta 分析显示，在 AD
中额颞顶枕区 MD 增加，在顶叶、内囊以外的白质

区域FA降低；而在MCI中，仅有额枕区MD不增加，

在顶枕叶以外的白质中 FA 均降低［35］。DTI 指标也

有助于区分 AD 和其他痴呆症患者，与 AD 相比，额

颞叶痴呆的额区 FA 减少；与 DLB 相比，AD 的颞

顶区 MD 增加［36-37］。然而，由于扫描时间长，经常

出现运动伪影，DTI 在临床中的应用受到限制。

另外，磁共振波谱成像、动脉自旋标记等先进

MRI 技术有机会应用于 AD/MCI 的临床诊断及鉴

别，但还需依赖相关影像技术的进一步发展［25］。

2.2 AD 体液生物标志物

2.2.1 AD 病理特异性脑脊液和血浆标志物 脑脊

液可以间接反映脑实质中的生物化学改变，是 AD
诊断中一个理想的生物标志物来源。而基于血液的

生物标志物检测技术及新靶点因其便利性和适用

性也在蓬勃发展。目前能够反映 AD 病理改变的主

要生物标志物包括 Aβ42、总 Tau 蛋白（total Tau，
t-Tau）、 磷 酸 化 Tau 蛋 白（phosphorylated Tau，
p-Tau）。脑脊液 Aβ42 降低（或 Aβ42/Aβ40 比值

降低）和 p-Tau（p-Tau181）升高是目前被认为最

有效并被广泛接受的 AD 体液标志物［38-40］，已被许

多欧美国家用于临床。

Aβ 是由淀粉样前体蛋白（amyloid precursor 
protein，APP） 在 β- 分 泌 酶［又 称 β- 淀 粉 样 前

体 蛋 白 裂 解 酶 1（β-site amyloid precursor protein 
cleaving enzyme 1，BACE1）］和 γ- 分泌酶的作用

下不断裂解形成的多肽，人体内最常见的亚型是

Aβ42 和 Aβ40。目前普遍认为脑脊液 Aβ42 在 AD/
MCI 中减少并在 AD 痴呆期进一步降低，而 Aβ40
保持不变或减少，Aβ42/Aβ40比值可以预测AD［1,15］。 
因脑脊液中 Aβ42 水平存在个体差异，单独使用很

难起到明确诊断的作用，使用 Aβ42/Aβ40 比值或

Aβ42/p-Tau 比值能够更好地做出诊断［41-42］及预测

MCI 向 AD 的进展［43］，还能够更好地区分 AD 与

PDD、DLB［44］。血浆 Aβ42 和 Aβ42/Aβ40 比值也

有可能用于筛查认知正常个体的淀粉样变性，但目

前尚需更多的研究来证实［45-46］。

近年来，在APP裂解这一途径上又出现了众多

新兴标志物。可溶性淀粉样蛋白前体蛋白（soluble 
amyloid precursor protein，sAPP）α和 sAPPβ都是APP
的裂解产物，在MCI和AD患者的脑脊液中升高，预

测AD的准确度分别为 0.653 和 0.778［47］。解整合素

金属蛋白酶 10（a disintegrin and metalloproteinase 10，
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ADAM10）是一种 α- 分泌酶，能够水解 APP，阻止

Aβ的产生并促进 sAPPα的产生，而 sAPPα具有神经

保护作用［48］。ADAM10 水平在MCI/AD患者的脑脊

液、血液中均有升高［49-50］。BACE1 水平在MCI/AD
患者的血浆和脑脊液中升高，并且与神经变性和区域

性脑萎缩的多个标志物相关［50-52］。

Tau 蛋白是一种主要分布在神经元轴突上的

微管相关蛋白。过度磷酸化会降低 Tau 与微管的

亲和力，并且增加 Tau 的聚集和纤维化，这是形

成 AD 神经纤维缠结的主要过程。脑脊液 t-Tau 的

升高反映了神经元变性的程度，也可见于多系统

萎缩、克雅氏病等其他神经变性疾病中，而脑脊

液 p-Tau 仅 在 AD 中 升 高［53］。 在 ATN 框 架 中，

p-Tau 被认为是 AD 的特异性标志物，而 t-Tau 则被

认为是神经变性的一般标志物。多数研究表明，

脑脊液 t-Tau/p-Tau 在 AD 的所有阶段中都会升高，

而在 AD 早期即趋于稳定，对 AD 的分期没有指导

意义［54-57］。血浆 t-Tau 在 MCI 中增加，可以预测

MCI 向痴呆转化的风险，并提高 AD 诊断的准确 
性［58-60］。脑脊液和血浆 Aβ42/t-Tau 比值下降亦被

认为是 MCI 进展为 AD 的潜在预测因子［61-62］。

在不同特定位置磷酸化的 Tau 蛋白可以更好地

用来预测 Tau 病理的存在。（1）p-Tau181：脑脊

液 p-Tau181 在 AD 中显著增加，而在其他大多数

神经退行性疾病中并不显著增加［55,63］，这支持将

p-Tau181 作为 AD 特异性标志物使用。亦有研究显

示 p-Tau181 能较好地区分 MCI/AD 患者与认知健

康人群［64］。血浆 p-Tau181 水平从临床前期持续增

加到 MCI 和痴呆期，表明其也可能作为疾病进展

分期的标志物［65］。（2）p-Tau217：p-Tau217 被认

为是比 p-Tau181 更灵敏的标志物［66-67］。一项研究

指出在 AD 这一连续过程中，脑脊液 p-Tau217 较

其他 p-Tau 增加更明显，能以更高准确度鉴别 AD
与非 AD 并能与 Aβ/Tau-PET 相匹配［68］。血浆中

p-Tau217 从 AD 临床前期开始增加，在 Tau-PET 为

阴性时就可以预测 Aβ 沉积，以区分 AD 患病风险

的高低及鉴别 AD 与其他神经退行性疾病［69-70］。 
（3）p-Tau231：最近研究表明血浆 p-Tau231 与 Aβ
沉积有很强的关联，能够以更高的准确度区分 AD
与 Aβ 阴性的认知正常者、AD 与非 AD 痴呆患者，

并且在预测 AD 方面比 p-Tau181 更敏感［71-73］。

另外，氨基端Tau 蛋白（N-terminal Tau，N-Tau）
也是新近发现的生物标志物，其在 AD 患者的脑脊

液中更为丰富，有可能将 AD/MCI 与对照组和其他

痴呆症区分开来［74-77］，包括 N-Tau244、N-p-Tau181
和N-p-Tau217等。在AD进程中，脑脊液N-p-Tau181

和 N-p-Tau217 的升高比 p-Tau181 更早［77-78］。外周

血浆中的 N-Tau 也对 MCI/AD 有预测作用［79］。

2.2.2 反映神经炎症的生物标志物 在疾病早期，

小胶质细胞和星形胶质细胞被激活并释放促炎因

子，从而发生神经炎症反应，这与 Aβ 斑块和神经

纤维缠结的形成密切相关［80-81］。YKL-40 是一种

潜在的炎症标志物，其在大脑中通过小胶质细胞和

星形胶质细胞大量表达［82］。与认知正常者相比，

MCI 或更早期的 AD 患者脑脊液和血浆中 YKL-40
水平升高［83-84］，尤其是脑脊液 YKL-40 水平与 Tau
病理有很强的相关性［85］，反映了 Tau 病理相关神

经变性的炎症过程。

髓细胞触发受体 2（triggering receptor expressed  
on myeloid cells 2，TREM2）是一种跨膜糖蛋白免

疫受体，由小胶质细胞表达，早期可能通过参与吞

噬清除 Aβ 而发挥保护作用，在晚期却促进胶质细

胞活化而加重 AD 进展［86］。TREM2 在 ADAM10
和 γ- 分泌酶的共同作用下，于细胞外环境中产生能

作为 AD 标志物的可溶性片段（soluble TREM2，
sTREM2）［87］。脑脊液 sTREM2 水平在 AD 早期就

有升高，并且与神经变性和 Tau 病理密切相关，亦

随年龄增长而升高［88］。AD 患者外周血中 TREM2 
mRNA 和蛋白表达也增高［89］。

单核细胞趋化蛋白 1（monocyte chemoattractant 
protein 1，MCP-1）是一种重要的促炎因子，由单

核细胞、巨噬细胞等分泌。AD 患者脑脊液和血浆

中的 MCP-1 水平均高于健康对照组，其浓度会随

AD 进展而增加，并与简易智力状态检查量表评分

降低相关，有可能用于 AD 进展的预测［90］。此外，

许多研究观察到 MCI/AD 患者的 TNF-α、干扰素 γ、
IL-12、IL-1β、IL-2等炎症因子水平较健康人升高［91］， 
它们也可能是潜在的 AD 外周生物标志物。

2.2.3 反映轴突损伤或神经元变性的生物标 
志物 神经元变性是 AD 的关键病理机制之一，轴

突损伤作为其典型病理过程，主要标志物包括神经

丝轻链（neurofilament light chain，NfL）和视锥样

蛋白 1（visinin like protein 1，VILIP-1）。

NfL 是轴突中主要的细胞骨架蛋白——神经丝

蛋白的重要组成部分，有维持轴突及神经元形态稳

定、保证信号传递的功能。生理条件下轴突会释放

少量 NfL，病理条件下其释放则显著增加。研究发

现其在 Aβ 和 Tau 蛋白阳性个体的脑脊液中升高，

且与 Tau 负荷和整体认知下降相关［92］，也与区域

脑容量的损失相关［93-94］。当血浆Aβ42/Aβ40 比值、

p-Tau217 与血浆 NfL 联合使用时，相比联合其他

非特异血浆标志物，该组合最能预测异常的脑脊液
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Aβ42/Aβ40 比值［95-97］，这预示着血浆 NfL 有在社

区中作为 AD 筛查简便工具的潜力。

VILIP-1 作为神经元中的钙离子传感器在大脑

中广泛表达，当神经元受损时被释放到脑脊液中。

与正常人相比，AD 患者脑脊液中 VILIP-1 水平更

高，并且进展为 AD 的 MCI 患者脑脊液 VILIP-1
水平明显高于稳定型 MCI 患者［98］。但关于血浆

VILIP-1在AD中的作用，目前还缺乏足够的数据。

2.2.4 反映突触功能障碍的生物标志物 突触功能

障碍发生在 AD 病程的相对早期阶段，是 AD 患者认

知能力下降的另一个关键病理机制［99-100］。反映突

触完整性和可塑性的生物标志物可能有助于 AD 的

早期检测、神经变性程度和预后分析。神经粒蛋白

（neurogranin，NRGN）是一种潜在的突触后标志物，

在 AD/MCI 患者的脑脊液中升高，与 Aβ 和 Tau 病理

呈正相关［101-102］，能预测 MCI 到 AD 的进展［103］。

脑脊液 NRGN 的升高对 AD 的诊断具有高度特异

性，可用于 AD 同其他神经退行性疾病的鉴别［102］。

但NRGN在AD患者血浆中的浓度无明显变化［104］。

突触前蛋白也是突触的重要组成部分，主要

包括突触体相关蛋白 25（synaptosomal associated 
protein 25，SNAP-25）、突触蛋白 1（synaptotagmin 
1，SYT-1）和生长相关蛋白 43（growth-associated 
protein 43，GAP-43）。与健康对照组相比，所有

阶 段 AD 患 者 脑 脊 液 SNAP-25、SYT-1 和 GAP-43 
水 平 均 升 高［105-107］，其 中 GAP-43 具 有 AD 特 异 
性［106］。另外还有诸如神经元五聚蛋白 2（neuronal 
pentraxin-2，NPTX2）、神经元五聚蛋白受体（neuronal 
pentraxin receptor，NPTXR）、双载蛋白（amphiphysin，
AMPH）、β 突触核蛋白（β-synuclein，SNCB）和

分泌核素 1（secretogranin 1，SCG1）等新的突触前

蛋白正在研究中。NPTX2 和 NPTXR 水平在 Aβ 阳性

个体脑脊液中随病程进展而不断下降［108-109］，NPTX2
的高水平与认知能力加速恶化显著相关［110］。AD脑脊

液中SNCB、AMPH和SCG1 的水平均升高［109,111-112］，

同时血液中 SNCB 的水平也有升高［113］。然而，基于

血液的突触前生物标志物研究目前仍较少。

3 AD药物的研发

3.1 AD 药物治疗现状 迄今为止，AD 的药物

治疗仍主要依靠认知增强疗法，而近 30 年来美国

FDA 仅批准过 5 种认知增强药物，包括胆碱酯酶

抑制剂他克林、多奈哌齐、卡巴拉汀、加兰他敏及

N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体拮抗剂盐酸美金刚，其中

他克林由于严重不良反应已被多国停用。自 2016
年以来尚未有认知增强疗法新药在全球范围内获

批，且认知增强治疗只能部分改善患者症状，无法

延缓病情进展，难以满足临床需求。

3.2 AD 疾病修饰疗法 现阶段大多数 AD 药物研

发管线致力于疾病修饰疗法，而其理论均基于前述

各致病机制假说，尤其是以 Aβ 和 Tau 这 2 个被普遍

认可的学说开展。截至 2022 年 1 月 25 日，在全球

范围内进行的 172 项 AD 临床试验中涉及到 143 种

药物，其中疾病修饰疗法药物占 83.2%（119 种），

认知增强疗法药物和治疗神经精神症状的药物仅分

别占 9.8%（14 种）和 7.0%（10 种）。在全部疾病

修饰疗法试验中靶点为Aβ的药物有 20 种（16.8%），

靶点为 Tau 的药物有 13 种（10.9%）；而在进入

Ⅲ期临床试验的 21 种疾病修饰疗法药物中有 6 种

（28.6%）作用于 Aβ，其中又以单克隆抗体药物为

主［114］。截至发稿前，正处于Ⅲ期临床研究的 AD 疾

病修饰疗法药物见表 2。

表 2 目前正处于Ⅲ期临床试验的 AD 疾病修饰疗法药物

（截至发稿前）

Tab 2 Current disease-modifying therapy drugs for AD 

in phase Ⅲ clinical trials (at press time)
Mechanism Drug

Amyloid β Aducanumab, lecanemab, donanemab, 
gantenerumab, AR1001, valiltramiprosate 
(ALZ-801), buntanetap (ANVS-401)

Tau TRx0237
Inflammation NE3107
Synaptic plasticity AGB101, fosgonimeton (ATH-1017), 

atuzaginstat (COR388), blarcamesine 
(ANAVEX2-73), simufilam

Vasculature Losartan＋amlodipine＋atorvastatin
Oxidative stress Lcosapent ethyl
Metabolism Semaglutide, tricaprilin, metformin

AD: Alzhermer’s disease.

3.2.1 针对 Aβ 的药物研发 以 Aβ 单体、寡聚

体、原纤维、斑块等不同形式的 Aβ 为靶点，通过

人源性单克隆抗体的免疫治疗增加 Aβ 的清除或减

少其生成，是近年发展最快的 AD 治疗手段。但诸

如 bapineuzumab、gantenerumab、solanezumab、
crenezumab 等众多单克隆抗体药物均因疗效不佳或

不良反应严重而在Ⅲ期临床试验中失败，严重挫伤

了 AD 药物的研发势头。令人振奋的是，美国渤健

公司研发的 aducanumab（商品名为 Aduhelm）在

2021 年 6 月被美国 FDA 批准用于治疗早期 AD，

虽仍有争议，但作为 2003 年以来美国 FDA 批准

的首个治疗 AD 的新药，它的上市给 AD 的治疗带

来一丝曙光。目前仍在开展Ⅲ期临床试验的抗 Aβ
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单克隆抗体药物主要有 aducanumab、lecanemab、
donanemab 等。

aducanumab 的作用靶点包括 Aβ 寡聚体、纤维

及斑块。在Ｉ期临床试验中发现其能够降低前驱和

轻度 AD 患者的 Aβ 斑块，延缓认知功能下降［115］。 
2014 年 开 展 的 2 项 Ⅲ 期 临 床 研 究 ENGAGE 和

EMERGE 虽因中期无效性分析显示无法达到研究

主要终点而在 2019 年 3 月被宣布终止，但后续发

现在 EMERGE 中剂量为 10 mg/kg 的 aducanumab
能够显著改善患者认知能力，在 ENGAGE 中持续

接受 10 mg/kg aducanumab 治疗的部分患者认知能

力也得到了提高［116］。目前 aducanumab 仍在进行

第 4 阶段的确认研究 ENVISION，以期望得到更多

的疗效数据。

lecanemab 是美国渤健公司与日本卫材公司联

手开发的另一款针对 Aβ 的单克隆抗体药物，可选

择性结合可溶性 Aβ 原纤维，阻止 Aβ 沉积［117］。 
Ⅱ期临床试验结果显示 lecanemab（10 mg/kg、每 2
周 1 次）组用于评估 AD 的各量表评分均明显下降

并伴有显著的 Aβ 清除及标志物的变化，且安全性

良好［118］。一项为期 18 个月的多中心、双盲、安

慰剂对照、平行组设计的Ⅲ期临床试验 Clarity AD
在 2022 年 11 月底公布结果，显示达到研究主要终

点及所有关键次要终点，证明 lecanemab 能够有效

减少 Aβ 聚集，延缓疾病进展［119］。2022 年 12 月 
22 日，中国国家药品监督管理局接收了一类新药

仑卡奈单抗注射液（lecanemab）的上市申请，并

于 2023 年 2 月 28 日纳入优先审评和批准程序，预

计将缩短审评时间。

donanemab 是美国礼来公司开发的一款靶向

Aβ 特定亚型 N3pG-Aβ 的单克隆抗体，N3pG-Aβ
更容易聚集成斑块，donanemab 的靶向结合能促

进 Aβ 沉积的清除［120］。Ⅱ期临床试验结果显示，

donanemab 能快速清除 Aβ 沉积，并且显著降低患

者血浆中 p-Tau217 的水平，延缓早期 AD 患者的认

知和日常生活能力的衰退速度，达到了研究主要终

点［121］。基于此，donanemab 在 2021 年 6 月获得

美国 FDA 突破性疗法认证。目前 donanemab 共有 
3 项正在进行中的Ⅲ期临床试验，分别研究其治疗

早期症状性 / 临床前 AD 的安全性和有效性以及其

与 aducanumab 清除斑块能力的优劣。

3.2.2 针对 Tau 蛋白的药物研发 在以 Aβ 为靶点

的药物研发屡屡受挫的背景下，针对 Tau 蛋白的药

物研发重新引起人们的关注。目前以 Tau 为靶点

的新药研发多处在Ⅰ、Ⅱ期临床试验阶段，其药

理机制包括 Tau 蛋白翻译后修饰调节剂、Tau 蛋白

聚集抑制剂、微管稳定剂、Tau 蛋白清除或表达抑

制剂、基于 Tau 的主被动免疫疗法［122-123］。现阶段

最有希望上市的靶向 Tau 的新药为口服 Tau 蛋白

聚集抑制剂甲磺酸氢甲硫堇（hydromethylthionine 
mesylate，HMTM/TRx0237），其Ⅲ期临床研究

LUCIDITY 于 2022 年 10 月 6 日公布的初步数据显

示，HMTM 能够部分改善 MCI 和轻中度 AD 患者

的认知功能，并且延缓病情进展［124］。目前国内已

获批开展 LUCIDITY 补充研究 Trx-237-801，以进

一步评估 HMTM 的安全性和有效性。另一种靶向

Tau 的单克隆抗体 E2814［125］也在去年开启Ⅱ / Ⅲ期

临床试验 Tau NexGen 研究，旨在明确其在显性遗

传性 AD 中的作用。

3.2.3 针对其他靶点的药物研发 基于对衰老

和 AD 发病机制更深入的理解，现有的研发管线

已不再完全专注于 Aβ 和 Tau，而是针对多样的

创新靶点。例如针对减轻神经炎症这一途径开发

的药物 NE3107，作为一种细胞外调节蛋白激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）小分

子抑制剂，它可以选择性地抑制 ERK、NF-κB 和

TNF 刺激的全身性炎症，Ⅱ期临床试验数据显示接

受 NE3107 治疗的 AD 患者在认知和生物标志物水

平方面得到改善，目前已进入Ⅲ期临床试验［126］。

另外，由我国上海绿谷制药有限公司自主研发的针

对脑肠轴这一机制，通过调节肠道微生物从而减轻

脑部神经炎症以改善认知障碍等 AD 症状的甘露特

纳胶囊（GV-971）在国内完成Ⅲ期临床试验［127-128］ 

后，于2019年在我国获批有条件上市，并于2020年 
10 月开启国际多中心Ⅲ期临床试验，但因疫情及

资金问题目前该研究已停止。

AGB101 为针对神经保护途径的代表性药物，

其本质是一款低剂量的抗癫痫药物左乙拉西坦的缓

释配方，早期研究发现 AD 患者出现失智症状之前

会出现海马体神经过度活跃，而 AGB101 能够让大

脑的神经活动恢复正常，目前正在 MCI 人群中开

展Ⅲ期临床试验［129］。

同样处于Ⅲ期临床试验的针对线粒体和能量

代谢途径的抗AD 药物有 tricaprilin、semaglutide等。

tricaprilin 是一款中链甘油三酯的高纯度口服制剂，

它通过诱导酮症状态来改善线粒体代谢，目标人群

为轻中度 AD 患者［130］；semaglutide 是一款人胰高

血糖素样肽 1 受体激动剂的口服制剂，原本用于 
2 型糖尿病患者，分析其 3 项大型心血管结局试验

的数据发现，使用 semaglutide 的 2 型糖尿病患者

的痴呆发生率较对照组显著降低，目前正针对早期

AD 患者开展研究以评估其安全及有效性［131］。这
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类药物均通过改善脑内能量代谢来改善 AD 患者的

认知功能。

此外，还有众多针对不同治疗机制的新型药物

正在进行Ⅰ / Ⅱ期临床试验。利用间充质干细胞来

源的细胞外囊泡包裹治疗药物以实现抗 AD 药物靶

向递送［132］、利用基于纳米颗粒的抗衰老治疗［133］

等新兴治疗手段也正蓬勃发展。

4 挑战和展望

现阶段对于 AD 精准诊断和药物研发的焦点分

别在于早筛诊断和疾病修饰治疗。目前针对早筛诊

断的主要手段包括脑脊液 Aβ 和 Tau 水平检测及能

直观反映病理变化的 PET、MRI 影像学检查，但这

些方法因其高侵入性、高成本、接受程度低而在早

筛诊断中受到限制。因此，开发基于外周体液的早

筛标志物是更为理想的选择，其关键在于找到能够

于外周表达、不受血脑屏障限制的外周体液生物标

志物，并且符合 AD 早筛诊断的灵敏度和特异度要

求。针对疾病修饰疗法的药物研发，处于研究后期

的药物多基于 Aβ 沉积、Tau 聚集、神经炎症、突

触可塑性等理论假说，其中最受瞩目的当属以 Aβ
肽段为靶点的单克隆抗体药物，但近年来投入巨

大时间和经济成本的 Aβ 单克隆抗体研发却屡屡受

挫、收效甚微。究其根本，AD 是病理生理机制未

完全阐明的复杂疾病，药物研发可能靶向了错误的

病理生理学机制；其二，在研究早期为减少不良反

应而降低剂量，使得后期研究中的选定剂量低于有

效剂量，或是在设计时未能选择合适的目标人群以

及合适的试验终点，导致后期试验失败。但随着对

AD 发病机制的更深入理解，未来有望开发出基于

外周体液的更简便、准确、灵敏的 AD 辅助诊断方

法，助力 AD 药物研发，而一些新兴治疗技术如干

细胞治疗也将为 AD 患者带来新的希望（图 2）。

图 2 AD 早筛诊断和药物研发的未来展望

Fig 2 Future prospects of early diagnosis and drug development for AD
AD: Alzheimer’s disease; MSC-EV: Mesenchymal stem cell-derived extracellular vesicle; BBB: Blood-brain barrier.
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