
阿尔茨海默病临床治疗研究进展

黄强,桑绍明,潘晓黎,钟春玖

引用本文:

黄强,桑绍明,潘晓黎,钟春玖. 阿尔茨海默病临床治疗研究进展[J]. 中国临床医学, 2023, 30(2): 199-O4-1.

在线阅读 View online: https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2023.20222310

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

5-羟色胺受体对阿尔茨海默病的意义及相关药物研发进展

Significances of 5-HT receptors in Alzheimer disease and related drug research progress

中国临床医学. 2017, 24(6): 964-969   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2017.20170050

阿尔兹海默病睡眠障碍的机制与治疗进展

Mechanism and treatment of sleep disorders in Alzheimer’s disease

中国临床医学. 2016, 23(4): 514-518   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2016.20160098

睡眠节律紊乱导致阿尔兹海默病相关机制的研究进展

Research progress on mechanisms of sleep rhythm disturbance promoting Alzheimer disease

中国临床医学. 2020, 27(3): 520-523   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20191055

阿尔茨海默病患者血浆鸟氨酸浓度与认知功能的相关性及其对认知功能下降的诊断价值

Correlation between plasma ornithine concentration and cognitive function in patients with Alzheimer disease and its diagnostic value in
cognitive impairment

中国临床医学. 2023, 30(2): 209-O5-1   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2023.20222309

重复经颅磁刺激在神经退行性疾病中的应用进展

Progress on application of repetitive transcranial magnetic stimulation in the treatment of neurodegenerative diseases

中国临床医学. 2020, 27(4): 689-692   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20192177

http://www.c-jcm.com
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2023.20222310
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2017.20170050
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2016.20160098
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20191055
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2023.20222309
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20192177


中国临床医学 2023年4月 第30卷 第2期  Chinese Journal of Clinical Medicine，2023，Vol.30，No.2 199

·专题报道·DOI：10.12025/j.issn.1008-6358.2023.20222310

［收稿日期］ 2022-12-30    ［接受日期］ 2023-01-30

［基金项目］ 国家自然科学基金面上项目(82171408, 82171411)，上海市市级科技重大专项 (S2021-071). Supported by the General Program 

of National Natural Science Foundation of China (82171408, 82171411) and Shanghai Municipal Science and Technology Major Project  

(S2021-071).

［作者简介］ 黄 强, 博士生. E-mail：qhuang22@m.fudan.edu.cn
*通信作者(Corresponding author). Tel：021-64041990，E-mail：zhongcj@163.com

阿尔茨海默病临床治疗研究进展

黄 强1，桑绍明1，潘晓黎1，钟春玖1,2*

1. 复旦大学附属中山医院神经内科，上海 200032
2. 复旦大学脑科学研究院，脑科学协同创新中心，医学神经生物学国家重点实验室，上海 200032

引用本文 黄 强，桑绍明，潘晓黎，等 . 阿尔茨海默病临床治疗研究进展 [J]. 中国临床医学 , 2023, 30(2): 199-208. 
HUANG Q, SANG S M, PAN X L, et al. Advance on the clinical research of Alzheimer’s treatment[J]. Chin J Clin Med, 2023,  
30(2): 199-208.

［摘要］ 阿尔茨海默病（Alzheimer disease, AD）是最常见的神经退行性疾病之一，其高患病率将带来沉重的疾病负担。

由于 AD 的发病机制尚不明确，目前有限的 AD 治疗药物只能延缓病情进展，却无法逆转病程。近年来，国内外进行了多个

药物及非药物干预临床研究，对应的结果也相继披露。本文就近期开展的 AD 临床诊疗方法进行总结。
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Advance on the clinical research of Alzheimer’s treatment
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［ Abstract ］ Alzheimer disease (AD) is one of the most prevalent neurodegenerative diseases, and its high morbidity would 
lead to heavy disease burden. As the pathogenesis of AD remains unclarified, current therapies could only slow down the disease 
progression rather than reverse the disease course. For decades, multiple non-drug treatments have been tested in the clinical trials as 
well as treatments involving novel developed drugs, and the corresponding outcomes have been disclosed. We reviewed the recently 
finished and on-going clinical trials focusing on AD in this article.
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease, AD）是最

常见的痴呆类型，常累及中老年人群［1］。2015 年，

中国 60 岁以上人群中有 983 万 AD 患者和 3 877 
万轻度认知障碍（mild cognitive impairment, MCI） 
患者，约 1 677.4 亿美元用于相关患者的治疗和照

护，到 2030 年这一花费预计达到 5 074.9 亿美元［2］。

AD 具有患病率高、病程迁延、干预手段有限的特

点，随着我国老龄化进程加速，AD 势必带来沉重

的疾病负担［3］。

近年来，随着对生物标志物研究的深入，AD
被认为是一个动态、连续的发展过程，脑病理学改

变或早于临床症状 15～20 年。2007 年，国际工作

小组（International Working Group, IWG）首次将

生物标志物纳入 AD 诊断标准，并于 2014 年再次

更新（IWG-2）［4］。IWG-2 标准在扩充 AD 分类的

同时，进一步将AD 诊断关口前移至临床前期［4-5］， 
为 AD 早期筛查和早期干预提供了可能。目

前，美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
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表 1 目前开展的靶向 Aβ 的单抗药物Ⅲ期临床试验

药物名称 靶标 入组人群 发布日期 注册号 结果
Solanezumab Aβ单体 显性遗传早发型AD患者 2013-01-03 NCT01760005 未达到改善认知的研究终点

临床前期AD患者a 2013-12-11 NCT02008357 项目正在进行
Gantenerumab Aβ斑块及寡聚体 显性遗传早发型AD患者 2013-01-03 NCT01760005 未达到改善认知的研究终点

前驱期至轻度AD患者 2018-02-23 NCT03444870 项目正在进行
前驱期至轻度AD患者 2018-02-23 NCT03443973 项目终止
AD患者 2020-04-09 NCT04339413 项目终止
AD患者 2020-05-05 NCT04374253 项目正在进行

Aducanumab Aβ斑块及寡聚体 AD源性MCI，轻度AD 2015-06-23 NCT02477800 未到改善认知的研究终点
AD源性MCI，轻度AD 2015-06-29 NCT02484547 达到改善认知的研究终点
AD源性MCI，轻度AD 2020-01-27 NCT04241068 项目正在进行

Crenezumab 可溶性Aβ寡聚体 前驱期、轻度AD患者 2016-02-01 NCT02670083 未达到改善认知的研究终点
前驱期、轻度AD患者 2017-04-14 NCT03114657 未达到改善认知的研究终点

Lecanemab Aβ原纤维 AD源性MCI，轻度ADb 2019-03-25 NCT03887455 达到改善认知的研究终点
有Aβ沉积的临床前期AD
患者，有中度Aβ沉积的早
临床前期AD患者c

2020-07-13 NCT04468659 项目正在进行

Donanemab 焦谷氨酸化Aβ AD源性MCI，轻度AD 2020-06-18 NCT04437511 项目正在进行

Solanezumab：索拉珠单抗；Gantenerumab：更汀芦单抗；Aducanumab：阿杜那单抗；Crenezumab：克瑞组单抗；Lecanemab：
仑卡奈单抗；Donanemab：多奈单抗。AD：阿尔茨海默病；MCI：轻度认知障碍。a 证据支持受试者脑内存在Aβ沉积，但认知水平

正常；b 证据支持受试者脑内存在Tau病变；c PET检测、脑脊液、外周血生物标志物证据支持受试者脑内存在Aβ沉积。

Administration, FDA）批准的 AD 用药主要包含

2 类：胆碱酯酶抑制剂和 N- 甲基 -D- 天冬氨酸

（NMDA）受体拮抗剂［6］。然而，上述 2 类药物

仅能够短暂改善患者的认知症状，均无法逆转疾病

进程［7］。

1906 年，德国神经病理学家 Alois Alzheimer
报道，AD 患者脑内出现细胞外老年斑沉积、神经

元内神经纤维缠结（neurofibrillary tangles, NFTs）
及神经元丢失导致的脑萎缩，后续 100 多年 AD 的

发病机制研究主要围绕上述 3 大核心病理改变开

展［1］。其中，老年斑是由β-淀粉样蛋白（amyloid-β, 
Aβ）聚合形成，而 NFTs 是细胞内 Tau 蛋白异常

磷 酸 化 导 致。 家 族 性 AD（familial Alzheimer’s 
disease, FAD）和唐氏综合征家系中，编码淀粉样

前体蛋白（amyloid precusor protein, APP）的 APP
基因［8］被克隆，且 APP 基因突变与 FAD 密切相关。

因此，“Aβ 级联假说”成为 AD 发病机制的主流

假说，奠定了 AD 的诊断、治疗干预及新药研发的

基础［9］。2021 年，FDA 加速审批靶向清除 Aβ 单

抗药物阿杜那单抗（Aducanumab），使得该药成

为 2003 年后首款被批准治疗 AD 的新药。然而，

由于 2 项Ⅲ期临床试验结果不一致以及治疗安全

性问题，阿杜那单抗的应用颇具争议［10-11］。目前

的证据表明：AD 是具有多病理生理特征的复杂疾 
病［12］。基于不同的发病机制和致病假说，国内外

学者开展了大量 AD 治疗的临床试验，本文就近年

来 AD 治疗的研究进展进行综述。

1 新型抗AD药物

1.1 Aβ靶点 Aβ 斑块一直被认为是 AD 的核心

病理改变，长期以来，清除 Aβ 是抗 AD 新药开发

的热门靶点之一。早在 2014 年，有学者在轻中度

AD 人群中开展了 2 项巴匹组单抗（Bapineuzumab）
的Ⅲ期临床试验，分别聚焦 APOE ε4 携带者及非

携带者。结果显示，在 APOE ε4 携带者中，使用 
0.5 mg/kg 巴匹组单抗能显著延缓脑内 Aβ 沉积、降

低脑脊液中 p-Tau 水平，但无法逆转受试者的认知

水平下降的趋势［13］。此后，多项靶向清除 Aβ 单抗

的新药临床试验［14-19］显示，AD 患者脑内 Aβ 沉积

减少，但认知功能并未改善（表 1）。

阿杜那单抗是由渤健和礼来公司联合开发

的一款人源化单克隆抗体药物，对聚集型 Aβ 蛋

白（可溶性的寡聚体及不可溶性的原纤维）有高

亲和力。阿杜那单抗在 2 项研究（ENGAGE、
EMERGE）中均能显著减少受试者脑内 Aβ 沉积、

降低血浆中 p-Tau 水平，但 2 项研究未能达到有效
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研究终点而提前终止。然而，2020 年的 EMERGE
研究［20］通过回顾性分析得出阿杜那单抗达到显

著改善受试者认知水平的研究终点，促使阿杜那

单抗在 2021 年获得美国 FDA 加速批准用于 AD
治疗，引发 AD 药物研究领域的广泛争议［21］， 
其最终疗效和安全性评价期待后续Ⅳ期开放性

临床试验结果。近期，Roche 公司开发的更汀

芦单抗（Gantenerumab）的 2 项Ⅲ期临床研究

（GRADUATEⅠ和GRADUATEⅡ）结果被披露：

更汀芦单抗治疗组受试者相较于安慰剂组，脑内

Aβ 沉积明显减少，但依旧未达到改善认知功能的

研究终点［22］。仑卡奈单抗（Lecanemab）是一款

靶向结合 Aβ 原纤维的人源化 IgG1 抗体，MCI 及轻

度 AD 患者在接受治疗之后 18 个月，临床痴呆评

分总和量表（CDR-SB）得分为 1.21 分，显著低于

安慰剂组（1.66 分 , P＜0.001），其他次要终点指

标都有一定程度的改善［23］。纵观迄今披露的靶向

Aβ 单抗新药的研究结果，受试者使用后均可以明

显减少脑内 Aβ 沉积，但绝大部分新药临床试验并

未达到有效终点事件（表 1），说明清除脑内 Aβ

蛋白沉积的单一靶点治疗 AD 仍面临巨大挑战。

一方面，靶向 Aβ 的单抗药物临床试验均报道了淀

粉样蛋白相关影像异常（amyloid-related imaging 
abnormalities, ARIA），以脑微出血及脑水肿为 
甚［15-19, 24］，其药物安全性需保持警惕。另一方面，

Aβ 在机体中承担着调控突触功能、促进神经元的

生长和存活等重要生理功能［25］，荟萃分析［26］提示

高强度去除 Aβ 的免疫疗法将导致低获益风险比。

1.2 Tau 蛋白靶点 Tau 蛋白是微管相关蛋白的一

种，参与构成神经细胞内骨架，AD 患者神经细胞

内 Tau 蛋白出现异常磷酸化，并聚集形成 NFTs［27］。

亚甲蓝（leuco-methylthioninium bis, LMTM）是一

种小分子 Tau 蛋白聚集抑制剂，可选择性抑制 Tau
蛋白聚集。一项针对轻中度 AD 患者的Ⅲ期临床

试验分别给予受试者 LMTM 75 mg 和 125 mg，同

时又根据标准抗 AD 治疗方案分为 LMTM 单药组

和 LMTM 加载组。结果显示，无论是单药组还是

加载组，2 种剂量的 LMTM 都不能给受试者带来

改善认知的临床获益［28］。随后研究者将 LMTM 用

药与 AD 患者共同用药间的交互作用作为协变量

纳入分析，以全部受试者作为分析集，发现 2 种剂

量的 LMTM 单药治疗能给受试者带来明显的认知

改善获益［28］。基于上述发现，研究团队进一步改

进研究方案及分析方法，比较 LMTM 100 mg 单药

治疗组和对照组（无论是否使用抗 AD 药物）的

认知水平差异，结果显示 LMTM 单药治疗可以改

善受试者认知水平［29］。然而，这一结果可能与受

试者基线认知水平不同相关，接受标准抗 AD 治疗

患者的认知水平较差，而 LMTM 单药治疗的患者

大多处于病程早期。因此，该结果有待大规模随

机、对照临床试验证实。第二代 Tau 蛋白聚集抑

制剂 TRx0237 正在进行针对轻中度 AD 患者的临

床试验（表 2）。Gosuranemab 靶向纤维状 Tau 蛋

白的 N- 末端，可以清除异常聚集的 Tau 蛋白，但

Ⅱ期临床试验表明其对轻度 AD 患者无临床获益

（NCT03352557）。同样，2 种靶向 Tau 蛋白的单

抗药物替拉奈单抗（Tilavonemab）和泽格特奈单

抗（Zagotenemab）未达到改善认知的主要研究终

表 2 目前进行中的部分靶向 Tau 的临床试验

药物名称 属性 靶标 入组人群 试验分期 发布日期 注册号
烟酰胺 膳食补充剂 组蛋白去乙酰化酶抑制剂 早期AD患者 Ⅱ期 2017-02-23 NCT03061474
BIIB080 反义寡核苷酸 抑制MAPT 基因RNA 轻度AD患者 Ⅱ期 2017-06-14 NCT03186989
TRx0237 小分子药物 抑制Tau 蛋白聚集 AD患者 Ⅲ期 2018-02-26 NCT03446001
Semorinemab 单克隆抗体 胞外Tau 蛋白 中度AD患者 Ⅱ期 2019-02-04 NCT03828747
PU-AD 小分子药物 热休克蛋白 90 抑制剂 轻度AD患者 Ⅱ期 2020-03-17 NCT04311515
ACI-35 疫苗 病理性磷酸化Tau 蛋白 早期AD患者 Ⅱ期 2020-06-24 NCT04445831
Bepranemab 单克隆抗体 Tau 蛋白 235–250 位点 前驱期-轻度AD患者 Ⅱ期 2021-04-30 NCT04867616
E2814 单克隆抗体 Tau 显性遗传性AD 源性轻

度至中度认知障碍患者
Ⅱ期 2021-07-21 NCT04971733

LY3372689 小分子药物 O-糖苷酶抑制剂，促进Tau
糖基化

AD患者 Ⅱ期 2021-10-01 NCT05063539

JNJ-63733657 单克隆抗体 Tau 蛋白N末端，p-Tau217 早期AD患者 Ⅱ期 2021-11-06 NCT04619420
Semorinemab：西瑞奈单抗；Bepranemab：贝瑞奈单抗。AD：阿尔茨海默病；MAPT：微管相关蛋白τ。



Chinese Journal of Clinical Medicine，2023，Vol.30，No.2  中国临床医学 2023年4月 第30卷 第2期202

点（NCT03712787、NCT03518073）［30-31］。 尽 管

许多研究提示 Tau 病变与 AD 患者的认知水平呈现

明显的相关性，大部分研究均未进行靶向 Tau 分子

显像以评估用药后脑内 Tau 蛋白病变的改变［32］。

AADvac1 是一款用于清除脑内病理性 Tau 蛋白的

疫苗，含有 Tau 蛋白第 294 至 305 氨基酸位点组成

的肽段，用于刺激机体产生免疫应答。Ⅱ期临床试

验结果显示，轻度 AD 患者对 AADvac1 耐受性和

安全性良好，其对患者认识功能和生活能力改善

仍需进一步大规模临床试验明确［31］。另一款基于

脂质体的疫苗 ACI-35 包含 16 个 tau 片段，在 S396
和 S404 位点磷酸化，并锚定在脂质双分子层中，

激活免疫系统产生抗体。2 项Ⅰ a/ Ⅱ b 临床试验证

实在早期 AD 患者中应用具有较好的安全性和较高

的免疫应答，期待进一步疗效报道。

1.3 神经炎症靶点 神经炎症在 AD 的发生发展

过程中起着非常重要的作用，在疾病早期，激活的

神经炎症能够保护神经系统功能，但在终末期阶

段，过度激活的神经炎症会加速 AD 样脑病理，进

而加剧患者的认知损害［32］。研究［33］显示，在 AD
早期患者体内 CD8＋ T 细胞中 CD38 表达量显著上

调，激活的 CD8＋ T 细胞通过细胞毒性作用损伤神

经系统。达妥木单抗（Daratumumab）是一种靶向

作用于 CD38 的人源单克隆抗体，最初用于多发性

骨髓瘤的治疗。达妥木单抗能通过血脑屏障，对轻

中度 AD 患者的治疗效果正在接受临床试验评价

（表 3）。来那度胺是一种抗肿瘤药物，具有调节

免疫的功效，一项Ⅱ期的临床试验正在探讨来那度

胺对 MCI 患者的治疗效果（NCT04032626）［34］。 
GB301 是指 AD 患者自体 Treg 细胞，经过体外分

离、扩增后重新回输入患者体内，进而调节患者的

神经炎症（NCT03865017）。甘露特钠是我国全自

主研发的抗 AD 药物，其靶向脑 -肠轴修复神经炎

症，从而改善患者的认知水平［35］。遗憾的是，该

药的国际Ⅲ期临床试验已终止（NCT04520412）。

小分子药物 NE3107 是一种 β- 雄甾三醇衍生物，

能通过血脑屏障，具备胰岛素增敏及抗炎的作用。

一项开放的单中心Ⅱ期临床研究发现，连续 3 个月

口服 NE3107（1 天 2 次，1 次 20 mg）后，血清炎

症标志物 TNF-α 水平降低，受试者的认知功能出

现改善，同时脑脊液中 p-Tau 及 Aβ42 均较安慰剂

组降低［26］。目前，NE3107 正在进行Ⅲ期临床试 
验［36］。马赛替尼（Masitinib）是抑制蛋白质酪氨酸

激酶活性的小分子药物，靶向肥大细胞及小胶质细

胞改善神经炎症。连续口服 12 周马赛替尼（每天

4.5 mg/kg）可以改善轻中度AD患者认知功能［37］。 
目前，正在开展新一轮的马赛替尼Ⅲ期临床试验

（NCT05564169），但该研究未涉及 TSPO PET 显

像评估受试者脑内小胶质细胞状态。

表 3 目前进行中的部分靶向神经炎症的临床试验

药物名称 属性 靶标 入组人群 试验分期 发布日期 注册号
孟鲁司特 小分子药物 抑制白三烯受体 轻中度AD患者 Ⅱ期 2018-01-18 NCT03402503
来那度胺 小分子药物 抗炎、免疫调节 遗忘型MCI患者 Ⅱ期 2019-07-25 NCT04032626
Daratumumab 单克隆抗体 CD38 轻中度AD患者 Ⅱ期 2019-08-28 NCT04070378
Pepinemab 单克隆抗体 轴突导向因子 4D 轻度AD患者 Ⅱ期 2020-05-08 NCT04381468
AL002 单克隆抗体 TREM2 受体 早期AD患者 Ⅱ期 2020-10-19 NCT04592874
NE3107 小分子药物 MAPK-1/3 抑制剂 轻中度AD患者 Ⅲ期 2020-12-16 NCT04669028
Baricitinib 小分子药物 Janus激酶抑制剂 主观认知功能下降、

MCI、AD患者
Ⅱ期 2022-01-12 NCT05189106

Canakinumab 单克隆抗体 IL-1β MCI、轻度AD患者 Ⅱ期 2021-03-12 NCT04795466
Senicapoc 小分子药物 Gardos通道阻滞剂a 前驱期或轻度AD患者 Ⅱ期 2021-03-18 NCT04804241
沙格司亭 造血生长因子 粒细胞-巨噬细胞集落

刺激因子
轻中度AD患者 Ⅱ期 2021-05-26 NCT04902703

卡介苗 疫苗 免疫调节因子 轻中度AD患者 Ⅱ期 2021-08-13 NCT05004688
TB006 单克隆抗体 半乳凝素 3 轻至重度AD患者 Ⅱ期 2021-10-12 NCT05074498
Tdap疫苗 疫苗 免疫调节因子 AD患者 Ⅱ期 2022-01-10 NCT05183516

Daratumumab：达妥木单抗；Pepinemab：派比奈单抗；Baricitinib：巴瑞克替尼；Canakinumab：卡那单抗；Senicapoc：塞尼卡
泊。 AD：阿尔茨海默病；MCI：轻度认知障碍；TREM2：髓样细胞触发受体 2；MAPK-1/3：丝裂原活化蛋白激酶 1/3；IL-1β：白介

素-1β。a KCa3.1（Ca2＋激活的K＋通道）。
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1.4 脑代谢靶点 AD 患者体内可能发生葡萄糖

代谢障碍，这一病理改变可以早于认知能力下降

约 14 年［38］。由于显著的脑内胰岛素抵抗，AD 也

被称为 3 型糖尿病［39］。二甲双胍可以减少肝葡萄

糖的输出并改善胰岛素抵抗，一直是糖尿病治疗的

一线用药。研究［40］显示，长期服用二甲双胍可以

降低 AD 患病风险，接受二甲双胍干预后，MCI 患
者乃至轻度 AD 患者能取得一定临床获益［41-42］。 
一项针对遗忘型 MCI 患者使用二甲双胍进行

预防性治疗的Ⅲ期临床试验正在招募受试者

（NCT04098666）。胰高糖素样肽 -1（glucagon-
like peptide-1, GLP-1）是一种肠促胰素，通过刺

激胰岛素分泌以降低血糖；同时，GLP-1 激活己

糖激酶、改变葡萄糖清除率来调节脑内葡萄糖代 
谢［43］。GLP-1 类似物司马鲁肽（NCT04777396）
以及 GLP-1 受体激动剂利拉鲁肽［44］治疗 AD 疗效

评估的临床试验正在进行。苯磷硫胺是脂溶性维

生素 B1 衍生物，能改善 MCI 患者及 AD 患者的认

知水平［45-46］，Ⅱ期研究提示苯磷硫胺有助于延缓

中度 AD 患者的认识下降趋势［26］，可能是通过提

高红细胞内焦磷酸硫胺素水平以及改善糖代谢水

平实现的［47］。CYP46A1 可以改善脑胆固醇代谢，

有望改善痴呆患者的认知功能［26］。

1.5 其 他 神经元是一类永久性细胞，成人脑

内神经再生一直存在争议［48-49］，神经退行性疾病

的干细胞输注治疗应运而生。AstroStem 是一种培

养自体脂肪组织来源的间充质干细胞，通过归巢

效应抵达中枢神经系统，再分化并修复神经系统

功能。尽管 AD 患者对静脉使用 AstroStem 耐受性

较好，接受 AstroStem 治疗后受试者认知水平也有

一定改善趋势，但两组间的差异并无统计学意义

（NCT03117738）。目前开展的Ⅱ b 期临床试验尚

未开始招募受试者（NCT04482413）。有研究使

用异体来源的骨髓间充质干细胞治疗轻中度 AD 患

者，目前已有研究进行到Ⅰ期（NCT04040348）和

Ⅱ期（NCT02833792）临床试验。外泌体作为一

种细胞外囊泡，具有良好的生物相容性，能透过血

脑屏障，具备很好的神经系统药物成药性。动物实

验提示异体脂肪间充质干细胞来源的外泌体有良

好的抗 AD 样病理作用［50］。目前，采用异体脂肪

间充质干细胞来源的外泌体治疗 AD 的临床研究结

果尚未披露（NCT04388982）。

2 非药物干预

2.1 饮食调节 食物提供了人体所需的氨基酸、

维生素、微量元素等各类营养物质，与疾病关系

密切。例如，维生素 B12 缺乏可导致巨幼细胞性

贫血，维生素 B1 缺乏可引起“脚气病”、韦尼克

脑病，越来越多研究证实 AD 患者存在硫胺素缺

乏和代谢异常［51-52］。维生素 B1/ 硫胺素缺乏在老

年人群中常见，其水平与受试者的认知水平有一

定关联［53］。硫胺素缺乏会导致脑代谢下降、Aβ

和 Tau 蛋白沉积［54-55］、血脑屏障通透性增加［56］ 

等 AD 样病理改变。地中海饮食（Mediterranean 
dietary pattern, MED）以丰富的植物性食物和橄榄

油为主的油脂摄入为特点，与痴呆患病风险之间存

在明显的负相关，尤其在低教育水平人群中［57］。 
坚持 MED 能延缓老年人群简易精神状态检查

（Mini-Mental State Examination, MMSE） 得 分

下降的趋势［58］，提示 MED 能保护认知功能，可

能与改善脑内 Aβ 病变及 Tau 病变，延缓老年人

群内侧颞叶萎缩有关［59］。此外，高血压干预膳

食 模 式（dietary approaches to stop hypertension, 
DASH）和地中海 -DASH 干预神经退行性病变

的 饮 食（Mediterranean-DASH intervention for 
neurodegenerative delay, MIND）均有一定的保护认

知作用［60-62］。生酮饮食在限制碳水化合物摄入的

基础上增加脂肪的摄入，促使机体从依赖葡萄糖代

谢的状态转换为依赖脂肪酸代谢的状态。一项随

机、双盲的临床试验探讨了改良地中海 -生酮饮食

对 MCI 患者的作用，结果显示其能够调节 MCI 患
者的肠道细菌菌群及真菌菌群特征，改善脑脊液中

Aβ 病变［63-64］、Tau 蛋白病变及脑灌注［65］。轻中度

AD 患者接受中链脂肪酸补充剂干预后，脑内糖代

谢障碍得到明显改善［66］。生酮饮食能改善认知障

碍患者的 AD 样脑病理改变，但近期研究［67］显示，

尽管患者整体健康水平得到一定提升，改良生酮饮

食无法延缓患者的认知水平下降。

2.2 有氧运动 AD 患者早期便出现神经血管单元

（neurovascular unit, NVU）功能受损，局部脑灌注
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不良会进一步加剧 AD 样脑病理改变，加速认知水

平减退［68-69］。有氧运动不仅能改善老年人的心肺

功能，还能改善其脑灌注［70-71］。老年人群增加每

日运动总量能显著降低认知能力下降的风险［72］。

老年女性进行长期规律的体育活动后认知水平下

降趋势变缓，其认知水平明显高于不从事体育运

动的同龄女性［73］。但有氧运动对于老年人群的认

知保护效应，并不能从 AD 人群中得到体现。芬兰

阿尔茨海默病运动试验（Finnish Alzheimer disease 
exercise trial, FINALEX）结果表明，相较于对照

组，无论居家锻炼还是群体锻炼均无法延缓 AD 患

者的认知下降趋势［74］。相似地，12 个月的中高强

度的有氧力量训练并不能改善 AD 患者的认知下 
降［75］，尽管如此，有氧运动可以改善受试者的总

体健康状况［74-75］。

2.3 无创脑刺激技术 目前开展的临床研究多使

用 经 颅 磁 刺 激（transcranial magnetic stimulation, 
TMS）、 经 颅 直 流 电 刺 激（transcranial direct 
current stimulation, tDCS）技术和 γ- 频率感官刺

激。重复经颅磁刺激（repeated TMS, rTMS）是经

颅磁刺激技术中的一种，通过调节默认模式网络改

善遗忘型 MCI 患者的神经心理测评量表得分［76］。

rTMS 能够改善 MCI 患者的认知功能，并缓解患者

的冷漠［77］，可能通过影响皮质可塑性实现［78］。

近期披露的一项Ⅱ期临床试验结果显示，AD 患

者在接受 24 周的楔前叶 rTMS 处理后，认知水平

较对照组下降较缓［79］。此外，有研究发现 rTMS
联合认知训练能改善 AD 患者的认知水平［80］， 
且患者左侧大脑前额叶的乙酰天冬氨酸 / 肌酐比值

上升，提示皮质代谢状态改变［81］。另一方面，认

知障碍患者在接受 γ 频率的 tDCS 干预后，患者的

Rey 听觉词语学习测验总得分及长延迟回忆得分显

著提高［82］。针对背外侧前额叶皮质进行 6 个月不

间断的 tDCS 能显著改善早期 AD 患者的大脑葡萄

糖代谢率，同时能改善或稳定患者的认知水平［83］。

此外，tDCS 干预后，AD 患者的血清 Aβ42 水平出

现了上升，Aβ42 改变与认知水平上升呈明显相关

性［83］。Tsai 教授课题组报道了一种特殊的感官刺

激方法，初步的临床试验结果显示，40 Hz 感官刺

激能显著改善轻度 AD 患者的认知功能，延缓海马

萎缩及脑室扩张，纠正昼夜节律［84］。该模式的感

官刺激可以减少 AD 小鼠模型中 Aβ 沉积、Tau 蛋

白异常磷酸化，并改善小鼠认知功能［85］，但该临

床试验并未通过分子显像观察受试者脑内 Aβ 沉积

改变及 Tau 蛋白磷酸化水平变化。

3 总结与展望

AD 是一个与增龄相关的、具有多病理生理特

征的复杂疾病，以进行性神经元丢失和脑萎缩为特

征的神经变性，以脑内老年斑沉积和神经元内 Tau
蛋白过度磷酸化和聚集形成 NFTs、脑葡萄糖代谢

下降、胶质细胞激活和神经炎症为突出病理生理

改变。由于 AD 确切发病机制未被阐明，针对上述

单一靶点的治疗也很难有效改善 AD 患者认知衰

退。因此，深入研究 AD 神经变性的真正致病因

素，阐明导致疾病发生发展的病理生理特征之间的

内在关系，才能找到有效治疗 AD 的新方法。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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