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阿尔兹海默病的发病机制、早期干预和治疗研究进展
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【摘要】阿尔茨海默病（Alzheimer’s Disease，AD）是一种神经退行性疾病，病因尤其复杂。随着全球人口老龄化程

度的加深，AD 发病率越来越高，但发病机制尚不明确。特别是近几年来，新型冠状病毒（COVID-19）肆虐全球，感染病

毒后的老年人患 AD 的风险提高了 50% 以上 [1]。目的 对 AD 的传统致病假说、致病机理最新研究、上市药物和最新治疗方

法等进行系统性总结。方法 整理了 AD 的发病机制、各种治疗方法，包括早期干预和治疗结果的研究成果，使其研究成果

体系化和全面化。结果与结论 随着发病机制、影像学研究和临床治疗不断有新的重要发现和成果，针对 AD 这一全球性难

题不断涌现出新思路和新方法，如RNAi治疗方法和TRIM11基因治疗方法等。创新之处 该文章总结了最新理论和研究方法，

如患者脉络丛的变化、血液诊断、基因治疗和细胞治疗等，为 AD 研究提供了更多理论参考。
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Recent Advancements in Pathogenesis, Early Intervention and Treatment of 
Alzheimer’s Disease 
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【Abstract】Alzheimer’s disease (AD) is a neurode-generative disease and the etiology is highly complex. As 

the world’s population ages, its incidence is increasing, but the pathogenesis is still unclear. Especially in recent years, 

COVID-19 has raged around the world, and the infection increases Alzheimer’s risk by more than 50% in elderly 

people[1]. Objective To systematically summarize the traditional pathogenic hypothesis, the latest research on 

pathogenic mechanism, and the new drugs and therapeutic methods of AD. Methods To collate the research results of 

the pathogenesis, various treatment methods including early intervention and treatment outcome of AD, and make the 

research results into a systematic and comprehensive. Results & Conclusions With the new important findings and 

achievements in pathogenesis, imaging research and clinical treatment, to address this global problem of AD new ideas 

and new methods such as RNAi therapy and TRIM11 gene therapy continue to emerge. Innovation It summarizes the 

latest theories and research methods such as the changes of patients’ choroid plexus, blood diagnosis, gene therapy and 

cell therapy, and it provides more theoretical reference for AD research.
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0 引言

根据国际阿尔茨海默病（AD）协会的数据 [1]，

每 3 秒全球就有一位新的 AD 患者产生，预计

到 2050 年，全球 AD 患者将增加至 1.39 亿名。

新型冠状病毒感染可能导致 AD 患病风险递增

50% ～ 80%，尤其是在 65 岁及以上人群中 [2]。截

至 2019 年 [3]，我国现存的 AD 及其他痴呆症患病

人数已逾千万。另外，在 AD 患者中，约 90% 为

65 岁后发病，该类型疾病可能与 ApoE4 基因高度

相关。随着 β 淀粉样蛋白假说的临床不断遭遇失败，

现在越来越多的人不认可 β 淀粉样蛋白是 AD 的一

个病因，而认为它只是 AD 的一个病理特征。通过

组织病理学剖析，AD 的病理特征为细胞内外过度

磷酸化的 Tau 神经原纤维和 β 淀粉样斑块缠结。

出于社会的需要和现有药物的药效等诸多原

因，医药工作者和科学家们不断加深加宽研究领域，

近年来陆续有新的发现和研究成果。

本研究将结合新的研究进展，对 AD 热门学说、

相关治疗药物及诊治等进行综述，期望为药物研

发提供更多的思路，为人类的生物大健康提供一

份助力。

1 AD 的机制研究与进展

随着年龄的增长，人们的记忆可能会发生一些

变化，如出现记忆下降或认知障碍。当记忆开始影

响人们的日常活动时，这可能是痴呆症的迹象。痴

呆症不是一种疾病，而是一种影响认知功能的大脑

疾病的症状，导致这一症状的主要原因是 AD。其

他导致痴呆症的脑部疾病包括帕金森病、严重的头

部损伤和克雅氏病。这些脑部疾病会导致大脑退化，

损害认知功能。心脏病和中风等血管疾病也会导致

痴呆症的发生。心脏病和中风都会损伤大脑血管，

从而产生血管性痴呆。血管性痴呆约占所有 AD 患

者病例数量的 15% 甚至 20%。

从 1906 年德国医生命名 AD 至今，涌现出了

许多关于 AD 发病机制的理论学说，如 β 淀粉样蛋

白假说、Tau 蛋白异常修饰学说、线粒体级联假说、

遗传因素等。其中，β 淀粉样蛋白假说 [4] 指假如脑

部 β 淀粉样蛋白沉积出现异常，可能会引起 Tau 蛋

白过度磷酸化、神经递质紊乱及氧化应激等一系列

反应，导致神经元受损，继而导致痴呆。这一著名

假说是过去研究投入最多的，但是临床未达预期。

迄今为止，AD 的致病机理仍然无法完全明确，本

文将着重对各类相关因素、致病假说和最新研究结

果进行探讨。

1.1 遗传因素与 AD 的相关性

遗传因素在 AD 的发生发展过程中起着关键作

用。家族性 AD 指家族中有连续两代或两代以上的

成员罹患 AD，可溯源的家族成员中有 3 名或更多

患者，且发病年龄早于 60 岁，占 AD 患者的 5% 左

右。1991 年就有研究者声明，早发家族性 AD 患者

的 21 号染色体上 APP（β 前体蛋白）基因 17 号外显

子发生了突变，自此对 AD 的研究进入了分子遗传学

这一崭新的领域。近年来，根据相关研究人员对欧洲

血统人群开展的全基因组关联分析，科学家报道了大

量与 AD 发病显著相关的风险基因及其风险变异 [5]。

因为 AD 的复杂性和不同人群遗传背景的差异性，

我国 AD 人群的遗传学研究日渐受到关注。

1.2 载脂蛋白 E4 与 AD 的相关性 

散发性 AD 病因多种多样，可能涵盖遗传、环

境、代谢、病毒感染等多种因素，而载脂蛋白 E4
（ApoE-ε4）是目前被大多数人认可的主要易感基

因 [6]。

根据相关研究报道 [7]，在被诊断患有 AD 的人

群中，高达 60% 的人携带最少一个等位基因。在

70 岁初期，载脂蛋白 E4 对罹患 AD 的风险发挥了

最大的作用；在 85 岁以后，男女患 AD 的风险都

有所降低。同样，随着疾病阶段的进展，载脂蛋白

E4 对下降率的加速作用逐渐减弱。针对动物模型，

Hunsberger 等 [8] 认为，当载脂蛋白 E4 与 Aβ 结合时，

将形成 ApoE /Aβ 复合物，改变 Aβ 的清除、聚集

和老年斑的形成。

1.3 线粒体级联假说

线粒体级联假说 [9] 假设 Aβ 或 Tau 不能驱动

AD 的发病，认为线粒体在 AD 发病机制中起着重

要作用，并认为随着年龄的增加，线粒体在促进

AD 病理发展的过程中起着至关重要的作用。研究

显示，毒素诱导的线粒体功能障碍驱动 Aβ 的产生，

而且 Aβ 可能是大脑老化的生物标志物。在出现临
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床症状之前，Aβ 可能会积累多年。随着 Aβ 的累积，

个体可能会在数年内无明显症状，甚至永远不会出

现症状。流行病学和内部表型显示，母亲比父亲对

其后代罹患 AD 的风险作用更大，这揭示了母系遗

传的线粒体 DNA 的作用概率比较大。

1.4 ChP 与 AD 的相关性

根据圣安国际临床研究中心的报道 [10]，AD 在

脑脊液中引起的变化与受干扰的衰老过程一致，

并伴随着 ChP 中炎症信号和代谢活性蛋白的异常

积累。磁共振成像显示，这些分子异常与 AD 患者

ChP 的显著重塑相对应，而 ChP 与衰老和认知能力

下降有关。解剖和体内研究结果揭示了一系列 ChP
病理，表明其功能障碍可能和 AD 的发病有关。

ChP 的体积随着年龄的增加和老年痴呆症的加深而

增大，ChP 体积越大，AD 患者的认知能力就越差，

因此 ChP 体积的增大与年龄和认知能力相关。当

然，目前还需要做更多的工作来确定 ChP 和脑脊

液的变化是否会引起 AD，或者它们是否反映了疾

病的状态。

1.5 AD 产生的新原因

2023 年 8 月 21 日， 美 国 俄 勒 冈 健 康 与 科

学大学的科学家在《神经学年鉴》（Annals of 
Neurology）上发表了一项新研究 [11]，该研究首次

揭示了一种被称为“铁凋亡”的细胞死亡形式。“铁

凋亡”由细胞中铁的积累引起，在 AD 和血管性痴

呆的情况下，会破坏小胶质细胞，小胶质细胞是一

种参与大脑免疫反应的细胞。研究发现，退化的小

胶质细胞的级联效应似乎是 AD 和血管性痴呆患者

认知能力下降的一种机制。减少大脑中小胶质细胞

退化的化合物，可能是未来疾病治疗的新方向。

2 AD 的早期干预与治疗应用研究

2.1 早期干预的意义与策略

AD的疾病类型呈进行性，且属于神经类疾病，

迄今为止尚无根治之法。但是，早期干预在延迟或

减缓疾病发展、提高患者生活质量方面发挥着尤为

重要的作用。因此，在策略上，早期干预就变成了

一种有意义的应对方式。

在进行早期干预时，首先应该考虑结合疾病进

行诊断，以便及早进行干预，提前干预疾病的发展。

在诊断之余，护理人员还需要拟订更加专业的疾病

干预计划。如今，基于病理机制的干预是治疗 AD
的一个优先选择项。影响 AD 发病过程的因素有很

多，因此，排除这些不利影响因素或对其可能产生的

病理变化进行提前干预和阻断可能成为治疗的关键。

除了药物治疗措施，干预策略还应该囊括心理

康复、影像辅助、营养支持等方面的治疗手段。例

如，制订积极科学的营养摄取计划、强化身体锻炼、

推动参与社交活动等都能够减缓疾病的发展，改善

患者的生活质量。

总体来说，AD 的早期干预是治疗这一疾病的

重要方法之一。早期诊断和科学的干预方案都是实

现早期治疗的关键。因此，医学工作者应该加深对

AD 症状的研究和认识，以更快地实现对这一疾病

的治疗和管理。

2.2 早期护理干预的方法与评价

AD 患者常常表现为智力下降，活动、行为能

力丧失甚至人格改变。在长时间的临床护理经验中，

早期的护理干预被广泛应用于AD患者的日常护理，

以期达到延缓不良症状、延缓病情发展和改善生活

质量的目的。

护理干预的活动 [12,13] 主要包括物理护理、心理

疏导和药物护理等方面。其中，物理护理主要包括

日常起居照料、营养补充和运动等方面；心理疏导

主要针对 AD 患者的认知和情绪问题，通过沟通、

陪同等方式，缓解患者的不适感和焦虑情绪；药物

护理则是通过为患者制订特定的药物方案，如谨遵

医嘱，按照用药时间和剂量进行操作，达到缓解病

情和延缓病情发展的目的。

针对护理干预的评价，需要借助一些工具来进

行定量和客观的评估。例如，可以使用 Barthel 指
数 [14] 来评价患者的自我照顾能力；可以使用简易

精神状态量表来评估患者的认知功能 [15]；可以使用

精神症状评分量表来评估患者的不良症状 [16]，如情

绪问题等。现代评估工具的使用可以为护理人员提

供更多科学的依据，正确指导护理干预的可行方案，

助力患者更早地掌握病情，提高对疾病的应对能力。

总之，护理干预在 AD 的治疗中具有不容忽视的作

用。通过健康科学的护理干预策略和方案，可以延

https://baike.baidu.com/item/%E7%B2%BE%E7%A5%9E%E7%8A%B6%E6%80%81/3819541?fromModule=lemma_inlink


《生物医学工程学进展》2024 年第 45 卷第 1 期    生物分子学及生物工程 ·17·《生物医学工程学进展》2024 年第 45 卷第 1 期    生物分子学及生物工程

缓病情的发展，改善患者的生活质量，同时给患者

带来更多的关爱和关心。

2.3 药物治疗的现状与挑战

迄今为止，药物治疗依然是 AD 患者的关键治

疗方式之一。上市治疗性药物主要包含 N- 甲基 -D-
天门冬氨酸受体拮抗剂、乙酰胆碱酯酶拮抗剂、B-
分泌酶 1、Tau 蛋白聚集抑制剂及生物碱等 [17]。虽

然这些药物都有一定的疗效，但仍然不能完全治

愈 AD，医学界和学术界对 AD 的治疗方式一直没

有停止探索。

2.3.1 Aβ 单抗药物

阿杜那单抗是美国渤健公司和日本卫材公司

联合开发的用于治疗 AD 的药物，并于 2021 年

获得美国食品药品监管管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）的批准。作为首个上市的

Aβ 单抗药物，虽然对阿杜那单抗的临床研究没有

得出令人满意的结果 [18]，但科学家们依然没有放弃

对 Aβ 单抗药物的研究，经过不懈的努力，近年来

取得了新的进展。

2023 年 1 月初，美国 FDA 批准了仑卡奈单抗

上市，该药用于改善轻度认知障碍。根据美国经典

网站的报道 [19]，抗淀粉样抗体仑卡奈单抗的顶线

结果为阳性，该实验是 20 多年来西方国家第一个

成功完成的 AD 三期药物研究。2023 年 6 月 9 日，

FDA 召集了外周和中枢神经系统药物咨询委员会，

讨论 301 研究是否提供了仑卡奈单抗治疗 AD 的临

床益处的证据 [20]，所有委员会成员投票认定研究结

果证实了仑卡奈单抗的临床益处。301 研究是一项

多中心、随机、双盲、安慰剂对照、平行组研究，

纳入了 1 795 名 AD 患者。治疗开始于患有轻度认

知障碍或处于轻度痴呆阶段的患者，并确认存在 β
淀粉样蛋白病理。患者以 1∶1 的比例随机接受安慰

剂或仑卡奈单抗，剂量为 10mg/kg，每两周一次。

与安慰剂相比，仑卡奈单抗在基线至 18 个月的主

要终点（临床痴呆评定量表总分）上显示出具有统

计学意义和临床意义的下降。

2023 年 7 月，美国礼来公司在 AD 协会国际会

议上公布了多奈单抗 TRAILBLAZER-ALZ 2 的三

期临床研究（一项随机、双盲、安慰剂对照研究）

的完整结果，结果显示多奈单抗可以延缓早期 AD
患者的认知功能衰退 [21]。在患有轻度认知障碍的参

与者（n=214）中，多奈单抗在 iADRS（AD 综合

评分量表）上的下降速度减慢了 60%，在 CDR-SB
（临床痴呆评定量表）上的下降速度减慢了 46%。

对于因 AD 引起的轻度患者（n=534）, 多奈单抗在

iADRS 上的下降速度减慢了 30%，在 CDR-SB（临

床痴呆评定量表）上的下降速度减慢了 38%。在 75
岁以下的患者中（n=542），多奈单抗在 iADRS 和

CDR-SB 上的下降速度分别减慢了 48% 和 45%；

在 75 岁及以上的参与者中（n=551），多奈单抗在

iADRS 和 CDR-SB 上的下降速度分别减慢了 25%
和 29%。在整个实验过程中，多奈单抗的总体治疗

效果持续增大，在 18 个月时多奈单抗与安慰剂的

差异最大。

2.3.2 RNAi 治疗方法

阿里拉姆公司（Alnylam）在 2013 年的 AD 协

会国际会议上发布了一份报告 [22]。报告显示，在

20 名患者报告的 1 期试验的早期和中期数据中，

ALN-APP 显示出了快速而强劲的靶向作用。与传

统小分子药物不同，ALN-APP 是一种非单克隆抗

体类药物。这是中枢神经系统递送的 RNAi 方法，

是一种新型治疗方法。阿里拉姆公司在早期试验的

A 部分招募了 20 名患者，分为 3 个单剂量队列。

到目前为止，单剂量 ALN-APP 已经被使用，通过

分析数据，阿里拉姆公司认为其药物耐受性良好，

有轻度到中度的不良反应。阿里拉姆公司的 RNAi
治疗 AD 的方法已经达到了目标，迅速减少了与神

经退行性疾病患者大脑中一系列问题相关的生物标

志物的产生。

2.3.3 TRIM11 基因治疗方法

美国宾夕法尼亚大学的杨小鲁教授团队 [23] 通

过研究发现，TRIM11 在人类 AD 患者大脑中显著

下调，其通过有效抑制 Tau 蛋白的聚集，在预防

AD 等 Tau 蛋白病中发挥重要作用。将 TRIM11 基

因本身作为治疗剂，有可能从根本上解决各种神经

退行性 Tau 蛋白病的根本病因。

2.4 细胞治疗的前景与限制

有研究将神经干细胞移植到 rTg（Tau P301L）
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4510 小鼠模型的海马 CA1 区 [24]。研究结果表明，

神经干细胞移植可降低细胞的异常 Tau 的聚集，使

Tau 病模型小鼠的短期记忆得到显著改善。与野生

型小鼠或经过磷酸盐缓冲盐水处理的小鼠相比，接

受神经干细胞移植的小鼠的脑组织中的多种蛋白质

（与Tau蛋白聚集或错误折叠的调节有关的蛋白质）

发生了变化。根据此类研究分析，细胞移植治疗也

许可以解决 AD 神经细胞丢失的问题。

2.5 果糖研究可能应用于 AD 治疗

人类生存的一个重要条件是有足够的食物、水

和氧气。根据美国科罗拉多大学科学家们 2023 年

的研究报道 [25]，发现了一种在食物稀缺时期人类生

存的反应机制——觅食反应，当食物匮乏时，人类

就要去觅食，这一生存本能是由大脑中果糖的产生

推动的。与葡萄糖代谢不同，果糖代谢是即时能量

需求的来源，它会促进机体对食物和水的摄入，减

少静息代谢，刺激脂肪和糖原积累，并诱导胰岛素

抵抗，作为减少代谢和保持大脑葡萄糖供应的一种

手段。假设果糖代谢在 AD 的发展中发挥重要作用，

就可能解释许多早期特征，包括脑葡萄糖代谢低下、

线粒体功能障碍和神经炎症。实验认为果糖代谢可

以通过多种方式发挥作用，包括高糖、高血糖碳水

化合物和高盐的饮食。AD 可能是对基于进化的生

存反应不适应的结果，并且当长时间参与时，原本

有助于提高生存概率的果糖代谢这一机制会急剧变

得有害。虽然果糖代谢及其代谢物尿酸在 AD 中的

作用还需要更多的研究，但建议减少果糖暴露或阻

断果糖代谢的饮食和药理学实验，以确定在预防、

管理或治疗这种疾病方面是否有潜在的益处。

2.6 40Hz 声光疗法

过去几年，光学干预也是 AD 治疗领域的研究

热点。这一思路通过非侵入性手段作用于神经系统，

被认为是一种有望改善 AD 症状的治疗方法。

2019 年 3 月，蔡立慧（Li-Huei Tsai）带领的

研究团队 [26] 利用小鼠模型做了一项研究。他们在

多个小鼠模型中发现，用视觉刺激诱导 γ 振荡可以

减少淀粉样斑块和磷酸化的 Tau 蛋白。Tau P301S
和CK-p25小鼠从神经退行性病变的早期阶段开始，

每天接受 40Hz 振动触觉刺激，可有效改善多个脑

区神经元和突触的功能，进而改变认知表现。基

于这项重大的无创性研究成果，蔡立慧教授和其

他人共同创立了 Cognito Therapeutics 公司，主要

致力于使用这种非侵入性 AD 疗法进行临床试验，

以实现该疗法对人体的有效性与安全性。截至目

前，部分临床试验已经完成，然而，突破性的药

效信息还没有最新报告，可能还需要进行大量的

研究工作。

3 AD 研究的现状与未来

AD 是一种常见的老年性疾病，其发病率随着

人口的日益老龄化每年呈现逐步上升的趋势。其病

程比较缓慢，病情变化也较为隐匿，诊断的难度和

复杂度都比较大。

随着现代生物和医学检测能力与领域的不断拓

展，利用磁共振弥散张量成像技术 [27]、多光子荧光

显微成像技术 [28]、正电子发射断层扫描技术 [29]、

基因筛查 [30] 和血液诊断（如罗氏的 Elecsys 淀粉

样蛋白血液诊断产品 EAPP）等手段，可以及时对

AD 进行诊断。对比各种诊断方法，磁共振弥散张

量成像技术是确诊 AD 的磁共振成像研究领域的新

型技术，可用来发现白质神经纤维束的微小改变，

在早期可甄别 AD 的微结构变化，从而对 AD 患者

进行早期识别、病情评估和预测。正电子发射断层

扫描技术能够定量地测量各种代谢和功能变化，

如葡萄糖代谢、神经递质释放和受体分布等，其高

灵敏度和高分辨率的优势已被广泛证实。罗氏的

EAPP是一种基于血液生物标志物的AD诊断产品，

可以在临床中更早地发现 AD。该产品于 2022 年三

季度获得美国 FDA 的认证，并于 2023 年和礼来公

司达成实质性合作。

近百年来，关于 AD 的机制学说已有不少，对

AD 的治疗做了方向性指引，同时，科学的边界不

断延伸至风险基因、线粒体和 ChP 等研究领域，新

旧领域都在开花结果。这些新的研究技术和应用为

人类探究 AD 的发病机制提供了更多的思路和途径。

相信随着现代医学和生物工程技术 [31] 的不断革新与

应用，未来医学工作者们将可以更好地治疗 AD。
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