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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD），又称老年性痴呆，

是一种中枢神经系统变性疾病，为老年群体常见病。目前，AD

的发病机制尚未完全明确，但是可以确定AD是一种在发病过

程中受多个发病机制和病理学影响的慢性神经退行性疾病。

AD的特征性神经病理标志是细胞外β淀粉样蛋白（Aβ）沉积，

细胞内由磷酸化的Tau蛋白（含量最高的微管相关蛋白，AD患

者脑Tau蛋白异常过度磷酸化）形成的神经纤维缠结，突触、树

突和神经元减少。进一步来说，分子机制包括免疫学改变、炎

症、氧化应激、微血管变化和兴奋性中毒等[1]。目前对用于AD

诊断和治疗评价的生物标记物的研究已成为热点。

真正的AD生物标记物必须能反映AD相关的分子机制和

神经病理学的发展，包括Aβ生成和聚合，Tau蛋白的高度磷酸

化、聚集和神经纤维缠结，从而导致神经退化、脑组织丢失和

认知障碍等[1]。下面就AD发病机制方面对其生物标记物的研

究现状略作总结和展望。

1 基于β淀粉样蛋白级联学说的生物标记物
β淀粉样蛋白级联学说支持与AD相关的基因如淀粉样前

体蛋白（APP）、早老素基因1（PS1）和早老素基因2（PS2）、载脂

蛋白E4（ApoEε4）等位基因发生突变导致Aβ形成和消除发生

异常，Aβ在脑内聚集，造成突触抑制，抑制中间神经元的损伤

和异常的谷氨酸受体兴奋，结果导致其兴奋性中毒，进而表现

为老年痴呆[2]。

1.1 突变基因标记物

基因学因素也同样被证实为是一种导致AD形成的病理

机制，在常染色体显性遗传的家族性早老性的AD中发现有 3

个基因（APP、PS1和PS2）发生突变，但是由此引起的AD在总

体病例中只占了极少的比例，还不到1％[3]。常见的迟发性AD

与ApoEε4等位基因或该蛋白编码的基因有关，占了AD病例
中的大部分[2]。

1.1.1 早发性 AD 的基因标记物：APP、PS1和 PS2[2]。APP 基
因突变导致Aβ过表达，引起Aβ在脑内聚集，Aβ沉积形成老年
斑，造成突触抑制，兴奋性中毒，表现为记忆丢失和认知功能
障碍，即早发性 AD。大量研究表明 [4]，血小板 APP 异构体在
AD的发病过程中起重要作用。Zainaghi IA等[5]通过免疫印迹
方法（Western blotting）来测定分析AD患者、轻度认知功能障
碍（Mild cognitive impairment，MCI）患者和正常老年对照组外
周循环血中血小板APP130-和110-片段的含量比值（APP异构
体比值），发现与MCI和正常对照组相比，AD患者中此比值显
著降低，而MCI与正常对照组之间却并无显著差异，由此提示
APP作为候选标记物的可能性。但由于技术上的局限性及不
易于大样本检测，与血浆中Aβ水平研究相比，该研究较少受人
关注。

实际上APP突变导致的AD只占早发性AD的 2％左右，

早发性AD主要是由PS1和PS2突变引起的。早老素基因突变
携带者早在Aβ斑块沉积前 20年功能性和结构性磁共振成像
（MRI）均有变化，目前用于早期诊断AD。

1.1.2 晚发性AD的基因标记物：ApoE、A2M基因。ApoE和来
源于淀粉样前体蛋白的小多肽Aβ的亲和力很高。有调查[6]显
示 AD 患者中携带 ε 4 等位基因者占 46.2％，而对照组占
13.2％。还发现携带两个ε4等位基因的研究对象比携带一个ε4

的研究对象发生AD年龄早，比不携带ε4等位基因的研究对象
发生AD年龄更早。基因组研究鉴定得出ApoEε4是伴随极高
发生率的最迟发AD基因，明显的是，具有ApoEε4等位基因两
个复制品的个体终生就有形成AD的风险[2]。

A2M基因（一种蛋白酶抑制剂巨球蛋白，抑制多种蛋白酶
活性）编码的α2-巨球蛋白是一种急性期反应蛋白，沉积于老年
斑中，参与和介导Aβ的降解和清除。Colacicco AM等[7]的研究
表明A2M基因突变可导致α2-巨球蛋白丧失与蛋白酶结合能
力，引起Aβ在脑内沉积而产生毒性作用，增加AD的患病风险。

1.2 Aβ相关标记物

Aβ是形成老年斑SPs的主要成分，也是导致AD的首要原
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性中毒等病理机制有了越来越深入的了解。准确地诊断轻度认知障碍（MCI），以更早地诊断AD，能更加有效地预防和治疗AD。
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因。Aβ主要有Aβ42和Aβ40两种形式。Aβ首先在脑内沉积，

研究证实AD患者脑内的Aβ水平比正常组高很多；Aβ还存在
于脑脊液和血液中，是目前比较公认的AD生物标记物。

1.2.1 脑脊液中的Aβ。AD患者的脑脊液中Aβ42水平比正常
人降低 50；与Aβ42相比，AD患者脑脊液中Aβ40的含量不变
或略有增加，因此单纯用Aβ42或Aβ40含量来鉴别检查AD都
不是很准确[6]。有研究[8]证实AD患者脑脊液中Aβ42/Aβ40比
例降低，且比Aβ42水平降低更显著，可以很好地鉴别AD和非
AD型痴呆，弥补了Aβ42单独用于预测和诊断AD特异性低的
不足。

1.2.2 血浆中的Aβ。血浆Aβ来自于外周组织，不能反映脑内
Aβ代谢，但是脑脊液和血液之间Aβ是可以双向运输而达到动
态平衡，因此血浆中Aβ水平也能在一定程度上帮助鉴别和检
查AD[6]。

1.2.3 Aβ抗体。研究发现正常人血浆中存在活性多样的抗
Aβ IgG、IgM，这些抗体或抗原抗体复合物与Aβ的动态平衡有
利于维系APP代谢的稳态。AD患者可能存在清除Aβ的免疫
缺陷，从而加速AD的病理生理进程。有研究者采用抗原-抗
体解离技术发现AD患者血清中天然抗Aβ抗体的浓度显著高
于正常人[9-10]，还发现AD患者血清内解离前后抗Aβ抗体的改
变量（即解离量）可直接反映AD的病程，即AD病程越早解离
量越大[10]，也就更容易检测到。因此血浆中的抗Aβ抗体可能
成为一个潜在的生物标记物。

2 基于神经递质失调的生物标记物
在 AD 患者的脑部发现一些经典神经递质的失调 [11]，与

AD关系较为肯定的有乙酰胆碱（ACh）、单胺类、氨基酸类（主
要是谷氨酸）及神经肽类，且这些递质对学习和记忆等认知功
能有特殊作用[12-13]。因此通过评价这些神经递质的变化在一
定程度上可以预防AD。

2.1 胆碱能递质：乙酰胆碱（ACh）

ACh是一种神经递质，是脑组织中重要的化学物质，AD

患者脑内ACh含量降低，从而引起记忆丢失和认知障碍，是目
前较公认的发病机制。目前市面上大部分治疗AD的药物也
是基于这一机制，多为胆碱酯酶抑制剂，如西药盐酸多奈哌齐
和中药石杉碱甲等。

AD患者脑组织中ACh含量与乙酰胆碱转移酶（ChAT）活
性呈显著正相关，提示脑组织中ACh含量的降低可能是由于
可溶性Aβ导致其合成酶ChAT活性降低所致。研究表明，AD

患者的新皮质和海马区域ACh含量减少，ChAT活性也明显降
低，基底前脑投射到海马和新皮质的胆碱能神经元数目显著
减少，并与认知功能障碍程度密切相关[14]。提示早期AD降低
脑组织中可溶性Aβ以及减少其对中枢胆碱能系统的损害可能
有助于防治AD的发生和发展[15]。

2.2 单胺类递质

中枢单胺类神经系统是最重要的中枢递质系统，其神经递
质包括去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）和5-羟色胺（5-HT）[16]，

且具有广泛的生物学效应，对睡眠、感觉、情绪、认知等有广泛
的影响。随着年龄的增加，中枢神经递质含量发生明显变化，

DA、NE、5-HT等神经递质的活性和转换率有不同程度的降低，

从而出现学习、情绪和高级认知功能等障碍。测量脑或脑脊液
内单胺类递质及其代谢产物的含量是反映脑内单胺类代谢的
重要指标[11]。有研究表明，与正常人相比，AD患者脑内5-HT和
DA含量均显著降低[16]。然而一些抑郁、焦虑和帕金森患者脑

脊液和血浆中这些单胺类递质含量也显著降低[17-18]，因此单纯
地以单胺类递质的含量来预测AD具有一定的局限性和盲目
性，而将其开发为AD生物标记物还有待进一步研究。

2.3 谷氨酸能相关生物标记物：D-[3H]门冬氨酸

很早就有学者提出AD神经元损伤机制的谷氨酸能神经
元学说[19]，即过量的谷氨酸对其受体的过度激活，可使神经毒
性作用产生，导致神经元变性死亡，从而出现相应的学习记忆
障碍[20]。有研究显示AD患者脑内谷氨酞胺酶活性及谷氨酸浓
度显著下降，脑中D-[3H]门冬氨酸的结合和摄取也有减少[21]。

D-[3H]门冬氨酸通常被认为是谷氨酸能神经末梢的良好标记
物，有望被开发为AD的生物标记物。

2.4 神经肽类生物标记物

神经肽是泛指存在于神经组织并参与神经系统功能作用
的内源性活性物质，是一类特殊的信息物质，在体内调节多种
多样的生理功能，如痛觉、情绪、学习与记忆等[22]。有研究发现
在AD患者脑内血浆生长抑素（Somatostatin，SS）、精氨酸加压
素（Arginine vasopressin，AVP）、促肾上腺皮质激素（Corticotro-

pin，ACTH）、B啡肽（B-endorphin，B-EP）及神经肽Y等神经肽
含量均有所减少。其中AVP和SS含量减少较为明显，且痴呆
程度越重，含量越低[22-24]。因此，AVP和SS可作为AD患者早
期的生化指标对AD进行早期诊断和干预[25-26]。

3 基于Tau蛋白学说的生物标记物：Tau蛋白
Tau蛋白是微管相关蛋白，是形成神经原纤维缠结（NFTs）

的主要成分。AD患者脑内Tau蛋白高度磷酸化，易于聚集形
成NFTs导致神经元微管破坏，导致胞体轴突营养物质运输及
传递障碍，神经元退化死亡。AD患者脑脊液中总Tau（T-Tau）

和磷酸化的Tau（P-Tau）蛋白水平均显著升高。

虽然脑积液中Tau蛋白水平增加并不是AD疾病所特有的
现象，但是该症状也反映了 Tau 蛋白的病理变化和神经元损
伤，与临床疾病轻重程度有关[27]。

AD 患者中 T-Tau 和 P-Tau 含量均增加，NFTs 也增加。

NFTs数量可以作为临床检测AD的一个重要指标，因此P-Tau

蛋白也就有可能成为AD的生物标记物[4]。Tau蛋白至少存在
30个磷酸化位点，正常成熟脑中Tau蛋白分子含 2～3个磷酸
基，目前检测到的磷酸化位点主要是苏氨酸 181（P-Tau181）、

苏氨酸 231（P-Tau231）和丝氨酸 199（P-Tau199）。研究发现其
中 P-Tau199 在诊断 AD 方面敏感性和特异性可达 85％，

P-Tau181的敏感性也很强，可达83％。Aβ42/P-Tau181比值和
T-Tau 联合使用在鉴别 AD 方面大大提高了其特异性和敏感
性，可作为AD生物标记物[28]。

4 炎症、氧化应激等分子机制的生物标记物
目前有报道认为炎症、免疫功能异常、自由基和氧化应激

作用、胰岛素相关糖代谢异常、钙稳态失调、脂质代谢异常等
因素也与AD的发生有关，与此同时，诸多相关的潜在生物标
记物也相继被发现。

4.1 炎症相关的生物标记物

已有研究表明炎症反应参与AD发病，炎症激活的小胶质
细胞和星形胶质细胞产生大量的炎性细胞因子包括白细胞介素
（IL）-1、IL-6、肿瘤坏死因子α（TNF-α）以及一些急性时相反应蛋
白如C反应蛋白（CRP）、α1抗糜蛋白酶（ACT）等。有试验表明
AD患者血清 IL-1、IL-3、IL-11和CRP水平显著升高，且随着病
情加重而增加，可以用于诊断AD，判断AD病情和药物疗效[29]。

4.1.1 CRP。CRP被认为是第一个急性时相反应蛋白，其直接
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参与炎症反应。Schmidt R等[30]对一组人群（1 050例）进行 25

年的随访，发现AD患者血清中非特异性CRP量比正常高出3

倍，故认为可溶性CRP也可作为诊断痴呆的生物指标，且有临
床症状出现前就已长期存在。

4.1.2 AD相关神经丝蛋白（AD7c-NTP）。AD7c-NTP存在于
神经细胞发出的轴突中，并且大量存在于 AD 患者脑中的
NFTs中。AD7c-NTP主要与诱发神经炎症及细胞死亡有关，

参与脑神经元的修补与再生，AD患者脑中AD7c-NTP基因表
达水平异常增高 [31]。AD7C-NTP 已被确定为诊断 AD 的生化
指标，在AD患者的脑组织和脑脊液中都选择性升高。与Aβ

和Tau蛋白等相关指标相比，AD7c-NTP变化在AD的更早阶
段就能检测到，也许更适合作为AD早期诊断的标记物[32]；并
且AD7c-NTP水平变化可以直接通过测定尿液达到，相对测定
脑脊液和血液比较简便易行，是一种比较有前景成为AD生物
标记物的蛋白质。

4.1.3 载脂蛋白 J（ApoJ）。ApoJ又称为簇集蛋白，由神经元和
星形胶质细胞分泌，为脑内第二大糖蛋白，存在于血浆HDL和
极高密度脂蛋白（vHDL）中。研究发现ApoJ通过多种途径在
AD的病理生理过程中起保护作用，通过对AD患者和正常人
不同脑区进行比较，发现只有AD患者额叶皮质和海马区ApoJ

含量显著升高，且AD患者血浆中ApoJ含量也升高，表明血浆
ApoJ对诊断AD具有一定的特异性和可靠性，有望成为AD生
物标记物。

4.1.4 补体激活。补体激活在AD发病机制方面起很重要的
作用，是Aβ斑块的主要成分，在AD早期就已经发生[33]。研究
表明在AD患者脑内补体基因表达显著增加，可在一定程度上
用于诊断AD[34]。然而有试验证实其他神经退行性疾病中也发
现补体通路的异常激活，例如年龄相关性黄斑变性（AMD），该
病可导致视力损害和老年变盲[35]。AMD和AD有共同的病理
特征，如Aβ沉积。生化学研究表明，AMD中的细胞外玻璃疣
包括炎症中介物，还有与AD相似的补体系统的活性成分[36]。

因此补体可能会成为这些疾病进程中的生物标记物，而是否
特异性地作为AD生物标记物还需要进一步的验证。

4.2 氧化应激相关的生物标记物

氧化应激损伤产生的代谢产物堆积，引发细胞损伤及神
经元的凋亡，也是AD发病的重要危险因素。但是由于对其的
定量不好控制，氧化应激只能作为一个辅助手段来诊断疾
病。有研究显示晚期糖基化终末产物受体（Receptor for ad-

vanced glycation endproducts，RAGE）是 Aβ的特异性受体，通
过与Aβ结合增强神经元氧化应激水平，使RAGE表达增多，尤
其在Aβ聚集区[37]。免疫组化研究发现，AD患者大脑RAGEs

明显高于正常人[38]，但也有研究表明AD患者血清RAGE水平
低于正常人[39]，因此目前RAGE对于早期AD患者的预测和诊
断的辅助作用还需进一步研究证实。

5 影像学标记物
近年来影像学已经广泛用于AD的诊断和检查，其中最常

用的是磁共振成像（MRI）和正电子发射型计算机断层显像
（PET）。依据此技术可以清晰地显示AD患者大脑的结构和
功能上的变化，从而进行早期AD的诊断。

5.1 MRI影像学标记物

MRI是一种生物磁自旋成像技术，利用原子核自旋运动，

在外加磁场内，经射频脉冲激发后产生信号，用探测器检测并
输入计算机，经过计算机处理转换后在屏幕上显示图像，包括

结构性 MRI（sMRI）和功能性 MRI（fMRI）。调查发现 AD 患
者功能性和结构性MRI异常，如海马区和海马旁回功能活动
较强，而楔前叶以及扣带回后部的活动则受抑制，并且在一些
顶叶区域的灰质较薄 [40-41]。MRI 显示 AD 患者的脑部结构的
主要改变表现为全脑体积减小，海马区和内嗅皮质萎缩，体积
减小。且有报道指出脑内这些萎缩变化在AD患者发生Aβ沉
积和记忆丢失、认知障碍前 20年就已经出现，因此MRI成像
技术在早期预测AD方面有重大意义，能够尽早地预防、治疗
AD[42]。

5.2 PET

PET是一种反映分子代谢的显像。当疾病早期处于分子
水平变化阶段，病变区的形态结构尚未呈现异常，MRI、CT检
查还不能明确诊断时，PET检查即可发现病灶所在，并可获得
三维影像，还能进行定量分析，达到早期诊断目的，这是目前
其他影像检查所无法比拟的。PET可用于AD早期诊断与鉴
别。目前常用的PET方法主要包括氟代脱氧葡萄糖正电子发
射断层扫描（FDG-PET）和匹兹堡复合物B正电子发射断层扫
描（PIB-PET）[42]。

5.2.1 FDG-PET。葡萄糖是脑的主要能源物质。18FDG是葡
萄糖的类似物，FDG-PET 可以用于研究 AD 患者的脑代谢变
化。实验发现AD患者的18FDG-PET显像呈现特征性皮层代
谢减低，减低程度和范围与症状严重性呈正相关，所以
FDG-PET可以用来对AD早期进行诊断和检查；然而其特异性
不是很高，存在炎症或缺血情况下也会产生代谢降低的现象，

因此作为AD生物标记物还有待进一步研究证实[42]。

5.2.2 PIB-PET。PIB-PET能与Aβ蛋白进行特异性结合，因此
能评价脑内Aβ沉积情况。因为Aβ在脑内沉积是AD的一个特
异的病理特征，因此PIB-PET在AD诊断方面特异性很强，是
一个很有前景的AD生物标记物[42]。

6 结语
目前研究人员已经将目光集中在MCI。MCI是正常健康

状态和早期 AD 之间的过渡状态 [43]，每年都有 6％～25％的
MCI发展成为AD，MCI记忆丢失的子类型代表AD的前驱症
状。因此应该准确地诊断MCI[44]，以此来更早地诊断AD，更加
有效地预防和治疗AD。后续研究应努力寻找诊断MCI和AD

的有效、合适的生物标记物，并且在寻找生物标记物时要注意
需要标准化和验证在动物模型和人类研究中的定量测定方法
和分析方法。要避免使用单一的标记物，对多个不同机制的
生物标记物进行联合分析可以确保诊断的准确度和治疗的合
理性。
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摘 要 目的：总结吉非替尼治疗非小细胞肺癌的研究进展，为该药的临床应用提供参考。方法：通过检索PubMed中近10年来关

于吉非替尼的文献，对吉非替尼的作用机制、药理特点以及临床应用等方面进行归纳分析。结果和结论：吉非替尼治疗非小细胞肺

癌的疗效确切但易产生不良反应、获得性耐药性；吉非替尼基因组学研究和临床上联合用药以及个体化用药是未来的研究热点。

关键词 吉非替尼；表皮生长因子；酪氨酸激酶；非小细胞肺癌

肺癌在所有癌症中死亡率最高，每年有118万人死于肺癌[1]，

其中因非小细胞肺癌（NSCLC）死亡的患者约占肺癌死亡总人

数的80％，1/3的NSCLC患者被诊断为晚期或疾病Ⅲ级[2]。铂

类化疗对晚期NSCLC患者有一定的疗效，但是中位生存期只

有 8～11 个月，1 年和 2 年的生存率分别为 35％～40％和

10％～20％。

随着人们了解到某些信号转导通路可以促进肿瘤细胞生

长，人们已经发现新的作用靶点：表皮生长因子受体（EGFR）

及其信号通路的酪氨酸激酶。它已经成为NSCLC治疗中重

要的靶点。很多实体瘤发现有EGFR的过量表达，有过量表达

的患者预后较差、生存期缩短、肿瘤转移可能性增大。

吉非替尼（Gefitinib）是合成的小分子苯胺喹啉类化合物，

是一种口服药物，是第一个上市的可逆性表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKIs），用于治疗既往接受过化疗或

不适合化疗的局部晚期或转移性 NSCLC。笔者通过检索

PubMed中近10年来关于吉非替尼的文献，根据国内外的研究

现状对吉非替尼的作用机制、药动学和药效学、临床用药和疗

效的影响因素、药物的耐药性及其不良反应最新研究进展进

行综述。

1 药物概况
1.1 作用机制

表皮生长因子家族 EGF（Epidermal growth factor）有 4个

不同的受体即 erbB1、erbB2、erbB3、erbB4[3]；这些受体通过与

表皮生长因子（EGF）结合以后被激活，EGFR与配体结合后发

生二聚化，导致其胞质区中的酪氨酸残基磷酸化，激活受体中

酪氨酸激酶的活性，并进一步激活下游的信号通路，从而调节

细胞对外界刺激的反应、细胞增生、存活、黏附、迁移和分化

等。EGFR信号通路对于各种实体瘤的增长和存活有重要的

作用[4]。EGFR基因位于人的 7号染色体的短臂 7p12-4区，含

有 28个外显子。外显子 18～1是EGFR基因的酪氨酸激酶的

三磷酸腺苷（ATP）结合位点的编码区，影响吉非替尼疗效的基

因突变多在此处。

吉非替尼作为一种EGFR-TKIs，通过竞争性结合细胞内

的EGFR-TK催化区域的镁-三磷酸腺苷（Mg-ATP）结合位点，

阻断蛋白激酶的自身磷酸化和底物磷酸化，进而阻断EGFR信

号转导通路，同时还可以抑制有丝分裂原活化蛋白激酶的活

化和肿瘤细胞血管的形成，最终导致肿瘤细胞的凋亡。

1.2 药动学和药效学

吉非替尼的吸收相对缓慢，给药后 3～5 h达到血药峰浓

度；清除半衰期为48 h，给药7～10 d后达稳态血药浓度，血浆

蛋白结合率为 90％，癌症患者的生物利用度为 58％。Swais-

land HC等[5]提出饮食对吉非替尼的药动学有影响，吉非替尼
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