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阿尔茨海默病（AD）是在 1906年首次由德国精神病学家

和神经发病学家Alzheimer Alois发现、并以其名字命名的老年

痴呆，是一种慢性神经退行性疾病。AD的主要临床表现为记

忆力逐渐减退、认知功能发生障碍、行为异常和社交障碍等。

目前的研究表明，AD患者的主要病理学特征是β-淀粉样蛋白

（Aβ）聚集成老年斑，细胞内Tau蛋白异常聚集形成神经元纤

维缠结（NFT）和神经元死亡。近年来，针对AD的发病机制，

在早期的胆碱能神经元假说、Aβ毒性假说和Tau蛋白假说等

基础上，研究相对较少的炎症假说、胰岛素假说、氧化不平衡

假说和基因突变假说也越来越受关注。同时，新型AD治疗药

物研究也逐步向逆转疾病进程的药物研究目标迈进。本文以

“阿尔茨海默病”“胆碱能神经元假说”“β-淀粉样蛋白”“阿尔茨
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摘 要 目的：为阿尔茨海默病治疗药物的研究提供参考。方法：以“阿尔茨海默病”“胆碱能神经元假说”“β-淀粉样蛋白”“阿尔

茨海默病发病机制”“阿尔茨海默病治疗药物”等为关键词，查阅2007－2013年中国知网、PubMed等数据库文献，综述阿尔茨海默

病的发病机制及治疗药物研究进展。结果与结论：阿尔茨海默病的发病机制尚未完全研究透彻，仅存在多种假说，包括胆碱能神

经元假说、β-淀粉样蛋白毒性假说、Tau蛋白假说、胰岛素假说、自由基损伤假说等。目前，阿尔茨海默病的治疗药物基本上都是依

据上述假说而展开研究的，已进入临床使用的治疗药物和极大部分处于研究阶段的治疗药物都只能减缓阿尔茨海默病发病进程，

还没有可逆转疾病进程的药物研究成功。深入研究阿尔茨海默病的发病机制，从而研究出可逆转阿尔茨海默病进程的药物是攻

克阿尔茨海默病的关键。
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海默病发病机制”“阿尔茨海默病治疗药物”等为关键词，查阅
2007－2013年中国知网、PubMed等数据库文献，对AD的发病
机制及治疗药物进行综述，以期为未来AD治疗药物的开发及
应用提供参考。

1 AD的发病机制假说
AD的具体发病机制目前尚未完全研究透彻，只是存在多

种假说，包括胆碱能神经元假说、Aβ毒性假说、Tau蛋白假说、

胰岛素假说、自由基损伤假说等[1]。然而，AD是由遗传因素和
环境因素共同引发的一种复杂性疾病，单一的假说并不能解
释AD的全部发病特征。Williams P等总结了有关AD的发病
机制假说图谱，笔者对其作了进一步丰富和概括，具体见图 1

（图中，AChE：乙酰胆碱酯酶；AKt：丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶；

APP：淀粉样前体蛋白；ApoE4：载脂蛋白E4基因；BACE：Aβ裂
解酶；BuChE：丁酰胆碱酯酶；C99：C 段 99个氨基酸片段；

CKD5：细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶5；ERK2：细胞外信号调
节激酶；GSK-3：糖原合成激酶 3；NMDA：N-甲基-D-天冬门氨
酸；MG：小胶质细胞；P25：微管聚合促进蛋白；PKC：蛋白激酶
C；PSEN1/2：早老素基因；ROS：氧自由基）。

图 1中概括了与AD相关的目前比较公认的几条发病通
路。可以清楚地看出，AD发病通路是多重交叉联系且相互影
响的。其中，有几个危险致病基因与AD发病有重要的联系，

如早老素基因（PSEN1、PSEN2）、载脂蛋白E基因（ApoE）和淀
粉样前体蛋白基因（APP）等[2]，这些基因对AD的影响已研究
得较透彻。

2 AD治疗药物研究进展与评价
根据美国药品研究与制造商协会（PhRMA）于 2012年公

布的《在研抗阿尔茨海默病药物》报告显示，目前处于临床研
究或正在接受 FDA 审查的与痴呆相关的治疗药物有近 100

种，其中包括81种AD治疗药物、11种认知性障碍治疗药物、2

种痴呆治疗药物和5种痴呆诊断药物。临床上将AD治疗药物
分为对症治疗药物和影响疾病进程药物，但目前FDA批准的5

种AD治疗药物均属于对症治疗药物，影响疾病进程的药物仍
处于初步研究阶段。

2.1 针对胆碱能神经元假说的药物
2.1.1 乙酰胆碱酯酶抑制剂（AChEI）。AChEI是到目前为止
临床上使用最为广泛的AD治疗药物。FDA批准用于治疗AD

的5种药物中除了美金刚属于NMDA受体拮抗药外，其余4种
[他克林（Tacrine）、多奈哌齐（Donepezil）、加兰他敏（Galan-

thamine）和卡巴拉汀（Rivastigmine）]均属于AChEI。其中，他

克林由于肝毒性较大，已逐渐被其他3种药物取代。但是最新
的研究发现，他克林可抑制AD患者脑中分泌出来的微管蛋白
和微管结合蛋白的磷酸化过程，提示他克林具有作用于除
AChE以外的其他治疗AD的新靶点。Minarini A等[3]合成的他
克林衍生物中部分候选药物的肝毒性较低，且具有抑制胆碱
酶活性、抗氧化、钙离子拮抗和金属螯合等作用。因此，他克
林衍生物有望成为新的多靶点AD治疗药物。

多奈哌齐是一种可逆性的AChEI，其活性较他克林强，且
选择性高、无肝毒性，是继他克林之后的轻、中度AD患者的首
选治疗药物。近年，使用更高剂量的多奈哌齐用于改善患者
的长时记忆是研究热点，但研究结果存在诸多争议[4]。

加兰他敏是胆碱酯酶的一种竞争性可逆抑制剂，同时能
够调节神经元烟碱型受体（N受体）的活性，且吸收较好，作用
时间较长。但有研究表明，加兰他敏的治疗效果有限，对AD
患者各项心理测试指标并非都有提高作用[5]。

卡巴拉汀的结构与乙酰胆碱类似，因此可作为AChE的结
合底物，与乙酰胆碱竞争结合AChE形成氨基甲酰化复合物，

使得乙酰胆碱在一定的时间内可以不被水解，从而促进乙酰
胆碱能神经的传导。卡巴拉汀与AChE的结合属于“假性不可
逆性”抑制，可抑制酶活性达10 h左右，且其对AChE的抑制具
有剂量依赖性，高剂量（每日6～12 mg）对AD患者的认知功能
等方面具有较好的改善作用 [6]。卡巴拉汀可同时对 AChE 和
BuChE 有抑制作用。更有研究证实，AD 患者服用卡巴拉汀
后，其脑脊液中 BuChE 明显减少，患者认知功能显著改善 [7]。

还有证据显示，BuChE与认知功能改善的相关程度高于AChE。

所以，目前已有研究者合成了大量的卡巴拉汀类似物[8]，以期
从中选出 AChEI 活性较高、选择性更好且同时具有抑制 Bu-
ChE活性的药物，同时也希望能够选择出具有专一活性的Bu-
ChEI，以拓展AD治疗药物的研发方向。

石杉碱甲（Huperzine A）是从石杉科植物千层塔中提取出
的一种生物碱，是一种强效的胆碱酯酶可逆抑制剂。其作用
特点与卡巴拉汀相似，但作用维持时间比卡巴拉汀长。石杉
碱甲属于非竞争性的AChEI，且同时对NMDA受体具有拮抗
作用。石杉碱甲目前在国内用于治疗AD较普遍，且价格相对
较低、安全指数大、稳定性好。但是，由于未被美国FDA批准
用于治疗AD，所以在国外的应用较受局限。

近年来，AChEI的研究主要集中在植物来源的胆碱酯酶
抑制剂及其衍生物，包括生物碱类、萜类、莽草酸衍生物类
等。但从它们中直接提取或仿照合成的胆碱酯酶抑制剂的作
用效果并不理想，如毒扁豆碱的苯羟基丙氨酸衍生物的Ⅱ期
临床试验表明，其能提高AD患者的认知能力，但Ⅲ期临床试
验则发现与安慰剂组患者比较差异并无统计学意义[9]。所以，

针对植物来源的胆碱酯酶抑制剂或其衍生物，还需作进一步
的基团修饰，才有望研究出疗效更好的胆碱酯酶抑制剂。

2.1.2 毒蕈碱胆碱能 1（M1）受体激动药。M1受体是毒蕈碱
胆碱能受体（mAChR）中的 5种亚型之一，主要分布在海马区
与新皮质区，参与大脑的学习记忆功能。研究发现，M1受体
激动药对AD模型动物的学习记忆缺损有明显的改善作用，同
时能减少脑内Aβ的沉积，减少神经元变性缺失。20世纪90年
代以后，占诺美林（Xanomeline）、他沙利定（Tasacdine）和AF系
列化合物等M1受体激动药陆续进入临床试验阶段，但是在Ⅲ
期临床试验中占诺美林由于选择性较低、安全性范围窄而宣
告失败[10]；AF系列化合物选择性较高、毒性小，是较好的M1受
体激动药，但这类药不可避免地引起了一些M1受体介导的不
良反应，如唾液分泌增加等，最终这类药只能用于口腔干燥症

图1 AD的发病机制假说图

C99

AChE

BuChE 电压依赖性钙离子通道

线粒体功能紊乱

钙蛋白酶

NMDA P25/CDK5

ERK2

巨自噬功能受损

Tau高度磷酸化

膜损伤 APOE4

APP

BACE

神经纤维缠结

Tau

ROS 神经元死亡

MG

淀粉样蛋白斑

轴突转
运受损

新陈代
谢异常

炎性反应

增加Ca2+

α/β分泌酶

GSK-3

APP基
因突变

胰岛素

PKC

AKt
PSEN1/2

γ分泌酶

Aβ1-42 寡聚化
Fe2+

Cu2+，Zn2+
可溶性寡聚体

淀粉样寡聚体

··3153



China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 33 中国药房 2014年第25卷第33期

的治疗。2009年完成Ⅰ期临床试验的MCD-386，是目前较有
研发前景的M1受体激动药。它是一种具有较高选择性的M1

受体激动药，且为了减轻不良反应，Mithridion公司将其制成
了缓释制剂。然而，M1受体是可与 G 蛋白耦联而发生受损
的，这样就减弱了M1受体激动药的作用。所以，在M1受体激
动药研发的过程中，不但要考虑其对M1受体的选择性和毒性
反应，而且还要考虑如何适宜地削弱 M1受体与 G 蛋白的耦
联，这样才能研究出有效治疗AD的M1受体激动药。

2.1.3 N受体激动药。研究发现，在AD患者的海马区和颞叶
皮层，N受体数目远远少于正常人，而星形胶质细胞的数目和
α7神经元N受体表达数目却异常升高。N受体激动药用于治
疗过度表达Aβ的转基因小鼠，短期给药后，小鼠大脑皮质的A
β水平显著降低，而长期给药的结果是淀粉样斑块的形成也会
逐渐减少。同时，α7神经元烟碱亚型受体的表达水平也会随
之下降。α7神经元烟碱亚型受体的增多与AD的发病紧密相
关[11]。近来，雅培制药公司的ABT系列临床药物研究就是针
对α7神经元烟碱亚型受体的拮抗药；同时，阿里斯康制药和雅
培制药也在研究α4、β2神经元烟碱亚型受体拮抗药。单从前
期的临床效果来看，其安全性和耐受性还是比较好的，是一类
具有潜在开发价值的药物。

2.2 针对Aβ毒性假说的药物
Aβ毒性假说是AD致病机制中占主导地位的学说。Aβ主

要是由α、β和γ分泌酶分泌不正常，引起APP水解异常所致。

Aβ具有神经毒性，当其含量升高后，细胞并不能将其代谢掉，

反而会在细胞中大量积累，形成Aβ老年斑，促使神经元细胞损
伤或死亡。近年，2种针对Aβ的被动免疫疫苗Bapineuzumab
和Solanezumab在Ⅲ期临床惨遭失败，但依据这一假说而研究
的药物种类仍很多。笔者依据2012年PhRMA公布的《在研抗
阿尔茨海默病药物》的研究结果，同时结合网站“www.clinical-
trial.gov”提供的最新信息，归纳了部分处于临床试验的药物，

具体见表1。

表1 针对Aβ毒性假说的部分临床研究药物

药物机制
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Ⅰ期
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公司名称
日本卫材公司
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尽管目前针对Aβ毒性假说而提出的AD治疗药物较多，

但此方面研究仍存在许多问题亟需解决。如BACE-1抑制剂，

它能有效抑制BACE-1的活性，从而从根本上减少Aβ的产生，

但BACE-1抑制剂多数是大分子物质，难以通过血脑屏障，阻
碍了其药效的发挥，接下来的研究应着重于寻找分子质量小、

效价高的BACE-1抑制剂；Aβ形成抑制剂主要是阻止Aβ形成
寡聚体。研究表明，可溶性Aβ寡聚体比Aβ沉积及纤维化对突
触及神经网络的传导功能伤害更大，然而Aβ形成抑制剂在脑

脊液中很难达到一个较高的浓度水平，这是一个亟待研究者
解决的问题。

2.3 针对Tau蛋白假说的药物
Tau 蛋白与 Aβ一样，都是 AD 药物开发的重要靶点。但

是，由于近期针对Aβ假说的药物的开发陷入了僵局，越来越多
的研究者将研究重点转向了以 Tau 蛋白为靶点的药物研究。

其研究对象主要可分为3种，即Tau蛋白聚集抑制剂、促进Tau
蛋白分解的复合物和Tau蛋白过度磷酸化抑制剂。

研究表明，可溶性的Tau蛋白在转变成寡聚体和纤维丝的
过程中会产生神经毒性。因此，抑制Tau蛋白聚集成多聚体结
构也许能阻止毒性的产生，同时还能增加单体Tau蛋白的含量
以达到稳定微管的作用。亚甲蓝（MTC）已被众多研究者认为
是最有发展前途的Tau蛋白聚集抑制剂之一，因为它不仅能起
到抗氧化作用，还能减少Aβ寡聚化，更重要的是MTC对Tau
蛋白聚集抑制作用更好。MTC 的Ⅱ期临床研究已证明其对
轻、中度 AD 患者有治疗效果，Ⅲ期临床研究也正在启动中。

其他Tau蛋白聚集抑制剂如罗丹宁、氮杂卡宾等目前都还处于
前期研究阶段[12]。

GSK-3、CDK5和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）是与 Tau
蛋白高度磷酸化紧密相关的酶，但目前针对这些靶点开发的
药物主要还是集中在GSK-3。针对GSK-3靶点，研究得比较
多的是金属锂和2-丙基戊酸钠。但由于GSK-3作用的底物不
仅仅是Tau蛋白，一旦升高或降低GSK-3浓度会造成其他代谢
途径的变化而影响到机体的正常功能，所以针对GSK-3靶点
的药物开发进展比较缓慢。同时，增强细胞内Tau蛋白的降解
也是较有效的方法，如免疫治疗、泛素化、热休克蛋白抑制剂
的开发等，这些工作也取得了一定的进展。

2.4 针对炎症假说的药物
AD的炎症假说属于AD发病机制的一个小分支，因为它

对AD的发病影响是建立在其他假说的基础之上的。针对炎
症假说所提出的治疗药物主要是非甾体抗炎药（NSAIDs），已
有研究证明NSAIDs可调节哺乳动物细胞γ分泌酶的活性，且
小鼠实验也证明NSAIDs有调节γ分泌酶活性的作用。流行病
学研究发现，携带ApoE4等位基因的人群长期使用NSAIDs可
降低患AD和认知障碍的危险性[13]。NSAIDs可分为非选择性
环氧合酶（COX）-1抑制剂和选择性COX-2抑制剂两大类。然
而，一系列的临床研究证明，其中强的松、罗非考西、尼美舒利
和双氯奈芬等对减缓AD的发病进程并没有明显的作用；只有
吲哚美辛可起到延迟AD发病进程的作用，但其副作用较大，

故临床限制使用。NSAIDs在一定程度上似乎起到了延缓AD
疾病进程的作用，但耐受性和不良反应等将限制其用于临床治
疗AD。因此，NSAIDs用于治疗AD并不具备良好的前景。

2.5 针对胰岛素假说的药物
近年来，Ⅱ型糖尿病与AD的关系受到了越来越多人的关

注。在Ⅱ型糖尿病患者的大脑中，胰岛素的信号传导是受到
损伤的，而同样AD患者的大脑中对胰岛素信号的反应也不敏
感[14]。胰岛素的作用是调节血糖，在海马区内的胰岛素可控制
海马区组织对血糖的利用，从而调控认知功能。虽然对于胰
岛素调控认知功能的具体机制尚未研究清楚，但是用于治疗
糖尿病的胰高糖素样肽 1（GLP-1）类似物艾塞那肽和利拉鲁
肽，在体外实验中已被证实有减少细胞内APP和Aβ含量的作
用，且可降低 Fe2 +诱导的神经元功能损伤和细胞死亡 [15]。

GLP-1类似物对正常血糖的人不起作用，不会引起低血糖，这
就增加了它在AD治疗中应用的可能性。目前，已有至少4种
GLP-1 类似物处于 AD 治疗的Ⅱ期以上临床研究。可见，
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GLP-1类似物有望成为治疗AD新的药物研发方向。

2.6 针对氧化不平衡假说的药物
神经元细胞对氧化应激尤为敏感。研究发现，AD患者的

神经元长时间处于氧化应激状态，ROS可损伤神经元内多种
生物大分子和生物膜。由此，氧化不平衡假说与AD发病机制
紧密相关的假说被提出。但是，抗氧化药物在临床试验中对
AD患者的治疗并未取得令人欣慰的结果。临床研究还发现，

维生素B12、维生素C、维生素D、维生素E、β-胡萝卜素及Ω-3脂
肪酸等抗氧化物质的长期摄入不足会增加AD的发病几率，但
是它们对AD患者症状的改善却无任何作用[16-18]，只是这一研
究结果还未被所有AD研究者接受。褪黑素为内源性抗氧化
激素，能穿越血脑屏障，促进体内多种抗氧化酶活性，清除自
由基，抑制Aβ的形成。最新实验表明，一种新型的褪黑激素受
体激动药Neu-P11对改善AD动物模型的记忆功能和认知功
能有作用[19]。现在，研究得较多的抗氧化药物主要有银杏叶提
取物、姜黄素、白藜芦醇、辅酶Q10和儿茶酚等，但均处于动物实
验研究阶段，对AD患者的治疗作用还有待更深入的研究。

2.7 针对基因突变假说的药物
如前文所述，目前已发现众多与AD发病有关的基因，虽

然它们对AD的影响还未完全阐明，相关的针对基因进行修饰
或替换的治疗方案目前也还未提出，但是Ceregene公司目前
正在研究的 CERE-110已经开启了 AD 基因治疗的新篇章。

CERE-110是针对神经生长因子（NGF）基因的药物，其载体为
活性腺相关病毒（AAV），2010年6月结束的Ⅰ期临床试验已取
得了良好的结果，目前正处于Ⅱ期临床试验中。

2.8 其他治疗药物
Corbett A等[20]提出了一种补充治疗策略，即将已有适应证

的药物用于治疗AD。比较有研究前景的是部分降压药、抗菌
药物和皮肤用药类维生素A，这也为AD的辅助治疗增添了一
线希望。同时，加大对AD发病早期的诊断药物和诊断技术的
研究也有助于提高AD患者的治疗效果。

3 结语
从目前研究的AD发病机制来看，AD的致病因素是非常

复杂的。文中综述的所有假说可能并未完全将其概括，一些
还处于初步研究阶段或未被发现的机制，如线粒体动力学失
衡假说、Ca2+浓度失衡假说、小胶质细胞影响假说等也许能够
丰富对AD致病因素的描述。在AD发病机制尚未完全研究清
楚之前，针对AD的治疗只能是对症治疗，这并不能从根本上
治愈 AD 患者。所以，找到可逆转疾病进程的药物才是攻克
AD这一疾病的关键。
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