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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是以进
行性记忆和认知功能障碍为主要临床表现的神经系统

退行性疾病。全球已有ＡＤ患者近３５００万，我国约有
６００万，已成为威胁老年人生命健康的主要疾病。目
前临床上采用胆碱酯酶抑制剂、乙酰胆碱受体激动剂、

谷氨酸受体拮抗剂和脑代谢激活剂等来治疗 ＡＤ，但
本质上是对症治疗，不能有效预防或延缓疾病进展。

现将ＡＤ治疗领域的研究现状和进展进行综述，并对
如何有效防治ＡＤ作一展望。

１　ＡＤ的研究历史

　　１９０６年，德国医师 ＡｌｏｉｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ首次报道１例
因痴呆死亡的女性，尸检发现其大脑皮质存在大量的

老年斑和神经原纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，
ＮＦＴｓ）。１９８４年，澳大利亚神经病理学家ＣｏｌｉｎＭａｓｔｅｒｓ
和德国化学家ＫｏｎｒａｄＢｅｙｒｅｕｔｈｅｒ首先从老年斑中分离
和鉴定出 β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｐｅｐｔｉｄｅ，Ａβ）。

１９８９年 ＣｏｌｉｎＭａｓｔｅｒｓ课题组克隆出 Ａβ前体蛋白
（ＡＰＰ）基因，２０世纪９０年代初期相继发现导致家族
型ＡＤ患者Ａβ代谢异常的 ＡＰＰ、ＰＳ１、ＰＳ２基因突变。
ＡＤ致病基因的发现，为 ＡＤ的防治提供了明确靶点，
从而开启了ＡＤ防治研究的新时代。
　　最初，研究者试图通过抑制 β、γ分泌酶剪切 ＡＰＰ
而减少 Ａβ生成来治疗该病。１９９９年，研究者发现以
Ａβ作为疫苗可清除 ＡＰＰＳｗｅ转基因小鼠脑内沉积的
Ａβ［１］。该方法是 ＡＤ治疗上的一个突破，开辟了免疫
治疗的新领域。迄今为止，由于各种原因，上述ＡＤ疗
法的临床试验均宣告失败。这些临床试验的失败表

明，ＡＤ发生以后，病情已处于不可逆状态，因此早期
诊断和早期干预才是可能出路。为此，２０１１年美国国
家衰老研究所（ｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆａｇｉｎｇ）和阿尔茨海
默病学会（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ）修订了１９８４年版ＡＤ
的诊断标准，把ＡＤ划分为无症状的临床前期、轻度认
知功能障碍期和痴呆期［２］，目的在于实现早期诊断和早

期干预。近年来ＡＤ诊断生物标志物的研究成为一个
热点问题，为开展ＡＤ的早期诊断和预防提供了可能。

２　ＡＤ的发病机制

　　ＡＤ的病因复杂，总体上是环境因素、生活习惯和
遗传等多因素综合作用的结果。ＡＤ的学说众多，包
括Ａβ级联反应学说、Ｔａｕ蛋白过度磷酸化学说、神经
炎症学说、氧化应激学说和能量代谢障碍学说等。其
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中最受认可的是Ａβ级联反应学说［３］，Ａβ在脑内过度
产生和沉积，引起神经元突触功能障碍、ｔａｕ蛋白过度
磷酸化和神经元死亡，最终导致认知减退。

　　由于近年来一系列以Ａβ为靶点的临床试验均以
失败告终，且学者们发现脑内Ａβ水平与ＡＤ疾病严重
程度并无明显相关性。而一种细胞微管成分的Ｔａｕ蛋
白磷酸化水平与 ＡＤ严重程度显著相关。因此，出现
了Ａβ和Ｔａｕ蛋白两者中，谁是ＡＤ核心致病物质的争
论。研究表明，尽管在老化过程中，Ｔａｕ蛋白磷酸化水
平增加，但是在ＡＤ发生过程中，Ｔａｕ蛋白过度磷酸化
处于 Ａβ的下游。类似于卒中发生过程中，高血压病
和脑动脉硬化的关系。因此，当前 ＡＤ的防治主要靶
点仍然是Ａβ。

３　以Ａβ为治疗靶点的研究现状

３．１　β分泌酶 （ｂｅｔａｓｉｔｅＡＰＰｃｌｅａｖｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＢＡＣＥ）
抑制剂

　　Ａβ前体蛋白 ＡＰＰ先后经 β、γ分泌酶剪切产生
Ａβ，理论上抑制这两种酶活性就可以减少Ａβ产生，达
到预防和治疗疾病的目的。ＢＡＣＥ具有多种底物和生
物学活性，与轴突导向和髓鞘形成有关，过度抑制其活

性会引起较大的副作用［４］。２０１３年，ＢＡＣＥ１抑制剂
ＬＹ２８８６７２１由于明显的肝毒性而终止于Ⅱ期临床试
验。ＭＫ８９３１是默克公司研发的新型 ＢＡＣＥ抑制剂。
临床试验表明，服用该药７ｄ即可使脑脊液中Ａβ水平
降低７５％以上，且未察觉肝损伤作用［５］。这种兼具安

全性和高效性的新型ＢＡＣＥ抑制剂已进入Ⅲ期临床阶
段，其结果备受期待。

３．２　γ分泌酶抑制剂
　　除了剪切 ＡＰＰ，γ分泌酶还负责裂解跨膜蛋白
Ｎｏｔｃｈ。Ｎｏｔｃｈ信号通路与胚胎发育和细胞间相互接触
有关。过度抑制γ分泌酶虽减少 Ａβ产生，但也抑制
Ｎｏｔｃｈ的剪切，会导致严重的毒副作用。γ分泌酶抑制
剂 ｔａｒｅｎｆｌｕｒｂｉｌ、ａｖａｇａｃｅｓｔａｔ和 ｓｅｍａｇａｃｅｓｔａｔ的临床试验
结果表明，这些药物不但未能改善患者认知功能，有些

还加剧认知功能损伤，增加出现不良事件的风险［６］。

鉴于此，研究人员从１３５０多种分子中筛选出新一代γ
分泌酶调节剂，其抑制 Ａβ生成能力显著高于 ａｖａｇａｃ
ｅｓｔａｔ，且不影响 γ分泌酶作用于 Ｎｏｔｃｈ信号通路等其
他关键功能［７］。

　　但是，由于 β和 γ分泌酶具有多种生理功能，通
过抑制其活性来减少 Ａβ产生的防治策略，会带来诸
多副作用，并不是ＡＤ防治的理想策略。
３．３　免疫治疗
　　以 Ａβ为靶点的免疫治疗曾被认为是防治 ＡＤ最
有希望的方法，主要包括主动免疫（通过接种Ａβ疫苗
来产生抗 Ａβ抗体）和被动免疫（直接输注抗 Ａβ抗
体）多种机制参与免疫治疗对脑内 Ａβ的清除［８］。

２００２年，Ａβ疫苗ＡＮ１７９２的临床试验启动半年后由于
６％患者产生自身免疫性脑膜脑炎而终止。对受试者
随访６年后发现，接种此 Ａβ疫苗可清除脑内 Ａβ，但
未能阻止或延缓ＡＤ患者的认知减退速度［９］。为了有

效地刺激体液免疫反应产生抗 Ａβ抗体，同时避免激
活Ｔ细胞介导自身免疫应答而导致神经炎性反应，研
究人员于２０１３年制备出 ＡβＤＮＡ疫苗，它由 Ａβ的 Ｎ
端碱基序列（Ｂ细胞表位）和病毒表位碱基序列组
成［１０］。该疫苗已在恒河猴身上达到预期效果，为其进

入临床试验奠定了良好基础。

　　采用被动免疫治疗策略，通过直接输注抗 Ａβ抗
体，可以避免Ａβ疫苗接种诱发的自身免疫反应，同时
具有更好的可控性。被动免疫治疗在动物上取得良好

的效果。２０１２年辉瑞公司开展的 ｐｅｎｏ抗体Ⅱ期临床
试验，因未取得明显的效果而终止进一步的研究。

２０１４年抗 Ａβ抗体 ｂａｐｉｎｅｕｒｏｍａｂ和 ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ的Ⅲ
期临床试验结果表明，脑内只有很少一部分 Ａβ得到
清除，整体上未能阻止或延缓ＡＤ病情进展，同时引起
血管源性脑水肿和微血管出血等不良反应［１１－１２］。

　　因此，当前免疫治疗方法仍存在很多问题。例如，
针对Ａβ氨基端的抗体可能会促进Ａβ产生，Ａβ抗体复
合物会诱发脑内炎症反应和血管壁破坏，以及清除Ａβ
斑块时增加神经毒性的“扬灰效应”［１３］等。另外，抗体

Ａβ表位的选择也对安全性和治疗效率具有重要的影响。
　　上述免疫治疗临床试验失败的教训为 ＡＤ防治策
略的调整提供了重要的依据。当前认为，ＡＤ进入痴
呆期后便不可逆转。因此对 ＡＤ的防治应该早期干
预。为此，数项探索抗Ａβ单克隆抗体预防ＡＤ的研究
计划陆续启动［１４］。计划进行５年的 ＡＤ预防研究计
划（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ，ＡＰＩ）纳入了一个
早老素１（ＰＳＥＮ１）基因突变家族中３００名年龄＞３０岁
且认知功能正常的受试者，其中２００名基因突变携带
者被随机分配接受抗Ａβ单克隆抗体Ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ或安
慰剂。ＤＩＡＮＴＵ（ｔｈｅＤＩＡＮｔｒｉａｌｓｕｎｉｔ）是一项为期４年
的多中心国际化研究，纳入的受试者携带 ＰＳＥＮ１、
ＰＳＥＮ２以及ＡＰＰ３种基因突变之一，研究者将通过该
人群检测两种针对不同聚集状态Ａβ的单克隆抗体药
物 Ｇａｎｔｅｎｅｒｕｍａｂ以及 Ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ的疗效。Ａ４（ａｎｔｉ
ａｍｙｌｏｉｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ）研究是
针对脑部影像学显示有Ａβ沉积但不携带常染色体显
性突变基因的ＡＤ高危风险人群，该研究将纳入１０００
名６５～８５岁的老年人，探讨 Ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ是否可以预
防ＡＤ的发生。
３．４　静脉注射免疫球蛋白治疗
　　静脉注射免疫球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕ
ｌｉｎ，ＩＶＩＧ）是一种特殊的免疫疗法，可抑制 Ａβ聚集、
降解Ａβ，促进脑内Ａβ流向血液。ＩＶＩＧ的Ⅱ期临床试
验显示其具有较好的安全性和有效性［１５］。２０１３年
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ＡＤ年会公布的阿尔茨海默病免疫球蛋白治疗合作研
究（ｇａｍｍａｇｌｏｂｕｌｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｐａｒｔｎｅｒｓｈｉｐ，ＧＡＰ）Ⅲ期
临床试验结果表明，ＩＶＩＧ未能在轻至中度 ＡＤ患者中
显示出明显的临床疗效。但亚组数据分析发现，中度

ＡＤ患者和 ＡｐｏＥε４基因携带者可能从 ＩＶＩＧ中受益，
值得进一步研究［１６］。

　　ＩＶＩＧ对ＡＤ的治疗作用机制尚不完全清楚，除了
其中含有的天然抗Ａβ抗体对Ａβ的清除作用外，ＩＶＩＧ
具有的抗自然免疫和抗炎症作用，也可能参与了对

ＡＤ的防治作用。
３．５　抑制Ａβ聚集
　　单体Ａβ由最初低毒的无规则卷曲形式形成β折
叠结构，逐渐聚集成神经毒性强的寡聚体、纤维或者斑

块，是导致ＡＤ发病的重要过程。通过抑制毒性最强
的Ａβ寡聚体形成，阻断 Ａβ与细胞膜结合，从而拮抗
Ａβ神经毒性，是防治 ＡＤ的另一重要策略。同时，通
过抑制Ａβ的聚合和促进Ａβ聚合物的解聚，可抑制脑
内Ａβ的沉积，促进 Ａβ沉积的清除。研究者发现，天
然多酚类化合物除了具有抗炎、抗氧化应激等传统作

用外，还能拮抗 Ａβ神经毒性。儿茶素（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅ
ｃｈｉｎ３ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）、姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ）、白藜芦醇
（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）和银杏叶提取物（ｇｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａ）等天然多
酚类化合物，不仅可通过阻止 Ａβ单体形成 β折叠结
构以及螯合铜、锌等金属离子，抑制 Ａβ寡聚体形成，
还可促进 Ａβ纤维或寡聚体解聚为无毒聚合物［１７］。

动物实验已经表明，这些化合物可显著抑制 ＡＤ样病
理改变，改善认知功能。但认知功能正常的老人连续

５年服用标准剂量的银杏叶提取物，未能降低 ＡＤ的
罹患风险及认知减退速度［１８］。由于该人群的痴呆发

病率明显低于预期值，所以统计结果缺乏强度。

４　以ｔａｕ为治疗靶点研究现状

　　Ａβ和ｔａｕ在ＡＤ发病过程中所起作用如同扳机和
子弹［１９］。前者在早期诱发疾病，而后者则是造成神经

元损伤和痴呆的直接原因。因此，以 ｔａｕ为治疗靶点
的研究逐渐增多［２０］。动物实验表明，抑制 ｔａｕ蛋白过
度磷酸化、阻止ｔａｕ蛋白聚集或促进ｔａｕ蛋白清除可减
轻神经元损伤，改善认知功能。

　　多种酶参与 ｔａｕ蛋白磷酸化，糖原合成酶激酶３
（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３，ＧＳＫ３）是当前抑制 ｔａｕ蛋
白过度磷酸化的主要作用靶点。动物实验表明，ＧＳＫ３
抑制剂锂盐可减轻ｔａｕ蛋白过度磷酸化并延缓疾病进
展。临床试验显示，服用微量锂盐可改善 ＡＤ患者认
知评分（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ），缓解认
知减退速度［２１］。除了锂盐，许多小分子ＧＳＫ３抑制剂
如 ｉｎｄｉｒｕｂｉｎ３’ｍｏｎｏｘｉｍｅ、ＭＭＢＯ、ＡＲＡ０１４４１８、Ｌ８０３
ｍｔｓ等，也在临床前研究中显示出改善认知的作用［２２］。

但是，除了ｔａｕ蛋白，ＧＳＫ３还要磷酸化其他底物。因

此，筛选出不影响其他底物磷酸化的高选择性 ＧＳＫ３
抑制剂，是提高抑制ｔａｕ磷酸化安全性的重要前提。
　　近年来研究发现，ｔａｕ蛋白与 Ａβ类似，也可相互
聚集形成神经毒性较强的寡聚体、纤维和ＮＦＴｓ。阻止
ｔａｕ蛋白聚集可减少毒性产物形成，减轻神经元损伤。
亚甲蓝（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｌｕｅ，ＭＢ）是较早进入临床试验的一
类ｔａｕ蛋白聚合抑制剂，其初期临床试验显示出改善认
知的作用，Ⅲ期临床试验仍在进行中。ＢＭＳ２４１０２７、
Ｐｙｒｉｄａｚｉｎｅｓ、ＢＬＶ０７０３和ＲｅＭＩＮＤＮＶ等化合物是新发
现的ｔａｕ蛋白聚合抑制剂，尚未进入临床试验［２０］。

　　以ｔａｕ为靶点的主动免疫和被动免疫治疗在近些
年取得较大进展。动物实验发现，包含其磷酸化位点

的ｔａｕ蛋白片段可作为免疫刺激剂刺激机体产生抗磷
酸化ｔａｕ蛋白的抗体，使中枢中的 ＮＦＴｓ减少约４０％，
且未观察到副反应［２３］。Ｔａｕ蛋白的被动免疫研究逐
渐阐明其有效作用靶点及治疗机制。２０１３年的一项
研究发现，向已形成 ｔａｕ病理改变的 Ｐ３０１Ｌ小鼠侧脑
室注射可阻断ｔａｕ蛋白聚集的抗ｔａｕ抗体，能显著降低
脑内过度磷酸化的ｔａｕ蛋白和不溶性ｔａｕ蛋白聚合物，
抑制小胶质过度活化，改善认知功能［２４］。这项研究说

明胞外ｔａｕ蛋白在ＡＤ发病过程中起到重要作用。因
此，通过降低胞外 ｔａｕ蛋白水平而阻断其在细胞间传
播是ＡＤ的一个治疗策略。最新研究发现，静脉或脑
室注射针对ｔａｕ寡聚体的单抗ＴＯＭＡ（ｔａｕｏｌｉｇｏｍｅｒｓｐｅ
ｃｉｆｉｃｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ）尽管对Ｐ３０１Ｌ小鼠脑中ＮＦＴｓ
没有影响，但可显著降低 ｔａｕ寡聚体水平并改善认
知［２５］。因此，ｔａｕ寡聚体也是重要的治疗靶点。以上
研究虽在实验室取得成功，但其安全性和有效性仍需

通过临床试验进一步验证。

５　其他预防和治疗策略

５．１　干细胞治疗
　　成人脑中多能神经干细胞的发现表明，神经再生
可发生于人的整个生命中。这为通过移植神经干细胞

（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）治疗 ＡＤ提供了理论基础。
由于ＡＤ的病理改变广泛存在于患者脑皮质中，所以，
移植的神经干细胞只有广泛迁移到各部位，分化为各

类神经细胞并建立神经网络才能发挥功能。由于大脑

结构非常复杂，移植的干细胞难以恢复 ＡＤ脑内的正
常神经结构。从这一角度讲，干细胞对 ＡＤ的防治前
景并不看好。

　　动物实验研究发现，移植神经干细胞可通过增加
神经营养因子、调节神经炎症、增强轴突转运能力、促

进神经发生等机制调节突触可塑性，保护神经元，改善

认知能力［２６］。另外，移植间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）可促进海马神经发生和分化［２７］，以

及通过增强细胞自噬促进Ａβ清除［２８］。越来越多的动

物实验显示出干细胞治疗ＡＤ的多功能性，但其临床应
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用仍面临巨大挑战，如伦理问题、安全性、移植方法等。

５．２　以线粒体为靶点的防治策略
　　线粒体功能障碍是导致 ＡＤ的另一重要原因。比
格列酮除了是胰岛素增敏剂外，还能显著改善线粒体

功能。ＴＯＭＭＯＲＲＯＷ研究是一项以线粒体为靶点的
临床Ⅲ期ＡＤ预防性研究，将纳入全球５０多家临床试
验中心的 ６０００例 ６５～８０岁认知功能正常的受试
者［１４］。该研究将通过评估ＡＰＯＥ４基因和线粒体外膜
转位酶 ４０（ＴＯＭＭ４０）基因预测轻度认知功能障碍
（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）患者在５年内转化为
ＡＤ的风险。此外，该研究还将评估小剂量比格列酮
对延缓ＭＣＩ患者认知减退的疗效。这也是首个观察
线粒体活动对ＡＤ影响的临床研究。

６　展望

６．１　Ａβ的清除治疗策略
　　研究表明，在患者被诊断为痴呆甚至是 ＭＣＩ之前
的１０～２０年，其脑内Ａβ已开始沉积并引起相关病理
损伤［２９］。因此，在ＭＣＩ阶段，甚至在临床前阶段，应积
极清除Ａβ防治 ＡＤ。免疫治疗的屡屡失败使我们对
Ａβ清除及其不良反应相关机制的认识更加深入，如何
设计出既能大量清除脑内可溶性 Ａβ和不溶性斑块，
同时不产生交叉免疫反应、“扬灰效应”等副反应的特

异性抗Ａβ抗体，是未来亟需解决的问题［３０］。

　　当前的免疫治疗依赖于抗体进入中枢发挥清除脑
内Ａβ的效应，易引起血管源性水肿、神经炎症等诸多
副反应。通过清除外周血 Ａβ而破坏外周血和中枢
Ａβ在血脑屏障两侧的平衡，促进中枢 Ａβ流向外周
血，间接清除脑内Ａβ，则能避免当前免疫疗法的副反
应，是一种更加安全高效的 Ａβ清除策略，称为“外周
清除”［３０］。小鼠实验发现，增加肝脏低密度脂蛋白相

关受体蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＬＲＰ）和脑啡肽酶（ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ，ＮＥＰ）的表达而加强
外周 Ａβ的清除力度，可显著降低脑内 Ａβ水平［３１］。

然而又有研究显示，静脉注射半衰期长达１０ｄ的重组
ＮＥＰ或者外周重复注射 ＮＥＰ未能减轻动物脑内 Ａβ
水平［３２－３３］。因此，有关外周清除的机制及如何建立起

有效的外周清除途径仍需继续深入研究。

６．２　抑制Ａβ产生
　　总的来说，临床试验已失败的 β、γ分泌酶抑制剂
或者缺乏选择性，影响其正常生理功能；或者穿透血脑

屏障的能力低，很难到达作用靶点；或者毒副作用太

大。所以，简单地抑制这两种酶活性很难达到预防和

治疗疾病的目的。设计合成相对分子质量小、血脑屏

障通透性强，且与 ＢＡＣＥ１亲和性高的底物非常必要，
它可竞争性抑制 ＢＡＣＥ剪切 ＡＰＰ而不影响该酶的其
他功能。同样，设计合成高选择性、不影响 Ｎｏｔｃｈ信号
的γ分泌酶调节剂才具有临床应用前景。

６．３　拮抗Ａβ神经毒性
　　研究表明，Ａβ的第２５～３５位氨基酸（ＡＡ２５～３５）
是Ａβ聚合能力和神经毒性很强的区域，与ＡＤ的发生
密切相关。设计针对ＡＡ２５～３５的抗体，可抑制Ａβ单
体聚合并阻断其神经毒性，具有疾病预防作用。另外，

以Ａβ的受体作为靶点，筛选药物阻断 Ａβ的毒性作
用，也是一个有前景的方向。神经营养因子受体

ｐ７５ＮＴＲ是Ａβ的受体，介导其神经毒性作用。我们发
现，ｐ７５ＮＴＲ代谢释放的胞外段（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎｏｆ
ｐ７５ＮＴＲ，ｐ７５ＮＴＲＥＣＤ）恰好结合于 Ａβ的 ＡＡ２５～
３５，可抑制Ａβ聚集及解聚 Ａβ纤维，促进脑内沉积的
Ａβ的清除，并拮抗其神经毒性。另外，多酚类化合物
的某些特殊基团也具有拮抗 Ａβ神经毒性作用，但它
们中多数难以穿过血脑屏障进入中枢。未来可根据这

些化合物发挥治疗作用的共同化学基团，设计出相对

分子质量较小、易穿过血脑屏障、具有拮抗 Ａβ神经毒
性的化合物，有望用于防治ＡＤ。
６．４　ＡＤ的分期防治策略
　　当前ＡＤ治疗临床试验不断失败，使我们反思当
前的治疗靶点和防治策略。不可否认，Ａβ在 ＡＤ的发
病中起关键的作用。但是，Ａβ级联假说并不能完全解
释ＡＤ。该病的病因复杂，多种因素参与发病过程。最
新研究发现，可增强神经元抵抗 Ａβ神经毒性、氧化应
激等损伤作用的阻遏元件１沉默转录因子（ｒｅｐｒｅｓｓｏｒｅｌ
ｅｍｅｎｔ１ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＲＥＳＴ）在 ＡＤ患者
脑中降低［３４］。因此，ＡＤ发生、发展过程中，各种复杂损
伤因素的共同作用导致神经元死亡和疾病的进展。所

以，仅仅以Ａβ为靶点防治ＡＤ还远远不够。在该病的
治疗过程中，除了针对 Ａβ，还应对导致神经元损伤的
ｔａｕ蛋白磷酸化、氧化应激、神经炎症等加以综合控制。
　　而且，越来越多的证据表明，从临床前 ＡＤ到 ＭＣＩ
再到痴呆，在该病的不同阶段，其发病机制不同［３５］。

因此，我们提出了 ＡＤ的分期防治策略。在临床前阶
段，抑制Ａβ产生；在 ＭＣＩ阶段，清除 Ａβ，保护神经元
和突触功能，并减轻 ｔａｕ蛋白过度磷酸化；在痴呆阶
段，除了要解决Ａβ沉积、突触功能障碍、ｔａｕ蛋白过度
磷酸化、氧化应激和神经炎症等问题外，还应提供神经

保护和认知训练。根据ＡＤ不同阶段存在的病理生理
异常进行综合干预，是今后ＡＤ防治的一个方向。
　　综上所述，ＡＤ发病机制复杂，Ａβ被认为是ＡＤ的
核心致病物质，在疾病早期Ａβ激活继发的病理过程，
如ｔａｕ蛋白过度磷酸化、炎症反应、氧化应激等多个病
理过程，这些继发的病理过程一方面相互促进，另一方

面形成自身恶性循环。当前在针对 ＡＤ不同病理过程
的单一靶点进行 ＡＤ防治的药物研究取得进展，但在
Ⅲ期临床试验中均未获得成功。除了需要提高药物的
安全性外，对ＡＤ不同阶段存在的多个病理过程进行
综合干预，是未来ＡＤ防治研究的重要方向。
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