
基金项目：国家自然科学基金项目（编号：８１２０２６５４）———益肾化浊法通过ｎｇｎ１基因竞争性调控ＮＳＣｓ向神经元分化及其表观遗传学机制研
究；国家中医药管理局项目（编号：ＳＡＴＣＭ２０１５ＢＺ２７３）———中医治未病实践指南早期记忆力减退
作者简介：张琳琳（１９８４０７—），女，医学硕士，医师，研究方向：中西医结合治疗脑血管病的临床与基础研究，Ｅｍａｉｌ：ｚｌｌｃｒ＠１６３ｃｏｍ

综　　述

阿尔茨海默病发病机制及药物治疗研究进展

张琳琳１，２　宋宛珊２　王　凯１　孙伟明１　王一夫１

（１天津中医药大学，天津，３００１９３；２天津中医药大学第二附属医院，天津，３００１５０）

摘要　阿尔茨海默病（ＡｌｚｈｅｉｍｅｒＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种病因及发病机制尚未完全阐明的神经退行性疾病，其表现为记忆力
下降和日常行为能力的丧失、认知障碍和人格改变。有关其发病机制众说纷纭，包括与微环境相关的 Ａβ淀粉样肽级联
假说、胆碱能损伤学说、免疫异常学说等，与神经元相关的Ｔａｕ蛋白假说、神经细胞凋亡学说等，与基因相关的载脂蛋白ε４
基因、早老素１和早老素２基因、淀粉样前体蛋白基因等；其药物治疗有西药治疗，包括乙酰胆碱酯酶抑制剂、减少β淀粉
样蛋白（Ａβ）的产生、沉积药物、抗氧化剂等；中药治疗，包括补虚类药物、活血化瘀药、化痰平喘药等。本文就几年来国内
外ＡＤ病的发病机制和治疗药物的研究进展进行综述。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ），俗称
老年性痴呆，是一种起病隐匿的中枢神经系统退行

性疾病，临床上以记忆障碍、失语、失用、失认以及人

格和行为改变等全面性痴呆表现为特征。根据 ＡＤ
联盟组织的统计数据，在发达国家６５岁以上的人群
中，有１３％的人遭受着老年性痴呆带来的痛苦，并
且ＡＤ已成为这个年龄段人群的第五大杀手。截至
２０１５年全球已有约４６８０万人罹患老年痴呆，８１８０
亿美元用于 ＡＤ的治疗［１］，而据世界卫生组织

（ＷＨＯ）估计，到２０５０年ＡＤ患者将接近１１４亿［２］，

给全世界带来越来越沉重的社会和经济负担。但迄

今为止ＡＤ的发病机制尚未完全阐明，而ＡＤ的治疗

尚不理想，基于以上背景，本文将近年来国内外对

ＡＤ发病机制及治疗药物的研究综述如下。
１　ＡＤ发病机制
１１　与微环境相关
１１１　Ａβ淀粉样肽级联假说　Ａβ是由 β淀粉样
前体蛋白（βａｍｙｌｏｉｄＰｒｅｃｕｒｓｏｒＰｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）水解产
生的一种小分子多肽，在人体中存在着 Ａβ生成和
降解的动态平衡机制，而ＡＤ早期患者脑中的Ａβ由
于ＡＰＰ基因突变或降解Ａβ的酶功能异常等过量聚
集沉淀于神经元胞质中，可诱发多效应的级联毒性

反应。沉积的Ａβ可引发突触改变、Ｔａｕ蛋白异常磷
酸化、递质丢失从而导致记忆功能障碍［３］；可使神经
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胶质增生、产生大量自由基，造成神经毒性［４］；甚至

通过线粒体途径诱发凋亡因子，最终引起细胞凋

亡［５］。研究发现［６７］，Ａβ能诱导 Ｃａ２＋内流，导致
Ｃａ２＋稳态失调，胞内钙超载可促进脂质过氧化和自
由基生成，增加细胞对氧化应激和兴奋性毒性的易

感性，从而可以加剧细胞损伤。因此本假说的核心

内容则是Ａβ的异常沉积。
１１２　胆碱能损伤学说　主要位于基底核、斜角带
核和内侧隔核的正常基底前脑的胆碱能神经元可以

合成大量乙酰胆碱（Ａｃｈ），并经投射纤维输送至大
脑皮质和海马。Ａｃｈ是人类记忆的痕迹，胆碱能系
统受损，则全面影响人类的学习和记忆等功能。而

ＡＤ患者胆碱能缺陷［８］，胆碱能神经元丢失［９］，胆碱

能相关合成酶活性降低，乙酰胆碱的合成、存储以及

释放减少，且乙酰胆碱受体数目减少，这些都使其产

生学习、记忆、认知方面的多种障碍［１０］。

１１３　免疫异常学说　ＭｃＧｅｅｒ等［１１］首先提出 ＡＤ
的发病机制可能是由于脑内过度激活了炎性反应，

患者过强的免疫反应错误地攻击了自身的神经元，

致其损伤和死亡。激活的星形胶质细胞、小胶质细

胞以及炎性反应分子及相关信号通路主要驱动了这

一免疫炎性反应过程，而受损的突触和神经元可进

一步活化炎性反应细胞，造成恶性循环［１２］。小胶质

细胞最初可通过吞噬作用降低 Ａβ水平，但其活性
增强后，释放的趋化因子可导致炎性反应细胞因子

大量释放，导致神经元的损伤。有研究观察到在双

转基因ＡＤ模型小鼠与ＡＤ患者的临床病理研究中，
脑内ＳＰ的核心及它的周围可见大量的星形胶质细
胞和小胶质细胞［１３］。ＡｌｅｘＥ等［１４］也通过实验证明

Ａβ的免疫治疗可对Ａβ的沉积有一定的抑制作用，
从而改善实验动物的认知能力。

１１４　其他学说　引起 ＡＤ内环境紊乱的机制还
有许多，现将其中几种分述如下。１）钙代谢紊乱学
说：有研究发现在 ＡＤ出现病理改变出现之前神经
元已存在钙代谢紊乱，Ｃａ２＋代谢紊乱在 ＡＤ的发病
中起关键作用［１５］。缺氧可引起神经元胞质 Ｃａ２＋浓
度增加，造成神经毒性导致神经元损伤［１６］。而衰老

过程中，神经元中钙的缓冲、外排及回收等过程改

变，均可导致神经元钙超载。钙代谢紊乱可直接或

间接影响神经元，造成记忆障碍。２）铝中毒学说：铝
具有神经毒性，其被人体吸收后易沉积于脑，从而对

中枢神经系统产生毒性作用，并且可促进 Ａβ的沉
积及神经纤维双螺丝的形成。大脑中铝含量增高可

使磷酸化反应的逆反应被阻断，蛋白质代谢失衡，导

致大脑内特殊物质沉积于局部，引起记忆障碍［１７］。

３）自由基损伤学说：活性氧物质（ＲＯＳ）介导的氧化
损伤在ＡＤ的病理进程中占有重要的作用，衰老可
以诱导 ＲＯＳ的生成，而 ＲＯＳ可以激活 β分泌酶和
γ分泌酶，ＡＰＰ通过淀粉样蛋白途径裂解，使 Ａβ含
量增多［１８］。４）微循环障碍：脑的微循环障碍可导致
脑组织的缺血缺氧，从而导致甲醛、核糖等过度累

积，而这些代谢产物可诱导 Ａβ和 Ｔａｕ蛋白等代谢
障碍，从而产生一系列的ＡＤ症状［１９］。

１２　与神经元相关
１２１　Ｔａｕ蛋白学说　Ｔａｕ蛋白是微管结合蛋白的
其中一个组分，其可与微管的结合，而微管是神经元

细胞骨架的主要组成成分。过度磷酸化的 ｔａｕ蛋白
（ＰＴａｕ）则丧失与微管结合的能力，形成神经元纤维
缠结（ＮＦＴ），作为ＡＤ的另一主要病理特征参与 ＡＤ
的发病过程。另外异常的Ｔａｕ蛋白可以影响神经元
内小囊泡运输，使 ＡＰＰ不能运输到神经元外，导致
神经元内ＡＰＰ聚集从而促进 ＡＤ的发生［２０］。有研

究证实作为 ＡＤ的两大病理特征之一，神经元纤维
缠结比老年斑更能影响 ＡＤ发病的严重程度［２１２２］。

过度磷酸化的Ｔａｕ蛋白聚积程度与 ＡＤ患者临床痴
呆严重程度呈正相关，Ｔａｕ蛋白的病理改变在ＡＤ发
病超早期即存在，可见 Ｔａｕ蛋白过度磷酸化在 ＡＤ
发病中起重要作用［２３］。

１２２　神经细胞自噬学说　自噬是细胞一个自我
吞噬的过程，可以吞噬受损细胞及异常蛋白等。ＡＤ
早期就出现了自噬溶酶体变化［２４］，而自噬功能障

碍时，Ａβ和异常的 Ｔａｕ蛋白清除障碍，出现过度沉
积，从而导致 ＡＤ发生。目前此机制尚需进一步研
究。

１３　与基因相关
１３１　载脂蛋白ε４基因　载脂蛋白（ＡＰＯＥ）ε４基
因与Ａβ的生成和清除密切相关。ＡＤ的患病率与
人体中ＡＰＯＥε４基因数量呈正相关［２５］。

１３２　早老素１和早老素２基因　早老素１（ＰＳ１）
和早老素 ２（ＰＳ２）基因占家族性 ＡＤ致病基因的
３０％～５０％，占早发型 ＡＤ致病基因的７０％～８０％。
ＰＳ１基因突变可引起Ｔａｕ蛋白等细胞骨架蛋白之间
的相互作用异常，突变的 ＰＳ２基因表达产物可使
Ａβ产生增多，并能协助 Ａβ激活凋亡相关酶等发生
细胞凋亡［２６］。

１３３　淀粉样前体蛋白基因和α２巨球蛋白基因　
淀粉样前体蛋白（ＡＰＰ）基因与家族性早发型 ＡＤ有
密切关系，ＡＰＰ基因突变可使 Ａβ聚集，促进 ＡＤ的
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病情发展［２６］。α２巨球蛋白（Ａｌｐｈａ２ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，
Ａ２Ｍ）基因可增加 ＡＤ发生的危险性，并可引起 Ａβ
沉积，是ＡＤ的风险因子［２７］。

２　ＡＤ治疗药物研究进展
２１　西药治疗
２１１　乙酰胆碱酯酶抑制剂　乙酰胆碱酯酶
（ＡｃｈＥ）抑制剂目前仍是治疗 ＡＤ的一线药物［２８］。

其中他克林、多奈哌齐、卡巴拉汀和加兰他敏均为美

国ＦＤＡ批准药物。其中多奈哌齐（Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ）用于
治疗轻中度ＡＤ，对中枢神经系统的乙酰胆碱酯酶
具有更高的选择性，抑制酶的活性持续时间长且没

有外周作用，能显著提高中枢神经系统乙酰胆碱浓

度，从而改善认知功能［２９］。卡巴拉汀能选择性增强

脑皮质和海马等部位的 Ａｃｈ活性，并且可以减慢
ＡＰＰ的形成。其他药物还有利斯的明（Ｒｉｖａｓｔｉｇ
ｍｉｎｅ）、石山碱甲（ＨｕｐｅｒｚｉｎｅＡ）、毒扁豆碱（Ｐｈｙｓｏｔｉｇ
ｍｉｎｅ）及其衍生物。
２１２　减少 β淀粉样蛋白（Ａβ）的产生、沉积药物
　此类药物有α分泌酶激动剂、β分泌酶抑制剂等。
α分泌酶激动剂和β分泌酶抑制剂可减少Ａβ的产
生［３０］，但是临床效果不理想。

２１３　抗氧化剂　抗氧化药物通过减轻氧化应激
损伤来减缓神经细胞的退化。目前，临床试验发现，

单用或合用 ＶｉｔＥ均可有效延缓轻、中度 ＡＤ患者痴
呆症的发展［３１］，但不能改善患者的临床症状［３２］。

２１４　非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）　目前，相关研究
报道最多的药物有吲哚美辛（Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ）、替尼达
普（Ｔｅｎｉｄａｐ）、阿司匹林（Ａｓｐｉｒｉｎ）等。但是，前瞻性
的观察提示使用ＮＳＡＩＤｓ至少２年及以上者患有ＡＤ
的风险显著降低，短期服用是否有利于预防 ＡＤ尚
不明确［３３］。

２１５　激素　现主要应用雌激素、褪黑素、胰岛素
进行治疗。其中雌激素能减少 Ａβ的沉积，增加神
经递质的合成、促进神经元损伤的修复，并可减轻炎

性反应，增加脑部血流量，增加葡萄糖的输送与代谢

等［３４３５］，从而达到治疗ＡＤ的目的。
２１６　神经生长因子（ＮＧＦ）　ＮＧＦ可以改善胆碱
能神经元的生存能力，阻碍 Ａβ在海马沉积从而减
轻Ａβ神经毒性，并可以促进神经细胞分化发育，进
而延缓ＡＤ的发生［３６］。

２２　中药治疗　中医学文献中没有 ＡＤ这一病名，
有关其临床表现的大量论述散见于痴呆、呆病、善

忘、文痴、神呆、郁证等疾病的论述中［３７］。《神农本

草经》中健脑药物以补肾中药位居首位。大量如肾

气丸、六味地黄丸、三才封髓丹等经典补肾复方，以

及枸杞子、菟丝子、杜仲、补骨脂等中药皆可延年益

智，而后世方书中记载以补肾填精为主治疗“善忘”

“神病”“文痴”等病方剂均有效［３８］。据闫敬来等［３９］

统计分析，治疗老年痴呆常用中药功效归类中补虚

药最多，数量达４５种，其中补益肾阴、肾阳、肾精的
中药为熟地黄等共 ２９种，方内使用药物率为
７１２％，揭示补益肾虚、填精益髓为治疗老年痴呆的
首要治疗原则。其次为活血化瘀药，数量为１４种，
方内使用药物率为６４３％，此结果反证了导致老年
痴呆发生的常见病邪是瘀血。第三位是化痰止咳平

喘药，共１０种，方内使用药物率为６０１％，说明祛痰
开窍是治疗本病的关键手段之一。平肝息风药共９
种，方内使用药物率为 ５４３％，此类药物具有平肝
潜阳、息风止痉、镇静安神的作用，用治老年痴呆证

见肝阳上亢、肝风内动、风痰上扰者，可取得良好疗

效。对于ＡＤ的论治也各家不一，如益气活血法、平
肝清心法、升清降浊法等。并且很多中药的活性成

分对于治疗ＡＤ具有良好的疗效［３７］，中药成分可减

少Ａβ生成，促进 Ａβ消除，抗氧化，抗凋亡，促进神
经修复等［４０５０］。因此中药治疗 ＡＤ存在着极大的潜
力。

３　讨论
关于ＡＤ的发病机制，目前Ａβ淀粉样肽级联假

说和Ｔａｕ蛋白假说较占主流，而神经细胞自噬学说
作为较新的假说，尚需进一步完善，针对此假说的治

疗药物也在研究中。中医药治疗 ＡＤ具有很好的疗
效，尚需更多的药理研究来阐明其作用机制，以得到

更多的认可与推广。

综上所述，ＡＤ的发病率日益增高，但其发病机
制至今仍无定论，ＡＤ的治疗研究仍任重道远，相信
随着分子生物学及相关学科的不断发展，ＡＤ的发病
机制必将得到更深入的研究，将会为我们治疗 ＡＤ
提供更好的方法和手段。
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