
单纯靶向淀粉样蛋白的治疗策略难以恢复脑认知功能袁 多靶点药物组合治疗的思路是近来药物研
究的发展方向．阿尔茨海默病 渊AD冤 中微血管损害引起多种神经毒性分子在脑中积累袁 进而引起神
经元功能和突触可塑性障碍袁 可以作为早期治疗研究的药物靶点．
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靶向淀粉样蛋白的阿尔茨海默病药物研究进展 *
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摘要 淀粉样蛋白级联假说是阐释阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)发病机制的主要学说之一，即脑内过量的 茁-淀粉
样蛋白(茁-amyloid，A茁)是促发 AD的核心因素．因此，靶向 A茁形成、聚集和清除等关键环节的药物开发是目前药物研究的
热点．但近年来 AD新药临床试验屡屡失败，至今尚未得到一种切实有效的治疗药物．淀粉样蛋白级联假说的局限性和痴呆
期患者疾病进程的难以逆转，可能是临床试验反复失败的两个主要原因．借助 AD早期诊断技术的发展，将药物干预的时间
窗口前移，重视痴呆前期病理机制与治疗的研究，可能是研制延缓 AD发生和发展有效药物的新途径．
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淀粉样蛋白级联假说一直占有阿尔茨海默病

(Alzheimer's disease，AD)发病机制的主要地位[1]．

该假说认为：脑内淀粉样蛋白前体(amyloid protein
precursor，APP)的异常代谢使得 茁- 淀粉样蛋白
(茁-amyloid，A茁)产量增多、降解减少，引起 A茁大
量聚积．过量 A茁聚积形成淀粉样斑块，产生神经
毒性．目前认为，过量 A茁是 AD触发因素中的必
要条件，但非充分条件．以 A茁为靶点的 AD治疗
药物成为临床研究的主要方向之一，本文就近期

AD药物研究进展做一概述．

1 AD治疗药物的临床研究
APP 是 A茁 前体蛋白．正常情况下，人体内

APP存在 2条水解途径：一条是非淀粉样蛋白途
径，APP被 琢-分泌酶水解成 sAPP琢；另一条是淀
粉样蛋白途径，APP分别被 茁-分泌酶和 酌-分泌酶
水解为 A茁40和 A茁42．A茁42更倾向形成 茁折叠结构
而易于聚集为寡聚体和纤维，较 A茁40具有更强的

细胞毒性．家族性 AD 患者存在多种 APP、酌- 分
泌酶等基因突变，A茁42产生量大幅增加

[2]；散发性

AD患者脑中 A茁清除能力不足．因此靶向 A茁产
生、聚集和清除等关键环节的药物研发成为近年的

研究热点(图 1)．
1.1 抑制 A茁生成类药物
抑制 茁、酌-分泌酶活性、减少 A茁生成是治疗

AD的策略之一．酌-分泌酶复合物由至少 4个不同
的蛋白质亚基组成．早老素 1或 2(Presenilin1/2)是
酌-分泌酶的催化亚基，目前在该亚基发现的约 150
个显性点突变，均可增加 A茁42的产生，导致早发
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Fig. 1 The diagram of the therapy strategies targeting 茁鄄amyloid pathology in Alzheimer's disease
图 1 靶向 A茁的 AD治疗策略示意图

性 AD．2001年，礼来公司首先报道口服 酌-分泌
酶抑制剂，可以降低 AD转基因和非转基因动物模
型脑内 A茁含量[3]．然而，酌-分泌酶参与体内多个
信号转导通路，其抑制剂影响包括 A茁42在内的多

种蛋白质．其中跨膜 Notch受体与人体机能密切相
关[4]，一旦其裂解受到抑制会引起人体胃肠道、胸

腺以及脾功能发生异常．这是 酌-分泌酶抑制剂在
临床前和临床试验中引起多种毒副反应的主要原

因．同时，Notch信号与成体脑结构和功能可塑性
有关，并参与部分肿瘤抑制通路．礼来公司的 酌-
分泌酶抑制剂 Semagacestat在芋期临床试验中显示
受试者认知功能恶化、皮肤癌患病几率上升．另

外，一些 酌-分泌酶抑制剂在临床试验中也没有显
示出良好的特异性，如 LY450139和 GSI-953可减
少体内 A茁含量，但主要降低血液而非脑脊液中
A茁含量[5].现有数据表明，正在进行临床试验的 3
种 酌-分泌酶抑制剂存在的主要问题在于：动物实
验上没有显示出长期服用后可以改变脑内淀粉样斑

块的数量，以及缺乏改善动物行为学的研究数据[6].
近年来的研究发现，一些非甾体类抗炎药可以

调节 酌-分泌酶裂解 APP的活性，但是不干扰 酌-分
泌酶对其他底物的裂解，这类不作用于 Notch受体

的药物称为 酌-分泌酶调节剂．其中 Tarenflurbil在
域期临床试验中对于轻度 AD患者有积极的治疗效
果，但在两个芋期临床试验中均没有显著疗效[7]．

目前有 2种 酌- 分泌酶调节剂正在进行临床试验，
均显示出较好的安全性．然而这些候选药物存在的

问题包括：血脑屏障穿过率低下，动物长期服用后

脑内淀粉样斑块的数量未发生改变[6]．近期发现的

一系列可以调节 酌-分泌酶活性的蛋白质，也可作
为潜在的药物靶点．

茁-分泌酶又称 茁位的 BACE1，是 A茁40产生的

限速酶[8]．目前，以 茁-分泌酶为靶点的药物尚在临
床前试验阶段．如 茁- 分泌酶抑制剂 GSK188909，
体外实验中可减少细胞外 A茁40和 A茁42的表达量，

也可减少 APP转基因小鼠大脑内 A茁40和 A茁42的表

达量[9]．Colciaghi等[10]报道 EGb761能够通过蛋白
激酶 C非依赖途径诱导 APP向 琢- 分泌酶方向代
谢，增加 sAPP琢的释放．这些动物实验的结果显
示，靶向 BACE1可能成为有效的 AD治疗策略．
1.2 抑制 A茁聚集类和促进 A茁降解类药物

A茁聚集是一个多步骤的过程，涉及多个中间
体，包括寡聚体和原纤维[11]．Tramiprosate是一种
多糖类似物，可与 A茁结合阻抑斑块的形成．域期
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图 2 AD痴呆期神经元严重损伤已无法逆转

临床试验结果显示，长期使用 Tramiprosate的安全
性良好，并可以减少脑脊液中的 A茁42

[12]．但其在芋
期临床试验中未显示出明显效果，已被停止试验[13].
研究发现，大脑内的金属离子可通过与 A茁相互作
用促进后者的聚集，而金属螯合物可以显著逆转

A茁的沉积[14]．如 Cu/Zn螯合剂 PBT-1，域期临床
试验中显示其对于中重度 AD 患者有显著疗效[15].
PBT-2，是一种金属蛋白衰变分子，目前针对早期
AD 患者开展域期临床试验研究 ．ELND05
(A2D-103)，一种干扰 A茁 聚集和纤维化的药物，
也处于临床研究中．

脑内酶降解作用是 A茁清除的重要机制．A茁
降解酶包括胰岛素降解酶(IDE)、脑啡肽酶(NEP)、
内皮素转换酶、血管紧张素转换酶以及纤溶酶等[16].
研究发现，敲除 IDE的小鼠脑中，A茁产生量显著
增加[17]，而过表达 IDE和 NEP的小鼠脑中 A茁水
平下降．AD患者的海马区以及大脑皮层也可检测
到 NEP表达量显著减少[18]．生长抑制素可以上调

大脑中 NEP的活性，进而降低脑内 A茁水平．如
生长抑制素释放剂 FK962，可以增强小鼠的认知能
力，在 2006年就进入了域期临床试验，但由于没
有显著疗效而被放弃[19]．

1.3 以 A茁为靶点的免疫治疗类药物
1999年，Schenk等 [20]提出 A茁免疫疗法．动

物实验显示注射疫苗可以减少转基因小鼠大脑中淀

粉样斑块，随后的实验证实，疫苗可以改善转基因

小鼠的记忆障碍，减少 Tau蛋白形成的神经纤维缠
结[21]．进一步的证据包括，抗 A茁免疫治疗可以减
少非人灵长类动物的淀粉样斑块，改善记忆能力．

目前，有十余种 A茁免疫治疗药物处于临床试验中.
免疫疗法第一代药物的代表为主动免疫疫苗

AN1792．临床研究显示，AN1792 可以减缓患者
认知障碍并减少脑脊液中 Tau蛋白总量．但玉、域
期的临床试验中均发生严重副反应，6%的受试者
出现了脑膜炎或血管淋巴细胞浸润[22]．第二代免疫

药物包含减短的 A茁片段，其 T细胞激活毒性大大
减弱，但毒副反应仍难以避免．其中 ACC-001因
为在一个受试者身上引起皮肤损伤而在域期临床试
验中被叫停，目前引起该损伤的原因还在调查中[23].
第三代免疫药物是被动免疫药物人源单克隆抗体，

其作用机制与天然被动免疫相类似． 其中

Bapineuzumab在域期临床试验中约 10%受试者出
现如血管性脑水肿、微量出血、血铁黄质沉积等多

种毒副作用[24]．但部分受试者认知能力显著改善，

因此已进入芋期临床试验．受试者为轻、中度 AD
患者，现有证据显示其可以减少患者脑脊液中总

Tau蛋白含量，但 A茁水平无显著改变．另外，单
抗药物 Solanezumab，通过清除外周神经系统的
A茁来逆转行为与认知方面的退化，在玉期与域期
的临床试验中，也出现了血管源性脑水肿等一系列

副反应．

大部分数据显示 A茁免疫治疗后受试者的认知
功能改善[25]，以及 PET成像中淀粉样斑块的减少[26].
治疗的副反应仍然是目前免疫疗法的主要问题．小

鼠实验[27]和人类临床试验[28]都报道免疫疗法伴有微

量出血(局部脑出血)、血管源性水肿(血脑屏障损伤
导致的脑内细胞外液体积增加)、血管淀粉样沉淀
增加等毒副作用．主动[29]或被动免疫[30]均可引起上

述问题．

2 早期药物治疗的研究

第一代抗 A茁疫苗临床试验结束后，一项对受
试者的长期跟踪研究报道了试验结束后 8年间去世
的 12名受试者的尸检脑片结果[28]．在免疫后 4～6
年间两名受试者脑内的淀粉样斑块包括血管周围淀

粉样沉淀已被完全清除，脑内亦未发现残存的微量

出血现象．然而，这两名受试者生前的认知状况并

未随淀粉样斑块的清除而得到改善[28]．上述结果意

味着，淀粉样蛋白可能并不直接影响认知水平；另

一个可能性是，在受试者出现认知障碍症状时，脑

内神经细胞已经大量凋亡，神经元的严重损伤已不

可逆转(图 2)．
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2.1 模型动物的早期治疗研究

动物实验发现，脑内淀粉样斑块增长速度与斑

块大小呈负相关．在斑块形成早期，其增长速度显

著快于晚期．Gordon等发现，在 AD 小鼠的病程
进展到晚期前，斑块的数量呈现年龄依赖性[22]．上

述结果提示，若从 AD发病早期开始介入治疗，治
疗效果将更加显著．

在 AD模型动物的研究也显示，早期治疗更加
有效．Yan等[31]报道，抑制 酌- 分泌酶活性可以阻
止动物脑中现有淀粉样斑块生长，并减少新的斑块

形成，但是无法诱导已有斑块减小．使用药物降低

可溶性 A茁水平会显著减少 6月龄小鼠脑内淀粉样
斑块，对于 10月龄小鼠则无作用，证实在 AD病
理过程早期斑块尚小时，采用靶向 A茁的治疗，疗
效更加显著．采用 APP/PS1/Tau三转基因鼠的研究
也显示，使用 A茁 免疫药物不仅可以减少 A茁 总
量，还可以清除高度磷酸化的 Tau蛋白，但是对于
已经聚集的 Tau 蛋白则没有作用[21]．这一结果提

示，A茁免疫药物在痴呆前阶段使用可能会有更显
著的疗效．

2.2 早期治疗研究的药物靶点

有学者提出，脑内的淀粉样斑块可能是对神经

元损伤过程的一种防御性反应[32]．尽管 A茁的正常
生理功能尚未完全阐明，有一些研究显示，它可能

参与神经可塑性的调节．体内研究发现，正常小鼠

海马注射皮摩尔(pmol)级 A茁42单体或寡聚体，可以

显著增强海马长时程增强作用(LTP)和动物的参考
与背景记忆[33]．低剂量 A茁可以促进正常小鼠记忆
的保留和海马区乙酰胆碱的合成，阻断或降低内源

性 A茁的表达会导致小鼠空间学习能力障碍[34]．这

些实验提示，在正常、健康的动物脑中，A茁的存
在有益于维持正常的突触功能和学习与记忆能力．

因此，AD早期药物治疗的靶点研究不应局限于
A茁.
适合作为 AD早期药物治疗的靶点分子是未来

AD研究的重要领域．近期有研究提出，神经炎症
和氧化压力增加、脑代谢和神经环路异常发生在

AD临床认知症状出现前 5年左右[35]．脑代谢能力

的降低可以引起神经元突触活力降低，促进

BACE1的表达和活性，增加 A茁沉积[36]．对 AD病
人尸检研究发现，脑组织内的生物大分子(如蛋白
质、DNA、磷脂等)的氧化产物明显升高，提示
AD病人脑内的氧化应激反应增强．大量有关 AD
发病机制的研究将为阻止或延缓神经退行性变的药

物研究提供丰富的靶点分子．

2.3 早期诊断技术的发展

目前的研究结果显示，仅在痴呆阶段患者中进

行新药临床试验并无太大意义．2011年，美国国
立老化研究所(National Institute of Aging)和 AD 协
会(Alzheimer's Association)发布的阿尔茨海默病诊
断指南首次将 AD划分为三个阶段：无症状临床前
阶段、痴呆前有症状阶段以及痴呆阶段．在指南

中，轻度认知障碍期 (mild cognitive impairment，
MCI)被明确定义为 AD连续谱中的痴呆前有症状
阶段，这将有助于 AD药物的开发研究．
近年来，AD领域的一个重要进展是检测手段

的发展．诊断技术的发展提供了在 AD早期对患者
进行干预的可能性，从而增加了延缓或阻止老年性

痴呆发展的可能性．正电子放射断层造影术

(positron emission tomography，PET)与可以结合淀
粉样蛋白的配基联用，如匹兹堡复合物 B
(Pittsburgh compound B，PIB)，PIB 能够特异地与
脑内纤维状 A茁结合，可用于观察脑内 A茁蛋白含
量和分布．大量研究显示 PIB-PET阳性信号与脑
中淀粉样沉淀的相关性．PIB-阳性的 MCI患者进
展为 AD的转化率较阴性者为高．重要的是，PIB
滞留可出现在无认知功能下降的老年人脑皮层

中[37]．跟踪研究显示，在无认知功能下降的受试者

脑内测定的 PIB信号对于这些老年人是否转化为痴
呆具有高度预测性，提示这些信号在临床症状出现

前就可检测[38]．这与流行病学调查的结果相吻合，

即痴呆临床症状出现前 10～15 年脑内即出现 A茁
沉积[39]．采用 PET扫描结合脑脊液分子标志物分
析，就可能识别出脑中带有淀粉样沉淀而神经元尚

未出现严重损伤的潜在患者．在老年痴呆的临床症

状前阶段对 AD进行干预，可能减缓甚至防止疾病
的发生．

3 总结与展望

以 A茁为治疗靶点的药物，是从 A茁的产生、
聚集、清除等途径来减少 A茁，防止淀粉样斑块的
沉积．这些药物，部分因为不同程度的副反应退出

了临床试验，部分虽然在动物模型上疗效显著，但

是进入临床试验后效果不佳．至今尚未得到一种切

实有效的 AD治疗药物．改造药物结构以减轻其带
来的副作用是一个发展方向，如第二代免疫药物的

减短 A茁片段设计就减少了出血的情况．多靶点药
物组合治疗的思路也是近来药物研发的发展方向．
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近年来 AD的新药临床试验屡屡失败，使淀粉
样蛋白学说的正确性受到质疑．另外，目前临床试

验治疗对象主要是痴呆期 AD患者，在这一阶段神
经元功能严重障碍，给予治疗已难以逆转疾病进

程，这也是国际上 AD药物临床试验反复失败的主
要原因之一．

AD 的发病因素和机制十分复杂，如基因变
异[40-41]、表观遗传学[42]、内外环境因素[43-44]、蛋白质

异常修饰[45]及在脑内的沉积[46]、神经营养及可塑性

改变[47-48]、氧化应激[49-50]、离子通道[51]、金属离子代

谢[52]及能量代谢紊乱[53]等等．然而，茁淀粉样蛋白
在脑的沉积仍然是 AD病理机制研究的核心领域，
特别是 AD 早期发生的标志之一．因此，重视
MCI、preMCI的病理机制、诊断与干预研究，可
能是打开 AD药物治疗的突破点．随着多种检测手
段的发展，AD前期的患者可能被及时诊断，从而
实现治疗窗口前移，有望改变目前的局面，开发出

延缓 AD发生和发展的有效药物．
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Progress on A茁鄄Targeted Therapeutic Strategies
for Alzheimer忆s Disease*
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Abstract Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia among the elderly people. The
prevailing hypothesis for the pathological progression of AD is the 茁-amyloid peptide (A茁) cascade hypothesis:
oligomeric forms of A茁 with cytotoxicity are the main cause of neuronal death in the brain of the AD patients.
Thus, the inhibition of A茁 production and aggregation as well as improvement of its clearance appear to be the
main strategy for drug development. However, the disturbing issue is that no significantly effective approach is
available yet although a large number of compounds have been trialed on clinic. It questions the hypothesis that A茁
is the key pathologic factor leading to AD progression. The other possibility of failure is that loss of neural cells is
so extensive that any treatment becomes not available when cognitive symptoms are apparent. New diagnostic
ways may help to identify individuals before substantial neural damage has occurred. Treatments could then be
attempted to stave off the onset of the disorders or the progression of the disease.
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