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中国已经进入不可逆转的老龄化社会，老年性

痴呆(Alzheimer's disease，AD)已经成为影响我国人
口健康和生活质量、阻碍经济持续发展的公共健康

问题．认知功能损伤是老年性痴呆的主要表现，其

发病原因不明、病理机制不清、早期诊断困难、治

疗效果差．然而，既往关于 AD的研究多集中在痴
呆阶段，这一阶段神经元已经大量死亡，针对此阶

段所开发的药物往往效果不佳，难以逆转病程.国
内外学术界逐渐认识到，AD的发生是一个连续的
病理生理过程，经历了轻度认知障碍前期(preMCI)
或称前临床期 (preclinical AD)、轻度认知障碍期
(MCI)以及痴呆期(AD)[1]．如图 1所示，将基础和
临床研究的窗口前移，早期干预，就有可能实现延

缓或阻止老年性痴呆的发展进程．

在此，本刊邀请了我国 AD领域的部分专家学
者撰写论文 20篇(包括 1篇“要文聚集”)，汇集成
为《阿尔茨海默病研究专刊》．专刊作者从各自从事

的研究工作角度，讨论和阐释了 AD早期发生发展
机制、早期诊断和早期干预等问题，如基因变异[1]、

RNA剪接[2]、BACE1调控机制[3]、星形胶质细胞与

茁 - 淀粉样蛋白(A茁)[4]、中性内肽酶与 AD[5]、细胞

自噬与 AD[6]、靶向(A茁)的药物研发 [7]、脑老化与

AD[8]、羰基应激与老化学说[9]、金属离子代谢与氧

化应激[10]、内质网应激与白质变性[11]、Tau蛋白的
异常磷酸化[12]及其影响因素[13]、雌激素与线粒体代

谢[14]、2型糖尿病与 AD[15]、生物节律[16]、神经损伤

心理学[17]、神经影像学[18]、中药治疗 AD的特点[19].
二十世纪八九十年代，AD的研究在我国陆续

开展起来．北京医科大学李格、沈渔等(1988年)采
用MMSE对北京市(西城区)1090名 60岁及以上老
年人群进行了痴呆的筛选 [20]．张明园、瞿光亚等

(1989年)对上海市(静安区)1941名老年人进行了痴
呆和 AD发病率的调研[21]．盛树力、张振馨、王鲁

宁、王荫华等倡导并进行了 AD的基础、临床以及
流行病学研究．与此同时，一些国内学者和留学归

国学者开始从事 AD的研究．肖世福、昂青秋等在
轻度认知功能损害神经心理测验以及脑磁共振显像

三维测量等方面开展了工作[22-23]．宋守君等观察了

甲状腺激素水平与老年轻度认知障碍之间的相关

性[24]．李曙光(1995年)对 30例 55～95岁门诊和社
区老年人进行 7年的追踪，观察了轻度认知障碍与
老年痴呆的关系，强调“如果能早期筛选出 MCI
患者，进行预防性干预，将可能提高患者的生存质

量”[25]．唐牟尼、邱昌建等(2000～2001年)对成都
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Fig. 1 Early intervention to stave off the
progression of Alzheimer忆s disease

图 1 早期干预延缓老年性痴呆的病理进程

早期发现、早期干预和早期治疗可能是缓解老年痴呆进程的突破

点. AD:老年性痴呆; MCI:轻度认知障碍期; pre-MCI:轻度认知障碍

前期; Normal:正常; IVN:干预; Cognitive function:认知功能; Ageing:

老龄化(年龄).
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地区 55岁及以上人群轻微认知功能损害患病率进
行了调研[26]．贾建平等系统开展了痴呆和认知障碍

疾病的临床和基础研究，他强调 MCI与老年性痴
呆关系研究的重要性[27]，主持制定了中国首部痴呆

行业标准———《中国痴呆与认知障碍诊治指南》

(2010年)，在痴呆和认知障碍疾病遗传机制和人群
遗传风险研究中做了大量工作[28-30]，其创新性成果

促进了国内临床痴呆研究相关领域的发展．

茁-淀粉样蛋白的形成、聚积及其相关药物研
发是国内 AD研究最活跃的领域之一．厦门大学许
华曦、张云武等在 茁APP与 PS1蛋白的正常生物学
功能及其基因突变引发老年性痴呆的机理研究方面

获得了重要进展[31-32]．国家纳米科学中心王琛、杨

延莲等利用扫描探针显微技术实现了对 茁淀粉样
多肽等的实空间、高分辨结构分析，并确定了其发

卡型结构的折叠位点，在单分子水平上研究了淀粉

样多肽与染料等标记分子相互作用模式的识别[33-35].
在此基础上，研究了小分子对淀粉样多肽的聚集调

控，从而有效降低淀粉样多肽的细胞毒性．此项研

究从分子水平上揭示了多肽的组装机制及其调控机

理，为与淀粉样蛋白聚集有关的疾病的预防、药物

设计和治疗提供了潜在的途径[36-38]．崔德华等验证

了镁微量元素稳态失衡影响脑内 A茁代谢，发现中
药提取物 XG 抗氧化下调 NF-资B 炎症信号通路，
进而可以保护神经细胞[39-40]．孙秀莲等在 AD相关
的基因及蛋白质水平的调控方面，如钙调磷酸酶调

节因子 1的蛋白降解机制，以及双底物特异性酪氨
酸激酶 1A的转录调控机制方面，获得了一些新的
发现[41-42]．印大中等根据脂褐素及老年色素形成的

共性生化机制，提出了生物体衰老过程的生物物理

及生物化学学说———即所谓广义衰老学说，把应

激、疲劳、亚健康、衰老和 AD等老年退行性疾病
从亚分子水平有机地结合起来[43-44]．清华大学李艳

梅等发现，铜离子等金属离子含量升高会导致一些

疾病相关蛋白(如 amylin)产生错误折叠，其中形成
的小尺寸聚集体是其毒性的关键，而不是通常认为

的氧化压力[45-46]．赵保路等证明了“铁、铜等金属

离子缺乏与 AD早期发病关系密切”而“铁、铜等
金属离子过载可能主要与 AD后期损伤关系密切”，
提出天然抗氧化剂可以调节铁、铜等金属离子代谢

失衡，可能在预防 AD的发生和延缓 AD进程中起
作用[47-48]．龙建纲等发现，在女性 AD患者脑中雌
激素受体 茁水平显著降低，线粒体功能受损，在
雌激素受体 茁缺失的模型小鼠脑内也证实了线粒

体功能障碍这一现象，他们的工作为阐释女性 AD
患者脑内线粒体功能失调提供了新的研究线索[49]．

李林等长期从事 AD防治新药的研究，自行研制的
中药新药能够作用在 AD复杂发病机制的多靶点和
多途径，尤其在神经保护、神经营养与再生作用方

面具有明显的特点．他们研制的一种用于治疗

MCI 和轻中度 AD 的新药，已完成 3 期临床试
验[50-51]．

Tau蛋白异常磷酸化也是我国 AD研究的热点
领域．王建枝等研究了 GSK-3茁和 PP2A在 Tau蛋
白过度磷酸化中的作用和调节机制[52-53]，原创性地

提出“Tau蛋白过度磷酸化在神经元逃逸凋亡和发
生退行性变中起双重作用”学说[54]，对诠释 AD发
生与发展的机制以及探索临床干预新方法都具有重

要的意义． 吴瑛等利用自主建立的 tau 基因
(MAPT)外显子 10可变剪接的报告基因检测方法[55]

和鉴定可变剪接调控因子的生物化学方法，发现了

一系列在调节 tau 基因可变剪接中起重要作用的
RNA结合蛋白，包括 SR蛋白家族剪接因子如 Tra2,
SRp54[56-57]，含有 RNA识别结构域的 RNA结合蛋
白如 RBM4和 PSF[58]，以及与非编码 RNA结合的
RNA解螺旋酶 DDX5[59]．在这些调控因子中，有可

能存在治疗 AD的潜在药物靶点．中国科学院生物
物理研究所在 AD病因研究方面也取得了进展，即
随着人群的老龄化，机体的内源甲醛有逐渐升高的

趋势[60-61]，异常升高的甲醛导致 Tau蛋白异常磷酸
化、蛋白质聚积，从而造成中枢神经系统和认知功

能的慢性损伤[62-63]．北京朝阳医院岳云等发现老年

患者术后认知功能障碍 (post-operative cognitive
dysfunction，POCD)的发生与内源甲醛在手术后的
持续性升高相关，该成果为研究 POCD发生机制
提供了新的线索[64]．

在行为和心理学神经机制研究方面，周江宁、

刘雅静等发现，松果体素昼夜节律紊乱是阿尔茨海

默病患者的早期事件，并与其早期病理改变密切相

关[65-66]，他们系统研究了生物节律与 AD之间的可
能关系，为 AD的早期诊断和干预提供了新的策略
与方法．李娟等在 MCI认知干预方面开展了元分
析研究，共纳入 17 项研究，包括 MCI 患者 345
人，正常控制组 337人．发现“认知干预对 MCI
患者的综合认知能力的客观评定和主观报告，以及

情节记忆和执行功能均有促进作用，并且这些促进

在后期追踪中仍有不同程度的保持”[67]．贾建平等

发现了中国人 AD家系早老素 1基因新的 V97L突
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变位点，基于该突变位点成功建立了具有 Tau蛋白
异常磷酸化表现型的转基因小鼠模型[68]．胡新天、

马原野等在非人灵长类动物模型建立方面做出了有

特色的工作，AD非人灵长类模型的建立将推动我
国在相关方面基础理论和干预方法的研究．

贺永、蒋田仔、张志珺、李坤成等采用多模态

神经影像技术研究了 AD/MCI脑区的结构和功能
连接的变化模式，这些工作为探索 AD早期脑内的
神经环路改变提供了方法[69-73]．黄绍宽等开展了定

量瞳孔光反射在临床上筛选老年性痴呆病人，该方

法不失为一种简单易行的方法，值得进一步研

究[74]．童志前等发现尿甲醛浓度与 AD住院病人认
知功能损伤程度呈正相关，配合认知量表等，尿甲

醛的测定可能成为进行大样本筛选老年认知功能损

伤的方法之一[75]．

中国科学院上海神经科学研究所同行在神经可

塑性与神经发育的机理研究方面工作优异，成果显

著[76-81]．他们的工作为我国从事 AD相关领域的同
行提供了理论基础和方法的参考．上海交通大学医

学院陈生弟等在 AD发病机制及流行病学等研究方
面也获得了有意义的成果[82]．美国纽约基础研究院

龚成新、刘飞与南通大学医学院合作，在国内开展

了有关糖基化及相关激酶机制的研究[83-84]．海外华

人学者申勇、宋伟宏、章京等在促进国内 AD研究
事业方面也做出了一定的成绩．我国同行在老年性

痴呆的流行病学、病因、病理、干预等方面都开

展了工作[85-90]，特别是 2012年科技部国家重点基
础研究发展规划(973计划)设立了“老年性痴呆症
的发病机制及诊疗的基础研究”项目，该项目的实

施将吸引越来越多的人投身于 AD的研究，我国
AD领域的研究将取得更加引人瞩目的成果．由于
本专刊篇幅有限，我们未能提及更多国内同行在国

内开展的工作，在此表示歉意．
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