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【摘要】 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是痴呆的最常见病因，目前其发病机制尚不明确。

AD 的诊断需要重点关注临床表现，通过量表评估、实验室检查、影像学检查等综合评价而得出结论。对

于确诊 AD 的患者，应采取综合治疗策略，以最大程度地保护认知功能，延缓疾病的进展。
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【Abstract】 Alzheimers disease（AD）is the most common cause of dementia. At present，its pathogenesis
is not clear. The diagnosis of AD focuses on clinical manifestations and draws conclusions through comprehensive
evaluation，including scale evaluation，laboratory examination and imaging examination. For patients diagnosed
with AD，comprehensive treatment strategies should be adopted to protect cognitive function to the greatest extent
and delay the progression of the disease.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是痴呆

的最常见病因，也是老龄化人群中致残和死亡的主

要原因之一。自1907年报告第一例病例以来，对AD
的理解有了很大进展，但对其发病机制、病理生理、

临床进程和治疗手段等仍认识不清［1］。本文对AD在

流行病学、病理学和发病机制、诊断及治疗手段等方

面的最新研究成果作一综述。

1 流行病学

AD占痴呆症的病因的50%~75%。目前，全球约

有4 400万人患有痴呆症，而这一数字到2050年将增

加 3 倍以上［2］。年龄是 AD 最突出的危险因素。此

外，痴呆家族史、显性基因突变以及APOE e4等位基

因等也是明确的危险因素。淀粉样前体蛋白（APP）、
PSEN1 和 PSEN2 基因的突变可导致罕见的家族性

AD（fAD）。获得性危险因素包括吸烟、高血压、血脂

异常、脑血管疾病、葡萄糖代谢改变和脑部创伤等［2］。

2 病理学和发病机制

AD 的主要病理特征是淀粉样斑块和神经原纤
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维缠结（NFT）。淀粉样斑块主要由异常折叠的含有

40 或 42 个氨基酸的Aβ（Aβ40 和 Aβ42）组成。NFT
主要由成对的过度磷酸化的 tau 构成的螺旋丝组

成。AD 的临床严重程度与 NFT 有更强的相关性。

这些病理改变常常与神经突营养不良、星形胶质细

胞增生和小胶质细胞激活、脑淀粉样血管病等相混

杂。最近有研究发现，由 TARDBP编码的高磷酸化

反式反应DNA结合蛋白43（TDP-43）病变常与AD共

存，并且病变扩展到杏仁核以外时与临床AD型痴呆

的更高可能性相关［3］。

目前最广为接受的AD发病机制是淀粉样蛋白

假说。Aβ的产生和清除失衡，造成病理性累积，从而

导致 NFT 形成和神经元功能障碍以及神经退行性

变。可溶性Aβ寡聚体由斑块向外扩散，造成突触功

能障碍、树突棘的损伤及神经元凋亡［4］，还可诱导AD
相关表位处的 tau蛋白过度磷酸化［5］，引起正常的肽

的构象变化［6］。tau突变本身不足以导致AD［7］，健康

老年人中的 tau改变提示这可能是正常神经退行性

变的表现［8］。AD的发病还受到多种不同风险基因的

影响［9］。

近年来认为，炎症免疫反应可能与 AD 关系密

切。慢性炎症会导致 tau病理恶化并促进突触丢失［10］。

此外，不稳定的肠道微生物群落可能通过产生多种

神经递质和神经调节剂对大脑产生影响。AD对脑

的破坏可能是肠道微生物群失调、局部和全身炎症

以及脑-肠轴失调的综合作用［11］。

3 临床特征

3.1 临床表现 AD最基本也常是最早出现的临床

表现为选择性记忆障碍，尤其是顺行性长期情节遗

忘。AD的非记忆性表现包括语言、视觉空间和执行

功能障碍［12］。其他症状如判断力受损、定向障碍、行

为变化、睡眠障碍和神经精神症状可能难以识别，但

即便是极轻度AD患者也可表现出显著的认知行为

功能的变化。

3.2 诊断与鉴别诊断 AD是一种临床诊断而非病

理学诊断。目前主要的诊断标准包括2011年修订的

NIA-AA 标准和《精神障碍诊断和统计手册》第 5 版

（DSM-5）标准等。患者出现与AD相关的表现时，评

估流程包括：（1）识别和分类整体认知受损水平；（2）
定义认知行为症状；（3）使用多层次、结构化和个性

化的测试方法确定可能的原因。

3.3 诊断策略

3.3.1 一般实验室检查：甲功、维生素B12、同型半胱

氨酸、血常规、生化、红细胞沉降率、C-反应蛋白等实

验室检查［13］价格低廉，应用广泛，并且可以高效地进

行筛查。进阶检查适用于具有特定的临床和流行病

学特征的患者，包括抗核抗体、糖化血红蛋白、叶酸、

血铅水平、HIV、梅毒抗体、甲基丙二酸（MMA）等。

3.3.2 生物标志物：核心的AD脑脊液生物标志物，

如 tau蛋白总量（T-tau）、磷酸化 tau蛋白（P-tau）和Aβ
42以及Aβ42/40比率，对AD和前驱期AD的诊断具

有较高准确性［14-15］。AD 患者中，脑脊液 T-tau 和

P-tau增加而Aβ42减低，这一生物标志物模式被称为

“阿尔茨海默症脑脊液谱”。此外，脑脊液Aβ42/Aβ
40比率降低比单独测定脑脊液Aβ42水平具有更高

的诊断敏感性［16］。

新型生物标志物突触蛋白 neurogranin 除了对

AD诊断的特异性外，其对预测认知能力下降的速度

也有价值［17］。突触体相关蛋白 25（SNAP-25）、突触

囊泡蛋白-1（SYT1）等是突触小泡胞吐和神经递质释

放所必需的组分，在 AD 大脑皮质中，SNAP-25 和

SYT1的水平均降低，而在AD和前驱AD的脑脊液中

则显著升高［18］。此外，检测血浆中的生物标记物，如

Aβ42/40 或 APP669-711/Aβ42 比率和神经变性标志

物（tau和神经丝轻蛋白）等也有助于诊断。

3.3.3 影像学检查：MRI是首选影像学检查，尤其是

冠状位内侧颞叶扫描或海马体成像。AD大脑中最

早显示神经元缺失的区域位于内侧颞叶（MTL）。临

床AD中，神经退行性变通常广泛出现在整个新皮质

和皮质下区域，颞、顶叶和额叶皮质明显萎缩，但原

发性枕叶和感觉运动区域相对较少受累。因此，MRI
或CT显示颞叶和顶叶区域的海马和皮质萎缩时支

持AD相关神经退行性病变的诊断［13］。然而，影像学

检查阴性不足以排除病理性AD。基于任务的功能

磁共振成像可显示楔前叶和后扣带回的功能活动中

断，提示 AD。MRI 同时有助于鉴别脑白质疏松症、

血管性痴呆或颅脑创伤、肿瘤等病变。

其他神经影像学检查中，FDG-PET或单光子发

射CT（SPECT）不能直接提示AD相关的病理学改变，

但可以提示神经退行性变。双侧顶叶和颞叶低代谢

对于认知行为功能障碍患者的AD和额颞部退行性

变诊断有较大意义［19］。18F-FDG PET提示的内侧颞

叶和顶叶区域低代谢与向MCI的进展有关［20］，结合

脑脊液中 p-tau水平对于诊断有更好的提示意义［21］。

新一代 PET 示踪剂可特异性结合 Aβ斑块，其中，

11C-PiB最为常见，但由于其成本高昂、半衰期较短，

目前多数仅用于研究［22］。与NFT高亲和力的实验性
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示踪剂中，18F-氟尿嘧啶（T807 和 AV-1451）［23］已用

于科研。

3.3.4 基因检测：APP、PSEN1和PSEN2基因突变占

家族性常染色体显性AD病例超六成。其他罕见变

异包括 SORL1、TREM2及与内溶酶体通路相关的其

他突变等。对于存在痴呆家族史的患者应进行确定

性AD突变的检测［24］。

4 治疗

4.1 支持治疗 AD的治疗应遵循药物和非药物干

预结合的原则［25］。单独药物治疗难以使患者获益［26］，

因此，非药物干预和行为策略应作为改善神经精神

症状和问题行为的一线选择［27］。早期和持续的行为

和心理筛查、根本原因分析、干预、监测等是AD综合

治疗的重要组分。

4.2 药物治疗 AD药物治疗目标的是抑制症状进

展，将认知和功能下降以及行为心理症状的致残影

响降至最低。常见药物包括胆碱酯酶抑制剂

（ChEIs）多奈哌齐、加兰他明和利凡斯汀，以及N-甲
基-d-天冬氨酸（NMDA）拮抗剂美金刚。ChEIs和美

金刚有潜在的加性效应［28］。系统综述和荟萃分析对

这两类药物组合使用的疗效、有效性和安全性提供

了支持［29］。常见的做法是CHEIs的疗效和剂量稳定

时加用美金刚［30］。无论何种程度的AD，开始药物治

疗前需停用具有潜在认知损害风险的药物［31］。

CHEIs通过抑制突触间隙的乙酰胆碱酯酶功能促进

中枢胆碱能活动［29］。荟萃分析和前瞻性研究证明，

CHEIs对认知衰退和行为心理症状长期益处确切［13］。

美金刚可影响谷氨酸能神经递质的传递，治疗获益

包括认知、功能和整体状况的改善或稳定，且对任何

病情进展阶段的AD均有益处［32］。

Aducanumab是针对Aβ低聚物和原纤维的人类

IgG1抗Aβ单克隆抗体。作为2003年来的首个AD新

药，aducanumab广受关注。多项临床试验结果显示

其可显著降低脑淀粉样蛋白水平。EMERG研究显

示，相比安慰剂组，大剂量aducanumab治疗组相对于

基线的功能减退更小。其他量表也显示了较小但统

计学显著的获益。然而，另一项研究（ENGAGE）则

显示患者组间的评分没有差异［33］。考虑到AD造成

的医疗及社会负担和缺乏新药的现状，美国食品和

药物管理局（FDA）已通过加速审批途径批准使用

aducanumab治疗AD。

中医药在我国有一定地位。中医治疗多采取药

物、针灸等方法结合，其中灵芝多糖肽、绞股蓝皂苷

等新型中药具有相当前景［34］。

4.3 其他治疗

4.3.1 干细胞治疗：临床前研究取得了成功的结

果。移植干细胞被诱导分化为神经细胞和胶质细

胞，分泌神经营养剂、神经保护剂并刺激内源性修复

机制［35］。自体间充质干细胞（mesenchymal stem
cells，MSCs）相对易获取、移植方便，一般不导致免疫

反应和伦理争议。目前临床研究未有定论，一项将

同种异体MSCs经颅立体定向注射到AD患者双侧海

马中的研究未观察到Aβ负荷降低或认知改善［36］。

4.3.2 深部脑刺激：深部脑刺激（deep brain stimula⁃
tion，DBS）除调控局部和广泛的神经网络外，也可能

具有神经保护作用［37］。DBS系统包括电极引线、电

线和脉冲发生器，大脑中植入的电极与植入锁骨下

方的脉冲发生器通过皮下走行的电线连接，其安全

性和耐受性已被较好地证实。

Meynert 基底核（NBM）是前脑的一组胆碱能核

团，早期AD中，NBM后部即出现体积缩小［38］。胆碱

能神经元萎缩被认为是导致AD认知障碍的原因［39］。

NBM刺激可能改善AD患者的认知功能［40］。穹窿在

与记忆功能密切相关的Papez回路中起着至关重要

的作用［41-42］，而AD记忆障碍与穹窿的轴突变性和功

能障碍有关［43］。1984年，TURNBULL等［44］以NBM为

目标脑区进行了DBS治疗AD的第一次试验。2010
年，一项以穹窿/下丘脑为 DBS 目标脑区的 I 期试验

显示，治疗 12个月后，患者表现出记忆改善、认知能

力下降减少、糖代谢逆转和海马体积的增加［45］。基

于这一结果的 II期临床试验结果提示穹窿DBS耐受

性良好，然而组间认知功能评分没有显著差异［46］。

试验结论与临床疗效的不匹配或许是由于认知神经

结构的复杂性和交错性。此外，目前的DBS系统只

能提供持续的强直刺激，可能阻碍认知神经元网络

的最佳功能发挥。未来可能需要开发更为智能的刺

激模式，以按需有效地激活记忆回路［37］。

4.3.3 迷走神经刺激：迷走神经刺激（vagus nerve
stimulation，VNS）通过刺激迷走神经调节脑网络活

动。有创VNS（iVNS）系统中，脉冲发生器通过连接

到左侧迷走神经的电极发出电刺激。10例AD患者

接受 iVNS治疗 3个月后，认知量表提示的治疗应答

率为70%~90%。治疗6个月后应答率保持相似［47］。

4.3.4 非侵入性脑刺激：包括经颅磁刺激（TMS）、经

颅直流电刺激（tDCS）、经颅交流刺激（tACS）、电休克

治疗（ECT）、磁惊厥治疗（MST）、颅电刺激（CES）和

无创迷走神经刺激。一些手段展现出良好的应用前
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景，如重复经颅磁刺激（rTMS），可能有益于认知功能

维持，且可在一段时间内维持较好的疗效［48］。小规

模试验表明 tDCS、tACS 也可增强某些特定认知功

能。CES 通过耳夹电极向大脑施加脉冲式、低振幅

的电流。小规模试验表明，这一手段可增强AD患者

的特定认知功能［49］。

4.3.5 最新进展：促炎和抗炎作用的平衡可能是开

发潜在治疗策略的关键。生酮饮食在多种疾病治疗

领域应用广泛，研究表明这一非药物疗法有助于减

少氧化应激和炎性反应，改善AD患者症状［50］。益生

菌调节微生物群可以改善认知功能，将肠道微生物

组恢复到健康组成，利用肠道微生物群调节提高药

物疗效，或可降低炎症反应和/或淀粉样变性水平，延

缓疾病进展［51］。

5 前景展望

AD对社会经济、医疗资源等造成持续的挑战。

诊断上，AD生物学标志物在实验室检查、影像学检

查中的应用已显示出其优势；在原有药物治疗选择

的基础上，慢性炎症和脑-肠轴学说提供了治疗的新

思路，同时，DBS、VNS等外科手段也显示出其治疗潜

力。此外，AD可能不仅是局限于大脑的病变，同时

还是全身性疾病的一种表现，从系统性、全身性的出

发点开发治疗策略将为AD的预防和治疗提供新的

可能。
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