
中国现代神经疾病杂志 2015年 7月第 15卷第 7期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, July 2015, Vol. 15, No. 7

世界阿尔茨海默病发展现状

王荫华 纪勇

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2015.07.001
作者单位：100034 北京大学第一医院神经内科（王荫华）；

300060 天津市环湖医院神经内科（纪勇）

通讯作者：纪勇（Email：jiyongusa@126.com）

【关键词】 阿尔茨海默病； 生物学标记； 综述

【Key words】 Alzheimer disease; Biological markers; Review

Recent advances in Alzheimer's disease all over the world
WANG Yin⁃hua1, JI Yong2
1Department of Neurology, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China
2Department of Neurology, Tianjin Huanhu Hospital, Tianjin 300060, China
Corresponding author: JI Yong (Email: jiyongusa@126.com)

·专论·

阿尔茨海默病（AD）是一种神经变性病，以进行

性记忆力减退和获得性知识丧失，直至日常生活活

动能力完全丧失为特征，给社会和家庭带来沉重负

担，成为严重的社会和医疗卫生问题。阿尔茨海默

病是继心血管病、脑血管病和肿瘤之后，威胁老年

人健康的重要疾病原因［1］。

自 20 世纪初（1906 年）Alzheimer 医生首次报告

1 例 51 岁女性病例以来，阿尔茨海默病载入医学史

册已近 110 年，该病的发现为人类了解痴呆开辟了

崭新的天地［2］。

根据国际阿尔茨海默病协会（ADI）2014年公布

的数据，目前全球约有 44.40 × 10 6例痴呆患者，每年

新增病例约 7.70 × 10 6例，平均每 4秒即新发 1例（脑

卒中为每 7秒新发 1例）；全球痴呆病例数约 20年增

加 1 倍，至 2030 年将达到 7.56 × 10 6 例、2050 年高达

135 × 10 6 例［3］。根据流行病学调查资料显示，截至

2013年，全球约有 62%的痴呆病例集中在发展中国

家（低收入和中等收入国家），截至 2050 年，将有

71%的患者集中在发展中国家，其中老龄化进展最

迅速的是中国、印度，以及南亚、西太平洋地区［3］。

2010 年，ADI 报告全球每年用于痴呆的治疗和护理

费用超过 604 × 10 9美元，但迄今尚无有效治愈或控

制病情进展的方法［4］。

一、阿尔茨海默病国家战略计划

随着世界范围的迅速老龄化，21世纪的重要社

会经济学问题是如何应对阿尔茨海默病。尽管过

去 30 年对阿尔茨海默病神经生物学及其他慢性神

经变性病的研究取得了显著进展，但是对于不断增

长的老年人群尚缺乏有效干预措施，神经变性病仍

是广泛的公共卫生问题。

针对阿尔茨海默病患病率迅速增长这一严峻

事 实 ，ADI 和 八 国 集 团 痴 呆 峰 会（G8 Dementia
Summit）号召全球制定“痴呆优先计划”，增加资金

投入以研究病因、治疗、护理和预防［5］。在世界卫生

组织的 193 个国家中，仅 13 个国家和地区制定了

“痴呆优先计划”［5］。

2009 年，欧盟委员会通过一项针对神经变性

病，特别是阿尔茨海默病重点预防、诊断、治疗和研

究的综合规划决议［6］。2010 年，欧盟委员会为加强

阿尔茨海默病预防、诊断和治疗的联合合作、提高

效率，制定了“神经变性病联合计划（JPND）”，共有

23 个欧盟成员国参加。2006-2010 年，澳大利亚卫

生部开展一项针对痴呆的国家行动框架，包括 5 个

关键的优先领域，即关心、支持、教育培训、信息、研

究［7］。早在 1974年，美国即成立了美国国家老龄化

研究所（NIA），并于 1984 年在一些著名大学建立了

29 个阿尔茨海默病中心。2011年，美国总统 Obama
宣布首项针对阿尔茨海默病的法律，即国家阿尔茨

海默病计划法案（NAPA）［8］。我国虽无类似欧美国

家的国家级计划，但 2002 年国家卫生部（现为国家

卫生和计划生育委员会）、民政部、公安部和中国残
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疾人联合会共同提出将痴呆作为重点的“10年心理

疾病预防计划”［9］。

在该“计划”的推动下，全球加大了阿尔茨海默

病研究的投入，迄今为止，阿尔茨海默病基因研究

发现β⁃淀粉样前体蛋白（APP）、早老素 1 和 2（PS⁃1
和 PS⁃2）共 3 种致病基因［2］，同时证实载脂蛋白 Eε4
（ApoEε4）等位基因为其重要遗传因素［10］。2014年，

Cruchaga 等［11］又发现磷脂酶 D3（PLD3）基因可使晚

发型阿尔茨海默病之发病风险增加 2倍。晚近研究

显示，老龄化可以在一定程度上被逆转。例如，

Villeda等［12］的动物实验显示，老龄化阿尔茨海默病

模型鼠神经突触密度减少、认知功能减退，但输注

幼鼠血液后其神经突触密度明显增加、认知功能改

善。目前，有关阿尔茨海默病危险因素的研究颇受

关注，特别是可能引起快速认知功能下降［6 个月内

简易智能状态检查量表（MMSE）评分减少 ≥ 3分或

1 年内减少 ≥ 6 分］的影响因素，诸如年龄较轻的

ApoEε4 等位基因携带者或存在脑血管病危险因素

者［13］。已知 T2WI 显示脑白质高信号是阿尔茨海默

病的危险因素，但其机制尚未明确［14］。Tosto 等［14］

认为，脑白质高信号和内嗅皮质（EC）体积缩小具有

预测阿尔茨海默病快速认知功能下降的作用，是重

要危险因素。

二、阿尔茨海默病诊断

美国国立神经病学、语言障碍和卒中研究所⁃阿
尔茨海默病及相关疾病协会（NINCDS⁃ADRDA）自

1984年发布阿尔茨海默病诊断标准后的 30年间，随

着科学技术的进步，尤其是影像学技术的发展（以

分子影像学［15⁃17］为主），同时为满足临床早期治疗的

需要，阿尔茨海默病诊断标准不断更新。过去数年

间，国际工作组（IWG）和美国国家老龄化研究所⁃阿
尔茨海默病学会（NIA⁃AA）不仅发布了阿尔茨海默

病诊断标准，而且通过更准确地定义临床表型，将

各种生物学标记与其他诊断方法相结合而全面覆

盖疾病的不同阶段（从无症状至最重度痴呆）。上

述诊断标准在临床实际应用中的意义，是允许在疾

病前驱期即施以干预措施，有助于进行临床前期阿

尔茨海默病的二级预防研究。通过对上述标准的

研究和应用，最终制定出一项临床通用的标准，即

IWG 于 2014 年重新修订的阿尔茨海默病诊断标准

（第 2 版），简称 IWG⁃2。新的诊断标准强调分子影

像学、基因检测和脑脊液生物学标志物的重要性和

必要性［18］，凡具有下列情况之一者即可明确诊断：

（1）脑脊液β⁃淀粉样蛋白 1 ~ 42（Aβ1 ~ 42）表达水平下

降，以及总 tau 蛋白和磷酸化 tau 蛋白表达水平升

高。（2）PET显示示踪剂滞留增加。（3）存在常染色体

显性突变（如 APP、PS⁃1、PS⁃2 基因突变，图 1）。

自 2004 年首次报道 PET 配体特异性结合脑组

织病理性蛋白以来，迄今已有 10 年，该篇文献报道

的示踪剂为 11C⁃匹兹堡复合物 B（11C⁃PIB）［16⁃17］，可与

淀粉样斑块的主要成分——纤维化聚集的 Aβ相结

合，而 Aβ形成是阿尔茨海默病的始动事件［19］。此

后，有数种正电子放射性核素 18F标记的示踪剂应用

于 临 床 。 美 国 食 品 与 药 品 管 理 局（FDA）分 别 于

2012、2013和 2014年批准 18F⁃Florbetapir（Amyvid，美
国礼来公司）、18F⁃Flutemetamol（Vizamyl，美国 GE 公

司）以及 18F ⁃ Florbetaben（Neuraceq，印度 Piramal 公
司）注射剂应用于阿尔茨海默病的临床诊断。其中
18F⁃Flutemetamol和 18F⁃Florbetaben属同类化合物，均

为 18F标记的硫磺素 T类似物，能够被阿尔茨海默病

患者脑组织摄取、滞留，经 PET 显像可见淀粉样斑

块。尽管上述示踪剂在临床应用中尚存在一些问

题，但均经美国食品与药品管理局和欧洲药物管理

局（EMA）审核批准。Okamura 等［20］在 Brain 上首次

eMCI，early mild cognitive impairment，早期轻度认知
损害；lMCI，late mild cognitive impairment，晚期轻度
认知损害；AD，Alzheimer's disease，阿尔茨海默病；
CSF，cerebrospinal fluid，脑脊液；Aβ42，amyloid⁃β
protein 42，β⁃淀粉样蛋白 42；18F⁃FDG，18F⁃fluoro⁃

2⁃deoxy⁃D⁃glucose，18F⁃脱氧葡萄糖；ADL，
activities of daily living，日常生活活动能力

图 1 阿尔茨海默病不同病程阶段各项生物学标记
之间的关系

Figure 1 The relationship of various biological
markers with different stages of AD.
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报告 tau 蛋白示踪剂 18F⁃THK5105 的研究结果，该示

踪剂滞留与阿尔茨海默病患者脑萎缩和痴呆程度

相关。目前，神经炎性斑［NPs，又称老年斑（SPs）］
的分子影像学标记技术日臻成熟，而 tau 蛋白的分

子影像学标记技术尚处于开发试验阶段。

ApoEε4 等位基因是阿尔茨海默病的重要遗传

因素，有多位学者长期致力于寻找与阿尔茨海默病

相关的可能遗传基因。一项新的研究显示，编码髓

样细胞触发性受体 2（TREM2）基因的变异型参与阿

尔茨海默病的病理学过程；同时在编码 TREM2 基因

中发现一种少见的错义突变（rs75932628⁃T）取代原

R47H 位点，后者即可显著增加晚发型阿尔茨海默

病之发病风险［21］，而且这种相关性在随后的多项独

立研究中被证实［22⁃23］。系统评价也证实 R47H 位点

与阿尔茨海默病存在相关性，但其分析结果显示错

义突变位点对阿尔茨海默病的影响显著低于既往

文献报道［21，24］。因此，应进一步对 TREM2 基因调控

Aβ重摄取和清除机制进行研究，以明确该基因是否

为有效治疗和预防阿尔茨海默病的相宜靶点。

嗅觉障碍在帕金森病中的研究较多，但是否与

阿尔茨海默病相关？目前也已列入研究范畴。据

新近文献报道，嗅觉障碍可以作为认知功能减退和

痴呆的早期生物学标记［25］。该项研究纳入 1037 例

来自美国纽约曼哈顿一个多民族社区认知功能正

常的受试者，采用美国宾夕法尼亚大学嗅觉识别测

验（UPSIT）进行嗅觉测试，其中 757例受试者于 2和

4 年后接受随访。其结果提示：UPSIT 基线评分越

低、认知功能下降的可能性越大、进展为阿尔茨海

默病的可能性越大。UPSIT量表是一项信效度和敏

感性均较高的嗅觉测试工具，与选择联想测试法

（SRT）的瞬时记忆不同，可预测既往无认知损害患

者的认知功能。进一步分析显示，UPSIT 基线评分

越低，进展为阿尔茨海默痴呆的可能性越大。在纳

入地域、认知功能和日常生活活动能力等共变量

后，二者仍呈显著相关。

三、阿尔茨海默病治疗

1. 抗阿尔茨海默病治疗 关于阿尔茨海默病的

治疗研究，不断有“坏”消息传来，尤其是两项重要

的临床试验结果更加重了悲观情绪［26⁃27］，甚至怀疑

阿尔茨海默病淀粉样蛋白级联假说的准确性，抗 Aβ
治疗是否走错了方向［28］。但仍有学者，包括笔者依

然相信抗 Aβ治疗具有光明的前景。首先，目前几乎

所有引起家族性阿尔茨海默病的基因突变均支持

淀粉样蛋白级联假说，而且对阿尔茨海默病转基因

动物模型施行的抗 Aβ治疗或抗体治疗有效；抗 Aβ
治疗在阿尔茨海默病患者中未见显著疗效的原因，

一方面，可能是由于损伤程度已近不可逆，另一方

面，可能与治疗量不足、治疗时间较短或评价时间

较短有关。Tau蛋白作为促微管装配的微管相关蛋

白（MAP），主要分布于神经元轴突，是构成阿尔茨

海 默 病 特 征 性 病 理 改 变 —— 神 经 原 纤 维 缠 结

（NFTs）双螺旋细丝的主要成分，该蛋白的出现晚于

Aβ和老年斑。目前认为，至阿尔茨海默病晚期，任

何治疗措施均效果欠佳，因此若寄希望于 tau 蛋白

治疗，应早期诊断。

2. 干细胞治疗 干细胞类型包括胚胎干细胞

（ESCs）、诱导型多能干细胞（iPSCs）、组织来源干细

胞如骨髓间充质干细胞（BMSCs）和脂肪间充质干细

胞（ADSCs）。干细胞衍生的神经元须具备能够整合

到现有神经网络的潜力，动物实验结果显示，干细

胞移植治疗可以增加脑组织乙酰胆碱水平，从而提

高认知功能和记忆力［29］，与此同时，干细胞尚具有

分泌神经营养因子的功能，以调节神经可塑性和神

经发生［30⁃31］。间充质干细胞（MSCs）为多能干/祖细

胞，主要来源于骨髓、脂肪和脐带。骨髓间充质干

细胞可以增加脑组织中分泌胆碱酯酶的细胞数。

动物实验显示，其可通过激活内源性小胶质细胞以

清除海马组织中的老年斑［32⁃33］，经抗 Aβ治疗后，阿

尔茨海默病模型小鼠细胞自噬能力增强，从而促进

Aβ清除，增加神经元存活［34］。

随着人类寿命的延长，与增龄（老龄化）相关的

疾病逐渐增加。神经变性改变能否可逆而“返老还

童”或部分“还童”？一项有趣的研究带来了希望，

老龄化阿尔茨海默病模型鼠经输注幼鼠血液后，其

学习能力显著增强、认知功能改善，而且神经元突

触数目明显增加［12］。

依达拉奉是一种氧自由基清除剂，为临床治疗

急性缺血性卒中的常用药物。氧化应激也是阿尔

茨海默病的重要发病机制，尽管目前关于依达拉奉

治疗痴呆，特别是血管性痴呆（VaD）的研究较多，但

尚无对其药理学机制，特别是作用于阿尔茨海默病

特征性蛋白 Aβ和 tau蛋白的文献报道。第三军医大

学大坪医院王延江领导的科研小组经与澳大利亚

南澳大学长期合作，对依达拉奉治疗痴呆的药理学

作用机制研究终于取得了重大成果：该药不仅能够

拮抗氧化应激反应，还可直接作用于 Aβ的β折叠形
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·小词典·

中英文对照名词词汇（一）

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
阿尔茨海默病联合登记组织

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease
（CERAD）

阿尔茨海默病路易小体变异型
Lewy body variant of Alzheimer's disease（LBVAD）

γ⁃氨基丁酸 γ⁃aminobutyric acid（GABA）
白塞病 Behcet's disease（BD）
白细胞介素⁃6 interleukin⁃6（IL⁃6）
半高全宽 full width half maximum（FWHM）

边缘性脑炎 limbic encephalitis（LE）

Creutzfeldt⁃Jakob病 Creutzfeldt⁃Jakob disease（CJD）
Pick病 Pick's disease（PD）
波形蛋白 vimentin（Vim）
部分各向异性 fractional anisotropy（FA）
长程视频脑电图

long⁃term video electroencephalograpy（LT⁃VEEG）
常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下脑梗死和白质脑病

cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy（CADASIL）

超敏 C⁃反应蛋白
high⁃sensitivity C⁃reactive protein（hs⁃CRP）
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