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·专论·

随着人口老龄化的进程和人类预期寿命的延

长，痴呆及相关认知功能障碍患病率、发病率、病残

率和病死率持续增长。据最新流行病学资料显示，

我国 65 岁以上老年人群中至少有近 10 × 10 6例痴呆

和近 30 × 10 6例轻度认知损害（MCI）患者，绝对患病

人数之多、社会影响之大，使痴呆及相关认知功能

障碍成为当前严重危害人类健康的重大疾病（谱

系）之一，由此导致的疾病经济负担和社会问题日

益严重，并已超越单纯的医学问题，成为全社会共

同关注的社会热点问题［1⁃3］。

尽管近年来随着基础研究和临床实践的进步，

以阿尔茨海默病（AD）、血管性痴呆（VaD）等为代表

的痴呆及相关认知功能障碍的研究取得了一些进

展，但与其他严重危害人类健康的重大疾病（如心

血管病和肿瘤）在发病机制、临床预防与治疗方面

的原创成果和临床进展相比，仍显得相对滞后，甚

至在一段时间内几乎停滞不前。基础研究中有关

痴呆发病分子机制的争论至今莫衷一是，而耗资巨

大的多中心临床药物试验也大多无果而终［4⁃6］。

回顾痴呆及相关认知功能障碍研究现状，主要

存在以下问题：（1）对发病机制的了解仍十分有

限。在越来越多的实验证据试图推翻以β⁃淀粉样蛋

白（Aβ）为核心的致病学说的同时，无论是长久以来

倍受关注的 tau蛋白学说，还是近年才提出的非β⁃淀
粉样前体蛋白（APP）代谢途径的上游蛋白质分子学

说［如 核 糖 核 蛋 白 U1 ⁃ 70K［7］和 天 冬 酰 胺 内 肽 酶

（AEP）［8］］，均因证据不充足而无法揭示阿尔茨海默

病的确切发病机制［9］。（2）动物模型的研究价值，尤

其是可信度被重新评价。20 世纪 90 年代涌现的各

种转基因痴呆动物模型，使我们对痴呆的认识达到

前所未有的高度。但限于当前技术水平，尚无一种

痴呆动物模型能够完全模拟人类痴呆的病理学过

程和临床特点，所表现出的仅是痴呆某一方面的临

床病理学特征。此外，动物实验作为一种间接性研

究，其结果并不能完全解释人类的疾病过程，仍需

进行人体验证，但有可能最终获得相反结果［10 ⁃ 11］。

（3）尚未出现公认的特异性生物学标记。目前还无

法真正早期诊断阿尔茨海默病和轻度认知损害，因

此更无从谈及早期治疗和有效预防。（4）在痴呆前

期（包括无症状性痴呆）和轻度认知损害向阿尔茨

海默病进展的连续过程中，有许多问题尚待阐明。

例如，用于常规诊断的影像学技术和神经心理学测

验量表的诊断敏感性和特异性尚不能满足临床需

要，亟待发展更有效的诊断手段和方法。由于基础

研究和临床试验存在的局限性，导致目前尚不能对

阿尔茨海默病及相关认知功能障碍进行真正的“对

因治疗”，甚至难以完全“对症治疗”，其中有些已经
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动物实验证实有效的药物或方法，临床试验时却被

证明无效或因严重并发症而被迫终止试验［12］。

鉴于上述问题和挑战，无论是基础研究或是临

床实践，当务之急需要解决的问题是：（1）建立神经

元变性死亡的确切分子机制，为实现真正的“对因

治疗”提供理论依据。（2）研制新型并可实际应用于

临床的神经影像学技术，以早期发现中枢神经系统

胆碱能及其他相关系统功能损害，弥补当前示踪剂

和检查方法存在的缺陷，如 PET 显像中 11C⁃匹兹堡

复合物 B（11C⁃PIB）半衰期问题［13］。（3）推出经多中心

验证并具有普及应用价值的新型神经心理学（成

套）测验量表以评价不同阶段痴呆患者的神经心理

学特征，结合其他生物学标记，为早期干预提供可

能。（4）采用高通量筛选方法，如蛋白质组学、代谢

组学等方法寻找体液（血液、尿液等）生物学标记，

并进行多中心临床验证。（5）寻找并鉴定 Aβ、载脂蛋

白 E（ApoE）、tau 蛋白等以外的新型药物靶点，发挥

中医中药特色，研制新型药物和治疗方法。（6）临床

应以诊断标准和循证医学证据规范现有的治疗方

案，并在药物治疗基础上，重视非药物治疗的作

用。（7）规范和统一痴呆及相关认知功能障碍临床

试验流程和方法，提倡注册登记，提高进入Ⅰ ~ Ⅲ期

临床试验的药物研发效率和质量，引入第三方评价

体系，尽可能减小研究结果的偏倚。（8）应重视痴呆

脑库的建设，缩小与欧美国家之间的差距，将神经

病理学研究与临床诊断与治疗相结合，进一步探索

病理状态和临床表型的非同步化和关联性［6，14］。

相信依托于国内丰富的临床病例资源，着眼于

以转化医学为目的、紧握精准医学为手段，在一系

列国家重大科技攻关项目针对性地推动下，我国痴

呆及相关认知功能障碍研究一定能够日新月异，早

日达到世界先进乃至领先水平。
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