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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是最常见的与年龄相关的不可逆和进行性神经退行性疾病之

一，其特征是失智、记忆力减退、语言技能下降以及随着年龄的增长而出现认知障碍。目前的治疗药物

主要以改善临床症状为主，本文通过查阅相关文献，将主要与AD相关且受美国食品药物管理局(Food and 
Drug Administration, FDA)所批准的治疗药物做一综述，本文系统地总结和分析当前治疗药物在AD治

疗中的作用以及研究进展，以此为AD的治疗和研究提供参考和借鉴。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is one of the most common age-related irreversible and progressive 
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neurodegenerative diseases, characterized by dementia, memory loss, decline in language skills, 
and cognitive impairment with age. Current therapeutic drugs are mainly used to improve clinical 
symptoms. This paper reviews the therapeutic drugs that are mainly related to AD and approved 
by the Food and Drug Administration (FDA) of the United States by referring to relevant literature. 
This article systematically summarizes and analyzes the role of current therapeutic drugs in the 
treatment of AD and the research progress in order to provide reference for the treatment and 
research of AD. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是一种慢性神经退行性疾病，以进行性认知障碍和记忆丧失

为特征，并伴有不同程度的心理行为症状，如失眠、抑郁、易怒等 [1]。目前全球有超 5500 万人患有失智

症，世界上每 3 秒钟就会有一个新的失智症病例出现，每年有近 1000 万新病例 [2]。AD 是失智症最常见

的形式，可能占病例数的 60~70%  [3]。AD 已成为一个不容忽视的公共卫生问题，不仅给家庭而且给世

界经济带来巨大的精神和经济压力 [4]。 
针对 AD 的治疗主要包括药物治疗和非药物治疗两种。由于 AD 的发病机制尚不完全清楚，目前尚

无根治性的治疗方法。其中，药物治疗是目前 AD 治疗的主要手段 [5]。化学合成药物及生物技术药物治

疗可以通过改善病理生理过程、延缓发病、减缓进展、改善认知和减少 AD 的行为障碍，提高患者生活

质量。药物治疗可以在疾病发展的不同阶段介入，从而实现 AD 的预防和治疗 [6]  [7]。一项全国性的回顾

性队列研究，研究共纳入了 36,513 名参与者。这项研究发现强调了在 AD 的药物治疗作用不仅可以减缓

认知能力下降的速度，还可以直接延长寿命 [8]。在全世界范围内，在轻中症 AD 患者中，13%~89%使用

胆碱酯酶抑制剂，1%~21% 使用美金刚，0.4%~39%合用二者 [9]。其中，靶向 Aβ的药物、乙酰胆碱抑制

剂、N-甲基天冬氨酸(N-Methyl-D-Aspartic Acid, NMDA)受体拮抗剂，是当前药物治疗 AD 的重点领域，

且在这些研究领域中均已取得美国食品药物管理局(Food and Drug Administration, FDA)所批准用于 AD
的药物。 

2. AD 的病理生理机制 

2.1. β-淀粉样蛋白的生成和沉积 

最近的一项荟萃分析表明，在认知正常的老年人中，高水平的 Aβ 与轻微的认知障碍和下降有关，

这表明这些受试者可能存在失智前驱症状 [10]。另有大量证据证实，Aβ寡聚物是最具神经毒性的聚集物，

通过导致功能性神经元死亡、认知损伤和失智，在 AD 的发生和发展中发挥关键作用 [11]。Aβ可聚合成

不溶性淀粉样纤维，聚集成斑块，这种聚合导致激酶活化，从而导致微管相关 tau 蛋白的过度磷酸化，

并聚合成不溶性神经原纤维缠结(Neurofibrillary Tangles, NFT)，斑块和缠结聚集后，斑块周围出现小胶质

Open Access

https://doi.org/10.12677/ojns.2024.122051
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


陈学权 等 
 

 

DOI: 10.12677/ojns.2024.122051 442 自然科学 
 

细胞募集，这将促进小胶质细胞活化和局部炎症反应，并导致神经毒性 [12]。由于 Aβ在大脑皮层和海马

体内不断积累，进而导致神经系统遭到损伤，这将进一步加剧 AD 的进程。 

2.2. Tau 蛋白异常过度磷酸化的生成和堆积 

Tau 蛋白是一种关键的微管相关蛋白，在健康神经元中通过可逆的酶介导的磷酸化和去磷酸化过程

结合和稳定微管 [13]。tau 蛋白的病理性积累与 AD 患者的认知能力下降密切相关 [14]。一旦 tau 被高度磷

酸化，它就会发生构象变化，不再与微管结合，游离 tau 形成聚集体，称为 tau 低聚物 [15]。此外，Aβ
也会对 tau 磷酸化的驱动作用，还干扰 tau 齐聚和聚集 [16]。并且由于神经元损伤而激活的小胶质细胞也

可能与神经变性的诱导有关，也会导致 tau 过度磷酸化和聚集 [17]。广泛的研究表明，聚集的、过度磷酸

化的 tau 可能导致突触通讯障碍以及神经元死亡 [18]。 

2.3. 胆碱能假说 

胆碱能假说提出胆碱乙酰转移酶的活性和大脑皮层等区域的乙酰胆碱(Acetylcholine, Ach)水平降

低 [19]。胆碱能神经元在人脑中广泛分布，并在认知中发挥作用。与记忆和学习相关的胆碱能信号转导依

赖于 Ach  [20]。Ach 是一种重要的兴奋性神经递质，参与学习、记忆和其它高级行为，中枢胆碱能神经

系统通过调节 Ach 的合成和释放来影响 Ach 水平 [21]。在胆碱能神经元中，胆碱乙酰转移酶从其前体胆

碱合成 Ach，乙酰胆碱囊泡转运蛋白(VAChT)将 Ach 包裹到突触囊泡中，乙酰胆碱酯酶(Acetylcholin 
Esterase, AChE)将 Ach 分解为胆碱。胆碱转运体(ChT)将胆碱重新吸收回胆碱能神经元。在胆碱能神经元

的整个生命周期中，所有这些蛋白的共同表达确保了乙酰胆碱能生物合成的继续，从而确保了胆碱能神

经元与其突触后靶点的沟通 [22]  [23]。AChE 是一种丝氨酸蛋白酶，在中枢神经系统(Central Nervous 
System, CNS)和神经肌肉接头的胆碱能传递中发挥关键作用。一些研究表明，AD 患者降低了胆碱乙酰转

移酶的比率，尤其是在皮层和海马区域，然而这些区域正是该病发生的神经变性部位 [24]。因此，新皮质、

海马体和相关终末场网络中缺乏 Ach 可能是 AD 失智患者严重认知障碍的直接原因 [25]。 

2.4. NMDA 受体 

离子型谷氨酸受体(ionotropic Glutamate Receptor, iGluRs)的一个亚群被特异性激动剂 N-甲基-d-天冬

氨酸(N-Methyl-D-Aspartic Acid, NMDA)选择性门控，因此被命名为 NMDA 受体 [26]。NMDA 受体在记忆

形成和大脑发育中起着重要作用 [27]。NMDA 受体假说中 AD 条件下 NMDA 受体的过度激活：增强钙离

子的内流，导致自由基的产生，进一步导致神经元死亡；NMDA 谷氨酸受体过度激活导致的钙、钠和氯

水平升高与突触后膜过度去极化、神经退行性过程的开始和细胞死亡有关 [28]。另外，谷氨酸的异常积累

导致 NMDA 受体过度激活，由此产生的慢性兴奋性毒性可能导致神经元丧失和认知障碍 [29]。 

3. 化学合成药的研究进展 

3.1. 靶向 Aβ的药物 

Aβ在 AD 的发病机制中起着至关重要的作用，因此，研究靶向 Aβ的药物已成为 AD 治疗研究的热

点。目前，靶向 Aβ的药物主要有两类：抑制 Aβ生成的药物和清除 Aβ的药物。 

3.1.1. 抑制 Aβ生成的药物 
APP 被 β-分泌酶和 γ-分泌酶连续裂解产生细胞毒性 Aβ1-40 和 Aβ1-42，易沉积。APP 也可分别被 β-

分泌酶和 α-分泌酶或 α-分泌酶和 γ-分泌酶切割后产生无毒的 Aβ1-14/15/16 或 P3 (Aβ17-40/42)。这些代谢

物不易沉积，且能被有效清除。因此，上调 α-分泌酶、抑制 β-分泌酶和 γ-分泌酶、以及减少 APP 生成，
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是针对抑制 Aβ生成及沉积的 AD 药物研发的主要策略 [30]。β-分泌酶 1 抑制剂 AZD3293、γ分泌酶抑制

剂 PF-3084014 等此类减少 Aβ产生的药物,它作为一种很有前景的 AD 治疗方法已进入临床开发阶段 [31]。
黄酮类化合物可通过增加 α-分泌酶活性或抑制 β-分泌酶活性来减少 Aβ 斑块。它们可以干扰纤颤，通过

金属螯合活性抑制 Aβ聚集，增加脑血管血流量，降低 Aβ水平，或抑制与神经损伤有关的因素。类黄酮

在治疗 AD 方面具有很强的治疗活性，被认为是未来的候选药物 [32]。 

3.1.2. 清除 Aβ的药物 
Aducanumab (商品名：Aduhelm)是一种高亲和力、靶向 Aβ的单克隆抗体 [33]。2021 年 6 月 7 日，FDA

宣布 aducanumab 被批准用于治疗 AD 患者。aducanumab 是自 2003 年以来首个获批用于 AD 的新型疗法。

值得注意的是，这是首个具有治疗这种破坏性疾病的疾病调节机制的药物，即从大脑中去除 Aβ斑块 [34]。
aducanumab 是一种选择性针对聚集态 Aβ的重组人源化 IgG1单克隆抗体，通过血脑屏障进入脑内后，该

药与脑实质内的 Aβ结合，清除脑内可溶性及不可溶性 Aβ斑块，且表现出时间及剂量依赖性 [35]。使用

aducanumab 治疗早期 AD 患者的一项 Ib 期试验和两项相同设计的 III 期试验表明，脑内 Aβ斑块呈剂量

依赖性减少 [36]。此外，一个关于 aducanumab 作用机制的定量系统药理学模型分析表示，每 4 周将阿杜

卡努单抗剂量从 1 mg/kg 增加到 10 mg/kg，不仅使斑块减少更快，而且在稳定状态下使斑块减少更大。

该模型可用于理解 aducanumab和其他Aβ疗法的结果，并帮助找到正确的剂量和设计未来的AD疗法 [37]。
Herring 等人预测了通过 Markov 建模方法评估 aducanumab 治疗早期 AD 患者的长期临床益处。结果显示，

与采用标准护理(Standard of Care, SOC)治疗的患者相比，aducanumab 治疗使患者质量调整生命年(Quality 
Adjusted Life Years, QALYs)增加 0.65，护理人员 QALYs 损失减少 0.09  [38]。目前 aducanumab 仅被批准

用于 MCI 和早期 AD，但不适用于中度至重度 AD，并且 FDA 建议对接受 aducanumab 治疗的患者需要

行磁共振成像动态监测 [39]。aducanumab 上市时间较短，仍需对其进行更深入长期的研究，以评估其有

效性和安全性 [33]。 

3.2. 靶向 Tau 的药物 

Tau 靶向药物根据病理靶点分为 4 个亚组：tau 磷酸化抑制剂、微管稳定剂、增强 tau 清除和 tau 聚

集抑制剂 [40]。tau 蛋白的过度磷酸化导致其构象改变和异常聚集，是神经丝轻链形成、记忆损伤和神经

元损伤的关键 [41]。Tideglusib 是一种基于噻二唑烷酮的药物，可以竞争性抑制糖原合酶激酶 3-β (GSK3-β)
的酶活性 [42]。在同时表达 tau 和 Aβ病理的转基因小鼠模型中，Tideglusib 降低了 tau 蛋白磷酸化和 Aβ
水平，改善了神经元死亡，并挽救了认知记忆缺陷 [43]。在 tau 蛋白方面，丙戊酸已被证明是 GSK3-β和
细胞周期蛋白依赖性激酶 5 (cyclin dependent kinase 5, cdk5)的抑制剂，从而降低 tau 蛋白磷酸化 [44]。由

于 Tau 蛋白参与维持神经元中微管的稳定性，因此 Tau 蛋白的降解会影响微管的稳定性 [45]。Epothilone D 
(BM2-241027)是一种脑渗透微管稳定剂，能够聚合微管蛋白并抑制其解聚 [46]。研究还表明，BM2-241027
可减少 PS19 衰老 tau 转基因小鼠的轴突功能障碍、神经毒性、认知缺陷和 AD 样病理 [47]。维持微管蛋

白聚谷氨酰化水平已被证明对神经元存活至关重要。增强 tau 清除侧重于诱导针对 tau 病理的自身免疫反

应，并用于轻度至中度 AD。AADvac-1 是第一个用于人类的抗 tau 疫苗。该疫苗获得了良好且安全的结

果，包括在大多数患者中产生高亲和力的抗 tau 抗体，减少血液神经丝和脑脊液中的 p-tau，并减缓年轻

患者的认知能力下降 [48]。亚甲基蓝被认为是 tau 蛋白聚集的抑制剂，但在 3 期临床试验中，与对照组相

比，未观察到认知功能障碍的减少 [49]。 

3.3. 乙酰胆碱抑制剂 

有研究证实，AChE 抑制剂诱导的胆碱能神经元和突触标记物的变化表明，它们可能导致广泛的突
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触再生，特别是烟碱性胆碱能受体神经元的突触重建，以及改善 CNS 胆碱能信号 [50]。这也将可进一步

改善 AD 的症状。另外，由于 AD 的主要原因是神经递质的消耗，因此 AChE 抑制剂旨在增加 Ach 的量，

这是通过应用胆碱能抑制剂限制大脑中 Ach 浓度的降低 [51]。目前，AChE 抑制剂也通常被认为是治疗

AD 的一线药物，主要包括利伐他明、加兰他敏和多奈哌齐，这些药物通常用于轻度 AD 患者 [52]。AChE
抑制剂多奈哌齐和利瓦司他明通过抑制 Ach 作用于突触后神经元后的分解，增加突触间隙中乙酰胆碱的

数量和神经递质的作用时间 [53]。在一项评估肉苁蓉对中度 AD 患者疗效的小样本研究中，使用多奈哌齐

治疗 48 周后，除了改善认知能力外，还减缓了海马萎缩，降低了脑脊液中总 tau、肿瘤坏死因子-α和 IL-1β
的 mRNA 和蛋白表达 [54]。加兰他敏作为一种常用的临床胆碱能药物，用于改善老年 AD 患者的认知功

能，被发现能有效抑制 TNF-α和 IL-1β等促炎细胞因子的分泌，表明这种药物在抗神经炎治疗在 AD 中

不可或缺的作用 [55]。有网络荟萃分析综合比较了 FDA 批准用于 AD 的现有认知增强剂的疗效和耐受性，

并对其进行了排名。对于轻度至中度患者，AChE 抑制剂的认知效果优于美金刚，其中加兰他敏和多奈

哌齐可能是与认知改善最密切相关的干预措施 [56]。 

3.4. NMDA 受体拮抗剂 

NMDA 受体的高活性由美金刚胺的抗 AD 药物控制，该药物与 NMDA 受体的开放状态结合，起到

非竞争性拮抗剂的作用 [57]。为了治疗中度至重度的 AD，FDA 于 2003 年批准了美金刚，它作为一种

NMDA 受体拮抗剂，可减少因谷氨酸能过度传递而引起的 AD 兴奋性毒性 [58]。美金刚优先结合开放的

NMDA 受体操作的钙通道，阻断 NMDA 介导的离子通量，并改善病理性谷氨酸水平升高导致神经元功

能障碍的危险效应 [59]。美金刚作为一种开放通道阻滞剂，被认为可以在 AD 发病机制中防止 NMDAR
过度激活和谷氨酸介导的神经毒性 [60]。与其它 NMDAR 通道阻滞剂相比，它具有更好的治疗耐受性和

良好的安全性，因为它能够优先阻断突触外 NMDAR，而突触外的 NMDAR 与细胞死亡途径的激活有

关 [61]。另外，美金刚可以通过防止神经元丢失来保护神经，也可以通过帮助受损神经元恢复功能来改善

症状 [62]。NMDA 受体拮抗剂美金刚对中度至重度 AD 患者的认知效果优于安慰剂 [63]。另外，目前美金

刚的联用方法与效果得到很好的反馈，一项美金刚联合脑电磁治疗 AD 的研究中，联合组：显效 11 例、

好转 26 例、无效 1 例，治疗总有效率为 97.37%；常规组：显效 6 例、好转 24 例、无效 8 例，治疗总有

效率为 78.95%。联合组的治疗总有效率高于常规组 [64]。 

4. 化学合成药及生物技术药优缺点分析 

4.1. 可以精确靶向药理作用 

化学合成药物的最大优势之一是能够精确靶向药理作用。通过精确地设计和合成药物分子结构，可

以实现选择性作用于特定的分子或细胞。这种精确性意味着药物可以更好地治疗疾病而不会对健康细胞

造成不必要的伤害。例如，对于 AD 治疗来说，可以设计靶向 Aβ或 tau 蛋白的药物，并在分子结构上精

细调整以增加其选择性和效力 [65]  [66]。这种定向药理学的方法可以使药物更有效地作用于特定受体或

酶，同时减少对非目标受体的影响。这也可以减少副作用，提高药物的安全性。 

4.2. 药物代谢和排泄的挑战 

化学合成药物在治疗神经系统疾病时面临的一个重要问题是药物代谢和排泄的挑战。化学合成药物

的代谢和排泄是治疗效果的关键。大多数药物是通过肝脏代谢和肾脏排泄。但是 AD 患者的肝脏和肾脏

功能可能已经减弱，这可能导致药物在体内的积累和毒性反应 [67]。此外，AD 的患者通常需要多种药物

治疗，这可能会增加代谢和排泄的挑战，导致药物相互作用的风险增加。神经系统疾病通常需要长期治
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疗，而化学合成药物往往需要经过复杂的代谢和排泄过程才能发挥作用。这种复杂性不仅使得治疗过程

更为困难，同时也增加了药物的副作用和毒性风险。 

5. 结论与展望 

5.1. 当前研究进展的局限性 

尽管目前针对 AD 的药物治疗研究取得了一定的进展，但仍然存在许多局限性。首先，许多已知的

药物并不能完全治愈 AD，它们仅能缓解症状或减缓疾病的进展。其次，许多药物都存在着副作用或安全

性问题。此外，药物通常需要长时间的开发和临床试验，以保证其安全性和有效性，这也会增加研究成

本和时间。 

5.2. 未来发展方向的展望 

针对 AD 的药物研究还需要进一步探索，开发更多能够精确靶向作用的药物，并提高药物的药效和

安全性。探索新的药物设计和合成方法、发展个性化药物治疗、加强药物临床试验。此外，也可以探索

针对 AD 的综合治疗方案，包括药物治疗、康复训练、心理支持等，综合治疗可以提高治疗效果，减少

病人的痛苦。此外，还需要深入研究 AD 的发病机制和病理生理过程，以寻找新的治疗靶点和药物。总

之，药物治疗在疾病治疗方面具有广阔的前景和发展空间，需要在多个方面进行研究和发展，以提高药

物的疗效和安全性，更好地服务于人类健康。 
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