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阿尔茨海默病的治疗药物作用机制研究进展 
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摘  要：阿尔茨海默病的发病机制复杂，多数学者认为 β-淀粉样蛋白级联反应、Tau 蛋白过度磷酸化是导致该病发生发展的

主要原因。目前该病的治疗药物如乙酰胆碱酯酶抑制剂（多奈哌齐、利斯的明、加兰他敏、石杉碱甲）和非竞争性 N-甲基- 
D-天冬氨酸受体拮抗剂（美金刚）均以改善症状为主，尚无能延缓或终止疾病进展的药物。近年来国内外进行了大量以 Aβ、
Tau 蛋白为靶点的治疗药物研究。主要对阿尔茨海默病治疗药物的研究进展进行综述。 
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Research progress on drugs in treatment of Alzheimer’s disease 

WAN Su-xin, FANG Wei 
Department of Pharmacy, Chongqing Three Gorges Central Hospital, Chongqing 404000, China 

Abstract: The pathogenesis of Alzheimer's disease is complex. Most scholars believe that β-amyloid cascade and Tau protein 
hyperphosphorylation is the main cause of the development of the disease. The treatment of this disease such as acetylcholinesterase 
inhibitors (donepezil, rivastigmine, galantamine and and huperzine) and non-competitive N-methyl-D-aspartate receptor antagonists 
(memantine) are mainly to improve symptoms. There is no drug that can delay or stop the progression of the disease. In recent years, a 
large number of therapeutic drugs targeting Aβ and Tau proteins have been conducted worldwide. Research progress on drugs in 
treatment of Alzheimer’s disease is reviewed in this paper. 
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阿尔茨海默病是老年痴呆最常见的类型，占所

有痴呆患者的 60%～80%，且随着年龄增加，其发

病率也明显升高，65 岁以上老年人患病率为 5%～

10%，85 岁以上高达 20%～50%，其中女性高于男

性[1-2]。阿尔茨海默病已逐渐成为人类不能忽视的公

共卫生问题，给家庭和社会均造成巨大的经济负担。

阿尔茨海默病的发病机制尚不明确，基因突变、胆

碱能缺陷、Aβ 沉积、tau 蛋白过度磷酸化、氧化应

激、自由基损伤、线粒体缺陷、神经细胞凋亡，以

及感染、中毒、脑外伤、低血糖等被认为参与到阿

尔茨海默病的发生及发展中[3-5]。目前应用于临床治

疗阿尔茨海默病的药物如多奈哌齐、美金刚等均是

以改善症状为主，尚无能延缓或终止疾病进展的药

物。因此，全球各大药物研究机构在治疗阿尔茨海

默病药物的研发上投入了巨大的成本，截止目前，

已有超过 1 600 余项与阿尔茨海默病有关的药物临

床试验完成或正在进行中。 
阿尔茨海默病的治疗药物按照作用机制主要有

4 类：胆碱酯酶抑制剂（AChEIs）、非竞争性 N-甲
基-D-天冬氨酸（NMDA）受体拮抗剂、作用于 Aβ
和 Tau 蛋白的药物。目前临床应用最多的是前两类，

AChEIs 如多奈哌齐、加兰他敏和卡巴拉汀，非竞争

性 NMDA 受体拮抗剂如盐酸美金刚。这 4 个药物

均以改善阿尔茨海默病临床症状，延缓疾病发展为 
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主，无法逆转或阻止病情的进展[6]。本文按照作用机

制对阿尔茨海默病治疗药物的研究进展进行综述。 

1  AChEIs 
乙酰胆碱是神经系统中一种重要的神经递质，

其与学习和记忆过程相关的受体相互作用，病理学

研究发现在疾病过程中乙酰胆碱合成减少、胆碱乙

酰转移酶活性降低与认知障碍强烈相关。AChEIs
通过可逆地结合乙酰胆碱酯酶（AChE），阻止乙酰

胆碱水解，提高脑内乙酰胆碱水平，增强胆碱能传

递，还能有效保护神经元。已有研究证实 AChEIs
能纠正突触前胆碱功能的丧失，有效地暂时延迟阿

尔茨海默病患者的功能恶化，改善认知、一般临床

印象、日常生活活动和行为症状，达到延缓疾病进

展的目的[7]。 
2010 年，美国和加拿大的 FDA 批准多奈哌齐

用于治疗中度至重度的阿尔茨海默病，2017 年我国

FDA 批准了多奈哌齐的新增适应症——重度阿尔

茨海默病，此次获批使其成为中国首个涵盖轻度至

重度阿尔茨海默病的对症治疗药物 [6]。常用的

AChEIs 如多奈哌齐、加兰他敏和石杉碱甲，均被批

准用于轻度至中度的阿尔茨海默病患者。多奈哌齐

是其中唯一可用于所有阶段（轻度、中度和重度）

阿尔茨海默病患者的选择性 AChEIs。 
与其他 AChEIs 相比，多奈哌齐具有以下优点：

半衰期长，可每日给药一次；随着中枢 AChE 抑制

的特异性增加而提高耐受性；食物对其药动学没有

显着影响，不受进食影响；与其他药物的相互作用

最小；口服吸收相对较好，相对口服生物利用度为

100%。虽然口服过程中会出现恶心、腹泻、失眠等

不良反应，但均是短暂且轻微的，无须停止用药，

一般在两日内可缓解[6, 8]。 
有关阿尔茨海默病患者停药标准的研究有限，

目前停药的原因多与临终关怀和家属意愿有关。对

于严重的终末期阿尔茨海默病患者，停药可加速行

为挑战、功能下降、护理者负担增加和生活质量测

量值降低。目前临床上主要使用的、具有全球适应

性的标准包括 START标准和 STOPP标准[9]，START
标准解决了在给定医疗条件下应考虑的标准，STOPP
工具解决了药物不适当的临床情况。总体而言，停

用 AChEIs 要权衡各方面的风险（更多的认知障碍）

与利益（避免已知的不良反应）来进行。 
2  非竞争性 NMDA 受体拮抗剂 

NMDA 受体是兴奋性谷氨酸受体的一种亚型，

是学习记忆中的关键物质。NMDA 受体过度兴奋会

导致神经元内钙离子超载，使神经元受到损伤，形

成老年斑和神经纤维缠结，造成一系列神经元功能

障碍，导致认知功能受损，最终形成痴呆等疾病[10]。

以盐酸美金刚为代表的 NMDA 受体拮抗剂可抑制

脑内兴奋性递质谷氨酸盐的活性、增强乙酰胆碱通

道、减少神经元细胞内 Ca2＋超载、减轻细胞凋亡等，

能有效拮抗 NMDA 受体过度激活状态，改善学习

记忆功能，缓解中晚期阿尔茨海默病患者的症状，

体现出较佳的临床疗效。 
与高亲和力的 NMDA 受体拮抗剂相比，盐酸

美金刚具有中低亲和力、非竞争性电压相关性的特

点，不具有明显的副作用[11]。可阻断过度开放的

NMDA 受体，不影响正常的 NMDA 受体，主要用

于中重度的阿尔茨海默病患者。英国国家健康和护

理卓越研究所（NICE）指出，不推荐轻度阿尔茨海

默病患者应用盐酸美金刚[12]，只有当阿尔茨海默病

患者禁忌或不能耐受 AChEs 时，才推荐使用美金

刚。一项国外的临床研究显示，在轻度阿尔茨海默

病（MMSE 评分为 21～26 分）的患者中，盐酸美

金刚对认知终点以及其他终点都没有疗效；在中重

度阿尔茨海默病（MMSE 评分为 1～20 分）的患者

中，盐酸多奈哌齐联用盐酸美金刚可改善认知行为

并且患者耐受性好[13]。 
高选择性的 NMDA 受体拮抗剂如 NR2B 亚类

选择性拮抗剂有可能成为更安全、有效的神经元保

护剂。已发现高选择性地作用于 NR2B 的有机化合

物艾芬地尔及其衍生物 Ro25-6981 和 CP101-606，
对含 NR2B 的 NMDA 受体具有高亲和力、非竞争

性的抑制作用。艾芬地尔抑制 NR2B 的主要机制是

与 NMDA 受体多胺作用位点相互作用，可发挥类

似氯胺酮的抗抑郁作用，亦常应用于抗惊厥、镇痛

及抗帕金森病等的动物实验研究中[14]。CP101-606
主要结合于前脑，可减少谷氨酸过量引起的损伤，

有效保护神经元。CP101-606 对帕金森病、出血性

中风、中重度脑外伤有一定的保护作用，且患者耐

受性良好，未见明显的副作用[15]。 
3  作用于 Aβ蛋白的药物 

Aβ蛋白是由淀粉样前体蛋白（APP）体内代谢

生成的 39～43 个氨基酸残基的蛋白质。APP 在 β
和 γ分泌酶的作用下生成 Aβ40/42，Aβ42 易于形成

具有阿尔茨海默病特征的致密纤维状神经炎块斑。

Aβ蛋白生成和清除的失衡导致 Aβ蛋白逐步沉积，
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进而启动一个涉及淀粉样蛋白沉积、炎症、氧化应

激、神经元的损伤和凋亡等的级联反应。Aβ的低聚

和纤维形式引起长期增强损伤和突触功能障碍，并

加速神经原纤维缠结的形成，最终导致突触衰竭和

神经元死亡[16]。 
3.1  抑制 Aβ蛋白合成 

β-分泌酶（BACE1）是 Aβ 蛋白合成的关键酶

之一，大量研究证明阻断 BACE1 酶活性的药物能

有效地治疗阿尔茨海默病。verubecestat、lanabecestat
和 E-2609 等均是在Ⅰ期临床试验中证实能降低血

浆或脑脊液中 Aβ 蛋白水平的 BACE 抑制剂[17-19]。

其中 verubecestat 因被证实在轻中度阿尔茨海默病

患者中疗效欠佳，默沙东公司已于 2017 年宣布停止

其Ⅲ期临床研究。lanabecestat 是一种用于治疗早期

阿尔茨海默病的长效口服 BACE1 抑制剂，而且能

有效地通过血脑屏障。在动物实验中，lanabecestat
饲喂过的豚鼠血浆、脑组织及脑脊液中的 Aβ40 和

Aβ42 水平呈时间及药物浓度相关性下降。Ⅰ期临床

试验中给予 72 名健康志愿者 1～750 mg 单次递增

剂量的 lanabecestat；第二阶段的Ⅰ期临床试验以 31
名健康老年受试者为试验对象，给予多次递增剂量

（15～50 mg/次，1 次/d 或 70 mg/次，1 次/周，持续

2 周）；在Ⅱa 期临床试验中，16 名阿尔茨海默病患

者接受 15～50 mg/次，1 次/d，持续 13 d。这些随

机对照试验表明，在测试的剂量范围内，受试者对

lanabecestat 具有良好的耐受性，且其脑脊液中的 Aβ
较为持久地减少[20]。 

以 γ-分泌酶为靶向的药物是另一种预防 Aβ 形

成的策略，而早期开发的 γ-分泌酶抑制剂（GSI）如

LY450139 存在严重的不良反应，不仅损害 Notch 信

号传导，还会导致皮肤肿瘤及肠上皮细胞分化等[21]，

如今已被弃用。γ-分泌酶调节剂（GSMs）是第 2 代

γ-分泌酶靶向药物，通过改变酶的蛋白水解活性来

改善它们的安全性，使其与 Aβ 发生相互作用而不

影响 Notch 蛋白水解[22]。avagacestat、E2212 均为

此类药物[23-24]，但遗憾的是，它们在临床试验中并

没有表现出理想的效果。在一项持续 12 周的多中

心、随机、双盲、安慰剂对照试验中，209 名轻中

度阿尔茨海默病患者随机接受安慰剂或不同剂量

（25、50、100、125 mg/d）avagacestat 治疗以评价

avagacestat 的安全性、耐受性、药动学及药效学。

结果显示，25、50 mg/d 的剂量下，avagacestat 具有

较好的耐受性且停药率更低，然而脑脊液中 Aβ 变

化较安慰剂组却没有显著差异[25]。 
3.2  抑制 Aβ蛋白聚集 

研究表明，Aβ与锌离子和铜离子的相互作用促

进了其聚集及神经毒性，因而应用金属螯合剂干扰

Aβ与金属离子的相互作用减少毒性Aβ蛋白的聚集

被作为治疗阿尔茨海默病的一种策略。金属蛋白质

衰减化合物（MPACs）是一类对金属离子具有中等

亲和力并且能够穿过血脑屏障的金属螯合剂[26]。

PBT2 是 MPACs 的代表药物，其Ⅱ期临床试验招募

了共 78 名 55 岁以上的阿尔茨海默病患者，随机给

予 50、250 mg PBT2 或安慰剂治疗，治疗 12 周后

检测患者脑脊液中的 Aβ 浓度，并采用老年痴呆量

表（阿尔茨海默病 AS-cog）、简易精神状态检查

（MMSE）等量表评估阿尔茨海默病患者认知功能变

化情况，结果提示 PBT2 能降低脑脊液中 Aβ42 的

浓度，并能改善认知功能，有望成为治疗阿尔茨海

默病的有效新药[27]。 
3.3  抗 Aβ抗体 

抗 Aβ 抗体能进入脑内与 β 淀粉样斑结合，激

活 Aβ沉积物周围的小胶质细胞吞噬 Aβ沉积，从而

降低 Aβ 的神经毒性，缓解阿尔茨海默病的症状。

巴匹珠单抗是首个用于治疗阿尔茨海默病的单克隆

抗体，能降低轻中度阿尔茨海默病患者脑脊液中皮

质纤维 Aβ 水平和磷酸化 tau 蛋白水平[28]。近年来

越来越多针对 Aβ 蛋白的单克隆抗体药物如

solanezumab、gantenerumab、crenezumab、ponezumab
等，也已进入临床试验阶段，有望为阿尔茨海默病

的治疗找到新的出路。 
4  作用于 Tau 蛋白的药物 

Tau 是一种高度可溶的，天然未折叠的微管相

关蛋白，主要集中在轴突中并与微管结合，以稳定

微管结构。阿尔茨海默病患者脑中存在高水平的神

经元内过度磷酸化的 tau 包涵体，这些包涵体不能

与微管结合，从而破坏轴索流。在病理状态下，tau
从微管上脱离，经过修饰、寡聚和聚集形成神经纤维

缠结，进而导致神经元进行性丢失和认知衰退[29]。目

前，大多数针对 tau 蛋白的药物仍处于临床前试验

阶段，只有少数药物已达到临床试验。 
4.1  抑制 Tau 蛋白磷酸化 

tideglusib（NP-031112，NP-12）是目前唯一

用于治疗阿尔茨海默病和进行性核上性麻痹的Ⅱ

期临床试验中的糖原合酶激酶 3β（GSK-3β）抑制

剂，GSK-3β是调节 tau 磷酸化的关键酶，tideglusib
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可以减少 tau 蛋白磷酸化，且在体外实验中被证实

可防止人神经母细胞瘤细胞和小鼠原代神经元的

凋亡[30-31]。然而在Ⅱ期临床试验中，tideglusib 虽

能延缓阿尔茨海默病患者脑容量的减少，但临床收

效甚微[32-33]。 
4.2  微管稳定剂 

紫杉醇可以通过促进微管蛋白二聚体的组合并

阻止其解聚而达到稳定微管的作用，因此被设想用

于阻止微管破坏从而达到治疗阿尔茨海默病的目

的，但因其毒副作用大而未能应用于临床。TPI 287
是一种合成的紫杉烷衍生物，其修饰结果允许药物

有效通过血脑屏障，目前该药物应用于轻度至中度

阿尔茨海默病患者的 I 期临床试验正在进行中，通

过共有 33 名受试者参与的随机对照试验，拟评估

TPI287 治疗阿尔茨海默病的安全性及耐受性，试验

预计 2019 年完成[34-35]。 
4.3  抑制 Tau 蛋白聚集 

亚甲蓝（MT）是第 1 代 tau 蛋白聚集抑制剂，在

Ⅱ期临床试验中表现出对认知功能改善有着良好的

效果，但因副作用发生频繁而限制其进一步研究[36]。

TRx0237（LMTM）是第 2 代 tau 蛋白聚集抑制剂，

在药动学方面比 MT 更有优势，遗憾的是，在 2016
年完成的 III期试验结果显示LMTM在轻度至中度阿

尔茨海默病患者的治疗中并没有附加的治疗收益[37]。 
4.4  增强 Tau 蛋白清除 

AADvacl、ACI-35 等药物试图通过主动免疫疗

法促进过度磷酸化的 tau 蛋白清除以达到治疗阿尔

茨海默病的目的[38-39]。AADvacl 是一种以病理性 tau
蛋白为靶标的活性肽疫苗，能抑制神经原纤维病理

学进展并减缓或阻止阿尔茨海默病的进程。AADvacl
在人体的Ⅰ期临床试验已评估了其在轻度至中度阿

尔茨海默病患者的安全性和免疫原性[40]。 
5  结语 

鉴于阿尔茨海默病的发生及发展机制存在多种

假说，开发治疗阿尔茨海默病的药物也形成了不同

的方向，大致的治疗靶点包括胆碱酯酶、NMDA 受

体、Aβ蛋白、tau 蛋白 4 类。目前已经准许进入临

床应用的 AChEs 和 NMDA 受体拮抗剂以改善症状

为主，而真正能阻止疾病进展或彻底治愈阿尔茨海

默病的药物尚未问世。因此，要攻克这个疾病，需

要对其神经病理学进行更加深入的研究以明确其发

生发展过程；同时，目前正在进行的大量药物临床

试验也给阿尔茨海默病的治疗带来了曙光。 
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