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阿尔茨海默病的药物治疗新进展
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【摘 要】近年来，随着以β淀粉样蛋白（β-Amyloid，Aβ）单抗为代表的疾病修饰治疗（disease-modifying therapies，DMT）药物的
出现，阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）的药物治疗进入了一个全新的阶段，目前已经有 2种靶向淀粉样蛋白的抗体-阿
杜卡单抗和伦卡纳单抗相继上市，在全世界引起了广泛关注；同时非Aβ非 tau蛋白治疗靶点的药物研发也取得明显进展。本
文拟对AD新型药物的研发和应用，包括临床试验阶段和已获批上市的药物治疗进展进行一全面分析和阐述。
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【Abstract】In recent years，with the development of disease-modifying therapies（DMT） such as monoclonal antibodies against 
amyloid-beta protein（Aβ），drug treatment for Alzheimer's disease（AD） has entered a new era. Currently，two antibodies targeting Aβ
—aducanumab and lecanemab—have been approved for clinical use，attracting widespread attention worldwide. Meanwhile，remark⁃
able progress has also been made in the development of drugs against non-Aβ and non-tau targets. This review highlights the latest ad⁃
vances in the development and application of drugs for AD that have been clinically approved or in clinical trials.
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）具有复杂的病

理生理学特征，病理机制复杂[1]。目前临床常用的抗 AD 药

物主要为 3类：①胆碱酯酶抑制剂包括多奈哌齐、卡巴拉汀

等；②N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）
受体拮抗剂，代表药物美金刚；③基于脑-肠轴（肠道菌群）

抑制神经炎症机制相关药物——甘露特纳。近年来，随着以

β淀粉样蛋白（β-Amyloid，Aβ）单抗为代表的疾病修饰治疗

（disease-modifying therapies，DMT）药物的出现，AD 的药物

治疗进入了一个全新的阶段[2]，同时非Aβ非 tau蛋白治疗靶

点的药物研发进展也可能改变 AD 的疾病进程，本文拟对

AD新型药物的研发和应用，包括临床试验阶段和已获批上

市的药物治疗进展进行一全面分析和阐述。

1　以 Aβ 为靶点的新药物

Aβ 级联假说认为，Aβ 的产生和清除的异常导致 AD，

AD 治疗应恢复大脑中的 Aβ 稳态。目前至少有 4种主要策

略可降低大脑中Aβ的水平：①预防或减少Aβ的形成，主要

通过靶向介导 APP 加工的蛋白水解酶（β 分泌酶和 γ 分泌

酶）[3-4]；②预防或减少Aβ聚集：一些抗聚集化合物可以防止

Aβ的寡聚或促进聚合物的清除；③增强Aβ清除：Neprilysin
是一种锌依赖的金属蛋白酶，是大脑中关键的 Aβ 降解酶，

因此通过调控Neprilysin促进淀粉样斑块物质的清除[5]；④通

过免疫治疗（被动或主动免疫）清除现有的淀粉样蛋白沉积。

但遗憾的是，迄今为止，只有第 4种策略获得部分成功，即通

过被动免疫以静脉给药方式输注针对 Aβ 的单克隆抗体

（monoclonal antibody，mAb）治疗 AD 及 AD 源性 MCI（mild 
cognitive impairment，MCI）患者，这种方法同时也成为神经

变性疾病中DMT的代表性成功案例之一。

1.1　已获批上市的Aβ单抗

1.1.1　Aducanumab（阿杜卡）单抗　一种靶向 Aβ 肽氨基酸

3~7 的人 IgG1 单抗，特异性清除 Aβ 斑块。2021 年 6 月 7 日

美国食品和药物管理局（Food and Drug Administration，FDA）
批准阿杜卡单抗治疗 AD，成为第一个被批准用于治疗 AD
的新的疾病修饰疗法（disease-modifying treatment，DMT）。1
项Ⅲ期药物研究中，最高的阿杜卡单抗剂量明显减缓了临床

痴呆严重程度评分（clinical dementia rating-sum of boxes，
CDR-SB）的临床恶化，降低了 22%。与其他针对Aβ的单克

隆抗体一样，在 Aducanumab 治疗期间也发生了不良反应。

特别重要的是脑部 MRI 扫描显示淀粉样蛋白相关成像异
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常——血管源性水肿和/或微出血（amyloid-related imaging 
abnormalities with oedema，ARIA-E and/or microhaemorrhages 
on brain MRI scans，ARIA-H），发生率分别为 35% 和 36%。

1/4 存在影像异常的参与者出现症状，特别是 APOEε4 等位

基因携带者[6]。2022年 12月该药获准在我国海南博鳌乐城

医疗先行区使用，迄今已治疗15例患者。

1.1.2　Lecanemab（BAN2401）（伦卡那）单抗　是小鼠单抗

158的人源化版本，拮抗Aβ原纤维中包含中部Aβ结构域的

瑞典家族 APP 突变。2022年 9月 27日，1项纳入 1 795例早

期 AD 患者大型临床试验 CLARITY AD 公布结果，显示 Lec⁃
anemab单抗已经达到了其主要终点，CDR-SB评分显示差异

有统计学意义，提示临床减缓疾病进展。在Ⅲ期临床试验

中，治疗组每 2周静脉注射 10 mg/kg的Lecanemab单抗，参与

者以 1∶1 的比例接受安慰剂或 Lecanemab 单抗。在 18 个月

的研究期间，与AD的预期一致，2组患者的CDR-SB和其他

次要临床终点均出现恶化。然而，18 个月后，Lecanemab 单

抗组临床恶化比安慰剂组慢 27%，差异有统计学意义（P<
0.001）。在有意向治疗的人群中，转化为CDR-SB变化的治

疗差异为减慢 0.45 分。Lecanemab 试验的参与者分数在

0.5~3.0 分。与安慰剂相比，所有的次要终点也达到了具有

统计学意义的结果（P<0.01），包括总体认知、日常生活能力，

生活质量和照顾者负担方面也显示出了优越的疗效。Aβ
-PET显像提示脑内 Aβ水平低于阳性的阈值，支持了 Aβ降

低的幅度和临床获益的程度之间的正相关关系，并强调了降

低Aβ水平低于阳性阈值的重要性。在生物标志物方面，除

了神经丝轻链外，所有脑脊液和血浆中 tau蛋白病理和神经

退行性变的生物标志物改变也更有利于Lecanemab单抗组，

上述结果强烈支持疾病修正的假设[7]。Lecanemab单抗治疗

期间常见的不良反应也是ARIA-E（总体发生率为 12.6%，其

中有症状性ARIA-E的发生率为 2.8%）和ARIA-H[发生率为

17.3%，症状性ARIA-H的发生率为 0.7%，孤立性微出血（同

时不合并脑水肿）为 8.8%][8]。2例可能与 Lecanemab 单抗治

疗相关的致命性脑出血均伴随抗凝治疗，提示在有进一步的

安全性数据之前，使用抗凝药物的患者可能不符合抗 Aβ
单抗治疗的条件[9]。2023年 6月FDA批准Lecanemab单抗治

疗 AD；2024 年 1 月我国国家药品监督管理总局也批准了

Lecanemab单抗治疗AD。

1.2　正在临床试验中的Aβ单抗

1.2.1　Donanemab单抗　是 1种能够靶向结合N端第 2位焦

谷氨酸化修饰的 Aβ 的单克隆抗体，从而快速、完全清除淀

粉样蛋白沉积。旨在评估Donanemab单抗在早期症状性AD
患者中的有效性和安全性的 TRAILBLAZER-ALZ 2 研究

（NCT04437511），参与者根据受试者的 tau 蛋白水平进行

分层，tau 蛋白是 AD 进展的预测生物标志物。在中低 tau
水平的受试者中（n=1 182），主要终点指标阿尔茨海默病评

定量表（iADRS）显示 Donanemab 延缓了认知功能下降达

35%（P<0.001），以及另一重要的关键指标 CDR-SB 评分

显示 18 个月后 Donanemab 延缓了患者认知功能下降 36%
（P<0.001）；在所有受试者（n=1 736）中，分别下降 22% 和

29%。阿尔茨海默病协会国际会议（AAIC）上公布的更详细

数据显示，无论疾病基线和病理阶段如何，与安慰剂相比，

Donanemab都能带来认知和功能益处[10-11]。
1.2.2　其他 Aβ 单抗　　①Remternetug：是 Donanemab 的后续

产品，即下一代N3pG淀粉样蛋白抗体。在 2023年举办的阿

尔茨海默病和帕金森病国际会议上礼来也公布了 Remter⁃
netug的相关临床结果。数据显示，Remternetug 可快速清除

斑块，给药 169 d后，24例受试者中有 18例淀粉样蛋白实现

了清除[12]，预计 2025 年 10 月完成Ⅲ期试验；②SHR-1707：
2021年 3月 10日，恒瑞医药 SHR-1707治疗 AD 的临床试验

申请获得 NMPA 的默示许可，SHR-1707为国内首个申报临

床的Aβ单克隆抗体。

1.3　Aβ单克隆抗体治疗的特点

①剂量：众所周知，只有小部分注射的 IgG 抗体到达患

者的脑内，因此，抗体剂量与脑内Aβ清除效率相关，大剂量

单抗同时伴随较高的ARIA发病率。注射方式也会有影响，

与静脉注射相比，皮下注射可能导致循环抗体峰值浓度更

低。为了增加Aβ单克隆抗体穿过BBB效率，美国西弗吉尼亚

大学Rezai AR等[13]研究了超声血脑屏障开放和Aducanumab
单抗治疗阿尔茨海默病的效果。研究组在 6 个月内输注

Aducanumab单抗时应用聚焦超声，以暂时打开血脑屏障，目

的是在6个月的时间内增强3例参与者选定大脑区域的淀粉

样蛋白去除力度。通过氟[18F]贝他苯脑正电子发射断层扫描

测量，在用聚焦超声治疗的区域中，Aβ水平的降低在数值上

大于对侧半球未用聚焦超声处理的同源区域。研究组在治

疗后的 30~180 d内进行认知测试和安全性评估。②治疗时

机，越早越好。对于病情较晚期的患者，单抗治疗显示临床

疗效的能力可能很有限。目前多推荐 AD 源性 MCI 患者进

行治疗，而不必等到痴呆阶段。③清除Aβ的形式与专门针对

Aβ 纤维和原纤维的 Lecanemab 单抗相比，Gantenerumab 单

抗主要针对Aβ沉积（即斑块）和一定程度上的可溶性Aβ单

体。目前还不完全清楚抗体特异性的差异有多重要，但所有

针对 Aβ 单体的第一代单克隆抗体均未表现出明显的临床

疗效。支持Aβ（原）纤维是有前途的治疗靶点的假说；④ARIA
的监测：大多数 ARIA 病例都是短暂的。ARIA 的生物学机

制尚未阐明，但它们可能是由于增加了Aβ神经炎斑块的清

除率和脑血管通透性，以及单抗与沉积在血管壁的Aβ直接

相互作用破坏了血管壁。单抗治疗开始后，临床对ARIA的

警惕性应最高，对于有新发症状提示可能存在 ARIA 的患

者，需要常规监测核磁共振并对患者进行特别扫描。大约

25%的ARIA有症状，对于ARIA患者，再次给药前必须仔细

评估影像学和临床表现[14]。

2　以 tau 蛋白为靶点的新药物

Tau蛋白是一种高可溶性的、天然未展开的微管分离蛋

白，主要集中在轴突中并与微管结合，从而稳定其结构。Tau
由于在AD中与神经原纤维缠结（neurofibrillary tangle，NFT）
病理、神经元低代谢和变性之间的强相关性，是一个有吸引

力的治疗靶点。多种作用机制建议靶向 tau，包括特异性去

除病理 tau 蛋白物种，降低 tau蛋白的产生，通过稳定微管或

抑制翻译后修饰来促进 tau蛋白的生理功能。然而，迄今为

止，还没有靶向 tau蛋白的治疗策略在临床前或早期AD中显

示出明确的临床疗效。

下一代靶向致病形式 tau蛋白（即位于微管结合区域的

翻译后修饰或抗体表位 tau蛋白）的主动和被动免疫策略正

在研发中。然而，目前尚不清楚给患者被动免疫抗 tau抗体
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是否只能针对细胞外空间的病理性 tau蛋白，或这些抗体是

否可以不经修饰就到达神经元胞质。此外，最近的 1项分析

表明，随着认知障碍的进展，tau蛋白的局部产生（而不是在

大脑区域之间扩散）驱动了 tau沉积和神经原纤维缠结的形

成。但是抗 tau抗体治疗目前的形式是否有效尚不清楚，因

为尚未确定“游离”细胞外 tau蛋白的病理形式是否驱动 tau
蛋白的扩散。另一种检测 tau蛋白在临床AD期间加速认知

衰退程度的方法是全面降低 tau蛋白的表达，例如，使用反义

寡核苷酸（antisense oligonucleotides，ASOs）靶向和降解 tau 
mRNA转录模板。在临床前小鼠模型中，靶向 tau的ASOs降
低了 tau 蛋白水平，并逆转了病理 tau 蛋白沉积。1 项Ⅰb 期
临床研究证明了靶向 tau蛋白的ASOs在人类中的安全性，且

总 tau和 pTau181呈剂量依赖性减少。1项研究正在确定靶

向 tau 的 ASOs 能否减缓轻度认知障碍或轻度 AD 患者的认

知下降速度(NCT05399888）[15]。

3　以非淀粉样蛋白、非 tau 蛋白为靶点的新药物

3.1　炎症

旨在减少神经炎症的候选治疗方法是 AD 药物开发管

线中仅次于神经递质调节剂和 Aβ 定向药物的最大部分。

而这些药物中的大多数具有抗炎症特征，少数激活免疫反应

以增强聚集物的清除，包括沙莫司汀、阿地白介素（白细胞介

素-2）、CpG1018和 IBC-Ab002等[16]。
3.2　突触可塑性/神经保护

寻求增强突触可塑性或产生神经保护的药物是 AD 药

物开发管道中最常见的候选疗法之一。突触药物临床试验

的一个独特方面是，增强的突触功能可以代表疾病的修饰，

或可能改善认知或行为，产生症状上的益处。

Sigma 受体相关药物研究如下。在 AD 的早期阶段，大

脑中 Sigma-1受体（σ1R）的表达明显缺失，通过调控 σ1R从

而影响氧化应激、tau蛋白磷酸化、自噬、钙稳态而发挥治疗

作用[17-20]。近年来，关于 Sigma受体（1和 2）配体治疗神经系

统疾病的临床前和临床研究较多。研究性 Sigma-1/2药物包

括溴卡辛（ANAVEX2-73）、ANAVEX3-71 和 CT1812 在临床

试验中显示出良好的结果。

Blarcamesine（ANAVEX2-73）为靶向 Sigma-1 的口服小

分子激动剂，可有效改善神经元细胞内线粒体活化水平并改

善神经炎症。ANAVEX2-73已完成针对AD的Ⅱa期和Ⅱb/
Ⅲ期临床试验。ANAVEX2-73在 1项 509例患者参与的Ⅱb/
Ⅲ 期 试 验 中 达 到 了 主 要 终 点 和 关 键 次 要 终 点

（NCT03790709）。对比安慰剂组，治疗组轻度认知障碍患者

的痴呆评分ADAS-Cog降低 1.85（P=0.033），CDR-SB降低了

0.42 分（P=0.040）。在安全性方面，Anavex2-73 最常见的不

良反应是头晕。开放标签扩展研究ATTENTION-AD将进一

步评估 Anavex2-73 在 96 周以上治疗的效果和安全性

（NCT04314934）[21]。
ANAVEX3-71（AF710B）是毒蕈碱 M1 受体和 σ1R 的激

动剂，是用于治疗 AD 的第 2 种药物。临床前研究表明

AF710B可以改变转基因小鼠（3×Tg-AD）AD的疾病特征，如

认知缺陷、淀粉样蛋白和 tau病理学，以及对线粒体功能障碍

和神经炎症的有益影响。在已报道的 Ⅰ 期临床试验

(NCT04442945）健康志愿者中，每天 5~200 mg口服没有严重

的不良事件。ANAVEX3-71的药代动力学（血清AF710B浓

度）也与高达 160 mg 的剂量成正比[22]。整个研究中心电图

参数无临床意义的改变[23]。
CT1812 是一种研究中的口服小分子药物，可穿透血脑

屏障并选择性地与 Sigma-2（σ-2）受体复合物结合。它通过

与 σ2R结合，阻止 Aβ寡聚体与神经元结合并促进其从神经

元受体上解离，但不影响Aβ单体水平。Ⅰ期临床试验中，当

剂量高达 560 mg时，健康志愿者中出现了最小不良事件，相

对安全（NCT03716427 和 NCT02907567）[24]。在 1 项轻度 AD
患者安慰剂-对照组生物标志物研究中，与接受安慰剂治疗

的患者相比，CT1812 治疗组的脑脊液 Aβ 寡聚体浓度明显

增加，突触蛋白片段神经颗粒蛋白和突触结合蛋白相对

于基线降低。CT1812 现正在进行临床Ⅱ期 START 研究

（NCT05531656），旨在评估CT1812对AD患者的病情疗效及

药物耐受性。

3.3　工程化间充质干细胞衍生的外泌体

研究发现间充质干细胞外泌体以其体积微小、可装载脂

质、蛋白、核酸等信号物质的特点，对脑血管病、AD、癫痫、脊

髓损伤等疾病具有组织修复的功效，逐渐成为治疗神经系统

疾病的重要工具。近期王刚等完成并发布了 1项采用间充

质干细胞来源的外泌体喷鼻治疗 AD 的国际首个Ⅰ/Ⅱ期临

床试验（NCT04388982）。该研究深入探讨了异体人脂肪间

充质干细胞释放的外泌体（allogeneic adipose-derived mesen⁃
chymal stem cells released exosomes，ahaMSCs-Exos）对轻度

至中度 AD 患者可能产生的积极影响。外泌体是由细胞释

放出来具备在人体内传递信号分子能力的纳米级囊泡，因其

低免疫原性和便利性而被认为是治疗 AD 有前景的手段。

该临床试验共纳入 9 例 AD 患者（5 例男性，4 例女性），并根

据不同剂量进行了 ahaMSCs-Exos 分组：低剂量组每毫升含

2×108颗粒、中剂量组 4×108颗粒、高剂量组 8×108颗粒。通过

鼻腔给药，在 12周治疗期内参与者每周接受两次治疗，并在

治疗后第 16、24、36 和 48 周进行认知功能和生物标志物评

估。结果显示，在 12周治疗后，中剂量组患者阿尔茨海默评

估量表——认知部分（Alzheimer's disease assessment scale-
cognitive subscale，ADAS-cog）得分下降，蒙特利尔认知评估

基础版（Montreal cognitive assessment-basic，MoCA-B）得分

上升，表明明显改善，并持续到第36周。然而，低剂量和高剂

量组患者在认知方面未显示出改善。整个治疗过程中未报

告任何不良事件，进一步证实了 ahaMSCs-Exos治疗安全性。

3个剂量组患者在淀粉样蛋白和 tau蛋白沉积方面无明显差

异，说明外泌体机制与直接清除脑部沉积物不同。这项临床

试验揭示了 ahaMSCs-Exos作为阿尔茨海默病新型可能治愈

方法值得关注；然而要全面理解其潜在效果和作用机制还需

开展更广泛多中心、双盲、随机对比试验[25]。
3.4　 治 疗 AD 相 关 性 躁 动（Alzheimer's disease agitation，

AAD）的新药

激越是AD源性痴呆患者最常见、最持久、最复杂、护理

花费最大的症状。控制患者精神行为异常，提高患者日常生

活能力，可为 AD 患者带来更大的临床获益。2023 年 5 月

Rexulti（brexpiprazole）获得FDA批准，也是FDA批准的首个、

唯一一款用于治疗 AD精神行为症状的药物。Brexpiprazole
是 1种非典型抗精神病小分子药物，对大脑内的单胺能神经

传导系统具有调控作用，是 5-羟色胺 1A 受体（serotonin 1A 
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receptor，5-HT1A）和多巴胺 D2 受体部分激动剂、5-羟色胺

2A（serotonin 2A receptor，5-HT2A）受体和去甲肾上腺素能 
α 1B/2C受体的强效拮抗剂，并对其他中枢单胺能受体亚型

有广泛的结合亲和力。

4　结 语

AD生物学的复杂性，以及与该疾病相关的危险因素的

重叠，表明需要联合治疗，以获得改变病程的最佳机会。在

AD药物开发管线中，有一系列新的靶点和药物正在进行研

究。不同的作用机制如经典的Aβ，tau蛋白，新靶点如炎症、

突触可塑性等，哪些靶点可能更容易应用于治疗调节，是否

能进行更有效的治疗组合从而获得更好的疗效都是正在探

索的热点[26]。更多的靶向生物标志物参与，更好的临床评价

方法，计算机化测试和数字生物标志物等新评估方法应用，

都可能提高识别药物-安慰剂差异的能力，从而推动 AD 的

新疗法。
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