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摘要 阿尔茨海默病(A1zheimer’s disease，AD)是一个包括神经变性、B一淀粉样蛋白沉积、11au

异常磷酸化、神经炎症、葡萄糖代谢障碍等多病理生理特征构成的复杂疾病，目前缺乏有效治疗。

以B一淀粉样蛋白级联假说为主流的多种理论假说并未能阐明AD真正的发生发展机制，相应的防治

新药研究也遭遇严重挫折。既往指导简单疾病研究获得巨大成功的“还原主义”哲学思路和方法难

以套用于AD这一类增龄相关的复杂疾病研究。以进行性突触／神经元丢失和脑萎缩为特征的神经

变性才是AD疾病发生发展和临床表现的唯一直接基础，未来的研究应该致力于阐明AD神经变性

的发生机制及其与其它多病理生理特征之间的关系，才有可能真正理解AD、发现有效的疾病防治

方法。
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Abstract A1zheimer’s disease(AD)is a complex disease wim枷1tiple pathophysiological featI】res，
including neurodegeneration，p—anlyloid(Ap)d印osition，Tau hyperphosphorylation，neuroinn猢ation，
glucose metabolism dys劬ction，and so fo吡．To date，mere are no ef-fectiVe d11lgs or 111ethods to stop or
delay the pro铲ession of the disease．A Variet)r of theoretical hypotheses，including Ap cascade hypothesis

as a dominant mains仃eam hypothesis，仃y to elucidate AD pathogenesis．HoweVer，AD pathogenesis

remains unclear and the deVelopment of new dmgs against AD encounters serious setback．The thou曲t
and method based on “Reductionism" philosophy haVe achieVed great success in guiding the research of

simple diseases with single or a few pathophysiological characteristics．NeVe吡eless，it is dimcult to

guide to the studies of age—related complex diseases with multiple p砒叩hysiolo酉cal features，such as

AD，using the thought and method of“Reductionism，’philosophy．Neurodegenerative alteration

characterized by progressiVe 10ss of syn印ses／neurons and brain atrophy is the only direct basis for the

occurrence，progression，and clinical manifestations of AD．The如ture researches should be deVoted to

clari母the mechanism of AD neurodegeneratiVe change and its relationship wim other multiple
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pam叩hysi0109ical chamcteristics．0nly in this way can we劬1y u11derstand AD pathogenesis and find

ef．fectiVe dmgs or methods for the disease preVention and仃e锄ent．
Key words A1zheimer’s disease；Pathogenesis；Neumdegeneration；p-aInyloid；G1ucose metab01ism

随着社会老龄化问题日益加剧，阿尔茨海默病

(A1zheimer’s disease，AD)的发病率和患病率一直在

汹涌增长。据世界卫生组织公布的最新数据，截止

2018年底，全球痴呆人数已经达到惊人的5000万人，

其中约70％是AD患者Ⅲ；2018年全球因痴呆花费高

达8180亿美元，超过全球GDP总量的1％。美国目

前有580万AD患者[2]，美国专家预计，如果不能发

现有效的预防和治疗方法，到2050年，美国在单一

AD疾病耗费可能高达1万亿美元而超过军费开支。

中国已经成为国际上少数“未富先老”的国家之一、

情况也不容乐观。据保守估计，中国目前至少有AD

患者超过600万以上，为世界上拥有最多的AD患者

国家，AD将成为影响国民健康和经济可持续发展的

严重问题之一【3J。

自从A10is A1zheimer先生于1906年第一次以临

床病理特征明确描述AD至今，历史已经转过114个

年轮。在这知识大爆炸和科学技术飞速发展的100多

年中，生物医学也获得了巨大的、甚至是革命性的发

展。特别是近50年来，随着遗传学、生物化学、药

物药理学、免疫学、流行病学等研究技术和手段日益

进步，许多先前被认为是不可攻克的绝症一一在人类

的智慧面前低头服软、获得有效的预防和治疗方法，

比如结核病、冠状动脉硬化性心脏病、癌症等等，甚

至与AD同为神经变性疾病的帕金森病也因为多巴类

药物的出现和优化而获得长期有效的对症治疗，患者

预后获得大幅改善。

然而，迄今为止，各主要经济体政府、国际学术

界和产业界虽然投入巨大人力、物力开展相关研究，

但AD仍然是全球前十大严重疾病中唯一缺乏有效预

防或治疗方法的疾患。为了更好地认识AD疾病特点、

把握其未来研究方向，本文对AD目前研究现状、启

示和未来趋势作一简单概述。

1 AD研究现状

AD是一个与增龄相关的、具有多病理生理特征

的复杂疾病，包括以进行性脑神经元丢失和萎缩为特

征的神经变性、脑细胞外p-淀粉样蛋白(p—amyloid，

Ap)聚集形成淀粉样斑块(俗称“老年斑”，senile

plaques)、脑神经元内Tau蛋白异常磷酸化和聚集形

成“神经纤维缠结(Neuro助rillary tan91es)”、脑葡

萄糖代谢下降、胶质细胞激活和神经炎症等。

A10is A1zheimer先生首次描述AD时就发现“老

年斑”和“神经纤维缠结”是突出的病理学特征，因

而在学术界有“无AB沉积、Tau异常磷酸化，不AD”

之说，即没有AB沉积、1h异常磷酸化病理特征就

不能诊断AD。淀粉样斑块和神经纤维缠结作为AD

诊断的病理金标准已被国际学术界一致认同。

上世纪80年代中期以后的研究进一步揭示了AB

沉积与AD疾病之间的密切关系，特别是临床流行病

学和遗传学等研究发现与AB代谢密切关联的编码

AB前体蛋白(AD precursor protein，APP)、早老素一1

(Presenilin一1，PS一1)和早老素一2(PS一2)基因突变会

导致家族性AD发生，Down氏综合征(21一三体综合

征)疾病发展过程与AD高度类似等证据【4。6]，John

Hardy先生等人于1992年提出的关于AD发病的“AB

级联假说(Ap cascade hypothesis)”‘嘶艮快被国际社

会广泛接受，成为近30余年来AD研究领域的统治

性假说。基于家族性AD多病理生理特征动态变化研

究认为AB代谢变化是所有病理生理特征中变化最早

的、是起始因素[8，91，更加强化了“AB级联假说”的

可信度。国际AD学术界主要研究力量大多围绕AB

而展开，先后证明微摩尔级的AB神经毒性作用、阐

明APP代谢的两条主要通路(即p、1，．分泌酶参与的

AB生成通路和仅、1，．分泌酶参与的非Ap生成通路)、

制备多种AB代谢相关的转基因小鼠模型(如APP／

PSl双转基因小鼠模型等)、制成多种针对AB的正电

子发射断层扫描(Positron emission tomogr叩hy，PET)

示踪剂【10]等，强烈的研究证据也促使AB成为AD防

治研究统治级别的干预靶标。由于超乎想象的巨大市

场潜力，大量的人力、物力被投入到增加AB清除、

减少AB产生和异常聚集的新药研究中，先后制备出

能有效增加Ap清除的疫苗和抗体、有效减少Ap产

生的p和丫．分泌酶抑制剂、有效降低Ap聚集的解聚

剂等等。然而，这些药物的大规模临床研究结果却令

人失望[1卜16]，能有效减少AD患者脑内AB沉积的药物

不仅不能延缓或阻止临床疾病的进展，有些反而会加速
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患者学习和生活能力的衰退、产生严重副作用。此外，

一些研究者曾经认为痴呆期治疗太晚才导致临床试验

无效，但是痴呆前期的预防性临床研究也以失败而告终

就难以以干预治疗过晚来解释了[17，181。严峻的事实让

“AB级联假说”遭遇空前的挑战。

神经元特异性微管蛋白Tau异常修饰，特别是异

常磷酸化，形成神经纤维缠结也是AD一个突出的病

理特征。由于Tau及其修饰相关的突变能够引起另一

类痴呆性疾病一额颞叶变性(也称额颞叶痴呆，

Frontotemporal degeneration／dementia，FTD)，’I’au异

常磷酸化和聚集也被认为是导致AD神经变性改变发

生发展的关键因素之一，有“Tau假说”之称。有关

Tau与AD研究日渐获得重视，Tau异常磷酸化和聚

集与疾病发生发展之间的关联、Tau转基因小鼠模型、

针对异常磷酸化Tau的PET示踪剂等研究均获得重

要进展。但是，由于全长Tau 441个氨基酸中约有20％

的氨基酸是潜在的磷酸化位点，加之多个磷酸激酶和

磷酸酯酶系统复杂和动态地调控着Tau的磷酸化，

Tau的生理和病理状态下的磷酸化调节机制异常复

杂，给研究带来巨大困难，目前仍有许多谜团有待解

开。针对Tau靶标的AD等痴呆治疗药物虽然有抗体、

聚集抑制剂等进入临床试验[1 9’201，但依然在延续着失

败的记录[191，预计相关研究仍有很长的路要走。

由于脑胆碱能神经系统与学习记忆的密切关联，

脑内胆碱能神经功能显著下降、其纤维汇聚地之一的

海马萎缩是AD重要的病理生理特征，因此“胆碱能

假说”成为最早解释AD发病机制的理论，目前临床

使用的主要症状性治疗药物一胆碱酯酶抑制剂如多

奈哌齐、石杉碱甲等也是源于该假说的研究。遗憾的

是，该类药物的有效作用时间仅仅能持续很短的时问，

不能阻止或延缓疾病进展、也不能满足临床的需求。

神经炎症是AD的另一值得关注的病理生理特

征。临床流行病学研究表明，非甾体抗炎药物的使用

似乎能减少AD的发病率。遗传学研究也发现，

TREM2等基因变异可以导致小胶质细胞功能异常从

而成为潜在的发病危险因素[211。然而，非甾体抗炎药

物的临床试验并没有证明其疗效。

此外，试图解释AD病理损害机制的理论还有氧

化应激假说、线粒体损害假说、兴奋性氨基酸毒性假

说等等，后者也是AD临床在用之药一美金刚的理论

基础。但是，迄今为止，这些假说均未能获得完整或

全链条的实证研究证据，限于篇幅，这里就不一一介

绍了，有兴趣的同仁们可以查阅有关文献进一步了

解。我们团队在临床结合实验研究的基础上，于2013

年提出AD“脑能量(葡萄糖)代谢障碍”假说并进

行了较为系统地阐述【22】。经过近10余年整个团队的

努力，我们基本完成了该假说的全链条实证研究：

AD患者脑内硫胺素代谢关键基因表达特异性抑制，

诱发脑硫胺素代谢紊乱和葡萄糖代谢异常，导致进行

性突触／神经元丢失和脑萎缩、AB沉积、Tau异常磷

酸化、胶质细胞激活和神经炎症等多级联病理生理特

征出现，致使疾病发生发展。我们以这个假说为指引，

将AD诊疗研究关口前移至AB沉积、Tau异常磷酸

化上游展开(如图1)，业已获得初步成果：包括国际

图1 AD“脑能量(葡萄糖)代谢障碍”假说工作示意图

Fig．1 Schematic diagram of“perturbed brain energy metabolism’’hypothesis for AD
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首先发现硫胺素衍生物苯磷硫胺具有治疗阿尔茨海

默病作用[23]等，获国家一类新药临床批文1个，该药

已经完成I期临床研究，正在进行全国多中心Ⅱ期临

床研究，将于2021年上半年完成。同一化合物药物

已经由美国学者在美国独立于2019年11月先期完成

Ⅱa期临床研究。

此外，遗传学研究揭示AD存在显著的遗传易损

性。如载脂蛋白E￡4等位基因不仅显著增加AD发

病率、也将疾病发生年龄显著提前。未来需要继续深

人研究AD遗传危险因素与疾病发生发展机制之间的

关系。由于AD疾病的复杂性，近年来国际学术界推

出A(AD)／T(T乱)／N(Neurodegeneration)评价

系统，用这个系统评价AD多病理生理特征相关的生

物标志物动态变化规律是可取的【241，但试图利用这个

系统从整体角度理解AD，发现AD发生发展规律和

真正的发病机制是困难的。因为，我们目前对什么是

神经变性、AB与AD其它多病理生理特征之间的关

系仍不甚了解。

2 AD研究的启示和未来趋势

AD是一个多病理生理特征的复杂疾病，这导致

阐明其发病机制具有较大的困难和挑战。然而，AD

疾病发生发展和临床表现的唯一直接基础是以进行

性突触／神经元丢失和脑萎缩为特征的神经变性，这

应该成为AD研究的唯一核心，只有那些能同时导致

进行性突触／神经元丢失和脑萎缩、AB沉积、Tau异

常磷酸化等病理生理特征的致病因子才有可能是导

致AD发生发展的真正关键因素。长期以来，AD研

究领域过度关注了作为临床病理诊断标志的脑AB沉

积等，忽视了AD多病理生理特征之间内在关系研究，

特别是其它病理生理特征与神经变性之间关系的研

究。近20余年来，虽然AD研究领域早已知晓APP／

PSl等转基因小鼠脑内长时间表现显著的脑AB沉

积、却不出现类似人类AD的进行性突触／神经元丢

失和脑萎缩，却仍然长时间对AB级联假说盲目乐观，

未能进行及时有效反思和拓宽AD研究领域。

今后，随着人类期望寿命的逐渐延长，还有可能

出现更多类似AD这样具有多病理生理特征的、与增

龄相关的新型复杂疾病。这类疾病不能套用仅有少数

甚至是单一病理生理特征的简单疾病“还原主义”

(Reductionism，又称“化约论”，是一种哲学思想，

认为任何系统、事物、现象可以将其简单化解为各部

分之组合来加以理解和描述。在生命科学研究领域，

还原主义认为生物实体可以被还原成原子和分子之

类的物理化学实体的集合而加以研究，参见A1yssa

Ney．Reductionism．https：／／www．iep．utm．edu／red—ism)

研究模式，而要阐明导致疾病发生发展的直接病理生

理特征发生机制和多病理生理特征之间的内在关系，

才有可能真正认识疾病、发现有效的防治方法。这是

AD研究给我们的重要启示之一。

因此，AD未来的研究方向有可能集中在以下几

个方面：

1、揭示导致AD神经变性的真正致病因素，并根

据这些致病因素结合临床表型将AD细分为各个亚

类，开展精准防治对策研究。临床研究业已发现，AD

患者存在临床表现、疾病进展等显著差异，可能是由

不同致病因素，如高磷酸化交互反应DNA结合蛋白一43

(Hyperphospho巧1ated仃ansactiVe response DNA-bin—

ding protein 43，TDP．43)，等参与所造成鲥25，261。

2、建立适合的动物模型，特别是与人类大脑发生、

结构和功能更为接近的非人灵长类模型，系统研究AD

多病理生理特征之间的内在关系和相互作用，从系统层

面更深刻地认识AD发病机制，为发现更为有效的防治

方法奠定基础。

3、生理和病理状态下，n或p摩尔级的内源性Ap

的作用及其对神经元和胶质细胞结构和功能的影响。

目前用于证明神经毒性研究的AD剂量为微摩尔级别

的，远超生理和病理状态下的内源性AB产生水平，

其证明的神经毒性可能是一个人为的虚假效应(Ar．

tificial ef．fect)。

4、阐明载脂蛋白E￡4等位基因等AD常见遗传风

险因子导致AD发病率显著上升的关键机制。

5、寻找和建立适合的体外和动物模型，阐明神经

变性的过程、特征和确切机制，为该类疾病的深入研究

奠定基础。这可能是未来需要解决的最难研究任务之一。

3 结束语

总之，AD是一个具有多病生理特征的复杂疾病，

不能套用在仅有单一或较少病理生理特征的简单疾

病中获得成功的“还原主义”研究思路和方法，而应

该从整体观念出发，找出与疾病临床表现及其发生发

展最直接相关的病理生理特征并阐明其发生机制，阐

明其与多病理生理特征之问的内在关系，我们才有可

能理解AD、发现有效的防治方法。

万方数据
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