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以 β淀粉样蛋白为靶点治疗阿尔茨海默病的
临床药物试验研究进展

陈永洪　综述　　曾进胜　审校
中山大学附属第一医院神经内科，广东省 广州市　５１００８０

摘　要：β淀粉样蛋白（Ａβ）所形成的斑块沉积是阿尔茨海默病（ＡＤ）的重要病理特征之一。Ａβ的聚集对神经细胞具有
毒性作用，可导致海马及皮质神经元的变性和死亡，最终造成机体学习记忆及认知功能障碍。以 Ａβ为治疗靶点，减少

Ａβ斑块的生成和促进其清除，是目前治疗 ＡＤ，改善认知功能障碍的主要策略之一，并已有多种靶向药物进入临床药物

试验。本文将近年的相关临床药物试验研究进展作了综述。

关键词：β淀粉样蛋白；阿尔茨海默病；认知功能障碍；临床药物试验

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０３．０２３

　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是最
常见的导致学习记忆及认知功能障碍的疾病，约占

导致认知功能障碍病因的５０％ ～７０％［１］，但 ＡＤ的
发病机制至今仍未完全阐明，其中淀粉样蛋白假说

是目前研究最多的 ＡＤ病理机制之一。该学说的
核心观点是 ＡＤ发病过程中的关键因素之一是 β
淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅ，Ａβ）聚集体在细胞
外沉积，并最终导致认知功能障碍。该假说从

１９９２年提出至今，几乎统治了 ＡＤ研究的学术圈
和制药界。如今，以 Ａβ为靶点治疗 ＡＤ，改善认知
功能障碍的药物，已不断从实验室研究进入临床药

物试验。

１　调节 ＡＰＰ代谢关键酶减少 Ａβ的生成
Ａβ是 β淀粉样前体蛋白（βａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，

ＡＰＰ）在加工修饰过程中的剪切产物。在生理状态
下，ＡＰＰ通过非淀粉样蛋白生成途径进行代谢时，
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其在 α分泌酶作用下能够生成 αＡＰＰｓ和蛋白 Ｃ８３。
在病理状态下，ＡＰＰ则通过淀粉样蛋白途径进行代
谢，首先在 β分泌酶（ＢＡＣＥ１）作用下生成 βＡＰＰｓ
和蛋白 Ｃ９９，Ｃ９９在 γ分泌酶作用下进一步生成
Ａβ４０和 Ａβ４２（图 １）。理论上，阻断 ＡＰＰ的 Ａβ方
向剪切或增加 ＡＰＰ的非 Ａβ方向剪切，均有利于减
少 Ａβ毒性片段的生成，因此，γ、β分泌酶抑制剂
或 α分泌酶激动剂也被认为可能有助于治疗 ＡＤ。
１．１　γ分泌酶抑制剂

γ分泌酶作用于 ＡＰＰ代谢的终末阶段，因此该
酶也被视为减少 Ａβ毒性片段生成的关键干预点。
它是一种广泛存在于各种细胞内的蛋白酶复合体，

由 ４种成分构成：早老蛋白（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ，ＰＳ）、单过

性跨膜蛋白（ｎｉｃａｓｔｒｉｎ，ＮＣＴ）、前咽缺陷蛋白（ａｎｔｅｒｉ
ｏｒｐｈａｒｙｎｘｄｅｆｅｃｔｉｖｅ，Ａｐｈ１）及早老素增强蛋白（ｐｒ
ｅｓｅｎｉｌｉｎｅｎｈａｎｃｅｒｐｒｏｔｅｉｎ２，Ｐｅｎ２）。目前研究表明，

γ分泌酶同时具有多种酶作用底物蛋白，尤其是其
中的 Ｎｏｔｃｈ蛋白对细胞的增殖、生长、分化以及细
胞间信号传导均具有重要作用。γ分泌酶抑制剂
在降低酶活性的同时，也非选择性地阻断 Ｎｏｔｃｈ信
号，导致肿瘤风险增加。

近 １０年来，相继有多种 γ分泌酶抑制剂（γ
ｓｅｃｒｅｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＧＳＩｓ）开始由实验室研发进入到
临床试验阶段。Ｓｅｍａｇａｃｅｓｔａｔ是其中的典型代表，也
曾被认为是最具发展前景的 ＡＤ治疗药物。在临
床 Ｉ期３１名健康受试者和临床ＩＩ期５１名轻

"

中

!""

#!""$ %&& '!""$ %()

*!"#$%&+!%,-' .("#$%

/("#$%&"0)1%2)!345-)"678'

!9:;<!=:8 %2>? %2>@")

!""*+,-.$%

图１　ＡＰＰ代谢途径（引自ＸｉｕｌｉａｎＳｕｎ，ｅｔａｌ．２０１２［２］）

度 ＡＤ患者中，均可使受试者血浆中的 Ａβ浓度降
低，但未能降低受试者脑脊液中的 Ａβ浓度。最终
的临床 ＩＩＩ期试验结果也显示该药并未能延缓 ＡＤ
的病程及改善患者的认知功能，且部分患者出现了

严重的不良反应，如皮肤癌和胃肠道毒性等，于

２０１３年宣布终止试验［３］。

另一个有名的 ＧＳＩｓ是 Ａｖａｇａｃｅｓｔａｔ，动物实验证
实其能有效减少大脑、血浆及脑脊液中的 Ａβ。临
床 Ｉ期试验结果显示，受试者仅出现轻微的不良反
应。临床 ＩＩ期试验纳入 ２０９例轻

"

中度 ＡＤ患者，
患者出现药物高剂量耐受性差，且类似于 Ｓｅｍａｇａｃ
ｅｓｔａｔ，可导致肿瘤发生的危险性增加，已于 ２０１２年

宣布停止临床试验［４］。

随着认识的深入，能够改变 γ分泌酶的活性，
将 ＡＰＰ剪切成无毒的，而又对 Ｎｏｔｃｈ信号不产生明

显抑制效应的 γ分泌酶剂型开始成为新的开发热
点，也称之为 γ分泌酶调节剂（γｓｅｃｒｅｔａｓｅｍｏｄｕｌａ
ｔｏｒｓ，ＧＳＭｓ）。Ｔａｒｅｎｆｌｕｒｂｉｌ是第一个进入临床试验的
ＧＳＭｓ。临床 Ｉ期试验在健康人群中展示出了良好
的安全性，进入临床 ＩＩ期试验，２１０例轻度 ＡＤ患
者对该药耐受性良好，并且给药组认知功能下降速

度较安慰剂组减慢。临床 ＩＩＩ期试验纳入 １６００名
轻度 ＡＤ患者，但并没有明显改善患者的认知功

能［５］。Ｂｅｇａｃｅｓｔａｔ是另外一种 ＧＳＭｓ，其在临床 Ｉ期

试验即发现该药并不能有效减低受试者脑脊液中

的 Ａβ浓度［６］，最终也没有继续对其进一步开发。

日前所研发的 γ分泌酶抑制剂／调节剂类药
物，均有不同程度的非选择性阻断 Ｎｏｔｃｈ信号，导
致治疗效果以外的不良反应，这也是该类药物临床

应用受限的主要原因之一。因此，深入了解 γ分
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泌酶的组成结构及功能，或许是进一步开发该类药

物的关键所在。

１．２　β分泌酶抑制剂

β分泌酶包括多种蛋白酶，其中参与 Ａβ生成
的关键酶是天冬氨酸蛋白酶 １（βｓｉｔｅａｍｙｌｏｉｄｐｒｅ
ｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｃｌｅａｖｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＢＡＣＥ１）。ＢＡＣＥ１作
为 Ａβ生成的起始关键酶，动物实验已证实抑制其
功能的表达能有效降低体内 Ａβ水平。在 ＢＡＣＥ１
基因部分缺失的小鼠中，Ａβ的生成大幅度下降，而
在 ＢＡＣＥ１基因全缺失的小鼠中，Ａβ几乎未见生
成［７］。

最为著名的是 ＢＡＣＥ１抑制剂是 Ｖｅｒｕｂｅｃｅｓｔａｔ，在
两项临床 Ｉ期试验中均可有效降低受试者脑脊液
中的 Ａβ浓度。临床 ＩＩ期试验前期纳入了 ４００名
轻

"

中度 ＡＤ患者，然而遗憾的是，由于初步结果
显示为阴性，日前该药用于治疗轻

"

中度 ＡＤ患者
的临床 ＩＩＩ期试验已终止，但该药另外一项针对 ＡＤ
前驱期患者的临床 ＩＩＩ期试验仍在继续，计划纳入
１３５０名受试者，预计将于 ２０２１年完成［８］

ＡＺＤ３２９３于 ２０１２年开发进入临床 Ｉ期试验，
结果显示可有效降低受试者血浆及脑脊液中的 Ａβ
浓度。２０１４年，ＡＺＤ３２９３开始进入临床 ＩＩ／ＩＩＩ期
试验，预计将有 ２２０２名 ＡＤ前驱期和 １８９９名轻度
ＡＤ患者参与，计划于 ２０２１年完成［９］。另外一种

ＢＡＣＥ１抑制剂 Ｅ２６０９，２０１２年公布临床 Ｉ期试验
结果显示，该药明显降低了受试者血浆中的 Ａβ浓
度，但脑脊液中 Ａβ浓度的降低则呈现明显的剂量
依赖性。临床 ＩＩ／ＩＩＩ期试验计划分别纳入 ７１名轻

"

中度 ＡＤ和１３３０名 ＡＤ前驱期患者，将重点评价
患者认知功能的改善及明确用药时机、安全性和每

日剂量方案等［１０］。ＪＮＪ５４８６１９１１临床 Ｉ期试验结
果显示，该药能有效降低受试者脑脊液中的 Ａβ浓
度，目前已经在欧美开始了临床 ＩＩ／ＩＩＩ期试验研
究，并将目标重点放在预防和干预目标人群早期认

知功 能 障 碍 的 发 生 上［１０］。另 外 还 有 新 研 发 的

ＣＮＰ５２０，于 ２０１５年开展多中心期临床 Ｉ／ＩＩａ试验，
纳入 １２５名介于 ６０～８０岁健康受试者，初期结果
显示该药物并无明显安全性问题［１０］，目前该药针

对 ＡＤ高危人群正进行临床 ＩＩ／ＩＩＩ期试验，预计将
有 ２０００名受试者参与。

ＢＡＣＥ１基因具有重要的生长发育作用，ＢＡＣＥ１
基因完全敲除的小鼠，在出生后即有认知功能障

碍、海马神经元生成异常，甚至死亡等。幸庆的

是，临床药物试验受试者中暂无上述现象，未来的

关注点将在于此类药物的用药时机及治疗 ＡＤ的
确切疗效。

１．３　α分泌酶激动剂

α分泌酶是裂解 βＡＰＰ的主要分泌酶，属于解
聚素

"

金属蛋白酶家族（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ，ＡＤＡＭ）。有研究表明，在 ＡＰＰ转基因小鼠
神经元中过表达 ＡＤＡＭ１０，可使 αＡＰＰｓ的分泌增
加，同时可降低 Ａβ的水平［１１］。他汀类药物也是一

种 α分泌酶激动剂，给予高脂饮食喂养的大鼠，其
血清 Ａβ浓度增加，同时伴记忆功能减退，给予他
汀类药物治疗后可降低血清中 Ａβ浓度，但临床随
机试验并没有发现他汀类药物能有效改善记忆障

碍［１２］。乙酰胆碱脂酶抑制剂是目前用于改善认知

的有效药物，有研究证实其作用途径之一是通过提

高 ＡＤＡＭ１０的表达水平［１３］。

虽然上调 α分泌酶活性能起到 ＡＰＰ代谢的分
流作用，但是由于 ＡＤＡＭ同时具有多种作用底物，
目前尚未开发出特异性的 α分泌酶激动剂类药
物，其临床应用仍有待于进一步研发。

２　抗体免疫治疗促进 Ａβ的清除
Ａβ肽具有被免疫系统识别的 Ｂ细胞和 Ｔ细胞

抗原决定簇，构成了 Ａβ疫苗及抗 Ａβ抗体免疫治
疗的药理基础。近年来，抗体免疫疗法促进 Ａβ的
清除，被认为可用于 ＡＤ的治疗并改善认知，包括
主动免疫和被动免疫。

２．１　抗 Ａβ主动免疫
是指用外源性的 Ａβ肽作为抗原刺激机体产生

相应的抗体，该抗体与内源性 Ａβ形成抗原抗体复
合物，继而被激活的吞噬细胞清除。ＡＮ１７９２是第
一个人工合成的 Ａβ疫苗，临床 Ｉ期试验纳入２０名
轻

"

中度 ＡＤ患者，发现 ５０％的受试者认知功能较
对照组有所改善。然而临床 ＩＩ期试验发现部分受
试者注射该疫苗后出现急性脑膜炎，这也使得该疫

苗 临 床 试 验 宣 告 终 止［１４］。 继 ＡＮ１７９２之 后，
ＣＡＤ１０６是第二代的 Ａβ疫苗。临床 Ｉ和 ＩＩ期试验
结果显示该疫苗使用安全性良好，有望成为 ＡＤ治
疗的有效手段［１５］。ＡＣＣ００１也是第二代的 Ａβ疫
苗，临床 Ｉ期试验结果同 ＣＡＤ１０６，临床 ＩＩ期试验
纳入 ２４５名轻

"

中度 ＡＤ患者，但并无预期改善认
知功能的治疗效果［１６］。

２．２　抗 Ａβ被动免疫
是指利用 Ａβ克隆抗体与脑中 Ａβ结合，直接
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诱导 Ａβ分解或者激活小胶质细胞通过吞噬作用
清除 Ａβ。最有名的莫过于靶向于 Ａβ的单抗 Ｓｏ
ｌａｎｅｚｕｍａｂ，临床 Ｉ和 ＩＩ期试验分别纳入健康受试者
和轻 －中度 ＡＤ患者，结果显示该疫苗使用安全，
受试者耐受性良好，但认知功能未见明显改善。

２００９年两项临床 ＩＩＩ期试验纳入 ２０００余健康受试
者和轻

"

中度 ＡＤ患者，进行为期 ８０周的疫苗治
疗，然而治疗效果均为阴性［１７］。但进一步的亚组

数据分析发现，轻度 ＡＤ患者中有 ３４％认知功能障
碍有所改善，１８％行为能力下降有所延缓，这些数
据也点燃了制药公司继续研发这个疫苗的热情，并

招募了 ２１００余名轻度 ＡＤ患者进行长达 １８个月
的第 ３次 ＩＩＩ期试验，然而遗憾的是，研究结果仍以
失败告终［１８］。

Ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ也是一种针对 Ａβ肽的单抗，临床
Ｉ和 ＩＩ期试验结果均与 Ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ类似，临床 ＩＩＩ
期试验纳入 ６８３名健康受试者和 ３２９名轻

"

中度

ＡＤ患者，同样得出阴性结果，且发现该疫苗在载
脂蛋白 ε４等位基因携带者中易诱发脑水肿，目前
该疫苗已停止研发应用［１９］。Ｃｒｅｎｅｚｕｍａｂ、Ｇａｎｔｅｎｅ
ｒｕｍａｂ和 ＧＳＫ９３３７７６是另外 ３种针对 Ａβ肽的单
抗，并逐渐将重点转移到轻度 ＡＤ患者病情的改
善，未见明显的不良反应，但疗效也没有达到预期

目标［２０］。免疫球蛋白是 Ａβ肽的多克隆抗体，有研

究发现静注免疫球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，
ＩＶＩＧ）能降低脑脊液中的 Ａβ浓度，并可改善部分
患者的认知功能障碍［２１］。临床 Ｉ和 ＩＩ期试验的结
果均证实 ＩＶＩＧ的安全性值得肯定［２２］，临床 ＩＩＩ期试
验纳入 ３９０名轻 －中度 ＡＤ患者接受为期 １８个月
的 ＩＶＩＧ治疗，但最终的研究结果仍然令人失望，
ＩＶＩＧ除了降低血浆中 Ａβ４２水平，对患者认知及行
为功能并无治疗效果［２３］。

３　小结与展望
迄今为止，尚未有任何一种以 Ａβ作为靶点治

疗 ＡＤ，改善患者认知功能障碍的药物应用于临床
取得成功（表 １），一系列临床药物试验的失败也掀
起了学术界对于淀粉样蛋白假说准确性的广泛争

论［２４，２５］。但不可否认的是，Ａβ的过量生成、聚集
和沉积与认知功能障碍的发生有着密切关系［２６］，

其可激活一系列的级联反应，导致海马和大脑皮质

神经元的丢失和死亡，突触功能损害，并最终导致

患者学习记忆及认知功能障碍等。虽然目前很多

候选药物没有达到治疗终点，这与药物的血脑屏障

通透性、安全性、用药时机以及患者的耐受性等不

无关系。相信随着对 Ａβ致病机理研究的不断深
入，以 Ａβ作为靶点治疗 ＡＤ，改善认知功能障碍的
药物研发也将会取得突破性进展，从而为患者带来

新的希望。

表 １　靶向 Ａβ治疗 ＡＤ改善认知类药物临床试验研究现状
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