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摘要:阿尔兹海默病(Alzheimer’sdisease,AD),俗称老年痴呆症,是一类典型的神经退行性疾

病,是导致认知障碍的主要原因．目前阿尔兹海默病的发病机制仍不清楚．AD的典型病理特征是患

者大脑中出现βＧ淀粉样蛋白(amyloidＧβ,Aβ)聚集形成的老年斑、tau蛋白过度磷酸化形成的神经

元纤维缠结、神经元及突触的功能失调、大脑中的长期慢性炎症,最终发生退行性病变等．因此人们

针对其病理特征提出了四大阿尔兹海默症发病机制假说,即 Aβ假说、tau蛋白假说、神经递质失调

假说以及慢性炎症假说．基于这些假说,科研工作者开发了大量基于不同病理机制的药物．本文将

重点展示近四年来备受瞩目的阿尔兹海默病治疗药物的研究进展和临床试验结果,并总结探讨基

于不同病理机制的药物研发的最新进展．综合阿尔兹海默病药物的研发情况可以使科研工作者更

好地了解药物研发的困难,从而揭示药物研发的正确方向,同时也可以为阿尔兹海默病发病机制的

探究提供有价值的线索．
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Abstract:Alzheimer’sdisease(AD),aneurodegenerativedisease,isthemajorcauseofdementia．The
pathologicalhallmarksofADincludesenileplaquesaggregatedbyamyloidＧβ(Aβ),neurofibrillarytangles
formedbyhyperphosphorylatedtau,neurondysfunctionanddegeneration,andchronicinflammationin
thebrain．BasedonthesepathologiesintheADbrain,therearefourpathogenichypothesesforAD．
Correspondingly,drugdiscoverieshavealsobeenfocusedonthesignalingpathwaysrelatedtothe
hypotheses．This minireviewsummarizedtheprogressofdrugdiscoveriesandclinicaltrialsofAD,

highlightedtherecentbreakthroughsinthepast５years,anddiscussedthelimitationsinthefield．
Keywords:Alzheimer’sdisease;drugdiscovery;clinicaltrial

０　引言

阿尔茨海默病(Alzheimer’sdisease,AD),俗
称老年痴呆症,是导致认知障碍的最主要原因．在疾

病过程中,患者逐渐丧失记忆及思考能力,最终失去

自主行为能力．阿尔茨海默病是一种神经退行性疾

病,典型的病理特征是患者大脑中出现βＧ淀粉样蛋

白(amyloidＧβ,Aβ)聚集形成的老年斑、tau蛋白过

度磷酸化形成的神经元纤维缠结、神经元及突触的

功能失调以及大脑中的长期慢性炎症,最终发生退

行性病变等．虽然阿尔茨海默病的发病机制仍不清

楚,但针对这几大神经病理特征,人们提出了四大假

说,即 Aβ假说、tau蛋白假说、神经递质失调假说以

及慢性炎症假说．针对 AD的不同假说,科研工作者

们开发了大量基于不同病理机制的药物．２０１５年８
月,我们在«中国药理学与毒理学杂志»发表了综述

文章«阿尔茨海默病的可能药物靶点和临床治疗研

究进展»[１]．文中,我们集中总结探讨了在阿尔茨海

默病的药物及临床治疗领域的主要现状和研究进

展．然而,在之后的这四年间,科学家及研发工作者

们从未停止努力．我们在本文中重点探讨了其中最

为令人瞩目的几项临床试验．此外,我们也在文献

[１]的基础上,更新了基于不同病理机制的药物研发

的最新进展(表１~表４)(加粗字体为更新的信息)．

１　AD治疗药物研发新进展:挫折和

希望

继辉瑞和强生的 Aβ单抗 Bapineuzumab的大

型Ⅲ期试验失败告终之后[２],２０１６年１１月２３日美

国制药公司礼来对外正式宣布,其基于β淀粉样蛋

白假说研发的一类单抗药物Solanezumab针对轻度

痴呆患者开展的大型Ⅲ期临床实验失败[３Ｇ４]．这次失

败不论是对医学界还是 AD病人来说无疑都是“晴
天霹雳”．这一长达十年、投入数亿美元,被广大研究

者和 AD患者寄予深厚期望的药物的失败深刻地让

各界人士意识到 AD药物研发的艰巨,以及人们对

AD的很多疾病机制仍然不清楚,还需要政府和制

药公司较大的资金及人员投入．
Solanezumab的折戟之后,２０１７年２月默沙东

也宣布停止 BACE抑制剂 Verubecestat治疗轻度

至中度 AD的Ⅱ/Ⅲ期临床试验[５]．由礼来和阿斯利

康 合 作 开 发 的 一 种 同 类 药 物 Lanabecestat
(AZD３２９３)虽于２０１６年８月被FDA授予快速通道

地位,但在今年６月依然宣布中止其Ⅲ期实验[６]．不
幸的是,这些个例不是偶然,AD的药物研发失败名

单还有很长．
这些被寄予厚望的基于淀粉样蛋白理论药物的

暂时失利,使人们哀叹地发问阿尔兹海默病是否是

“无药可治”? 更深层次的讨论中则引发了药物研发

人员对蛋白淀粉样假说的质疑或修正．批评者认为

各大药厂基于淀粉样蛋白假说研发药物的失败已经

表明了该理论无法全面指导临床药物研发,而支持

者认为该假说是目前的主流观点,虽然历经挫折但

针对其研发药物仍是正确的方向．
争论还在继续,与此同时不仅仅是淀粉样蛋白

理论的药物研发失败,近几年里基于其他假说研发

的药物也同样都遭遇了滑铁卢．目前除传统的神经

递质类药物有限改善一些表面症状外,尚无研发成

功的 AD药物上市,AD治愈的曙光仍然有些遥远．
２０１６年 ９ 月以 Tau 蛋白为靶点的新药———

TauRx的 TRx０２３７在 AD协会国际会议中公布了

其Ⅲ期临床试验结果．结果表明,与安慰剂相比,
TRx０２３７与另一种 AD 治疗药物(多奈哌齐)联用

时并未改善患者的认知功能．TauRx表示计划继续

跟进 TRx０２３７单独应用时的疗效,目前仍处于Ⅲ期

试 验 中[７Ｇ８]．其 后 另 一 种 神 经 递 质 类 药 物———
Axovant公司的Intepirdine也在临床试验中遗憾失

败．２０１８年１月８日,Axovant公司表示计划根据研究

的结果,停止５ＧHT６抑制剂Intepirdine的开发[９]．该公

司称 相 比 安 慰 剂,Intepirdine 的 后 期 临 床 试 验
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MINDSET研究未能提高轻度至中度AD患者的日常

生活认知能力．同样地,基于最新的 AD假说———炎

症假说开发的抗炎药物(其中大部分是非甾体类抗炎

药物例如罗非昔布、普奈生等)也无一例外地在临床

试验中未能出现改善或延缓AD进程的作用．
尽管 AD药物具有庞大的市场,但 AD药物研

发的高失败率,各大药厂的“前车之鉴”以及大量人

力物力的投入使得各大药企对 AD药物的研发开始

保有谨慎态度．２０１８年２月,全球最大制药公司辉瑞

发表声明,宣布他们将结束目前进行中的神经学类

疾病研究项目,主要集中在阿尔茨海默症及帕金森

症(Parkinson’sdisease,PD)的潜伏期、I期、II期

的早期临床试验中．这一消息对于 AD药物研发现

状来说无疑是雪上加霜的打击．
AD药物的研究路上荆棘丛生,但是仍有许多

公司和科研者在奋勇前行．
Solanezumab的折戟并未使礼来公司放弃对

AD药物的研究．该公司在２０１６年底与另一制药公

司阿斯利康结成了合作联盟,双方将针对阿尔茨海

默症治疗药 MEDI１８１４进行合作研究．MEDI１８１４
可以选择性地与淀粉样 Aβ４２结合,降低 Aβ斑块的

聚积和形成,在前期研究中具有良好的应用前景．
２０１６年百健公司也公布了与Solanezumab具有相

同机制的 Aducanumab的早期临床研究数据,该年

９月份«自然»杂志以封面文章报道了 Aducanumab
的早期试验结果:在为期１年的Ib期临床试验中,
给药组的病人脑内的淀粉样斑块大小和数量明显下

降,并 且 下 降 程 度 与 剂 量 显 著 相 关．此 外,
Aducanumab也在目前的试验中显示出了良好的安

全性[１０]．这些积极结果使其成为目前最富有希望的

AD药物,也使 Aducanumab获得了FDA快速通道

认定,加速了 Aducanumab的研究开发,目前其处

于临床Ⅲ期试验中．另一类抗淀粉样蛋白 Aβ抗体,
罗氏的Crenezumab和 Gantenerumab,这两类药物

曾因为治疗效果和安全性而中止实验,但罗氏并未

放弃这两个药物,在今年６月,罗氏宣布这两种药物

的Ⅱ/Ⅱ期临床试验仍在展开[１１Ｇ１２],Ⅲ期结果预计

到２０２０年获得．罗氏的这两个药物给 AD研发带来

了极大的希望．除了这些 AD药物的研发外,２０１８年

２月强生公司表示将与宾夕法尼亚大学合作,就其

AD抗体药物同该机构的腺体病毒(AAVs)进行联

合给药开发．强生计划利用 AAVs递药系统触发治

疗性抗体在脑中的表达以达到克服血脑屏障的作

用,实现在 AD药物给药方面的突破．这一合作提供

了 AD药物研发领域的新方向．
虽然,在 AD药物研发的道路上我们遭遇了一

系列的挫折,但是,近期也有一些药物公司公布了临

床试验的最新进展．比如,上海绿谷制药、中国海洋

大学以及中国科学院上海药物研究所联合开发的甘

露寡糖二酸(GVＧ９７１)通过了Ⅲ期临床试验．GVＧ９７１
的主要作用机制为抑制患者脑内炎症．在为期３６周

的随机双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验中,GVＧ
９７１可以显著改善 AD 患者的认知功能,且未出现

毒副作用．此外,百健艾迪及日本卫材药业宣布 Aβ
抗体BAN２４０１通过临床Ⅱ期实验．该临床试验为随

机双盲、安慰剂对照,共涉及８５６名早期 AD 患者．
在为期１８个月的临床试验之后,患者大脑中 Aβ斑

块数目显著下降,同时,认知能力的衰退也显著改

善．这又给 AD的新药研发带来一线曙光．这些都有

可能成为我国甚至是国际上第一个治疗 AD疾病的

药物．全世界都在期待着详细临床试验内容的公布．

２　结论与展望

综合 AD药物的研究的重大事件,我们不难看

出 AD药物研发的困境主要在于以下三点:①现有

的假说机制无法完全揭示 AD的发病机制,导致针

对某一机制研发药物困难重重;②AD 的复杂病理

机制和临床表现很难找到合适的动物模型,因此绝

大多数药物在动物体有效时转入临床试验却未能出

现预期效果;③药物缺乏临床应用指标,由于人脑结

构的特殊性如血脑屏障等导致药物难以通过,也易

产生不良反应等非预期结果．有困境也有希望,我们

相信随着科技的发展,AD药物的研发桎梏将被科

研工作者一一打破．目前已有许多新技术开始应用

于 AD机制探索和药物研发过程．例如,高通量筛选

技术提高了寻找新型药物的效率;CRISPR/Cas等

新型基因编辑技术的兴起加速了转基因小鼠的构建

效率,这将有助于建立能较好反映 AD患者病理情

况的 AD 模型小鼠．同时,新的技术手段也被用于

AD 早期诊断与后期干预．随着在体脑部成像技术

的发展,在体脑部成像技术结合生物标志物将有可

能实现早期 AD诊断．另外,利用扫描超声短暂打开

血脑屏障可以显著降低 AD模型小鼠大脑中 Aβ的

含量．这些新的技术都为 AD 的临床治疗带来了希

望．最后,AD药物研发之路漫长且艰辛,但我们相

信,科研工作者的努力将会为治愈 AD带来希望．
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表１　神经递质类药物临床研究[１３Ｇ１４]

Tab．１　Clinicalstudyonneurotransmitterdrugs[１３Ｇ１４]

药物 其他名称 公司 进展 靶点及作用机制 当前结果 不良反应 药物类型

扎利罗登 SR５７７４６A 赛诺菲
终止

(Ⅲ期) ５HT１ＧA受体拮抗剂 Ⅲ 期 无 统 计
学意义

未见相
关报道

小分子

２Ｇ丙基戊酸钠

Depakote,
Depakene,

Valproicacid,
Divalproexsodium

雅培实
验室

Ⅲ期
(暂停)

提高抑制性神经递
质 GABA 受体的水
平和功能

未 能 延 迟 躁
动 或 精 神 病
的 出 现 和 认
知 功 能 的
下降

疲劳、
恶心、
呕吐、
颤抖等

小分子

SUVNＧG３０３１ SuvenLife
Sciences公司 Ⅰ期 组胺H３受体拮抗剂

未 见 相 关
报道

未见相
关报道

小分子

SUVNＧ５０２ SuvenLife
Sciences公司 Ⅱ期 ５ＧHT６受体拮抗剂 Ⅱ 期 结 果 未

公布
未见相
关报道

小分子

S４７４４５ CX１６３２ 皮层制药
终止

(Ⅱ期)
谷氨酸 AMPA 受体
激动剂

无 统 计 学
意义

未见相
关报道

小分子

S３８０９３ 施维雅药厂
终止

(Ⅱ期) 组胺H３受体拮抗剂
缺 乏 有 效
性法

未见相
关报道

小分子

Piromelatine NeuＧP１１ Neurim制药 Ⅱ期

褪黑激素受体 MT１/
MT２/MT３ 和 ５Ｇ
HT１A/１D受体兴奋
剂,５ＧHT２B,P２X３,
TRPV１受体的低亲
和力阻抗剂

大 鼠 认 知 功
能改善;在二
期 临 床 试 验
中,改善了患
者 各 项 睡 眠
参数

未见相
关报道

小分子

哌马色林 Nuplazid,
ACPＧ１０３, 阿卡迪亚制药 Ⅱ期 ５ＧHT２A受体拮抗剂

未见相
关报道

未见相
关报道

小分子

PXT８６４ PXT００８６４ Pharnext公司 Ⅱ期

恢复兴奋性谷氨酸
能和抑制性甘氨酸
与 GABA 活性之间
的平衡

未见相
关报道

未见相
关报道

小分子

Lumateperone ITIＧ００７
百时美施贵宝、
IntraＧCellular
Therapies公司

Ⅲ期 ５ＧHT２A受体拮抗剂
未见相
关报道

未见相
关报道

小分子

Intepirdine
RVTＧ１０１,

SB７４２４５７,
GSK７４２４５７

Axovant
Sciences

Ⅲ期
(终止) ５Ｇ羟色胺受体拮抗剂

无统计
学意义

未见相
关报道

小分子

GSK２３９５１２
葛兰素
史克

终止
(Ⅱ期) 组胺H３受体拮抗剂

改善情
景记忆

头晕、头痛
和睡眠问题

小分子

Dimebon
Dimebolin,

Latrepirdine,
PfＧ０１９１３５３９

Medivation
终止

(Ⅲ期) 阻断H１受体活性 无显著效应
未见相
关报道

小分子

BI４０９３０６ SUB１６６４９９ 勃林格殷格翰 Ⅱ期
抑制磷酸
二酯酶９A

小分子

ABTＧ２８８ 艾伯维
终止

(Ⅱ期)
组胺H３受
体拮抗剂

无统计
学意义

失眠、恶心、
头晕

小分子

AVPＧ７６８

Avanir制药、
音乐会制
药公司、
大冢制药、

Ⅲ期 NMDA受体拮抗剂
未 见 相 关
报道

未见相
关报道

小分子
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续表１
药物 其他名称 公司 进展 靶点及作用机制 当前结果 不良反应 药物类型

四氢孕酮

３α,５αＧ
tetrahydroprogesterone,

３αＧhydroxyＧ
５αＧpregnanＧ２０Ｇone

Ⅰ期
抑 制 神 经 细 胞 的

GABAＧA受体

提 高 小 鼠 神
经细胞再生、
减 小 淀 粉 样
斑块、改善学
习、记忆能力

未见相
关报道

小分子

阿立哌唑 Abilify,
BMSＧ３３７０３９

百时美施贵宝、
大冢制药 Ⅲ期

多巴胺和 ５Ｇ羟色胺

１A受体的部分激动
剂,以 及 ５Ｇ羟 色 胺

２A,α１ 肾上腺素能
受体和其他受体的
拮抗剂．

小分子

多奈哌齐 AriceptTM 卫材药业、
辉瑞制药

已批准
抑制乙酰胆碱酶,增
强乙 酰 胆 碱 能 递 质
传递

延 缓 AD 病
患认知障碍

腹泻、恶心、
呕吐、

头昏嗜睡、
乏力、

尿失禁等

小分子

加兰他敏 RazadyneTM,
Nivalin􀆿

杨森、
奥托Ｇ迈克
尼尔制药、
Sanochemia
AG公司、

Shire公司、
Takeda公司

已批准 抑制乙酰胆碱酶
改 善 认 知
障碍

腹泻、恶心、
呕吐;头昏、
失眠、易怒等
也见报道

小分子

美金刚

EbixaTM,
NamendaTM,
Axura􀆿 ,

Akatinol􀆿 ,
Memary􀆿

森林实验室、
灵北公司

已批准 NMDA 受体非竞争
性拮抗剂

改善认
知障碍

乏力、血压升高、
头昏头痛、

便秘、瞌睡等
小分子

利伐斯的明 ExelonTM 诺华制药 已批准
抑制 乙 酰 胆 碱 酶 和
丁酰胆碱酯酶

改善认
知障碍

腹泻、恶心、
呕吐、无食欲、
抑郁、头昏、
乏力、失眠等

小分子

他克林 CognexTM 辉瑞制药、
盐野义制药

已批准
抑制乙
酰胆碱酶

改善认
知障碍

因肝毒性而
逐渐被其他
乙酰胆碱酶
抑制剂替代

小分子

GLNＧ１０６２ Memogain
Galantos制药、
Neurodyn制药 Ⅰ期 抑制乙酰胆碱酶

提 高 患 者 警
觉 性 和 短 期
记忆能力

恶心 小分子

ABTＧ１２６ 艾伯维制药 Ⅱ期
激活α７Ｇ烟碱型乙酰
胆碱受体

低剂量无效;
剂 量 增 加 时
病 患 记 忆 能
力改善

头痛、恶心等 小分子

AVPＧ９２３ Nuedexta,
Zenvia

大冢制药 Ⅳ期 其他神经递质 NMDA 受 体
拮抗剂

心血管及有
过肝炎的病

患禁用
小分子
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９２８第１０期 阿尔茨海默病相关药物靶点和临床治疗进展
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续表１
药物 其他名称 公司 进展 靶点及作用机制 当前结果 不良反应 药物类型

ORMＧ１２７４１ 奥立安制药 Ⅱ期 α２c肾上腺素受体拮
抗剂

对 记 忆 能 力
改 善 作 用 较
少 但 具 有 统
计学差异

未见相
关报道

小分子

PFＧ０５２１２３７７
PFＧ５２１２３７７,
WYEＧ１０３７６０,

SAMＧ７６０
辉瑞制药 Ⅱ期 ５Ｇ羟色 胺 受 体 ６ 拮

抗剂

被 认 为 能 改
善 病 患 学 习
记 忆 能 力
缺陷

未见相
关报道

小分子

Sembragiline
RO４６０２５２２、

RG１５７７
Evotech制药、

罗氏制药 Ⅱ期
单 胺 氧 化 酶 B 拮
抗剂

安全,减少病
患 脑 中 淀 粉
样 斑 块 周 围
的 过 氧 化 氢
含量

未见相
关报道

小分子

RＧpramipexole

RPPX,
Dexpramipexole,

KNS７６０７０４,
BIIB０５０

百健、Knopp
生物科学公司、

弗吉尼亚
联邦大学

Ⅱ期
多巴胺受体激动剂,
抗氧化作用

安全 未见相关报道 小分子

Riluzole Rilutek􀆿 ,
RP５４２７４

赛诺菲 Ⅱ期

确切机制未知,但能
调节 谷 氨 酸 神 经 递
质传递、抑制电压门
控钠离子通道

未见相
关报道

视力模糊、
呼吸困难、
虚弱、眩晕、
肠胃不适等

小分子

Brexpiprazole OPC３４７１２
灵北公司、
大冢制药 Ⅲ期

多 巴 胺 D２ 受 体 激
动剂

未见相
关报道

未见相
关报道

小分子

Encenicline
EVPＧ６１２４,
MTＧ４６６６,

α７ＧnAChRagonist

FORUM 制药、
三菱田边制药 Ⅲ期

选择性激活α７Ｇ烟碱
型乙酰胆碱受体

Ⅱ 期 临 床 试
验中,最高剂
量 组 显 示 注
意力、语言流
利程度、执行
能 力 等 得 到
改善

未见严重不
良反应报道

小分子

Idalopirdine
LuAE５８０５４,

SGS５１８

礼来公司、
灵北公司、
大冢制药

Ⅲ期
(终止)

５Ｇ羟色胺受
体６拮抗剂

逆 转 AD 模
型 小 鼠 的 认
知障碍,且呈
剂量依赖性;
Ⅱ 期 临 床 试
验 有 改 善 认
知的倾向,但
不 具 统 计 学
意义

未见相关报道 小分子

Prazosin
Prazosinhydrochloride,

Vasoflex,
Minipress,Hypovase

Ⅳ期 αＧ１肾上腺素受体选
择性拮抗剂

动 物 实 验 中
能抑制炎症、
阻 止 改 善 记
忆 能 力 缺 陷
恶化

虚弱、疲劳、
头痛、恶心

小分子
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表２　靶向tau蛋白相关临床研究[１３Ｇ１４]

Tab．２　Clinicalstudyondrugstargetingpathologicaltauprotein[１３Ｇ１４]

药物 其他名称 公司 进展 靶点及作用机制 当前结果 不良反应 药物类型

RO７１０５７０５ RG６１００ ACImmune公司、
基因泰克、罗氏 Ⅰ期 被动免疫疗法

Ⅰ期临床试验正
在进行,未见相关
报道

未见相关报道 疫苗

C２N８E１２ ABBVＧ８E１２ 艾伯维 Ⅱ期
被动免疫疗法(可识
别胞外聚集的病态
的tau蛋白)

Ⅱ期临床试验正
在进行,未见相关
报道

未见相关报道 疫苗

BIIB０９２ BMSＧ９８６１６８,
IPN００７

百健艾迪、
百时美施
贵宝公司

Ⅱ期
被动免疫疗法(人源
化IgG４单克隆antiＧ
tau抗体)

Ⅱ期临床试验正
在进行,未见相关
报道

未见相关报道 疫苗

AADvacＧ１ Axonpeptide１０８
conjugatedtoKLH

Axon神经
科学公司 Ⅱ期

主动 免 疫 疗 法 (疫
苗)

Ⅱ 期 临 床 试 验 正
在进行,未见相关
报道

未见相关报道 疫苗

ACIＧ３５ 杨森 Ⅰ期
针对磷 酸 化 Tau 蛋
白异 构 体 的 的 主 动
免疫(疫苗)

Tau 模 型 小 鼠 实
验 中 证 实 安 全 并
能改善相关症状

未见相
关报道

脂质体包
裹疫苗

TPI２８７ Cortice生物科学 Ⅰ期 不明 未见相关报道 未见相关报道 小分子

TRx０２３７

四甲基蓝
(MethyleneBlue),
Tau聚积抑制剂,

TMLＧX

TauRx公司 Ⅲ期
(终止)

抑制tau聚集并溶解
聚集的tau蛋白

Ⅱ 期 临 床 试 验 显
示 病 患 认 知 障 碍
显著改善

未见相关报道 小分子
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表３　以Aβ为靶点的相关临床研究[１３Ｇ１４]

Fig．３　ClinicalstudyondrugstargetingAβpathological[１３Ｇ１４]

药物 其他名称 公司 进展 靶点及作用机制 当前结果 不良反应 药物类型

Bapineuzumab AABＧ００１
辉瑞、

杨森制药
Ⅲ期

(终止) Aβ被动免疫
CSF中PＧTau有降低
趋势,但Aβ和总Tau
水平没有治疗差异

深静脉血栓形成、
晕厥、癫 痫 发 作、
呕吐、高 血 压、体
重 减 轻、皮 肤 裂
伤、步 态 障 碍、肌
肉痉挛和肺栓塞
的发生率提高

抗体

VerubeＧ
cestat

MKＧ８９３１,
MKＧ８９３１Ｇ００９,
BACE抑制剂

默克 Ⅲ期
(终止)

BACE１和

BACE２抑制剂
无显著性作用 未见相关报道 小分子

UB３１１
联合神经
科学公司 Ⅱ期 Aβ主动免疫 安全,耐受性良好 未见相关报道 抗体

Ponezumab PFＧ０４３６０３６５ 辉瑞 终止 Aβ被动免疫 无显著性作用 安全 抗体

PFＧ０６７５１９７９ 辉瑞 终止 BACE１抑制剂

安全且耐受性良好,
并且以剂量依赖性
方 式 降 低 血 浆
和CSFAβ

未见相关报道 小分子

PFＧ０６６４８６７１ 辉瑞 终止 γＧ分泌酶调节剂

３６０mg的单剂量下
具有良好的耐受性,
并剂量依赖性地降
低 了 血 浆 Aβ４０
和Aβ４２

未见相关报道 小分子

Octagam􀆿

１０％

静脉注射免
疫球蛋白,
newgam

Octapharma 暂停 Aβ被动免疫 无显著作用 未见相关报道 抗体
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１３８第１０期 阿尔茨海默病相关药物靶点和临床治疗进展
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续表３
药物 其他名称 公司 进展 靶点及作用机制 当前结果 不良反应 药物类型

LuAF２０５１３
H．Lundbeck,
大冢制药
有限公司

Ⅰ期 Aβ主动免疫 未见相关报道 未见相关报道 抗体

Lanabecestat
AZD３２９３,
LY３３１４８１４,
BACE抑制剂

阿斯利康
制药有限
公司,礼来

Ⅲ期 BACE１抑制剂
耐受性良好,并导致
血浆和脑脊液中 Aβ
的长期减少

小分子

LY３２０２６２６ BACE抑制剂 礼来 Ⅱ期 BACE１抑制剂
剂量依赖性地降低
血 浆 和 CSF 中 的

Aβ４０和Aβ４２
没有不良状况 小分子

LY３００２８１３ N３pGＧAβ
单克隆抗体

礼来 Ⅰ期 Aβ被动免疫
该抗体具有强免疫
原性

１０mg/kg剂量的

３７名患者中有 ６
名患者出现寒战、
潮红、头晕、皮疹、
发热以及血浆中
的 抗 药 物 抗 体
反应

抗体

Gammagard􀆿
静脉注射

免疫球蛋白,
IVIg

百特医
疗保健

终止 Aβ被动免疫 无统计学显著性 抗体

GSK９３３７７６ 葛兰素史克(GSK)暂停

针对Aβ肽NＧ末
端的 人 源 化 小
鼠IgG１单克隆
抗体．其Fc区经
过改 造 以 减 少

FCＧ受体结合和
补体活化

CSFAβ 从 ６％ 降 至

１２％．血浆测量显示

Aβ水平增加,但CSF
tau没有显着变化

抗体

Epigallocatechin
Gallate(EGCG)

Sunphenon
EGCg

Taiyo
International Ⅱ,Ⅲ期 调节αＧ分泌酶 　　结果未公布 膳食补充剂

Elenbecestat
E２６０９,
BACE
抑制剂

Biogen,
卫材有
限公司

Ⅲ期 BACE抑制剂

Ⅰ期试验显示血浆
中 Aβ水平降低;Ⅱ
期试验显示前驱期
组的基线变化,用于
预防老年痴呆症的
综 合 评 分
(ADCOMS),次要结
果包括海马萎缩和
脑脊液生物标志物,
以 及 轻 度 AD 组

ADCOMS的变化．

小分子

ANＧ１７９２ AIP００１ 杨森,辉瑞 终止 Aβ被动免疫

在第１阶段或第２a
阶 段 接 受 ANＧ１７９２
的患者的死后病理
检查显示该疫苗已
明显清除了脑部的
斑块

６％接受过治疗的
患者出现无菌性
脑膜脑炎

抗体

CT１８１２ Cognition
TherapeuticsInc．Ⅰ

,Ⅱ期 σ２受体的
小分子配体

具有良好的耐受性 小分子

CNP５２０ BACE
抑制剂

安进公司,
诺华制药公司 Ⅱ,Ⅲ期 BACE抑制剂 未见相关报道 小分子
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续表３
药物 其他名称 公司 进展 靶点及作用机制 当前结果 不良反应 药物类型

Bexarotene
(蓓萨罗丁) Targretin􀆿

Ligand
Pharmaceuticals

公司,
ReXceptor公司

Ⅱ期
辅助形成ApoE

脂蛋白

ApoE４非 携 带 者 中
发现区域淀粉样蛋
白减少

小分子

Azeliragon
PFＧ０４４９４７００,

TTP４８８

辉瑞,
TransTech
制药公司,
vTv治疗
有限公司

Ⅲ期 RAGE
抑制剂

未见相关报道 小分子

Aducanumab BIIB０３７ 百健 Ⅲ期 Aβ被动免疫 脑Aβ水平降低

轻度或中度的头
痛、腹 泻 和 头 晕,
可能与研究药物
有 关,但 与 剂 量
无关

抗体

ALZTＧOP１
色甘酸钠、
布洛芬

AZTherapies
公司 Ⅲ期

抑制体外Aβ单体
的聚集,并降低体
内外周给药后脑内
可溶性Aβ水平

治疗紧急不良情况 未见相关报道 小分子

ABvac４０ AraclonBiotech Ⅱ期
作用于

Aβ４０C末端
基本安全

注射部位肿胀,头
痛和红斑可能与
免疫治疗有关,但
无血管性水肿或
微出血症状

抗体

AZD３２９３ LY３３１４８１４
阿斯利康、

礼来 Ⅱ,Ⅲ期 BACE１抑制剂
安全,有效减少脑脊
液中 Aβ含量

小分子

BI１１８１１８１ VTP３７９４８ Vitae制药 Ⅰ期
(终止) BACE１抑制剂

安全,有效减少脑脊
液中 Aβ含量,第三
阶段在调查参与者
的皮肤反应后置于
搁置状态,第四阶段

１试验被撤销

某 些 受 试 者 出 现
皮肤反应

小分子

E２６０９ 百健、卫材药业 Ⅰ期

口服剂量２００mg以
内是安全的,有效降
低血 浆 和 脑 脊 液 中
的 Aβ含量

可 接 受 的 头 痛、
眩晕

小分子

MKＧ８９３１ MKＧ８９３１Ｇ００９ 默克 Ⅲ期 BACE１抑制剂
基本安全,可以降低

AD 病 人 脑 脊 液 中

Aβ的浓度
未见相关报道 小分子

EVPＧ０９６２ EVP００１５９６２ FORUM
制药 Ⅱ期 γＧ分泌酶调节剂

动物 实 验 证 明 可 以
减 Aβ４２,淀 粉 样 斑
块以及神经炎症,改
善记忆

小分子

NIC５Ｇ１５

Pinitol,
DＧPinitol,

３ＧOＧMethylＧDＧ
chiroＧinositol

Humanetics
制药 Ⅱ期 γＧ分泌酶调节剂 安全,维持认知能力 未见相关报道

小分子,
补剂

JNJＧ５４８６１９１１ BACE
抑制剂

杨森,
Shionogi制药 Ⅲ期

APP加工调节剂,
通过酶BAC

抑制APP切割

剂量依赖性地降低

Aβ１Ｇ３７,Aβ１Ｇ３８,Aβ１Ｇ
４０和 Aβ１Ｇ４２,认知
功能下降的减缓

安 全 且 耐 受 性
良好

小分子
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续表３
药物 其他名称 公司 进展 靶点及作用机制 当前结果 不良反应 药物类型

PBT２ PBTＧ２ Prana生
物技术 Ⅱ期

维持细胞内铜
锌动态平衡,
减少Aβ聚集

降低AD病人脑脊液
中 Aβ的浓度,但对
血浆中 Aβ的浓度无
影响．淀粉样蛋白成
像数据表明与安慰
剂相比,PBT２ 无明
显减少斑块的作用．

无显著不良反应 小分子

ELND００５

AZDＧ１０３,
ScylloＧinositol,
cyclohexaneＧ１,
２,３,４,５,６Ｇhexol

伊兰、
Speranza

公司
Ⅱ期

安全,有效减少淀粉
样斑块和 Aβ造成的
神经毒性,数据支持
最 严 重 的 症 状 治
疗组

感染几率高,９ 例
可能相关的死亡．
５００mg/d 的 剂 量
减少脑脊液中 Aβ
含量,但是会导致
跌倒,抑郁和意识
模糊等不良反应．

小分子

AABＧ００３ PFＧ０５２３６８１２ 杨森,辉瑞 Ⅰ期
(终止) Aβ被动免疫 结果未公布 未见报道 抗体

ACIＧ２４ Pal１Ｇ１５
acetatesalt

ACImmune
SA Ⅰ/Ⅱ期 Aβ主动免疫

第一个在唐氏综合
症中被评估用于治
疗阿尔茨海默病的
抗 Aβ疫苗,试验将
招募 ２１ 三体患者,
并使用 ACIＧ２４治疗
一年,并随访一年,
旨在检测安全性,耐
受性和免疫原性结
果未公布

未见报道 抗体

Aducanumab BIIB０３７ 百健艾迪 Ⅰ期 Aβ被动免疫

项临 床 Ⅰ 期 试 验 正
在招募被试,另一项
临床 Ⅰ 期 试 验 尚 未
招募被试,两项试验
旨在检测药物在 AD
病人 中 的 安 全 性 和
耐受性

头痛、腹泻、头昏 抗体

AffitopeAD０２ AFFiRiSAG Ⅱ期 Aβ主动免疫

２０１４年公司 透 露 的
非常 有 限 的 信 息 显
示药 物 未 达 到 预 期
效果,后续跟踪研究
可能会进行

基本安全,耐受性
良好

抗体

BAN２４０１
百健艾迪,
卫材药业 Ⅱ期 Aβ被动免疫

一项随机双盲、安慰
剂对 照 的 临 床 Ⅱ 期
试验 显 示 该 抗 体 显
著可以减少斑块、改
善认知

基本安全,耐受性
良好

抗体

CAD１０６ 诺华 Ⅱ/Ⅲ期 Aβ主动免疫

已完 成 的 ５ 项 临 床

Ⅱ 期 试 验 均 显 示 该
疫苗 对 AD 患 者 具
有良好的安全性,且
其抗 体 反 应 程 度 可
以接受

未见报道 抗体

Gamunex
(免疫球蛋白
静脉注射液)

HumanAlbumin
CombinedWith
Flebogamma,

HumanAlbumin
CombinedWith
Flebogamma

美国基立
福公司 Ⅱ/Ⅲ期

通过外周池机制将

Aβ从脑脊液中转移
至血液中

未见病患血液中 Aβ
浓度升高,未见认知
障碍改善

未见报道 抗体
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􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋
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续表３
药物 其他名称 公司 进展 靶点及作用机制 当前结果 不良反应 药物类型

MEDI１８１４
阿斯利康,

礼来 Ⅰ期 Aβ被动免疫

一项 临 床 Ⅰ 期 试 验
正 在 进 行,预 计 于

２０１７年结束,旨在该
检测 疫 苗 对 轻 度 至
重度 AD 病 患 的 安
全性和耐受性

未见报道 抗体

Octagam􀆿

(人体静脉
注射用

免疫球蛋白)

Intravenous
ImmunogＧ
lobulin,
NewGam

Octapharma Ⅱ期 Aβ被动免疫
安 全,但 未 见 认 知
改善

未见报道 抗体

CrenezumabMABT５１０２A ,
RG７４１２

基因泰克公司
(罗氏子公司) Ⅲ期 Aβ被动免疫

２０１４年公布 的 两 项
临床 Ⅱ 期 试 验 结 果
显示 高 剂 量 对 轻 度

AD患者的认知有改
善趋势;另外两项临
床Ⅱ 期 试 验 分 别 预
计于２０１７年和２０２０
年结束

已 完 成 的 两 项 临
床Ⅱ期试验中有５
例死亡,给药组肺
炎 发 生 率 高 于 安
慰 剂 组,分 别 为

３．２％和０．６％

抗体

GantenerumabRO４９０９８３２,
RG１４５０

中外制药
株式会社,
霍夫曼罗氏

Ⅲ期 Aβ被动免疫
试 验 正 在 积 极 进
行中

基本安全,耐受性
良好, 抗体

SAR２２８８１０ 赛诺菲 Ⅰ期 Aβ被动免疫
一项 临 床 Ⅰ 期 试 验
已 结 束,未 见 结 果
报道

未见报道 抗体

Solanezumab LY２０６２４３０ 礼来公司 Ⅲ期 Aβ被动免疫 无统计学意义 未见报道 抗体
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􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋

表４　炎症相关临床研究[１３Ｇ１４]

Tab．４　Clinicalstudyondrugstargetinginflammationpathological[１３Ｇ１４]

药物 其他名称 公司 进展 靶点及作用机制 当前结果 不良反应 药物类型

YoungPlasma
美国基立福公司,
Alkahest,Inc Ⅰ期

通过年轻人输入血
浆 来 恢 复 衰 老 的
大脑

安全 未见报道 血浆

Neflamapimod VXＧ７４５ EIPPharma,
LLC Ⅱ期 激活小胶质细胞 中枢神经系统的副作用小分子

Naproxen
AleveTM,

AnaproxTM,
NaprosynTM

Procter&
Gamble

终止
抑 制 COXＧ１ 和

COXＧ２

不能防止认知衰退
患有AD家族史的人
群中,１至３年的萘
普生预防性治疗不
能防止认知衰退,第
三次试验将在２０１９
年进行

心血管副作用 小分子

GMＧCSF
Leukine

Sargramostim,
Leukine􀆿

Genzyme,
Sanofi Ⅱ期 刺激先天免疫系统

没有严重不
良情况并且
没有ARIA
的迹象

细胞因子

Etanercept
(依那西普) EnbrelTM 辉瑞,安进 Ⅱ期

抑制肿瘤坏死因子α
(TNFＧα)的功能

耐受性良好,临床结
果显示无统计学显
著差异

胃肠炎、呼
吸道和泌尿
道感染、咽
炎和蜂窝组

织炎

蛋白

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋

􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋
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续表４
药物 其他名称 公司 进展 靶点及作用机制 当前结果 不良反应 药物类型

CHF５０７４

CereSpirTM

Incorporated,
Chiesi

PharmaceuticalsInc．

Ⅱ期
(暂停)

起初 报 道 为 γＧ分 泌
酶调节剂,后被发现
作用 于 多 靶 点 如 小
胶 质 细 胞 并 抑 制
炎症

恢复神经元新生,降
低 病 患 脑 脊 液 中

CD４０ 和 TNFＧα
浓度

轻微腹泻 小分子

表没食子
儿茶素没
食子酸酯

Sunphenon
EGCg

Taiyo
International Ⅱ/Ⅲ期

抗 炎,抑 制 可 溶 性

Aβ形成
未见报道 未见报道 补剂

Gamunex
(免疫球蛋白
静脉注射液)

Human
Albumin
Combined

With
Flebogamma

Grifols
Biologicals

Inc．
Ⅱ/Ⅲ期

通过 外 周 池 机 制 将

Aβ从脑脊液中转移
至血液中

未见病患血液中 Aβ
浓度升高,未见认知
障碍改善

未见报道 抗体

GC０２１１０９ GliaCure Ⅰ期
结合 小 胶 质 细 胞 上
的 P２Y６ 受体,增强
其噬菌能力

１a期临床试验已结
束,未 见 结 果 报 道;
１b期临床试验正在
进行

未见报道 小分子

米诺环素

Arestin,
Minocin,
Solodyn,
Dynacin

Ⅱ期 抗炎,抑制BACE

已结 束,共 １３ 名 被
试参加,其中４名为

AD 患者,未见 明 显
症状改善

未见报道 小分子

Octagam􀆿

(人体静脉注射
用免疫球蛋白)

Intravenous
ImmunoＧ
globulin,
NewGam

Octapharma Ⅱ期 抑制 Aβ相关炎症
安 全,但 未 见 认 知
改善

未见报道 抗体

PQ９１２ ProbiodrugAG Ⅱ期
谷氨 酰 胺 环 化 酶 抑
制剂,抑制 Aβ相 关
炎症

无显著作用 皮肤和胃肠问题 小分子

沙格司亭 Leukine􀆿

GMＧCSF
Genzyme,
赛诺菲 Ⅱ期

激活 小 胶 质 细 胞 对

Aβ的免疫应答
安全,认知改善 未见报道 蛋白

沙利度胺 Thalomid􀆿 Celgene
Corporation

Ⅱ/Ⅲ期
抑制 TNFα释放,抑
制BACE表达

未见报道 未见报道 小分子
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􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋
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