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  [摘 要] β-淀粉样蛋白(Aβ)被认为是介导阿尔茨海默病(AD)发生发展的关键因素。Aβ的生成与清除

的失衡将导致脑内Aβ大量堆积而引起聚集,进而对神经元细胞造成损伤,产生认知障碍,引起痴呆症状。为有

效治疗AD,近年来,开展了大量以Aβ为靶点的临床研究,包括抑制Aβ的生成、聚集,促进Aβ清除等策略,但

相关研究屡屡受挫。该文通过检索近些年国内外文献,针对Aβ在AD发展过程中的生物学效应及其临床研究

现状进行探讨与梳理,以期为Aβ的靶向治疗策略提供思路。
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[Abstract] Amyloid

 

β-protein(Aβ)
 

is
 

considered
 

to
 

be
 

the
 

key
 

factor
 

that
 

mediates
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

Alzheimer's
 

disease(AD).The
 

imbalance
 

between
 

the
 

generation
 

and
 

elimination
 

of
 

Aβ
 

will
 

lead
 

to
 

the
 

accumulation
 

of
 

Aβ
 

in
 

the
 

brain,which
 

will
 

cause
 

damage
 

to
 

neurons,cognitive
 

impairment
 

and
 

de-
mentia

 

symptoms.In
 

order
 

to
 

effectively
 

treat
 

AD,in
 

recent
 

years,a
 

large
 

number
 

of
 

clinical
 

studies
 

have
 

been
 

carried
 

out
 

with
 

Aβ
 

as
 

the
 

target,including
 

strategies
 

such
 

as
 

inhibiting
 

Aβ
 

production,inhibiting
 

Aβ
 

aggrega-
tion,and

 

promoting
 

Aβ
 

clearance,but
 

the
 

related
 

studies
 

have
 

been
 

frustrated
 

repeatedly.By
 

searching
 

domestic
 

and
 

foreign
 

literatures
 

in
 

recent
 

years,this
 

paper
 

discusses
 

and
 

sorts
 

out
 

the
 

biological
 

effects
 

and
 

clinical
 

research
 

status
 

of
 

Aβ
 

in
 

the
 

development
 

of
 

AD,in
 

order
 

to
 

provide
 

ideas
 

for
 

targeted
 

therapy
 

strategies
 

of
 

Aβ.
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  阿尔茨海默病(AD)是一种以进行性认知障碍和

行为损害为特征的中枢神经退行性疾病[1]。目前,全
球已约 有5

 

000万 人 患 有 神 经 退 行 性 疾 病,预 计

2040—2050年可达到1.0亿~1.3亿,其中有约70%
为AD,因此,抗AD药物的研发任重道远[2]。本文将

从β-淀粉样蛋白(Aβ)参与AD发生发展的病理机制,
以Aβ为靶点的治疗策略及新策略的探讨等方面,针
对Aβ在AD发展过程中的生物学效应及其临床研究

现状进行全面的探讨与梳理。
1 Aβ与AD的发生发展

  Aβ由淀粉样蛋白前体蛋白(APP)分别经过β-分

泌酶和γ-分泌酶水解产生的长短不一的短肽[3],被认

为是介导AD发展的主要因素之一,并由此衍生出淀

粉样蛋白级联假说。其中Aβ1-40和Aβ1-42为Aβ的

主要形式,而Aβ1-42为介导神经毒性的主要成分[4]。
同时,AD患者脑内还存在多种N端缺失的Aβx-40/
42,其中在谷氨酰胺酰基环化酶作用下所形成的焦谷

氨酸化 Aβ3-42(pEAβ3-42)的水平仅次于 Aβ1-42
[5],

且相较于全长Aβ具有更强的生物毒性。研究表明,
Aβ介导的神经毒性与其所发生 的 自 聚 集 活 性 相

关[4]。在正常脑内,Aβ斑块周围会聚集大量小胶质

细胞以促进 Aβ的清除[6]。但在 AD患者脑内,小胶
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质细胞对Aβ的吞噬能力明显减弱,使得 Aβ的产生

与清除失衡,致使脑内 Aβ过度堆积并聚集。而 Aβ
聚集体能够直接抑制海马区的长时程增长效应,介导

神经突触的损伤,引起炎症反应和氧化应激,从而影

响神经 递 质 的 传 递 和 记 忆 功 能[7],最 终 促 进 AD
发展。
2 以Aβ为靶点的治疗策略

2.1 分泌酶抑制药 在抑制Aβ生成方面,以β-分泌

酶抑制药为主,虽有多种药物进入临床试验,但最终

仅有5种药物真正进入了Ⅲ期临床试验[8],包括维罗

司他(verubecestat)、拉纳贝司他(lanabecestat)、阿塔

贝司他(atabecestat)、乌米贝司他(umibecestat)和埃

伦贝司他(elenbecestat),这5种药物均发现可降低

AD患者脑脊液的 Aβ水平,但最终均没有表现出明

显改善患者认知功能障碍的效应。
以 维 罗 司 他 为 研 究 药 物 的 临 床 研 究

NCT01231971共招募1
 

454例受试者[9],并随机分别

接受维罗司他及安慰剂治疗,包括12
 

mg(234例)、40
 

mg(231例)剂量组及安慰剂组(239例),进行为期

104周的临床试验,最终结合认知功能量表(CDR-SB,
分数越高代表患者认知功能和日常生活能力越差)的
评价数据发现,安慰剂组1.58分,12、40

 

mg
 

剂量组得

分分别为1.65分(P>0.05)和2.02分(P≤0.01),表
明维罗司他并未改善患者症状。最终,维罗司他因不能

有效改善患者的认知功能而终止临床试验。
以拉纳贝司他为研究药物开展的包括以早期AD

患者为研究对象的 AMARANTH(Ⅱ/Ⅲ期临床试

验,NCT02245737)和轻度 AD 患者为研究对象的

DAYBREAK-ALZ(Ⅲ期临床试验,NCT02783573)2
项临床研究[10],分别进行了为期104、78周的临床试

验,按照1∶1∶1的比例招募受试者并随机分组接受

拉纳贝司他
 

20、50
 

mg及安慰剂治疗,最终结合患者

脑内Aβ水平、脑代谢、tau神经纤维缠绕水平、脑体积

的检测结果及AD评定量表(ADAS-Cog13)针对患者

认知水平进行评价。结果表明,虽然拉纳贝司他能够

降低患者脑内及脑脊液内Aβ水平,但相较于安慰剂

组,拉纳贝司他剂量组受试者的tau-蛋白神经纤维缠

绕水平、脑代谢水平及脑血流灌注异常等现象并没有

得到明显改善,甚至大脑体积相较于安慰剂组减小更

多,研究表明拉纳贝司他不能达到主要疗效终点,最
终于2018年宣布终止其临床研究。

以阿塔贝司他为研究药物,于2015年11月至

2018 年 12 月 开 展 的 Ⅱ b/Ⅲ 期 临 床 试 验

(NCT02569398),共招募了4
 

464例受试者[11],并最

终筛选出557例受试者参与临床研究,分为5
 

mg(189
例)、25

 

mg(183例)剂量组及安慰剂治疗组(185例)。
截至2018年5月,在25

 

mg剂量组用药第6个月[最
小二乘均值差为-1.09,95%置信区间(CI)-1.66~
-0.53,P<0.001]、第12个月(最小二乘均值差为-

1.62,95%CI
 

-2.49~-0.76,P<0.001)及第3个

月的神经心理状态评估(最小二乘均值差为-3.70,
95%CI

 

-5.76~-1.63,P<0.001)中相较于安慰剂

组表现出更差的治疗效应。此外,阿塔贝司他剂量组

与安慰剂相比,表现出更明显的神经精神相关的治疗

突发不良事件。基于以上临床结果,于2018年终止

其临床研究。
以乌米贝司他是一种口服的BACE抑制药,对

BACE-1具有高选择性,且研究显示其可有效清除动

物及人脑脊液中95%以上Aβ。但在针对存在AD风

险、但认知未受损人群中的疗效和安全性开展以乌米

贝司他为研究药物的Ⅱ期临床试验[12],患者随机分组

为15、50
 

mg剂量组或安慰剂组,最终其治疗效应相

较于安慰剂组更差,但少见相关研究数据被报道。
以埃伦贝司他为研究药物开展的2项Ⅲ期临床

试验(MissionAD1和 MissionAD2)[13],共招募2
 

212
例轻度认知障碍或轻度AD患者,最终共959例受试

者接受了12个月的治疗,其中安慰剂组受试者500
例,埃伦贝司他组受试者459例。但埃伦贝司他组受

试者的认知并没有明显改善,甚至在某些情况下可能

导致症状恶化得更快。因此,于2019年终止了临床

研究,同样少见有具体的研究数据报道。
而以γ-分泌酶为靶点的抑制药也均未达到疗效

终点[14],如第1个进入Ⅲ期临床试验的γ-分泌酶抑制

药semagacestat,在临床试验中并未表现出认知功能

的改善效应。同时相较于抑制 APP的剪切效应,其
更易阻断Notch蛋白家族生理性程序,最终导致较强

的药物不良反应,如消化道出血和免疫抑制等[15],因
此,终止了其临床研究。而另一个抑制药塞来西布

(avagacestat)在较高剂量下同样出现了抑制 Notch
蛋白的剪切效应[14],导致一定的药物不良反应。正因

大部分以γ-分泌酶为靶点的抑制药存在严重的药物

不良反应,所以大多数止步于临床试验,未能成功

上市。
2.2 Aβ的主动免疫 Aβ的主动免疫是指通过直接

注射Aβ或Aβ片段以刺激患者免疫系统产生抗体[8],
由此抑制Aβ的过度聚集。其中 AN-1792是第1个

进入临床的Aβ疫苗,但因其产生较强的药物不良反

应,在2002年终止了临床研究。此后,仍在不断开展

大量的临床试验,其中以Aβ1-6片段产生的CAD106
疫苗已进入Ⅱ期临床试验,以 Aβ1-40

 

C端片段产生

的ABvac40则已进入了Ⅱ期临床试验患者招募阶段,
其他疫苗类如 ACI-24、affitope

 

AD02等均已进入临

床前期阶段,但仍少见相关疫苗能够通过临床试验的

考验。
2.3 Aβ的被动免疫 Aβ的被动免疫是直接通过

Aβ的抗体进行靶向识别而直接与Aβ相互作用[8],通
过直接抑制Aβ的聚集以达到降低Aβ神经毒性的目

的,至今为止已有6种Aβ抗体进入了Ⅲ期临床试验,
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包括巴匹组单抗(bapineuzumab)、索拉珠单抗(solan-
ezumab)、克雷内治单抗(crenezumab)、更汀芦单抗

(gantenerumab)、阿杜那单抗(aducanumab)及仑卡奈

单抗(lecanemab)。
其中辉瑞公司与强生公司共同开发的靶向 AβN

端1~5位残基的单抗药物巴匹组单抗[16],在临床前

研究中能够有效降低Aβ的聚集与沉积,并能够抑制

tau蛋白的过度磷酸化,进而进入Ⅲ期临床试验。在

其中2项以轻度至中度 AD患者为受试者的临床试

验中(NCT00575055、NCT00574132)[17],分 别 招 募

1
 

121例载脂蛋白E的ε4等位基因(ApoE
 

ε4)携带者

和1
 

331例非携带者,随机分组分别接受巴匹组单抗

或安慰剂的治疗,每13周静脉滴注1次,持续78周

后,对患 者 认 知 功 能 进 行 评 价,遗 憾 的 是,不 论 是

ApoE
 

ε4携带者或非携带者临床试验组与安慰剂组

相比较。最终结合 ADAS-Cog11(ApoE
 

ε4携带者:
巴匹组单抗与安慰剂组差值为-0.2,P>0.05;非携

带者:0.5、1.0
 

mg/kg巴匹组单抗与安慰剂组差值分

别为-0.3和0.4,均P>0.05)及痴呆残疾评估表

(DAD;ApoE
 

ε4携带者:巴匹组单抗与安慰剂组差值

为-1.2,P>0.05;非携带者:0.5、1.0
 

mg/kg巴匹组

单抗与安慰剂组差值分别为2.8和0.9,均P>0.05)
进行评估,差异均无统计学意义(P>0.05),同时临床

上也少见淀粉样蛋白或脑脊液中p-tau水平降低,且
存在一定的安全性问题,同时,另外2项临床试验

NCT00667810及 NCT00676143同样未达到试验终

点[18],最终被终止研究。
此外,以索拉珠单抗为研究药物的2项Ⅲ期临床

试 验 EXPEDITION
 

1 和 EXPEDITION
 

2
(NCT00905372及NCT00904683)分别招募了1

 

012、
1

 

040例轻度至中度 AD患者,随机分组为安慰剂组

及索拉珠单抗剂量组,每4周接受1次治疗,持续18
个月,相关研究表明,索拉珠单抗未能改善患者的认

知功能[19]。但基于临床研究所针对患者的疾病进展

可能过晚的证据,礼来公司于2013年开启了1项A4
临床研究(NCT02008357)[20],该研究共招募了1

 

100
例65~85岁的受试者,经240周治疗后,结合临床前

期AD认知功能测评量表(PACC),针对患者情景记

忆、定时执行功能和整体认知进行评估,最终索拉珠

单抗剂量组 PACC评分为-1.43,而安慰剂组为

-1.13(差值为-0.30,95%CI
 

-0.82~0.22),且差

异无统计学意义(P>0.05)。同时,用淀粉样蛋白正

电子发射断层扫描(PET)以Centiloid量表评分,结果

表明,索拉珠单抗组和安慰剂组分别增加11.6和

19.3个单位,虽然安慰剂组Aβ水平增加较索拉珠单

抗剂量组多,但这些数据并不足以支撑索拉珠单抗组

的治疗效应。综合以上临床数据,索拉珠单抗不能达

到研究主要终点,无法有效改善 AD患者的认知功

能,最终于2023年3月宣布失败。

以Aβ单抗药物克雷内治单抗为研究药物开展的

2项临床试验 CREAD(NCT02670083)及 CREAD2
(NCT03114657),分别招募了3

 

736、3
 

664例受试者,
最终分别筛选出813例和806例早期AD患者并随机

分组,分别接受克雷内治单抗或安慰剂治疗。其中,
CREAD临床试验持续治疗105周后,结合CDR-SB
针对受试者临床终点进行评估,克雷内治单抗组(86
例)及安慰剂组(88例)的评分平均差为-0.17(95%
CI

 

-0.86~0.53,P>0.05),研究表明认知功能或记

忆功能改善方面差异无统计学意义(P>0.05)[21];
CREAD2临床试验仅少部分受试者接受治疗至77
周,与CREAD临床试验结果基本吻合。因此,克雷

内治单抗最终于2022年6月宣告失败。
以更汀芦单抗为研究药物开展的一项Ⅲ期临床

试验(NCT01224106)从3
 

089
 

例患者中随机筛选出

797例患者开展了为期2年的临床研究,患者随机分

组为105、225
 

mg剂量组及安慰剂组,每4周进行一

次皮下注射,持续104周后,主要结合CDR-SB进行

诊疗评价发现,3组得分并无明显差异[安慰剂组得分

1.60(95%CI
 

1.28~1.91),105
 

mg剂量组得分1.69
(95%CI

 

1.37~2.01),225
 

mg剂量组得分1.73
(95%CI

 

1.42~2.04)],其余终点也并未表现出明显

改善。此后针对更汀芦单抗还开展过多项临床研究,
其中2项 研 究Ⅲ期 临 床 试 验(GRADUATEⅠ和

GRADUATEⅡ)共招募了2
 

000例患有早期 AD和

出现淀粉样脑斑块受试者,受试者被随 机 分 组 为

1
 

020
 

mg剂量组或安慰剂组,结果表明,与安慰剂相

比,更汀芦单抗分别减缓了8%和6%的认知和功能

下降,不仅没有达到减缓临床衰退的主要终点,β-淀粉

样蛋白的去除水平也低于预期[22]。
纵观针对Aβ抗体的开发,阿杜那单抗是继2003

年来美国食品药品监督管理局(FDA)批准上市的第1
个AD治疗药物[23],于2021年6月7日批准上市,但
因 其 开 展 的 2 项 Ⅲ 期 临 床 试 验 EMERGE
(NCT02484547)、ENGAGE (NCT02477800)中,
EMERGE呈现出较好的疗效,但ENGAGE并未达

到相同效果,因此,其治疗效果仍有一定争议。除阿

杜那单抗外,于2023年1月,由日本卫材药业和美国

渤健公司联合开发的仑卡奈单抗也同样获得FDA批

准,以 仑 卡 奈 单 抗 为 研 究 药 物 的 Ⅲ 期 临 床 试 验

(NCT03887455),包括CDR-SB评分及4个次要临床

终点[淀粉样体 PET、ADAS-Cog14、AD 综合评分

(ADCOMS)、AD合作研究-轻度认知损害日常生活

活动量表(ADCS-MCI-ADL)],结果均表明,仑卡奈

单抗能够改善患者认知功能,相较阿杜那单抗更具说

服力。研究显示,其治疗组效果相较于安慰剂组改善

差异并不大,但在临床上仍具有重大意义[24]。
3 Aβ靶点药物研发失败原因探索

  据统计,2002—2012年AD药物的临床研发失败
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率达到了99.6%[25],这为Aβ靶点药物的研发带来极

大的打击,这也为Aβ是否可作为AD治疗的靶点带来

了疑问:既然Aβ在AD发展过程中的确具有明确的推

动作用,为何以Aβ为靶点的药物研发屡屡失败,始终

无法真正治愈AD患者的病症呢? 对此,研究人员总

结出许多其失败的因素,可总结为以下几个方面。
3.1 Aβ形态的多样性使药物的靶向性不足 当Aβ
靶点抗AD药物设计目标非常明确:一是消除 Aβ导

致的神经毒性,二是促进其安全地清除。由于 Aβ聚

集动态与其病理功能的高度相关性,目前的一个核心

策略是阻断其聚集过程,从而消除 Aβ神经毒性。但

Aβ在脑内存在形式多样,且相互之间形成动态转化,
单纯阻止某一类Aβ的聚集对于缓解由Aβ介导的神

经毒性往往是不够的。正如“扬尘效应”指出,疏水片

段识别化合物在促淀粉样斑块消融过程中会产生较

多毒性寡聚态Aβ
[26],反而加剧了神经毒性,可能是药

物开发失败的重要原因之一。如Aβ1-X
 

N端靶向分

子抗体巴匹组单抗临床研究的失败,推测可能与脑内

存在的N段缺失Aβ相关,使巴匹组单抗无法有效识别

各类Aβ而介导其效果大打折扣。因此,AD患者脑内

多样化的Aβ使得单一靶向的药物难以真正改善其带

来的神经毒性,导致其临床效果达不到预期水平。
3.2 Aβ靶点抗体类药物血脑屏障透过效应差[27] 
在以Aβ为靶点的药物研发中,2003年以后少见有新

药被批准用于治疗,被认为与血脑屏障通过效应有

关,尤其抗体类大分子药物。因此,以Aβ为靶点的抗

体类药物即使在体外实验中具有良好的抗AD效应,
但在人体内难以被运输至脑内病变部位,使得其疗效

难以发挥。
3.3 分泌酶抑制药、抗炎类药物不良反应较多 临

床研究表明,一些Aβ靶向药物在长期服用过程中,介
导了一定的生物毒性,如β-分泌酶、γ-分泌酶抑制药,
这2类分泌酶在生物体内发挥着多种生物功能,因此

β-分泌酶及γ-分泌酶抑制药在抑制 Aβ生成的同时,
会对机体产生较大的影响。同时,许多抗炎类药物也

存在 一 定 的 药 物 不 良 反 应[28],如 非 甾 体 抗 炎 药

(NSAIDs)类药物塞来西布、萘普生被发现,为达到改善

患者认知障碍使用的剂量可产生一定的心血管毒性等。
3.4 Aβ靶点药物难以逆转晚期 AD患者的疾病发

展 研究显示,寡聚态Aβ的累积所造成的神经损伤

是难以逆转的[28]。然而,可溶性寡聚态Aβ沉积往往

发生于AD早期阶段,因此在AD晚期再干预Aβ的

形成或者聚集,即使能够清除Aβ,也无法逆转AD的

发展进程,以及已经对大脑产生的神经损伤。但现阶

段,AD的临床研究所招募的 AD患者基本已经表现

出一定的AD症状[1],因此 Aβ靶点药物在临床应用

时,即使对于轻度或中度的 AD患者症状有所缓解,
但对于已处于中晚期阶段的AD患者,难以逆转神经

损伤效应,导致其难以发挥出临床前的治疗效应。

4 Aβ靶点药物研发新策略

4.1 Aβ广泛识别分子的研发与应用 研究显示,Aβ
形态的多样性对于Aβ靶点药物的成功研发存在一定

的影响。因此,在以Aβ为靶点的药物研究中,医药工

作者需要寻找到能够有效结合并抑制各类 Aβ聚集、
同时防止Aβ寡聚体堆积的化合物,以弥补Aβ的β片

层区域及Aβ1-X
 

N端靶向分子的不足之处。近年来,
针对Aβ

 

N端缺失环化后的pEAβ的抗体药物研发策

略,也同样得到了较大的进展,如多奈单抗在Ⅱ期临

床试验(TRAILBLAZER-ALZ)中表现出良好的效

应[29],但该抗体是否能够最终通过临床的考验仍需等

待验证。
4.2 改善Aβ靶点药物的血脑屏障(BBB)透过效率

 Aβ靶点药物的低BBB穿透效率是影响其药物效应

的一大原因,因此,提升药物的BBB透过率对于提升

其靶向效应具有重要意义。有研究指出,可以通过将

用于治疗的抗体类药物与转运类抗体重新组装成为

一种可穿透BBB的双特异性抗体[30],以此实现将无

法透过BBB的大分子药物与可穿透BBB的转运载体

结合,旨在递送低剂量药物穿过屏障的同时也不会引

起脑部出血而达到治疗效应。
4.3 提升AD诊断效率,掌握用药时机 研究表明,
部分Aβ靶向药物在AD发生前期能够改善患者的识

别障碍症状,但是对于中晚期患者并没有明显效应,
可见若能够把握好药物的应用时机,对于延缓AD发

展应当具有良好的效应。但现阶段大多数患者在已

进入AD中晚期阶段才能够被有效诊断,错失最佳治

疗时机。因此,若能够高效识别大脑内早期产生的可

溶性Aβ寡聚态并及时用药,对于 AD的早筛、早诊、
早治疗具有重要意义。
5 小  结

  在Aβ为靶点的研究中可以看到,即使在 AD发

展早期有一定改善患者认知障碍的效应,但因 Aβ在

患者脑内的结构多样性、药物自身的BBB透过效应

差、药物不良反应多等原因,使得Aβ靶点药物在AD
患者的临床研究中无法表现出预期的临床治疗效应,
甚至使得研究人员对淀粉样蛋白级联假说失去信心,
但是,仍然有大量证据证明 Aβ确实在 AD发展过程

中发挥着关键作用。因此,医药工作者要直面以 Aβ
为靶点药物研发所遇到的问题,积极探索解决方案和

新的研发思路。此外,医药工作者应该重拾信心,更
加深入地研究 Aβ参与 AD进展的相关机制,为 AD
的治疗提供更多的思路。
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