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[摘要] 阿尔茨海默病(AD)的发病机制复杂，且神经元变性丢失后不具再生能力。尽管 目前尚无特效 

治疗方法，但早期诊断、早期治疗对延缓患者日常生活质量迅速减退仍十分重要。目前有关 AD防治药物包 

括一线治疗药物、中药制剂、尚在研究阶段的药物和其他药物。该文就目前AD防治的药物研究进行综述。 
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[Abstract] The patlmgenesis ofAlzheimer S disease(AD)is complex．Besides，the loss of nenrolls cannot be 

regenerated．Ahhough there is no specific treatment，but the early diagnosis and early treatment is still very important 

for delaying the rapid decline in tile quality of daily life of patients．Tile drugs of prevention and treatnlent tbr AD in— 

clude first—line drugs，clfinese drugs preparation，the drugs that are still in the research phase and other dnlgs．In this 

paper，tile eun'ent studies on the drugs of prevention and treatment for AD were reviewed． 
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阿尔茨海默病(Alzheimer S disease，AD)病因和 

发病机制尚未完全明了，目前普遍认为 AD是一个 

多因素致病的复杂病理过程 j，尽管 目前尚无特效 

治疗方法可以逆转或阻止 AD的病情进展，但早期 

诊断、早期干预对延缓患者 13常生活质量迅速减退 

仍十分重要。本文就目前治疗 AD的药物和可能有 

效并具有前景的新型治疗药物研究作一综述，以期 

能够对 AD的药物治疗提供参考。 

1 目前已进入临床的一线治疗药物 

1．1 胆碱酯酶抑制剂 轻 ～中度 AD患者选用胆 

碱酯酶抑制药(多奈哌齐、利斯的明、加兰他敏)可 

改善患者的认知功能、日常生活和总体印象，与利斯 

的明或加兰他敏相比，多奈哌齐耐受性更好 j。早 

期研究均已表明，多奈哌齐可明显改善轻 ～中度 

AD患者[简易智能量表(MMSE)：l0～26分]认知 

功能，提高生活质量。多奈哌齐开始 5 mg／d，28 d 

后增至10 mg／a，为期24周，多奈哌齐组日常生活 

能力、总体印象评估明显优于安慰剂组 J。且多奈 

哌齐长期使用可减缓认知功能下降速度。近期一个 

关于多奈哌齐对不同严重程度 AD患者的认知及总 

体疗效的系统分析显示，多奈哌齐可以改善认知功 

能及总体印象。最近，多奈哌齐被 FDA批准用于治 

疗重度 AD(MMSE：O～9分)。且 FDA于2010年批 

准了高剂量(23 mg／d)多奈哌齐治疗中发与重度 

AD的申请 J。Farlow等 临床试验证实多奈哌齐 

治疗总体印象 23 mg／d组明显优于 10 mg／d组，但 

不良反应的发生率也明显增加。欧洲及北荚多个国 

家用利斯的明(又名卡巴拉汀、艾斯能)6～12 mg／d 

治疗 26周轻 ～中度 AD患者，在认知功能、日常生 

活能力及总体印象方面有 明显改善，而低剂量组 

(1～4 mg／d)与安慰剂组相比无明显差异。在利斯 

的明剂型方面，Winblad等 纳入 J 195例 AD患者， 

随机接受 10 Clll 利斯的明透皮贴剂-'1(9．5 113g／d)和 

20 cln 利斯的明透皮贴剂(17．4 nlJd)及利斯的叫 

胶囊(12 mg~／d)治疗24周，结果利斯的明贴剂高剂 

量组与低剂量组疗效相当，10 C1TI 利斯的明透皮贴 

剂(9．5 mg／d)与高剂量组利斯的明胶囊疗效也无 

明显差异，但不良反应却明显减少。』Jfj兰他敏属于 

可逆性竞争性胆碱酯酶抑制剂，赵敏强等 临床研 

究显示它能改善轻 ～中度 AD患者的认知功能、日 
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常生活能力，尤其在记忆力方面，且副作用少，以上 

三种胆碱酯酶抑制剂可以换用 J，原理在于它们不 

同的化学分类和药理特性，当一种胆碱酯酶抑制剂 

无效时，换用其他胆碱酯酶抑制剂仍可能有效，且未 

出现不 良反应。 

1．2 谷氨酸受体拮抗剂 美金刚是第一个获美国 

食品药物管理局(FDA)批准用于治疗中、重度 AD 

的谷氨酸受体拮抗剂。它可以改善中度和重度 AD 

患者(MMSE：1—20分)认知、生活能力、总体印象 

及精神行为异常。有一项关于美金刚治疗轻度 AD 

(MMSE：21～26分)的系统评估结果显示，无论是 

认知终点或是其他终点均未显示疗效 J。所以，英 

国国家临床质量管理研究所(NICE)不推荐美金刚 

用于轻度 AD患者 J。我国痴呆诊疗指南也不推荐 

轻度AD患者接受美金刚治疗。美金刚可联合胆碱 

酯酶抑制剂治疗，正在接受胆碱酯酶抑制剂治疗的 

中～重度 AD患者加用美金刚治疗仍可能获益，且 

耐受性良好 J。 

1．3 半合成麦角生物碱 尼麦角林具有 受体阻 

滞作用，能扩张血管、增加脑血流量，改善脑细胞能 

量代 ，增加血氧和葡萄糖摄取、利用，并能抑制神 

经元突触乙酰胆碱酯酶活性，提高纹状体内乙酰胆 

碱浓度，具有胆碱作用。该药物过去 30年已在 50 

个国家临床用于治疗老年人认知、情感和行为障 

碍 J。一项 5个欧洲国家 33个中心加盟的纳人 

346例轻 ～中度 AD患者为期 6个月的安慰剂对照 

临床研究显示，尼麦角林 (60 mg／d)能显著改善患 

者认知功能(AD评定量表认知部分ADAS—cog，与基 

线比较减少 0．17分，安慰剂组增加 1．38分，P< 

0．05)，但总体印象和 日常生活能力没有显著性改 

善u 。中国痴呆诊疗指南指出，尼麦角林(60 nag／d) 

能显著改善轻 ～中度 AD患者认知功能，可以减少 

AD和混合性痴呆患者的行为症状，但对总体印象和 

日常生活能力疗效不明显(I类证据，A级推荐) 。 

2 中药制剂 

2．1 单方药及提取物 

2．1．1 石杉碱甲(哈伯因) 这是从千层塔植物中 

提取的一种生物碱，是一种潜在的、可逆的、选择性 

乙酰碱酯酶抑制剂。1994年作为治疗记忆障碍的 

药物在我国被批准上市。2004年在美国批准作为 

保健品上市。国内部分研究显示石杉碱甲具有改善 

AD患者认知功能及生活能力的作用⋯J。但由于研 

究样本量少、研究时间相对较短，因此，没有足够的 

证据推荐石杉碱甲用于 AD的治疗 引。指南指出 
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石杉碱甲治疗 AD或血管性痴呆(vascular dementia， 

VaD)的疗效仍需更多的证据，且其可能增加胃肠道 

不良反应，故不建议与其他胆碱酯酶抑制剂合用 J。 

2．1．2 银杏叶提取物 其主要活性物质是银杏黄 

酮苷和萜类内酯。越来越多的证据支持其用于痴呆 

(包括 AD和 VaD)的对症治疗(包括认知障碍和精 

神行为症状)。最新两项大样本的随机安慰剂对照 

试验均采用EGb 76 1(银杏叶提取物ginkgo biloba ex— 

tract)240 mg／d，结果显示无论是对认知或非认知症 

状的疗效均优于安慰剂组 。不同研究结果的差 

异可能受研究设计的影响，比如样本量、用药剂量 

等，更多的证据倾向于高剂量组(ECb 761 240 mg／d) 

能够改善痴呆(AD或 VaD)的认知症状和非认知症 

状，并且不良反应与安慰剂组相当。国内的临床试 

验中银杏叶制剂的使用量各异，治疗周期短，有些样 

本量很少，结果的测量方法不一致。根据其扩张脑 

血管、增加脑血流量、预防血栓形成的作用，较多用 

于治疗 VaD 。 

2．2 复合制剂 

2．2．1 天智颗粒 这是《杂病证治新义》收载的天 

麻钩藤饮加槐花精制而成的复方制剂，具有补益肝 

肾、平肝潜阳的作用，适用于肝肾阴虚、肝阳上亢证 

的AD患者。刘勇等  ̈将 60例轻 ～中度 AD患者 

随机分为治疗组(天智颗粒 +吡啦西坦)和对照组 

(吡啦西坦)治疗 12周，结果显示天智颗粒治疗组 

较对照组 MMSE、日常生活能力量表(ADL)评分明 

显改善(P<0．01)，治疗组天智颗粒治疗 12周后较 

治疗前 MMSE和 ADL分别改善 3．8分(P<0．05) 

和8．0分(P<0．01)，提示天智颗粒能改善轻 ～中 

度AD患者认知功能和日常生活能力，且耐受性好。 

杨海燕 将 100例轻 ～中度 AD患者随机分为治 

疗组(天智颗粒 +石杉碱甲)和对照组(石杉碱甲) 

治疗 12周，结果提示天智颗粒联合石杉碱甲治疗能 

改善AD患者认知功能和日常生活能力。 

2．2．2 参乌胶囊 其具有补肾益气、豁痰开窍、活 

血化瘀的功效。首都医科大学宣武医院研究人员从 

大量文献检索中，筛选出中医治疗老年性痴呆和脑 

萎缩常用6类 33种单味中药，以中医“补肾填髓为 

主，辅以豁痰化瘀”的理论为指导，结合临床经验组 

方，研制出治疗 AD的新药一参乌胶囊。一项随机、 

双盲、平行对照Ⅱ期临床研究显示，参乌胶囊可以改 

善轻度认知损害患者的认知功能_j 。小样本的临 

床试验提示参乌胶囊可以改善轻 ～中度AD患者的 

认知功能，疗效优于多奈哌齐(5 tufa) 引。 
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2．2．3 金思维提取物(GEPT) 这是一个发明专利 

中药复方制剂，能选择性抑制 APPV7171I转基因小 

鼠脑内 r分泌酶活性，增强脑啡肽酶活性，有效调节 

_Ap蛋白生成和清除平衡，减少 Ap蛋 白在脑内沉 

积，并增强胆碱乙酰转移酶活性，增强海马区胆碱的 

重吸收 。一项为期 24周的随机双盲平行对照临 

床研究显示，金思维提取物治疗前驱期 AD(遗忘型 

轻度认知损害)患者 201例，ADAS．cog分值与基线 

比较下降了4．19分，与多奈哌齐组比较差异无统计 

学意义 J，显示其潜在的应用前景。 

3 尚在研究阶段的药物 

3．1 沙可美林 临床研究其具有安全、耐受性好等 

优点，与安慰剂组相比，服用本品(25、50或 75 mg， 

2次／d)的AD患者认知功能得到显著提高，一般在 

服用第4周见效。典型副作用为胃肠道反应以及出 

汗、失眠，但较轻微 j。目前本品正在进行Ⅲ期临 

床试验。 

3．2 米拉美林 其为乙酰胆碱受体部分激动剂。 

临床剂量不引起外周胆碱能不良反应，能提高啮齿 

动物的认知能力和中枢胆碱活性。动物实验和临床 

试验多采用静脉注射。不良反应有出汗、低血压、恶 

心、腹泻以及尿频。 

3．3 姜黄素 其主要是从姜黄根茎中提取的一种 

黄色的二酮类化合物。药理研究证实它有抗氧化、 

抗癌、降血脂抗动脉粥样硬化和抗衰老等多方面的 

作用，可能对治疗 AD有效 。姜黄素作为一种抗 

氧化剂已见于相关临床随机双盲安慰剂对照试验报 

道，因观察时间、观察终点指标不同和样本数少，得 

出结论并不令人满意。目前由 Ringman等牵头正在 

进行姜黄素治疗轻 ～中度 AD患者临床 Ⅱ期双盲对 

照研究 ；美国老年学会也在牵头进行应用姜黄素 

治疗轻度认知功能障碍(MCI)的临床Ⅱ期安慰剂对 

照研究。 

4 其他药物 

循证医学组织(the cochrane collaboration)拥有 

大量的治疗和预防痴呆的信息，包括治疗痴呆可能 

有效的其他药物研究的系统评估，如VitE、VitB 叶 

酸、非甾体抗炎药以及他汀类等治疗是否有益 J。 

补充叶酸(加或不加 VitB， )可以改善 AD患者对胆 

碱酯酶抑制剂的响应(II类证据，B级推荐)；VitE 

和VitC单用或联用对 AD的预防和治疗均无效，不 

推荐长期服用(I类证据，A级推荐)；现有证据不 

支持他汀类用于治疗 AD，也没有高质量的研究对 

他汀类药物治疗 VaD疗效进行评估(I类证据，A 

级推荐)；常用益智药 (如毗啦西坦、脑活素)、抗氧 

化剂、雌激素替代治疗 非甾体抗炎药、神经营养药、 

促代谢药、脑血管扩张药对 AD的治疗作用不明确 

(1I类证据，B级推荐) 

5 展望 

综上所述，由于应用于 AD的药物较少，且疗效 

有限，目前尚未研制出可以治愈 AD的药物，因此， 

仍需要进行大量动物实验和临床研究，需要对 AD 

不同阶段时期的具体发病机制进行研究，根据发病 

不同环节进行研制、开发药物 ，如在临床前期，治疗 

目标为防止 Ap的产生，保护突触功能和抑制 tau蛋 

白过度磷酸化；在轻度认知受损阶段，治疗目标为去 

除A8斑块，保护神经元和突触功能，并降低 tau蛋 

白过度磷酸化；在痴呆阶段，治疗目标为解决 113沉 

积，突触功能障碍，tau蛋白磷酸化，神经炎症和氧化 

应激等问题，以及提供神经保护和认知训练。虽然， 

在药物研究方面，国外一些Ⅲ期临床试验失败，未得 

到我们想要的结果，但从中我们可得到许多宝贵的经 

验，以便于指导接下来的研究，针对性地作用于 AD 

的不同阶段，AD治疗与预防的前景将是一片光明。 
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流式细胞术监测 白血病微小残留病变的应用 
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[摘要] 临床用于检测白血病微小残留病变的方法中，以流式细胞术最为方便 、快速 、精确且特异性高 

该文对其在监测白m病治疗后的微小残留病变中的应用作一简要介绍。 
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The application of flow cytometry in the monitor of minimal residual disease in leukemia YANG Wen lie，E4N 

． Department ofHemotology，tite People s Hospital ofGuanxi Zhuang Autonomous Region，Nanning 530021，China 

[Abstract] Flow cylometry(FCM)is the most convenient，rapid，aeellrate and high specificity in all metlrood 

for inonitoring the minimal residual disease(MRD)in leukemia in clinical work．In this paper，the application of FCM 

in the monitor MRD in leukemia after treatment was briefly reviewed． 
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目前认为微小残留病变(minimal residual disease， 

MRD)是引起急性白血病复发的根源，既往临床检 

查MRD的方法准确性差。近年来，流式细胞术(flow 

cytometry，FCM)的应用给 MRD的监测带来了新的 

希望。 

1 MRD在 白血病中的意义 

急性白血病是一种高度异质性的造血系统恶性 

肿瘤，它具有起病急，增殖迅速，对化疗敏感的特点， 

经治疗后有相当一部分病例能获得完全缓解。但是 

急性白血病的长期生存率不尽人意，其原因在于它 


