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摘  要：阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是一种神经退行性疾病，目前仍无法完全治愈，对个人及社会造成了

重大危害．由于其发病机制尚未明确，因此目前市场上的药物对于 AD 的治疗仅起到缓解作用，而新药的研发也因发

病机制不明确而陷入难关，迄今尚未找到治愈 AD 的有效治疗手段和药物．因此，研发有效治疗 AD 的药物迫在眉

睫．本文主要对目前市场上抗 AD 药物进行综述及展望． 
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 Progress in Alzheimer’s Disease Drug Development 
TENG Yuou，CAO Menglin，YU Peng，LIU Fufeng 

(College of Biotechnology，Tianjin University of Science & Technology，Tianjin 300457，China) 

Abstract：Alzheimer’s disease(AD)is a neurodegenerative disease  that cannot be completely cured，thus causing great 

harm to individuals and society. Since its pathogenesis is not yet clear，the current drugs on the market only play a relieving 

effect on the treatment of AD. Also，due to the unclear pathogenesis the development of new drugs is in a difficult situation. 

So far，no effective treatment and drugs have been found to cure AD. Therefore，it is urgent to develop effective drugs for the

treatment of AD. In this article we mainly review and look forward to anti-AD drugs currently on the market. 
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是目前

最常见的老年期痴呆之一，是一种由于自身中枢神经

系统变性所致的慢性神经退行性疾病[1]． 

目前，AD 患者约占全部痴呆患者的 60% ～

80% ，已成为严重的社会问题[2-3]．据统计[3-4]，全球

AD 患者已超过 5 000 万人，预计 2050 年将突破 1.52

亿人，其中 65 岁以上患者将达到 1 380 万人．当前，

中国 AD 患者已超过 1 000 万人，是新发病例全球增

速最快的国家之一[5-6]．治疗 AD 的成本负担与流行

程度与日俱增，仅 2020 年美国 AD 患者的家人和朋

友提供了约 153 亿小时的无偿护理，相当于贡献了

2 570 亿美元[3]．到 2050 年预计总费用将达到 1.1 兆

亿美元(不包括上述无偿护理费用)，患者、家庭、社

会和医疗机构都面临着巨大压力[3]． 

1 AD发病机制假说 

科学家提出多种广为认可的 AD 发病机制假说，

如 Aβ 级联假说、胆碱能假说、Tau 蛋白异常磷酸化

假说、神经炎症假说、金属离子紊乱假说等[7-9]，但是

其致病机理仍无法明确，目前该疾病仍无法治愈，成

为医学界一大难题． 

1.1 Aβ 级联假说 
Aβ 级联假说是一项得到实验结果支持的重要假

说，该假说指出 AD 的病变过程受到了淀粉样蛋白前

体和 β–淀粉样蛋白(Aβ)之间相互作用的影响[10]．β–

分泌酶剪切产生 sAPPβ 蛋白并被释放到胞外，而–
分泌酶的剪切则产生了 Aβ 多肽和 β–淀粉样蛋白前
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体蛋白胞内结构域(amyloid precursor protein intracel-

lular domain，AICD)．Aβ 多肽会被释放到胞外并在

脑内积累，它们的过度积累造成了 Aβ 老年斑产生，

这是神经元损伤或死亡的重要原因．目前，针对 Aβ

级联假说所开发的药物包括 β-淀粉样蛋白聚集抑制

剂、-分泌酶和 β-分泌酶的抑制剂等，但是相关药物

(如-分泌酶抑制剂 Semagacestat、与可溶性 Aβ 蛋

白特异性结合 Solanezumab 等)的研发并不顺利，副

作用和不良反应较多，主要停留在临床Ⅱ期和临床 

Ⅲ期[11-12]． 

1.2 胆碱能假说 
胆碱能假说是最早试图解释 AD 发病机制的假

说，认为 AD 的产生是由于 AD 患者脑内的神经递质

存在缺陷，导致胆碱能神经元受到损伤．该假说认为

乙酰胆碱酯酶(AChE)和乙酰胆碱转移酶(ChAT)的

活性下降是乙酰胆碱(Ach)浓度下降、胆碱能活性下

降的主要原因．目前美国食品药品监督管理局(Food 

and Drug Administration，FDA)批准上市的抗 AD 药物

中，包括他克林[13]、多奈哌齐[14]、加兰他敏[15]和卡巴

拉汀[16]等都与该假说密切相关．他克林是最早问世

的乙酰胆碱酯酶抑制剂，但严重的肝毒性使其只能作

为参考药物，之后的多奈哌齐、利斯的明和加兰他敏

在保持有效性和安全性的同时，对轻度和中度AD 患者

具有疗效．但是，由于这些与胆碱能假说相关的抗 AD

药物的疗效并不显著，所以该假说仍存在较大争议． 

1.3 Tau蛋白异常磷酸化假说 
Tau 蛋白是一种微管相关蛋白．在正常情况下，

Tau 蛋白主要集中于神经元轴突中．由于正常情况下

可溶性的 Tau 蛋白可与微管蛋白结合促进微管的稳

定，而在 AD 患者脑中，高度磷酸化的 Tau 蛋白会有

可溶转变为不可溶同时高度聚集．这不但会使其自身

微管结构损失，丧失其正常的功能作用，而且会导致

突触蛋白失去功能和神经退行性病变引起神经纤维

缠结(NFTs)[17]．Tau 蛋白的磷酸化与 AD 患者病程

中认知功能缺失密切相关[18]．在以 Tau 蛋白为靶点

开发的候选药物的研究方向主要包括抑制 Tau 蛋白

过度磷酸化、抑制 Tau 蛋白聚集和促进 Tau 蛋白分解

等[9]，但是对于 Tau 蛋白相关药物的开发仍处于早期

阶段．目前，在研的 Tau 蛋白抑制剂包括 Semorine-

mab、Gosuranemab、Zagotenemab 等，绝大多数仍处

于临床Ⅱ期，后续研究进展仍有待观察． 

1.4 神经炎症假说 
由于在 AD 患者大脑中存在炎症因子、急性期反

应物等诸多炎症指标，证明炎症与 AD 的病程发展密

切相关，而神经炎症主要是由小胶质细胞介导的．小

胶质细胞在免疫防御中发挥巨噬细胞的作用，脑内

β–淀粉样蛋白的聚集可能会引起小胶质细胞过度激

活，导致促炎因子大量释放促进 AD 的发展．因此，

阻断小胶质细胞的炎症通路或可作为抗 AD 药物开

发的思路． 

1.5 金属离子紊乱假说 
与正常人群脑内金属离子浓度相比，AD 患者脑

内淀粉样斑块中的金属离子浓度为正常大脑的 5 倍

左右．AD 患者脑内高浓度的铜离子、铁离子和锌离

子等金属离子会引起氧化应激作用，同时与 Aβ 多肽

聚合形成更具毒性的 Aβ 寡聚体[19-20]．其中 Aβ-Cu2+

复合物会催化产生氧簇自由基造成氧化损伤严重，破

坏细胞功能，而 Aβ 寡聚体与锌离子、铁离子的结合

在加剧氧化应激过程的同时，也会导致神经元受损，

最终加剧 AD 进程．金属离子紊乱假说是比较新的假

说，所以可能成为抗 AD 药物开发的新方向． 

2 上市药物 

目前上市的抗 AD 药物包括 4 种，胆碱酯酶抑制

剂、NMDA 受体拮抗剂、Aβ 抑制剂以及肠道菌群调

节剂，这些药物可以通过抑制乙酰胆碱活性促进或恢

复胆碱功能，对于初期和中期 AD 患者起治疗作用，

维持患者认知状态[21-22]．但是，这些药物并不能改善

AD 患者病情发展，只能发挥延迟作用，而且基本都

具有严重副作用，如他克林具有肝毒性，卡巴拉汀有

恶心、呕吐等胃肠道不良反应等[23]．并且在治疗效果

上，这些药物也仅仅能延缓疾病进展以及改善症状，

并不能够根治疾病．显然亟需开发更有效的药物． 

从 2003 年开始，AD 一直没有新的药物获批上

市，直到 2019 年和 2021 年，才有新的药物获批，分

别是 Aducanumab[24]和 GV-971[25]． 

2019 年 11 月 2 日我国上市了由中国海洋大学、

中科院上海药物所与上海绿谷自主研发的抗 AD 药

物 GV-971(甘露特钠胶囊，商品名“九期一”)．它是

从海藻中获得的甘露寡糖二酸，是中国原创、全球首

个靶向脑–肠轴的 AD 治疗新药，通过重塑肠道菌群

平衡，从而改善认知功能障碍，应用于轻度至中度

AD 治疗．2020 年 4 月，该药获批在美国进入临床试

验．这款药物也一定程度上填补了市场的空白． 

GV-971 研究者通过表面等离子共振(SPR)芯片
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筛选方法获得国际首个靶向 Aβ 的寡糖分子 971．通

过体内研究表明 971 能够明显改善转基因小鼠的学

习记忆能力以及日常生活能力，可通过多环节抑制

Aβ 的神经细胞毒性．在研究过程中，研究者使用 AD

小鼠模型，通过粪便移植实验证明了肠道微生物群的

失调与 AD 发病机理中的神经炎症存在着某种潜在

的机制联系[26]．通过对小鼠的菌群变化和体内相关

指标的分析发现，在 AD 进展过程中，肠道菌群组成

的改变会导致苯丙氨酸和异亮氨酸的外周积累，进而

刺激促炎性 Th1 细胞的分化和增殖[26]．而脑浸润的

外周血 Th1 免疫细胞与 M1 小胶质细胞激活相关，会

促成神经炎症 [27]．GV-971 可恢复正常的微生物特

征，降低苯丙氨酸和异亮氨酸的浓度，从而减少与

Th1 细胞相关的神经发炎．因此，GV-971 的出现揭示

了肠道菌群失调促进神经炎症在 AD 进展中的作用，

提出了通过重塑肠道菌群平衡，抑制肠道菌群特定代

谢产物的异常增多，减少外周及中枢炎症，降低 Aβ

沉积和 Tau 蛋白过度磷酸化，为抗 AD 药物的研发提

供新思路[27]． 

事实上，在过去一段时间内，GV-971 这款新药

一直伴随着学术界和业界的争议．鉴于 AD 疗法的紧

缺性和病患的需求，国家药监局批准了 GV-971 的上

市申请，但在这款药物上市后，仍然被要求继续进行

药理机制方面的研究，继续进行长期安全性有效性研

究，并完善寡糖的分析方法．如果后续数据不理想，

可能意味着这款药物会被撤回． 

在 2021 年 6 月 7 日，美国 FDA 批准了渤健与卫

材公司联合开发的 Aducanumab 上市．这是近 20 年

间，美国 FDA 针对 AD 唯一批准上市的新药．它是

一款基于 β-淀粉样蛋白靶点研发的人类单克隆抗

体．它能够有选择性地与 AD 患者大脑中的 β-淀粉

样蛋白沉积结合，然后通过激活免疫系统，将沉积蛋

白清理出大脑．患者使用 Aducanumab 后，能显著改

善认知能力[28-29]．另外，之前基于 β-淀粉样蛋白的

在研药物基本都失败于临床试验中，这导致 β-淀粉

样蛋白假说一直备受争议．Aducanumab 的成功也进

一步证实 β-淀粉样蛋白沉积假说的正确性．虽然

Aducanumab 在临床试验中历经坎坷，但是其成功获

批上市，给正在进行 AD 药物研发的公司带来希望，

坚定研发信心． 

总结目前抗 AD 的上市药物见表 1． 

表 1 抗 AD的上市药物 
Tab. 1 Anti-AD drugs on the market 

药物类别 药物名称 结构式 适应症 批准时间 剂型 

他克林[30] 

 
轻度至中度 AD 1993 年 片剂/注射剂 

多奈哌齐[31] 

 

轻度至中度 AD(5～10 mg) 

中度至重度 AD(10～23 mg)
1996 年 片剂/崩解片 

卡巴拉汀[32] 

 
轻度至中度 AD 2000 年 片剂/口服液/透皮贴剂 

AChEI 

加兰他敏[22] 

 

轻度至中度 AD 2001 年 速释片剂/缓释片剂/口服液

NMDA 受 

体拮抗剂 
美金刚[33] 

 
中度至重度 AD 2003 年 片剂/口服液 

联合药物 
多奈哌齐＋ 

美金刚[34] 
 中度至重度 AD 2014 年 缓释胶囊 

Aβ 抑制剂 
Aducanumab 
(BIIB037) 

未公开 轻度 AD 2021 年 针剂 

肠道菌群 

调节剂 
GV-971[25-26] 轻度至中度 AD 2019 年 片剂 
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3 失败药物 

许多潜在的治疗 AD 药物在开发过程或者后期

临床试验中出现疗效或者安全性问题，药物研发不得

不宣告失败[10](表 2)，另外还有部分在研药物其研发

进展停滞不前，处于“休眠期”．关于治疗 AD 药物的

研发，其成功率接近零．研究[25-37]显示，全世界约有

120 种 AD 药物正在开发中，而恶性肿瘤药物为

6 833 种，糖尿病为 433 种；AD 临床试验的失败率高

达 99.6% ，而癌症药物的失败率为 92% ．而每一种药

物的研发，在时间上为 10～15 年，在金钱上花费近

30 亿美元．本世纪以来，各大制药企为 AD 市场投入

了约 2 000 多亿美元，但仅 2018 年至 2019 年初，就

有 8 种药物因为疗效差或毒性高，Ⅲ期临床试验均宣

布失败． 

针对治疗 AD 药物的研发领域，由于 AD 的生物

学定义不明确、生物标志物有限，并且研发试验时间

长、费用高等原因，大型药企频频受挫，对其打击重

大．世界上几家制药巨头公司已纷纷中止几项大型

AD 症Ⅲ期临床试验，例如美国辉瑞公司在 2018 年

就宣布退出 AD 症研发领域．在全球医药界，AD 的

药物研发始终是一大难题． 

表 2 部分研发失败的 AD药物 
Tab. 2 Some AD drug candidates that have been terminated 

药物名称 结构式 所属公司(国别) 靶点 投入时间 现状 失败原因 

Semagacestat 
(LY450139)[11, 38] 

 

Lilly 
(英国) 

-分泌酶
2008 年 3 月 

Ⅲ期临床 

2010 年 8 月 17 日 

失败 
安全问题 

Bapineuzumab[39-40] 未公开 
Johnson/Pfizer 

(美国) BACE 
2007 年 12 月 

Ⅲ期临床 

2013 年 7 月 16 日 

失败 

未能改善 AD 患

者的认知功能

RG7129[41-42] 

 

Roche 
(瑞士) BACE 

2012 年 1 月 

Ⅲ期临床 
2013 年 10 月失败 肝毒性 

Sembragiline[43] 

 

Roche 
(瑞士) MAO-B 2006 年 2015 年失败 

未能改善 AD 患

者的认知功能

Solanezumab[12, 44] 未公开 
Lilly 

(英国) Aβ 2002 年 
2016 年 11 月 23 日 

失败 

未能改善 AD 患

者的认知功能

Verubecestat[45-47] 

 

Merck 
(美国) BACE 

2012 年 4 月 

Ⅰ期临床 
2017 年 2 月失败 

中期结果没有达

到预期 

Intepirdine[48] 

 

Axovant Sciences
(英国) 5-HT6 2014 年 2017 年 9 月失败 

未达到主要疗效

终点 

PF-05212377 
(SAM-760)[49] 

 

Pfizer 
(美国) 5-HT6 2010 年 8 月 19 日

2018 年 1 月 8 日 

终止研发 

退出 AD 

新药研发 
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续表 

药物名称 结构式 所属公司(国别) 靶点 投入时间 现状 失败原因 

PF-05236812 
(AAB-003)[42, 50] 

未公开 
Pfizer 
(美国) Aβ 

2010 年 9 月

Ⅰ期临床 

2018 年 1 月 8 日 

终止研发 

退出 AD 

新药研发 

Idalopirdine[51-53] 

 

Lundbeck 
(丹麦) 5-HT6R

2013 年 10 月

Ⅲ期临床 

2018 年 1 月 9 日 

失败 

未达到主要疗效

终点 

Azeliragon[54-55] 

 

VTV Therapeutics
(美国) RAGE

2015 年 

Ⅲ期临床 

2018 年 4 月 10 日 

失败 

未能达到主要疗

效终点 

Atabecestat[56-58] 

 

Janssen/Shionogi
(美国/日本) BACE

2015 年 10 月

Ⅱ期临床 

2018 年 5 月终止 

研发 
肝酶严重升高 

Lanabecestat[59] 

 

AstraZeneca/Lilly
(瑞典/英国) BACE 2014 年 

2018 年 6 月 12 日 

失败 

未达到主要疗效

终点 

Crenezumab[60-62] 未公开 
Genentech/Roche
(美国/瑞士) Aβ 2006 年 

2019 年 1 月 30 日 

失败 

未能改善 AD 患

者的认知功能 

Umibecestat 
(CNP520)[63] 

 

Novartis/Amgen 
(丹麦/美国) BACE

2015 年 

Ⅲ期临床 

2019 年 7 月 11 日 

失败 

患者认知功能恶
化，潜在益处未

超过风险 

Elenbecestat 
(E2609)[64] 

 

Eisai/Biogen 
(日本/美国) BACE

2016 年 

Ⅲ期临床 

2019 年 9 月 14 日 

终止研发 
风险大于收益 

 
 

4 在研药物 

根据“创新药周期理论”，AD 药物将是下一个医

药大市场，尽管目前 AD 药物的研发可谓举步维艰，

但依然有很多公司仍愿意屡败屡战，未来癌症如果得

到有效控制，创新药市场的一大盛宴将是 AD．因此，

为了研发治疗 AD 药物，全球制药企业和科研人员仍

在不懈努力，其进展在各界均备受关注[65]． 

尽管 2019 年有大规模的Ⅱ/Ⅲ期、Ⅲ期临床试验

中止，但是截至 2021 年 1 月，在全球临床试验数据

库 clinicaltrials.gov 搜索，仍有 232 项尚未招募/正在 

招募/正在进行的 AD 临床试验．在研的 AD 药物有

126 种[36, 66-67]，其中处于Ⅲ期临床试验中的有 28 种，

Ⅱ期临床试验中的有 74 种，Ⅰ期临床试验中的有 24

种[60-67]．目前有 21 种药物披露了临床试验数据(表

3)．综上所述，与 2020 年的 121 种相比，增加了 5 种

(Ⅲ期减少 1 个药剂，Ⅱ期增加 9 个药剂，Ⅰ期减少 3

个药剂)，且针对 Aβ 或 Tau 蛋白以外的在研药物数

量有所增加．自 2020 年以来，Ⅲ期临床试验有 5 个

预防试验，Ⅱ期临床试验有 2 个预防试验；在过去的

6 年中，Ⅲ期临床试验的数量保持不变，而Ⅱ期预防

试验的数量则有所不同(0～4 次)[67]．因此，AD 药物

研发的势头仍然迅猛． 
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表 3 部分正在临床研究的 AD药物 
Tab. 3 Some AD drug candidates under clinical study 

药物名称 结构式 所属公司(国别) 靶点 临床试验批号 开始时间 结束时间 研究阶段

MEDI1814[68] 未公开 
AstraZeneca 

(瑞典) 
Aβ NCT02036645 2014-02-04 2016-09-15

Ⅰ期临床

完成 

ACI-24 未公开 
AC Immune 

(瑞士) 
Aβ NCT02738450 2020-05-04 2024-10 Ⅱ期临床

LY3372993 未公开 
Lilly 

(英国) 
Aβ NCT04451408 2020-06-30 2022-04-01 Ⅰ期临床

Lu AF87908 未公开 
Lundbeck 

(丹麦) 
Tau 蛋白 NCT04149860 2019-11-27 2021-05 Ⅰ期临床

RO7126209 未公开 
Roche 

(瑞士) 
Aβ NCT04639050 2020-11-20 2024-10-03 Ⅱ期临床

Lemborexant 

 

Eisai/Purdue 

(日本/美国) 

OX1 和 OX2

双重拮抗剂
NCT04549168 2020-11-06 2022-11-11 Ⅱ期临床

Semorinemab[698] 未公开 
Genentech 

(美国) 
Tau 蛋白 NCT03828747 2019-01-30 2023-10-20 Ⅱ期临床

BIIB092 未公开 
Biogen 

(美国) 
Tau 蛋白 NCT03352557 2018-05-03 2021-08-30

Ⅱ期临床

完成 

Donanemab 

(LY3002813) 
未公开 

Lilly 

(英国) 
Aβ NCT05026866 2021-08-30 2027-09-25 Ⅲ期临床

Zagotenemab 

(LY3303560) 
未公开 

Lilly 

(英国) 
Tau 蛋白 NCT03518073 2018-05-08 2021-10-22 Ⅱ期临床

CAD106[63 未公开 
Novartis 

(丹麦) 
Aβ NCT02565511 2015-10-01 2021-07-08

Ⅲ期临床

完成 

ANAVEX 2-73 

 

Anavex 

(美国) 
Sigma-1 NCT04314934 2019-10-10 2024-06 Ⅲ期临床

Lecanemab  

(BAN2401) 
未公开 

Eisai/Biogen 

(日本/美国) 
Aβ NCT04468659 2020-07-03 2027-10-25 Ⅲ期临床

Octohydroaminoacridine 

Succinate 

上海市精神卫 

生中心(中国) 
神经递质 NCT03283059 2017-08-16 2021-02-16

Ⅲ期临床

完成 

TRx0237 

 

TauRx Therapeutics

(英国) 
Tau  NCT03446001 2018-01-10 2023-06 Ⅲ期临床

Brexpiprazole 

 

Otsuka/ Lundbeck

(日本/丹麦) 
神经递质 NCT03724942 2018-11-09 2022-02 Ⅲ期临床

AGB101 

 

AgeneBio 

(美国) 
神经递质 NCT03486938 2019-01-15 2022-12 Ⅲ期临床

AVP-786 

 

Avanir 

(美国) 
神经递质 NCT04464564 2020-09-03 2024-12-31 Ⅲ期临床

Gantenerumab[40, 70-71] 未公开 
Roche 

(瑞士) 
Aβ NCT04374253 2021-08-24 2024-12-27 Ⅲ期临床
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续表 

药物名称 结构式 所属公司(国别) 靶点 临床试验批号 开始时间 结束时间 研究阶段

Escitalopram 

 

JHSPH Center for  

Clinical Trials/NIA 

(美国) 

神经递质 NCT05004987 2021-08-13 2026-06 Ⅳ期临床

Nabilone 

 

Sunnybrook Health 

Sciences Centre/ 

ADDF(加拿大) 

神经递质 NCT04516057 2021-02-01  2025-10 Ⅲ期临床

 

5 抗 AD新药的研发展望 

(1)高效生物标志物的发现．目前医药公司的研

发重点为症状明显的临床治疗阶段，对于预防研究相

对较少．当 AD 患者出现早期临床症状时，体内病理

现象早已出现，单纯的药物治疗无法根治，因此寻找

有效的 AD 生物标志物是早期发现 AD 患者的前提，

也是治疗 AD 的关键． 

(2)新发病机制的探究．过去百年间，由于 AD

发病机制尚不明确，虽有几种药物被 FDA 获批，但

其不能改变疾病的进展，并且能引起严重的副作用，

导致 AD 治疗药物的研发艰难而缓慢．直到最近 GV-

971 的成功上市，说明了 AD 的发生可能与葡萄糖代

谢、慢性炎症反应和脑-肠轴等方面息息相关，提供

新的思路拓展 AD 研究的新领域，也意味着 AD 新发

病机制的探究迫在眉睫． 

(3)新研发思路的探究．固有无序蛋白(IDP)是

一种结构会随着微环境的改变而变化的蛋白质．目

前，Graffinity 制药公司发现了一些能够抑制在 AD

中发挥重要作用的无序蛋白的小分子．因此，IDP 有

望成为抗 AD 新药研发新靶点． 

随着科技发展，CRISPR-Cas9 编辑技术不仅可以

治疗基因缺陷方面的疾病(例如通过去掉编码 AD 疾

病相关蛋白的基因，中止致病蛋白的合成)，而且可

以成功培育理想的 AD 动物模型，精准模拟人类神经

退行性疾病，为治疗老年痴呆等疾病提供稳定、可靠

的动物模型，推动药物筛选和治疗方案制定． 

随着医学、生物学等基础研究的不断发展，人们

在不断对 AD 进行探索，先前失败的经验也为未来药

物研发提供了新的线索，在此基础上不断调整药物研

发方向并转变思路，AD 药物研发仍充满希望． 
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