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【摘要】 随着人1：7老龄化的加剧，以阿尔茨海默病(Alzheimer Disease，AD)为主的老年认知障碍

问题日趋严重。作为一种多因素、多阶段并有伴随疾病的临床综合征，老年认知障碍在临床症状出现后

将进展成不可逆性痴呆。因此，在无症状性临床前期AD症(PCAD)阶段进行早期诊断与干预成为了

国内外研究的热点。现对PCAD的危险因素和针对其诊断干预的探索性研究进行综述，试图寻找在早

期病理进程中新的可用于临床早期诊断的生物标记物及早期干预的药物靶点。
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阿尔茨海默病(Alzheimer Disease，AD)又称老

年性痴呆，是一种以记忆障碍为核一fi,的慢性、进行性

老年疾病，主要神经病理特征为老年斑、神经纤维缠

结和神经元丢失。AD相关基因突变所致的家族遗

传性AD很少，大多数患者为散发性。老年人随着

年龄的增加，AD发病率升高，在85岁及以上的老人

中患病率约50％[1]。然而目前AD的发病机制还存

在争议，其临床症状出现后的不可逆病变使得现有

的诊断治疗手段乏力。鉴于在临床诊断为痴呆之前

的5～10年AD的病理进程就已经开始口]，AD的研

究重点逐渐从痴呆阶段转移到痴呆前阶段，即无症

状性临床前期阿尔茨海默症(Preclinical Alzheimer

Disease，PCAD)和轻度认知障碍(Mild Cognition

Impairment，MCI)期，而该时段成为了早期诊断干预

的关键时间窗。笔者与北京市老年医院合作调研关

于“高龄化社会与老年医疗健康体系战略”[3]，强调

防治必须采取综合性老年医疗健康体系战略，重视

老年性痴呆的发病易感因素的防治，亟待加强基础

与临床结合的防治研究。因此，对于AD的研究应

着眼于PCAD的各项危险因素，通过临床筛查找出

明确的生物标记物，通过基础研究探索相应危险因

素的促神经元损伤凋亡机制，阐明关键蛋白间的相

互作用机理及可能的靶向调控通路，为早期干预寻
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找药物靶点。

我国现有约1．7亿老龄人口，超过总人口的

10％，到2050年这一比例将增至25％，是世界上老

年人口最多的国家[I]。在2010年之前我国已进入

深度老龄化社会，与之伴随的脑衰老相关疾病急剧

增多，比如AD、老年人手术后认知障碍症(Postoper-

ative Cognitive Dysfunction，POCD)等。环境污染、

老年免疫力低下、老年各种代谢障碍及氧化应激所

引起的老年认知障碍严重影响老年人的生命健康及

生活精神质量[5]，但尚无特效根治药物，已成为中国

亟待解决的重大社会问题，党的十八大为此做出“积

极应对人口老龄化”的重要战略部署。

AD的确诊只能通过临床可观察的痴呆症状伴

随尸检的两个神经病理指标：老年斑和神经纤维缠

结，以及其他指标。PCAD定义为能够在患者的脑

和血液、脑脊液等检测到AD特定的生物标记物，但

AD的症状并没有出现，因此也被称为“症状出现前

AD(Presymptomatic AD)-E63。AD病理进程复杂，

从认知正常个体的大脑尸检中发现SPs、NFTs广泛

负载，表明临床前或症状出现前的疾病状态存在的

可能性。

在国际生物医学领域，老年认知障碍相关疾病

(AD、POCD)的研究也成为热点趋势。崔德华早年

开始从事脑衰老及老年认知障碍的研究，最近参编

出版高教出版社《神经生物学》第七篇《脑衰老生物

学》中详细论述了脑衰老及老年认知障碍的生物学

机制。脑衰老的特征性金标准为神经元内沉积的脂

褐质(Lipofuscin)，晚期糖基化终产物(Advanced

Glyeation End Products，AGEs)和丙二醛(Malone一
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dialdehyde，MDA)的积聚，其蓄积的主要原因是交

联物质的增生和积聚，导致脑衰老变化。因此世界

科学家热衷于研究脑衰老的病理性改变和PCAD的

生物学共性机制及其干预。现从PCAD的早期诊断

干预着手，以期防治老年认知障碍相关疾病，提高老

年人生活质量，减轻社会医疗经济负担，契合国家十

二五战略方针，具有重要的科学、经济和社会意义。

1 PCAD的危险因素

过去关于AD的研究关注点多在于在痴呆阶

段，即发病阶段，而在此阶段中患者的神经元已经大

量死亡，脑病的病理性斑块已经大量沉积，并已产生

神经纤维缠结，针对此阶段进行AD的治疗往往难

以达到理想效果，难以逆转病程。近年来，国际学术

界逐渐认识到AD的发生是一个连续的病理生理过

程，这一过程发生在临床诊断为痴呆之前的5～10

年，AD的研究重点逐渐从痴呆阶段转移到痴呆前阶

段，即PCAD，该阶段对于AD的研究和预防及其重

要。研究表明，基因因素、脑衰老、缺血／血管因素、

高脂血症／代谢异常、免疫及炎症和微量元素稳态失

衡均为PCAD的危险因素，本文集中于以上6个方

面分别对于PCAD的危险因素进行阐述。

1．1基因因素与PCAD AD可以分为家族遗传型

以及散发型两种形式。现在研究发现，在家族性AD

的患者的发病原因，30％～40％是淀粉样前体蛋白

(APP)基因、早老素1、2基因的突变。近年来，虽然

不断报道新发现的与散发性AD相关的一些危险基

因，但是它们在AD发病中的作用和显著性仍备受

争议。而位于19号染色体编码载脂蛋白(ApoE)的

基因，被公认为是至今所发现的散发性AD的最主

要的危险因子"]。

ApoE是一种与胆固醇类物质运输相关的血浆

蛋白，在生物体内起着十分重要的作用。ApoE最主

要的合成和分泌场所是肝脏，其次为大脑[8]。在脑

内，ApoE由星形胶质细胞、少突细胞以及激活的微

神经胶质细胞合成，近年来研究表明，中枢神经系统

的神经元同样能够合成ApoE。ApoE存在3种异构

体，即分别为由19号染色体长臂上的3个等位基因

e2、￡3、￡4所编码的ApoE￡2、ApoE￡3和ApoE￡4。从

结构的稳定性方面来说，ApoEe2最稳定，ApoEs3其

次，最不稳定的是ApoEe4，它存在着某种过渡态结

构。ApoE￡4常以一种称为溶化小球的形态存在，这

种形态往往具有很高的致病活性，如造成膜结构的

破坏以及对蛋白水解酶的敏感性增加等[9]。ApoE￡4

与AD的关系已得到明确，携有ApoE￡4等位基因的

个体，AD发病率升高，发病年龄提前。等位基因

ApoE￡4是发病年龄的调节因子并具有剂量相关性，
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而等位基因ApoE￡2具有保护性[10|。

除ApoE￡4等位基因外，近年来有多篇关于其他

基因与PCAD关系研究报道，其中胆固醇24羟化酶

(CYP46A1)多态性与认知功能的快速下降相关口1|。

脑源性神经营养因子基因(BDNF)Val／Met多态性

和脑体积的相关性分析表明，Met携带者可以出现

明显的时间相关边缘叶的体积减小，认知功能减退

和进展为痴呆的风险增加[9]。胆碱乙酰转移酶

(rs3810950)多态性与MCI及AD痴呆阶段的发病

相关[12|。此外例如本组发现的LPL基因突变以及

部分脂载蛋白的突变均与PCAD的发生发展有着密

切的关系。而系统分析结果表示SORRLl基因，

GRB2相关结合蛋白2基因等。通过全基因组关联

研究(Genome—wide Association，GWAS)的出现，

为寻找AD易感基因提供了一个很好的手段。目前

发现如：CLU、PICALM、CD2AP、CD33、EPHAl、

GALP、TNKl、LRAT及PCDHllX等基因与AD

发病相关‘13]。

1．2脑衰老与PCAD随着年龄的增长，人类机体

在形态结构和生理功能方面必然会出现一系列的退

行性变化，在神经系统表现为髓鞘发育生成受损，神

经细胞萎缩，细胞内脂褐素蓄积，细胞间突触联系和

蕴藏的生化物质减少，接受和传递信息的能力降低，

使老年人感觉迟钝、反应缓慢、记忆力下降、思维阻

滞、脑功能降低，这就是通常所说的“脑衰老”。脑衰

老有早有迟，衰老程度的个体差异也很大。神经元

内沉积的脂褐质为脑衰老的特征性金标准，其蓄积

的主要原因是交联物质的增生和积聚，还伴有AGEs

和MDA的积聚，最终都能使蛋白质的质和量发生变

化，引起生物膜的通透性、酶的催化功能、受体结构

改变，导致正常生化代谢减慢或停滞。这种交联体

分子在神经元内沉积，尤以大脑皮质和海马部位为

著，是迄今唯一较为明确而公认的生理性脑衰老的

标志‘14—16|。

通常认为脑衰老分为生理性脑衰老与病理性脑

衰老，后者与AD等神经系统退行性疾病的发生有

关。许多研究表明，两者在表现形式、病变特征、生

化改变和发病机制等方面都不同程度地相似，提示

两者有着相似的病理学基础。脑衰老可能是AD等

神经系统退行性改变的最初级阶段，病理性脑衰老

因素可能促进AD等神经退行性疾病的发生发展。

病理性脑衰老与生理性脑衰老不同，是由于基因突

变、表观遗传、分子生物学等生物稳态体系的失稳

态，导致脑内组织发生异常的代谢产物沉积，并出现

病理性内含体及相应的临床表现，包括认知、精神、

感觉、运动等障碍口4|。因此，脑衰老因素也可能促使
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PCAD向临床AD病变发展。

1．3缺血／血管因素与PCAD现在越来越多的证

据表明AD与脑血管病变的关系密切，脑血管病变

促进AD的发生，加速AD的病程，各种加重血管病

变的因素也是PCAD阶段的危险因素，其研究为探

讨AD的病因、治疗和预防提供了新的思路和方法。

在AD患者中其脑血管均发生病理性的变化，

如血管扭曲、室周静脉胶原病、血管淀粉样病变、毛

细血管丢失以及线样血管出现等[17--ZOJ。实验研究发

现，在多种啮齿类和灵长类动物，外周血管中的At3

沉积往往是脑内A8沉积的前提。在AD以及有关

AD动物模型的研究中发现，在外周血富含Ap时，糖

基化终产物受体(RAGE)在血脑屏障以及神经元中

的表达量明显的上升，而RAGE最主要的生理学效

应则是介导A13由血脑屏障向脑内的转运以及增加

At3的生理毒性。在通过血脑屏障介导自身清除A盘

方面，关键的因子为低密度脂蛋白受体相关蛋白1

(LRPl)。AD患者脑内微血管的LRPl的含量明显

下降，同时LRPl的发生氧化反应化，而氧化的

LRPl不具备转运清除A8的生理效应。此外在已知

的研究中发现APOEe4可以阻断LRPl正常生理学

效应‘21-22]。

高血压是最重要的血管危险因素，文献报道高

血压能促进AD的发病，血压越高，患AD的危险越

大，认知功能检查发现中年高血压病患者延迟回忆

能力明显不如对照组。可见高血压近期即可损伤记

忆能力，远期可增加AD的发病率。其原因可能是

高血压导致动脉硬化和微血管病变，使脑灌注不足，

能量供应障碍[z引。在AD与血管动脉粥样硬化的相

关性研究中发现，患有临床下血管病的患者在认知

功能检查中完成能力差。具有颈总动脉和外周大血

管动脉粥样硬化的受试者与没有动脉粥样硬化者相

比，息AD的概率增加3倍，硬化程度越重，发病率越

高，如与ApoEe4联合，则患AD的风险将增加20

倍。脑底Willis环动脉粥样硬化是AD的危险因素，

提示动脉粥样硬化引起的低灌注是导致AD病理改

变和临床表现的原因之一[2 4|。

1．4 高脂血症／代谢异常与PCAD研究发现在血

液中，胆固醇含量高的中年人群较胆固醇含量低的

中年人群更易罹患AD，而此过程与ApoE无关[2 5|。

此外AD患者脑皮质中胆固醇含量显著高于同龄无

痴呆的对照组[26|。提示胆固醇代谢可能在AD病理

进程中发挥重要的作用，早期的检测具有重要意义。

流行病学调查研究发现高胆固醇血症是AD的早期

危险因子尤其是低密度脂蛋白胆固醇[27‘，服用降胆

固醇药物(他汀类)可降低AD的发病。给转基因小

鼠或兔子服用高胆固醇食物，同样会促进AD的发

生R81。但是，如若给予正常食物加用降胆固醇药物

则降低AD的发生。

细胞中胆固醇代谢受控于一些转录因子(核受

体)。AD患者脑组织中与胆固醇代谢的关键核受体

有LXR、RXR、PPAR和TR等，其活性或表达均有

显著异常。如用药物刺激这几个核受体，则能促进

细胞胆固醇转入高密度脂蛋白，使细胞胆固醇含量

降低、8一和y一分泌酶活性降低。这些研究提示胆

固醇能调节B一和7一分泌酶活性和Ap产生。脑组

织中胆固醇代谢紊乱，可使胆固醇堆积、从而刺激

p一和7一分泌酶活性进而促进Ap蛋白的大量产

生[2引。此外，ApoEe4等位基因也可能通过提高血液

中的胆固醇含量，加速动脉粥样硬化的形成，引起脑

组织缺血，促发和加重AD。

除高脂血症外，糖尿病以及同型半胱氨酸等代

谢异常均会影响AD的发生，是PCAD的危险因素。

流行病学研究发现糖尿病患者发生AD的风险是非

糖尿病人群的1．6～2倍[3引。2型糖尿病患者患AD

的危险性更高，2型糖尿病和ApoE￡4联合，危险性

更强，同时具有两个危险因素的患者大脑皮质和海

马的NFTs和SPs数量明显增多[31|。AD患者体内

同型半胱氨酸明显高于对照组，而当血清同型半胱

氨酸>14 pmol／L比<11／zmol／L时，患AD的危险

性明显增加。同时同型半胱氨酸增强内皮细胞和神

经元的氧化损害，降低海马神经元DNA的修复功

能，增加海马神经元对A8毒性的敏感性，从而增加

患AD的危险¨2。。

1．5 免疫及炎症与PCAD促炎因素是促使AD及

POCD发生的重要危险因素，在AD和POCD发病

机制及早期干预研究中备受世界同领域专家关注。

国内外主要研究的促炎因素包括促炎因子(如IL一

18、IFN、TNF—a、PGE2等)、炎症反应相关酶(如

COX一2、LOX、MMP一9等)和异常蛋白聚集(如A8

等)等[33|。随着机体的衰老，促炎因素会增加AD的

易感性，而手术及吸人性麻醉后，促炎性因子在脑内

的表达增加；促炎性因素引起血脑屏障及脑神经回

路损伤，导致老年性POCD。研究发现脑衰老过程中

花生四烯酸(AA)代谢通路上调，脑组织炎症和免疫

相关分子也上调，进一步研究发现促炎因子PGE2

等可以引起脑神经元一胶质细胞级联反应，上调衰

老标志分子p53蛋白及p16蛋白的表达，从而加剧

脑衰老慢性炎症相关性疾病的发生[34J。机体内同时

也存在内源性抗炎系统，Konishi和崔德华等[3朝早年

首次发现白细胞介素IL一3及其受体具有抗脑老化

及神经保护作用。脑衰老过程中IL一10水平下降，
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而IL一10可以减少促炎因子的生成，干预认知障

碍。上述发现提示调控体内促炎因子与抗炎因子平

衡可防治老年认知障碍相关疾病，维持老年人健康

长寿。

此外细胞炎症信号通路的研究也是目前国际研

究的热点，其中两条信号通路被目前学术界公认：

AMPK—Sirtl—NF—KB／p53与P13K—Akt—

mTOR。在脑老化过程中AMPK活性水平下降[3 6|，

而活化AMPK可以促进脑内聚集的AB的清除，并

减缓认知功能障碍。Sirtl活化后能够降低衰老标志

分子p53，诱导细胞凋亡。此外Sirtl的活化可以增

加ADAMl0的转录和翻译，提高细胞内sAPPa的

生成，而sAPPa可调节神经前体细胞的增殖，促进树

突的生长，增强突触传递。炎症过程中AA代谢通

路产物PGE2及下游促炎因子(如TNF—a等)能够

促进APP的B代谢通路，加重认知障碍。在炎症性

脑衰老的病理进程的具有重要作用。mTOR也是作

为脑衰老及脑衰老相关疾病的关键调控分子，通过

干预mTOR通路级联反应有望减缓脑衰老及相关

疾病的病理进程。促炎脑衰老因素可激活mTOR

通路，进而参与AD、POCD等脑衰老慢性炎症相关

疾病进程[3 7|。

1．6 微量元素稳态失衡与PCAD AD是一种基因

与环境共同控制的神经退行性疾病，微量元素失衡

是PCAD的重要危险因子，会影响AD的发生发展。

其中镁、锌、锰等微量元素得到了较为深入的研究。

崔德华实验室发现，A8PP的非淀粉样代谢过程与镁

离子呈现剂量依赖的关系。高浓度的镁离子可以提

高细胞内CTF的水平，增加可溶性A13PP的浓度，降

低Ap的聚集，而低浓度的镁离子则会降低细胞内

CTF的水平，增加A8的聚集。这为AD的治疗提供

一种新的思路与方法[3引。锌与AD也存在着密切的

关系。锌的缺失会导致相关A8降解酶的失活，进而

导致了AB生成、降解的平衡发生异常，影响认知功

能以及海马的功能，导致认知功能的障碍[3引，同时高

浓度的锌会导致A8的凝聚；此外，锌与APP、切割蛋

白ADAM--10存在着一定的联系。崔德华实验室

童亚伟等[40]发现高浓度的锰是AD的一个风险因

素，会影响Ap的代谢，从而导致认知功能的损伤。

此外，当神经元处于高浓度的锰环境中，会导致神经

功能的损伤[41I。锰的慢性暴露会导致多巴胺能的神

经元的损伤，影响GABA能神经元的功能[4引，同时

会影响胶质细胞的功能。锰也会导致细胞内的炎症

应激。除镁、锌、锰之外，流行病学调查中显示铝、

铁、铅、镉等金属与AD的发病相关[4引，其机理一般

与氧化应激、APP的代谢和tau蛋白的过度磷酸化

·220·

Journal of Neuroseienee and Mental Heahh，2014，V01．14，No．3

有关。

2 PCAD的早期诊断

随着AD研究的深入，AD诊断开始更多地转移

到PCAD的鉴别诊断上来[4]。鉴定出有效的生物标

记物将有利于PCAD早期低创伤性的诊断和更精确

的诊断。现将从生物标记物和影像学诊断两个方面

综述诊断PCAD的探索性研究进展。

2．1 PCAD与生物标记物 生物标记物能够明确

反映甚至AD最早期就已经出现的进展性改变，这

有利于特定痴呆药物疗效的判定。临床研究发现脑

脊液中Ap42和tau随着认知障碍从轻度到重度发

展而变化，是极具潜力的生物标记物[44|。其他生物

标记物如相关皮层糖代谢下降、白质通路的缺陷和

RNA神经化学改变等都有助于鉴别人群中的MCI

和PCAD患者[4—5|。对脑脊液的蛋白组学检测，可

准确区分AD患者和非AD患者，甚至可以判断出

MCI患者是否会发展成AD[46]。

通过脑脊液鉴定出的生物标记物具有较高的准

确度，但因为其需通过创伤性获取的本质，临床应用

仍很困难。近些年的研究转向了外周血液的分析，

外周血可通过近乎无创的方法获取，经济方便，同时

可以为AD及其他神经疾患提供具有预测性的或诊

断作用的生物信号[47_4引。已有许多针对血清蛋白组

学和RNA变化的研究[49|。通过SOMAscan蛋白组

学技术，研究者筛查了21项研究中共163个基于血

液的蛋白生物标记物，最终验证了94个蛋白，其中

有9个蛋白与AD的病理表型直接相关[50‘。崔德华

实验室近期发现血液中锰的含量随着临床认知障碍

的加重而增高[4州，提示微量元素的稳态可能参与

AD的病理进程，而血液成分如锰可以作为认知障碍

的生物标记物，为PCAD的低创诊断提供了可能。

2．2 PCAD与影像学诊断当前用于诊断AD的影

像学手段分两大类：结构性脑成像(CT／MRI)和代谢

性成像(PET／SPECT)[51]。随着技术的革新，神经

影像的性能在不断的进步，其界定PCAD的能力也

将不断增强H9|。

结构性磁共振成像(sMRI)通过神经影像探查与

中枢神经系统相关的临床病变。随着硬件和软件的

改善，sMRI适用于区分健康和疾病状态下脑实质和

血管性的解剖学改变。通过分析脑体积和皮层厚度

可以用来预测哪些MCl个体最终将会发展为

AD[52]。最近有研究表明，利用MRI技术获得脑颞

顶叶体积可以准确区分MCI、可能的AD以及认知

正常的个体[5引。Chang等[54]的研究结果表明，利用

MRI得到的颞顶叶体积可以用来准确地预测哪些认

知正常的个体有未来出现记忆下降的风险。然而在
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很多情况下，单独应用sMRI的诊断精度并不符合临

床实用的预期[55|，而需要一种复合的多模式的评价

体系以达到足够的敏感性和特异性[56|。为此，崔德

华实验室和吴景龙实验室[573使用fMRI触觉角度辨

别技术进行AD的早期诊断研究。fMRI触觉角度

辨别设计的设备和任务对患者来说易于接受，检测

结果的客观性也高于认知量表，这提示触觉检测可

能成为AD早期诊断的标记物之一。

正电子发射型计算机断层显像(PET)是核医学

领域比较先进的临床检查影像技术。FDG—PET可

检测区域性的糖代谢变化，而SPECT则主要检测脑

灌注的变化[51|。FDG PET在区分AD与额颞叶痴

呆(FTD)方面具有很高的临床应用前景[5 8。。利用

11C—PIB(匹兹堡化合物B)一PET作为A8负载数

量上的标记物，发现随着认知障碍临床表现的加重，

皮质结合PIB增多，表明A8斑块的存在[59|。在

MCI和正常衰老者中，结合PIB量和情节记忆障碍

密切相关；在AD中，这种关系则较弱。在无症状衰

老中，A8沉积与情节记忆障碍有关。这些发现以及

PIB结合与MCI记忆障碍严重程度的相关性，表明

皮质PIB结合量增加的个体可能处于向AD发展的

阶段。因此，在鉴别AD及不同认知障碍程度方面，

PET斑块的放射标记这一方法具有很高的敏感性和

特异性[49|。这些研究也提示AD的早期干预措施可

以应用于脑内有AB沉积的个体。

3 PCAD的早期千预

到目前为止，AD的治疗选择仍然十分有限。美

国FDA批准的5种AD治疗药物能靶向增加胆碱能

突触传递或减少谷氨酸能突触传递，但都无法阻止

甚至减缓神经退行性病变，因为A口的沉积会导致广

泛的多焦点的神经退化，而这些药物不能治本[6引。

近千项临床实验检测了各类药物，包括B和7分泌酶

抑制剂、生长因子、钙离子拮抗剂、静脉免疫球蛋白、

a分泌酶激动剂、A8寡聚体抑制剂、金属螯合剂、降

胆固醇药和抗炎药等[6川，针对了各种危险因素，但对

于AD仍无有效的治疗和预防方法，因此研究PCAD

及其早期干预显得异常重要。

近来，AD天然药物的研究备受瞩目。例如

EGb761，一种从银杏树中提取的物质，已经被临床

应用于改善脑功能特别是衰老相关的痴呆和AD

中。研究表明EGb761能够抑制A8的聚集和

caspase--3的激活从而起到神经保护作用[62l。崔德

华实验室与屠鹏飞研究室[63]合作研究发现伊桐苷

(XG)能够减轻A8对细胞活性的损伤以及其诱导的

ROS上升。崔德华实验室于艳等卟4]进一步的研究

表明XG通过抑制NF一．cB信号通路从而减弱A8

介导的神经毒性，进而起到神经保护作用。中药芒

柄花黄素(Formononetin)对AD有一定疗效，崔德

华实验室孙邈等印51深入研究发现该药能够在转录水

平上调ADAMl0进而增加可溶性APPa(sAPPa)分

泌，减轻缺氧导致的细胞毒性，从而保护神经缎胞。

上述研究结果提示为PCAD的早期干预及防治提供

了新途径，但有待于进一步深入研究其机制。

干预金属离子的稳态也是防治AD的途径之

一。崔德华实验室发现镁离子以一种时间和浓度依

赖性的方式调节APP的代谢。高于生理浓度的镁

含量可增加CTFot和sAPPa的水平，升高细胞膜上

APP的含量，进而减少A8的生成[3 8l，提示镁具有神

经保护作用。而针对毒性金属离子的研究，如锰，崔

德华实验室通过在体应用锰离子螫合剂，降低脑内

锰离子含量，发现其能显著改善AD模型鼠的认知

水平，同时减少了可溶性和不可溶性AB的生成[4 0|。

这些结果提示金属离子稳态的调节可作为PCAD早

期干预的有效途径。近期研究[66]还发现应用糖皮质

激素受体拮抗剂能诱导APP代谢产生C端17 kDa

片段，减少p分泌酶产物及Ap，进而减轻痴呆模型鼠

的认知障碍，也为PCAD干预提供了新的药物靶点。

4小结与展望

本文总结了PCAD的危险因素，其早期诊断和

干预是防治AD的重要途径。在老年痴呆的临床中

晚期，对于此阶段不可逆的神经退行性病变现有药

物已无效用，因此，在临床前期和早期，针对危险因

素的诊断干预显得尤为重要。但是，临床标本(如尸

检脑组织或脑脊液)获取困难并且资源有限，而且临

床早期病例收集困难，这些都极大地限制了生物标

记物的鉴别诊断。可以选择的改善方法就是采集血

液标本进行监测，对于人体的创伤微小而且样本较

易收集，更重要的是血液成分可以反映脑内代谢状

态[40|。当然，多种生物标记物联合检测，再结合神经

影像学技术，将大大提高早期诊断的敏感性和特异

性。另一方面，正如前文所提到的，AD的药物试验

已不下千项，针对了各种危险因素用药，包括代谢异

常、炎症反应及微量元素稳态失常等，但每种药都有

各自的局限。如何调控好药物的有效剂量使之在体

内发挥最大的效用，这就需要研究者更深入的探索

药物的作用机制或作用靶点，明确药物的核心基团

以寻找合适的衍生物，或者联合用药(如中药复方)

进行多靶点的强效干预。总之，PCAD的危险因素

与其诊断干预密切相关，需要基础和临床相结合进

行更深入的研究和探索，以减少老年痴呆的发病率，

减轻老龄化社会的负担。
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