
· 1 ·中华老年病研究电子杂志 2016 年 2 月第 3 卷第 1 期    Chin J Geriatrics Res (Electronic Edition),February 2016,Vol.3,No.1

·指南与共识·

阿尔茨海默病创新药物临床试验

中国专家共识

阿尔茨海默病创新药物临床试验中国专家小组

一、概述

2010 年，WHO 报道全球痴呆患者为 3500 万，

中国为 540 万。自 2010 年起，全世界痴呆总人口每

二十年将翻一倍，其中中低收入国家痴呆患者的增

长率更高[1]。《世界阿尔茨海默病 2015 报告》指出，

到 2050 年，全球阿尔茨海默病（Alzheimer disease，
AD）的患病人数将从目前的 4 680 万增加至 1.315
亿 [2]。AD 是最常见的痴呆类型，占 60% ～ 80%，

是一种原因未明的中枢神经系统退行性变性疾病，

以渐进性记忆障碍及认知功能丧失伴日常生活能

力下降和行为改变为特征，其发病率随年龄增加而

增长 [3-4]，至今尚无有效治疗方法。痴呆及认知功能

障碍相关疾病已成为导致我国老年人功能障碍及

进入医疗机构、养老机构的主要疾病之一，是人类

所面临的最大的全球公共卫生事件，日益受到各国

政府和学者的高度重视。2011 年，美国总统奥巴马

签署了“国家阿尔茨海默病计划法案”（National 
Alzheimer's Project Act，NAPA）[5]，旨在于 2025 年

之前研发出针对 AD 的有效疗法。欧盟于 2014 年也

就 AD 等类型痴呆发布了欧委会交流实践报告 [6]，

以期使其能得到早期有效的识别、预防、诊断、治

疗、康复，从而为痴呆的控制和管理提供统一策略。

AD 发病机制尚不明确，目前已上市的治疗药

物仅 4 种（多奈哌齐、加兰他敏、卡巴拉汀以及

美金刚），均以改善 AD 临床症状为主，迄今尚无可

逆转或阻止病情进展的有效药物 [7]。有研究表明，

在 AD 症状出现前的 10 ～ 20 年即有病理生理改
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变，因此近年来临床对 AD 的诊断和治疗干预研究，

已经从痴呆阶段前移到轻度认知功能障碍（mild 
cognitive impairment，MCI）阶段以及无症状的临

床前 AD 阶段 [8]。2010 年 1 月至 2015 年 12 月，在

ClinicalTrials.gov 注册的抗 AD 药物Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期

临床试验达 300 余项，除外改善 AD 临床症状的药

物（如胆碱酯酶抑制药物、神经递质类药物），以对

AD 疾病起修饰作用（disease-modifing）为靶向的新

药成为抗 AD 的研究热点，这些药物包括抑制 Aβ

斑块形成或促进 Aβ 清除的药物、抑制 Tau 蛋白

纤维缠结形成和促进 Tau 蛋白清除的药物（如 β、

γ 分泌酶抑制剂或 α 分泌酶促进剂），以及针对

Aβ 和 Tau 蛋白的单 / 多克隆抗体等。此外，抗氧化

药物、抗炎药物、雌激素、降糖、降脂类药物等也

备受关注。然而，针对 AD 的药物研发和临床试验却

尚未有真正的突破。近期开展的几项抗 AD 药物大

型临床试验，如 Elan 研发的首个抗 Aβ 单克隆疫苗

AN1792，因会导致无菌性脑炎而终止在Ⅱ期临床试

验[9]；另有研究针对 Aβ 及纤维缠结的单克隆抗体，

因未达到预期研究结果和药物相关不良事件（如脑

组织微出血、微水肿等）宣告Ⅲ期临床试验失败[10-11]；

而 γ 分泌酶抑制剂 Semagacestat 则因治疗组 AD
患者简明智能精神状况检查量表（mini-mental state 
examination，MMSE）分值明显下降，增加皮肤癌、

感染及血液细胞学改变等不良事件，而提前终止了

Ⅲ期临床试验[12]。

神经生物学相关的药物研发具有复杂、长程、

不确定性因素多等特点，药物临床试验的失败率高

达 95%，一种药物从研发到上市可能要经历十余年

或是数十年的时间 [13]。故抗 AD 药物临床试验应考

虑到疾病和药物自身所具有的特点及其对临床试验

结果的影响，如：AD 表型复杂，缺乏敏感、特异的

客观诊断依据；老年人群药物安全性要求高，存在
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多重用药情况；研究周期长，脱落率和死亡率较高

等。这些特点应在试验设计、实施和结果分析时予

以充分考虑，因而科学、规范、高质量的临床试验

对抗 AD 药物的研发是至关重要的。美国食品药品

监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）

和欧洲药物管理局（European Medicines Agency，
EMA）分别于 2013 年和 2009 年发布了抗 AD 药

物新药研发的临床试验指南，指导、规范和监管抗

AD 新药的研发，确保临床试验的安全性、有效性，

以及后期的药物说明书和生产等问题[8，14-15]。我国自

2006 年以来无抗 AD 新药上市，缺乏临床研究的经

验。随着国际 AD 诊断标准的更新和生物标志物等

研究的应用，我国迫切需要制定适用的抗 AD 药物

临床试验的指导与规范，因此抗 AD 创新药物临床

试验中国专家小组经过充分讨论形成以下共识，旨

在帮助和促进我国抗 AD 药物临床试验的开展。

二、受试人群

根据试验药物的作用机制选择合适的受试人

群。以改善 AD 临床症状为主的药物（如胆碱酯酶

抑制剂），宜选择有临床症状的 AD 患者（如轻中度

AD）为受试人群；以 AD 疾病修饰作用为主的试验

药物（如抗 Aβ 或抗 Tau 蛋白药物），可选择 MCI
和（或）无症状的临床前 AD 人群为受试者。此外，

考虑到部分 AD 患者已接受过多种药物治疗而效果

不佳，建议进一步将受试人群细分为初治 AD 及复

治 AD。

（一）入组标准

1. 诊断标准：AD 的诊断仍主要为临床诊断，

目前常用的诊断标准是美国《精神疾病诊断与统计

手册》修订第Ⅳ版（DSM-IV-R）标准和美国神经病

学、语言障碍和卒中 - 老年痴呆和相关疾病学会工

作组（NINCDS-ADRDA）标准。两个标准都包括 3
个方面：①符合痴呆的标准，存在记忆和其他认知能

力减退（排除意识障碍、谵妄等原因）；②痴呆的

发生和病情进展符合 AD 的特征，隐袭起病，进行性

加重；③排除其他原因引起的痴呆[16]。

随着对 AD 研究的深入，AD 临床诊断工具

也有增加。2011 年美国国家老龄问题研究所 -
阿尔茨海默病协会（National Institute on Aging–
Alzheimer's Association，NIA-AA）提出 AD 的诊断

标准包括临床前 AD、AD 所致轻度认知障碍、AD
所致痴呆，并建议在临床研究中增加与 AD 病理生

理机制相关的生物标志物作为辅助证据 [17]。2014
年国际工作者组织（International Working Group，
IWG）和 NIA-AA 提出的 AD 标准（IWG-2）将 AD 
的临床表型和生物标志物整合进诊断标准中，使其

更适用于临床研究[16]。

2. 排除标准：需排除其它原因所致的痴呆或认

知功能障碍：如血管性痴呆、帕金森病痴呆、路易

体痴呆、正常颅压脑积水、颅内占位、中枢神经系

统感染（如艾滋病、梅毒等）、代谢性脑病等；服

用认知功能障碍相关药物的，若不能避免，应在研究

中为此类药物设定一个可接受的使用剂量，并在试

验期间保持相对稳定水平。此外，还应对接受认知康

复训练等其他治疗手段的情况予以说明。

伴随其他严重内科疾病的受试者也需排除，如

严重的肝肾功能不全、心肺功能不全、血液系统

疾病及恶性肿瘤等。已知既往对（同类）试验药物和

（或）对照药物过敏的受试者也应排除。

对于涉及需要问询照料者内容的研究，如无照

料者或照料者不能帮助受试者正确使用试验药物或

照料者不能准确反馈病情变化配合完成随访问询的，

均应予以排除。

脱落、退出、剔除、终止标准等基本原则与

一般临床试验相似，可参照药物临床试验管理规范

（Good Clinical Practice，GCP）原则，并根据试验药

物的特点及临床试验不同阶段设定。

（二）疾病严重程度判断：认知水平对疾病严重

程度的影响主要采用 MMSE 量表评估，同时辅以临

床痴呆评定量表（clinical dementia rating，CDR）或

总体衰退量表（Global Deterioration Scale，GDS）
作出严重程度的判断。采用 MMSE 等评估工具时，

对于不同教育背景的患者，评价其严重程度的分值

设定可能不一样，临床试验对此应有详细说明并严

格执行。

三、有效性评价

（一）研究周期：试验周期取决于 AD 的疾病

特点、药物的起效时间以及评价指标。一般疗程为

6 ～ 24 个月，考虑到 AD 药物起效较慢，短期临床

获益量表评估多不明显，建议适当延长观察时间。

特殊情况下可以根据药物的特性及观察目的

设计研究周期，如：短期有效性评估（6 ～ 12 个月），

常用于Ⅱ期临床试验，或以改善 AD 临床症状为主

的药物临床试验。中期有效性评估（12 ～ 24 个月），
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常用于Ⅲ期临床试验，或以改善 AD 临床症状以及

对 AD 有疾病修饰作用的药物临床试验。长期有效

性评估（24 ～ 80 个月），常用于Ⅲ或Ⅳ期临床试验，

尤其是对 AD 有疾病修饰作用的药物临床试验。

（二）有效性评价指标：AD 的临床症状、认知

水平、日常生活能力均为判断疾病进程和评价试验

药物疗效的主要指标和重要依据。但近年来，EMA
和 FDA 对抗 AD 药物临床试验均提出了增加生物

标志物作为丰富临床试验客观评价指标的要求，以

期获得更多的临床数据，从而探讨 AD 的发病机制、

病理进程以及评价药物的有效性。目前，临床试验中

常用的 AD 生物标记物有脑脊液、Aβ、tau 蛋白

水平等，也有将某些危险因素（如载脂蛋白 4）作为

受试者筛选的生物标记物。生物标记物对临床试验

的意义，包括辅助疾病早期诊断、丰富试验客观依据、

预测疾病转归及疗效或标注药物作用过程等。但目

前临床试验中仅有少数生物标记物与疾病和疗效之

间符合某种相关性，需要更多有效性和特异性验证。

1. 神经心理量表：目前，AD 的疗效评价手段

仍以量表评估为主，在 AD 药物临床试验中通常采

用以下神经认知功能评定量表进行疗效评价。

（1）疾病状态：MMSE 由于简单、易操作，具

有良好的信度和效度，至今仍是临床评估 AD 严重

程度的主要工具之一 [18-19]，其识别 AD 痴呆程度的

敏感度及特异度较高，分别为 89% 和 90%[20]。但其

缺点主要有存在天花板效应，受试者受教育程度高

容易造成假阴性，对记忆、语言等的检查内容不足，

且对识别 MCI 和痴呆的作用有限 [21]，因此 MMSE
主要用于有症状的 AD 疾病状态及严重程度的评

估。

蒙特卡罗认知评定量表（Montreal cognitive 
assessment，MOCA）强化了各项认知功能评估方法，

记忆评价效果也优 MMSE[22]。普通话版本的 MOCA
有显著的敏感度（90.4%），但特异度不高（31.3%）。

当分值＜ 22 分时，特异度为 63.9%[23]；不同年龄段

受试者切分值不同[24]。

临床痴呆评定量表（clinical dementia rating，
CDR）通过与患者及家属交谈获得有效的信息，完成

对痴呆患者认知功能和日常生活功能损害的严重程

度临床分级[25]。评估的领域包括记忆、定向力、判

断与解决问题的能力、工作和社会交往的能力、家

庭生活和个人业余爱好、独立生活能力 6 项，CDR

用于正常老年人群痴呆筛查的敏感性和特异性分别

为 95% 和 100%。

全 面 衰 退 量 表（Global Deterioration Scale，
GDS）是由 Reisberg 等人创立发展起来的一组分期

方法[26]。从正常（无认知下降）到非常严重的认知下

降分为 7 期，内容涉及记忆（即刻记忆、近期记忆

和远期记忆）、操作性日常生活能力、人格和情绪、

日常生活能力、定向力。该量表通过对患者和护理

者进行访谈，对患者病情进行评分及分期。其评定内

容丰富，较全面反映患者疾病状况，主要适用于有症

状的 AD 患者。

其他疾病状态或临床症状评估量表，如行为病理

症状量表（behavioral symptoms in Alzheimer disease，
BEHAVE-AD）和神经精神科问卷（Neuropsychiatric 
Inventory，NPI）[21]。BEHAVE-AD 包括 7 个方面的

症状：偏执妄想、幻觉、活动障碍、每日节律紊乱、

攻击行为、情感障碍和焦虑、恐怖，但 BEHAVE-
AD 对淡漠、易激惹及脱抑制等精神行为症状评估

不足，而 NPI 可弥补其不足，是目前应用广泛的神

经行为评定量表。在药物临床试验的有效性比较中，

NPI 单项分值的变化比总分更具有临床意义。评定

时应尽可能询问受试者本人及照料者相关的精神行

为症状，并考虑伴随的躯体疾病或药物不良反应可

能是导致痴呆精神行为的原因。

综上所述，MMSE、CDR 对药物治疗过程中

疾病进展的评估应用较多，推荐作为抗 AD 药物临

床试验疗效评估的重要评价工具。

（2）认知水平：阿尔茨海默病评估量表 -认知分

量 表（Alzheimer disease assessment scale- cognition，
ADAS-cog）自 1994 年修订后，其信效度得到一致肯

定[27]，是目前 AD 临床试验中评估认知功能水平的重

要工具。FDA 及 EMA 认为 ADAS-cog 可作为评估

轻中度 AD 患者药物临床试验疗效的“金标准”[28]。

中文版的 ADAS-Cog 准确性、敏感性及特异性均较

高，建议用于临床研究及轻中度 AD 分级[29-30]。尽管

ADAS-cog 无明显的天花板效应，但存在缺乏对 MCI
和轻度 AD 敏感的延迟回忆项目、非言语项目少等

不足[27]。

严重损害量表（severe impairment battery，SIB）

由 Saxton 于 1990 年研制，包括简单容易的问题和指

令，可测定定向、记忆、语言、运用、注意、视知觉、

结构、呼名回应和社会交往等 9 个因子。主要用于
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对中晚期痴呆患者的各种认知能力和日常功能严重

损害进行有效的评估[31]。SIB 对于评估 AD 病情进

展有较高的可靠性，特别是中重度的 AD 患者，可用

于以中晚期 AD 为受试人群的临床试验[32]。

其他认知水平评估工具有成套神经心理试验

（neuropsychological test battery，NTB）、单项神经

心理测验等。NTB 由 Gilman 等 [9] 于 2001 年的一

项抗 Aβ 药物 AN1792 的临床试验中首次使用，是

一套综合的神经心理测试工具，能较全面细致地评

估患者神经认知功能状况，对早期无明显临床症状

的 AD 人群有较好的识别或（和）预测作用，如延迟

回忆对 5 ～ 10 年内 AD 发生的预测敏感度为 73%，

特异度为 70%[33]，但因费力、耗时，仅有少数的临

床试验应用，临床试验中更多的是提取其中一部分

测试项目用于 AD 患者认知评估。临床试验中更多

应用的单项神经心理测试项目，除外 NTB 中的各单

项测试外，还有加州词汇学习测试[34-35]、Buschke 自

发和线索提示回忆测试[36] 等，其对特定的认知功能

损害敏感，但这些测试不完全适用于中国受试者，如

加州词汇学习测试，建议研究制定适用于中国受试

者的汉语词汇测试。

综上所述，认知水平是 AD 药物疗效评价的重

要指标，而 ADAS-cog 是目前评估 AD 药物临床试

验疗效的主要工具。

（3）日常生活能力：AD 评估量表 - 日常生活

能力量表（ADAS-ADL），由 AD 协作研究组（AD 
cooperative study，ADCS）调查编制，可独立使用，

亦可与 ADAS-cog 联合使用，对患者日常生活功

能检查较为详细。其包括 2 个版本，其中 ADCS-
ADL19 量表主要涉及基本日常生活能力，对于中重

度 AD患者 6 ～ 24 个月的疗效跟踪更敏感、准确[37]，

适用于中重度 AD 患者的临床试验 [21，38]；ADCS-
ADL23 量表则涉及更复杂的生活能力，适用于轻、

中度 AD 患者的评估[39]。

ADL 由 躯 体 生 活 自 理 量 表（physical self-
maintenance scale，PSMS）和工具性日常生活活动量

表（instrumental activities of daily living scale，IADL）

组成[40]。其中 PSMS 共 6 项：如厕、进食、穿衣、梳

洗、行走和洗澡；IADL 共 8 项：打电话、购物、备

餐、做家务、洗衣、使用交通工具、服药和自理经

济。IADL 敏感度及特异度分别为 90.2% 和 78.8%，

相比于认知评估，其受文化程度的影响更小，因此适

用于低教育程度人群，能简易地对患者日常生活情

况和生活能力作出评估[21]。

日常生活能力评定的其他量表还有痴呆残疾评

估量表（disability assessment for dementia，DAD）[41]、

进行性病情恶化评分量表（progressive deterioration 
scale，PDS）[42]、AD 相 关 生 活 质 量（Alzheimer 
disease related quality of life，ADRQL）[43]、AD 生

活质量量表（quality of life scal-Alzheimer disease，
QOL-AD）[44-45] 等。DAD 分值与受试者的性别、教

育程度无明显相关，中文版 DAD 有较高内部一致

性（0.91）、重测信度（0.99）、评分者间信度（0.98），
并与 GDS 高度负相关[46]。其中，DAD 和 PDS 均须

由经过培训的专业人员完成，PDS 被认为是 AD 患

者最完整的生活质量评定工具，包含 27 项生活质量

相关的问题，对抗 AD 药物治疗期间患者的生活质

量有较好的评价作用。QoL-AD 普通话版的内部一

致性（0.90）、重测信度（0.7）、评分者间信度（0.98），
可用于轻度 AD 患者的日常生活能力、生活质量评

估[47]。

综上所述，ADAS-ADL 仍是 AD 患者日常生

活能力评价的主要工具，评价患者日常生活能力时

应综合患者本人和照料者的报告结果。而对于轻度

AD 受试者则推荐 QoL-AD 作为疗效评价的工具之

一。

（4）总 体 状 况：ADAS- 临 床 总 体 印 象 变

化（ADAS-clinical global impression of change，
ADAS-CGIC）临床医生访谈的印象变化量表（the 
clinician's interview-based impression of change plus 
caregiver input，CIBIC-plus）[48]、ADCS-CGIC[49]

通过对患者及知情者进行半定式访谈，在不知晓患

者神经心理测验结果的情况下，由有专业培训和资

质的临床医师根据患者状况进行全面客观的评价，

与临床医生的临床经验有关，主观性较强，差异较大，

对药物作用的判断缺乏敏感性。

临床痴呆评定量表——汇总量表（sum of the 
boxes of the clinical dementia rating，CDR-SB）[50]，

因其较高的准确性及内部一致性（0.88）广泛应用

于 AD 临床试验中，也可用于评定疾病严重程度，也

适用轻度及仅有前驱症状的受试者 [51]。FDA 推荐

其可单独作为临床前期 AD 或 MCI 临床试验的评

估手段。此外，CDR-SB 由于组内变异性较小，可用

于小样本临床试验的评估[52]。
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近年来，对抗 AD 药物临床疗效的量表评价还

涉及到痴呆资源利用（resource utilization in dementia-
lite，RUD-Lite）[53]、看护者匹兹堡睡眠质量指数

（Pittsburgh sleep quality index）、看护者紧张指数

（caregiver strain index，CSI）[54] 等，也为 AD 药物治

疗提供了新的评价工具。

2. 生物标记物：是指与疾病筛查、诊断、病情

进展及预后有某种相关性，并具有敏感性和特异性

的生物学、影像学指标。可用于受试人群分层、疾

病进展监测及药物疗效评价。目前常用的 AD 生物

标记物为脑脊液和脑影像指标。研究者可根据试验

目的及试验条件选择相关的生物学标志物。

（1）脑脊液标本：脑脊液直接与脑细胞间隙相连，

可以敏感地反映脑细胞的生化变化，是 AD 最理想

的生物样本。核心的脑脊液生物标记物有 Aβ1-42、
T-tau、P-tau。

Aβ1-42 对 AD 识别的敏感度是 78% ～ 100%，

特异度 47% ～ 81%，也见于路易体痴呆、额颞叶痴

呆、血管性痴呆、克雅氏病等 [55]。其识别 AD 的临

界值为 500 pg/ml，但准确性可能受生物样本反复冻

融影响 [56]。亦有研究认为 Aβ1-42/Aβ1-40 作为识

别 AD 的指标更准确[57]。

T-tau 识别 AD 的敏感度为 84%，特异度为 91%，

也见于 VaD、额颞叶痴呆、克雅氏病、脑卒中及严

重脑外伤[58]。识别 AD 的临界值根据年龄不同分为：

51 ～ 70 岁为 450 pg/ml，＞ 70 岁为 600 pg/ml[56]。T-tau
升高不见于老年抑郁患者，＞ 3 000 pg/ml 应考虑为

脑损害性克雅氏病[59-60]。

P-tau 识别 AD 的敏感度为 92%，特异度为

80%[55]。P-tau 水平增高也见于克雅氏病患者，下降

见于帕金森病，其他脑退行性疾病无明显变化 [61]。

目前，在药物临床试验中 P-tau 可用于区分 MCI 和

AD。其中，P-tau181 最常用，敏感度和特异度均

为 85%，临界值是 60p g/ml[62]。此外，也有将 T-tau、
Aβ1-42、Aβ1-42/P-tau 作为联合生物标记物用于

临床试验，特异度为 95%，敏感度为 83% ～ 87%，能

够更有利于观察和评价抗 AD 药物疗效[63]。

脑脊液其他的生物标记物还有 BACE1（β 分

泌酶，是 Aβ 生成的限速酶之一）、APP 同工酶、

Aβ 单聚体、脑啡肽、半胱氨酸蛋白酶抑制剂、神

经调节剂、神经生长因子、IL-1、GABA、神经肽

等 [64]，其与 AD 发生、发展的关系有待进一步探索。

（2）血液样本：相对于脑脊液而言，血液样本具

有更高的安全性和可操作性。除目前较广泛应用的

同型半胱氨酸 Hcy、维生素 B12 和叶酸，AD 潜在

的血液生物标志物还有硝化氧化物和氧化低密度脂

蛋白等。蛋白质硝化和氧化应激作用产生的炎症反

应和神经元损伤可能参与 AD 的发病过程[65]，硝化

应激的标志物 RNS 指的是 NO、HNO2、ONOO-、
NO2 等，其中最具代表性的是 3-NT[66-67]。

脑内胆固醇主要以非酯化形式存在于髓鞘、

星形胶质及神经细胞膜。AD 变性的神经元和突触

释放胆固醇增加，继发的氧化应激将 LDL 转变成氧

化脂蛋白，携带有凋亡神经元胆固醇的氧化脂蛋白

可以在外周血液中检测到[68]。

其他体液还有如尿液中 AD7c-N、唾液中 Aβ

等生物标志物，可作为 6 ～ 24 个月及以上的临床试

验监测指标[64]。

（3）影像学检查：近年来，影像学显像和分析

技术已成为 AD 研究中最有潜力研究工具，如磁

共 振 显 像（magnetic resonance imaging，MRI）和

正电子发射型计算机断层显像（positron emission 
computed tomography，PET）技术，可显示 AD 患者

大脑结构、功能和分子病理水平上的特征性改变，

成为理想的生物标记物来源。

结构性磁共振可测定大脑体积和大脑皮层厚

度来判断大脑的萎缩速度和程度。有研究指出，携带

载脂蛋白 E4 基因的遗忘型轻度认知功能减退组海

马年萎缩速率和脑室扩张速率加快 [69]；轻度 AD 者

海马年萎缩速率为 3% ～ 5%，且在临床诊断前 5 年

已经开始加速[70]。功能性磁共振能反映任务状态下

和（或）静息状态下不同脑区激活程度，通过分析不

同脑区间活动的同步性关系，形成整个大脑的功能

连接网络，反映大脑的高级认知功能。

目前，主要的同位素示踪物质有 18FDG 和

B11C-PIB。葡萄糖是大脑主要的能量来源，18FDG
是一种示踪了的葡萄糖类似物，18FDG-PET 测定大

脑葡萄糖代谢率来反映 Aβ 斑块形成和 Tau 纤维

缠结情况，可用于预测疾病转归、协助诊断，敏感度

为 93%，特异度为 84%[71]。PiB-PET 是应用 11C 标

记的荧光匹兹堡化合物 B11C-PIB 与 AD 的特征性

病理沉积 Aβ 特异结合并在 PET 中显像，由计算机

给出每一感兴趣脑区的 11C-PIB 标准吸收值，从而

了解 AD 患者脑区形态学改变或功能变化。为了增
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加特异性，目前研发的新的示踪剂还有 18F-FDDNP、
AV-45 等，但技术和应用均不成熟。此外，还有针对

Tau 蛋白的 PET 成像技术，因成本高昂及放射线因

素而应用较少[64]。

四、安全性评价

AD 患者的年龄均较大，临床试验可分为不同

年龄组（如65～75岁老年组、75～85岁老老年组）。

因患者有不同程度的认知障碍，无法正确表述症状

与不适，因此应根据药物的作用机制将可能出现的

不良反应详细告知其照料者，必要时应增加随访频

率以便及时发现及处理。根据 AD 特点一般需要有

足够的暴露量和暴露时间进行安全性观察。建议在

试验的双盲期结束后，根据患者及照料者的意愿（需

补充签署知情同意书），可选择继续进行更长时间的

开放性试验，一般在半年以上。

（一）不良事件：试验过程中应完整记录所有不

良事件，并提供意外过量或故意过量患者临床特征

及救护措施及结果等。

1. 神经学不良事件：需要特别关注神经系统不

良事件的发生或恶化，尤其是中枢神经系统炎症、

脑血管事件、锥体外系症状、步态障碍、惊厥发作

等。试验药物撤药阶段的影响也应进行系统监测。

2. 精神病学不良事件：应该根据试验药物的药

效学来记录其他精神行为异常，需要特别关注幻觉、

谵妄等的发生以及抑郁、焦虑等情感或激越和攻击

性行为等精神症状。

3. 心血管不良事件：根据药物的药效，需要监

测药物对心血管系统的影响，例如直立性低血压的

发生、诱发心律失常的可能性或增加心肌梗死的风

险等。

4. 其他不良事件：根据药物的作用、代谢途径，

需要监测药物对消化道、肝功能、皮肤等的影响，

如胆碱酯酶抑制剂的饱胀、恶心及对食欲的影响，

贴剂引起局部皮肤的过敏、干燥，免疫制剂可能相

关的皮肤癌等。尤其应该说明可能出现的其他不良

事件，并嘱受试者本人或照料者观察，或在随访中进

行询问，如老年综合征相关事件：尿失禁、跌倒、营

养状况及睡眠等。

（二）药物过量：对于任何药物过量，都应收集

患者的详细临床资料，包括临床特点、治疗手段、

转归等信息。

（三）其他：关注受试者各器官生理机能对药物

的耐受性以及合并疾病、合并用药。应注意临床试

验中药物相互作用导致的不良反应，在试验设计和

试验结果评价中应有所体现。

（四）长期安全性：在获得上市许可之前尚不需

要进行发病率和死亡率的研究，但必须长期监测对

死亡率的影响。可以在上市后通过实现风险最小化

或风险管理计划进行监测。

五、药物临床试验的质量管理

药物临床试验的质量控制是至关重要的，直接

影响新药研发的上市，AD 药物临床试验过程中需

更加严格的质量管理。鉴于生物标记物的采集通常

为创伤性操作，可能会间接影响受试者量表评估的

结果，建议临床试验过程中量表评估优先于生物标

记物采集；由于 AD 患者的特殊性，临床试验过程中

除严格落实 AD 患者与照料者知情同意书的双签体

制外，尽量获取法定监护人的同意。

（一）研究相关人员：在药物临床试验过程中，

合格的研究者是保证试验质量的主体，研究者应该

接受系统培训和标准化管理（如操作时统一指导

语、对量表评估人员予以一致性评价等），严格执行

GCP 规范、严格遵循药物临床试验方案，根据新药

临床试验特点，采用标准操作规程，接受药物临床试

验机构的质控管理体系，保证研究数据的真实、准确、

完整。

受试者的配合能力可能会影响照料者或医护

人员的评估结果，故量表评估存在偏倚风险。建议不

同方面的疗效评价由不同的研究者执行，并保持相

对独立性，照料者也应该被充分培训，以减少偏倚的

产生。

（二）数据中心化管理：AD 药物临床试验的数

据管理除遵循一般临床试验数据管理的基本原则外，

为确保数据的真实完整，避免量表等主观指标的偏

倚，应建立独立的数据管理委员会，由包括临床相关、

生物统计、伦理学等的专家组成，建立相应的管理

制度和标准操作规程。

六、分期临床试验设计

（一）Ⅰ期药物临床试验：研究内容包括人体安

全性、耐受性、药动学和（或）药效学研究及药物

相互作用研究等。人体安全性、耐受性研究、药动

学和（或）药效学研究又分为单剂量递增试验和多

剂量研究。其目的通常应在一个研究设计中完成，试

验方法应符合Ⅰ期药物临床试验的要求。其基本原
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则为以尽可能少的人群暴露获得足够的安全性、药

动学和（或）药效学的数据。但 AD 治疗药物的Ⅰ期

临床研究又有以下不同。

1. 研究一般选择老年肝肾功能正常者为受试者，

应进行单剂量递增和多剂量递增的安全性、耐受性、

药动学和（或）药效学研究，研究持续时间主要由药

物的消除半衰期决定。试验终止的标准应结合 AD
的特点和药物特点保证受试者安全。

2. 必要时探索与 AD 患者的药物动力学特征的

比较，如有差异应给出剂量调整的方案。

3. 早期人体药效学试验非必须，但在痴呆药物

开发的早期，取得药效学结果客观指标可以支持药物

的疗效确证。同时，若在受试者中出现的不良反应和

药物的药理活性（常以替代指标表示）相关，则有利

于在早期对药物进行安全性评价，并选择最佳剂量。

4. 申办者也可以选择在Ⅱ或Ⅲ期研究中纳入

老年受试者，应用药代筛选法进行结果评价。这一方

法包括获得Ⅱ / Ⅲ期临床研究患者（包括老年人和

年轻人）在稳态条件下的血药谷浓度或其他设定的

时间点的血药浓度，以识别年龄相关的药物动力学

差异。当发现较大的具有临床意义的差异时，仍需要

进一步行不同年龄组药物动力学研究。

（二）Ⅱ期药物临床试验：Ⅱ期临床试验是药物

的初步评价阶段，需遵循Ⅱ期临床试验的一般原则，

为减少研究过程中各种干扰造成的误差，排除非药

物因素对新药临床评价的影响，建议设置对照，采用

盲法。对照组的选择以安慰剂居多，也可设置阳性药

物对照组。如若设置阳性药物对照，一般需要采用已

经上市，且公认对 AD 治疗有效的药物。Ⅱ期临床试

验中使用的药物最大剂量不能超过Ⅰ期试验中确定

的最大耐受剂量。可设置多个剂量组，评价药物的量

效关系。

AD 新药的试验周期取决于 AD 的疾病特点、

药物的起效时间以及评价指标。一般疗程 6 ～ 24 个

月。部分研究在试验完成后，继续一段时间的开放性

研究，给予患者试验药物，多用于评估药物更长期的

安全性和耐受性。入组对象数根据药物特性及分组

情况而定，需遵循统计学和临床显著性一般原则。

AD 的Ⅱ期临床试验的入组标准一般需要涉及

以下几方面：患者的年龄范围、性别要求、诊断标

准的选择、患者痴呆严重程度的纳入界限、为了

与其他原因所致痴呆区分的量表所需分值以及对

照料者的要求等。建议受试人群入组标准：①年龄

50 ～ 85 岁；②符合 NINCDS/ADRDA 诊断标准[72]；

③ Hachinski 缺血量表≤ 4 分 [73]；④ MMSE 分值视

具体情况而定[19]；⑤老年抑郁量表≤ 6 分[74]；⑥过去

2 年内头颅 MRI 或 CT 支持 AD 诊断。排除标准：①

有其他神经退行性改变，如 PD；②有其他精神科疾病，

如精神分裂症、双相情感障碍；③有脑卒中或癫痫

发作病史；④严重视力、听力障碍患者；⑤根据试验

要求排除联用其他影响认知功能的药物；⑥根据试

验要求排除无照料者的受试者。以上几方面是较普

遍的一般原则，具体到某个新药，应根据药物特性和

作用机制设定更明确和个体化的入组及排除标准。

AD 新药Ⅱ期临床试验设计的终点指标应包括

对认知功能、日常生活能力、精神行为的评价（常

用工具为神经心理量表），生物标记物指标评价（如

CSF Aβ、Tau 蛋白浓度、CSF 中 Aβ1-42/Tau 比值、

脑容量、淀粉样蛋白 PET 扫描等），并尽可能进行照

料者负担评价。推荐 ADAS-Cog 为主要疗效指标。

（三）Ⅲ期药物临床试验：Ⅲ期临床试验是治疗

作用确证阶段。目前抗 AD 药物Ⅲ期临床试验主要

以长期观察为主。以改善症状为主要终点试验，可以

采用随机平行对照设计、交叉设计和添加治疗设计

等。以安慰剂为对照的试验应采用优效性试验设计。

试验设计应遵循 AD 诊治指南，考虑伦理因素，对

既往治疗效果不佳的受试者可考虑纳入抗 AD 药物

临床试验，对初治的受试者应尽量采用已上市的抗

AD 药物作为基础治疗，给药方案根据前期试验的

结果拟定。Ⅲ期临床试验的入组及排除标准建议参

考Ⅱ期内容。终点指标应包括认知和功能评价、生

物标记物指标评价等，并尽可能进行照料者负担评

价，酌情予以医疗资源占用、药物经济学等评价。疗

效结果应该在认知或功能评价上获得有临床意义的

统计学差异，对于临床前 AD 以及 AD 相关轻度认

知功能损害的患者认知功能评价更为重要，生物标

记物的统计学差异结果作为药物作用机制、疗效评

价、疾病转归等的佐证。建议进行长期的开放性研

究定期评价疗效，并观察长期用药的安全性。开放研

究可以在初期治疗有效受试者或要求继续治疗受试

者中进行。考虑到 AD 药物临床试验样本量大、试

验周期长，建议进行中期分析以降低研发风险。

七、统计分析的考量

需遵循《药物临床试验的生物统计学指导原
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则》。

（一）统计分析数据的选择：①意向性分析：所

有经随机化分组的受试者均应作为该组成员进行统

计分析。统计分析时将其中未能观察到全部治疗过

程的病例资料，用最接近的一次观察数据结转到试

验最终结果，对疗效进行意向性分析。②符合方案数

据分析：所有符合试验方案、依从性好（服用试验

用药数量在 80% ～ 120%）、试验期间未服禁止用

药、完成 CRF 规定填写内容的病例，对其疗效进行

统计分析。③安全性数据分析：所有随机化后接受试

验药物并至少有一次安全性评估的病例，对不良事

件和不良反应发生情况、生命体征及实验室指标的

正、异常变化进行分析。

（二）统计分析计划：统计分析方法应根据研究

目的、设计方法和观察资料的性质等特点加以选择，

应明确统计比较的类型、统计检验的单双侧性、统

计学意义的显著性水平、不同性质资料的统计描述

和假设检验方法，以及将采用的统计分析软件名称

等。主要分析内容应包括病例脱落分析、基线值的

同质性分析、有效性分析和安全性分析等方面。

八、附件

（一）受试者知情同意要点：AD 患者，尤其是

中晚期患者，丧失了判断、分析和解决问题的能力，

直至进入植物状态或缄默状态，无法对自身的病情

和治疗方案作出决定和选择，这一疾病特征限制了

患者的知情同意权和选择权，如何为其选择合理的

治疗和护理方案，如何为其提供更好的治疗和护理，

备受关注和争议[75-76]。因此，研究者必须最大限度的

保护受试者，务必详细讲解知情同意内容，保证受试

者 / 法定代理人 / 监护人理解整个试验方案的目的、

内容、流程、风险与获益，以及可能发生的不适和

不良事件及其报告方法。此外，尚需考虑受试者视力、

听力、阅读能力等问题，根据具体情况提供大字体

的知情同意书、辅助听力设备等以确保受试者充分

理解并知情，或向其法定代理人 / 监护人详细解释

知情内容。

基于 AD 患者自身理解、分析、判断能力的不足，

以及伴随试验进行可能出现的认知能力等进一步下

降的情况，建议采取入组前指定法定代理人 / 监护

人并授权的方法，实行知情同意书双签名制度，以最

大程度的保护受试者权益。知情同意书应针对 AD
受试者的特殊性增加相应内容。

（二）入选标准要点：①年龄 50 ～ 85 岁（含

50、85 岁），性别不限。②符合美国国立神经病

学、语言障碍和脑卒中研究所 - 阿尔茨海默病及

相关疾病协会（NINCDS-ADRDA）的 AD 诊断标

准（1984）。③病情程度为轻、中度的患者，即 11 分

≤ MMSE 总分≤ 26 分（小学文化程度受试者：11
分≤ MMSE 总分≤ 22 分）；如果基线期与筛选期

比较，受试者 MMSE 评分升高或降低＞ 2 分，研究

者应再次复核受试者的诊断之后决定其是否适宜入

组；如重度则 MMSE ＜ 10 分；也可根据试验需求，

参考 DSM-V 诊断标准评定认知障碍程度。④哈金

斯基缺血量表总分≤ 4分。⑤汉密尔顿抑郁量表（17
项版）总分≤ 10 分。⑥记忆减退至少 12 个月，并有

进行性加重趋势。⑦头颅 MRI 平扫和斜冠状位海马

扫描检查：直径＞ 2 cm 的梗死灶少于或等于 2 个，

无关键部位如丘脑、海马、内嗅皮质、旁嗅皮质、

角回、皮质和皮质下其他灰质核团的梗死灶，MRI
显示阿尔茨海默病的可能性最大（内侧颞叶萎缩视

觉评定量表 MTA 分级为 2 级或更高）；如患者可提

供在筛选前 6 个月内符合方案要求的头部 MRI 可

入组。⑧神经系统检查无明显阳性体征。⑨受试者应

有稳定可靠的照料者，或者至少能够与照料者频繁

联系（每周至少 4 d，每天至少 2 h），照料者将帮助

患者参与研究全过程。照料者必须陪伴受试者参加

研究访视，并且必须与受试者有充分的互动与交流，

以便为 NPI、ADCS-ADL、CIBIC-plus 等量表评分

提供有价值的信息。⑩受试者为小学及以上文化程

度，有能力完成方案规定的认知能力测定和其他测

试。⑪ 按试验方案要求签署知情同意书。
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