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【摘要】　阿尔茨海默病是我国老龄化社会的重大挑战，其治疗正全面转向疾病修饰治疗。疾病

修饰治疗是通过干预疾病的主要病理生理机制来改变疾病的自然进程，作为一种新型治疗模式，当前

迫切需要制订专家共识，以规范阿尔茨海默病疾病修饰治疗药物的临床应用。本共识对阿尔茨海默

病修饰治疗的适用人群、禁忌及高风险人群、用药前的评估流程、用药方法和周期、药物有效性评估和

不良反应监测等临床应用实践及相关研发进展进行了系统梳理并给出 17条推荐意见，旨在为阿尔茨

海默病疾病修饰治疗的临床应用提供指导。
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阿尔茨海默病（AD）是一种慢性、进展性神经

退行性疾病，以认知功能下降、精神行为异常和日

常生活能力逐渐丧失为主要特征，是最常见的痴呆

类型。AD 的病理特征包括 β 淀粉样蛋白（Aβ）斑

块沉积、tau蛋白异常磷酸化所致神经原纤维缠结、

神经元和突触丢失等，其他病理生理机制还包括神

经炎症和线粒体功能障碍等。近年来，疾病修饰治

疗成为 AD治疗研究的关键策略，旨在通过干预疾

病的关键病理生理机制来改变疾病自然进展轨迹，

其核心目标是延缓疾病进展，降低疾病严重程度，

甚至在某些情况下逆转疾病进程，而不仅限于临床

症状的缓解。

当前，AD 的治疗正在全面转向疾病修饰治

疗，亟需制订专家共识，以规范 AD 疾病修饰治

疗药物的临床使用，同时系统梳理相关研发

进展。

一、共识制订方法学

本专家共识的撰写由中国医师协会神经内科

医师分会牵头，组建了包括神经病学、老年医学、循

证医学、药理学和护理学等领域从事AD的疾病修

饰治疗的专家共同成立共识编写委员会，对 AD的

疾病修饰治疗药物的临床研究证据、适用人群、风

险管理、疗效监测及在研药物的种类进展进行文献

检索。中文关键词为“阿尔茨海默病”“疾病修饰治

疗”“临床试验”“药物治疗”“免疫治疗”“Aβ单抗药

物”“淀粉样蛋白相关成像异常”；英文关键词为

“Alzheimer′s disease”“disease modifying therapy”
“clinical trials”“drug treatment”“immunological 

therapy”“anti‑amyloid‑β monoclonal antibodies”
“amyloid‑related imaging abnormalities”，在国内外医

学数据库（Pubmed、Web of Science、中国知网、万方

知识服务平台等）中检索相关中、英文文献，文献纳

入类型包括随机对照试验、系统评价、荟萃分析、回

顾性系统研究、临床病例系列研究、病例报道、指

南、专家意见，排除动物实验及基础研究、非临床研

究论文，证据检索时间为建库至 2025年 1月。本共

识由执笔小组撰写初稿，共识编写委员会专家参加

共识会议对推荐意见进行讨论、修改和评议，再由

执笔小组进行多轮修改，将最终≥80%（即≥32位）的

审核专家意见一致定义为达成共识，形成终稿。按

照推荐意见分级评价、制订与评估（Grading of 
Recommendations Assessment， Development and 
Evaluation，GRADE）系统进行证据和推荐意见评

价，最终形成 17条推荐意见。其中，证据等级分为

ABCD 四个级别，推荐等级分为 1 和 2 两个级别

（表 1）。“专家共识”类型的推荐意见主要基于专家

的临床经验和已有的理论基础，并结合当前领域的

临床实践和共识进行讨论并形成。

二、AD疾病修饰治疗的定义

AD的治疗包括对症治疗和疾病修饰治疗。疾

病修饰治疗是指能够影响疾病的基础病理生理进

程，并对 AD的病程产生有益影响的治疗或干预措

施［1］。在临床试验中，可以通过生物标志物（如脑

内Aβ或磷酸化 tau蛋白的水平）的变化来评估是否

影响疾病的病理生理进程。如果生物标志物与临

床试验主要结局之间存在相关性，则可支持疾病修

饰治疗的结论。Aβ 沉积被认为是 AD 的早期病理

特征，因此清除脑内 Aβ或减少其生成成为重要的

疾病修饰治疗策略，目前批准上市的疾病修饰治疗

药物均为靶向 Aβ沉积的单抗类药物，为本专家共

识主要介绍内容。其他方向包括靶向 tau 蛋白病

理、神经炎症及突触保护等相关机制，目前仍多在

Ⅱ/Ⅲ期临床试验阶段［2］。除药物干预外，非药物干

预能够通过影响病理生理通路（如减轻炎症、改善

神经可塑性等）在一定程度上减缓病程恶化，广义

上也可被认为具有一定“疾病修饰”作用。因这些

表1 GRADE证据和推荐质量分级与定义

级别

证据等级

高（A）
中（B）
低（C）
极低（D）

推荐等级

强推荐使用（1）
弱推荐使用（2）

详细说明

非常确信真实值接近观察值

对观察值有中等程度信心：真实值有可能接近观察值，但仍存在两者不同的可能性

对观察值的确信程度有限：真实值可能与观察值不同

对观察值几乎没有信心：真实值很可能与观察值不同

充分考虑了证据质量、综合医疗服务水平、患者可能的预后情况和治疗成本形成最终的推荐意见

证据价值存在一定不确定性，或可能存在较高的技术要求和治疗成本，倾向于低级推荐

注：GRADE为推荐意见分级评价、制订与评估



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

· 1494 · 中华医学杂志 2025 年5 月20 日第 105 卷第 19 期　Natl Med J China, May 20, 2025, Vol. 105, No. 19

方向尚缺乏充分临床证据，在本专家共识中仅做简

略介绍。

三、靶向Aβ沉积的单抗类药物作用机制

淀粉样前体蛋白（APP）经过 β‑分泌酶和 γ‑分
泌酶的连续切割，产生可溶性APPβ（sAPPβ），并最

终生成 Aβ单体。这些 Aβ单体可以通过聚集形成

寡聚体，并进一步发展为 β‑折叠结构的 Aβ原纤维

和 Aβ 纤维，最终在细胞外空间沉积为大的（可达

100 μm）Aβ沉积物或斑块［3］。针对Aβ的抗体旨在

与 Aβ结合并促进小胶质细胞免疫介导的清除，促

进Aβ纤维的解聚［4］。根据抗体靶向的抗原表位差

别，抗体结合的Aβ形式也有所不同。由于Aβ聚集

后其N端序列暴露在外，靶向该区域表位的抗体即

靶向N抗体可以结合不同形式的Aβ（包括单体、寡

聚物、原纤维、淀粉样纤维和斑块）［5］。阿杜那单抗

（Aducanumab）、仑卡奈单抗（Lecanemab）及多奈单

抗（Donanemab）均为靶向N抗体。

阿杜那单抗和仑卡奈单抗是重组人源化免疫

球蛋白γ1（IgG1）单克隆抗体，通过其Fab段特异性

结合可溶性Aβ原纤维、寡聚体和不可溶性Aβ纤维

的抗原识别表位，通过中枢神经固有的免疫效应诱

导小胶质细胞进行吞噬，进而清除脑实质中具有毒

性的 Aβ，减少神经元损伤和死亡［6‑8］。多奈单抗靶

向于N端截短形式的Aβ多肽［9］。该多肽缺乏前两

个氨基酸（丙氨酸和天冬氨酸），其新的N端在谷氨

酰胺环化酶的作用下转化为焦谷氨酸，称为N端焦

谷氨酸（N3pG）Aβ［10‑11］。N3pG Aβ与全长Aβ相比，

具有较高的聚合倾向、抗氨肽酶降解的稳定性以及

较强的神经毒性［10］，仅在已形成的 Aβ斑块中检测

到，因此多奈单抗主要与斑块中的 N3pG Aβ 表位

结合，通过小胶质细胞介导的吞噬作用清除沉积的

淀粉样斑块［9， 12］。

四、AD疾病修饰治疗的临床应用实践

目前全球范围内已获批的AD疾病修饰药物包

括阿杜那单抗、仑卡奈单抗及多奈单抗。

（一）AD疾病修饰治疗的有效性研究数据

阿杜那单抗于 2021年获得美国食品和药物管

理局（FDA）的初始加速批准，但因为两项研究结果

不一致一直存在争议，于 2024 年 1 月停止临床应

用，未获得我国国家药品监督管理局批准上市。仑

卡奈单抗及多奈单抗已获得我国国家药品监督管

理局批准上市。

1. 仑卡奈单抗；仑卡奈单抗的关键注册研究

Clarity AD 是一项多中心、双盲、安慰剂对照，为期

18 个月的 3 期试验，纳入 1 795 例 50~90 岁的早期

AD［AD 源性轻度认知障碍（MCI）和 AD 型轻度痴

呆］患者。入组患者通过 PET 或脑脊液证实存在

Aβ 病理，简易智力状态检查量表（MMSE）评分为

22~30分，按 1∶1随机接受仑卡奈单抗（n=898）或安

慰剂（n=897）静脉给药［6］。研究结果显示，经过

18 个月治疗，针对主要终点临床痴呆评定量表各

项分数之和（CDR‑SB），仑卡奈单抗治疗组患者的

整体认知功能下降较安慰剂组的差异为 0.45分，相

当于疾病进展减缓27%，Aβ负荷降低59.1 Centiloid
（CL），68% 的患者 Aβ降至阴性（<30 CL）。次要终

点中，阿尔茨海默病综合评分（ADCOMS）和阿尔茨

海默病评估量表‑认知分量表（ADAS‑Cog）评估的

认知功能，以及轻度认知障碍日常生活活动量表

（ADCS MCI-ADL）评估的日常生活功能，在治疗组

中均表现出显著的下降延缓［6， 13］。仑卡奈单抗使

用 18个月可明显改善患者的生活能力及照料者负

担，同时可显著降低血浆炎症指标及脑内 tau蛋白

水平。仑卡奈单抗对更早期 AD（低 tau 亚组）患者

的疗效尤为显著［6］。

2. 多 奈 单 抗 ：多 奈 单 抗 的 关 键 注 册 研 究

TRAILBLAZER‑ALZ 2（TB2）是一项多中心、随机、

双盲、安慰剂对照、为期 18个月的 3期临床试验，纳

入了 1 736例 60~85岁早期 AD患者，筛选时 MMSE
评分为 20~28 分，PET 评估 Aβ 病理学≥37 CL，且
tau‑PET 阳性，根据视觉和定量读数分为低/中 tau
蛋白病理学组［1.10≤tau标准化摄取值比（SUVR）≤
1.46］或高 tau 蛋白病理学组（tau SUVR>1.46）。患

者以 1∶1的比例随机接受多奈单抗（n=860）或安慰

剂（n=876）静脉给药。如果 Aβ 水平（第 24、52 和

76 周评估）在任何单次 PET 扫描中<11 CL 或连续

两次 PET 扫描 Aβ 等级≥11 CL 且<25 CL，则停止用

药。研究结果显示，经 18个月治疗后，TB2研究所

有主要和关键次要临床终点均达到阳性结果。主

要临床研究终点综合阿尔茨海默病评定量表

（iADRS）评分显示：在整体人群中，疾病进展延缓

22.3%，在低/中 tau 蛋白病理人群中疾病进展延缓

35.1%。在关键次要临床终点，CDR‑SB评分在整体

人群中疾病进展延缓 28.9%，在低/中 tau 蛋白病理

人群中，疾病进展延缓 36.0%。ADAS‑Cog 在整体

人群中进展延缓 32.4%，阿尔茨海默病合作研究‑工
具性日常生活能力量表（ADCS iADL）在整体人群

中 进 展 延 缓 39.9%，临 床 痴 呆 评 定 量 表 总 分

（CDR‑GS）结果显示接受多奈单抗治疗 18 个月的
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患者疾病进展到下一个阶段的风险降低 37.4%。

提示AD连续疾病谱的早期阶段，在 tau蛋白病理尚

未广泛扩散前可能是单抗治疗药物的关键时间窗。

相比于整体人群，低‑中 tau蛋白病理人群结果提示

越早治疗，患者的获益越大。在低/中 tau蛋白病理

人群中，不同的统计模型以及终点指标显示，多奈

单抗治疗 18个月可以为患者挽回 4.4~7.5个月的时

间，治疗 1 年时 47% 低/中 tau 蛋白病理人群患者

CDR‑SB评分无加重［12］。

多奈单抗治疗较安慰剂显著清除 Aβ 斑块，治

疗 18 个月降低了斑块水平达 87 CL。在第 24、
52 和 76周，根据 Aβ‑PET 检测患者的 Aβ 清除水平

时，分别有 29.7%、66.1% 和 76.4% 的患者达到 Aβ
阴性（Aβ 等级<24.1 CL），即达到停药标准。在

TB2 研究中，多奈单抗治疗后转换为安慰剂治疗

的平均时间为 47 周，在达到 Aβ 清除状态后，患者

的Aβ负荷持续维持低水平，Aβ重新聚积的速率为

2.8 CL/年［12］。

（二）AD疾病修饰治疗的适用人群及合并用药

情况

1.适用人群：当前 AD 疾病修饰治疗药物的适

用人群主要包括 AD 源性 MCI 及轻度 AD 痴呆

患者。

在对 AD患者进行 Aβ单抗药物治疗之前应确

认脑内Aβ沉积［12， 14‑15］。Aβ‑PET成像能够精确检测

大脑皮质的Aβ斑块。可由专家阅片者对扫描结果

进行视觉解读确定扫描结果来判断患者是否符合治

疗适应证。有条件的医院可采用 SUVR 判断 Aβ沉

积水平，并且可将SUVR值转化成CL值（0~100 CL）
进行标准化［16‑17］。Aβ生物标志物也可以通过评估

脑脊液中Aβ水平或Aβ比值（Aβ42/40、Aβ42/t‑tau、
Aβ42/p‑tau）确认，同时可考虑联合多个标志物的

检测以增加可靠性［6， 14］。目前还没有足够的证据

支 持 可 通 过 血 液 生 物 标 志 物（如 p‑tau217、
p‑tau181、Aβ42/40等）诊断 AD患者是否可使用 Aβ
单抗药物治疗。在考虑 Aβ 单抗药物治疗时脑内

tau生物标志物的确认不是必需的，但如能完成 tau
病理评估有助于判断单抗治疗的效果。

AD患者的认知障碍程度可应用多种量表来进

行评估。MMSE是Aβ单抗药物Ⅲ期临床试验的入

组标准，仑卡奈单抗入组的 MMSE 分值为 22~
30分，多奈单抗为 20~28分［12， 14‑15］。在临床应用时，

既可参考临床试验的入组标准选择MMSE评估，也

可选择临床痴呆评定量表（CDR）评估，即 CDR‑GS

得分为 0.5 或 1 分，考虑为轻度认知障碍或轻度痴

呆的患者。接受胆碱酯酶抑制剂、N‑甲基‑D‑天冬

氨酸（NMDA）受体拮抗剂以及精神心理类药物（如

抗抑郁药、抗精神病药和镇静催眠药）治疗的AD患

者均可联合使用 Aβ单抗药物治疗［12， 14‑15］。疾病修

饰治疗药物不适用于非AD痴呆（如路易体痴呆、额

颞叶痴呆、血管性痴呆、脑积水所致认知功能障碍

等）。对于中重度AD痴呆患者，目前尚缺乏证据证

明Aβ单抗药物治疗的有效性及安全性。

2. 特殊人群中的用药建议：（1）对于年龄>
90岁AD患者的Aβ单抗药物治疗临床有效性和安

全性尚无相关研究数据，这部分患者启动 Aβ单抗

药物治疗前需要综合考虑临床获益和风险情况，在

患者和家属充分知情的前提下酌情考虑是否用药。

（2）合并药物可控的高血压病、糖尿病、心脏病、高

脂血症等常见慢性疾病的 AD患者允许使用 Aβ单

抗药物治疗［15］。在Aβ单抗临床试验中允许患者使

用稳定剂量的抗血栓药物（阿司匹林、其他抗血小

板药物或抗凝药物）。在使用仑卡奈单抗同时使用

抗血栓药物的患者中，脑出血的发生率为 0.9%
（3/328 例患者），在未使用抗血栓药物的患者中脑

出血的发生率为 0.6%（3/545 例患者）。单独使用

抗凝药物或联用抗血小板药物阿司匹林接受仑卡

奈单抗治疗的患者脑出血发生率为 2.5%（2/79 例

患者），安慰剂组未发生脑出血。在 30 d内接受多

奈单抗给药并且合并抗血栓药物的患者中，淀粉样

蛋白相关影像学异常‑脑出血（ARIA‑H）的发生率

为 30%（106/349），在 30 d 内未合并使用抗血栓药

物的患者中，ARIA‑H 的发生率为 29%（148/504）。

在接受多奈单抗给药并且合并抗血栓药物的患者

中，直径>1 cm 的脑出血的发生率为 0.6%（2/349），

在未合并使用抗血栓药物的患者中，直径>1 cm的

脑出血的发生率为 0.4%（2/504）。对于同时使用两

种抗血小板药物的患者，目前安全性数据仍缺乏，

需谨慎用药，并与患者及家属充分沟通可能增加出

血风险。对于已经接受Aβ单抗药物治疗的患者给

予抗凝药物时要格外谨慎。不建议在已使用Aβ单

抗药物患者中应用溶栓药物如组织纤维溶酶原激

活物 t‑PA、尿激酶、链激酶、阿替普酶。（3）尽管目前

没有证据表明 Aβ单抗药物可导致肝肾功能损伤，

但仍建议肝肾功能异常的患者在用药期间监测肝

肾 功 能 。（4）体 质 指 数（BMI）>35 kg/m2 或 <
17 kg/m2的患者 Aβ 单抗药物治疗的安全性尚未确

定，需要临床医师综合评估后使用。（5）对患 AD的



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

· 1496 · 中华医学杂志 2025 年5 月20 日第 105 卷第 19 期　Natl Med J China, May 20, 2025, Vol. 105, No. 19

孕妇及哺乳期妇女，应综合考虑 Aβ单抗药物治疗

的临床需求以及用药潜在不利影响，审慎评估是否

使用Aβ单抗药物治疗［15， 18］。

推荐意见 1：经 PET 或脑脊液标志物明确脑内

存在 Aβ 沉积的 AD 源性轻度认知障碍（MCI）和轻

度 AD 痴呆患者在评估安全性后推荐使用 Aβ单抗

药物。（1A）
推荐意见 2：启动 Aβ单抗药物治疗之前，应明

确患者的 AD 临床诊断、脑内 Aβ 沉积和认知障碍

程度，确保患者符合治疗的适应证。（1A）
推荐意见 3：认知障碍严重程度既可参考临床

试验的入组标准，选择 MMSE 评估，也可选择 CDR
评估，CDR‑GS得分为 0.5或 1分诊断为MCI或轻度

痴呆的患者，为单抗药物的适用人群。（专家共识）

推荐意见 4：血液生物标志物（如 p‑tau217、
p‑tau181、Aβ42/40等）不可作为AD患者使用Aβ单

抗药物治疗的诊断标准，但可作为筛选手段。（专家

共识）

推荐意见 5：接受胆碱酯酶抑制剂、NMDA受体

拮抗剂以及精神心理类药物治疗的AD患者均可联

合使用Aβ单抗药物治疗。（1A）
推荐意见 6：药物可控的高血压病、糖尿病、心

脏病、高脂血症等常见慢性疾病患者允许使用 Aβ
单抗药物治疗。（1A）

推荐意见 7：对于已使用稳定剂量的抗血栓药

物（单独抗血小板药物或抗凝药物）的患者，在和患

者及家属充分沟通下可以考虑应用Aβ单抗药物治

疗，对已应用Aβ单抗药物治疗的患者，不建议使用

溶栓药物。（1B）
（三）AD 疾病修饰治疗的禁忌人群及高风险

人群

1.绝对禁忌证：对 Aβ 单抗药物或者任何辅料

严重过敏的患者禁用Aβ单抗药物治疗。因使用前

无皮试，应详细询问过敏史。仑卡奈单抗注射液的

辅料包括组氨酸、盐酸组氨酸、盐酸精氨酸、聚山梨

酯 80和注射用水。多奈单抗注射液的辅料包括枸

橼酸钠二水合物、无水枸橼酸、蔗糖、聚山梨酯 80、
注射用水。

2. 相对禁忌证：Aβ 单抗药物可引起淀粉样蛋

白相关成像异常（ARIA），其特征为 ARIA 伴水肿

（ARIA‑E）和 ARIA 伴含铁血黄素沉积（ARIA‑H）。

ARIA通常发生在治疗早期，多无症状，但是也可能

发生严重和危及生命的事件［12， 14‑15］。需警惕 ARIA
发生的风险因素，减少治疗相关不良反应的发生。

以下人群 ARIA 发生风险较高，应慎用 Aβ 单抗药

物：（1）载脂蛋白 E（APOE） ε4携带者（特别是纯合

子）会增加 ARIA 发生率。在开始 Aβ 单抗药物治

疗前建议对所有候选者进行APOE基因分型检测，

携带 APOE ε4纯合子患者应慎用 Aβ 单抗药物，对

于有强烈治疗意愿的 ε4 纯合子患者，在患者和家

属充分知情的前提下可考虑用药，需密切观察

ARIA的相关症状［18‑20］。（2）存在脑皮质和皮质下区

域 4个以上脑微出血（直径≤10 mm）、脑皮质表面含

铁血黄素沉积、单个出血直径>10 mm 的颅内出血

证据、明显的脑白质病变、脑淀粉样血管病相关炎

症（CAA‑ri）/β 淀粉样蛋白相关性血管炎（ABRA）、

脑血管源性水肿、动脉瘤及其他血管畸形、多发性

腔隙性脑梗死或大血管性脑梗死、脑占位性病变等

情况的患者慎用 Aβ 单抗药物治疗。（3）癫痫发作

史、2 年内有酒精或药物成瘾史的患者慎用 Aβ 单

抗药物治疗。（4）出血性疾病未得到充分控制（包括

血小板计数<50 000，或未接受抗凝治疗但国际标

准化比值>1.5）等，慎用 Aβ 单抗药物治疗［14‑15， 21］。

（5）未得到充分控制的其他免疫疾病，或需要免疫

球蛋白、单克隆抗体（或单克隆抗体衍生物）、免疫

抑制剂或血浆置换治疗的免疫疾病的患者慎用Aβ
单抗药物。（6）由于幽闭恐惧症、起搏器、除颤器或

金属植入物等原因妨碍 MRI检查或者因为视听障

碍等原因无法接受神经心理测评的患者慎用Aβ单

抗药物。（7）如果患者正在接受一种Aβ单抗药物治

疗或用药后出现严重或复发性 ARIA，则慎用其他

Aβ单抗药物治疗。（8）系统性疾病控制欠佳或严重

基础疾病（如恶性肿瘤、心力衰竭）、不稳定的精神

疾病等情况可能影响患者的安全或干扰治疗，应待

病情稳定后再用药。

推荐意见 8：对 Aβ 单抗药物或者任何辅料严

重过敏的患者禁用Aβ单抗药物治疗。（1A）
推荐意见 9：携带 APOE ε4 纯合子的患者应慎

用Aβ单抗药物。（1A）
推荐意见 10：如果患者使用一种 Aβ 单抗药物

治疗后出现严重或复发性ARIA，则慎用其他Aβ单

抗药物治疗。（专家共识）

（四）用药前的评估流程

Aβ 单抗药物的使用需要经过严格的评估流

程，包括药物适应证、禁忌证和风险因素的评估。

全面准确的评估对于确保患者安全用药和提高药

物的治疗效果至关重要。首先需要对患者进行全

面的临床评估确定 AD 诊断，通过 Aβ‑PET 或者
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脑脊液生物标志物检查明确脑内 Aβ沉积情况，通

过神经心理测评评估患者认知障碍的程度来明确

是否适用 Aβ 单抗药物［22‑23］。详细询问患者的病

史、过敏史、合并用药等情况，进行基因检测明确

APOE基因型，完善含T2*梯度回波或敏感性加权成

像（SWI）、T2 加权/流体衰减反转恢复（FLAIR）的

MRI检查明确脑微出血、脑皮质表面含铁血黄素沉

积、颅内出血、明显白质病变等情况，同时完善心电

图、血常规、血生化、凝血功能等检查评估相对禁忌

证和风险因素。在明确患者是Aβ单抗药物治疗的

适用人群后，需针对Aβ单抗药物的治疗目标、治疗

方法和疗程，以及出现ARIA不良反应的潜在风险，

对患者和家属进行告知，使其充分知情。用药前评

估流程参见图1。

推荐意见 11：Aβ 单抗药物的使用需要经过严

格的评估流程，包括适应证、禁忌证和风险因素的

全面评估。需确定 AD 诊断并明确脑内 Aβ沉积及

认知功能损害的程度；详细询问患者的病史、过敏

史、合并用药等情况，检测 APOE 基因型，完善含

T2*梯度回波或SWI、FLAIR的MRI检查和凝血功能

等检查。考虑治疗益处以及出现ARIA不良反应的

风险，并与患者及其照料者充分沟通。（1A）
（五）药物用药方法和周期

仑卡奈单抗注射液推荐剂量为 10 mg/kg，每
2 周 1 次，持续 18 个月，18 个月后，10 mg/kg 每 2 周

给药 1次可以继续给药，也可以考虑改为每 4周给

药 1 次 10 mg/kg 的维持给药方案。多奈单抗注射

液的推荐剂量为前 3次 700 mg给药，每 4周 1次，随

后为 1 400 mg给药，每 4周 1次，每次输液时间至少

30 min。可以考虑在第 24、52 和 76 周评估 Aβ 

PET，确定Aβ斑块降至最低水平后，可考虑暂停多

奈单抗注射液给药。

（六）药物用药有效性评估

AD是一种Aβ逐渐积累、病程持续进展且需要

全程管理的疾病，在抗 Aβ治疗期间有必要定期进

行疗效评估。目前 Aβ 单抗药物治疗效果评价指

标主要包括神经心理测评、影像学、脑脊液和血

液 AD 标志物。临床医师可根据患者个体情况和

医疗机构的实际情况选择合适的监测手段进行

定期评估。建议用药期间每 6 个月进行认知功能

评估，可应用 MMSE、蒙特利尔认知评估（MoCA）、

CDR、ADAS‑Cog、ADL 等量表监测疾病进展和评

估疗效。在使用多奈单抗治疗期间，可以考虑在

24、52 和 76 周评估 Aβ PET 明确是否可停药。在

仑卡奈单抗治疗中，尚无研究数据支持 PET 复查

的周期，临床医师可根据患者个体情况和医疗机

构的实际情况选择合适的监测手段进行评估。

推荐意见 12：在 Aβ 单抗药物治疗期间，建议

每6个月评估认知功能。（专家共识）

推荐意见 13：在多奈单抗使用期间，可以考虑

在第 24、52 和 76 周评估 Aβ PET 明确是否可停

药。（1A）
推荐意见 14：临床医师可根据患者个体情况

和医疗机构的实际情况，选择PET及脑脊液监测的

合适手段及周期。（专家共识）

（七）药物不良反应监测

1.ARIA：对患者用药过程中的监测主要目的是

发现 ARIA，并指导管理决策，最大限度地减少

ARIA的恶化或复发。MRI的随访复查数据有助于

监测 ARIA。MRI 包括 FLAIR、T2*梯度回波或 SWI
和扩散加权成像（DWI）序列，建议同一患者随访复

查采用相同的序列观察微出血。接受仑卡奈单抗

治疗的患者应在第 5、第 7 和第 14 次输注前进行

MRI 检查［18］。对存在 ARIA 危险因素的患者（特别

是 APOE ε4携带者），或在早期 MRI检查中表现出

ARIA 趋势的患者，根据患者症状和既往 MRI表现

在第 26次注射前应进行MRI检查。接受多奈单抗

治疗的患者应在第 2、第 3、第 4 和第 7 次输注前

进行MRI检查。

ARIA处理流程：在用药期间，如果患者出现头

痛、头晕、呕吐和（或）恶心、视力模糊、意识模糊等

症状时应尽早就诊，及时行MRI检查以评估是否有

ARIA。若影像学检出 ARIA，应根据类型、严重程

度和症状决定后续治疗方案［24］。大多数出现ARIA
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注：Aβ为 β淀粉样蛋白；AD为阿尔茨海默病；MCI为轻度认知

障碍；MMSE 为简易智力状态检查量表；CDR 为临床痴呆评定

量表；APOE为载脂蛋白E
图1 Aβ单抗药物用药前评估流程图
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患者即使未接受对症治疗也可逐渐消退，无长期不

良反应［25］，在某些情况下 ARIA 可能很严重。无临

床症状且影像学为轻度 ARIA‑E 或 ARIA‑H 的患者

可在密切的临床观察和每月 1 次的非对比增强

MRI 监测下谨慎治疗。影像学为中度或重度

ARIA‑E 或 ARIA‑H 的患者需暂停用药，每月进行

1 次非对比增强 MRI 检查，直至 ARIA‑E 消退或

ARIA‑H稳定及临床症状消退。一旦临床和影像学

表现稳定，与患者及照料者沟通风险和获益后可考

虑重新启动 Aβ单抗药物治疗，然而如果重新开始

治疗后，一些患者会出现 ARIA 复发［15， 18‑19］。严重

ARIA需暂停Aβ药物单抗药物，住院治疗密切监测

病情变化，出现严重脑水肿和颅内压升高的症状考

虑早期使用大剂量糖皮质激素治疗（例如甲泼尼龙

每日 1 g 静脉给药，持续 5 d，随后在 6~8 周内口服

类固醇，逐渐减量）。同时进行脑电图以监测癫痫

样活动，一旦发现癫痫活动的证据，应立即使用抗

癫痫治疗。该类患者临床评估好转后不建议恢复

Aβ 药物单抗治疗［26］。ARIA 的影像学严重程度分

级见表 2， 针对发生 ARIA 的患者的中断用药建议

见表3及表4。
用药期间出现大出血、超过 1个区域的脑表面

铁沉积灶、自开始治疗以来有超过 10处微出血灶、

超过 2 次 ARIA、出现严重的 ARIA 的症状、患者需

要用抗凝剂治疗的情况应停止Aβ单抗药物治疗。

2.输液相关反应：输液相关反应是在 Aβ 单抗

药物治疗期间常见的不良反应，症状包括发热、流

感样症状（寒战、全身疼痛、颤抖和关节疼痛）、皮

疹、恶心、呕吐、腹部不适和血压升高、氧饱和度降

低等［12， 14‑15］。大多数输液相关反应发生在第 1次输

液时，严重程度为轻度或中度（1级或 2级），通常于

24 h内缓解。输液相关反应在仑卡奈单抗、多奈单

抗中分别为 26%和 9%［12， 27］。医护人员应加强首次

输注时对输液相关反应的监测，严格按照药物说明

书使用专用输液器进行输注，输注过程中应用输液

泵严密监测输注速度［18］。

输液相关反应处理流程：治疗期间如出现一过

性输液相关反应，无需中断输注和干预。若出现轻

中度输液相关反应，应降低输液速度或暂停输液，

并根据临床需要给予对症治疗（如抗组胺药、对乙

酰氨基酚、非甾体抗炎药或皮质类固醇等）直至症

状缓解，并在下次输注前 30 min预防性用药，可持

续至患者输液反应缓解后的第 2~4 次治疗。若出

现严重输液反应及过敏反应，应停止输注，进行紧

急干预，必要时进行生命支持。此外，对于轻、中度

皮肤过敏反应，可考虑使用苯海拉明或外用皮质类

固醇乳膏。尽管严重反应罕见，但在治疗期间还是

应该配备处理严重输液反应的抢救药品，如支气管

扩张剂、肾上腺素和糖皮质激素等。用药期间出现

3级或以上的输液相关反应的情况应停止Aβ单抗

药物治疗。

3.其他不常见的不良反应：其他不常见的不良

反应包括房颤、淋巴细胞减少症或淋巴细胞计数降

低、严重不良反应肠梗阻和肠穿孔等。

表3 针对发生ARIA‑E的患者的中断用药建议

临床症状的
严重程度 a

无症状

轻度

中度或重度

MRI上ARIA‑E的严重程度

轻度

可继续用药

可根据临床判断继续给药

暂停用药

中度

暂停用药

暂停用药

暂停用药

重度

暂停用药

暂停用药

暂停用药

注：aARIA‑E临床症状的严重程度：轻度为有不适的感觉，但不

影响正常的日常活动；中度为存在足以减少或影响正常日常活动

的不适；重度为丧失行动能力，不能工作或进行正常的日常活动；

ARIA‑E为淀粉样蛋白相关成像异常伴水肿

表4 针对发生ARIA‑H的患者的中断用药建议

临床症状的
严重程度

无症状

有症状

MRI上ARIA‑H的严重程度

轻度

可继续用药

暂停用药

中度

暂停用药

暂停用药

重度

暂停用药

暂停用药

注：ARIA‑H为淀粉样蛋白相关影像学异常‑脑出血

表2 ARIA影像学严重程度分级

ARIA类型

ARIA‑E（水肿/渗出）

ARIA‑H（微出血）

ARIA‑H（表面铁沉积）

影像学严重程度

轻度

FLAIR 高信号局限于 1 个<5 cm 位
置的脑沟和（或）皮质/皮质下
白质

≤4处新发微出血灶

1处脑表面铁沉积灶

中度

单个最大径为 5~10 cm 的 FLAIR 高
信号，或受影响部位超过 1 个，每
个测量值均<10 cm

5~9处新发微出血灶

2处脑表面铁沉积灶

重度

FLAIR高信号>10 cm，伴有脑回肿胀和
脑沟消失；可能有 1个或多个独立的
受影响部位

≥10处新发微出血灶

>2处脑表面铁沉积灶

注：ARIA为淀粉样蛋白相关影像学异常；ARIA‑E为淀粉样蛋白相关影像学异常伴水肿；ARIA‑H为淀粉样蛋白相关影像学异常‑脑出血；

FLAIR为液体衰减反转恢复
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推荐意见 15：应在 Aβ单抗药物治疗期间提高

对ARIA的临床警惕性，按照既定的时间复查MRI，
MRI包括FLAIR、T2*梯度回波或 SWI和DWI序列，

建议同一患者随访复查采用相同的序列观察微出

血。（1A）
推荐意见16：如出现ARIA，应根据患者的临床

症状及影像学严重程度给予相应处理及调整后续

治疗方案。（1A）
推荐意见 17：在 Aβ 单抗药物输注期间应严密

观察不良反应，若出现输液相关反应，根据临床需

要给予对症治疗。（1A）
五、其他在研中的疾病修饰药物及其他干预

手段

（一）靶向Aβ
除上述已获批单抗类药物外，在研中的药物还

包括其他单克隆抗体、Aβ 疫苗及 APP 分泌酶调节

剂等，包括但不限于以下药物。

1. Remternetug（LY3372993）：该抗体同多奈单

抗类似，靶向仅存在于斑块中的 N3pG β 淀粉样蛋

白表位的 lgG‑1单克隆抗体，目前正在进行一项多

中心、随机双盲对照的 3 期研究（NCT 06653153），

预计完成时间2026年3月［2］。

2. ALZ‑101：一款针对 Aβ 的疫苗，Ⅰb 期结果

显示接种该疫苗是安全的，并能产生 Aβ寡聚物特

异性体液免疫应答，且对与疾病进展相关的生物标

志物的水平均有影响［2］。

3. ALN‑APP：是一种在研的针对 APP 的 RNAi
治疗药物，旨在减少 APP mRNA 的表达，进而减少

APP 蛋白的合成以及所有下游细胞内和细胞外

APP 衍生的裂解产物，包括 Aβ［28］。评估在早发型

AD 成年患者中，通过鞘内注射单剂量和多剂量的

ALN‑APP的安全性、耐受性、药效学Ⅰ期临床研究

正在开展，预计完成时间2029年3月。

（二）靶向 tau蛋白

针对 tau蛋白病理机制，目前靶向 tau蛋白的药

物主要包括阻止 tau 蛋白聚集及促进 tau 蛋白的清

除，包括但不限于以下药物。

1. BIIB080：是一种针对 MAPT 的反义寡核苷

酸［29］，旨在减少所有形式的 tau蛋白的产生，Ⅰb期

试验（NCT 03186989）结果显示 BIIB080 显著降低

了早期 AD 患者在 PET 成像中各脑区域的 tau蛋白

水平，在开放标签长期试验中，脑脊液中的 tau蛋白

（脑脊液 t‑tau 和 p‑tau181）呈剂量依赖性下降和持

续性减少［30‑31］。目前已开始对AD源性MCI患者或

轻度 AD 痴呆患者进行Ⅱ期试验（NCT 05399888，
预计完成时间为2029年1月）。

2. E2814：是一种 IgG1抗体，能识别 tau微管结

合域第二和第四重复序列中的 HVPGG 基序，并与

细胞外 tau 结合［32］，目前正在开展Ⅱ/Ⅲ期试验

（NCT 05269394 和 NCT 01760005）将探讨 E2814 单

独治疗或与抗Aβ治疗（仑卡奈单抗）同时治疗早发

AD患者的安全性、耐受性、生物标志物以及认知和

功能疗效，预计完成时间为2028年7月。

tau蛋白抗体的主要挑战在于仅能靶向细胞外

的 tau蛋白，而病理性 tau主要在神经元内聚集。近

期有研究在细胞和动物模型中通过分子伴侣介导

的自噬途径及基于溶酶体的降解技术减少胞内 tau
蛋白的聚集［33］，但尚未开展临床试验。

（三）靶向神经炎症

目前针对神经炎症的治疗策略主要包括调节

小胶质细胞功能及靶向炎症信号通路，包括但不限

于以下药物。

1. ALZT‑OP1：是一种由已被批准治疗关节炎

的色甘酸钠和非甾体抗炎药布洛芬的组合产品，临

床前期已证明该组合药物可以通过增强小胶质细

胞的吞噬作用降低 Aβ水平，并将小胶质细胞转变

为 促 吞 噬/神 经 保 护 状 态 。 Ⅲ 期 临 床 试 验

（NCT02547818）评估了 ALZT‑OP1 在早期 AD 患者

中的安全性和有效性［34］。

2. 马赛替尼（Masitinib）：是一种调节神经炎症

反应的酪氨酸激酶抑制剂［35］，Ⅱb/Ⅲ临床试验表

明，连续口服 12周马赛替尼可以显著改善轻‑中度

AD 患者认知能力，该药还改善了治疗组的日常生

活活动能力［36］，目前正在进行Ⅲ期临床试验（NCT 
05564169，预计完成时间 2026年11月）。

（四）靶向神经递质受体及其他

1. AR1001，一 种 高 选 择 性 抑 制 磷 酸 二 酯

酶‑5（PDE‑5）的小分子口服药物，临床前研究显示

该类药物可以清除 AD相关的 Aβ斑块，抑制 tau蛋

白的异常磷酸化，抑制神经元凋亡，恢复突触可塑

性［37‑38］。包括中国在内的全球多国正在开展针对

早期 AD 患者的Ⅲ期临床试验（NCT 05531526，预
计完成时间2027年12月）。

2. Buntanetap 是一种乙酰胆碱酯酶抑制剂的

镜像异构体，可通过抑制多种神经毒性蛋白的生成

（包括Aβ、tau、α‑突触核蛋白和TDP43）或改善突触

传递、轴突运输和减少神经炎症达到治疗神经退行

性疾病的目的。Ⅱ/Ⅲ期临床试验（NCT05686044）
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结果显示该药安全且耐受性良好 ，3 个剂量

Buntanetap（7.5 mg、15 mg 和 30 mg）均可改善轻度

AD患者和APOE ε4携带者的认知能力［39］。

3. Blarcamesine 作为一种新型药物，可通过激

活 Sigma‑1 受体，诱导自噬从而能促进蛋白聚集体

和错误折叠蛋白的清除［40］，Ⅱb/Ⅲ期结果显示，其

在低剂量和高剂量组中均显著减缓了 AD 患者

ADAS‑Cog 评分的下降速度，减缓程度分别达到

34.6%和38.5%［41］。

4. 利拉鲁肽，为胰高血糖素样肽‑1（GLP‑1）受

体激动剂药物，在针对 AD患者的Ⅱ期临床试验中

显示出对认知功能和大脑萎缩的改善作用［42］。同

类药物，司美格鲁肽已被证明可减少AD小鼠脑中

的Aβ斑块和神经纤维缠结，并通过调节GLUT4的

表达，改善 AD小鼠的葡萄糖代谢功能障碍［43］。目

前正在进行两项Ⅲ期临床试验（NCT 04777396、
NCT 04777409，预计完成时间 2026 年 10 月），以

探索司美格鲁肽在早期 AD 患者中的安全性和

疗效。

（五）其他干预手段

除在研发中的疾病修饰药物外，非药物干预如

能够证明影响病理生理通路，在一定程度上减缓病

程恶化，在广义上也可被认为具有一定“疾病修饰”

作用。如经颅交流电刺激，有病例报道可减少 tau
沉积［44］。但这些干预方法的有效性及对AD病理机

制的影响需要更多的研究证据。

六、总结及展望

AD是老龄化社会的重大挑战，而AD的疾病修

饰治疗通过靶向AD关键的病理进程而成为有效延

缓甚至终止疾病病程的希望。Aβ单抗药物的上市

为 AD疾病修饰治疗带来突破性的一步，后续还有

一系列需要攻克的关键难点，这包括：（1）AD 脑内

的病理进程在痴呆发生之前的 15~20 年就已经开

始，这需要确定AD疾病修饰治疗开始的最佳时间

点。（2）AD 病程漫长缓慢，这需要基于真实世界中

长期观察的数据，进一步明确AD修饰治疗药物的

获益及潜在不良反应。（3）AD的发病机制尚未完全

明确，涉及多重病理过程，针对单一靶点的治疗可

能无法全面干预疾病进展。我们已经站在AD治疗

的转折点上，随着靶向不同机制的疾病修饰治疗药

物的研发，通过多种干预手段的联合应用，未来AD
有望成为可控可管的慢性疾病。
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