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摘　要：阿尔茨海默病免疫治疗以淀粉样蛋白 Aβ 或 tau 蛋白为治疗靶点。通过疫苗刺激产生靶标抗体的主

动免疫或直接给予抗体的被动免疫，可减轻 AD 病理改变，有望延缓或阻止 AD 病程进展。动物研究显示

了广阔的治疗前景，临床免疫治疗的部分药物已完成 III 期试验，但未达到预期效果。综述近年来免疫治疗

AD 的临床研究进展。
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New development of clinical trial in immunotherapy for Alzheimer's disease
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Abstract: Immunotherapy for Alzheimer’s disease has shown that targeting beta amyloid (Aβ) or tau protein with 
vaccines or antibodies can reduce pathology. Active or passive immunotherapy is expected to slow or stop the 
progress of AD. Significant advances in preclinical studies have shown strong evidence, but several clinical trials 
primarily targeting Aβ in phase III have failed. Herein we review primarily the progress of immunotherapy for AD 
in clinical trials.
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阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease，AD，俗称

老年性痴呆 ) 已成为老年人的常见病、多发病和高

负担疾病。《中国老龄事业发展报告 (2013)》指出，

2013 年我国老年人口数量将达到 2.02 亿。据保守

估算，我国目前至少有 600 万 AD 患者，到 2020
年将超过 1 000 万，由 AD 带来的社会、经济、医

疗护理和家庭负担会更加严峻。AD 病因仍旧未完

全阐明，目前上市药物主要是对症治疗。1906 年，

德国医生 Alois Alzheimer 首次描述了一例患有严重

记忆障碍、行为异常的女患者的脑组织病理解剖特

征，表现为大量的老年斑和神经元纤维缠结
[1]
。后

续研究证实老年斑由淀粉样蛋白 (β-amyloid protein, 
Aβ) 在脑中沉积形成，主要为 Aβ42 和 Aβ40 两种形

式，由跨膜蛋白质 —— 淀粉样前体蛋白 (amyloid 
precursor protein, APP) 经过 β、γ 分泌酶水解形成，

两种肽段既可聚集成纤维形式沉积于脑组织，也可

以以可溶性单体、寡聚体、原纤维形式参与 AD 发

生发展。遗传基因突变和外界环境易感因素共同作

用改变 APP 正常代谢过程，导致 Aβ 沉积形成老年

斑，而 tau 蛋白异常磷酸化后聚集形成神经纤维缠

结，导致轴突运输、突触和线粒体功能受损和神经

元死亡等神经退行性变，进而导致认知损害、精神

行为异常等痴呆症状发生
[2]
。淀粉样蛋白级联假说

强调毒性 Aβ 是 AD 病变的始发因子
[3]
，在 AD 病

程中发挥关键作用，而 tau 蛋白与认知损害高度相

关。Aβ 可调节 tau 蛋白，两者关系密切，在 AD 病

程中发挥交互或协同作用
[4]
。因此，抑制 Aβ 产生、
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聚集或促进其清除，或改善异常 tau 水平等成为免

疫治疗 AD 的靶标。

1　免疫治疗历史

20 世纪 80 年代末，研究者发现免疫系统在

AD 进展中起重要作用。1993 年，Leszek 等
[5]
总结

前人相关研究后提出，需要尽早阐明免疫调节治疗

AD 的作用，预计这一治疗策略将会不断得以强化。

免疫治疗可分主动免疫、被动免疫和免疫抑制治疗。

主动免疫是向体内输入具有免疫原性的抗原制剂，

诱导机体产生特异性免疫应答而治疗疾病的方法；

被动免疫是直接输注外源性、具有免疫活性的抗体

进行治疗；免疫抑制治疗通过抑制免疫功能而常用

于自身免疫性疾病治疗。随后Gasiorowski和Leszek [6]

提出免疫抑制剂、非甾体类抗炎药有望显著改善并

稳定 AD 病程进展，其实免疫治疗并非以 Aβ 或 tau
为作用靶标。1996年，Solomon等 [7-8]

进行体外试验，

直接给予抗 Aβ 抗体可抑制 Aβ 聚集、促使斑块解聚、

维持其非毒性，发挥神经保护作用，可谓最早的被

动免疫治疗 AD 尝试。1999 年，Schenk 等
[9]
首先

进行动物体内试验，用 Aβ42 和免疫增强剂弗氏佐

剂分别免疫 6 周龄和 11 月龄 PDAPP 转基因小鼠，

6 周龄小鼠的 Aβ 斑块形成、神经炎性营养障碍和

星形胶质细胞增生受到抑制，11 月龄小鼠已发生

Aβ 沉积的 AD 样神经病理进展得以减缓，首次证

实主动免疫 Aβ 治疗可减轻 AD 病理、改善 AD 认知，

对预防和治疗 AD 可能有益，为延缓或阻止 AD 病

程进展打开了一个全新视角。2000 年，Bard 等
[10]

直接通过外周血给予小鼠抗 Aβ 抗体，抗体跨越血

脑屏障后清除脑中沉积的淀粉样斑块。目前免疫清

除机制尚不完全明确，至少包括六种可能的机制：(1)
外周血降解机制

[11]
：抗体不进入中枢而在外周血结

合并清除 Aβ，诱导脑中 Aβ 外流而减少沉积；(2)
抗体介导小胶质细胞激活并吞噬沉积的 Aβ[12]

；(3)
抗体介导小胶质细胞激活，通过生成细胞因子或表

达 Aβ 降解酶增加 Aβ 清除
[13]

；(4) 抗体直接解聚

Aβ 斑块为无毒性可溶构型
[14]

；(5) 抗体中和可溶性

毒性寡聚体；(6) 补体系统激活增加 Aβ 清除。上述

机制并不互相排斥，同一或不同抗体可通过不同方

式发挥作用。十余年来，抗 Aβ 免疫治疗在多种

AD 动物模型中证实可清除 Aβ 斑块沉积、减轻或

逆转 AD 神经病理改变、减轻认知损害、逆转记忆

减退和改善运动迟缓等
[15]
。抗 Aβ 免疫有望成为延

缓 AD 病理进展的新疗法。

2　主动免疫治疗

2.1　首次临床试验

2000 年，AN-1792 疫苗首先进入多中心、随机、

双盲对照 I 期临床试验，共纳入 80 例轻中度 AD 患

者。试验组 64 例受试者分为四组，24 周内 4 次肌

内注射 AN-1792 或表面活性皂素佐剂 QS-21，其后，

再 4次予以附加注射聚山梨醇酯 80 (PS-80)至 72周。

试验组 53.1% 受试者产生抗 Aβ 抗体，没有发生明

显不良反应，安全、耐受性好，但临床结局无统计

学意义 [16]
。2001 年继续进行 372 例轻中度 AD 患

者参与的 IIa 期试验，6% 受试者发生了亚急性无菌

性脑膜脑炎，2002 年研究提前终止。试验组 19.7%
受试者产生抗体，脑内淀粉样沉积斑块减少。1 年

后的随访研究未发现认知和功能的神经心理测试结

果有统计学意义 [17]
，只有神经心理成套测试提示抗

体反应者的记忆功能改善，影像学显示部分抗体反

应者的脑体积减小、脑室增大更显著。脑组织丢失

加速并不一定导致神经退行性变化，可能与 Aβ 大

量清除、局部水容积减少、胶质细胞容积下降等有

关。4.6 年后的随访研究发现试验组抗体反应者可

持续维持低抗体滴度
[18]
，脑脊液 tau 水平降低，脑

体积丢失无统计学意义，认知功能下降明显减缓，

日常生活能力损害、对照料者的依赖明显减轻，无

新发生脑膜脑炎，支持免疫 Aβ 治疗可能对 AD 患

者的功能改善有长期性益处。而 I 期试验的 6 年随

访研究认为，无论斑块是否减少，与对照组相比，

免疫治疗并不能改善认知功能、延迟痴呆进展或死

亡 [19]
。Boche 等

[20]
对此解释是，虽然抗 Aβ 免疫治

疗可清除 Aβ、减低磷酸化 tau 水平，但缺乏对神经

纤维缠结的降解或清除作用。

2.2　主动免疫治疗的不良反应

AN-1792 为 Aβ42 完整肽，包含 1 个 B 淋巴细

胞 表 位 (Aβ1-15 N 端 ) 和 2 个 T 淋 巴 细 胞 表 位

(Aβ17-21 和 Aβ29-42 C 端 )。Aβ C 端的 T 细胞表位

是发生细胞毒性作用的核心肽段，可诱导参与细胞

免疫的辅助性 T 细胞 1 (helper-inducer T-cell 1, Th1)，
促进炎症反应；Aβ N 端主要诱导 B 细胞效应，能

避免不良反应。AN-1792 在 Th1 细胞诱导剂 QS-21
辅助下，产生促炎反应并异常激活补体系统，诱发

脑膜脑炎，增强疫苗稳定性的乳化剂 PS-80 促使更

多 T 细胞表位暴露，更多 Th1 细胞激活，加剧脑膜

脑炎发生。I 期试验中亦有一例受试者在死后诊断

为脑膜脑炎，发生在添加 PS-80 后，似乎亦提示疫
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苗附加成分参与不良反应发生。大部分受试者虽表

现为 Th1 细胞反应特征，并未发生脑膜脑炎，估计

患者的特异性体质或其他易感因素参与了自身免疫

性反应的发生。脑膜脑炎的发生和严重程度与患者

血清中抗 Aβ 抗体滴度无明显相关，尸检显示淀粉

样沉积斑块减少 [21]。

2.3　Aβ短肽疫苗

理想的 Aβ 疫苗应去除有害的 T 细胞表位、保

留 B 细胞表位，避免激活 Th1 型细胞，提高安全性

和免疫应答能力。新型疫苗多为 Aβ N 端短肽，少

有发生严重不良反应，例如 ACC-001，CAD-106，
V950，AFFITOPE，UB 311，可溶 Aβ1-30、Aβ1-15、
ACI-24、Aβ3-7 组成的 EFRH 肽，两拷贝 Aβ1-11
组成的 PADRE 疫苗肽等，安全性均好，其中部分

已进入临床研究。

ACC-001 疫苗由 Aβ1-7 短肽共轭变异白喉毒

素载体蛋白 CRM197 组成，保留了与 AN-1792 相

似的免疫原性，不发生促炎反应，I 期临床研究显

示安全性良好
[22]
。多中心 II 期试验进展中有一例

严重皮肤损害的不良反应报道，对其血清和活组织

切片检测不支持血管炎诊断，也不能确定 Aβ1-7、
QS-21 或其他物质与皮肤损害有关。研究暂停 1 月

后继续进行，于 2013 年 3 月完成，目前尚无可获

取的数据资料。另一 II 期试验欲使用 PET 成像测

量 ACC-001 清除 Aβ 能力，正在招募研究对象，预

计 2014 年完成研究。CAD-106 由 Aβ1-6 耦合病毒

样颗粒 Qβ 组成，可减低转基因小鼠和恒河猴的脑

中 Aβ，不激活 T 细胞反应，不增加微出血、炎症

等不良反应
[23]
。Winblad 等

[24]
首先在瑞典实施了

两中心、双盲、安慰剂对照 I 期试验，对 58 例轻

中度 AD 受试者研究 52 周并随访 2 年。分别于 0、6、
18 周或 0、2、6 周皮下注射 50 µg、150 µg 两个剂

量疫苗或安慰剂，50 µg 剂量组 67%、150 µg 剂量

组 82% 受试者体内产生抗体。97% 受试者发生了

不良反应，最常见为鼻咽炎和注射部位红斑，没有

脑膜脑炎，发生的 9 例严重不良反应与疫苗本身无

关，总体治疗安全且耐受性好。淀粉样斑块和 Aβ
寡聚体减低，不过脑脊液 Aβ 水平、MRI 脑体积成

像和临床结局无统计学意义。下述分析可能解释无

阳性结果的原因：样本例数少，代表整体痴呆情况

的真实性差；疫苗剂量小，产生的抗体持续时间短

不利于记录临床结局；两剂量组疫苗接种时间不同，

结果不完全具有可比性；没有探索分析试验组和安

慰剂组疾病进展差异。因此，需大样本、长时程、

高剂量研究以确证 CAD-106 的安全性与有效性。

目前多中心 II 期试验也已完成，尚无研究数据公布。

V950 是多价 Aβ 疫苗，临床前研究显示其免疫后生

成的抗 Aβ 抗体能识别焦谷氨酸基团修饰的 N 末端

或 N 末端的短 Aβ 片段。正在进行多中心、随机、

双盲、安慰剂对照 I 期试验，评估安全性、耐受性、

免疫原性。86 例轻中度 AD 受试者先后 3 次分别接

受不同剂量的 V950 或佐剂 ISCOMATRIX™ ，2007
年开始入组，2012 年完成入组，目前未公布任何临

床研究数据。AFFITOPE 疫苗是含有 6 个氨基酸的

短肽 , 可模拟游离 Aβ N 端产生抗体并诱导对 Aβ42
全肽的交叉反应，同时避免自体反应性 T 细胞激活，

不与 APP 发生交叉反应。AD01、AD02、AD03 共

3个疫苗的 I期试验已经结束，结果均显示安全性好，

但没有发表临床数据
 [25]

。AFFITOPE AD02 的多中

心 II 期试验正在欧洲地区进行，约 300 例轻度 AD
患者参与，评估安全性、耐受性、临床疗效和免疫

活动特征。UB 311 疫苗是 Aβ1-14 组成的短肽，主

要激活参与体液免疫反应的辅助性 T 细胞 2 (Th2)，
安全性好。用其免疫转基因小鼠、狒狒或猕猴等动

物可产生抗 Aβ N 端抗体，能中和毒性 Aβ，促进斑

块清除。已完成 I期临床试验，试验数据尚无法获取。

3　被动免疫治疗

主动免疫发生脑膜脑炎的严重不良反应后，研

究者更青睐被动免疫，数个抗 Aβ 单克隆抗体和免

疫球蛋白混合物已进入 III 期试验，少数药品已完

成试验。主动免疫需激活人体免疫系统产生抗体，

发生的不良反应难以及时控制；AD 患者对外来抗

原的免疫能力下降，产生抗体能力低，附加佐剂易

诱发异常炎症反应。被动免疫直接给予抗体，可及

时控制相关不良反应，很好地弥补了主动免疫的不

足，治疗 AD 前景似乎更好，进入临床研究的抗体

种类较多。

3.1　抗Aβ单克隆抗体的特点

单克隆抗体可分为四类。(1) 抗 Aβ1-16 N 端抗

体，可识别 Aβ 单体、寡聚体、原纤维和纤维等所

有结构形式和 APP，进入中枢神经系统抑制 Aβ 聚

集，可能发生脑淀粉样血管病 (congophilic amyloid 
angiopathy, CAA) 相关的微出血、血管性水肿等不

良反应。代表抗体有 Bapineuzumab、10D5、2A11、
WO-2 等。(2) 抗 Aβ17-32 中央区抗体，仅结合 Aβ
单体，不进入中枢神经系统，通过外周降解机制发

挥作用，安全性好，目前尚无明显不良反应报道。
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代表抗体有 Solanezumab、4G8 等。(3) 抗 Aβ33-42 
C 端抗体，通过外周和中枢途径促进 Aβ 清除，可

能 发 生 CAA。 代 表 抗 体 有 Ponezumab、1A10 、
22C4。(4) 抗 Aβ 寡聚体或原纤维等构象表位抗体，

目前有更多证据支持小型 Aβ 聚集形式如 Aβ 寡聚

体、原纤维是 AD 病变的主要参与者，可溶性 Aβ
寡聚体可能是早期毒性最大片段，相关抗体可能更

有治疗价值。代表抗体有 Aβ 原纤维抗体 BAN2401，
Aβ 纤维抗体 WO1、A-887755、mAb158。
3.2　单克隆抗体临床试验

Bapineuzumab (AAB-001, 3D6) 是最早用于人

体的抗 Aβ1-5 人源单克隆抗体，通过小胶质细胞

介导吞噬作用或外周降解机制清除所有 Aβ 形式。

该抗体在早期临床研究中占据重要的优势地位，I
期试验显示安全性好 [26]，并率先进入 III 期研究。

II 期试验共纳入 234 例轻中度 AD 患者，试验组

122 例随机分为 0.15、0.5、1.0、2.0 mg/kg 4 个剂

量亚组，78 周内分别 6 次静脉注射抗体。结果显

示 Bapineuzumab 可清除 Aβ，MRI 成像全脑、脑室

体积无明显变化，初始疗效分析没有发现试验组和

对照组之间有统计学意义。探索分析显示，与

APOEε4 基因携带者相比，APOEε4 基因非携带者

的认知和功能有潜在改善，抗体疗效更好，头颅

MRI 成像全脑体积轻微减小而脑室体积与携带者无

统计学差异。APOEε4 携带者抗体治疗可能无效，

全脑体积无明显变化而脑室扩大更明显。9.7% 受

试者发生了可逆的血管性水肿，多见于高剂量组的

APOEε4 携带者，对照组无此不良反应，提示

APOEε4 基因多态性可能影响抗体疗效
[27]
。影像学

回顾性分析也显示，APOEε4 携带者更易发生血管

性水肿，呈剂量依赖性，常见于高剂量组
[28]
。

Blennow 等
[29] 评定受试者的脑脊液生物标记物改

变，首次发现 Bapineu-zumab 能降低脑脊液总 tau、
磷酸化 tau 水平，磷酸化 tau 的改变有统计学意义

(P = 0.03)，CSF Aβ 水平无显著变化。动物研究已

证实，抗 Aβ 免疫治疗可能调节 tau 病理改变等 AD
下游病理事件

[30]
。可能由于 APOEε4 基因多态性

的影响，或小样本量的检验效能低，II 期试验没能

提供延缓或阻止 AD 进程的证据。随后 III 期试验

根据是否携带 APOEε4 基因进行分组，以探明

Bapineuzumab 的疗效和 APOEε4 基因对免疫治疗有

效性的影响。令人失望的是，2012 年早期完成的两

个 III 期试验没有显示对认知和行为改善有效，评

估安全与疗效的 III 期试验于 2012 年 8 月先后提前

终止
[31]
。II 期试验中高剂量组发生了血管性水肿，

故 III期减低了用药剂量，可能不利于产生临床疗效，

在安全范围内提高抗体剂量可能会获得阳性结果。

与 Bapineuzumab 相 比，Solanezumab (LY206-
2430, m266) 只与可溶性 Aβ 结合，不结合脑中或小

血管壁沉积 Aβ 斑块，很少发生血管性水肿或微出

血等不良反应。小剂量就可高度结合 Aβ13-28 段序

列，能持续长时间有效降解 Aβ，非常有望成为首

个延缓 AD 进程的免疫治疗药物。首次人体安慰剂

对照研究在 19 例美国白人 AD 患者中开展，分别

单次静脉注射 0.5、1.5、4.0、10.0 mg/kg 4 个剂量

抗体，随访 1 年。结果显示耐受性好，没有发现脑

膜脑炎、微出血或血管性水肿等不良事件；血浆和

脑脊液总 Aβ 呈剂量依赖性升高，认知功能无显著

改善
[32]
。与一项纳入 20 例日本 AD 患者的类似研

究进行比较，发现 Solanezumab 在黄种人和白种人

中药动学和药效学相似，耐受性均良好，但都没有

明显改善认知功能，可能与研究时间短有关
[33]
。一

项随机、双盲、安慰剂对照的 II 期试验共 52 例

AD 受试者参与，每 4 周给予 100 mg、400 mg 抗体

或每周 100 mg、400 mg 抗体，共 12 周。结果显示

血浆和脑脊液 Aβ40 和 Aβ42 呈剂量依赖性升高，

每周 400 mg 最高剂量组的 CSF Aβ42 升高、CSF 
Aβ40 减低，没有发生抗体相关的不良反应，神经

心理学测试没有显示认知功能显著改善
[34]
。另一项

II 期试验纳入 33 例亚洲患者，部分发生了轻中度

不良反应， APOEε4基因型可能并不影响Solanezumab
的疗效和不良反应

 [35]
。两项大型 III 期试验于 2012

年完成，礼来公司宣布没有达到改善认知的预期目

标，但随后的亚组分析显示，轻度 AD 的记忆和行

为改善有统计学意义
[36]
。目前还有 2 项 III 期试验

正在进行，预计 2016 年结束。另一试验正在招募

AD 常染色体显性遗传的突变基因携带者为研究对

象，相关结果将有助于确定 Solanezumab 的临床治

疗价值。

Ponezumab (PF-04360365, Rinat RN-1219) 是

IgGΔ2a 去糖基化单克隆抗体，与 Aβ33-40 结合后

清除沉积 Aβ，临床前研究显示行为损害有改善，

虽有增加血管性水肿和微出血发生率可能，但整体

安全
[37]
。目前已完成 5 项 I 期、2 项 II 期试验，其

中的 2 项 I 期试验分别在 10 min、2 h 内单剂量静

脉给药，结果显示血浆 Aβ 呈剂量依赖性升高，

CSF Aβ 在最高给药剂量时升高，部分出现上呼吸

道感染、头痛、嗜睡、感觉迟钝等轻度不良反应，
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没有发生严重不良反应，安全性和耐受性较好，10 
min 短时程静脉给药的可操作性更佳

[38-39]
。需注意

的是，Ponezumab 溶解 Aβ 会造成 Aβ 寡聚体大量

释放至血液系统，可能增加 CAA 的发生率。2013
年辉瑞公司准备招募疑似 CAA 而无认知损害的受

试者进入 II 期试验，通过定期给药和随访观察，评

估 Ponezumab 的安全性、耐受性和有效性。

新一代人源性单克隆抗体 Crenezumab (MABT-
5102A) 为 IgG4 等位体，与 IgG1 野生亚型有相同

的抗原表位，以特异性高亲和力结合单体、寡聚体

或纤维 Aβ 等的中央表位。它降低了传统抗体 Fcγ
区介导小胶质细胞过度激活所诱发的促炎反应，减

少了激活小胶质细胞的 p38MAPK 从而减少炎症因

子TNFα释放，并增加小胶质细胞吞噬Aβ寡聚体
[40]
。

免疫转基因小鼠可清除 Aβ，I 期临床试验显示安全，

未发生血管性水肿，评估安全性和疗效的 II 期试验

正在招募轻中度 AD 患者。阿尔茨海默病预防计划

(the Alzheimer’s Prevention Initiative, API) 打算评估

Crenezumab 治疗早老素 1 基因 (presenilin 1, PSEN1)
突变者的疗效

[41]
。Genentech 计划 2013 年进行首个

AD 预防性临床试验，治疗认知正常的 AD 常染色

体显性遗传突变基因携带者，整个研究将持续 5年，

希望验证淀粉样蛋白假说的正确性。在 AD 症状

出现前或刚出现时就给予抗体治疗，理论上可提

高成功率，如果抗体安全且能延缓认知损害进展，

Crenezumab 将成为第一个成功治疗临床前期 AD 的

药物，结果令人期待
[42]
。

Gantenerumab (R1450) 可结合 Aβ3-12 N 端或

Aβ18-27 中段表位，是最早用于 AD 免疫治疗的完

全人源单克隆抗体。它通过小胶质细胞激活介导吞

噬机制降低脑中沉积 Aβ，呈剂量依赖性，可能不

影响可溶 Aβ 清除，也不改变血浆 Aβ 水平。I 期试

验显示能减少斑块，影像学检查发现斑块相关影

像异常 (ARIA) 的不良反应
[43]

。目前有 4 项临床试

验正在招募对象 ：I 期试验比较健康志愿者对高浓

度液体和干粉 Gantenerumab 两种剂型的相对生物

利用度、耐受性等 ；另一 I 期试验在日本进行，给

AD 受 试 者 皮 下 注 射 抗 体；II/III 期 试 验 使 用

Gantenerumab 和 Solanezumab 治疗来自美国 AD 常

染色体显性遗传协作组 (DIAN) 的前驱期 AD 突变

基因携带者，预计 2016 年完成，也是预防性治疗

AD 的临床研究。III 期试验选择前驱期 AD 患者，

经皮给药探讨抗体对认知与生活功能的改善作用，

随后两年给予个体化治疗。

BAN2401 是人源 mAb158，以 Aβ 前体为作用

靶标，I 期试验预期 2013 年完成。多中心 II 期试验

正招募 800 例轻度 AD 或 AD 所致 MCI 受试者，预

计 2016 年完成。SAR228810 是人源性 mAb 13C3，
识别低相对分子质量 Aβ 和 Aβ 原纤维， I 期试验计

划招募 48 例轻中度 AD 患者，预计 2014 年完成
[43]
。

BIIB037/BART 是完全人源性抗体 IgG1，结合不溶

性 Aβ，I 期试验在前驱期 AD 患者中开展
[43]
。GSK-

933776 是 Fc 区突变的人源单克隆抗体，作用于 Aβ 
N 端，降低了血管性水肿发生率。已完成的两个 I
期试验通过单剂量或多剂量静脉给药，评估 GSK-
933776 治疗 MCI 和轻度 AD 患者的安全性、耐受性、

药动学、药效学和有效性，目前尚无数据公布，亦

未有相关研究新进展
[43]
。

3.3　免疫球蛋白混合物

静脉注射免疫球蛋白是自人类血浆提取纯化的

免疫球蛋白混合物 IGIV，包括抗 Aβ 寡聚体、纤维

和单体等抗体。IGIV 识别 Aβ 肽段的多个位点，主

要与 Aβ 中央区或 Aβ25-40 C 端结合，通过不同作

用机制抑制 Aβ 聚集。IGIV 不能清除脑中沉积的老

年斑，可能与其不能结合 Aβ N 端有关。IGIV 可增

强小胶质细胞对 Aβ 纤维的吞噬作用，增加神经元

细胞对毒性 Aβ 的耐受性，发挥抑制补体激活、中

和炎症因子、调节趋化因子表达与调节 T 细胞亚型

的抗炎作用而保护神经元。安全、耐受性好，花费

和单克隆抗体相当，已被 FDA 批准用于其他神经

系统疾病，治疗 AD 的临床前研究显示有效
[44]
。3

项小型临床试验观察了 IVIG 治疗轻中度 AD 患者

的疗效：5 例受试者参与的半年研究，脑脊液总 Aβ
明显减低，血浆 Aβ 升高，认知功能改善

[45]
；8 例

轻度 AD 受试者参与的 18 个月试验，前 6 个月注

射抗体，暂停 3 个月后重新给药 9 个月，耐受性好，

没有严重不良反应发生。6个月时CSF Aβ明显减低，

清洗期升高至基线水平，后9个月CSF Aβ再次减低，

6 个月时简明精神状态量表 (MMSE) 评分的均值升

高 2.5，清洗期降至基线水平，后 9 个月保持稳定

不变
[46]
。另 1 项是 24 例 AD 受试者参与的安慰剂

对照 II 期试验，结果显示每两周予以 0.4 g/kg IVIG
治疗的临床结局最佳，认知与生活功能无恶化

[47]
。

上述 3 个研究均提示 IVIG 可改变 Aβ 水平、改善

AD 症状，但小样本资料可靠性较差，未提供最佳

治疗剂量与治疗方案。因此，Dodel 等 [48]
实施了迄

今最大的 IVIG 多中心对照 II 期试验，纳入 58 例美

国和德国轻中度 AD 患者，分为 6 个剂量组，每两
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周 0.1 g/kg、0.25 g/kg、 0.4 g/kg 静脉给予 Octagam
或每 4 周 0.2 g/kg、0.5 g/kg、0.8 g/kg，对照组给予

生理盐水，共 24 周。结果支持 IVIG 安全，没有发

生脑膜脑炎，微出血发生率稍高。探索分析未能显

示血浆和脑脊液的 Aβ 变化可影响临床结局，
18F-FDG 

PET 显示试验组内侧颞叶糖代谢衰减率减慢，颞

叶和海马的糖代谢衰减呈明显剂量依赖性。总体而

言，此项研究并未发现 IVIG 对轻中度 AD 患者有

疗效，与上述 3 个试验结果不一致。这一探索性研

究持续时间较短，尚不能完全否定 IVIG 的疗效，

还需长时程、大样本研究数据支持。Gammagard 的

III 期试验为每 2 周给予 200 mg 或 400 mg 抗体或安

慰剂治疗 390 例 AD 受试者共 18 个月，认知下降

速率没有统计学意义，2013 年 5 月份公布的试验数

据没有显示减缓 AD 进展的证据，长时程 III 期试

验因此提前终止。失败原因可能归结于受试者均处

于 AD 痴呆期，而此时已发生广泛神经元丢失等不

可逆性病理改变，再予干预难以取得疗效。正在进

行的 NewGam 10% (Octaphrama) II 期试验选择遗忘

型轻度认知障碍 (amnestic mild cognitive impairment, 
MCI) 患者，MCI 进展为 AD 的风险性高，提前干

预有助于了解 IVIG 减低 MCI 进展为 AD 的价值。

在西班牙进行的多中心、随机、对照 III 期试验，

计划纳入 350 例轻中度 AD 患者，检测静脉注射

Flebogamma 的安全性和改善认知、功能、行为的

有效性，目前正在招募受试者，预计 2014 年完成。

IVIG 是多靶点抗体免疫治疗 AD 的尝试，目前尚不

清楚能否在治疗 AD 方面获得突破性进展，现在得

出 IVIG 是否有效的结论还为时尚早。鉴于 AD 病

理改变的多样性，使用多克隆抗体 IVIG 清除不同

形式 Aβ 优于单一靶点的单克隆抗体。IVIG 存在血

栓栓塞、肾功能损害、血液系统损害等不良反应，

使用重组技术研发高浓度、高选择性、抗炎能力强、

易通过血脑屏障的特异性高的 IVIG可能更有价值
[49]
。

3.4　被动免疫治疗的不良反应

脑皮质微出血是重要的不良反应。传统抗体的

Fc 区介导免疫细胞因细胞因子分泌异常而促发炎症

反应，导致CAA[50]。脑皮质微出血可能与CAA有关，

Aβ 从脑中清除后转运并沉积于血管壁，造成血管

样淀粉肽增加，抗 Aβ 抗体与其发生作用介导 CAA
发生，这类沉积有的为暂时性，随时间进展会被完

全清除。不与脑中沉积 Aβ 作用的抗体并未发生微

出血 [51]。其他不良反应还有头痛、疲乏、肌无力等，

发生机制尚不明确。

4　新型疫苗或抗体

近 10 年来，已研发了多种疫苗或抗体，作用

靶点涉及 Aβ、tau 和 APP 的 β- 分泌酶裂解位点，

其中，抗 Aβ 免疫研究最多。新型小片段工程抗体

是重组抗体，保留了传统 IgG 抗体的免疫特异性

和亲和力，去除 IgG 的 Fc 区，更易透过血脑屏障，

药物代谢动力学和生化特征与传统抗体相异。这

类抗体有抗原结合片段 Fab 或 F (ab')2、单链抗体

scFv、抗体可变区 V-domains、双特异性抗体

(bispecific antibodies) 等。scFv 半衰期很短，没有调

理素作用、抗体依赖的细胞毒性和补体激活作用等，

可避免血管性水肿、微出血等不良反应发生。AD
转基因鼠和灵长类动物模型的初始研究提示，工程

抗体更加安全有效、优势显著
[52]
。新一代单克隆抗

体 Fc 重组抗体与免疫细胞的 Fcγ 受体亲和力减低，

安全性得以提高，如 MABT5102A 对 Fcγ 受体的亲

和力极低，安全性好。诱导抗体 Fc 区与 Fcγ 受体

的结合位点突变，亦能提高安全性，为修饰的

Bapineuzumab、Ponezumab 抗体所采用而用于临床

研究。Paul 等 [53]
提出 IgM 类催化抗体 (catalytic 

antibodies) 用于治疗 AD 可能发挥独特优势作用。

与传统 IgG 相比，IgM 随年龄增长而产生，在老

年时合成增加，催化活性更优，可大量清除 Aβ 寡

聚体、纤维，保护神经元免受其毒性作用。近年

来 Aβ 基因疫苗亦为研究热点，DNA Aβ 疫苗只刺

激 Th2 细胞发生体液免疫应答，安全性好，辅以

组成型异源启动子可弥补 DNA 疫苗免疫原性低的

缺点，产生的抗体可清除动物脑内 Aβ、减轻学习

和记忆障碍等。Aβ 基因疫苗制备成本低、给药方

便、起效时间长，很可能作为免疫治疗的新方法

用于临床研究
[54]
。

AD 病因复杂，随着病程进展，仅清除 Aβ 并

不能阻止认知恶化，Aβ 斑块沉积密度与临床 AD
的严重程度并不完全相关，tau 蛋白与 AD 的临床

表现关系更密切，tau 异常聚集可能与 Aβ 聚集同时

发生或较之更早发生，因此，直接以 tau 蛋白为靶

点可能亦是一种理想的免疫治疗方法
[55]
。2006 年，

Rosenmann 等
[56]

首先进行了抗 tau 免疫，使用人类

全长重组体 tau 蛋白主动免疫 C57BL/6 野生型雌鼠，

检测到抗 tau 抗体。随后 Asuni 等 [57]
证实主动免疫

产生的抗 tau 抗体可识别并清除脑中异常 tau，减少

tau 磷酸化和神经纤维缠结，减慢 tau 病理进展。

Boutajangout 等 [58]
使用 PHF1 被动免疫亦减缓了
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tau 病理进展和功能损害，但没有改善 P301L 突变

小鼠的生存率，仍需筛选靶点 tau 抗原表位
[59]
。目

前抗 tau 免疫只有临床前研究，具体免疫机制和潜

在治疗风险等尚未完全阐明。tau 主要存在于神经

元细胞内，抗 tau 免疫治疗实施可能存在困难，进

入临床试验前尚需进行大量工作。

APP 的 β- 分泌酶裂解位点亦成为新型免疫治

疗靶标。2007 年，Arbel 和 Solomon[60]
提出抗 APP 

的β-分泌酶裂解位点抗体通过结合APP介导抑制β-
分泌酶的裂解作用，可导致细胞内 Aβ 降低一半水

平。Rakover 等 [61]
长期系统使用抗体 BBS1 腹膜内

免疫 Tg2576 转基因鼠，发现认知功能改善、伴发

的脑部炎症和微出血的发生率降低，没有观测到脑

Aβ 水平改变。Rabinovich-Nikitin 等
[62]

直接在脑室

内给予表达淀粉样斑块和神经纤维缠结的 3x Tg-AD
转基因鼠抗体 BBS1 处理 1 个月，总 tau 和磷酸化

tau 水平降低，认知改善、脑部炎症减轻，很好地

验证了 tau 和 Aβ 在 AD 进程中的交互或协同作用。

抗体 BBS1 不与 Aβ 结合，从而避免了微出血等不

良反应。

5　总结与展望 

临床前或动物研究的突破成果很多，但进入临

床试验的免疫治疗药物较少，已完成的 III 期试验

大多以失败告终，免疫治疗 AD 似乎前途黯淡。失

败的原因可能是 AD 动物模型不能概括或阐明人类

AD 复杂的病理特征，清除动物脑中 Aβ 斑块或 tau
与逆转人类 AD 进程尚存较大差距。目前的免疫治

疗机制主要是清除病理改变的下游产物，而不能阻

止神经元的凋亡。已完成的临床研究表明，动物研

究成果尚不能完全成功复制于临床，Aβ 斑块、神

经退行性变与认知下降等临床结局之间的演变规律

尚待进一步阐明。疫苗或抗体尚存药动学、药效学、

安全性、免疫原性低等问题。受试对象选择、研究

时程、临床结局评估方法和工具等问题尚待解决。

选择病变早期或无症状期的 AD 患者为受试对象，

延长试验时程，多靶点和预防性免疫治疗是未来临

床试验的发展趋势。充分认识 AD 患者免疫过程的

复杂性，开发安全有效的免疫治疗药物仍然任重而

道远。
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