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抗阿尔茨海默病药物Ⅲ期临床试验评估指标综述

何海宁，王 涛△，肖世富
（上海交通大学医学院附属精神卫生中心老年科·上海交通大学阿尔茨海默病诊治中心，上海２０００３０）

摘要：阿尔茨海默病（ＡＤ）为神经退行性疾病，临床表现为认知和日常生活功能受损。目前认为其发病原因为β －淀粉样蛋白沉积形成
的老年斑和高度磷酸化Ｔａｕ蛋白所致的神经元纤维缠结导致的神经元大量凋亡。除已上市的胆碱酯酶抑制剂和Ｎ －甲基－ Ｄ －天冬
氨酸受体拮抗剂，近２０年已有多种ＡＤ治疗药物包括国内完全自主知识产权的１类化学药品进入Ⅲ期临床试验。该文概述了目前ＡＤ
对症治疗药物和对因治疗药物的Ⅲ期临床试验评估指标。
关键词：阿尔茨海默病；Ⅲ期临床试验；评估指标
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阿尔茨海默病（ＡＤ）是神经退行性疾病，临床表现
为进行性记忆力丧失和日常生活功能损害，其病因及发
病机制尚未明确。目前认为，其病理机制是β －淀粉样
蛋白（β － ａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）过度产生和Ｔａｕ蛋白过度磷酸化
造成海马区和大脑皮质的神经元突触丢失犤 １ 犦。Ａβ沉积
导致脂质过氧化、炎症、细胞功能障碍及细胞凋亡犤 ２ 犦，
Ｔａｕ蛋白过度磷酸化导致海马区神经元纤维缠结，最后
导致神经元凋亡犤 ３ 犦。目前，美国食品药物管理局（ＦＤＡ）
批准的ＡＤ临床治疗药物主要有胆碱酯酶抑制剂和
Ｎ －甲基－ Ｄ －天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体拮抗剂两类。胆
碱酯酶抑制剂能减少胆碱酯酶分解突触间隙的乙酰胆
碱，改善认知过程，是轻、中度ＡＤ的一线治疗药物犤 ４ 犦。
ＮＭＤＡ受体拮抗剂作用于大脑谷胺酰系统，通过长时程
增强以改善记忆，主要代表药物是美金刚。这两类药物
均能对症改善ＡＤ患者的认知及整体功能，但无法干预
ＡＤ的疾病进程。近年针对ＡＤ病理机制的新药研发蓬
勃发展，但成果不令人满意。本研究中针对ＡＤ新药Ⅲ
期临床研究方案中所用的评估指标进行概述。

１ 针对症状的药物Ⅲ期临床研究
１． １ 胆碱酯酶抑制剂

基底核胆碱能神经元退化可导致海马区和新皮质
区突触前胆碱能终端异常，影响记忆和认知功能。因此，
抑制突触间隙胆碱酯酶对乙酰胆碱的分解，成为了ＡＤ
的有效治疗手段。第一个上市的胆碱酯酶抑制剂为他克
林，之后陆续有多奈哌齐、卡巴拉汀、加兰他敏等。

盐酸他克林（１，２，３，４ －四氢－ ９ －氨基吖啶）：是首
个ＦＤＡ批准用于治疗ＡＤ的药物，是可逆性乙酰胆碱
酯酶抑制剂，由于其肝毒性、胃肠道反应等严重不良反
应，目前已退市。一项他克林短期（持续６周）多中心Ⅲ
期临床研究采用阿尔茨海默病评定量表－认知部分
（ＡＤＡＳ － ｃｏｇ）、临床医师对整体改善印象评估量表
（ＣＧＩＣ）作为主要疗效指标，简易智力状态检查量表
（ＭＭＳＥ）、阿尔茨海默病评定量表－非认知部分
（ＡＤＡＳ － ｎｏｎｃｏｇ）、阿尔茨海默病评定量表（ＡＤＡＳ）、进
行性衰退量表（ＰＤＳ）、工具性日常生活能力量表
（ＩＡＤＬ）、躯体生活自理量表（ＰＳＭＳ）作为次要疗效指标，
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结果显示，试验组ＡＤＡＳ，ＰＤＳ，ＩＤＡＬ指标的改善均优于
安慰剂组，ＭＭＳＥ的改善两组间差异无统计学意义犤 ５ 犦。
全球多中心试验（持续１２周）将４６８例受试者随机分
为高剂量试验组（维持剂量８０ ｍｇ ／ ｄ）、中剂量试验组
（维持剂量４０ ｍｇ ／ ｄ）、低剂量试验组（维持剂量２０ ｍｇ ／ ｄ）
和安慰剂组，采用ＡＤＡＳ － ｃｏｇ、临床医师评定的ＧＣＩＣ
作为主要疗效指标，采用ＡＤＡＳ － ｎｏｎｃｏｇ，ＡＤＡＳ，
ＭＭＳＥ，照料者评定的ＣＧＩＣ和ＰＤＳ作为次要疗效指标，
结果ＡＤＡＳ － ｃｏｇ、临床医师评定的ＣＧＩＣ、照料者评定
的ＣＧＩＣ指标的改善存在剂量依赖效应，且高剂量试验
组以上３项指标改善也明显优于安慰剂组犤 ６ 犦。中国的Ⅲ
期临床试验采用ＣＧＩＣ、认知功能筛查量表（ＣＡＳＩ），老年
人认知减退自查问卷（ＩＱＣＯＤＥ）作为主要疗效指标，采
用ＭＭＳＥ、老年痴呆量表（ＡＤＳ）、照料者评定的ＧＣＩＣ、
综合评定量表（ＦＣＣＡ）作为次要疗效指标，结果试验组
ＣＡＳＩ及ＭＭＳＥ指标的改善明显优于安慰剂组犤 ７ 犦。ＣＡＳＩ
量表已被临床证明其跨文化适用性及其在筛选痴呆、监
测疾病进展、提供认知损害概况方面的作用犤 ８ 犦，因而适
用于多中心试验。而ＩＱＣＯＤＥ量表在短时间（７个月）内
评估ＡＤ患者症状的改善或恶化不够敏感。ＡＤＳ量表灵
敏度差，无法像ＣＡＳＩ和ＭＭＳＥ一样检测到初步的整体
功能恶化。美国的Ⅲ期临床试验将６６３例受试者随机分
为高剂量试验组（维持剂量１２０ ｍｇ ／ ｄ）、低剂量试验组
（维持剂量１６０ ｍｇ ／ ｄ）和安慰剂组，采用临床医师对改
善的印象评估（ＣＩＢＩ）、ＡＤＡＳ － ｃｏｇ、ＦＣＣＡ作为主要评估
指标，采用ＡＤＡＳ － ｎｏｎｃｏｇ，ＡＤＡＳ，ＭＭＳＥ，总体衰退量表
（ＧＤＳ），ＩＡＤＬ，ＰＳＭＳ，ＰＤＳ评估日常生活能力，采用照料
者评定的ＣＧＩＣ评估整体功能，结果发现，所有主要评
估指标均表现出剂量依赖效应，高剂量试验组除
ＡＤＡＳ － ｎｏｎｃｏｇ，ＡＤＡＳ，ＭＭＳＥ，ＧＤＳ外的其他指标的改
善均优于安慰剂组犤 ９ 犦。

多奈哌齐：是目前全球处方量最高的ＡＤ治疗药
物。ＦＤＡ推荐治疗剂量为１０ ｍｇ ／ ｄ，少部分地区允许采
用２３ ｍｇ ／ ｄ。高于此剂量的多奈哌齐可能在ＡＤ后期有
助于稳定病情或改善症状。两组针对美国轻、中度ＡＤ
患者的双盲对照试验均采用ＡＤＡＳ － ｃｏｇ、临床医师对改
善的印象评估量表（ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ）作为主要疗效指标，将
ＭＭＳＥ、临床痴呆评估量表（ＣＤＲ － ＳＢ）、日常生活量表
牗ＱＯＬ牘作为次要疗效指标。持续２４周的研究显示，多奈
哌齐组ＡＤＡＳ － ｃｏｇ，ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ，ＭＭＳＥ，ＣＤＲ － ＳＢ指标
改善均优于安慰剂组犤 １０ 犦。持续１５周的研究显示，多奈
哌齐组ＡＤＡＳ － ｃｏｇ，ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ，ＭＭＳＥ指标的改善明显
优于安慰剂组犤 １１ 犦。ＡＤＡＳ － ｃｏｇ改善４分被认为有临床
意义，但这个标准会受到试验时长的影响。如果试验时
间较长，则终点获益患者数会明显减少，因此这并不是

一个有价值的疗效判断方法。且ＡＤＡＳ － ｃｏｇ量表具有
地板效应，即当患者病情不严重而评分较低时，其可改
变率也随之降低，因此该指标在轻度ＡＤ患者中的应用
值得考虑。全球多中心针对轻、中度ＡＤ患者的试验随
机将受试者分为高剂量试验组（１０ ｍｇ ／ ｄ）、低剂量试验
组（５ ｍｇ ／ ｄ）和安慰剂组，采用ＡＤＡＳ － ｃｏｇ，ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ
作为主要疗效指标，采用ＣＤＲ － ＳＢ、老年痴呆的日常生
活活动访视（ＩＤＤＤ）、ＱＯＬ作为次要疗效指标，结果显
示，两组试验组的ＡＤＡＳ － ｃｏｇ，ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ指标改善均
优于安慰剂组，并表现出剂量依赖性，ＣＤＲ － ＳＢ和ＩＤ
ＤＤ也显示出疗效相关性改变犤 １２ 犦。针对重度ＡＤ患者的
试验多采用严重障碍量表（ＳＩＢ）评估认知功能，ＣＩＢＩＣ
ｐｌｕｓ评估整体功能，改良的ＡＤＣＳ －ＡＤＬ － ｓｅｖｅｒｅ（ｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｄａｉｌｙ
ｌｉｖｉｎｇ ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ）评估基本
和复杂功能，ＭＭＳＥ、神经精神问卷评定量表（ＮＰＩ）、临
床整体印象改善量表（ＣＧＩ － Ｉ）作为次要疗效指标。ＮＰＩ
和日常生活能力评估结果在社区患者和寄居机构患者
的评估结果差异很大，在对该类患者进行疗效评估时，
需谨慎选择评估指标。

加兰他敏：能可逆地竞争性地抑制胆碱酯酶犤 １３ － １４ 犦，
增强乙酰胆碱烟碱受体的应答效应犤 １５ 犦。短期牗持续６个
月牘的Ⅲ期临床试验中将受试者随机分成高剂量试验组
（３２ ｍｇ ／ ｄ）、低剂量试验组（２４ ｍｇ ／ ｇ）和安慰剂组，以
ＡＤＡＳ － ｃｏｇ１１，ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ 作为主要疗效指标，以
ＡＤＡＳ － ｃｏｇ１３（评分范围０ ～ ８５分）、ＡＤＡＳ － Ｃｏｇ１１改善
情况（≥０分或≥４分）、痴呆功能评定量表（ＤＡＤ）作为
次要疗效指标，受试者分为最终观察病例（ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｃａｓｅｓ，ＯＣ）和意向性分析（ｉｎｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｔｒｅａｔ，ＩＴＴ）分别
进行统计分析，结果表明，两组加兰他敏试验组在６个
月时的ＡＤＡＳ － Ｃｏｇ１１及ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ改善均明显优于
对照组，高剂量试验组在ＤＡＤ的改善明显优于安慰
剂组犤 １６ 犦。持续２年的临床试验表明，长期使用加兰他
敏能延缓轻中度ＡＤ患者认知功能和日常活动的进
行性下降，降低死亡率犤 １７ 犦。此试验以ＭＭＳＥ、死亡人数
作为主要疗效指标，以ＤＡＤ、膳宿情况评估量表－基
于照料者（ＡＰＡＳ － ＣａｒＢ）、寄居机构人数、ＭＭＳＥ亚分
作为次要疗效指标。针对重度ＡＤ患者的试验以ＳＩＢ
及ＭＤＳ － ＡＤＬ作为主要评估指标，以ＳＩＢ亚分和
ＭＤＳ －ＡＤＬ亚分作为次要评估指标，结果表明，在２６周
时加兰他敏组的ＳＩＢ评分改善及记忆亚分、实践亚分、
视空间能力亚分改善均优于安慰剂组，而ＭＤＳ － ＡＤＬ
评分改善不明显，提示加兰他敏能改善重度ＡＤ患者
的认知功能，但无法改善日常生活能力犤 １８ 犦。

卡巴拉汀：短期的Ⅲ期临床试验证明，其可改善
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轻、中度ＡＤ患者的认知功能和整体功能。一项多中心
Ⅲ期临床试验中，以ＡＤＡＳ，ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ，ＰＤＳ作为疗效评
估指标，结果表明，高剂量组在２６周时的ＡＤＡＳ改善、
ＡＤＡＳ改善≥４分的受试者比例、ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ均优于安
慰剂组犤 １９ 犦。未接受任何治疗的ＡＤ患者的认知功能表现
为进行性下降。用ＡＤＡＳ进行评估，恶化速度估计从
２４周的１． ２８分犤 ２０ 犦到１年高达９分犤 ２１ 犦不等。因此，在对
药物能否改善患者认知功能进行评估时，要考虑到进行
性恶化的自然病程，不能只关注疗效评估指标是否得到
改善，该类指标能保持稳定或其下降速度减缓均提示有
一定的临床意义。

石杉碱甲：是一种首先由中国科学家从中草药蛇足
石杉中提取出来的新型生物碱，是有效、高选择性、可逆
的中枢胆碱酯酶抑制剂。国内早期的双盲、随机安慰剂
平行对照随机试验，采用韦氏智力量表牗ＷＭＳ牘、ＭＭＳＥ、
长谷川痴呆量表牗ＨＤＳ牘、ＡＤＬ、副反应量表牗 ＴＥＳＳ 牘、记忆
商牗ＭＱ牘和评估副作用的其他实验室检查作为疗效评估
指标，结果表明，石杉碱甲有显著提高记忆功能、认知和
行为功能的疗效犤 ２２ 犦。２０２例多中心双盲对照试验采用
ＡＤＡＳ － Ｃｏｇ，ＭＭＳＥ评估认知功能，ＡＤＬ评估日常生活
活动能力，ＡＤＡＳ － ｎｏｎｃｏｇ评估情感、行为和其他非认知
障碍，ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ评估总体疗效犤 ２３ 犦。
１． ２ ＮＭＤＡ受体拮抗剂

美金刚是一种非竞争性ＮＭＤＡ受体拮抗剂。ＮＭＤＡ
受体涉及记忆过程、痴呆和ＡＤ发病过程。谷氨酸是主
要的神经兴奋性神经递质，其过度刺激突触后膜受体能
导致神经元损伤，ＮＭＤＡ是谷氨酸的刺激受体之一，因
此，美金刚可作为ＡＤ的治疗药物。

针对轻、中度ＡＤ患者的试验，采用ＡＤＡＳ － ｃｏｇ和
ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ作为主要疗效指标，ＡＤＣＳ － ＡＤＬ，ＮＰＩ，ＭＭＳＥ
和痴呆患者资源消耗（ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｍｅｎｔｉａ，
ＲＵＤ）作为次要疗效指标，结果试验组和安慰剂组相比
较，各指标变化均无明显差异犤 ２４ 犦。另一针对美国轻、中
度ＡＤ患者的试验同样采用以上指标，却显示试验组
ＡＤＡＳ － ｃｏｇ，ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ，ＮＰＩ指标的改善均优于安慰剂
组犤 ２５ 犦。针对美国中、重度ＡＤ患者的试验，采用ＣＩＢＩＣ
ｐｌｕｓ，ＡＤＣＳ － ＡＤＬ，ＡＤＣＳ － ＡＤＬ － ｓｅｖ作为主要疗效指
标，ＦＡＳ，ＮＰＩ，ＲＵＤ作为次要疗效指标，结果，试验组
ＣＩＢＩＣ － ｐｌｕｓ，ＡＤＣＳ － ＡＤＬ － ｓｅｖ，ＳＩＢ指标改善均优于安
慰剂组犤 ２６ 犦。ＲＵＤ旨在评估照料者的负担情况，能通过与
照料者的结构性访谈提供卫生经济学相关数据。

ＡＤ相关的精神症状非常常见，不仅增加了照料者
的负担，也增加了护理成本。易激惹和攻击行为是常
见的严重精神症状之一，且这些症状与预后不良相
关，如功能衰退更快、疾病早期需要护理和生活质量

差等。一项试验挑选基线行为障碍明显（被定义为ＮＰＩ
总分≥１３分，ＮＰＩ的易激惹／攻击行为亚分≥１分）的社
区中、重度ＡＤ患者，采用ＮＰＩ评估行为障碍、ＳＩＢ评估
认知障碍，ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ，ＡＤＣＳ － ＡＤＬ１９，激越行为问卷
（ｃｏｈｅｎ － ｍａｎｓｆｉｅｌｄ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ，ＣＭＡＩ）作为次要疗
效指标，结果显示，美金刚试验组以上各指标的改善均
未优于安慰剂组犤 ２７ 犦。
２ 针对病理机制的新药Ⅲ期临床研究
２． １ 病理机制概述

ＡＤ发病机制中最主要的理论是淀粉样蛋白瀑布假
说，这一理论提出脑内Ａβ产生及清除不平衡导致了疾
病发生。自１９８５年Ｍａｓｔｅｒｓ等发现Ａβ是神经纤维缠结
的主要结构物质以来，大量研究发现Ａβ在ＡＤ的病理
过程中发挥了重要作用。有研究认为，Ａβ沉积是ＡＤ病
理变化的始发因素和中心环节，同时，Ａβ也是多种因素
导致病情进展的共同通路。因而，抑制Ａβ的生成、促进
Ａβ清除、降低其毒性和修复受损神经元等方面成了ＡＤ
药物研究的重要方向。有研究表明，神经纤维缠结由微
管蛋白Ｔａｕ和１２ － ｋＤａ重复结构域片段组成的成对螺
旋丝构成，并且Ｔａｕ蛋白的病理性聚集与ＡＤ的临床痴
呆症状和功能性分子成像缺陷的程度存在定量联系，这
一聚集过程至少在ＡＤ临床症状出现２０年之前就开始
了，因而靶向Ｔａｕ蛋白的治疗也为治疗和预防提供了新
思路。
２． ２ 针对 Ａβ 机制的新药Ⅲ期临床试验

ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ：是一种人源化抗Ａβ单克隆抗体，试
验发现其可能通过中枢效应犤 ２８ 犦或促进Ａβ由中枢神经
系统向外周迁移而起效。两组Ⅲ期双盲试验，采用
ＡＤＡＳ － ｃｏｇ１１，ＡＤＡＳ － ｃｏｇ１４，ＡＤＣＳ － ＡＤＬ，ＣＤＲ － ＳＢ，
ＮＰＩ，ＱＯＬ － ＡＤ，ＭＭＳＥ等作为疗效评估指标，结果表明
ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ未能提高轻、中度ＡＤ患者的认知和整体功
能犤 ２９ 犦。试验１表明，ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ试验组中的轻度ＡＤ患
者认知功能得到改善，而在中度患者中未发现。试验中
血清Ａβ和脑脊液Ａβ的变化证明，ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ的作用
靶点为可溶性淀粉样肽，因此，需要在病程早期，甚至
临床症状前期进行干预，才能有效改善症状或延缓疾病
进程犤 ３０ 犦。基于以上结果，试验２犤３１ 犦对轻、中度患者分别进
行评估，轻度患者的疗效指标改善也未达到预期。后续
试验对两组试验中的轻度ＡＤ患者进行了数据重新分
析，结果表明，ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ试验组认知功能的衰退（即
ＡＤＡＳ － ｃｏｇ１４和ＡＤＣＳ － ＩＡＤＬ指标的下降）低于安慰
剂组，但ＣＤＲ － ＳＢ改善无明显差异。ＣＤＲ － ＳＢ评分由
研究者与受试者访谈后综合评价其认知和功能而给出
结果，检测疾病进程的可靠性较高，但评估者间的低一
致性限制了其应用，如果能提高评估者间的一致性，该
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指标能更好地反映临床疗效。试验组的ＡＰＯＥε４基因携
带者中观察到脑容积下降和脑脊液Ｔａｕ蛋白浓度下降，
证明ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ虽然未表现出临床疗效，但能观察到
生物学标志物的改变。其中，脑脊液Ｔａｕ蛋白浓度下降
是否与大脑Ｔａｕ蛋白沉积相关，可待后续试验应用ＰＥＴ
检查来解释二者的关系。连续ＭＲＩ检查以观察脑萎缩
的进展效果较差，而１８Ｆ － ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ － ＰＥＴ检查可提供
海马区容积、全脑容积和淀粉样肽沉积的详细信息。
ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ作为抗Ａβ单克隆抗体，需作用靶点存在才
能表现出药效。但上述试验的入组标准不要求基线ＰＥＴ
或脑脊液分析显示淀粉样肽阳性，入组后的ＰＥＴ或脑
脊液分析表明，２５％的轻度ＡＤ患者基线时淀粉样肽呈
阴性，ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ对这类人群不表现出临床疗效是可
以解释，而将淀粉样肽阴性与阳性患者放在一起分析，
其结果不具有可靠性。试验受试者大多同时服用其他药
物，这也无法解释试验评估的是ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ的附加疗
效，还是其特有的临床疗效，因此，后续的临床试验中，
可将入组标准设定得更严格，或者将合并用药与单独用
药分别进行药效分析，得出更可靠的结论。

ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ：也是一种靶向作用于Ａβ蛋白Ｎ －末
端的单克隆抗体，能减少斑块形成并促进Ａβ清除犤３２ － ３４ 犦，
Ⅱ期临床试验显示，ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ能减少脑脊液磷酸化
Ｔａｕ（ｐ － Ｔａｕ）蛋白犤 ３５ 犦。两组针对轻、中度ＡＤ患者的Ⅲ期
临床试验表明，试验组临床疗效无明显改变，ＡＰＯＥε４
基因携带者中可观察到生物学标志物的改变犤 ３３ 犦。两组
受试者分别为ＡＰＯＥε４基因携带者（以下称为１组）和
ＡＰＯＥε４基因非携带者（以下称为２组），随机将１组分
为安慰剂组、低剂量试验组，２组分为安慰剂组、低剂量
试验组和高剂量试验组。结果显示，应用ＡＤＡＳ － ｃｏｇ１１，
ＤＡＤ，ＣＤＲＳ － ＳＢ，ＮＴＢ，ＭＭＳＥ，ＤＳ进行评估时，１组和
２组的试验组与安慰剂组间均未显示显著差异。试验
失败的原因有，较高剂量ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ能导致淀粉样
肽相关性副作用（如渗出、水肿等），因而研究者限制
了用药剂量，从而无法观察到当更多Ａβ得到清除时，
是否能表现出临床疗效；研究表明，ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ对早
期Ａβ的沉积影响更大，而试验药物未作用于疾病早
期；ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ未靶向作用于关键的Ａβ分型。与
ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ的试验类似的是，３６％ＡＰＯＥε４基因非携带
者的淀粉样肽阴性，且ＡＰＯＥε４基因携带者的基线Ａβ
负荷高于非携带者，Ａβ作为β －淀粉样肽单克隆抗体
的作用靶点，其基线水平不一致会影响试验结果的可靠
性。在未来β －淀粉样肽单克隆抗体的临床试验中，应
考虑将Ａβ阳性与否纳入入组标准，且需统一阳性阈
值。同样的，Ａβ阴性的患者仍符合临床ＡＤ诊断并纳
入组，提示其他病理过程也能导致认知障碍，且β －淀

粉样肽单克隆抗体类药物对这类患者是无效的。针对上
述试验的后续分析，采用１１Ｃ － ＰｉＢ － ＰＥＴ检测ｂａｐ
ｉｎｅｕｚｕｍａｂ对脑内Ａβ的作用犤 ３６ 犦，结果表明，无论在
ＡＰＯＥε４基因携带者组，还是ＡＰＯＥε４基因非携带者
组，ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ都能预防纤维化Ａβ的继续沉积，但
对已沉积的Ａβ无解聚作用。脑脊液检查结果支持了
ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ能穿过血脑屏障到达作用靶点，从而改变
纤维化Ａβ沉积的假说。但穿过血脑屏障的药物是否已
达到足够浓度仍值得探讨。Ｇｒｉｍｍｅｒ等犤 ３７ 犦发现，在超过２
年的病程中，ＡＰＯＥε４基因携带者的脑皮质１１Ｃ － ＰｉＢ －
ＰＥＴ信号在不同时期存在差异，表明ＡＰＯＥε４基因对
Ａβ的沉积有持续影响。因此，在基线时检测ＡＰＯＥε４基
因，并将其作为分组依据进行统计分析是可行的。基于
以上在美国人群中进行的Ⅲ期试验，后续涉及全球人口
的Ⅲ期试验同样未证明ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ的临床疗效犤 ３８ 犦。
与上述试验相比，该试验在ＰｉＢ － ＰＥＴ扫描中也未表现
出相应的差异，这与完成ＰＥＴ检查的样本量不足有一
定关系。未在疾病早期对Ａβ的形成进行干预，被认为
是ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ等抗Ａβ靶向单克隆抗体的Ⅲ期临床
试验，均未观察到临床疗效的潜在原因，提示之后的试
验应更严格筛选受试者，如只纳入病程早期的ＡＤ患
者、基线Ａβ阳性等。在许多试验中，是否存在临床疗效
往往通过特定量表的分数来表示，通常以分数改变作为
判断标准。针对ＡＤ潜在病理机制的治疗手段，因试验组
与安慰剂组的分数差异可能会随时间的延长而增加，故
分数差异需要在治疗疗程足够的情况下才有临床意义。

与对症药物相比，针对Ａβ机制的药物Ⅲ期临床试
验引入了生物学标志物和影像学指标。针对其药理机
制，生物学指标选定为血清Ａβ（Ａβ４０和Ａβ４２）、脑脊液
Ａβ（Ａβ４０和Ａβ４２）、Ｔａｕ蛋白（脑脊液Ｔａｕ、脑脊液ｐ －
Ｔａｕ），Ａβ的沉积也可以通过ＰｉＢ － ＰＥＴ获得，而影像学
资料由脑部ＭＲＩ和１８Ｆ － ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ － ＰＥＴ提供。这些指
标在基线及研究终点（试验周期结束时，或因各种原因
提前终止的时刻）时分别评估，通过比较终点与基线的
变化，提供药物是否在人体中有靶向作用疗效的信息。
脑影像学资料在有条件时可选取试验过程中的多个随
访点进行评估，能提供ＡＤ患者脑影像进行性进展的相
关信息。
２． ３ 针对 Ｔａｕ蛋白机制新药的Ⅲ期临床试验

ＬＭＴＭ在体外和转基因小鼠模型的试验中被证实
为Ｔａｕ蛋白聚集的选择性抑制剂。１５个月的多中心随
机对照双盲平行对照的Ⅲ期临床试验结果表明，两组剂
量的ＬＭＴＭ在所有评价指标中均未显示出明显疗效犤 ３９ 犦。
１ ７４０例受试者的入组标准及排除标准与已完成的其他
ＡＤ药物的Ⅲ期临床试验设计基本一致，除了其中１条
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附加的排除标准，即由于高剂量的氧化形式亚甲蓝会造
成高铁血红蛋白血症，需排除正在使用同样会造成该状
态药物的受试者。试验根据地理区域、是否使用其他治
疗药物、病情严重程度、接受ＰＥＴ检查的水平进行分层
随机分组。对照组不采用完全的安慰剂对照，给予４ ｍｇ，
每日２次的安慰剂量，药物试验组分别接受７５，１２５ ｍｇ，
每日２次的剂量。评估指标与已完成的其他ＡＤ药物的
Ⅲ期临床试验相比，增加了ＡＤＣＳ － ＣＧＩＣ（由ＡＤＡＳ －
Ｃｏｇ、ＡＤＣＳ － ＡＤＬ和ＭＭＳＥ组成）、多项ＭＲＩ评估（测定
侧脑室容积、颞叶容积、全脑容积、海马区容积）、脑脊液
（测定总Ｔａｕ蛋白、磷酸化Ｔａｕ蛋白、Ａβ１ － ４２）。结果表
明，ＬＭＴＭ作为轻至中度ＡＤ患者的附加治疗方法时，
无明显临床疗效。但考虑到ＬＭＴＭ与其他ＡＤ治疗药物
的相互作用，对单独使用ＬＭＴＭ与合并用药进行了分
别统计，结果表明，在轻度ＡＤ患者中，单独使用ＬＭＴＭ
相比合并用药的患者，前者的病程进展更慢，侧脑室容
积的减少程度更低，ＡＤＣＧ － ＣＧＩＣ和ＭＭＳＥ评分改善
更显著，且３个试验组结果一致。单药有效的原因尚未
证明，血清学结果排除了药物吸收和分布差异的原因，
但未检测脑部药物浓度，其原因需要进一步的试验探
索，如血清学分析，胆碱能效应对Ｔａｕ转基因小鼠模型
的认知及脑萎缩的潜在影响分析，胆碱酯酶与淀粉样沉
积间的相互作用，以及长期使用对症药物导致转运蛋白
的降低是否影响甲基硫堇浓度分布等。以下问题的存在
导致试验未成功：其他ＡＤ治疗药物使用与否不具有可
比性，疾病严重程度不同导致疾病进展速度不同，轻度
ＡＤ患者中ＡＰＯＥε４基因携带者的比例较低，未使用其
他治疗方案的患者可能病情较轻。且单药使用ＬＭＴＭ
的样本量相对较少，其临床疗效并不能在该试验中被充
分证明。ＬＭＴＭ作为一个新出现的靶向作用于ＡＤ病理
形成过程的药物，其治疗疗效仍需更进一步的Ⅲ期临床
试验来证实。
３ 小结

对症药物的Ⅲ期临床试验多选用ＡＤＡＳ（分为认知
部分和非认知部分）、ＭＭＳＥ及ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ等指标评估
认知功能。选用ＱＯＬ，ＡＤＣＳ － ＡＤＬ和ＣＩＢＩＣ ｐｌｕｓ等日常
功能量表，以及其他精神病性症状、总体功能的评估量
表作为次要评估指标。这些指标的改善与临床症状的改
善有很好的一致性。对因药物的Ⅲ期临床试验多以生物
学标志物和认知功能作为主要疗效指标，评估相应病理
指标的改变和认知功能的改善。其他的精神病性症状、
日常功能、总体功能评估量表也会作为次要评估指标。
研究发现，在这类药物目前开展的临床试验中，生物学
标志物常可发现一些改变，但因其复杂的机制，不同类
型的标志物改变程度不一，故很难解释。有的研究者会

对生物学标志物做一些改良，如探讨Ａβ不同亚型在不
同部位的改变，但由于患者认知功能等临床指标未见明
显改善而导致研究失败。

随着社会老龄化的加剧，ＡＤ越来越成为严重的医
学和社会问题。ＡＤ是多病因疾病，Ａβ和Ｔａｕ蛋白在其
病理过程中起着关键作用，随着以Ａβ为靶点的药物研
究的深入，已有多种药物进入Ⅲ期临床试验，但均未显
示出明显的临床疗效。胆碱酯酶抑制剂和ＮＭＤＡ受体
拮抗剂仍然是目前治疗ＡＤ的主要手段。国内治疗ＡＤ
的１类化学药品在近１０年纷纷涌现，但从新化合物的
筛选开始，无论是针对症状还是病因的药物国内目前都
需要对研究方案和策略进行规范。
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犤３６ 犦 Ｌｉｕ Ｅ，Ｓｃｈｍｉｄｔ ＭＥ，Ｍａｒｇｏｌｉｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ａｍｙｌｏｉｄ － ｂｅｔａ １１Ｃ －
ＰｉＢ － ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ
ｐｈａｓｅ ３ ＡＤ ｔｒｉａｌｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１５，８５ 牗８ 牘 牶 ６９２ － ７００．

犤３７ 犦 Ｇｒｉｍｍｅｒ Ｔ，Ｔｈｏｌｅｎ Ｓ，Ｙｏｕｓｅｆｉ ＢＨ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ａｍｙｌｏｉｄ ｌｏａｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｅｐｓｉｌｏｎ ４ ｇｅｎｏ
ｔｙｐｅ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ犤Ｊ犦 ． Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１０，６８牗１０牘牶
８７９ － ８８４．

犤３８ 犦 Ｖａｎｄｅｎｂｅｒｇｈｅ Ｒ，Ｒｉｎｎｅ ＪＯ，Ｂｏａｄａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｂａｐｉｎｅｕｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｗｏ ｇｌｏｂａｌ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ，２０１６，８ 牗１ 牘 牶 １８．

犤３９ 犦 Ｇａｕｔｈｉｅｒ Ｓ，Ｆｅｌｄｍａｎ ＨＨ，Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＬＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ｔａｕ － ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ
ｏｒ ｍｏｄｅｒａｔｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ牶 ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ，ｐａｒａｌｌｅｌ － ａｒｍ，ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ 犤 Ｊ 犦 ． Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，
３８８ 牗１００６２ 牘 牶 ２８７３ － ２８８４．

牗收稿日期：２０１８ － ０３ － ０３ 牘

·专论·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ


