
阿尔茨海默病和内源性因子的综述

朱成岳

山东第一医科大学（山东省医学科学院）　山东济南　250117

摘　要：老年痴呆症作为神经退行性疾病中最常见的一种，在全世界范围内的患病率呈逐年上升趋势，已成为世界范围内

的一大公共健康问题。随着人口老龄化的加剧，AD 对患者的生活质量造成严重影响的同时，也给家庭和社会造成了经济

上的沉重负担。近年来，关于 AD 的研究取得了显著进展，特别是对内源性因子在疾病发生和发展中的作用有了更深入的

理解。研究显示，在 AD 的发病机制中，遗传因素、生物标志物和内分泌系统的改变都起着举足轻重的作用。其中，与 AD

风险密切相关的基因被证实为：如位元基因 APOEμ4 等；生物标志物如 β- 淀粉样蛋白 (Aβ)、磷酸化 Tau 蛋白 (P-Tau) 等，

在早期诊断中被发现具有很大的潜力；影响认知功能的关键因素还包括内分泌因素，如胰岛素抵抗 ( 胰岛素抵抗 )、甲状腺

功能异常 ( 甲状腺功能异常 ) 等。这些内源性因子不仅有助于我们更好地理解 AD 的病理机制，还为疾病的早期诊断、干预

及预防提供了新的思路。通过对这些内源性因子的深入研究，有望开发出更为有效的治疗策略，从而改善 AD 患者的预后。

通过对国内外相关文献的综合分析，对内源性因子在 AD 中的作用机理进行了探讨，并基于这些因子提出了早期诊断、干

预和预防策略，为今后的 AD 研究提供了新的视角和方向。
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前言

作为世界上最常见的神经退行性疾病之一，老年痴呆

症对患者的生活质量造成了严重的影响，给家庭和社会造

成了巨大的经济负担。据统计，2019 年全球痴呆症患者约

5000 万人，其中 60% 至 70% 为老年痴呆症患者。这一数字

到 2050 年有望翻番至近 1.5 亿人。阿尔茨海默病不仅给患

者本人带来痛苦，还对其家庭成员造成了极大的心理和经济

压力，成为全球公共卫生领域面临的重大挑战之一。

近年来，随着分子生物学和神经科学的发展，人们对阿

尔茨海默病的发病原因、病理机制等有了更深入的了解。研

究显示，在老年痴呆症的发生和发展过程中，内源性因子起

着至关重要的作用。这些内源性因素主要包括遗传因素、生

物标记等内源性因素以及内分泌系统的变化。已证实遗传因

素如 APOEμ4 等位元基因与老年性痴呆风险升高有很大关

系；在疾病早期诊断中，β- 淀粉样蛋白 (Aβ)、磷酸化 Tau

蛋白 (P-Tau) 等生物标志物表现出巨大的潜能；阿尔茨海默

病的发病也被认为是内分泌系统异常变化的重要因素之一。

对疾病的早期诊断和干预具有重要意义，探索内源性

因子与老年性痴呆之间的关系。通过深入了解这些内源性因

子的作用机制，不仅可以为阿尔茨海默病的预防提供新的思

路，还可以为临床治疗提供更为精准的靶点。因此，本研究

旨在全面分析国内外相关研究，探讨内源性因子在阿尔茨海

默病发生和发展过程中的具体作用及其潜在机理，以期为阿

尔茨海默病早期诊断和干预策略提供理论基础和技术支撑。

本研究采用文献综述与数据分析相结合的方法，系统

梳理了近年来国内外关于阿尔茨海默病及其内源性因子的

研究进展。通过对现有文献的详细分析，本文希望能够全面

了解内源性因子在阿尔茨海默病中的作用机制，并在此基础

上提出一些新的见解和思考。研究还探讨了未来研究的方向

和展望，以期结合目前老年痴呆症的治疗现状，为后续研究

提供参考和借鉴。

1 研究背景

阿尔茨海默病主要表现为认知功能逐渐衰退，严重

影响患者的生活质量和社会功能，是目前世界上最常见的

神经退行性疾病之一。据世界卫生组织 (WHO) 统计，目

前全球痴呆症患者约有 5000 万人，其中老年痴呆症患者

占 60%~70%。随着全球人口老龄化加剧，这一数字有望在

2050 年增至 1.31 亿。老年性痴呆不仅给病人和家庭造成沉

重负担，也给医疗体系和社会经济造成不小压力。

老年痴呆症病因复杂，涉及多种因素的相互影响。近
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年来，随着分子生物学和神经科学的发展，研究者们更加深

入地了解了老年痴呆症的发病规律。研究表明，阿尔茨海默

病的发生与多种内源性因子密切相关，这些因子主要包括遗

传因素、生物标志物以及内分泌系统的变化等。遗传学研究

表明，某些基因的变异 ( 如 APOEα 等位元基因 ) 使阿尔茨

海默氏症的患病几率明显增高；生物标志物 ( 如 β- 淀粉样

蛋白、TAU 蛋白 ) 在早期疾病诊断中表现出极大的潜能；内

分泌系统的改变也被认为与老年痴呆症认知功能失调有关。

因此，深入探讨内源性因子与阿尔茨海默病之间的关

系对于疾病的早期诊断、干预和预防具有重要意义。通过对

内源性因子的系统研究，不仅可以揭示阿尔茨海默病的发病

机制，还可以为开发新的治疗方法提供理论依据。结合现代

医学技术的进步，如基因编辑技术和精准医疗的发展，未来

有望实现对阿尔茨海默病更为有效的预防和治疗。

2 国外文献综述

引言部分，首先回顾阿尔茨海默氏症 (Asydhydrome) 在

全球范围内流行的现状和对社会的影响。AD 是以记忆力减

退、认知能力下降和日常生活能力下降为主要特征的逐渐

发展的神经退行性疾病。在全球人口老龄化加剧的情况下，

AD 发病率持续走高，给社会造成了巨大的经济负担，也给

医疗带来了不小的挑战。

研究背景方面，世界卫生组织 (WHO) 数据显示，2015

年全球痴呆症患者约 4700 万人，这一数字到 2050 年有望翻

倍至 1.3 亿人。其中，AD 在所有痴呆病例中所占比例高达

60% 至 70%，成为其中最常见的一种表现形式。美国疾病

控制与预防中心 (CDC) 指出，AD 每年造成数十万人死亡，

是美国死亡人数第六多的疾病。AD 患者的护理成本也十分

高昂，包括直接的医疗费用、家庭照护和社会支持服务等。

从研究目的来看，科学家近年来对 AD 发病原因进行了

广泛研究，发现内源性因素在 AD 发病过程中起到了决定性

作用。这些内源性因子包括遗传因素、生物标志物和内分泌

系统等。例如，APOE4 基因变异被认为是 AD 发病的重要

基因风险因素，而早期 AD 诊断中大量使用的 Tau 蛋白和 β-

淀粉样蛋白 (Aβ) 则是生物标记。

研究的意义在于通过深入探讨内源性因子对 AD 的影

响，提供疾病早期诊断和干预的新思路。例如，生物标志

物如 Aβ 和 tau 蛋白可用于早期检测 AD，从而实现早期干

预。为了防患于未然，遗传学研究也有助于对高风险人群

的识别。

在研究内容方面，本文重点关注了内源性因子的种类

及其在 AD 发病过程中的具体作用。例如，遗传学研究显示

APOE4 等基因变异使 AD 风险明显升高。在早期 AD 诊断中

应用 Aβ 和 TAU 蛋白等生物标记也有了明显的进步。在胰

岛素抵抗与 AD 的关系等 AD 发育过程中，内分泌系统的调

节也发挥了重要作用。

在研究方法上，文献综述结合了多种研究方法，包括分

子生物学技术、遗传学分析以及临床试验数据。这些方法夯

实了对 AD 发病规律的全面认识。例如，通过对 Aβ 和 tau

蛋白的研究，科学家们揭示了 AD 的病理变化过程。遗传学

研究则有助于对高危人群进行识别并提供预防依据。

概述老年痴呆症 AD 主要表现为进行性神经退行性病

变，以脑内淀粉样斑块及神经纤维缠绕为主要病理特征。这

些病理性的改变造成神经元的死亡，从而造成认知功能的紊

乱。流行病学数据表明，随着年龄的增长，AD 的发病率越

来越高，特别是 65 岁以上的老年人群，AD 的发病率更显著。

临床表现为记忆力减退，语言障碍，判断力下降等症状，对

患者的生活质量造成严重影响。

从内源性因素的种类和作用来说，遗传因素是 AD 发病

的一个重要危险因素。多项研究证实，像 APOE4 那样的基

因变异，明显增加了患病的机会。在早期诊断 AD 时，Aβ

和 TAU 蛋白等生物标志物发挥了重要作用，有助于识别早

期病变。内分泌系统的调节机制也与 AD 密切相关，如胰岛

素抵抗可能通过多种途径促进 AD 的发展。

从内源性因子与 AD 的关系上看，AD 的发病风险显著

提高，如 APOE 的 4 等基因变异。生物标志物如 Aβ 和 tau

蛋白在早期诊断中显示出巨大潜力，可有效检测 AD 的早期

病变。胰岛素抵抗等内分泌因子也对认知功能产生影响，对

AD 的发展起到了进一步的促进作用。通过利用内源性因子，

可以制定更有效的预防策略，降低 AD 的发病率。

就目前的治疗情况来看，尽管目前尚无根治 AD 的良方，

但药物治疗已取得一定进展。如胆碱酯酶抑制剂，如多奈哌

齐等，现在已在提高认知功能方面得到普遍应用。非药物治

疗如认知训练和生活方式干预也被证明对延缓病情进展有

益。新出现的治疗手段，如免疫疗法、基因编辑技术等，也

让 AD 疗法看到了希望。然而，治疗效果的评估仍然面临诸

多挑战，需要进一步研究来确定最佳评估标准。
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在未来的研究方向和展望方面，内源性因子在 AD 研究

中的重要性日益凸显。个性化治疗方案的可行性正在被积极

探索，有望为 AD 患者提供更精准的治疗选择。跨学科研究

有助于更全面地理解 AD 的复杂性，推动治疗方法的进步。

社会支持在早期干预中的作用也是不可忽视的，这对于改善

病人的生活质量意义重大。

在老年痴呆症的研究和发展过程中，内源性因子起着

至关重要的作用。通过深入探讨这些因子的作用机理，更好

地理解了 AD 的发病过程，为早期诊断和早期介入提供了新

的思路。未来的研究将进一步揭示内源性因子在 AD 中的具

体作用，为制定更有效的预防和治疗策略奠定基础。

3 国内外研究结论（述评）

老年痴呆症 ( 老年痴呆症，AD) 是一种病因复杂、涉及

多种内源性因素作用的老年性神经退行性疾病之一。近年

来，AD 研究在国内外学者中持续深入，取得了显著进展，

其中内源性因素的研究尤为突出。下面综合分析国内外研究

结论：

国外研究结论 1. 遗传因素：

- 国外研究显示，在 AD 发病过程中，遗传因素扮演着

重要角色。例如，载脂蛋白 E(APOE) 等位元的基因被认为

是 AD 的重要危险因子之一，例如：载脂蛋白 E(APOE) 家族

性 AD 患者中发现了早老素 -1(PSEN1)、早老素 -2(PSEN2)、

淀粉样前体蛋白 (APP) 等多个致病基因突变。

2. 生物标志物：

-AD 生物标志物的早期诊断应用成为研究的热点。β-

淀粉样蛋白（Aβ）和磷酸化 tau 蛋白（p-tau）在脑脊液（CSF）

中的水平变化被广泛用于 AD 的早期诊断。作为新的血液标

志物，神经丝轻链 (NFL) 也显示了不错的诊断价值。

3. 内分泌因子：

- 在 AD 发展过程中，内分泌系统有潜在的影响。研究

发现，胰岛素抵抗与 AD 的发生和发展之间存在着极大的关

联。AD 的重要因素还被认为是甲状腺激素水平的变化。维

持正常的认知功能，内分泌系统的调节是这些研究提示必不

可少的。

4. 治疗现状：

- 目前针对 AD 的药物治疗主要有胆碱酸酶抑制剂 ( 如

多奈哌齐、加兰他敏 ) 和谷氨酸受体拮抗剂 ( 如美金刚 ) 等，

但效果都是有限的，目前针对 AD 的药物治疗 .( 完 ) 非药物

治疗方式如认知训练、生活方式干预等也显示出一定效果。

新的治疗研究方向为免疫治疗 ( 免疫治疗 )、基因编辑技术 ( 基

因编辑技术 ) 等。

国内研究结论 1. 遗传因素：

- 国内的研究也证实了 AD 发病过程中遗传因素的重要

性。比如 APOE 等位元基因，虽然在中国人群中与西方人群

的分布有差异，但仍是 AD 面临的重要风险因素。一些新的

遗传位点也被发现与 AD 相关，如 CR1、CLU 和 PICALM 基因。

2. 生物标志物：

- 国内在生物标记方面的研究也有了一定的进展。例

如，在早期诊断 AD 时，用血清中 β 值的变化辅助 AD。一

些新的生物标记也被用于诊断和 AD 预后评估，如核糖核酸

(miRNA)。

3. 内分泌因子：

- 国内的研究也很重视内分泌系统在 AD 中的作用。比

如大家都很关心的糖尿病和 AD 的关系问题。AD 的重要因

素还被认为是甲状腺激素水平的变化。这些研究进一步证明

了内分泌系统对认知功能的作用，内分泌系统对认知功能的

作用是有影响的。

4. 治疗现状：

- 国内对 AD 的治疗也进行了大量探索。在药物治疗上，

除传统的胆碱酯酶抑制剂外，传统的中药如石杉碱甲等也在

AD 的治疗中得到应用。非药物治疗方面，针灸和太极拳等

传统方法也显示出一定的疗效。新兴治疗研究方向包括干细

胞疗法和中药复方的研究。

综合分析

无论是国内还是国外的研究都显示，AD 的发生和发展

过程中，内源性因子的作用举足轻重。与 AD 有千丝万缕的

联系，无论是基因因素、生物标记还是内分泌系统。虽然目

前的治疗手段有限，但新兴的治疗方法如免疫疗法、基因编

辑技术和传统中医药疗法等为未来的 AD 治疗提供了新的希

望。未来研究应继续关注内源性因子在 AD 中的作用机理，

以及更为有效的诊断和治疗手段。

通过综合国内外研究成果，可以进一步深化对 AD 的理

解，并为临床实践提供科学依据。
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