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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种以认知功

能逐渐下降为主要特征的进行性神经退行性疾病, 其病理特

征是脑内淀粉样蛋白(amyloid-β, Aβ)和过度磷酸化的tau蛋白

沉积, 但具体病理机制仍未完全阐明. 根据发病年龄可将AD
分为早发型AD(early-onset AD, EOAD)和晚发型AD(late-on-
set AD, LOAD). 其中, LOAD患者占比在90%以上, 而EOAD
约占5%~10%. 与LOAD患者相比, EOAD患者认知损害的进

展速率更快, 预后更差[1]. 通常认为, 遗传因素在EOAD的发

病中起到重要作用. 然而, 家族性EOAD仅占EOAD的10%, 而
散发型EOAD(sporadic EOAD, sEOAD)则占到了剩余的

90%[2]. sEOAD患者群体的临床特征尚未完全清楚, 导致其

在疾病早期经常被忽视和误诊. 国际上尚缺乏针对sEOAD人

群特征的队列研究.
近期, 中国科学技术大学施炯教授团队发表了一项针对

中国sEOAD人群的前瞻性队列研究[3]. 该研究在ATN框架下

基于生物标志物证据的诊断标准建立了全球首个sEOAD与

LOAD的疾病对照队列, 系统总结了中国人群sEOAD的危险

因素、认知功能、脑脊液和外周血生物标志物和多模态分

子影像学等多个维度的特征, 揭示了sEOAD的独特特征和潜

在病理机制. 这对理解sEOAD的发病机制以及寻找新的治疗

靶点具有重要价值.
该研究通过基因检测排除APP、PSEN1和PSEN2突变的

家族性AD患者及非典型AD后, 重点探讨了遗忘型sEOAD的

临床特征. 在常见危险因素(包括吸烟、饮酒、糖尿病和

BMI)方面, sEOAD组与LOAD组相比没有显著差异, 而

LOAD组的高血压共病患病率高于EOAD组. 此外, 研究发现

sEOAD患者在认知功能障碍方面除了记忆损害外, 执行功能

障碍发生率更高, 且双侧楔前叶萎缩更加明显. 楔前叶是大

脑中的重要结构, 参与情绪、记忆、注意等功能. sEOAD患

者楔前叶萎缩可能加重患者的认知功能障碍, 特别是执行功

能障碍[4]. 因此执行功能障碍可能是sEOAD早期诊断的重要

指标, 提示在临床诊断中应予以重视. 同时该研究首次发现

sEOAD患者脑脊液和血浆中磷酸化tau-181水平明显高于

LOAD患者, 而其他生物标志物如Aβ42/40、总tau、及血清

神经丝轻链(NfL)等则无显著差异, 揭示了sEOAD可能存在

独特的病理机制.
另外, 该研究发现, sEOAD患者的楔前叶萎缩程度与血

清胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)水平

呈显著正相关. 这些结果表明神经炎症参与了sEOAD的病理

进程, 并与楔前叶萎缩相关. 此外, 神经炎症与tau蛋白沉积和

神经元损伤相关. sEOAD患者的tau蛋白降解机制可能存在缺

陷, 导致tau蛋白无法正常降解, 从而使其具有更强的传播性

而在脑内沉积[5]. 神经炎症反应能够激活一系列蛋白激酶, 从
而加剧tau蛋白的过度磷酸化[6]. 某些基因突变也会影响tau蛋
白的结构和功能, 使其更加容易发生异常磷酸化[7]. 此外, 氧

化应激和代谢异常等因素也可能加剧 t au蛋白的异常磷

酸化[8].
在体液生物标志物和不同脑区Aβ淀粉样蛋白PET中, 本
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研究未发现sEOAD和LOAD组之间Aβ负担的差异性, 也未

观察到随着疾病进展而出现Aβ42/40比率下降. 这表明Aβ蛋
白可能触发疾病的发生, 但在疾病病程的监测中不具备诊断

价值. 结合既往研究[9,10], 本研究提示tau蛋白的异常磷酸化

可能是sEOAD诊断和治疗的关键靶点. 近年来针对tau蛋白

的研究已经取得了一些进展[11], 包括抑制tau蛋白过度磷酸

化、阻止tau蛋白的聚集、促进其降解清除等多种策略. 通

过小分子、抗体、基因疗法等多种策略的结合[12], 靶向tau
蛋白的治疗可能在AD特别是EOAD的治疗中展现出巨大的

潜力.
总之, 施炯教授团队的开创性研究发现sEOAD是AD的

一个独特亚型, 其发病机制和临床特征可能与LOAD存在显

著差异. 未来研究应聚焦于深入了解sEOAD的发病机制, 建

立大样本的患者队列并进行纵向随访, 结合tau蛋白PET成
像、多组学分析和纵向研究, 深入挖掘sEOAD临床特征、

tau病理动态变化及其与神经炎症的关系, 重视对sEOAD患

者的早期诊断和治疗, 特别是楔前叶的功能保护, 开发针对

sEOAD的新的治疗方法, 实现疾病诊疗的突破.

致谢 感谢国家重点研发计划(2019YFE0115900)资助.
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