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【摘要】　阿尔茨海默病是一种危害严重且缺乏有效治疗手段的神经退行性疾病。近年来，研究

人员尝试利用低剂量放射治疗阿尔茨海默病，并在动物模型和临床试验中取得了一些进展。目前的

研究表明，低剂量放疗能够通过减少β淀粉样斑块沉积、降低中枢神经系统炎症水平等多种机制改善

阿尔茨海默病患者的认知功能。本综述通过梳理目前的临床前及临床研究，提出低剂量放射治疗阿

尔茨海默病的可能机制，并讨论未来研究的方向与面临的挑战。
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【Abstract】 Alzheimer's disease is a serious neurodegenerative disease without effective 
treatment. In recent years, researchers have tried to treat Alzheimer's disease with low ‐ dose 
radiation therapy (LDRT) and have made some progress in animal models and clinical trials. Current 
studies have shown that LDRT can improve cognitive function in Alzheimer's patients by reducing β 
amyloid plaque deposition and reducing inflammation levels in central nervous system. In this 
review, we present the current preclinical and clinical studies, propose the possible mechanisms of 
LDRT in Alzheimer's disease, and discuss challenges in the planning of future trials.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种中枢神

经退行性疾病，临床表现为进行性加重的认知功能障碍和

记忆力损害，大约 50%~70% 的认知障碍由其引起，已经成

为本世纪最致命、负担最大的疾病之一［1］。目前针对AD的

药物治疗效果不佳，药物只能延缓早期 AD 患者的病情进

展，对进展期患者治疗效果不佳，且存在一定的不良反

应［2］。AD 的病理机制还未完全阐明，目前的主流假说为 β
淀粉样蛋白（amyloid β‐protein，Aβ）级联假说，其认为中枢

神经系统中β淀粉样斑块沉积会导致AD［3］。放射治疗对外

周包括眼睑、喉部、气管等部位的淀粉样变性有良好疗

效［4］。考虑到淀粉样变性也是AD的重要病理机制，人们开

始尝试用放射治疗 AD［5］。近些年动物试验和探索性的临

床试验显示，低剂量放疗可能对 AD 有效［6-8］。本综述将总

结目前低剂量放射治疗AD的临床前及临床研究进展，并分

析其可能的作用机制。

一、AD的病理机制

Aβ 是由淀粉样蛋白前体（amyloid precursor protein，
APP）经分泌酶切割产生的肽链，肽链之间会交联形成多聚
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体，进而形成不溶的 β淀粉样斑块。Aβ级联假说认为，AD
患者大脑中产生大量的 Aβ，同时其清除受到抑制。β淀粉

样斑块的沉积引发了一系列导致神经元损伤的级联反应，

包括炎症水平上升、氧化损伤、tau 蛋白积累等。该假说获

得了大量证据支持，近些年AD的新药研发也多聚焦在阻止

Aβ的生成或清除β淀粉样斑块上。目前有多款针对Aβ的

抗体药物，其中 aducanumab 和 lecanemab 已分别于 2021 年

和 2023年获美国食品药品监督管理局批准［9-10］。然而随着

研究的深入，人们认识到AD是由多种因素引起的，Aβ可能

只是其中的一种因素或是由其他因素所造成的病理表现。

炎症可能在 AD 的形成和发展中扮演重要作用。研究

发现AD患者大脑中分泌促炎因子的M1型小胶质细胞被激

活，而主要起抗感染作用的 M2型小胶质细胞受到抑制，造

成 AD 患者大脑炎症水平上升［11］。γ 干扰素（interferon‐γ，
IFN ‐ γ）、白介素 ‐ 6（interleukin，IL ‐ 6）、肿瘤坏死因子 ‐ α
（tumor necrosis factor‐α，TNF‐α）等促炎因子在AD患者的大

脑中浓度上升，临床也观察到长期慢性炎症的患者更容易

患 AD［12］。尽管目前还无法确定炎症是 AD 的病因还是结

果，但降低神经系统的炎症水平会是AD治疗很有希望的方

向。此外，tau蛋白的过度磷酸化、氧自由基损伤、胆碱能神

经元减少、钙信号异常也被认为和AD相关［13］。

低剂量放疗已被证明能够降低组织炎症水平［14］、促进

DNA损伤修复、提高组织抗氧化能力［15］。由于其抗感染作

用，低剂量放疗已被用于治疗骨关节炎、新型冠状病毒感染

等炎性疾病［16-17］。放疗能够同时靶向淀粉样蛋白沉积、炎

症等AD的多种病理机制，有希望成为治疗AD的有力手段。

2015 年，Cuttler 等［18］报道了一名正处于临终关怀阶段的晚

期 AD患者，在 3个月内接受了 5次脑部 CT扫描后（辐射剂

量约为 40 mGy/次），其症状出现了明显改善。由此拉开了

放射治疗AD的序幕。

二、低剂量放射治疗AD的动物研究

动物研究的主要作用一方面在于阐明低剂量放射治疗

AD 的机制，另一方面在于探索最佳的剂量分割模式。

Marpels等［6］采用了B6.Cg‐Tg AD小鼠模型进行研究，该种小

鼠过表达 APP，能够模拟早发性 AD。研究者发现接受 2 
Gy×5次和 2 Gy×10次照射的脑半球相较于未照射的半球，β
淀粉样斑块含量分别下降了 72% 和 78%。同时 2 Gy×5 次

照射的小鼠脑半球，其炎症相关因子巨噬细胞炎性蛋白

2（macrophage inflammatory protein‐2，MIP‐2）、IFN‐γ 显著降

低，小鼠的认知功能得到提升。研究者进一步比较了单次

5、10、15 Gy 和 1 Gy×10 次、2 Gy×5 次、2 Gy×10 次不同剂量

分割模式的疗效，发现多次照射相较于单次照射能够更显

著地减少β淀粉样斑块的沉积［19］。这一研究首次证明了放

疗能够减少淀粉样蛋白的沉积，改善 AD小鼠的认知功能，

同时提出 2 Gy×5次是治疗AD的最佳剂量分割模式。此后

的动物、临床研究也多采用这一模式。值得注意的是，如果

将 该 研 究 中 不 同 的 剂 量 分 割 换 算 成 生 物 有 效 剂 量

（biological effective dose，BED），会发现疗效和生物有效剂

量呈非线性关系，这表明低剂量放疗并非通过传统的放疗

机制对AD产生作用。

此后的研究陆续发现，低剂量放疗对其他AD动物模型

也有效。3xTg‐AD小鼠是一种携带 APP、PSEN1和MAPT三

种基因突变的小鼠模型，能表达类似人类的 Aβ 和 tau 蛋

白［20］。其疾病进展程度较Cg‐Tg AD小鼠缓慢，因此可以模

拟 AD早期状态。Ceyzériat等［7］发现，2 Gy×5次全脑照射能

够显著减少 3xTg‐AD小鼠大脑中的Aβ蛋白，有一定的抗感

染作用，但是对于 tau蛋白和认知功能无明显改善。5xFAD
小鼠疾病进展速度最快也最严重，能够模拟进展期 AD。

Kim 等［21］发现低剂量放疗能直接促进 5xFAD 小鼠大脑中

M1型小胶质细胞向M2型转换。Kim等［22］在另一项研究中

发现，低剂量放疗后 4 天即观察到突触和神经元密度的增

加，小胶质神经元数量的减少，但是此时 Aβ的含量没有变

化。这表明低剂量放疗或许通过抑制Aβ引起的神经炎症，

增加神经元对Aβ不良反应的抗性。Khan等［23］在脑室内注

射Aβ蛋白所建立的AD大鼠模型中验证了这一理论。

然而，也有一些研究的结果不支持低剂量放疗能够直

接降低脑内炎症水平，进而减少淀粉样斑块沉积对神经元

的影响。Ceyzériat等［24］发现 2 Gy×5次低剂量放疗能够改善

TgF344‐AD大鼠的认知和运动功能。然而低剂量放疗没有

减少Aβ蛋白的沉积，也没有观察到星形胶质细胞和小胶质

细胞的变化。由于该研究使用的是雌性大鼠，研究者在同

月龄雄性 AD 大鼠上重新试验，发现低剂量放疗能够启动

Aβ蛋白的清除通路，从而减少Aβ蛋白的沉积，也能够降低

炎症水平［25］。在最近发表的一项研究中，研究者确认了低

剂量放疗无法减少雌性 AD大鼠 Aβ蛋白的沉积，但是在对

免疫反应进行更细致的分析后，他们发现小胶质细胞介导

的炎症因子水平出现了下降［26］。值得注意的是，这些观察

到性别差异的研究都是在早期AD动物模型中进行的，由于

该时期认知功能还未出现明显下降，很难对放疗的疗效做

出判断。这些研究表明AD的动物研究可能会受到性别、动

物模型等因素的影响，对于试验结果的分析亟待规范化。

尽管多数动物研究采用了 2 Gy×5次的剂量分割模式，

也有研究探索了其他剂量分割模式的疗效。值得注意的

是，2 Gy×5次虽然总剂量低于常规放疗，但是单次照射剂量

仍与常规放疗相同，有文献指出应当将这种剂量模式称为

低总剂量放疗（low total dose radiation therapy）［19］。而既往

研究多认为单次剂量低于 1 Gy 才能够降低炎症水平［27］。

Yang 等［28］在晚期 AD 小鼠模型中比较了 0.6 Gy×5 次和 2 
Gy×5 次两种方案，发现两种方案均能降低晚期 AD 小鼠海

马中的促炎因子水平，减少淀粉样斑块的沉积，减轻认知障

碍，且两种方案疗效差异没有统计学意义。Iacono 等［29］将

猪短暂暴露于 1.79 Gy的全身照射下，20 d后发现海马和纹

状体 tau蛋白含量下降，额叶突触相关蛋白突触后质密蛋白‐
95含量上升。

表 1总结了目前已经发表的动物研究。已有的动物研

究表明：①低剂量放疗的作用是多效性的，涉及 AD发展和
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进展过程中的多种病理机制，包括降低大脑炎症水平，减少

淀粉样蛋白沉积等；②低剂量放疗对进展期 AD和晚期 AD
有效，对早期 AD 的作用还有待进一步研究确认；③2 Gy×
5次目前被认为是最佳剂量分割模式，更低剂量放疗的疗效

需进一步研究。

三、低剂量放射治疗AD的临床研究

目前少量已发表的临床试验结果显示，低剂量放射治

疗AD是安全且有一定疗效的。在AD临床试验中，终点指

标的选取和随访时间对试验结果有很大影响。一般采用简

易精神状态检查（mini mental status examination，MMSE）量

表评估患者的认知功能，同时需对患者进行长期连续的随

访［31］。近年来，淀粉样蛋白正电子发射体层成像（positron 
emission tomography，PET）显像技术的发展也为疗效评估提

供了一种辅助手段［32］。

2015年，Cuttler等［8］在 4名进展期AD患者中，尝试复现

之前接受CT扫描患者的结果。患者在1个月内接受了剂量

分别为 80、40、40 mGy的 3次CT扫描，之后对其认知功能进

行评估。有 3位患者的认知功能出现了定性意义上的改善

（例如能够认出自己的亲人、完成之前不能完成的动作等），

然而定量的认知量表结果没有显著变化。

弗吉尼亚联邦大学医院对 5 名早期 AD 患者进行了低

剂量全脑放疗，该研究中使用了前期动物研究提示的剂量

分割 2 Gy×5次，12个月后的随访结果显示，4名患者MMSE‐
2量表的得分上升（3人）或维持稳定（1人），这 3人在认知功

能、心理功能、生活质量各项量表的得分也总体上升［33］。

PET脑成像显示，接受治疗 6个月后，患者海马区的淀粉样

蛋白含量可能下降。患者只出现了暂时性的轻微脱发。该

研究提示低剂量放疗对AD是安全有效的。

弘益大学医院对 5 名轻至中度女性 AD 患者进行 0.6 
Gy×6次，3次/周的全脑放疗。6个月的中期结果显示，2人

的MMSE量表得分出现持续提升［34］。有 2人出现了轻度的

脱发和鼻塞，在放疗结束后得到缓解，这项研究的最终结果

还未公布。

表 2总结了目前正在进行中的临床试验。目前的临床

试验仍处于初期阶段，主要目的在于验证低剂量放疗的安

全性和探索最佳剂量分割模式。需要注意的是，这些试验

的样本量较少且缺少对照组。低剂量放疗的有效性有待后

续更大样本量的随机对照试验证明。

四、小结与展望

目前的动物研究和初步的临床研究提示，低剂量放射

治疗 AD是有效且安全的。低剂量放疗可能通过降低大脑

炎症水平，减少淀粉样蛋白沉积从而改善AD患者的认知能

力。然而，目前的动物研究还未完全阐明低剂量放射治疗

AD的机制。由于 AD的病理机制非常复杂，未来的研究可

以利用转录组学、蛋白组学等方法，更加全面且详细地分析

低剂量放疗对炎症水平、淀粉样蛋白、tau 蛋白等的影响。

例如可以利用单细胞转录组技术检测不同胶质细胞放疗后

基因表达谱的改变，分析其对大脑炎症水平的影响。同时，

表1 低剂量放射治疗阿尔茨海默病（AD）相关动物研究的研究方案和主要结论

作者

Marpels
等

Icacono
等

Ceyzériat
等

Yang等

Kim等

Kim等

Khan等

Ceyzériat
等

Ceyzériat
等

Ceyzériat
等

Ricciardi
等

文献

［6］

［29］

［7］

［28］

［21］

［22］

［23］

［24］

［25］

［26］

［30］

动物模型

B6.Cg‐Tg AD小
鼠，年龄未知

小型猪 a，5.0~
6.5月龄雄性

3xTg‐AD小鼠，
12月龄

5xFAD小鼠，8、
9月龄

5xFAD小鼠，6月
龄

5xFAD小鼠，4月
龄

脑室内注射
Aβ1‐42蛋白的大鼠

TgF344‐AD大鼠，
9月龄雌性

TgF344‐AD大鼠，
9月龄雄性

TgF344‐AD大鼠，
9月龄雌性

3xTg‐AD小鼠，
9月龄

疾病状态

早发性AD

正常

早期AD

晚期AD

进展期AD

进展期AD

由Aβ引起
的AD

早期AD

早期AD

早期AD

早期AD

剂量分割

单次：5、10、15 Gy
多次：1 Gy×10次、

2 Gy×5次、2 Gy×10次

1.79 Gy单次全身照射

2 Gy×5次

2 Gy×5次、0.6 Gy×5次

2 Gy×5次

1.8 Gy×5次

2 Gy×5次

2 Gy×5次，1次/d；
2 Gy×5次，1次/周
2 Gy×5次，1次/d

2 Gy×5次，1次/d

3 mg/（kg·d）RGFP966注射
+1 Gy×16次，2次/周

主要结论

2 Gy×5 次是治疗 AD 的最佳剂量分割模
式；能够减少淀粉样蛋白的沉积，改善认
知功能

低剂量放疗能够降低过磷酸化 tau 蛋白
的含量，同时不引起DNA损伤

低剂量放疗能够显著减少早期 AD 脑中
的Aβ沉积，但对行为无改善

两种剂量模式均能降低炎症水平，减少
淀粉样蛋白沉积，改善晚期AD认知功能

低剂量放疗促进 M1 型小胶质细胞向
M2 型转换，从而降低炎症水平，减少淀
粉样蛋白沉积，改善认知功能

低剂量放疗通过抑制 Aβ 引起的神经炎
症，增加神经元对Aβ不良反应的抗性

低剂量放疗能够显著改善 Aβ 引起的认
知障碍，增加抗氧化能力

每日 2 Gy×5次能够改善大鼠的认知和运
动功能；不影响Aβ
能够启动 Aβ 清除通路，降低炎症水平，
改善认知能力

不影响 Aβ，但能降低小胶质细胞炎症因
子表达

联用能够诱导抗AD基因的表达，增加神
经 营 养 基 因 的 表 达 ，降 低 tau181 和
Bace1表达；联用能够提升空间记忆能力

Aβ
减少

N/A

减少

减少

减少

无影
响

减少

无影
响

减少

无影
响

减少

炎症

降低

N/A

降低

降低

降低

降低

N/A

无影
响

降低

降低

降低

tau蛋白

N/A

减少

无影
响

N/A

N/A

N/A

N/A

无影
响

N/A

N/A

减少

注：RGFP为组蛋白去乙酰化酶 3抑制剂；Aβ为β淀粉样蛋白；Bace为β分泌酶；N/A为未纳入研究；a小型猪指Göttingen minipigs
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也应探索低剂量放疗和药物治疗等其他治疗方式配合的有

效性。组蛋白去乙酰化酶 3（histone deacetylase 3，HDAC3）
被认为和 AD 引起的记忆减退有关［39］。Ricciardi 等［30］联用

低剂量放疗和小剂量 HDAC3 抑制剂，发现能够诱导抗 AD
基因的表达，包括小胶质细胞炎症基因的下调和神经营养

基因的上调，改善3xTg‐AD小鼠的记忆力。

目前开展的临床试验，其疗效评估的方式各不相同，而

疗效评估的时间节点与测量方式可能对结果产生较大影

响。PET脑成像的结果存在不确定性且可能与认知能力不

匹配，而基于认知量表的判断则主观性较强，缺乏统一的标

准。未来的研究需要综合认知量表、PET成像等多种指标，

同时对患者进行连续、长期的追踪随访［40］。未来的研究也

可以进一步探索更低剂量、疗效更优的剂量分割模式，以精

准识别能够从低剂量放疗中获益的AD患者。
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NCT03352258

NCT02359864
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文献

［35］

［36］

［37］

［38］

医院

［韩国］弘益大学
医院

［瑞士］日内瓦大
学医院
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研究类别

Ⅱ期，多中心，
单盲

单中心，
开放标签

Ⅰ期，单中心，
开放标签

Ⅱa期，
开放标签

研究分组和方案

组1：4 cGy×6次，20人
组2：50 cGy×6次，20人
对照组：不照射，20人

试验组：2 Gy×5次，10人
对照组：不照射，10人

组1：2 Gy×5次，15人
组2：2 Gy×10次，15人

组1：2 Gy×5次，15人
组2：2 Gy×10次，15人

主要终点指标

1.放疗结束6个月后认
知功能
2.放疗结束6个月不良
反应

1.放疗结束8~12周后大
脑淀粉样蛋白沉积
2.放疗结束12个月后不
良反应

放疗结束后 6 周、3 个
月、6 个月、12 个月的不
良反应
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实际结束日期：2021年2月
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开始日期：2016年5月
实际结束日期：2019年3月
15日（仅入组5人）
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