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【摘要】 抗β淀粉样蛋白(amyloid
 

β-protein,Aβ)单抗类药物是一类靶向Aβ的单克隆抗体,其通

过清除Aβ沉积发挥作用,用于阿尔茨海默病的早期治疗。目前,该类药物的药物治疗管理及药学监

护等经验尚不成熟,相关循证证据尚不充分,为促进其临床合理应用并提高药学监护水平,由多学会

共同组织医学、药学、护理、医院管理等专业的专家,通过检索国内外文献、收集循证医学证据,并经充

分研讨,最终形成涵盖药物特点、个体化治疗、用药管理及长期用药策略4个方面共12个临床问题的

推荐意见,旨在为该类药物的临床实践、药学监护提供依据。
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【Abstract】 Anti-amyloid

 

β(Aβ)monoclonal
 

antibody
 

drugs
 

are
 

a
 

class
 

of
 

monoclonal
 

antibodies
 

targeting
 

Aβ,which
 

exert
 

their
 

therapeutic
 

effects
 

by
 

removing
 

Aβ
 

deposits
 

and
 

are
 

used
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

early-stage
 

Alzheimer􀆳s
 

disease.Currently,the
 

experience
 

in
 

medication
 

therapy
 

management
 

and
 

pharmaceutical
 

care
 

for
 

this
 

class
 

of
 

drugs
 

remains
 

immature,and
 

the
 

relevant
 

evidence-based
 

evidence
 

is
 

still
 

insufficient.To
 

enhance
 

their
 

rational
 

clinical
 

application
 

and
 

improve
 

the
 

pharmaceutical
 

care
 

level,a
 

multidisciplinary
 

panel
 

of
 

experts
 

specializing
 

in
 

medicine,pharmacy,
nursing,and

 

hospital
 

management
 

were
 

organized
 

to
 

search
 

domestic
 

and
 

international
 

literature,
collect

 

evidence-based
 

medical
 

data,and
 

after
 

thorough
 

discussion,finally
 

formed
 

12
 

clinical
 

recommendations
 

covering
 

four
 

key
 

areas:drug
 

characteristics,individualized
 

treatment,medication
 

management,and
 

long-term
 

therapeutic
 

strategies.This
 

consensus
 

aims
 

to
 

provide
 

guidance
 

for
 

the
 

clinical
 

practice
 

and
 

pharmaceutical
 

care
 

of
 

this
 

class
 

of
 

agents.
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  阿尔茨海默病(Alzheimer􀆳s
 

disease,AD)是常

见的 痴 呆 症 类 型,占 全 部 痴 呆 病 例 的 60% ~
70%[1]。《中国阿尔茨海默病报告2025》显示,我
国AD及相关痴呆症总患病人数已接近1

 

700万,
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占全球总数的29.8%;AD发病率在60岁及以上

老年人中已超过5%,且随年龄增长呈显著上升趋

势,其带来的疾病负担已成为重大公共卫生问

题[2]。AD的核心神经病理学特征为脑实质与脑

血管内β淀粉样蛋白(amyloid
 

β-protein,Aβ)异常

沉积、神经元内神经原纤维缠结的形成,以及突触

的逐渐丢失[3]。清除脑内 Aβ能够延缓早期 AD
患者认知功能与日常生活能力的减退,目前已在国

内上市应用的靶向清除 Aβ沉积的单抗包括仑卡

奈单抗和多奈单抗。然而,抗Aβ单抗类药物在临

床应用中仍面临多重挑战,如适用人群的精准筛

选、不良反应的风险管控,以及规范化药物治疗监

测与管理流程的建立等。
药 物 治 疗 管 理 (medication

 

therapy
 

management,MTM)是由药师主导的系统化、结构

化药学服务过程,核心目标是促进用药安全、有效

和减轻经济负担,并提升患者的自我管理能力[4]。

MTM能够为临床应用复杂的抗Aβ单抗类药物的

合理使用提供系统化指导,促进药物治疗的个体化

与管理的全程化。为保障抗 Aβ单抗类药物的合

理、规范使用,共识制订工作组检索了当前国内外

循证证据,聚焦药物治疗管理全流程(涵盖药物特

点、个体化治疗、用药管理及长期用药等)制订本专

家共识,为临床医师、药学人员、护理人员提供系统

化的用药指导,保障患者用药的安全、合理。
一、共识制订

(一)共识制订方法

本共识由中国老年保健医学研究会合理用药

与综合评价分会、中国药理学会抗衰老与老年痴呆

专委会、北京药理学会共同发起,首都医科大学宣

武医院药学部、北京市药品使用监测与临床综合评

价中心为证据评价组/秘书组单位。共识制订工作

启动时间为2025年7月,定稿时间为2025年11
月。共识制订工作组由药学、临床医学、护理学、管
理学、循证医学等多学科专家组成,包括项目负责

人1人、指导委员会5人、顾问专家2人、共识专家

组31人,证据评价/秘书组5人,外审专家组20
人,方法学专家1人。本共识计划书在国际实践指

南注 册 与 透 视 化 平 台(http://www.guidelines-
registry.org)完成注册,注册号为PREPARE-2025

 

CN1660。
本共识严格遵循《中国制订/修订临床诊疗指

南的指导原则(2022版)》[5]、中国临床实践指南评

价 体 系 (Appraisal
 

of
 

Guidelines
 

Research
 

and
 

Evaluation
 

in
 

China,AGREE-China)[6]、《世界卫

生组织指南制订手册》[7]和卫生保健实践指南报告

规范(Reporting
 

Items
 

for
 

Practice
 

Guidelines
 

in
 

Healthcare,RIGHT)[8]等相关要求,进行制订和

撰写。
共识制订工作组所有成员均要求填写利益声

明表,并对存在利益冲突的成员进行管理。
(二)共识制订过程

1.临床问题的征集与遴选:证据评价组/秘书

组首先通过全面检索国内外相关文献,初步拟定共

识框架。通过面向临床医师、药师及护士的访谈,
梳理抗Aβ单抗类药物在临床应用和药学监护中

面临的实际问题;同时为进一步明确临床关切,开
展第一轮开放性问卷调查征集临床问题。调研对

象覆盖全国23个省市医院的临床医师、药师及护

士,共回收有效问卷32份。其中药师占92.3%,
医师占5.1%,护士占2.6%,所有受访者均对抗

Aβ单抗类药物有一定了解。本轮调查共征集临床

问题38个,经汇总去重后合并为18个问题,并归

纳为四个方面:(1)抗 Aβ单抗类药物的特点;(2)
患者筛选与个性化治疗策略;(3)抗 Aβ单抗类药

物的使用管理与药学监护;(4)长期用药管理。
针对上述18个临床问题,共识制订工作组开

展第二轮问卷调查评估问题重要性。调研对象为

共识专家组成员,调研方式为匿名投票。每个临床

问题的重要性分为五个等级,即非常重要、比较重

要、一般重要、不太重要以及不确定。若某个问题

被认为“非常重要”的比例超过70%,或“非常重

要”+“比较重要”比例超过90%,则该问题为关键

问题,必须在共识中产生推荐意见;若“非常重要”
比例低于30%,则在本共识中不予研究;其余问题

为重要问题,是否在共识中产生推荐意见取决于推

荐意见共识情况。本轮调查共回收有效问卷32
份,经量化赋值与汇总分析,最终遴选出12个临床

问题纳入本共识。

2.共 识 的 证 据 检 索:系 统 检 索 PubMed、

EMBASE、Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

Science、

ClinicalTrials.gov、中国生物医学期刊文献数据

库、中国知网、万方数据库及英国国家卫生与临床

优化 研 究 所(National
 

Institute
 

for
 

Health
 

and
 

Care
 

Excellence,NICE)、美国神经病学学会等相

关指南网站,收集抗 Aβ单抗类药物的特点、个体

化治疗、用药管理及长期用药策略方面的相关文

献。以“仑卡奈单抗”
 

“多奈单抗”
 

“抗 Aβ单抗”
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“lecanemab”
 

“donanemab”
 

“anti-Aβ
 

monoclonal
 

antibody”等为关键词进行检索。检索时限为从建

库到2025年11月。文献纳入标准:(1)研究对象

为接受抗Aβ单抗类药物治疗的 AD患者;(2)文
献研究类型为临床指南、专家共识、系统综述、

Meta分析、随机对照试验、队列研究、病例对照研

究、个案报道等。排除标准:(1)无法获取全文;(2)
发表语言非中文或英文;(3)重复发表文献;(4)基
础研究;(5)会议摘要、评论、编者按等。

3.证据评价:(1)证据评价/秘书组基于文献

检索进行阅读分析、归纳与整理,其中包括按照

2009版牛津循证医学中心(Center
 

for
 

Evidence-
based

 

Medicine,CEBM)证据分级标准[9]确认证据

级别和推荐意见;(2)如果证据暂不充分,证据评

价/秘书组提出推荐意见,经专家讨论修订后推荐

级别定为“专家共识”;(3)核心专家组基于初稿提

出修改意见,并由撰写小组讨论完善;(4)专家组基

于讨论稿提出修改意见,并确认证据级别和推荐意

见;(5)核心专家组组长整理完善讨论稿,并听取相

关资深专家意见。最终,全体专家对所有推荐意见

进行投票,如果同意率≥90%,则形成本专家共识。
临床证据水平分级和推荐级别标准详见表1。

4.推荐意见形成:证据评价组/秘书组基于证

据评价结果,结合我国临床实践,初拟17条推荐意

见。通过2次专题会议对推荐意见进行讨论、修订

并达成共识,最终形成本共识稿。
(三)共识使用者与目标获益人群

本共识的使用人群为各级医疗机构 AD药物

治疗管理相关的临床医师、药学人员、护理人员。
目标获益人群为接受抗Aβ单抗治疗的AD患者。

(四)共识的传播与更新

本共识将通过学术会议、学术期刊、解读、宣
讲、新媒体和推文等多种途径传播,促进本共识推

广实施。计划在3~5年内,评估最新循证医学证

据和临床应用情况,必要时进行更新。
以下为针对前期临床问题,经文献分析结合专

家讨论作出的推荐意见。
二、推荐意见及其推荐理由与证据总结

(一)早期AD治疗的抗Aβ单抗类药物特点

问题1:不同抗 Aβ单抗作用机制的差异是

什么?
推荐意见1:仑卡奈单抗与多奈单抗均为人源

化免疫球蛋白γ1(immunoglobulin
 

G1,IgG1)单克

隆抗体,通过小胶质细胞介导的吞噬作用清除Aβ。

仑卡奈单抗靶向Aβ可溶性形态(寡聚体、原纤维)
及不可溶性Aβ,兼具清除斑块与预防斑块形成作

用;多 奈 单 抗 靶 向 3 位 焦 谷 氨 酸 修 饰 Aβ(3-
pyroglutamic

 

acid
 

Aβ,pGlu3-Aβ),清除已形成的不

可溶性Aβ斑块。(1a级证据,A级推荐)
推荐说明:仑卡奈单抗为人源化IgG1单抗,

既可特异性结合 Aβ的可溶性毒性形态(寡聚体、
原纤维),减少其对神经元及突触的损伤;还可靶向

Aβ的不可溶性纤维及斑块特异性表达的pGlu3-
Aβ,通过免疫介导的清除效应去除已形成的Aβ斑

块;此外,仑卡奈单抗还能在 Aβ聚集形成斑块前

阻断其沉积过程,并对低浓度及浓度递增的Aβ具

有 捕 获 与 包 被 活 性,进 一 步 抑 制 Aβ 的 毒 性

聚集[10-13]。
多奈单抗同样为人源化IgG1单抗,但其作用

靶点具有高度特异性,靶向存在于Aβ斑块中的N-
末端焦谷氨酸修饰表位,即N3pG位点。该药物与

pGlu3-Aβ结合后,可通过激活小胶质细胞的吞噬

功能,促进Aβ斑块的特异性清除,从而减轻脑内

Aβ病理负荷[14-16]。
问题2:抗药抗体/中和抗体的产生对抗Aβ单

抗的剂量、疗效及安全性有何影响?
推荐意见 2:抗药抗体(anti-drug

 

antibody,

ADA)在仑卡奈单抗与多奈单抗治疗期间均可产

生,但目前研究未显示对疗效和安全性产生具有临

床意义的影响,无需剂量调整。不推荐常规监测

ADA,仅在依从性良好且治疗≥6个月仍无任何认

知/功能量表改善趋势,或 Aβ负荷无下降等特殊

情况下考虑监测。(2b级证据,B级推荐)
推荐说明:仑卡奈单抗的Ⅱ期核心研究中,仑卡

奈单抗组(10
 

mg/kg,每2周给药1次)ADA阳性率

为40.9%(滴度低,且随给药时间下降),中和抗体

(neutralizing
 

antibody,NAb)阳性率为25.4%(滴度

≤5,可持续至治疗27周),两类抗体均未对药物的

药代动力学、药效学、疗效及安全性产生有临床意义

的影响,表明其免疫原性风险较低[17-18]。
多奈单抗Ⅰb期和Ⅱ期研究显示,大多数受试

者存在 ADA,其中Ⅰb期研究中 ADA阳性率达

93%,Ⅱ期研究中为91%。多奈单抗清除率随

ADA滴度对数值的增加而线性升高,当 ADA滴

度达最高水平时,清除率增幅最大,可达32%,但
其药效学反应(即Aβ清除效果)未受显著影响[19]。

问题3:不同抗Aβ单抗的药剂学/药代动力学

特征及血脑屏障透过率对临床治疗有何影响?
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表1 2009版牛津大学循证医学中心证据分级和推荐标准

推荐意见 证据级别 描述

A 1a 基于随机对照试验的系统综述(有同质性)

1b 单个随机对照试验

1c “全或无”证据(有治疗以前,所有患者都死亡;有治疗之后,有患者能存活。或有治疗之前,一些患者死亡,有治疗之后

无患者死亡)

B 2a 基于队列研究的系统综述(有同质性)

2b 单个队列研究(包括低质量随机对照试验,如<80%随访)

3a 基于病例对照的系统综述(有同质性)

3b 单个病例对照研究

C 4 病例报道(低质量队列研究)

D 5 专家意见或评论

注:A,证据极有效,推荐;B,证据有效,可推荐,可能会在将来出现更高质量的新证据后改变;C,证据在一定条件下有效,应谨慎应用研

究结果;D,证据的有效性存在局限性。

表2 抗Aβ单抗药物药剂学特点

参数 仑卡奈单抗 多奈单抗

分子量 ≈150
 

kDa ≈145
 

kDa
溶液外观 无色至淡黄色,澄明至乳白 无色至微黄色至微棕色,澄明至乳白

包装形式 单剂量瓶 单剂量瓶

规格 500
 

mg/5
 

ml或200
 

mg/2
 

ml(100
 

mg/ml) 350
 

mg/20
 

ml(17.5
 

mg/ml)
活性成分 100

 

mg/ml仑卡奈单抗 17.5
 

mg/ml多奈单抗

辅料 盐酸精氨酸(42.13
 

mg/ml) 无水柠檬酸(0.32
 

mg/ml)
组氨酸(0.18

 

mg/ml) 聚山梨酯80(0.20
 

mg/ml)
一水盐酸组氨酸(4.99

 

mg/ml) 柠檬酸钠二水合物(2.15
 

mg/ml)
聚山梨酯80(0.50

 

mg/ml) 蔗糖(80
 

mg/ml)

pH值 ≈5.0 5.5~6.5
溶剂 注射用水 注射用水

  推荐意见3:仑卡奈单抗与多奈单抗的清除率

与半衰期不同,导致两药给药频率(每2周vs.每4
周)不同。两药血脑屏障透过率均较低,但当前剂

量已证实可达到有效的脑内暴露,产生显著的Aβ
清除效果与临床获益。因此,不应将其作为选药的

主要依据。(2b级证据,B级推荐)
推荐说明:在药剂学方面,仑卡奈单抗与多奈

单抗均为用于静脉输注的无菌、无防腐剂注射液,
但在制剂规格、浓度及辅料组成上有所不同(表

2)[17,20]。
在药代动力学方面,仑卡奈单抗与多奈单抗均

呈现 剂 量 依 赖 性,其 血 药 峰 浓 度 (maximum
 

concentration,Cmax)和药时曲线下面积(area
 

under
 

curve,AUC)随给药剂量增加而升高,且两者的表

观分布容积相近,约为3.2~3.4
 

L[17,21]。两种药

物均经由蛋白水解酶代谢清除,卡奈单抗清除率约

0.015
 

4
 

L/h,终末半衰期5~7
 

d,每2周给药1
次,约6周达稳态时会出现约1.4倍的蓄积[11];多
奈单抗清除率为0.025

 

5
 

L/h,半衰期约12.1
 

d,每

4周给药1次[21]。在中枢神经系统暴露方面,两药

均有限地透过血脑屏障。仑卡奈单抗达稳态后的

脑脊液浓度/血清浓度的百分比最高达0.29%[18],
而多奈单抗在末次给药约4

 

d后测得的脑脊液浓

度/血清浓度比率为0.17%,透过率与临床疗效的

直接关联尚未明确[14]。
(二)患者筛选与个性化治疗策略

问题4:患者在抗Aβ单抗治疗前临床如何进

行用药前评估与药物选择?
推荐意见4:临床使用抗Aβ单抗前须完成适

应证评估,包括根据简易精神状态检查量表(Mini-
Mental

 

State
 

Examination,MMSE)、蒙特利尔认知

评估量表(Montreal
 

Cognitive
 

Assessment,MoCA)
或临床痴呆评定量表(Clinical

 

Dementia
 

Rating,

CDR)等量表评分,评估患者是否为阿尔茨海默病

源性轻度认知障碍(MCI-AD)或轻度 AD;同时需

结合头颅正电子发射计算机断层扫描(Positron
 

Emission
 

Tomography-Computed
 

Tomography,

PET-CT)检查或脑脊液检测结果,证实存在Aβ病
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理改变。(1a级证据,A级推荐)
推荐意见5:启动抗 Aβ单抗前应通过APOE

 

ε4基因型、MRI、病史及合并用药的筛查禁忌证及

高风 险 人 群。淀 粉 样 蛋 白 相 关 影 像 学 异 常

(amyloid-related
 

imaging
 

abnormalities,ARIA)高
风险因素包括APOE

 

ε4纯合子;治疗前12个月内

采用3T
 

MRI提示脑微出血>4处、大出血灶>10
 

mm、存在皮质浅表铁质沉积或严重白质病变等;
任何癫痫史、未控制的出血/免疫性疾病、严重精神

疾病,以及卒中/短暂性脑缺血发作 (transient
 

ischemic
 

attacks,TIA)史;联用溶栓药、抗凝药或其

他抗Aβ单抗。存在以上任一风险因素者,应谨慎

使用抗Aβ单抗。(1a级证据,A级推荐)
推荐意见6:在抗Aβ单抗个体化药物选择时

临床应依据ARIA风险及治疗便利性。对存在脑

淀粉样血管病(cerebral
 

amyloid
 

angiopathy,CAA)
证据、APOE

 

ε4纯合子、合并使用抗凝药等高危因

素者,应充分权衡ARIA发生风险,或多奈单抗采

用渐进式滴定给药方案,高危患者应强化 MRI监

测。(1a级证据,A级推荐)
推荐说明:临床启动抗 Aβ单抗治疗前,必须

进行全面的系统评估。首先,需通过病史、认知评

估量表评估,并考虑受教育程度等因素,明确患者

处于 MCI-AD或轻度AD痴呆阶段。治疗前确认

Aβ病理存在是启动治疗的前提,可通过PET检查

或脑脊液检测实现,目前血液生物标志物主要适用

于AD患者初筛[22-38]。基因检测方面,APOE
 

ε4
等位基因是散发性AD的主要遗传风险因素,其数

量会显著增加 ARIA风险,医护人员需向患者解

释此结果对风险评估的意义,建议对所有拟治疗患

者进行APOE
 

ε4基因分型[23,39-41]。影像学评估方

面,治疗前12个月内必须完成包含液体衰减反转

恢 复 序 列 (fluid-attenuated
 

inversion
 

recovery,

FLAIR)、梯度回波序列(gradient
 

recalled
 

echo,

GRE)/磁敏感加权成像(susceptibility
 

weighted
 

imaging,SWI)及 弥 散 加 权 成 像 (diffusion-
weighted

 

imaging,DWI)序列的非增强3T 头颅

MRI以筛查禁忌证及ARIA高风险因素[42-43]。合

并症方面,需评估患者是否存在可能增加 ARIA
风险或导致认知障碍的合并症,例如特定的颅内病

变、癫痫史、未控制的免疫性或出血性疾病、严重精

神神经系统疾病以及近12个月内的卒中或 TIA
病史[22-26]。在合并用药管理上,需谨慎联用溶栓

药、抗凝药并密切监测,应避免联用其他抗 Aβ单

抗,但允许联用稳定剂量的AD对症治疗药物及抗

血小板药物。患者的病史采集、MRI检查、基因检

测、生物标志物检测等要求详见表3。
临床药物选择方面,仑卡奈单抗与多奈单抗的

ARIA发生率存在差异,多奈单抗采用渐进式滴定

给药方案可降低ARIA风险。用法用量与给药方

案方面,仑卡奈单抗的推荐剂量为10
 

mg/kg,经稀

释后静脉输注,输注持续时间约1
 

h,每2周1
次[17];多奈单抗则采用滴定给药的方案:静脉输注

约30
 

min,每4周1次,此后剂量增至1
 

400
 

mg,
维持每4周1次的给药频率[21]。此外,在Aβ

 

PET
影像显示患者脑中淀粉样斑块已清除至单次PET
扫描Aβ斑块<11

 

CL或连续2次<25
 

CL时,可
考虑暂停多奈单抗给药。

问题5:临床用药评估时,血液生物标志物检

查能否作为脑脊液、PET检查的替代检验?
推荐意见7:血液生物标志物可作为AD病理

筛查的辅助工具,以提升筛选可及性,但其应用需

严格验证性能并结合临床背景,目前尚不能替代脑

脊液或PET检查等金标准进行独立确诊。如用于

筛查,应优先选择经多中心验证的平台,并在本机

构建立质控与外部比对机制。(5级证据,D级推

荐)
推荐 说 明:当 前,通 过 单 分 子 阵 列(single

 

molecule
 

array,SIMOA)、多 因 子 检 测(meso
 

scale
 

discovery, MSD )、 免 疫 沉 淀-质 谱

(immunoprecipitation-mass
 

spectrometry,IP-MS)、化
学发光法(chemiluminescence

 

immunoassay,CLIA)
等高灵敏度技术检测的血浆标志物如Aβ42/40比值

(Aβ42/Aβ40)及磷酸化tau蛋白家族,已成为 AD
病理筛查体系的重要组成部分。核心指标包括β-
淀粉样蛋白 Aβ42/Aβ40及磷酸化tau蛋白家族

(如p-tau181、p-tau217、p-tau231),其中p-tau217
及p-tau217 与 非 磷 酸 化tau217 的 比 值 (%p-
tau217)被证实为迄今为止最稳健的检测指标。这

些标志物不仅能有效识别 MCI人群中存在脑AD
病理的高危个体,且Aβ42/Aβ40可在 Aβ

 

PET检

查结果异常出现前即显示变化,为疾病的早期干预

提供时间窗口[44-47]。p-tau蛋白(尤其是p-tau217)
在区分AD与其他神经退行性痴呆时表现出显著

的特异性。2025年阿尔茨海默病协会首份血液生

物标志物临床实践指南仅将p-tau家族及Aβ42/

Aβ40纳入核心评估范畴。联合胶质纤维酸性蛋白

(glial
 

fibrillary
 

acidic
 

protein,GFAP)、神经丝轻链
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表3 AD抗Aβ单抗治疗患者筛选

筛选方法 仑卡奈单抗 多奈单抗

1.认知程度 MCI-AD及轻度AD阶段,可选择 MMSE、MoCA、CDR等量表评估,需考虑教育水平等因素

2.生物标志物 Aβ
 

PET
脑脊液:Aβ42/Aβ40降低

血液标志物:经验证有效的血液标志物及检测方法

Aβ
 

PET:临床实践可采用FDA批准的视觉读取法

(约25
 

CL)、tau
 

PET
脑脊液:如p-tau181/Aβ42、Aβ42/Aβ40
血液标志物:经验证有效的血液标志物及检测方法

3.基因检测 建议在开始治疗前进行APOE
 

ε4基因分型

4.MRI检查 治疗前12个月内需完成3T
 

MRI(序列:FLAIR、GRE/SWI、DWI),

用于筛查禁忌证及基线监测ARIA
导致ARIA的风险因素:>4处微出血(直径≤10

 

mm)、单发大出血

(直径>10
 

mm)、脑皮质表面含铁血黄素沉积、CAA-ri/ABRA、严

重白质病变(Fazekas量表评分为3分)、动脉瘤及其他血管畸形、多

发性腔隙性脑梗死或大血管性脑梗死、脑占位性病变等

治疗前12个月内(理想<6个月)需完成非增强

MRI(序列同左,优选3T),目的同仑卡奈单抗

导致ARIA的风险因素:同仑卡奈单抗

5.合并症 不推荐合并以下4类疾病:

①颅内病变:如合并上述导致ARIA的风险因素;

②近12个月卒中/TIA或任何癫痫史;

③未控制的免疫性或出血性疾病;

④影响病情评估或治疗依从性的严重的精神/神经系统疾病

与仑卡奈单抗高度重叠,包括:

①严重的颅内病变(标准相似);

②近12个月卒中/TIA或任何癫痫史;

③未控制的出血性或免疫性疾病;

④重大精神疾病(如精神分裂症)或显著自杀风险

6.用药史 谨慎联用:

溶栓药(如t-PA、阿替普酶、尿激酶、替奈普酶等)

抗凝药(华法林、DOACs等)

其他抗Aβ单抗(如多奈单抗)

允许联用:

稳定剂量的胆碱酯酶抑制剂、美金刚;抗血小板药物

注:AD,阿尔茨海默病;Aβ,抗β淀粉样蛋白;MCI-AD,阿尔茨海默病源性轻度认知障碍;MMSE,简易精神状态检查量表;MoCA,蒙特

利尔认知评估量表;CDR,临床痴呆评定量表;PET,正电子发射计算机断层扫描;CL,百分位尺;FLAIR,液体衰减反转恢复序列;GRE,梯

度回波序列;SWI,磁敏感加权成像;DWI,弥散加权成像;CAA-ri,脑淀粉样血管病相关炎症;ABRA,淀粉样β蛋白相关血管炎;TIA,短暂

性脑缺血发作;t-PA,组织型纤溶酶原激活剂;DOACs,直接口服抗凝药。

(neurofilament
 

light
 

chain,NfL)等指标也可动态

反映神经炎症与神经元损伤程度,在一定程度上为

疾病分期及治疗应答监测提供依据[47-48]。
然而,血浆生物标志物检测仍存在明确的技术

与临床局限。Aβ42/Aβ40在AD病理相关人群中

的变化幅度较小,目前检测平台及抗体选择标准化

不足,检测结果易受分析变异性干扰;p-tau类标志

物的多数商业化检测试剂也难以达到指南规定的

性能阈值(转诊级需满足≥90%灵敏度且≥75%特

异性,确诊级需达到≥90%灵敏度与≥90%特异

性),单一截断值的检测稳定性更差[44,49-50]。
因此,采用血液生物标志物检测辅助诊断的患

者,仍需通过脑脊液生物标志物、PET检查等金标

准进行病理确认。血液生物标志物不可替代全面

临床评估,仅能作为分诊工具或严格限定条件下的

确诊替代工具(需满足确诊级性能阈值),最终治疗

决策仍需以金标准病理结果为核心依据[44,49-50]。
(三)抗Aβ单抗的使用管理与药学监护

问题6:抗Aβ单抗在药品管理各环节应注意

哪些事项?
推荐意见8:未开封的仑卡奈单抗和多奈单抗

均需在2℃~8℃避光储存和运输,严禁冷冻或振

摇。配制前需将药品放至室温,使用0.9%氯化钠

注射液稀释后,需轻轻翻转混匀,严禁振摇,配制后

应尽快使用,严禁冷冻。稀释后仑卡奈单抗在2℃
~8℃或室温(≤30℃)下最多可保存4

 

h;稀释后的

多奈单抗溶液在2℃~8℃下最多保存72
 

h,在室

温(20℃~25℃)下最多保存12
 

h(含输注时间)。
仑卡奈单抗输注应选择含有末端低蛋白结合的输

液管过滤器(孔径0.2
 

μm)的静脉管路,输注时间

约为1
 

h;多奈单抗输注时间至少为30
 

min。输注

结束后均需使用0.9%氯化钠注射液冲洗输液管,
以确保所有药物完全输注。(1a级证据,A 级推

荐)
推荐说明:仑卡奈单抗与多奈单抗在运输与储

存中需严格遵循药品说明书要求,未开封的药品必
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须在2℃~8℃运输和储存,严禁冷冻。冷冻会导

致药物蛋白质结构破坏而失效,储存时应将药品放

置在冰箱中层架子上,切勿紧贴冰箱后壁,以免局

部温度过低导致冻结。此外,药品应避免阳光直

射,并尽量减少剧烈震动。配制前,仑卡奈单抗需

根据患者体重(按10
 

mg/kg)计算所需剂量,并使

用250
 

ml
 

0.9%氯化钠注射液进行无菌稀释;配制

后的溶液应呈澄清至乳白色或无色至淡黄色,若发

现颗粒物或变色则不得使用,且每瓶仅限单次使

用。多奈单抗在配制时,需使药液最终浓度达到4
~10

 

mg/ml;配制后的溶液应呈澄清至乳光、无色

至微黄至微棕色溶液,若发现颗粒物或变色则不得

使用,且每瓶仅供单次使用。
问题7:不同抗Aβ单抗的主要安全性特征的

药学监护要点有哪些?
推荐意见 9:淀粉样蛋白相关影像学异常

(ARIA)与 输 液 相 关 反 应 (infusion-related
 

reaction,IRR)为抗 Aβ单抗类药物(仑卡奈单抗、
多奈单抗)在临床应用中的核心安全性事件。可根

据仑卡奈单抗和多奈单抗ARIA的发生特点制定

个体化 MRI监测及风险分层管理策略(图1、表

4),实现临床风险可控。针对IRR,临床需在初始

给药阶段加强监护;对于轻中度IRR,可通过减慢

输液速度和对症处理缓解,必要时采用预防性用药

方案降低复发风险,对于3及以上IRR,应停止抗

Aβ单抗类药物治疗。见表6。(1a级证据,A级推

荐)
推荐说明:仑卡奈单抗 与 多 奈 单 抗 均 存 在

ARIA发生风险,但两者的发生率存在差异。仑卡

奈单抗的Ⅲ期临床研究中,ARIA伴脑水肿/脑渗

出(ARIA-E)和ARIA伴含铁血黄素沉积(ARIA-
H)的发生率分别为12.6%和17.3%,其中有症状

的ARIA-E和ARIA-H发生率分别仅为2.8%和

0.7%[51],携带APOE
 

ε4基因者 ARIA-E发生率

明显高于非APOE
 

ε4携带者(15.8%
 

vs.5.4%),

ARIA-E主要发生在治疗的前14周内,且大多数

(91%)为轻中度。在亚洲人群亚组中,其ARIA-E
发生率为6.2%,ARIA-H 发生率为14.4%[52]。
我国一项多中心真实世界研究结果显示,ARIA发

生率为12.15%,ARIA-E和ARIA-H的发生率分

别为4.98%和10.9%,该 研 究 中 APOE
 

ε4与

ARIA无显著关联,基线微出血数量是其风险因

素[53]。美国一项真实世界研究中ARIA的总体发

生率为13%,其中ARIA-E和ARIA-H的发生率

分别为7.9%和6.7%[54]。多奈单抗的Ⅲ期临床

研究中 ARIA总体发生率为36.8%,ARIA-E发

生率为24.0%,ARIA-H 发生率为31.4%,携带

APOE
 

ε4基 因 者 ARIA-E 发 生 率 明 显 高 于 非

APOE
 

ε4携 带 者(纯 合 子 基 因 型 者 发 生 率 为

40.6%,杂 合 子 基 因 型 者 发 生 率 为 22.8%,非

APOE
 

ε4 基 因 型 携 带 者 ARIA-E 发 生 率 为

15.7%),主要发生在治疗的前24周内[15]。研究

证实,通过采用渐进式的改良滴定方案,可使多奈

单抗的 ARIA-E 风险显著降低(从24.0%降至

15.6%,症状性 ARIA-E发生率也从4.8%降至

2.8%[55])。然而,该改良方案对 ARIA-H 的发生

率 未 见 显 著 影 响 (改 良 组 27.5%vs. 标 准

组25.5%)[55]。
在ARIA的临床管理中,需根据影像学严重

程度与临床症状采取分级干预策略(表4、图1)。
对于轻度且无症状的ARIA,可在继续给药的

同时密切监测,并每月进行一次非增强 MRI复查,
直至ARIA-E完全消退且ARIA-H表现稳定。一

旦出现中重度影像学ARIA或相关临床症状,应立

表4 仑卡奈单抗和多奈单抗的配制与输注操作要点对比表

参数类别 仑卡奈单抗(Lecanemab) 多奈单抗(Donanemab)

规格 200
 

mg(2
 

ml)/瓶、500
 

mg(5
 

ml)/瓶 350
 

mg(20
 

ml)/瓶

储存与运输 2℃~8℃,避光,严禁冷冻或振摇

稀释液 0.9%氯化钠注射液,250
 

ml 0.9%氯化钠注射液,使药液最终浓度达到4~10
 

mg/ml
配制后外观 澄清至乳白色或无色至淡黄色;若出现颗粒物或变色则

不得使用

澄清至乳光、无色至微黄至微棕色;若出现颗粒物或变色则不得

使用

稀释后稳定性 2℃~8℃:最多4
 

h
室温(≤30℃):最多4

 

h(含输注时间)
2℃~8℃:最多72

 

h
室温(20℃~25℃):最多12

 

h(含输注时间)

输注时间 约1
 

h 至少30
 

min
输注器材 需使用含有末端低蛋白结合的输液管过滤器(孔径0.2

 

μm) 常规静脉管路

其他要求 使用0.9%氯化钠注射液冲洗输液管,确保药物完全输注每瓶仅限单次使用;严禁冷冻;配制后尽快使用;严禁振摇
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注:绿色,继续治疗;橙色,暂停治疗;红色,停止治疗。*表示如果治疗期间出现单个皮质浅表铁质沉积区域,我们建议与患

者及照护者讨论继续治疗的风险/获益。ARIA,淀粉样蛋白相关影像学异常;ARIA-E,ARIA伴脑水肿/脑渗出;ARIA-H,ARIA
伴含铁血黄素沉积。

图1 ARIA的监测与管理

即暂停抗Aβ单抗输注,患者需接受临床评估与对

症治疗,并执行每月 MRI监测直至影像学改善;待
症状与 ARIA-E影像学改变完全消退后,经充分

沟通风险获益后可考虑重启治疗,但需警惕复发风

险。严重ARIA虽罕见,但其临床表现可与CAA-
ri综合征相似,特征包括大范围脑水肿、占位效应

及大量微出血,其中APOE
 

ε4纯合子患者的发生

风险最高[56]。此类患者可无症状,或出现癫痫、脑
病、局灶性神经功能缺损等严重症状等,结局差异

大,可能完全康复,也可能导致永久性残疾甚至死

亡[57-58]。若患者出现严重症状,应立即行 MRI检

查(建议包含DWI序列)。患者常需入院或重症监

护,并建议尽早启动高剂量糖皮质激素治疗(如静

脉甲泼尼龙1
 

g/d,5
 

d后改为口服并缓慢减量),
同时将癫痫监测与处理纳入管理方案。

抗Aβ单抗类药物临床应用中,除 ARIA外,
还可能发生IRR。IRR常见症状包括发热及流感

样症状(如寒战、全身酸痛、颤抖和关节疼痛)、恶心

呕吐、低血压、高血压以及血氧饱和度下降。仑卡

奈单抗的IRR为26.4%(安慰剂组7.4%),大多

数为轻度(96%为1、2级反应),75%发生在第一次

输注时[51]。我国真实世界研究中IRR发生率为

10.1%,约半数为轻度反应,且主要在第一次输注

时发生,患者症状在24
 

h内恢复[53]。真实世界中

IRR发生率低于临床研究,推测可能与预防性用

药相关。多奈单抗IRR发生率为8.7%(安慰剂组

0.5%),多数(73.6%)发生在第2~5次给药期间,
且通常发生于输注期间或输注后30

 

min内,严重

程度主要为轻度(57%)或中度(39%)[15,21]。
根据IRR症状的严重程度和持续时间对反应

进行分级(表5)[59-60]。发生2级及以上IRR,应暂停

输注抗Aβ单抗类药物。轻症者可给予苯海拉明和

对乙酰氨基酚处理;症状明显或持续不缓解者,推荐

使用口服地塞米松(0.75
 

mg/d,维持2~3
 

d)或甲泼

尼龙(80
 

mg,每日2次,服用2~3
 

d)治疗。临床需

常备肾上腺素、支气管扩张剂等应急设备以应对罕

见严重反应。对于既往已发生IRR的患者,可在输

注前30
 

min采用苯海拉明联合对乙酰氨基酚进行

预防性用药;若该方案无效,可采用小剂量口服地塞

米松(输液前6
 

h口服0.75
 

mg)或口服甲泼尼龙(输
液前6

 

h口服80
 

mg)进行预防;该方案应持续至患

者顺利完成2~4次无症状输注为止[23]。
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表5 ARIA影像学及临床表现分级标准

ARIA类型 轻度 中度 重度

ARIA-E 影像学 局限在1个区域的脑沟和/或皮

质/皮质下白质中 FLAIR高信

号,<5
 

cm

FLAIR高信号5~10
 

cm,或累及超

过1个部位,但每个部位的测量值

均<10
 

cm

FLAIR高信号>10
 

cm,伴随

脑回肿胀和脑沟消失;可观

察到一个或多个独立的受累

部位

临床表现 通常无症状或轻微症状如头痛、

头晕、恶心,未对日常活动造成

干扰

出现如混乱、视觉变化、步态困难、

恶心等症状,影响正常日常活动

出现严重症状如癫痫、癫痫

持续状态、脑病、昏睡、局灶

性神经功能缺损,丧失工作

能力,无法工作或进行正常

日常活动

ARIA-H(微出血) 影像学 <4个新发微出血灶。 5~9个新发微出血灶。 ≥10个新发微出血灶。
临床表现 同上 同上 同上

ARIA-H(表面铁沉积) 影像学 1个浅表性铁沉积病灶。 2个浅表性铁沉积病灶。 >2个浅表性铁沉积病灶。
临床表现 同上 同上 同上

注:ARIA,淀粉样蛋白相关影像学异常;ARIA-E,ARIA伴脑水肿/脑渗出;ARIA-H,ARIA伴含铁血黄素沉积;FLAIR,液体衰减反转

恢复序列。

  问题8:联合使用其他药物(如抗凝药、抗血小

板药、中成药)时,应如何进行风险管理?
推荐意见10:使用仑卡奈单抗或多奈单抗治

疗的患者可继续使用抗血小板药物;建议谨慎使用

抗凝药物;不建议使用溶栓药物(如t-PA)。(1a级

证据,A级推荐)
推荐意见11:免疫抑制剂可能干扰Aβ靶向清

除效果,或叠加影响免疫系统功能、增加感染及免

疫相关不良反应等风险,建议慎重联用,必要时应

通过专科会诊评估风险后再使用。(5级证据,D
级推荐)

推荐意见12:理论上活血化瘀类中成药或草

药(含三七、红花、地龙等)可能增加 Aβ单抗治疗

AD患者的出血风险,或产生未知的药物相互作

用,但目前缺乏直接的临床研究证据,建议在 Aβ
单抗治疗初期暂停使用。(5级证据,D级推荐)

推荐说明:仑卡奈单抗Ⅲ期临床研究允许基线

使用稳定剂量的抗血栓药物(阿司匹林、其他抗血

小板药物或抗凝药物)[61-63]。多奈单抗研究结果

显示,接受抗血小板药物治疗的患者中,ARIA的

发生风险并未升高,因此可以联合使用标准剂量的

阿司匹林(每日剂量不超过325
 

mg)或其他抗血小

板药物(如氯吡格雷、替格瑞洛)[23,63-64]。
仑卡奈单抗联合抗血栓药物组的脑出血发生

率为0.9%(3/328),未使用组为0.6%(3/545)。
仑 卡 奈 单 抗 联 合 抗 凝 药 的 脑 出 血 发 生 率 升 至

2.5%(2/79),安慰剂组则未发生脑出血。由于已

观察到>1
 

cm的脑出血,建议在接受仑卡奈单抗

治疗期间慎用抗凝药[61-63]。多奈单抗的研究中,
合并使用抗凝药物,包括华法林、维生素 K抑制

剂、直接口服抗凝药(如达比加群、利伐沙班、依度

沙班、阿哌沙班)或肝素,可能会增加与 ARIA相

关的严重出血风险,建议谨慎联用[23,63-64]。
在一项开放标签扩展研究中,1例曾接受过仑

卡奈单抗治疗的患者,因急性卒中接受t-PA治疗

后出现严重、多灶性脑出血并导致死亡,因此为安

全起见,不建议使用溶栓药物(如t-PA)[58]。
问题9:特殊人群(如高龄、肥胖、肝肾功能异

常患者)使用抗Aβ单抗时的用药建议?
推荐意见13:对于年龄>90岁或 BMI≥35

 

kg/m2 的患者,建议权衡治疗获益和安全风险后使

用抗Aβ单抗。(4级证据,C级推荐)
推荐意见14:对于肝肾功能不全患者,无需调

整剂量。(1b级证据,A级推荐)
推荐说明:在仑卡奈单抗的Ⅲ期临床研究中,

患者纳入标准为年龄50~90岁、BMI
 

17~35
 

kg/

m2;多奈单抗的Ⅲ期临床研究中,纳入患者的年龄

为60~85岁,但BMI未限定。因此,对于年龄>
90岁或BMI≥35

 

kg/m2 的患者,其疗效和安全性

尚不明确,建议在使用仑卡奈单抗前充分权衡治疗

获益和安全风险[15,51,65-66]。仑卡奈单抗/多奈单抗

的药代动力学尚未在肾功能损害或肝功能损害患

者中进行评估,但二者主要通过蛋白水解酶降解,
预计不会经肾脏消除或经肝酶代谢,因此,对于肝

肾功能不全患者,无需调整剂量。
(四)长期用药管理
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问题10:门诊输注抗 Aβ单抗应注意哪些

问题?
推荐意见15:计划在门诊长期开展抗Aβ单抗

输注治疗时,需注意加强抗Aβ单抗安全性相关监

护和管理:针对IRR,应在最初治疗阶段(仑卡奈单

抗第1~2次输注、多奈单抗前4次给药)强化动态

监护,并于输注结束后观察至少1~2
 

h,密切监测

患者生命体征及症状变化;同时,门诊需建立标准

化应急处置流程,核查患者合并用药(抗凝、抗血小

板、中成药等),MRI节点提醒与追踪,费用与依从

性管理,并参照既定规范(表6)对出现的IRR进行

及时、规范干预,降低不良事件进展风险。
针对ARIA风险,输注前必须核查患者最新影

像学评估结果,确认无新发ARIA征象后,方可启

动输注治疗。仑卡奈单抗治疗前14周、多奈单抗

治疗前24周为ARIA-E高发期,需加强该阶段的

ARIA影像学监测。(1a级证据,A级推荐)
推荐说明:门诊输注场所与抢救保障方面,需

提供固定静脉输注场所(可满足每2周1次或每月

1次的输注需求),且场所配备齐全抢救设备(如心

肺复苏设备)与药品(如肾上腺素、支气管扩张剂等

一线抢救药物),同时具备上级医院转运通道以应

对后续救治[23,41]。
计划在门诊长期开展抗Aβ单抗输注治疗前,

应充分了解抗Aβ单抗的安全性特征及处理方法,
加强ARIA相关风险的监测和防范。在门诊开始

仑卡奈单抗治疗前需完成基线脑 MRI检查,后续

分别在第5次、第7次、第14次输注前进行 MRI
复查[17,41,51];多奈单抗治疗前需完成基线脑 MRI
检查,后续分别在第2次、第3次、第4次、第7次

给药前进行MRI复查;患者出现ARIA相关症状,
需结合临床指征进行 MRI检查以明确病情。

问题11:患者在哪些情况下应进行抗Aβ单抗

治疗方案调整(包括暂停、重启及终止)?
推荐意见16:治疗方案的调整应基于对患者

的临床获益、安全性事件风险及严重程度,及突发

合并疾病等情况的综合评估,具体见表7。
推荐说明:AD是慢性神经系统退行性疾病,

Aβ及其他病理改变持续存在。抗Aβ治疗并不能

从根本上阻断AD的病理发展。Aβ斑块在被清除

后,仍有新的Aβ斑块以每年2.4~2.8
 

CL值的速

度重新累积[11,20],而Aβ重新累积成斑块的过程,

表6 输液相关反应分级标准

级别 严重程度 症状特征与干预措施

1级 轻度 轻度一过性反应;无需中断输注;无需干预

2级 中度 需要中断输注;但对对症治疗(如抗组胺药、对乙酰氨基酚等)反应迅速;预防性用药通常不超过24
 

h
3级 重度 输注中断后,症状在最初改善后持续或复发;可能需要住院治疗以处理临床后遗症(例如,未得到良好控制的高血压)
4级 危及生命 出现危及生命的后果;需要紧急干预(例如,可能需要使用升压药或进行通气支持)
5级 死亡 导致死亡

表7 不同临床情况下抗Aβ单抗的治疗决策

处理决策 适用情况 证据与推荐等级

持续治疗 出现一过性输注相关反应,或仅影像学显示轻度异常但临床无症状的ARIA-E 1a级证据,A级推荐

暂停治疗 出现中重度输注相关反应,或影像学及临床症状均为中度的ARIA事件

后续处理:当以上情况消失后,可考虑恢复治疗

1a级证据,A级推荐

停止治疗 严重病例(严重的IRR、重度ARIA事件);发生≥2次ARIA事件,无论临床或影像学严重程度;自治疗开始以

来新发微出血>10个;需要溶栓治疗,或其他严重疾病的发生

1a级证据,A级推荐

调整方案 仑卡奈单抗:治疗18个月后,输注间隔可调整为每4周1次

多奈单抗:当抗Aβ治疗靶点消失(单次PET扫描显示Aβ斑块<11
 

CL或连续2次PET扫描显示Aβ斑块<

25
 

CL)时可暂停给药;若靶点重新累积,则需重启治疗

1a级证据,A级推荐

因突发疾病

暂停后重启

暂停原因:因肺炎、心肌梗死、脑梗死、手术等突发疾病

重启条件:需待原发病临床治愈或稳定(如感染控制、心功能平稳、脑梗进入恢复期、术后切口愈合无感染),

并经专科医生评估治疗获益大于风险

5级证据,D级推荐

重启前评估:必须进行头颅MRI评估

中断时间影响:若中断时间在3~6个月内,可延续原疗程,无需重新开始剂量滴定

治疗期间监测:需严密监测合并用药(如抗凝药),不建议联用溶栓药,并加强对IRR的监测

注:ARIA,淀粉样蛋白相关影像学异常;ARIA-E,ARIA伴脑水肿/脑渗出;Aβ,抗β淀粉样蛋白;PET,正电子发射计算机断层扫描;

IRR,输液相关反应。CL,百分位尺。
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也会反复经历可溶性的毒性阶段,因此抗Aβ的治

疗原则上应是长期的。2025年FDA及国家食品

药品监督管理总局批准了接受18个月仑卡奈单抗

10
 

mg/kg每2周1次的初始给药方案后,可转为

10
 

mg/kg每4周1次的维持给药方案,也可继续

10
 

mg/kg每2周1次的给药方案[67]。
若因常规手术需中断治疗,通常建议在术前约

2周暂停抗Aβ单抗,术后确认无需抗凝治疗且病

情稳定后,即可考虑重启给药。对于心肌梗死或脑

梗死等严重血管事件,建议暂停治疗,待患者病情

完全恢复稳定后(通常需观察3个月左右)再行评

估。若因肺炎等一般性感染中断治疗,只要感染不

严重,通常不影响治疗,可在病情稳定后尽快重启。
若因ARIA停用,则需等待 ARIA相关临床症状

完全消失,且影像学异常证实已消退或稳定后,方
可考虑重启治疗;部分临床专家建议在此情况下重

启时可采用滴定给药的策略,以提升医患双方的心

理接受度。在决定重启治疗时,必须确认导致停药

的急性风险因素已解除,并在重启前进行脑部核磁

共振检查以评估血管状况。关于疗程计算,只要中

断时间在3~6个月内,均可延续原治疗方案继续

给药,无需重新开始滴定或从头计算疗程。需要特

别警惕合并用药的影响,即治疗期间若联合使用抗

凝药物,必须严密监测ARIA的发生。
问题12:对于长期用药的AD患者及其照料者

如何进行药物治疗管理从而提高依从性?
推荐意见17:对患者及其照料者的全程药物

管理是保障治疗依从性的关键。在开始抗 Aβ抗

体治疗前及治疗过程中,向其清晰说明治疗方案、
预期疗效(治疗目标是延缓疾病进展而非改善症状

或治愈疾病)、潜在不良反应(尤其是IRR与ARIA
的特征、临床表现及应对措施),并明确预估治疗费

用,确保充分理解,以提升治疗依从性。(5级证

据,D级推荐)
推荐说明:AD的发病人群以老年人为主。老

年患者的临床决策受很多因素的影响。研究显示,
照料者的受教育程度、照料者的态度(照料者认为

治疗无效)、AD知识的知晓率、疾病的严重程度、
药物的治疗效果和不良反应、治疗便易性等对依从

性有着重要的影响。真实世界研究表明,使用仑卡

奈单抗治疗患者的依从性较高,中断治疗主要由主

观因素导致[53,66]。针对上述问题,治疗启动前与

患者及其家属的充分沟通至关重要,必须使用患者

和照护者能理解的语言,清晰解释治疗方案、潜在

不良反应及治疗费用,以有效提升他们对治疗的认

同感和依从性[65]。
三、证据缺口及未来需解决的临床问题

本指南所涉及的若干临床问题尚缺乏充足的

循证医学证据,与此同时,实际临床工作中也存在

一系列有待解答的议题。现将这些问题归纳如下,
以期为未来阿尔茨海默病抗 Aβ单抗治疗的相关

研究提供方向。

1.药物治疗管理与个体化治疗:(1)抗Aβ单

抗在真实世界中的长期疗效与安全性。(2)抗Aβ
单抗在特殊人群(如高龄、肥胖、肝肾功能不全)中
的安全性和有效性数据。(3)血液生物标志物(如

p-tau217、Aβ42/40等)在中国人群临床诊断中的

作用。

2.安全性监测与风险管理:(1)ARIA的发生

机制,高风险人群特征,相应的预警模型。(2)抗

Aβ单抗联合抗栓药物或中成药的真实世界出血风

险。(3)输液相关反应的预测因素,标准化的预防

策略。

3.长期治疗管理与患者依从性:(1)抗Aβ单

抗治疗的最佳持续时间及停药/重启治疗的指

征。(2)Aβ斑块清除后再蓄积的重启治疗策略。
(3)长期门诊输注管理模式的有效性与安全性评

估。(4)抗 Aβ单抗治疗的经济负担与医保支付

策略。
四、结论

本共识系统梳理了抗 Aβ单抗类药物临床应

用的管理要点,为相关医务人员提供了基于循证医

学证据和专家经验的实践指导。共识的实施有望

促进此类药物的安全、合理与规范化应用,通过优

化患者筛选流程、加强不良反应监控、完善药学监

护流程,最大限度地提升患者治疗获益并降低用药

风险。本共识聚焦抗Aβ单抗类药物治疗早期AD
的药物治疗管理相关问题,专家组成员包括药学、
临床和护理领域专家,但以药学专家为主,可能存

在一定的偏倚。在当前治疗背景下,共识强调了个

体化治疗决策、多学科协作以及强化患者与照护者

教育的重要性。未来,随着真实世界数据的积累、
新型生物标志物的验证、给药方案的优化以及支付

体系的完善,抗 Aβ单抗的治疗策略将持续更新。
本共识为现阶段抗 Aβ单抗的临床应用提供了重

要参考框架,并呼吁开展更多本土化研究,以不断

优化中国AD患者的治疗管理路径,应对老龄化社

会带来的严峻公共卫生挑战。
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附 推荐意见汇总表

临床问题 推荐意见与推荐分级

1.不同抗Aβ单抗作用机制的差异 推荐1:仑卡奈单抗与多奈单抗均为人源化IgG1单抗,均可通过小胶质细胞清除Aβ。仑卡奈单抗靶

向Aβ可溶性及不可溶性形态,多奈单抗靶向pGlu3-Aβ斑块。(1a级证据,A级推荐)

2.抗药抗体/中和抗体的产生对抗

Aβ单抗的影响

推荐2:抗药抗体(anti-drug
 

antibody,ADA)在仑卡奈单抗与多奈单抗治疗期间均可产生,但目前研

究未显示对疗效和安全性产生具有临床意义的影响,无需剂量调整。不推荐常规监测 ADA,仅在依

从性良好且治疗≥6个月仍无任何认知/功能量表改善趋势,或Aβ负荷无下降等特殊情况下考虑监

测。(2b级证据,B级推荐)

3.抗 Aβ单抗的药剂学/药代动力

学特征及血脑屏障透过率

推荐3:仑卡奈单抗与多奈单抗的清除率与半衰期不同,导致两药给药频率(每2周
 

vs.每4周)不同。

两药血脑屏障透过率均较低,但当前剂量已证实可达到有效的脑内暴露,产生显著的Aβ清除效果与

临床获益。因此,不应将其作为选药的主要依据。(2b级证据,B级推荐)

4.抗 Aβ单抗治疗前评估与药物

选择

推荐意见4:临床使用抗Aβ单抗前须完成适应证评估,包括根据简 MMSE、MoCA或CDR等量表评

分,评估患者是否为 MCI-AD或轻度AD;同时需结合Aβ
 

PET检查或脑脊液检测结果,证实存在Aβ
病理改变。(1a级证据,A级推荐)

推荐意见5:启动抗Aβ单抗前应通过APOE
 

ε4基因型、MRI、病史及合并用药的筛查禁忌证及高风

险人群。ARIA高风险因素包括APOE
 

ε4纯合子;治疗前12个月内采用3T
 

MRI提示脑微出血>4
处、大出血灶>10

 

mm、存在皮质浅表铁质沉积或严重白质病变等;近期癫痫史、未控制的出血/免疫

性疾病、严重精神疾病,以及卒中/
 

TIA史;联用溶栓药、抗凝药或其他抗Aβ单抗。存在以上任一风

险因素者,应谨慎使用抗Aβ单抗。(1a级证据,A级推荐)

推荐意见6:在抗Aβ单抗个体化药物选择时临床应注意依据 ARIA风险及治疗便利性。对存在

CAA证据、APOE
 

ε4纯合子、合并使用抗凝药等高危因素者,应充分权衡ARIA发生风险,或采用渐

进式滴定给药方案,并强化 MRI监测。(1a级证据,A级推荐)

5.血液生物标志物能否替代脑脊

液或PET检查

推荐意见7:血液生物标志物可作为AD病理筛查的辅助工具,以提升筛选可及性,但其应用需严格

验证性能并结合临床背景,目前尚不能替代脑脊液或PET检查等金标准进行独立确诊。如用于筛

查,应优先选择经多中心验证的平台,并在本机构建立质控与外部比对机制。(5级证据,D级推荐)

6.抗Aβ单抗药品管理各环节注意

事项

推荐意见8:未开封的仑卡奈单抗和多奈单抗均需在2~8℃避光储存和运输,严禁冷冻或振摇。配制

前需将药品放至室温,使用0.9%氯化钠注射液稀释后,需轻轻翻转混匀,严禁振摇,配制后应尽快使

用,严禁冷冻。稀释后仑卡奈单抗在2~8℃或室温(≤30℃)下最多可保存4
 

h;稀释后的多奈单抗溶

液在2~8℃下最多保存72
 

h,在室温(20~25℃)下最多保存12
 

h(含输注时间)。仑卡奈单抗输注应

选择含有末端低蛋白结合的输液管过滤器(孔径0.2
 

μm)的静脉管路,输注时间约为1
 

h;多奈单抗输

注时间至少为30
 

min。输注结束后均需使用0.9%氯化钠注射液冲洗输液管,以确保所有药物完全

输注。(1a级证据,A级推荐)

7.抗Aβ单抗的主要安全性特征及

药学监护要点

推荐意见9:淀粉样蛋白相关影像学异常(ARIA)与输液相关反应(infusion-related
 

reaction,IRR)为

抗Aβ单抗类药物(仑卡奈单抗、多奈单抗)在临床应用中的核心安全性事件。可根据仑卡奈单抗和

多奈单抗ARIA的发生特点制定个体化 MRI监测及风险分层管理策略(见图1、表4),实现临床风险

可控。针对IRR,临床需在初始给药阶段加强监护;对于轻中度IRR,可通过减慢输液速度和对症处

理缓解,必要时采用预防性用药方案降低复发风险,对于3及以上IRR,应停止抗 Aβ单抗类药物治

疗。(见表5)。(1a级证据,A级推荐)

8.联合使用其他药物(抗凝药、抗

血小板药、中成药等)的风险管理

推荐意见10:使用仑卡奈单抗或多奈单抗治疗的患者可继续使用抗血小板药物;建议谨慎使用抗凝

药物;不建议使用溶栓药物(如t-PA)。(1a级证据,A级推荐)

推荐意见11:免疫抑制剂可能干扰Aβ靶向清除效果,或叠加影响免疫系统功能、增加感染及免疫相

关不良反应等风险,建议慎重联用,必要时应通过专科会诊评估风险后再使用。(5级证据,D级推

荐)

推荐意见12:理论上活血化瘀类中成药或草药(含三七、红花、地龙等)可能增加 Aβ单抗治疗 AD患

者的出血风险,或产生未知的药物相互作用,但目前缺乏直接的临床研究证据,建议在 Aβ单抗治疗

初期暂停使用。(5级证据,D级推荐)

9.特殊人群(高龄、肥胖、肝肾功能

异常)使用抗Aβ单抗的建议

推荐意见13:对于年龄>90岁或BMI≥35
 

kg/m2 的患者,建议权衡治疗获益和安全风险后使用抗

Aβ单抗。(4级证据,C级推荐)

推荐意见14:对于肝肾功能不全患者,无需调整剂量。(1b级证据,A级推荐)
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附 推荐意见汇总表(续)

临床问题 推荐意见与推荐分级

10.门诊输注抗 Aβ单抗应注意的

问题

推荐意见15:计划在门诊长期开展抗Aβ单抗输注治疗时,需注意加强抗Aβ单抗安全性相关监护和

管理:针对IRR,应在最初治疗阶段(仑卡奈单抗第1~2次输注、多奈单抗前4次给药)强化动态监

护,并于输注结束后观察至少1~2
 

h,密切监测患者生命体征及症状变化;同时,门诊需建立标准化

应急处置流程,核查患者合并用药(抗凝、抗血小板、中成药等),MRI节点提醒与追踪,费用与依从性

管理,并参照既定规范(如表5)对出现的IRR进行及时、规范干预,降低不良事件进展风险。针对

ARIA风险,输注前必须核查患者最新影像学评估结果,确认无新发 ARIA征象后,方可启动输注治

疗。仑卡奈单抗治疗前14周、多奈单抗治疗前24周为ARIA-E高发期,需加强该阶段的ARIA影像

学监测。(1a级证据,A级推荐)

11.抗 Aβ单抗治疗方案调整(暂

停、重启、终止)的临床情况

推荐意见16:治疗方案的调整应基于对患者的临床获益、安全性事件风险及严重程度,及突发合并疾

病等情况的综合评估,具体见表7

12.长期用药患者及其照料者的药

物治疗管理

推荐意见17:对患者及其照料者的全程药物管理是保障治疗依从性的关键。在开始抗Aβ抗体治疗

前及治疗过程中,向其清晰说明治疗方案、预期疗效(治疗目标是延缓疾病进展而非改善症状或治愈

疾病)、潜在不良反应(尤其是IRR与ARIA的特征、临床表现及应对措施),并明确预估治疗费用,确

保充分理解,以提升治疗依从性。(5级证据,D级推荐)
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