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摘要　脑血管疾病和阿尔茨海默病（ＡＤ）之间存在很大程度的交叉重叠（如共同的危险因素和某些相同的病理变化），提
示它们可能在影响认知功能下降方面具有相加或协同作用。脑老化和 ＡＤ最常见的血管病变是脑淀粉样血管病变和小
血管病变，高达８４％的老年ＡＤ患者显示不同程度的脑血管疾病的病理改变。虽然目前不能确定脑血管病变是影响 ＡＤ
的发生还是发展，但是它确实在ＡＤ的神经元功能紊乱中起重要作用。进一步阐明脑血管疾病和ＡＤ影响认知功能下降
的机制对于全面理解ＡＤ神经退变的发生和发展有着重要的意义，将为ＡＤ的预防和治疗提供新的思路。
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　　长期以来，脑血管疾病（ＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅ，
ＣＶＤ）与阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）之
间的联系是大家所关注的话题。随着年龄的增长，

ＡＤ和脑血管病的发病率均增加，能引起脑血管病的
危险因素也同样能促发ＡＤ，除了衰老这一重要因素
外，高血压、吸烟、高血脂、糖尿病、同型半胱氨酸、

ＡｐｏＥ４基因亚型、动脉粥样硬化等都是它们共同的
危险因素［１２］。最近研究显示，脑血管疾病在 ＡＤ的
发病机制中发挥重要的作用，有的研究者甚至认为

ＡＤ是一种脑血管性疾病而不是神经退行性疾
病［３５］。

１　脑血管疾病在衰老过程中常见类型及对 ＡＤ的
影响

衰老使 ＡＤ和脑血管疾病的发病率均增加。最
近研究显示，老年人中脑血管病明显增加了 ＡＤ发

生的危险性，尤其是在疾病的早期可进一步强化阿

尔茨海默病样病理改变的作用，进而促进痴呆的发

生并使其程度加重［６］。特别是在 ＡＤ的初期阶段，
脑血管病变可影响和加重认知功能障碍，降低临床

痴呆发生的阈值［７８］。

老年人脑血管病变的类型主要包括：脑淀粉样

血管病（ＣＡＡ），脑动脉粥样硬化，小血管疾病（在大
多数情况下由高血压引起，即高血压血管病变），或

微血管退变（迂曲、纤维化和脂质透明变性），血脑

屏障（ＢＢＢ）功能障碍引起的脑白质病变（ＷＭＬｓ），
微型脑梗死，腔隙或腔隙性梗死，颅内微型出血等

等。所有这些病症可能会破坏脑血管的完整性，并

改变脑灌注导致神经元损伤和认知功能障碍。有大

量数据支持ＡＤ患者脑内存在不同程度的脑血管病
变，如Ｋａｌａｒｉａ和Ｂａｌｌａｒｄ［９］通过３００例 ＡＤ患者的尸
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检结果表明，９８％患者脑内有脑淀粉样血管病变
（ＣｅｒｅｂｒａｌＡｍｙｌｏｉｄＡｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＣＡＡ），１００％存在不
同程度的微血管退行性病变，３１％有不同程度的脑
梗死和７％患者有颅内出血。而 Ｏｌｉｃｈｎｅｙ［１０］在２４８
例ＡＤ患者的尸检结果也显示，４８％有脑血管损伤，
３１％患者伴有微型脑梗死，１２５％患者有大型脑梗
死和１３５％有颅内出血。通过比较１７３例 ＡＤ患者
和１３０例正常老年人结果显示，脑血管损伤在 ＡＤ
患者所占比 率 （５６４％）明 显 比 正 常 对 照 高
（４２４％）［１１］。这些研究表明，脑血管病在 ＡＤ的发
生和发展方面起着很大的作用。最近通过对来源于

国际阿尔茨海默病协调中心（ＮａｔｉｏｎａｌＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ
ＣｏｏｒｄｉｎａｔｉｎｇＣｅｎｔｅｒ，ＮＡＣＣ）数据库的５７１５例患者评
估，确认了脑血管病变在 ＡＤ患者中的发病率，揭示
它们可能在影响认知功能下降方面具有相加或协同

作用［１２１４］。然而，它们影响认知功能的结合作用具

体机制尚不明确，而且在流行病学和临床病理研究

得出的结果显示它们之间的相互关系尚存争

议［１５１９］。

２　脑血管疾病影响阿尔茨海默病的机制
传统理论认为脑血管病变仅与血管性痴呆

（ＶａｓｃｕｌａｒＤｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）相关，上面的 ＡＤ与脑血管
病关系的证据说明脑血管病在 ＡＤ的发生和发展方
面起着很大的作用，其联系机制可能有以下几点：

２１　脑组织血流灌注障碍　大量研究表明，慢性脑
组织低灌注可导致区域性突触前和突触后改变、蛋

白合成异常及能量代谢调节障碍、葡萄糖利用减少、

胆碱能受体丧失，也可促发海马区微血管病变及其

辐射神经元损伤［２０］。区域性低灌注在散发性及家

族性ＡＤ中均为较早期的发现，ＡＤ患者的局部脑血
流确有明显下降。另外，目前改善 ＡＤ认知水平的
治疗药物如胆碱酯酶抑制剂也能通过增加脑灌注改

善病情［２１２２］。

脑血管疾病已被证明能诱导 β淀粉样蛋白
（Ａβ）的沉积，小血管病变导致血脑屏障结构和功能
上的破坏，引起ＡｐｏＥ蛋白从脑内泄漏和 Ａβ在脑血
管周围的星型胶质细胞聚集［２３］，导致 Ａβ的沉
积［２４］。这种沉积也会造成脑内微血管退行性病变，

导致脑血流灌注障碍。而且脑血管疾病也会造成血

脑屏障破坏和脑内淀粉样蛋白主要成分 Ａβ的代谢
障碍，加重血管壁淀粉样沉积，进一步加重血管腔的

狭窄和供血障碍，形成恶性循环［２５］。慢性脑组织低

灌注可以通过影响脑内能量代谢，减低三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）合成和产生氧自由基，引起神经元损伤而加

重神经元缺失。ＡＴＰ合成降低会激活相关蛋白激
酶，导致 ｔａｕ蛋白异常磷酸化，并使 ｔａｕ蛋白的翻译
后修饰过程异常［２６］。

２２　血管新生异常　在 ＡＤ患者脑中存在血管新
生异常，表现为毛细血管密度减小和脑内皮细胞壁

退化。Ｂｅｌｌ等报道ＡＤ患者６个脑区域的毛细血管
密度比正常对照组少１７％左右，其中在距状裂皮质
区域减少１８％［２７］。Ｂａｉｌｅｙ等［２８］研究表明，脑内毛细

血管密度的降低与ＡＤ患者临床痴呆程度相关。但
也有研究表明，ＡＤ脑内某些局部区域毛细血管密度
增高［２９］。

脑内血管新生是在已有血管的基础上通过刺激

内皮细胞的增殖、迁移和骨髓衍生细胞异质群（包括

ＥＰＣｓ、周祖细胞等）的募集。ＥＰＣｓ掺入脉管系统分
化为内皮细胞，而ＰＰＣｓ发育成熟为周细胞和血管平
滑肌细胞。正常情况下，脑内缺氧会调节缺氧诱导

因子１（ＨＩＦ１）的表达诱导血管的新生，该过程主要
通过血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）来实现；而当 ＶＥＧＦ
不足时，血管细胞凋亡［３０］。有研究指出，ＡＤ患者大
脑血管密度异常可能与 Ａβ的聚集有关，虽然在 ＡＤ
患者ＶＥＧＦ水平增高，但Ａβ与ＶＥＧＦ因子结合沉积
在淀粉样斑块中，从而导致 ＡＤ病理过程中的神经
退行性病变以及抑制血管新生［３１］。在 ＡＤ发病早
期，ＶＥＧＦ表达增加可对抗血管缺乏和低灌注。但
随着ＡＤ的发展，ＶＥＧＦ不断在 Ａβ斑块周围沉积，
ＶＥＧＦ与Ａβ斑块紧密结合，最终导致局部 ＶＥＧＦ缺
乏，损伤其神经保护功能即血管再生。异常血管生

成或内皮老化引起 Ａβ清除受体（ＬＲＰ）水平降低或
流入受体ＲＡＧＥ水平增加将导致 Ａβ在血脑屏障不
完全清除［３２］。同时，缺氧引起血管生成素２（Ａｎｇ
２）水平升高，占领 Ｔｉｅ２受体，阻止血管生成素１
（Ａｎｇ１）与它结合，导致毛细血管周细胞游离出来，
影响毛细血管的稳定性，破坏血脑屏障［３３］。

２３　炎性反应异常　越来越多的实验和临床证据
表明，在ＡＤ的发生发展过程中，始终伴随着慢性炎
性反应，多种胶质细胞及炎性反应因子参与其中的

炎性反应损伤病理过程。脑血管疾病中，损伤的脑

血管壁细胞（特别是血管内皮细胞）激发炎性反应，

释放大量炎性反应因子损伤神经细胞。ＡＤ脑内微
血管释放大量的促炎因子，如一氧化氮（ＮＯ）、凝血
酶（ｔｈｒｏｍｂｉｎ）、肿瘤坏死因子ａ（ＴＮＦａ）、转化生长因
子β（ＴＧＦβ）、白介素１β（ＩＬ１β）、ＩＬ６、ＩＬ８和基质
金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）等［３４］，这些炎性反应因子水平

比正常人脑血管内含量明显升高。体外实验结果也
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表明，ＡＤ患者来源的微血管与神经元共培养出现明
显的神经毒性，而与正常微血管培养表现的神经毒

性明显减少或无毒性［３５］。这种神经毒性可能与脑

血管内皮细胞功能障碍有关，有研究表明，应用促炎

因子ＩＬ１β和ＬＰＳ刺激脑血管内皮细胞释放的因子
能杀死胆碱能神经元［３６］。

而且炎性反应和氧化应急损伤脑内皮细胞还能

诱导产生神经毒性蛋白酶凝血酶（ｔｈｒｏｍｂｉｎ）。在
ＡＤ脑内 ｔｈｒｏｍｂｉｎ及其受体 ＰＡＲ１水平显著升高，
它是老年斑淀粉样沉淀的成份［３７］。ｔｈｒｏｍｂｉｎ能通过
直接和间接的途径对神经元产生毒性作用，研究表

明它能刺激小胶质细胞的 ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３信号通路增
加ＴＮＦａ和诱导型 ＮＯ表达［３８］，还能通过调节星型

胶质细胞 ＥＲＫ１／２信号通路增加 ＭＭＰ９表达［３９］。

它还通过影响神经元细胞周期、促凋亡和 ＮＡＤＰＨ
氧化酶介导的氧化应激等发挥直接神经毒性，脑室

内直接给予ｔｈｒｏｍｂｉｎ导致神经细胞死亡和认知功能
障碍［４０］。同时，研究发现蛋白酶 ｎｅｘｉｎ１（ｔｈｒｏｍｂｉｎ
抑制剂）活性在ＡＤ脑内，特别是脑血管周围显著减
少，说明ｔｈｒｏｍｂｉｎ主要从血管释放［４１］。

３　结论
传统观点认为，ＡＤ疾病进程的起始因素是神经

元退变，神经血管病理变化是神经元损伤后的继发

事件。然而，单纯的神经元功能紊乱仅能影响神经

活动引起脑血流灌注的变化，并不能引起中枢动脉

粥样硬化，软膜和脑内动脉血管生成，血管老化和微

血管病理改变，不能引发脑血管炎性反应、ＢＢＢ转运
体缺陷或者发生在ＡＤ的血管修复。虽然目前不能
确定脑血管病变是影响 ＡＤ的发生还是发展，但是
它确实在ＡＤ的神经元功能紊乱中起重要作用。它
们之间的联系机制的阐明对于全面理解 ＡＤ神经退
变的发生和发展有着重要的意义，将为 ＡＤ的预防
和治疗提供新的思路。
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