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摘;要!近年来血管因素在阿尔兹海默病!O@#的发生'发展中越来越受到关注% O@患者具有血管扭曲'室周静脉壁胶

质增生'血管淀粉样变等血管病理结构改变"有肯定的如高血压'糖尿病'肥胖等血管危险因素% 神经血管单元和血脑屏

障的破坏可导致淀粉样蛋白在脑内的沉积$在 O@发病机制中起着重要作用"脑血流量下降以及脑血管反应性的下降均

反映 O@患者脑血管的-不健康.状态%

关键词!阿尔兹海默病"脑血管病理"血管性危险因素"血脑屏障"脑血流量"脑血管反应

;;阿尔兹海默病 !O.]6K-+KM( LU-LK,LK$ O@#是一

种在世界范围内发病率快速增长的疾病$它具有病

因的复杂性'发生的隐蔽性'进展的缓慢性'神经

功能损害的不可逆性等特点% 目前发现$多个系

统'途径及分子机制参与其中并相互作用$如异常

的蛋白加工'信号传导'激活的免疫系统'脂质的

转运'内皮的吞噬'凋亡'氧化损害及氧化应激'/,V

蛋白'神经元及突触的丢失'能量代谢异常等*"+

%

随着流行病学'神经影像'病理'药物治疗学以及

临床研究的进展$越来越多的证据提示血管因素在

O@的发生发展中扮演着重要角色*#+

% 本文主要就

O@的血管因素研究现状进行综述%

!B阿尔茨海默病的脑血管病理结构改变

!2!B血管扭曲

在老年人及 O@患者$颅内小血管存在扭曲

!/5M/V5VLRKLLK.L#现象% 大脑表面血管会发出深穿

支一直深入到白质区进行供血$行程较长$正常年

轻人小血管一般较直$但在老年及 O@患者$却发

现血管成螺旋状$特别易发生在白质区% 螺旋状的

结构会造成血流动力学的改变$特别是白质区的低

灌注*:+

%

!2CB室周静脉胶原病

"''< 年 =55U4等*$+ 在老年及脑白质疏松的患

者脑内定义了一种新的病理现象称为室周静脉胶

原病 ! TKM-RK8/M-7V.,MRK85VL75..,SK85L-L$ >bE# $其主

要的病理特点为脑室周边静脉壁的胶质增生致血

管壁增厚% 目前在 O@脑中发现也存在 >bE$尽管

目前还不清楚静脉壁增厚的原因及 >bE在 O@中

扮演的角色$但在 O@患者$室周静脉的胶质增生

可以导致血脑屏障的通透性增加$减少组织间液的

吸收$最终导致血管源性水肿$并在头部 =FG的室

周表现为高信号*<+

%

!2DB血管淀粉样病变

越来越多的证据显示 O@患者脑血管存在血管

淀粉样病变 ! 7KMKNM,.,+4.5-U ,8S-5T,/64$ EOO# $尽

管机制尚不完全清楚$但最新证据显示$载脂蛋白

*编码基因通过介导影响脑内不同部位低密度脂

蛋白受体相关蛋白 " ! BF>" #的表达水平$最终可

导致淀粉样蛋白
&

在血管平滑肌的表达增加*&+

%

!2"B其他脑血管改变

其他过往的研究发现 O@患者的脑血管病理特

征还表现有&

(

毛细血管的丢失$O@患者的毛细

血管网密度减少在 "&_ m:%_之间$而且减少的

程度往往和临床认知功能评分降低的程度相关$即

毛细血管网密度越低$认知功能损害越大%

)

线样

血管!L/M-8SRKLLK.L$由于毛细血管内皮丢失而仅存

基膜的一种病理形式 #较正常对照的大量出现$正

常情况下毛细血管内皮在缺血等损伤因素的影响

下丢失后具有的修复与再生功能在 O@患者明显

受损*)+

%

CB阿尔茨海默病与血管性危险因素

血管危险因素如高血压'糖尿病'动脉粥样硬

化'高半胱氨酸血症'吸烟'心房纤颤均已被证实

与 O@相关% 特别是代谢综合征'胰岛素抵抗和糖

)!<<)
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尿病是发生 O@的风险因素$O@发生后又常加重

糖尿病发展$形成恶性循环*!+

% 甚至肥胖也是 O@

的危险因素$且最新的文献报告外科手术减肥能降

低 O@的风险*'+

%

在此基础之上$O..K8 等*"%+最近提出 O@的微中

风学说 ! +-7M58 L/M5WK64T5/6KL-L# $微中风学说首先

定义的血管直径在 ! m:%

#

+$此直径造成的中风

灶传统影像学往往不能发现% O..K8 列举了 O@历

史上的各种学说$从 "''% 年的自由基学说到 "''!

年的淀粉样蛋白学说再到 #%%$ 年的线粒体联级学

说$发现微中风学说可以最大程度地解释融合上述

各种学说的核心要件% 微中风学说总结 O@的发

生包含首要因素和次要因素$首要因素包括脑基础

状态'心房纤颤'高凝状态'低密度脂蛋白'颈动脉

狭窄'吸烟'高血压'糖尿病'炎性反应 !高 E反应

蛋白及抗凝血因子
,

#等 ' 个要素"次要因素则包

含更广$如阻塞性睡眠呼吸暂停'脑外伤'脑缺氧'

肾炎综合征等等数十个因素% 加权处理这些危险

因素可以在神经影像和神经心理测量出现异常前

预测发生 O@的危险性%

国际阿尔兹海默病协会 ! O.]6K-+KM( LOLL57-,9

/-58# #%"# 发表在 /O.]6K-+KM( Lr@K+K8/-,0杂志的

报告- #%"# 阿尔兹海默病现状与数据 .在涉及 O@

危险因素部分论述中列举了目前证据较充分的除

年龄之外的共 & 个因素$分别为
(

家族史"

)

具有

载脂蛋白基因 *

5

$ ! O>I*

5

$ #的个体"

*

轻度认知

功能障碍 ! +-.U 75S8-/-RK-+T,-M+K8/$ =EG# "

+

具有

心血管疾病危险因素的人群"

-

社交与饮食"

.

脑

损伤与脑外伤% 可以看出危险因素 $ 涵盖我们上

述的高血压'糖尿病'高血脂'肥胖等等我们关注

的血管危险因素$并且是 O@为数不多的医生可干

预的危险因素$而危险因素 < 实际上是与危险因素

$ 存在密切相关的病理过程联系$也是可干预调整

的危险因素*""+

%

DB阿尔茨海默病与血管性痴呆的基因相关性研究

正因为 O@与血管性痴呆!b,@#有如此多相同

的危险因素以及很多患者表现为混合性痴呆$有理

由推测 O@与 b,@的发生同样有某些共同的基因

因素$但目前证据不多$特别是与 b,@发生相关的

基因研究较少% 目前比较确定的是载脂蛋白 *编

码基因的等位基因 O>I*

5

$ 的功能紊乱与两种痴

呆的易感性均相关$它可以致 O@的发病率提高

) m"% 倍$也可以使 b,@的易感性大为提高*"#$ ":+

%

最近有学者应用对已知的与 O@易感性相关的 ":

个单核苷酸多态性 !包括 ML$$#%&:! ' ML##<$'<!

等#与 b,@进行基因关联分析$也未能发现同时影

响 O@和 b,@易感性的基因$但作者也承认$过往

研究的不同结果可能与研究样本种族的不同有

关*"$+

%

"B阿尔茨海默病患者神经血管单元和血脑屏障的

功能障碍

神经血管单元 ! 8KVM5R,L7V.,MV8-/# 包含血管细

胞!血管内皮细胞'周细胞'血管平滑肌细胞 # '胶

质细胞!星形胶质细胞'小胶质细胞'少突神经胶

质细胞#以及神经元细胞% 上述所有血管周的细

胞是形成血脑屏障膜的结构基础$可以限制血液中

的成分如红细胞'白细胞进入脑内$同时也通过循

环调节'供给维持神经元及突触功能所需的能量和

营养% 神经血管单元成员共同维护血脑屏障的通

透性$阻止血液中神经毒性及大分子血管毒性物质

进入脑脊液$同时能够从脑内清除这些物质% 通过

血脑屏障将 O

&

从脑内清除则是这一功能的典型

代表% 血脑屏障破坏后$各种神经毒性'血管毒性

物质在脑内聚集$产生如脑水肿'微循环障碍'微

血栓等病理变化$最终影响认知功能%

在 O@患者$某些调节分子和粘附连接蛋白水

平下降$神经单元各成分之间的紧密连接出现障

碍$直接导致血脑屏障功能下降% 而有证据显示这

些黏附连接分子蛋白水平的下降$与血管相关的基

质金属蛋白酶 ! +,/M-\+K/,..5TM5/K-8,LK$ ==># 的活

性上调有关*"<+

%

实验研究发现$在多种啮齿类和灵长类动物$

外周血管的 O

&

沉积往往是脑内 O

&

沉积的前

奏*"&+

% O@以及 O@的动物模型中$在外周的这种

-富 O

&

化.的环境下$糖基化终产物受体 ! FOC*#

在血脑屏障以及神经元的表达明显增加$而 FOC*

的主要生理效应是介导 O

&

通过血脑屏障向脑内

的转运以及增加 O

&

的毒性效应*")+

%

在通过血脑屏障自身清除 O

&

方面$低密度脂

蛋白受体相关蛋白 " ! BF>" #起到关键角色% 正常

情况下$BF>" 除在血脑屏障介导 O

&

由基底面向

内皮细胞面的清除外$循环中可溶性 BF>" 还可阻

止外周血浆中 O

&

的活性% 在 O@患者$一方面脑

微血管的 BF>" 水平下降$另一方面$ BF>" 被氧

化$而氧化的 BF>" 是不具备转运清除 O

&

的生理

效应的% 在已知的研究中 O>I*$ 可以阻断 BF>"

)'<<)
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的生理效应*"!$ "'+

%

根据上述研究$有学者提出 O@血管性假说的

两条基本路径% 脑微循环障碍作为两条路径的共

同始动因素$一个方向为微循环障碍致血脑屏障功

能下降$致毒性物质聚集以及清除 O

&

能力下降所

致的 O

&

沉积"另一个方向为微循环障碍导致 O>>

表达及合成增加最终致 O

&

沉积$同时微循环障碍

所致的脑低灌注致 T9/,V 增加$两条路径的结果最

终影响认知功能*#%+

%

KB阿尔茨海默病患者的脑血流量与脑血管反应变

化

K2!B阿尔茨海默病局部脑血流量的降低

已有的有关 O@脑血流量!EPD#的研究大部分

支持 O@患者存在不同区域'不同程度的脑血流量

下降% 较早的研究已发现在海马'扣带回后部灰

质'颞叶皮质在临床早期即表现出 EPD的下降$随

着症状的加重$双侧额叶也受累及% 较近的一个纵

向研究则进一步提示在左侧颞叶'扣带回后部'双

侧额叶出现 EPD下降的 O@患者$将会有更快的认

知下降病程'进一步恶化的脑局部血流量紊乱病理

生理过程*#"+

% 有趣的是$如果将 EPD的下降与临

床特征关联起来看$可能会有更多的发现$比如那

些表现为异常运动行为 ! ,NKMM,8/+5/5MNK6,R-5VM$

O=P#的 O@患者$特征性地表现双侧额叶 EPD的

下降*##+

%

如同 O@一样$=EG患者也存在脑血流量的改

变$并且在某种程度上$某种认知功能 !如记忆#的

下降与脑血流量的下降程度呈相关性$测定 MEPD

甚至在某种程度上可以作为预测判断发展为 O@

的 =EG% 有研究表明$结合神经心理量表和神经影

像学技术测定脑血流量$可以将进展型 =EG! >=9

EG#即发展为 O@的 =EG的诊断率由传统的 !#_提

高到 '#_$甚至设想可以把 MEPD作为监测病情进

展或评价认知功能障碍治疗疗效的指标*#:+

$当然

具体的研究还未进行$我们理想获得的 O@的某种

影像学生物标志物! N-5+,MWKM#尚未而得%

有关 O@与 b,@脑血流量比较的研究目前并

不多% k-+84等*#$+应用灌注 EH比较 O@'b,@以及

混合型痴呆 MEPD的变化特征发现$O@与 b,@在额

叶及颞叶 MEPD存在显著性差异$主要表现在前者

MEPD更低$而与混合性痴呆比较无明显差异$这个

事实使人有理由把这种差异作为鉴别这两种痴呆

手段% Y76V11等*#<+则应用 OYB技术比较了 O@与皮

质下缺血型血管性痴呆 ! LVN75M/-7,.-L76K+-7R,L7V.,M

UK+K8/-,$ YGb@#在脑血流和脑体积之间的区别$结

果发现$相对于正常对照组$O@与 YGb@在额叶'

顶叶'颞叶均表现出 MEPD的明显下降$但两者之间

下降的幅度并没有显著性差异$MEPD的下降与脑

体积!萎缩#并不成相关性% 可见$目前 O@与 b,@

之间 MEPD变化比较特征还不十分明确$有待更多

的资料'研究去进一步探讨%

K2CB阿尔茨海默病的脑血管反应变化

脑血管反应 ! 7KMKNM5R,L7V.,MMK,7/-R-/4$ EbF# 是

指脑动脉对血管活性物质慢性刺激的代偿性反应$

包括血管的收缩舒张'口径改变而影响血流动力

学$此功能对维持脑循环血量的稳定性至关重要%

研究 O@患 者 bEF变 化 的 文 献 还 较 少 见$

ZK]6VR,/6,等*#&+最新的研究比较了 O@患者与正常

对照各脑区 bEF的变化$结果发现$在前脑 !包括

额叶'扣带回前部'岛叶皮质 #出现了明显的 EbF

下降$而且 EbF受损的区域与 EPD下降的区域!更

明显的是在颞叶和顶叶 #在空间分布上并不一致$

原因作者并未作更多的解释$不过$他赞同如下观

点&EPD的下降更多反映的是组织代谢的紊乱$而

EbF更能反映血管的健康状态%

QB结论及展望

综合上述实验室及临床的证据$血管因素在

O@的病理生理过程中扮演的重要角色毋庸置疑$

但我们需展望及进一步研究的问题是&第一$无论

是脑血管的病理改变还是血流动力学的变化$在

O@的发生中到底是作为和其他因素如淀粉样沉积

并列的'共同的始动因素$还是 O@脑变性之后继

发的结果"第二$既然 O@脑存在明显的 EPD的减

低$循环改善剂是否具有治疗'改善 O@症状的潜

在可能性%
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