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血管性认知障碍不可干预危险因素研究进展
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摘　要：血管性认知障碍（ＶＣＩ）是由血管危险因素、环境因素和遗传因素等多种因素共同作用所致的疾病，其中血管危
险因素及环境因素多属于可干预危险因素，若早期干预可以预防和延缓 ＶＣＩ的发展，然而血管危险因素及环境因素并不

能完全解释 ＶＣＩ发病机制。不可干预危险因素，如人口学特征和遗传因素等可能是 ＶＣＩ发生发展的病理生理基础。本文

就 ＶＣＩ不可干预危险因素做一综述，以期为其发病机制和病理生理学基础提供分子生物学证据。
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　　血管性认知障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，
ＶＣＩ）是仅次于神经变性疾病的最常见的认知功能
障碍的原因之一，是指由脑血管病及其危险因素引

起的以不同程度认知功能损害为特点的一组临床

综合征［１］。根据有无遗传因素参与 ＶＣＩ分为散发
性 ＶＣＩ及遗传性 ＶＣＩ，其中散发性 ＶＣＩ又可称为非
遗传性 ＶＣＩ，遗传性 ＶＣＩ又分为脑淀粉样血管病变
（ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＣＡＡ）引起的认知功能
障碍和常染色体显性遗传病合并皮质下梗死和白

质病变 （ｃｅｒｅｂｒａｌａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔａｒｔｅｒｉｏｐａｔｈｙｗｉｔｈ
ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｎｆａｒｃｔｓａｎｄｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｔｈｙ，ＣＡＤＡＳＩＬ）导
致的认知功能障碍［２］。随着分子生物学技术的发

展，越来越多的学者致力于对 ＶＣＩ相关遗传学因素
的研究。以期通过 ＶＣＩ遗传学因素的研究为 ＶＣＩ
预防、诊断和治疗提供基础依据。

１　人口学特征
人口学特征是 ＶＣＩ不可干预危险因素，包括年

龄、性别、家族史和种族等因素；其中高龄、男性以

及具有家族史是 ＶＣＩ重要危险因素。
Ｉａｄｅｃｏｌａ等［３］报道高龄是 ＶＣＩ十分重要的危险

因素之一，原因在于脑功能随着年龄的增长呈现下

降趋势，以前额叶和皮质下的单胺能系统的功能降

低最为明显，其中多巴胺系统的退化导致多巴胺神

经传递的有效性降低，涉及额叶纹状体系统的功能

如运动速度、抽象思维、注意、词语学习和记忆都

会降低［４］，且 ６５岁以后脑血管疾病的发病率呈明

显增长，故而增加 ＶＣＩ的发病率。加拿大健康和老
龄 化 研 究 （Ｃａｎａｄｉａｎ ＳｔｕｄｙｏｆＨｅａｌｔｈ ａｎｄ Ａｇｉｎｇ，
ＣＳＨＡ）发现，６５岁以上老年人的 ＶＣＩ患病率约为
５％［５］。在我国流行病学统计表明，６５岁以上老年
人血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）的发病率约
１．１％ ～３．０％，年发病率在 ５‰ ～９‰，但目前还
缺乏完整可靠的 ＶＣＩ流行病学资料。

ＶＣＩ与性别的研究存在一定争议，Ｍｉｊａｊｌｏｖｉｃ
等［６］研究认为男性发生 ＶＣＩ的概率更高，其原因之
一可能在于男性吸烟和饮酒等脑血管危险因素的

比例高于女性［７］，且男性的卒中患病率高于女性。

Ｃｈｅｎ等［８］研究显示大约 ２／３的中风患者可能患有
ＶＣＩ，故 ＶＣＩ发病率男性高于女性。另一原因在于
雌激素可以通过减少神经细胞凋亡、抗氧化及抗

炎、增加大脑血流、增加葡萄糖转运至脑内和减轻

应激时的皮质激素反应等作用机制发挥神经保护

功能［９］，故男性 ＶＣＩ的发病率可能高于女性。但
Ｄｏｎｇ等［１０］研究却显示女性发生 ＶＣＩ发病的概率更
高，其原因可能是老年人中男性总的认知功能好于

女性，而女性的教育程度、经济状况要差于男性，

所从事的工作多以体力劳动为主，没有更多的机会

发挥大脑的作用［１１］，故 ＶＣＩ的发病率可能是女性
高于男性。关于 ＶＣＩ的性别差异具体定论仍需进
一步的流行病学调查予以明确。

种族与 ＶＣＩ的关系受多种因素的影响，既有生
活习惯及环境因素，又有遗传因素的参与，同时与
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种族的地域分布和文化背景等密切相关［１２］，故而

种族对 ＶＣＩ发病率的影响尚无明确定论。Ｚｉｓｓｉｍｏ
ｐｏｕｌｏｓ等［１３］研究显示非裔美国人比欧裔美国人更

易发生 ＶＣＩ；而有研究显示黑人和白人 ＶＣＩ发病率
相似；也有研究发现不同种族间对降低体重所采

取的行为方式及态度不尽相同，如与黑人相比，白

人较少参加常规的体育锻炼，可能更易发生认知功

能障碍；另外，与白人相比，黑人吸烟的比例较高，

可能更易发生 ＶＣＩ［１４］。膳食特点以碳水化合物为主
的中国人和以高脂饮食为主的西方人相比，西方人

可能更易患 ＶＣＩ。种族之间的发病差异是多种因素
的共同作用结果，目前尚无随机对照研究可以明确

各种族人群的发病特点，故种族与 ＶＣＩ的关系需要
一个长期、庞大、复杂、系统的研究来进一步明确。

现目前 ＶＣＩ的发病并无明确的家族史，其可能
与多种遗传相关性疾病，如高血压、糖尿病、高脂

血症、慢性血管病变和脑卒中有关，也可能与多种

遗传基因，如 ＡｐｏＥ、ＭＴＨＦＲ、ＡＣＥ、ＰＯＮ１和 Ｎｏｔｃｈ３
等有关。

２　遗传因素
研究显示 ＡｐｏＥ和 ＰＯＮ１可通过影响脂质代谢，

ＡＣＥ可通过加速动脉粥样硬化进程，ＭＴＨＦＲ可通
过影响同型半胱氨酸代谢，Ｎｏｔｃｈ３可通过破坏
Ｎｏｔｃｈ信号通路促进脑血管疾病的发生，进而增加
ＶＣＩ的发病率，然而这些基因单独都不能解释 ＶＣＩ
发生发展的病理生理全过程。

２．１　载脂蛋白 Ｅ
载脂蛋白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）是一种富

含精氨酸的碱性蛋白受体，位于 １９ｑ１３．３２上，由
２９９个氨基酸残基组成，分子量为 ３４ｋＤａ，含有 ４
个外显子及 ３个内含子［１５］。其主要生理功能是清

除乳糜微粒和极低密度脂蛋白残余物的受体的配

体，在中枢神经系统中，参与了神经发育、再生、修

复以及学习记忆等生理过程［１６］。脂质代谢异常与

脑血管疾病发生密切相关，Ｇａｍｂａ等［１７］和 Ｍａｒｔｉｎ
等［１８］已经提出有效的胆固醇转运是突触可塑性的

细胞重塑的重要组成部分，该过程的分解对认知功

能有重要贡献，胆固醇代谢的一个重要调节成分是

ＡｐｏＥ。所以缺乏 ＡｐｏＥ会引起血浆中富含胆固醇的
残余物增加可致动脉粥样硬化，进而通过增加脑血

管疾病的发生对认知功能产生影响［１９］，最终导致

ＶＣＩ的发生。ＡｐｏＥ的表达被配体激活的核受体
ＰＰＡＲγ和肝 Ｘ受体（ＬＸＲ）转录调节，其与类视黄

醇 Ｘ受体（ＲＸＲ）形成专性异二聚体。转录活性受
结合对中任一成员的调控。ＰＰＡＲγＲＸＲ和 ＬＸＲ
ＲＸＲ以前馈方式起作用以诱导 ＡｐｏＥ，其脂质转运
蛋白 ＡＢＣＡ１和 ＡＢＣＧ１和核受体本身。这些受体
的激动剂也作用于巨噬细胞和小胶质细胞以刺激

它们转变成替代活化状态并促进吞噬作用［２０］。而

小胶质细胞不仅能通过吞噬作用清除脑内特有物

质如鞘磷脂碎片和异常聚集的蛋白等，也会吞噬清

除脑内活的神经元，引起脑内神经元的丢失，此过

程可能加速神经退行性病变的过程［２１］，促进 ＶＣＩ
的发生发展。ＡｐｏＥ的表达也可通过激活周细胞
（ｐｅｒｉｃｙｔｅ）中的 ＣｙｐＡＮＦκＢＭＭＭＰ９途径导致血#

脑屏障的破坏，而血脑屏障损害反过来导致多种血

液来源的神经毒蛋白被神经元摄取增加，以及微血

管和脑血流减少［２２］，造成脑组织缺血缺氧坏死，从

而可能促进脑血管疾病的发展，进而造成 ＶＣＩ的发
生。其中关联最密切的是 ＡｐｏＥ４等位基因，ＡｐｏＥ４
可通过 ＪＮＫ２依赖性磷酸化促进巨噬细胞中脂质的
摄取，从而调节泡沫细胞形成，使血管发生动脉粥

样硬化［２０］，进而加速脑血管疾病发生的可能，最终

可能影响 ＶＣＩ的病理生理过程。
２．２　对氧磷酸 １

对氧磷酸 １（ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ１，ＰＯＮ１）是一种糖蛋
白，定位于 ７ｑ２１．３ｑ２２．１，含 ３５５个氨基酸，包括
９个外显子和 ８个内含子，由肝脏合成，分子量约
４４ｋＤ［２３］。ＰＯＮ１可能通过影响脂质代谢过程对认
知功能造成一定的影响，表现在抑制低密度脂蛋白

（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）的生成和水解氧化型
ＬＤＬ，抑制巨噬细胞的氧化应激，从而发挥抗动脉
粥样硬化的作用［２４］。ＰＯＮ１有近 ２００个单核苷酸
多 态 性 （ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）位
点［２３］，其中 ＰＯＮ１ｒｓ６６２为 ＰＯＮ１中常见的基因多
态性位点，ＡＡ型产生的 ＰＯＮ１酶活性低，ＧＧ型产
生的 ＰＯＮ１酶活性高，杂合子 ＧＡ型的酶活性介于
两者之间［２５］。ＰＯＮ１如何参与 ＶＣＩ的具体机制尚
不清楚，可能与 ＶＣＩ患者机体的 ＰＯＮ１水平降低，
导致机体参与水解脂质过氧化物的能力减弱，造成

机体的脂质过氧化物大量聚集，引起炎性介质的大

量释放，炎性细胞进入内皮间隙，形成大量的泡沫

细胞，从而加速动脉粥样硬化的进程，增加脑血管

发生的危险性并增加 ＶＣＩ的患病率［２６］。

２．３　血管紧张素转化酶
人的血管紧张素转化酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ

·０３６·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１８，４５（６）　



ｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）位于 １７ｑ２３上，基因全长 ４４７６９ｂｐ，
共有 ４８个外显子，编码 １３０６个氨基酸残基的蛋
白，在调节全身血压和体液电解质平衡中起着重要

的作用［２７］。ＡＣＥ基因可能通过调节血液中血管紧
张素 Ｉ转换酶的水平，从而影响血管张力的调节和
血管平滑肌细胞的增生。进而影响动脉粥样硬化

的过程［２８］，最终增加 ＶＣＩ的患病率。而以其第 １６
内含子存在或缺失一长为 ２８７ｂｐ的 Ａｌｕ片段为标
志，分为插入（Ｉ）和缺失（Ｄ）２种等位基因，组成
ＤＤ、ＩＤ和 ＩＩ三种基因型［２７］。其中 ＡＣＥＩＤ与 ＶＣＩ
的发生可能有一定相关性，其被认为在 Ａβ的降解
和血管紧张素 ＩＩ的产生中促进许多病理过程的发
生［２９］。尽管 ＡＣＥ似乎是 ＶＣＩ密切相关的基因，但
迄今为止对 ＶＣＩ与 ＡＣＥ关系的研究相对较少，具
体影响机制尚不明确，因此进一步的研究应该受到

重视［３０］。

２．４　亚甲基四氢叶酸还原酶
亚甲基四氢叶酸还原酶（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ

ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）位于 １ｐ３６．２２位置，全长２０．３７４
ｋｂ，共有外显子 １２个，是由编码 ６５６个氨基酸残
基组成的蛋白［３１］。ＭＴＨＦＲ是同型半胱氨酸代谢中
的关键限速酶，ＭＴＨＦＲ催化 ５，１０亚甲基四氢叶
酸转换成 ５甲基四氢叶酸，使之能为同型半胱氨
酸提供甲基形成甲硫氨酸［３２］。叶酸在一碳基团的

核苷酸合成和转移中起关键作用，特别是作为甲基

供体在同型半胱氨酸重新甲基化到甲硫氨酸和随

后的 ＤＮＡ，蛋白质和磷脂的甲基化［３３］。ＭＴＨＦＲ与
ＭＴＨＦＲ多态性可能通过影响同型半胱氨酸浓度而
促进 ＶＣＩ的发生，主要原因在于同型半胱氨酸是与
ＶＣＩ发生相关的危险因素，其代谢可由 ＭＴＨＦＲ调
节［３２］。ＭＴＨＦＲ中已经确定了类似的 ＭＴＨＦＲ多态
性，特别是 Ｃ６７７Ｔ是与同型半胱氨酸代谢相关的
血管基因，表明它可能是关联的，且 ＶＣＩ发生与同
型半胱氨酸浓度有关［３４］。

２．５　Ｎｏｔｃｈ３基因
Ｎｏｔｃｈ３基因位于１９ｐ１３．１２上，包括３３个外显

子，就由编码的 ２３２１个氨基酸的蛋白质，其胞外
结构域包含 ３４个表皮生长因子样（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ样）重复序列［３５］。ＣＡＤＡＳＩＬ导致的中风
和痴呆，其主要表现包括复发性皮质下缺血性事件

和血管性痴呆和与神经影像学上弥漫性白质异常，

病理学检查揭示了多发性小而深的脑梗死和白质

脑病，以及主要涉及小脑的非动脉粥样硬化和非淀

粉样血管病动脉［３６］。ＣＡＤＡＳＩＬ是由 ＮＯＴＣＨ３基因
的表皮生长因子样重复序列结构域内的突变引起，

Ｎｏｔｃｈ３基因突变通过将半胱氨酸的数目改变成奇
数而导致重复内的二硫键结合的改变造成 ＣＡＤＡ
ＳＩＬ发生，Ｎｏｔｃｈ３蛋白的错误折叠和聚集引发的半
胱氨酸突变被认为是关键的发病机制，然而具体机

制仍有争议［３７］。

目前，关于 ＶＣＩ相关基因（ＡＰＯＥ、ＡＣＥ、ＭＴＨＦＲ
和 ＰＯＮ１）的 ｍｅｔａ分析显示，只有 ＡｐｏＥ４和 ＭＴＨＦＲ
ｒｓ１８０１１３３与 ＶＣＩ具有显著相关性［３４］。其他各基

因及其多态性和 ＶＣＩ的发生存在一定的关联性，但
具体机制仍有待进一步研究。

３　小结
遗传因素是导致 ＶＣＩ发生的重要病因之一，而

ＶＣＩ的发生发展不是单一因素或简单因素作用的
结果，而是多种高危因素综合作用形成的，且其发

病机制尚未完全阐明。通过借助生物遗传信息学

工具及全新的检测手段，最大程度地利用现有的数

据研究 ＶＣＩ新的致病基因和已知基因的新功能，更
深层次地揭示 ＶＣＩ的分子学机制，完善各类 ＶＣＩ的
遗传学资料，可以为 ＶＣＩ患者做出更准确的细胞遗
传学及基因诊断，从而为其临床预防和治疗提供更

好的理论基础。因此，未来应该注重基因功能改变

与 ＶＣＩ发病之间直接关系的研究，以阐明新的发病
机制及寻找更有针对性的治疗靶点。
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核转录相关因子２和自噬在血管性痴呆中的作用机制研究

高立伟１，李萌１，许静２　综述　　董艳红２　审校
　　　　　　　　　　　　１．河北医科大学研究生院，河北省石家庄市　０５００００
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摘　要：自噬和氧化应激在血管性痴呆（ＶＤ）的发生、发展中起着重要作用，但确切的机制目前尚不清楚。而核转录相关
因子２（Ｎｒｆ２）在氧化应激中扮演着重要的角色，本文将进一步探讨自噬和 Ｎｒｆ２信号通路所调控的氧化应激在 ＶＤ的发

生、发展中的作用，并寻求两者之间的联系，为预防和治疗 ＶＤ提供新的思路。

关键词：血管性痴呆；核转录相关因子２；自噬；氧化应激

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０６．０２１

　　血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）是指由各
种血管病因素引起的学习、记忆功能缺损为主要症

状的一种获得性、持续性智能损害综合征，是继阿

尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）之后世界上第
二位最常见的痴呆原因，约占所有痴呆总数的

１５％ ～５０％。其发病涉及自噬、氧化应激、炎症、
凋亡等。而核转录相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）信号通路因其参与多种疾病的发
生、发展，并与自噬存在着复杂的关系，近几年一

直成为研究热点。且有研究证实，自噬对 ＶＤ的研
究具有重要意义。故本文将就 Ｎｒｆ２和自噬在 ＶＤ
中的作用机制作一综述以期为 ＶＤ研究提供新思
路。

１　Ｎｒｆ２对 ＶＤ的影响
１．１　氧化应激在 ＶＤ中的作用

慢性 脑 低 灌 注 （ｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
ＣＣＨ）引起的氧化应激增强是 ＶＤ发病机制中一个
不可忽视的因素。由于大脑中含有大量的可氧化

多不饱和脂肪酸和低水平的内生抗氧化剂，在过强

的氧化应激中，大量活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）的产生将引起脑组织高耗氧使其更易受到损
害［１］。不平衡的抗氧化剂和 ＲＯＳ比例不仅导致血
管内皮细胞、神经胶质细胞和神经元细胞受损，也

使神经血管解偶联，进一步加重脑血流减少，过度

产生的 ＲＯＳ同时可以破坏线粒体功能并进一步诱
导缺氧和氧化应激，造成 ＶＤ发生、发展［２，３］。目前

有研究发现，在 ＶＤ发生过程中过量的 ＲＯＳ主要是
由还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶的非
吞噬细胞氧化酶（ｎｏｎｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｃｅｌｌｏｘｉｄａｓｅ，ＮＯＸ）
家族产生的。ＮＯＸ的激活存在于各种与认知障碍
相关的急、慢性神经系统疾病，是 ＣＣＨ诱导的氧化
应激和认知功能障碍的关键因素［４］。因此，ＮＯＸ的
调节可能成为 ＶＤ的潜在治疗靶点［５］。

１．２　Ｎｒｆ２对氧化应激的调节作用
Ｎｒｆ２是在外源或内源性应激条件下，通过调节
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