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摘要：血管因素是诱导阿尔茨海默病等认知功能损伤的独立危险因素，其与认知功能损伤的相关机制复杂。针对导致认知功

能损伤的相关血管因素进行深入研究，发现可干预治疗认知功能损伤的血管相关因素是目前干预痴呆进展的研究热点。血

管损伤、缺血性卒中、免疫系统的激活、脑软膜的侧支循环、遗传和环境因素等是与血管性认知功能损伤相关的重要因素；另

外基因突变、脂质代谢紊乱、血脑屏障等方面的进展，为发展新药物治疗认知功能损伤提供新的方向和措施。该文将总结血

管因素在认知障碍中的相关机制及研究进展。
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　　脑血管病和认知功能损伤是老年人常见疾病，
给老年人及照料者带来巨大压力［１］。为更好定义

血管因素所带来的认知功能损伤或者痴呆，目前学

者认同血管性认知功能损伤（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍ
ｐａｉｒｍｅｎｔ，ＶＣＩ）的概念。近期，美国心脏协会（ＡＨＡ）
和美国中风协会（ＡＳＡ）的科学声明也强调血管因
素导致认知功能损伤和痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ
ｔｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＣＩＤ）的重要
性，对血管性认知功能损伤的定义更进一步，提出

“ＶＣＩＤ”的概念包括血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，
ＶＤ）、血管性认知功能损伤（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍ
ｐａｉｒｍｅｎｔ，ＶＣＩ）以及与血管因素导致的痴呆（ｖａｓｃｕ
ｌａｒｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｔｏｄｅｍｅｎｔｉａ）［２］。本文将重点综述与
认知功能损伤和痴呆相关的血管因素研究进展。

１　认知功能损伤相关血管机制
１．１　血管损伤　老年患者多见混合性痴呆，并随
年龄增长越发多见［３４］，超半数 ＡＤ患者同时患有

ＡＤ和血管疾病，教育水平较高可以减低中风后痴
呆的发生［５６］。研究发现，ＡＤ样病理物质的产生以
及血管病变的毒性作用有可能增加痴呆的发生［７］。

在ＡＤ研究中观察到脑血流量的减小先于 Ａβ
堆积出现，因此，有学者提出脑血流量减少直接导

致认知功能损伤，脉管系统与 ＡＤ病理通过多种途
径相互影响，并可能与多因素导致的神经元死亡相

关［８］。也有研究指出，脉管系统的改变损伤 Ａβ的
清除过程加速 ＡＤ进展［８］。除此之外，Ⅱ型糖尿病
和胰岛素抵抗等代谢疾病，也与增加血管疾病风

险、ＡＤ病理改变、认知功能损伤和痴呆发生相
关［９１０］。

小血管病的相关基因的研究支持血管因素对

认知损害和痴呆的重要作用［１０］。一项涉及７５００例
ＡＤ患者的 ｍｅｔａ分析中发现了２１个散发型 ＡＤ的
风险基因位点［１１］，研究者发现内皮素１非翻译区基
因多态性与减低缺血性中风后痴呆发生相关［１２］，血

液丛蛋白（ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ）、血同型半胱氨酸，同时参与预
测痴呆、中风等疾病的发生［１３］。
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１．２　免疫系统的激活　人体免疫系统是 ＡＤ及血
管疾病之间的重要纽带，在患脑血管疾病的 ＡＤ中
存在免疫系统的激活，包括淋巴细胞的激活［１４］。在

解剖研究中发现，老年斑和神经纤维缠结周围的慢

性炎症表现为大量活化的小胶质细胞和浸润的单

核细胞，Ｄｏｙｌｅ，Ｂｕｃｋｗａｌｔｅｒ［１５］报道指出，只有同时存
在炎症反应时，老年斑和神经纤维缠结才会导致神

经退行性改变。然而，免疫系统的参与是否是对损

伤和病理改变的自然反应仍是未知。研究表明，神

经小胶质细胞、单核细胞等免疫细胞，可能能够通

过血管相关机制驱动ＡＤ病理进展［１６］。在ＡＤ相关
认知功能损伤的脑组织解剖中发现，免疫浸润和

ＶＣＩＤ的密切联系可能与血脑屏障（ｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的破坏相关，但对其治病机制和发病
时机仍待进一步研究。

１．３　脂质代谢　大脑是人体含有脂质最多的器
官，已经成为脂质代谢过程中的特殊组成部分，脂

质和脂蛋白的代谢可能对我们了解 ＶＣＩＤ起重要作
用。脂质代谢长期影响着 ＡＤ，载脂蛋白 Ｅ（ＡＰＯＥ）
即是散发型ＡＤ的危险基因，又是大脑主要的脂质
载体。ＡｐｏＥ４是ＡＰＯＥ的等位基因，对中枢神经系
统有多种神经病理影响，包括脑血管完整性损伤和

ＢＢＢ破坏［１７］。ＡＰＯＥ４敲除的转基因小鼠模型周皮
细胞中，促炎性亲环素Ａ（ＣｙｐＡ）基质金属蛋白酶９
（ＭＭＰ９）信号通路的激活，通过内皮紧密连接和基
膜蛋白退化损伤ＢＢＢ［１８］。与此一致的研究发现，与
非ＡＰＯＥ４携带者相比，认知功能正常的 ＡＰＯＥ４携
带者表现出年龄相关的ＢＢＢ损伤，并伴有ＣＳＦ及血
浆中ＣｙｐＡ和 ＭＭＰ９水平增加［１９］。无论何种机制

导致ＢＢＢ损伤，最终将脑实质暴露给一些潜在的神
经毒性血液蛋白，包括凝血酶、纤维蛋白、血纤维蛋

白溶酶、血红蛋白等。ＡｐｏＡＩ和ＨＤＬ保护大血管的
内皮功能［２０］，ＨＤＬ修复内皮损伤，影响免疫系统活
性［２１］，并具有抗炎和抗氧化作用［２１２２］。因此，ＡｐｏＡＩ
和ＨＤＬ在神经血管生理所起的作用非常重要。
１．４　血流循环　软脑膜的侧支循环可以减少脑血
管阻塞导致的损伤，遗传和环境因素都会影响脑软

膜侧支循环的发育及对血流灌注的影响，以至于在

阻塞性脑血管病发生时明显增加大脑损伤的严重

程度。老龄化引起侧支循环的减少，伴随 ＮＯ合成
酶信号的失调，并增加侧枝血管迂曲和阻力，增加

脑缺血损伤的严重性，而遗传基因的变异限制或者

影响侧支循环代偿缺血的能力［２３］。对脑血流循环

研究的兴起，将有助于发现药物通过淋巴系统清除

薄壁组织的垃圾到 ＣＳＦ的新靶点。Ｘｉｅ等［２４］发现

淋巴系统在睡眠期间清除 Ａβ，与发现 ＡＤ、ＣＶＩＤ与
睡眠障碍有关的研究一致［２５］。在 ＡＤ转基因模型
中发现［２６］，ＢＢＢ存在从神经组织转运 Ａβ到血液循
环功能的严重受损。当白细胞由于炎症粘附到内

皮管腔，引起小部分大脑微血管出现明显的血流下

降［２７］。

ＶＣＩＤ领域的研究需要模拟血管损伤的危险因
素，目前常见的研究血管病导致痴呆的模型包括：

大脑中动脉阻塞的中风模型（ＭＣＡＯ），双侧颈总动
脉狭窄（ＢＣＡＳ）的慢性脑灌注不足模型；另外，在转
基因模型中，ＡＰＰ基因突变转基因小鼠表现出脑实
质Ａβ病理表现，以及 ＣＡＡ和 ＣＡＡ相关脑血管损
伤，ＡＰＰ突变的ＣＡＡ荷兰老年鼠模型表现出大量的
Ａβ血管沉积，但少见脑实质的Ａβ斑块［２８］。Ｒｏｓｅｎ
ｂｅｒｇ等发现通过低蛋白和高盐的日本宽松饮食喂
养大鼠造模，这些模型出现自发性高血压／中风，伴
有单侧颈动脉阻塞和白质损伤发展超过数周至数

月［２９］。另外，Ｂ６、Ｂ１２和叶酸与痴呆发生密切相
关［３０］，野生型小鼠喂食缺乏 Ｂ６、Ｂ１２和叶酸的饮食
后，诱导出现高同型半胱氨酸血症，作为心血管疾

病、中风、Ｔ２ＤＭ、ＶＤ和ＡＤ的潜在危险因素［３１］。由

于脑血管的主要危险因素之一是高血压［３２］，高血压

动物模型具有非常重要的价值，特别是一些具有白

质疾病表现的模型［３３］。

１．５　遗传和环境因素　痴呆作为一种多样化的神
经退行性疾病，与基因和环境因素密切相关。在一

项对 ＶＤ患者的病例对照研究中发现，ＢＢＢ紧密连
接蛋 白 ｃｌａｕｄｉｎ１ 的 两 个 单 核 苷 酸 多 态 性
ｒｓ１７５０１０１０和ｒｓ８９３０５１与 ＶＤ发病相关［３４］。另外，

在２００例痴呆患者的研究中发现，血管相关基因
ＡＰＯＥ４等位基因增加４．３２倍痴呆发生率，ＡＣＥＩ和
ＰＯＮ１Ｌ５５ＭＴ等位基因也可增加２倍的痴呆发生
率［３５］。对苯二胺类药物的使用，任何年龄的抑郁症，

各种类型痴呆患者的社会接触频率，以及２型糖尿病
等对血管性痴呆和阿尔茨海默症等都有影响［３６］。

２　ＶＣＩＤ的标志物
标志物能够提前预测疾病的发生以及显示小

血管疾病相关脑损伤的程度或者进展情况，这样的

标志物将能在很大程度促进对 ＶＣＩＤ干预措施的研
究，将对ＡＤ和血管相关的混合性痴呆产生重大影
响。磁共振弥散加权（ＤＷＩＭＲＩ）成像鉴别急性或
者亚急性的小梗死［３７］，功能磁共振（ｆＭＲＩ）评估
ＣＡＡ相关血管活性［３８］；另外，ＣＡＡ特异性淀粉样蛋
白ＰＥＴ成像示踪剂或许有助于 ＣＡＡ在症状明显之
前提前诊断，在症状出现时定量 ＣＡＡ的程度，监控
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ＣＣＡ随时间的进展情况，或者对 ＣＡＡ治疗的反应。
这些研究或许有助于对 ＶＣＩＤ疾病进展机理的发
现。另外，其他领域标志物的研究也有助于 ＶＣＩＤ
标志物的发现，像腔梗、微小血管出血、铁质沉着、

脑白质病、微观结构的改变、ＢＢＢ损伤［３９］，内皮激

活，以及多方面的免疫炎症功能失调等。对这些生

理基础的理解，将对 ＶＣＩＤ标准物的发现起到重要
作用。

３　讨论和展望
脑血管疾病特别是小血管疾病随着年龄增大

越来越普遍，并且通常与ＡＤ相关。ＡＤ与血管相关
痴呆存在广泛的共存疾病谱，包括高血压、糖尿病、

高脂血症、肥胖、体育活动不足、抑郁、抽烟等。对

本研究的发展，需要注重对血管疾病导致 ＡＤ或者
痴呆的细胞或者分子机制的理解，以及对导致认知

功能损伤或者神经损伤的重要血管进展无创性标

志物的发掘。这就需要研究新的技术来成像或者

依赖体液来诊断或者治疗，包括外周的非编码

ＲＮＡ、外泌体等的研究，以及与人代谢类似的动物
模型的研究。
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