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摘要： 随着社会、经济和医学的发展，人们的寿命得以延长，与老龄化相关的巨大挑战是脑血管病及认知功能损害两大疾病

明显增多，给病人、家庭和社会带来负担。高血压是认知障碍的重要影响因素之一，高血压通过损害脑微循环的结构和功能完

整性，破坏血脑屏障，引发神经炎症影响认知功能，以及长期高血压引起的脑小血管病包括白质高信号、腔隙性梗死和微出血，

也会导致认知能力下降。目前多项研究表明适当的降压治疗在一定程度上能预防或延缓高血压病人的认知功能障碍。
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Abstract： With developments in society, economy and medicine, people are living longer and aging is becoming an increasingly im‐
portant issue worldwide. The subsequent huge challenge related to aging is the significant increase in the incidence and prevalence of
two major diseases, cerebrovascular disease and cognitive impairment, which bring a burden to patients, families and society. Hyperten‐
sion is an important influencing factor of cognitive impairment. Hypertension affects cognitive function by impairing the structural and
functional integrity of cerebral microcirculation, damaging the blood‒brain barrier and triggering neuroinflammation, as well as long-

term hypertension-induced cerebral small vessel disease, including white matter hypersignal, lacunar infarction and microhemorrhage,
which also leads to cognitive decline. Many studies have shown that appropriate antihypertensive treatment can prevent or delay cogni‐
tive dysfunction in hypertensive patients to a certain extent.
Key words： Hypertension; Vascular cognitive dysfunction; Cerebral white matter lesions; Blood pressure variability; Inflam‐
matory factors

近年来，全球人口数量的增加和人口老龄化的 面的［6］。首先，高血压本身就是一种衰老性疾病，衰
趋势使得认知功能障碍患病率迅速增长。认知功 老可以导致细胞应激恢复能力受损，进一步加剧由

能障碍是指记忆、语言、视空间、执行、计算和理解 高血压引起的血流动力学异常和氧化应激引起的

判断等方面中的一项或多项受损，并影响个体的日 细胞和分子损伤；其次，高血压与脑血流和微血管

常生活或社会能力。据估计，2010年全球痴呆症病 压力的调节的多种稳态机制的普遍损害有关。氧

人（约）有 3 560万，预计每 20年几乎翻一番，全球痴 化应激、内皮功能障碍、炎症过程和血脑屏障

呆症病人到 2030年（约）为 6 570万，到 2050年为 （blood-brain barrier，BBB）功能障碍是血管老化和
1.154亿。迄今为止，尚无经证实的干预措施可预防 高血压引起的血管功能障碍和终末器官损伤的常

延迟痴呆的发生［1-2］。脑血管疾病（CVD）是认知障 见机制。我们将从以下多个方面阐述高血压对认

碍的主要原因之一［3］。高血压是最常见的脑血管性 知功能障碍的影响。

认知功能障碍的危险因素，显著地增加老年人血管 1　高血压对认知功能影响机制 
性认知障碍（VCI）的风险以及加剧阿尔茨海默病 1.1　高血压对脑血管的影响 
（AD）的发展［4］。同样，高血压是脑血管损伤最有力 1.1.1　脑血管的自身调节及脑白质病变的形成　
的可改变危险因素，过去几十年中卒中死亡率的显 脑循环正常情况下的灌注压为 80~100 mmHg，当平
著降低归功于高血压的治疗［5］。 均动脉压在 60~140 mmHg之间变化时，脑血管可以

高血压对老年人认知功能障碍的影响是多方 通过自动调节机制维持相对稳定的脑血流，这种机
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制是脑血管的生理机制。高血压使血压和脑血流

量的自动调节曲线右移，在较高的血压水平下发生

相同水平的脑灌注［7］。这是大脑防止颅内循环因高
血压而受损的代偿保护机制，但会导致相同血流下

大脑的血流量减少。一旦高血压病人的血压下降，

会造成缺血性脑损伤，而大脑的白质由来自不同动

脉区域的终末分支提供，是最容易出现低灌注和损

伤的区域［8］。
流行病学数据也证实，高血压是脑白质病变

（WML）发展的主要危险因素［9］。部分WML病人会
出现神经功能缺损相关的症状，当疾病进展到相应

阶段时会出现认知功能障碍。有研究示，WML可以
使得脑卒中风险增加三倍，痴呆风险增加两倍［10］。
1.1.2　神经血管耦合受损　高血压可以通过血管
紧张素Ⅱ还原型辅酶Ⅱ氧化酶 2（NOX2）的机制激
活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶，这种超氧化

物的产生使得内皮细胞功能障碍、大脑皮质和海马

中的 β-淀粉样蛋白（Aβ）沉积，从而导致认知能力
下降［11］。

神经血管耦合是一种关键的体内平衡机制，可

确保及时调整脑血流量，给活跃的大脑区域提供足

够的能量和氧气［12］，当代谢需求增加时，大脑某些
区域的脑血流量增加，从而保证了活动区充足的氧

气和葡萄糖等营养物质的供应和有害代谢物的清

除。高血压可引起神经血管耦合反应严重受损，部

分原因是 NADPH氧化酶衍生的活性氧产生增加，
从而导致神经血管单元中内皮一氧化氮的生物利

用度降低。高水平的血管紧张素Ⅱ可能通过增加
活性氧的产生而导致神经血管解偶联，使得氧气和

代谢底物的供需严重不匹配，加剧认知能力

下降［13］。
1.1.3　脑动脉粥样硬化的形成与 Aβ的沉积　AD
病人通常表现出血管损伤合并Aβ沉积的神经病理
学特征。Aβ可沉积于白质和海马并聚集形成不溶
性斑块状沉积物，导致脑细胞凋亡，引起认知功能

障碍［14］。
高血压通过损害血管内皮细胞功能，促进血管

平滑肌增生使管腔内径减小，血管顺应性降低和内

皮损伤，促进颅外和颅内动脉粥样硬化病变。动脉

粥样硬化导致管腔狭窄，脑血流量减少，脑组织缺

血缺氧，认知功能受损。动脉狭窄引起的低灌注可

降低Aβ的清除率，加速淀粉样前体蛋白裂解为Aβ，
增加Aβ的产生。而大量沉积的Aβ介导炎症反应、
内皮功能障碍、氧化应激等过程会加速动脉粥样硬

化的发生［15］。高血压还可以通过升高血清中的皮
质醇来降低 Aβ清除或促进 Aβ降解为 Aβ42，增加
Aβ沉积［16］。
1.1.4　脑微出血与脑血管稀疏　脑微出血的患病
率也与高血压暴露的持续时间相关，并且在 65岁以

上的个体中超过 50%，高血压通过诱导氧化应激和
激活基质金属蛋白酶（MMP）促进脑微出血的发展，
促使血管壁中细胞外基质的分解从而导致病人的

认知能力下降［17］。高血压还会使得脑微血管稀疏，
从而导致脑血流量减少，影响营养和氧气的输送以

及神经信号产生的废物的去除，进一步加剧认知

障碍［18］。
1.2　高血压对血脑屏障的影响　高血压与血脑屏
障紊乱有关，导致高血压引起的进行性BBB破坏的
机制可能是多方面的，涉及神经血管单元结构、细

胞和分子缺陷［19］。研究显示，AD病人中血脑屏障
的微血管生成和受体表达均有所异常，并且血脑屏

障的异常改变也对AD造成影响。因此，血脑屏障
功能异常也会对认知功能造成影响。

高血压引起的微血管损伤包括氧化应激增加

导致的内皮细胞的相关结构损伤、细胞外基质的变

化和周细胞损伤，氧化应激介导的脑微血管内皮细

胞变化在 BBB破坏中起着关键作用［20］。目前也有
研究显示高血压病人的小动脉和小静脉中内皮血

管紧张Ⅱ受体的激活以及血管周围巨噬细胞的激
活也参与了BBB破坏［21］，增多的血管紧张素Ⅱ可损
害血脑屏障，进入血管周隙，与血管周巨噬细胞上

的血管紧张素Ⅱ1型受体结合，使NOX2活化，进而
催化产生活性氧自由基，致血管发生重塑。

其他加剧高血压引起的 BBB破坏的潜在机制
包括细胞应激恢复能力受损、线粒体功能障碍、炎

症增加（包括先天免疫系统成分的上调）、氧化增

加、神经血管单元老化以及循环胰岛素样生长因子

1缺乏［22］。BBB破坏可导致神经炎症、突触连接丧
失和突触功能受损。神经炎症可能促进神经元凋

亡，损害突触可塑性并导致突触连接丧失，加剧AD
病理和认知能力下降［23］。
1.3　炎性因子对认知功能的影响　高血压通过多
种因素使得脑内Aβ沉积。沉积的Aβ可以刺激小
胶质细胞的吞噬作用，诱导和促进 C反应蛋白
（CRP）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）
等炎性因子的释放，这些炎性因子也可以刺激 Aβ
的产生。Aβ和炎性因子在大脑中形成了一个闭环，
两者相互促进，促使神经元变性和死亡，导致病人

认知功能障碍［24］。CRP可促进血管平滑肌细胞增
殖，减少一氧化氮产生，引起血管内皮功能障碍，诱

发CSVD，引起认知障碍［25］。
IL-1β可通过血脑屏障，外周血 IL-1β被动转运

至中枢神经系统，影响各种神经递质的合成代谢，

并且对脑内星形胶质细胞和神经元的增殖有很强

的促进作用，通过自分泌或旁分泌的方式刺激其他

炎性因子和递质产生［26］。IL-6和 IL-10参与外周和
中枢神经系统的复杂免疫调节反应，会导致神经递

质传递、细胞凋亡速度、脱髓鞘、血栓形成风险和血
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管内皮损伤，通过突触变性和神经元坏死进一步加

速认知功能下降［27］。TNF-α主要被 Aβ细胞激活，
TNF-α水平的增加与CVD的病理学有关，CVD病人
血清 TNF-α水平明显高于普通老年人［28］。但也有
学者得出相反的结果［29］。
1.4　高血压病人血压变异性与认知功能障碍　高
血压病人的血压变异性也与认知障碍有关。血压

变异性反映人体血压波动幅度，对心脑血管神经活

动的客观评价具有重要价值［30-31］。血压变异性与痴
呆风险也可能存在正相关，血压变异系数增加一个

标准差，痴呆风险增加 10%，血压变异系数的增加
是痴呆的独立危险因素［32-33］。

Gottesman等［34］对 13 476例 46~64岁的高血压
病人进行了 20年的随访研究，发现收缩压的显著升
高与晚年认知能力下降有关。近期前瞻性研究也

发现，与中晚期正常血压相比，中晚期持续性高血

压和中年高血压和晚期低血压模式与高血压继发

性痴呆风险增加有关［1］。一项涉及 7 924 168人，纳
入 20项队列研究表明，较高的收缩压变异性与痴呆
风险存在正相关［32］ 但是脉压变异性与其无关［35］。
过高或过低的血压都会

，

导致执行功能受损［36］。
2　认知功能障碍对血压的影响

目前大多数研究都证实了高血压对认知功能

障碍的影响，但对于不同认知障碍病人的血压水平

知之甚少。在帕金森病（PDD）和路易体痴呆病
（lewy body disease，LBD）的病人中，血压的调节中枢
经常被破坏，有说法认为这两种疾病对血压的调节

和调控有着一定的影响［37］。也有研究显示，LBD病
人的收缩压低于AD病人［38］。近期的一项研究也表
明对于 80岁以上的病人，各种痴呆症病人的血压没
有差异，但 80岁以下的 PDD/LBD病人的收缩压低
于AD病人。此外，主观认知衰退病人的血压高于
所有其他诊断组［39］。这表明了不同的认知功能障
碍疾病可能会对血压有不同程度的影响。

3　抗高血压治疗与认知功能障碍
高血压的有效控制可以延迟和预防VCI和痴呆

以及AD发病的概率，但是预防痴呆的最佳血压目
40-41］标是一个有争议的话题［34， 。Syst-Eur和HYVET

研究在内的众多临床试验表明，包括血管紧张素转

换酶抑制剂在内的抗高血压疗法不仅能有效预防

主要脑血管事件，还能降低其发生率，延缓认知能

力下降的进程［41］。一项包含 12项随机对照试验、
92 135例参与者的荟萃分析表明，使用抗高血压药
物降低血压与降低患痴呆症或认知障碍的风险有

关［42］。但高血压与神经认知综合征的关联通过慢
性脑微血管病理改变介导，在病因和临床后果之间

存在较长的时间滞后。因此，需要延长观察性研究

的随访期来评估抗高血压治疗对神经认知结果的

影响。

值得争议的是在 SPRINT-MIND研究中，9 361
例病人被随机分配到收缩压目标小于 120 mmHg
（强化治疗组）或小于 140 mmHg（标准治疗组），经
过 5.5年的随访，显示出强化抗高血压治疗可以显
著降低轻度认知障碍（MCI）的发生率，但不会显著
降低痴呆症的风险［19］。MCI的结果可以用血压升高
会增加晚年认知能力下降的风险这一事实来解释，

但是在晚年，当病人已经有MCI或痴呆症时，稍微
升高的血压可以补偿随着年龄增长而发生的预期

脑灌注不足，这些发现表明了老年高血压病人过度

治疗存在的潜在风险，并强调个性化血压管理对预

防认知障碍的重要性。

总之，高血压会损害老化脑微循环的结构完整

性、网络结构和功能，促进微血管稀疏、神经血管功

能障碍、血脑屏障破坏、脑微出血的发生、腔隙性梗

死和白质损伤，所有这些都会加剧认知能力下降。

治疗高血压病人的临床医生需要意识到高血压可

以增加认知功能障碍的风险。鉴于全球许多国家

老龄化人口中高血压的高患病率，适当的血压控制

可以降低认知障碍的发生率，对个人、家庭以及社

会层面，都有着重要的意义。
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