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脑小血管疾病与阿尔茨海默病的相关研究%

柯
!

莉 综述!晏
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随着人类平均寿命延长和全球人口老龄化$老年痴呆已成 为各国最重要的健康问题"阿尔茨海默病%
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$

27

!是老年痴呆症的主要病因和临床类型$其病因多样#

发病机制复杂"近年来$备受关注的脑小血管病%

IKQKHQGJ

L<GJJZKLLKJ-TLKGLK

$

0:d7

!与血管性痴呆%

ZGLI/JGQ-K<KBMTG

$

dG7

!的研究较多$结果显示
0:d7

可导致患者慢性或隐匿进

展的认知#人格#情感及行为障碍$是血管性认知功能损害

%

d0_

!的主要原因$也是
)+3

!

+"3

的
dG7

患者的病因"同

时$

0:d7

与
27

的相关性研究也逐年增多$揭示其与
27

的

发病密切相关$本文就相关研究进展进行综述"

!

!

0:d7

的定义

脑小血管指脑的小穿支动脉和小动脉%直径
!$

!

($$

#

<

!#毛细血管及小静脉$它们构成了脑组织血供的基本单位$

对脑功能的维持起着重要作用"

0:d7

泛指上述小血管的各

种病变所导致的临床#认知#影像学及病理表现的综合征"根

据病理改变$可将
0:d7

分为
+

大类&

,

'

(%

,

!小动脉硬化$最常

见$是与年龄及血管病危险因素特别是高血压相关的小血管

病)%

(

!散在及遗传性脑淀粉样血管病%

IKQKHQGJG<

P

JNT-GB

R

T4

N

U

GM'

P

$

022

!$以淀粉样蛋白沉积在脑实质和软脑膜#皮质小

血管壁为主要病理特征$它与出血性及缺血性脑血管病有关)

%

)

!其他遗传性小血管病$如伴有皮质下梗死和白质脑病的常

染色体显性遗传性脑动脉病#伴有皮质下梗死和白质脑病的常

染色体隐性遗传性脑动脉#

YGHQ

P

病等)%

!

!炎症及免疫介导的

小血管病$如韦格纳肉芽肿病#干燥综合征等)%

*

!静脉胶原性

疾病)%

+

!其他小血管病$如放疗后脑病等"由于脑小动脉的

特殊解剖结构$病理学资料难以获得$目前临床诊断主要依靠

临床和影像学表现"影像学主要表现为腔隙性脑梗死%

JGI/BGQ

TBSGQIMTNB

$

=_

!#脑白质病变%

['TMK<GMMKQJKLTNBL

$

X@=

!#脑微

出血%

IKQKHQGJ<TIQNHJKK-L

$

0@.

!及扩大的血管周围间隙$

!

者

可单独或同时存在"

"

!

0:d7

与
27

27

是一种以进行性认知障碍#精神行为异常和日常生活

能力受损为主的中枢神经系统退行性疾病$其典型病理特征为

脑内神经细胞外老年斑%

LKBTJK

U

JG

b

/K

$

:>

!沉积和细胞内神经

原纤维缠结%

BK/QNSTHQTJJGQ

P

MGB

R

JK

$

9Y8

!$

:>

的核心成分是
*

淀粉样多肽%

2

*

!寡聚体"

2

*

主要由淀粉样前体蛋白%

2>>

!

经
*

和
/

4

分泌酶分解而成"大量研究显示至少有
,

*

)

的
27

患者有明显的脑血管病理改变$其中小血管病变是最主要的特

点"流行病学研究表明
27

与
0:d7

有共同的危险因素$如高

血压#糖尿病#

2

U

N1

0

!

#高胆固醇血症#高同型半胱氨酸血症

%

'

PU

KQ'N<NI

P

LMKTBK<TG

$

;;I

P

!和高龄等"卒中易感性自发性

高血 压 大 鼠 %

LMQNOK4

U

QNBKL

U

NBMGBKN/LJ

P

'

PU

KQMKBLTZKQGM

$

:;?:>

!的病理改变与人类
0:d7

非常相似$被认为是模拟人

类
0:d7

最合适的动物模型&

(

'

"

:I'QKTHKQ

等&

)

'发现$在
:;?4

:>,(

周龄主要表现为血管内皮功能异常及血脑屏障%

...

!破

坏)

($

周龄时皮质
2>>

表达较对照
XTLMGQ

小鼠明显增加$但

MG/

蛋白水平无明显变化)

$

($

!

!!

周龄时则表现出年龄相关

的细胞外
2

*

增加)在
(+

!

!!

周龄时观察到
MG/

蛋白过度磷酸

化"作者还发现
MG/

蛋白过度磷酸化只在
:;?:>

有
2

*

沉积

时才出现$表明
2

*

沉积在过度磷酸化的
MG/

蛋白形成之前$这

与
2

*

级联反应假说提出的
2

*

沉积驱动了神经元内
MG/

蛋白

病变的观点一致"

"%!

!

022

与
27

!

在
27

尸检脑中
#$3

的患者存在
022

$较

其他非痴呆老年人更常见$其中
,

*

!

为严重的
022

"

WKJJTB

R

KQ

等&

!

'用严格形态学标准回顾性分析
,,,$

例
"$

!

,$$

岁痴呆

老人&平均年龄%

&)%)E*%+

岁!'的病理资料显示$

#+%!3

的

27

患者有相当严重的
022

$表明严重的
022

可能是导致

27

的独立危险因素"在
27

严重程度等同的情况下$

022

组

患者的认知功能更差"

022

导致脑血管内皮细胞#平滑肌细

胞和基膜功能丧失$导致脑灌注慢性受损#细胞和白质纤维等

病变"认知功能有赖于白质纤维束连接而成的脑网络功能的

效率$

0:d7

的病理导致神经网络连通及其功能受损而降低认

知功能"严重的
022

引起神经元丢失#降低痴呆特别是
27

的发病阈值&

*

'

"

2

*

沉积在毛细血管壁称作毛细血管
022

%

IG

U

022

!$有研究认为是散发型
27

的神经病理学特征&

+

'

"

在
)&$

例未经筛选的尸检病例中%

",

例
27

$

*$

例痴呆对照组$

(*#

非痴呆对照组!$发现
*+%)3

的
27

#

($%$3

的痴呆对照组

和
,*%*3

的非痴呆对照组都表现出
IG

U

022

)具有
IG

U

022

的

27

病例较其他
27

病例出现更广泛的
2

*

斑块"

022

的临

床诊断主要依靠
@?_

#

08

和临床资料)有研究结果表明$在诊

断可能
022

相关出血可由颅内自由活体提高诊断的精确

度&

"

'

$除浅表层铁质沉着外$脑微出血#皮质微梗死和
@?_

低

信号&

&

'

>18

的
2

*

显像等有助于在活体检测出
022

"

"%"

!

=_

与
27

!

虽然
=_

病灶很小但可导致明显的认知功能

损害%

0_

!"顾克金等&

#

'

($,(

年报告
,($

例
=_

患者$轻度认识

功能障碍%

@0_

!发生率为
!*%&)3

$较对照组
(+%,#3

增高"

7GZT-

等&

,$

'系统复习
(!

份相关文献和
@KMG

分析$探讨
=_

后

认知障碍$并与其他卒中亚型比较发病率和患病率"共计纳入

患者
"*"*

例$包括
=_(&+$

例$

(!3

发生
@0_

或卒中后痴呆)

+

个研究
,!(,

例
=_

后痴呆的发病率达
($3

%

#*3<F

(

#

!

))

!$

!

个研究
("*

例
0_

患者
@0_

或痴呆发病率是
)"3

%

#*3

<F

(

()

!

*)

!"有研究发现$皮质下梗死导致患者记忆恶化$认

为中风可能增加患者发展为
27

的风险&

,,

'

)反之$

27

患者又

表现出更高的中风风险"一些研究表明$

27

患者可能存在血

栓形成危险"抗血小板制剂阿司匹林可降低
($3

!

(*3

的心

肌梗死#中风的死亡风险"最近的研究表明抗血小板制剂也可

治疗
27

患者$服用大剂量阿司匹林的患者有较低的
27

发病

率和较好的认知功能&

,(

'

)但是对大脑已有严重损害的较晚阶

段
27

患者没有疗效"

"%#

!

X@=

与
27

!

X@=

又称为脑白质疏松#脑白质高信

号"随着高分辨率
08

和
@?_

及特殊成像技术的广泛应用$

不同亚型#不同程度的认知障碍和痴呆患者几乎都显示有程度

不等的
X@=

的影像学改变"

27

患者的
X@=

除侧脑室旁白

质外$双侧额叶特别是左侧额叶皮质下白质的脱髓鞘损害最严

重$

X@=

的轻重程度与认知障碍程度呈正相关"一项人口研

究的
@KMG

分析表明$

X@=

是发展为
27

的危险因素&

,)

'

"一

项横断面研究$分析
,,*

例有
0_

和
X@=

的患者 与
*$

例健康

者的扩散张量纤维束成像%

788

!的数据$表明
0:d7

患者中

脑
788

的网状连接显著降低#网状连接密度较小)弥散张力成

像%

78_

!显示白质超微结构的弥散性损伤与
0_

密切相关$而

0_

#

X@=

#脑萎缩也与之相关&

,!

'

"认知功能依赖于白质束的

大脑网状连接而高效运转$

0:d7

病变通过+断隔式,损伤网状

连接功能和认知功能"

X@=

常与
=_

和
0@.

相伴存在"

"%$

!

0@.

与
27

!

0@.

是指由微小血管壁严重损害时血液

通过血管壁漏出$导致脑实质以微小出血为主要特征的亚临床

损害"

0@.

在梯度回波序列%

]?1

!和磁敏感加权成像%

:X_

!

上表现为
,

个或多个均匀一致的#直径
(

!

*<<

的卵圆形或

圆形信号丢失灶$周围无水肿"

0@.

可见于脑内任何部位$最

常见于皮质
4

皮质下区域#基底节和丘脑$也可见于脑桥和小

脑"多数研究认为
0@.

与痴呆和
27

发病相关"

.Q/B-KJ

等&

,*

'用
"%$8@?_

检查
,&

例早期痴呆或认知功能障碍患者

和
,&

例非痴呆老年人$评价
0@.

的患病率$结果显示(

"&3

的
@0_

*

dG7

患者有
,

个或更多微出血灶$较对照组的
!!3

显

著增多"作者认为用
"%$8@?_

检查
@0_

*

27

患者显示脑内

($"

重庆医学
($,+

年
(

月第
!*

卷第
*

期



存在微出血灶是十分普遍的结果而不是例外发现"

0@.

与高

血压明显相关$也与缺血性卒中#溶栓#抗凝及抗血小板治疗#

022

#遗传性多发性梗死性痴呆#皮质下动脉硬化性脑病和烟

雾病间存在一定的相关性"

#

!

0:d7

与
27

相关性的可能机制

散发型和部分家族性
022

的主要特征是在软脑膜和大

脑皮质小动脉#毛细血管中膜和外膜间的
2

*

沉积)

022

的
2

*

沉积过程影响了神经血管单元的功能$神经血管单元是微血管

和神经退行性病变过程的关键&

,+

'

#对支撑正常神经元结构很

重要"越来越多的临床和实验证据表明血管功能异常将导致

2

*

的清除路径损害)而
:;?:>

的研究证实了这个假说&

,"

'

"

沿脑血管基底膜的血管周围引流路径是颅内
2

*

的一种清除

机制$理论模型表明$

2

*

等其他可溶性溶质经血管周围引流的

动力来自于血管搏动&

*

'

"一项关于
27

和
022

模型的

8

R

(*"+

小鼠研究发现$年龄及
0:d7

导致动脉硬化#搏动减

弱$损害了血管周围可溶性
2

*

的引流$可能造成了
27

和
0:4

d7

大脑
2

*

的沉积&

,&

'

"以往有研究发现$

2

U

N1

0

!

可能与
2

*

异常沉积及
MG/

蛋白异常磷酸化有关$其可能为
27

的
2

*

沉

积和
MG/

蛋白异常磷酸化这两条通路的共同上游通路&

,#

'

)最

近有研究表明
2

U

N1

参与
2

*

的血管周围引流排泄$首先是

2

U

N142

*

复合物形成$然后是星形胶质细胞通过星形胶质细

胞膜摄取复合物并通过这些细胞分泌到血管周围空间&

($

'

)

IG

U

022

与
2

U

N1K!

显著相关$有证据表明在人类
IG

U

022

与

2

U

N1K!

的关系表现为使
2

U

N1K!42

*

复合物跨越
...

减

少&

($

'

$导致大脑
2

*

沉积"

2

*

周围血管引流障碍和
2

*

沉积在

动脉壁可带来两个主要的后果(%

,

!与
022

中
2

*

负载的动脉

破裂相关的颅内出血$%

(

!

27

$细胞间液
2

*

和其他可溶性介

质的引流障碍改变大脑动态平衡和神经元环境导致认知功能

下降和痴呆&

($

'

$病理改变表现为
2>>

表达上调和神经元过度

磷酸化的
MG/

蛋白&

)

'

"有研究观察到在
27

患者晚期大脑平

滑肌肌动蛋白%

:@2

!活性降低$而在观察到有较多
2

*

斑块出

现的非痴呆患者中
:@2

表达增加$表明
:@2

表达增加可能

代表神经退行性疾病的生理反应$该生理反应可阻止或延缓仅

有大脑
27

病理学改变的患者发展为临床痴呆&

(,

'

)而
022

破

坏大脑平滑肌细胞#导致其功能丧失$间接的促进了临床痴呆

的进展"病理研究显示
0:d7

破坏大脑恒定的脑灌注压$降

低脑血流量$加速和促进了大脑淀粉样病变及皮质和海马内异

常磷酸化
8G/

的表达&

((

'

"

在神经系统退行性病变过程中$炎症反应是普遍的诱因"

越来越多的实验证明神经系统炎症与
27

的病理过程有紧密

联系"

2MMK<L

等&

($

'在
8

R

4:[7_

小鼠模型的研究中发现
IG

U

4

022

参与神经元炎症的发生与发展"人类
IG

U

022

病例显示

有神经元炎症伴随血管周围积聚过度磷酸化的
MG/

蛋白&

()

'

"

XTJINIO

等&

(!

'敲除
8

R

4:[7_

小鼠一氧化氮合酶
(

基因%

9e:(

D

*

D

!后导致鼠脑内
9e:

总活性减少
*$3

$与未敲出基因的

8

R

4:[7_

小鼠一样也发展为
IG

U

022

和神经元炎症$且血管

周围还积聚过度磷酸化的
MG/

蛋白"伴随着这种过度磷酸化

MG/

蛋白病理的
0G

U

022

的是血管周围的神经细胞死亡和更

大的行为损害"这些研究表明增加
9e:

的活性和
9e

产物可

阻止
IG

U

022

沉积引起的进一步病理改变"

$

!

展
!!

望

近年来许多研究证明
0:d7

是引起
dG7

的主要病因$但

同时与
27

病理及发病机制密切关联$是
27

发病的重要的危

险因素$防治血管性危险因素十分必要"深入了解
0:d7

与

27

的相关性$寻找有效#便捷#价廉的检查
0:d7

方法$探索

防治
0:d7

药物或非药物疗法如给予外源性
9e

或增加
9e:

活性等是否可以阻断
IG

U

022

加重
27

的病理改变$从而减缓

27

的发病$有待进一步研究"
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<GQOK<SNQ2Ĵ'KT<KQL-TLKGLK

&

W

'

%9K/QKHTNJ2

R

TB

R

$

($$#

$

)$

%

*

!(

+"(4+&,%

&

($

'

2MMK<LW

$

WKJJTB

R

KQ`

$

8'GJ7?

$

KMGJ%?KZTK[

(

:

U

NQG-TIIKQK4

HQGJG<

P

JNT-GB

R

TN

U

GM'

P

&

W

'

%9K/QN

U

GM'NJ2

UU

J9K/QNHTNJ

$

($,,

$

)"

%

,

!(

"*4#)%

&

(,

'

2MMK<LW

$

WKJJTB

R

KQ 2̀%8'KNZKQJG

U

HKM[KKBZGLI/JGQ-TLKGLK
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炎症性肠病%

TBSJG<<GMNQ

P

HN[KJ-TLKGLK

$

_.7

!$主要包括

溃疡性结肠炎%

/JIKQGMTZKINJTMTL

$

F0

!和克罗恩病%

0QN'B-TL4

KGLK

$

07

!"

_.7

的病因和发病机制目前还未完全明确$近年研

究发现
_.7

患者存在血栓栓塞风险$

_.7

炎症反应的存在导致

凝血物质及凝血过程异常$同时凝血级联反应促进炎症反应形

成恶性循环"此外$几乎所有用于治疗
_.7

的药物均可影响

患者的凝血功能"在
($,!

年加拿大
_.7

与静脉血栓防治共识

意见中提出(

_.7

住院患者如果没有合并活动性出血或非大量

出血推荐予以抗凝治疗&

,

'

"本文就
_.7

血液高凝状态的研究

进展进行综述"

!

!

_.7

血液高凝风险

.GQ

R

KB

等&

(

'在
,#)+

年首次意识到
_.7

与静脉血栓之间

可能存在一定联系$他们发现就诊的
,$$$

多例
_.7

患者中有

,&

例 合 并 有 血 栓 栓 塞 性 疾 病 %

ZKBN/LM'QN<HNK<HNJTL<

$

d81

!"

($$&

年美国胸内科医师学会%

200>

!中明确提出
_.7

是
d81

的危险因素&

)

'

$

_.7

患者肺栓塞%

U

/J<NBGQ

P

K<HNJ4

TL<

$

>1

!及深静脉血栓%

-KK

U

ZKBN/LM'QN<HNLTL

$

7d8

!发生率

与普通人群相比明显增加&

!4*

'

$而这种风险似乎在青少年中更

高"

G̀

UU

KJ<GB

等&

+

'报道$

_.7

年轻患者相比老年患者有着相

对更高的
d81

风险$尤其是在疾病的活动期"由于血液高凝

状态的存在$肠道微血栓形成增加$进而引起肠黏膜坏死$促进

溃疡形成$加重
_.7

炎症反应"因此$应警惕
_.7

血液高凝风

险$避免出现血栓栓塞等致命性并发症的发生"

"

!

_.7

血液高凝状态的机制

"%!

!

炎症的影响
!

尽管
_.7

静脉血栓栓塞风险增加的原因

还未完全明确$大多数研究表明$在很大程度上与凝血系统中

炎症通路激活后产生大量促炎性细胞因子有关"实际上$炎症

和
d81

有着紧密的联系$除了
_.7

外$许多炎症性疾病都会

增加
d81

的风险&

"

'

"炎症对凝血系统的影响在于炎性机制

打破了止血平衡$激活了血液凝固系统进而导致
d81

"肿瘤

坏死因子
4

&

%

89Y4

&

!#

07!$

配体%

07!$=

!以及
0

反应蛋白

%

0?>

!$可以诱导组织因子%

8Y

!在白细胞表面表达&

&

'

$而白细

胞介素
4+

%

_=4+

!和
89Y4

&

可以诱导凝血酶的生成$从而使血液

处于高凝状态"也有研究表明$

0?>

可以提高纤溶酶原激活

物抑制因子
4,

%

>2_4,

!#减少组织纤溶酶原激活物%

M4>2

!的表

达&

#

'

"炎性介质$如
_=4+

$可以增加血小板数量$而新合成的血

小板更易形成血栓$且容易被较低浓度的凝血酶所激活"同

时$促炎性细胞因子还可以导致内皮细胞功能障碍$

0?>

已被

证明可以引起血管性血友病因子%

ZXY

!的释放$并且减少内皮

细胞一氧化氮%

9e

!的产生&

,$

'

$这在炎症和
d81

之间起着重

要的作用"

"%"

!

凝血系统的异常
!

在
_.7

患者中$若凝血级联反应的关

键步骤发生变化将会导致异常血凝块形成&

,,
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"这种变化包括

血浆中循环微粒%如
8Y

!#

1

G

因子#

2

G

和
3

G

因子#

4

G

和
,

G

因子#凝血酶原和纤维蛋白原的增加$而抗凝血酶%

28

!的水平

则显著降低"

8Y

作为外源性凝血途径的启动者$也同样显示

出在
_.7

患者肠黏膜微血管中增多$这多与肠黏膜损伤后暴

露组织因子有关"同时$

_.7

患者凝血途径的激活也存在异

常$如血浆凝血酶原片段
,l(

%

Y,l(

!#凝血酶原复合物

%

828

!#纤维蛋白肽
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%

Y>2

!及纤维蛋白肽
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!表达水平

!$"

重庆医学
($,+

年
(

月第
!*

卷第
*

期


