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　　 【编者按】　阿尔茨海默病由德国著名神经解剖学家和病理学家Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ于１９０７年首先描述，后人以其姓氏命
名。随着我国人口老龄化进程的加剧，阿尔茨海默病作为老年痴呆最常见的一种类型已然成为一个重要的医学和社会

问题。闫超群等学者检索大量文献综述认为糖尿病、高血压、动脉粥样硬化等血管危险因素均可导致认知功能减退，
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　　 【摘要】　随着我国人口老龄化进程加剧，阿尔茨海默病 （ＡＤ）发病率呈逐年增高趋势。目前，ＡＤ的确切病因
尚未明确，其病理机制复杂，且缺乏有效的治疗措施。世界卫生组织 （ＷＨＯ）强调，早期预防在降低 ＡＤ发病率中起
关键作用。有研究表明，血管危险因素 （如高血压、糖尿病、心脏疾病等）可导致认知功能减退，增加ＡＤ发病风险。
因此，了解血管危险因素与认知障碍的关系有助于阻断或延缓认知障碍向ＡＤ发展。本文就血管危险因素与ＡＤ关系的
研究进展进行综述。
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　　阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种起病隐
匿且呈进行性发展的神经退行性疾病，其发病率在全球范围内

正快速增长。目前，美国 ＡＤ患者约５３０万，且以１００万人／

年的速度递增，预计到２０５０年，每３３ｓ将会有一人罹患 ＡＤ，
且６５岁以上老年人群ＡＤ患病率约为１０％［１］。预计到２１世纪
中叶，中国ＡＤ患者将接近２０００万［２］。ＡＤ已成为一个严重
的社会问题，在美国ＡＤ在６５岁以上人群死亡原因中位居第
五，且ＡＤ患者的治疗与护理费用已达２１７７亿美元［１］。目前，

ＡＤ的确切病因尚未明确，其病理机制复杂，且缺乏有效的治
疗措施。有研究表明，心脏疾病、糖尿病、高血压等血管危险

因素与ＡＤ的发病密切相关［３］。本文对血管危险因素与 ＡＤ关
系的研究进展进行综述。

１　心脏疾病与ＡＤ的关系
心房颤动 （ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）、心力衰竭 （ｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）等严重影响心输出量的心脏疾病常伴有脑组织受
损，既能引发血管性痴呆 （ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）［４］，又能
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增加ＡＤ的患病风险。有学者认为，心脏疾病是 ＡＤ发病的一
个早期信号［５］。

１１　ＡＦ与ＡＤ　ＡＦ是引起认知功能减退的常见病因。Ｄｕｂｌｉｎ
等［６］通过对３０４５例６５岁以上的社区居民进行１４年的随访发
现，正常人群ＡＤ的发病率为１９７／１０００人年，而 ＡＦ患者则
为３８１／１０００人年，ＡＦ患者 ＡＤ发病风险较正常人群增加
４０％～５０％。Ｍａｒｚｏｎａ等［７］通过对 ＡＦ患者随访４年发现，ＡＦ
患者 中 简 易 精 神 状 况 检 查 量 表 （Ｍｉｎｉ－ｍｅｎｔａｌＳｔａｔｅ
Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评分下降３分者所占比例较正常老年人
群多３５％，其独立日常生活能力评分明显下降者所占比例是
正常老年人群的２倍。有研究显示，ＡＦ患者通常表现为学习、
记忆、注意力和执行能力较差，且伴有海马萎缩［８－９］。分析

ＡＦ导致ＡＤ的可能机制如下：不规则的快速心率可导致短暂
性脑缺血发作和脑血流量减少，使脑组织血流灌注不足，导致

脑白质疏松或改变；ＡＦ的高凝状态还可诱发血栓形成，增加
脑梗死的发生风险，并损害脑组织［１０－１１］；ＡＦ患者使用抗凝剂
后会增加脑内微出血倾向，导致与记忆和空间定位密切相关的

海马萎缩，进而加快认知功能减退［１２］。

１２　ＨＦ与ＡＤ　ＨＦ是引起认知功能减退的一个独立危险因
素［１０］。与正常人相比，ＨＦ患者 ＭＭＳＥ评分 ＜２４分者数量增
加了２１％，记忆测试和连线测试评分均较低，且剑桥认知测
试评分＜８０分者数量占 ７０％，因此认知障碍的发生风险更
高［１３］。ＨＦ患者的视空间、执行能力、视觉记忆能力、语言学
习能力均较正常人群下降，且存在右侧颞叶萎缩等脑组织结构

改变［１４］。分析ＨＦ导致 ＡＤ的可能机制如下：ＨＦ可导致周围
组织灌注不足，脑部血流供应随之下降，进而引起脑白质低灌

注、腔隙性脑梗死、内侧颞叶萎缩等，脑组织受损而导致认知

障碍；循环血量不充足还会导致多器官功能障碍综合征，ＨＦ
患者存在多个大脑回路轴突完整性遭破坏和能量代谢障碍；能

量代谢障碍可引起酸中毒及氧化应激，导致酶和蛋白质合成障

碍；酸性环境会活化溶酶体酶和天冬酰胺内肽酶、抑制磷酸酯

酶２Ａ（ＰＰ２Ａ）的活性，使其解除对 Ｔａｕ蛋白过度磷酸化的
抑制，酸性环境能上调剪切淀粉样前体蛋白 （ＡＰＰ）的β分泌
酶活性，以上因素均可增加脑内Ｔａｕ蛋白缠结和β－淀粉样蛋
白 （Ａβ）聚集，进而导致ＡＤ［１５］。
２　高血压与ＡＤ的关系

有研究显示，约 １１％的高血压患者存在认知障碍［１６］。

Ｎｉｎｏｍｉｙａ等［１７］通过对６６８例中年高血压患者随访１７年发现，
１２３例患者发展为 ＡＤ，其中血压正常者 ＡＤ发病率为 ２３／
１０００人年，高血压Ⅰ期和Ⅱ期患者 ＡＤ患病率分别为１２６％
和１８９％。动物实验结果表明，高血压模型小鼠脑微血管密
度较正常小鼠减少了 ２５％，脑血管淀粉样蛋白沉积增加了
３０％～４０％［１８］。高血压可增加脑内 Ａβ的积累和聚集，携带
ＡｐｏＥ４基因型的高血压患者脑内淀粉样沉淀明显增加，且经降
压药治疗后明显下降［１９］。Ｓｈａｈ等［２０］通过观察中年高血压患者

血浆Ａβ、脑内Ａβ沉淀与ＡＤ的关系发现，舒张压升高可减少
血浆Ａβ沉淀、增加脑内Ａβ沉淀，进而增加ＡＤ的发生风险。
分析其作用机制可能如下：高血压导致脑血管功能失调或损

害，脑内Ａβ的清除率降低；长期高血压可导致动脉粥样硬化

和微血管病变，脑灌注不足和能量供应障碍导致海马神经元变

性、凋亡；同时，高血压还可引起微血管功能障碍和损伤，导

致脑白质病变、腔隙性脑梗死、脑组织微出血等，使认知功能

减退［２１－２２］。

３　低血压与ＡＤ的关系
与老年高血压患者相比，老年低血压患者更易出现认知障

碍［２３－２４］。Ｓｃｕｔｅｒｉ等［２５］通过分析２８０例认知功能减退 （ＭＭＳＥ
评分＜２１分）患者的血管危险因素发现，７８６％的患者合并
低血压。有研究显示，直立性低血压会增加 ＡＤ的发病风
险［２６］，其作用机制可能如下：低血压导致脑血流量下降，脑

灌注不足而影响认知功能；导致ＡＤ发病的脑部神经变性区域
与心血管自主调控的脑部区域在同一脑区，因此这一区域的神

经变性既可以影响认知功能，也会导致血压下降；还有学者认

为，认知障碍应该是直立性低血压的一个症状而不是其长期影

响的结果［２７］。老年人常伴有脑动脉粥样硬化等影响血管功能

的疾病，且脑血管自动调节机制已受损，低血压会导致脑组织

低灌注，损害认知功能［２８］。

４　糖尿病与ＡＤ的关系
Ｃｒａｎｅ等［２９］通过对２０６７例６５岁以上的老年人进行６８年

的随访发现，糖尿病会增加痴呆患病率，且与血糖正常人群相

比，血糖异常人群痴呆的患病率增加了２２％。功能核磁共振
成像发现，２型糖尿病患者信息处理速度放缓［３０］，且多数患

者伴有脑梗死灶及灰质、白质、海马等体积缩小，灰质萎缩主

要分布在内侧颞叶、前扣带回和内侧额叶，白质萎缩分布在额

叶和颞叶区域［３１］。ＡＤ患者脑组织与糖尿病患者周围组织中均
有氧化应激、炎症等病理改变，葡萄糖代谢降低可导致Ｔａｕ氨
基糖化修饰作用下降，促进Ｔａｕ蛋白过度磷酸化，损害细胞维
持能量内稳态的能力，破坏血－脑脊液屏障的完整性，导致外
周血中炎性递质 （如肿瘤坏死因子、白介素６等）渗入脑内；
糖尿病可通过改变转运蛋白而增加血 －脑脊液屏障的通透性，
进而影响脑内神经元营养物质和离子水平［３２］。有研究显示，

糖尿病患者微血管并发症包括灌注减少、内皮细胞异常增殖和

血管通透性增加，以上并发症均可导致脑微血管改变 （如管

径狭窄），引起脑灌注不足、能量供应障碍，从而加速 ＡＤ的
病理变化。

５　高脂血症与ＡＤ的关系
胆固醇代谢在ＡＤ的病理生理过程中具有重要作用，血清

总胆固醇水平升高可增加ＡＤ的发病风险［２０］，且约１０％的 ＡＤ
患者存在血脂异常［３３］。胆固醇可通过激活 β分泌酶的活性而
调节ＡＰＰ的水解过程，在胆固醇耗尽的细胞中可见Ａβ的分泌
减少和促淀粉样变的ＡＰＰＣ－末端片段的产量减少；而这些细
胞补充胆固醇后会出现 β分泌酶和裂解产物 Ａβ４０、Ａβ４２的
增加［３４］。Ｔｈｉｒｕｍａｎｇａｌａｋｕｄｉ等［３５］采用高胆固醇食物喂养小鼠５
个月后发现，小鼠基底核胆碱神经元数量明显减少、大脑皮质

胆碱能神经递质水平明显降低，说明高水平胆固醇能损伤胆碱

能系统。高水平胆固醇可破坏血－脑脊液屏障的完整性，使血
浆中蛋白进入脑内，诱导脂蛋白与 Ａβ结合，还能激活小胶
质，使脑内神经免疫炎性因子水平升高［３６］。使用他汀类药物

治疗后，ＡＤ小鼠脑内 Ａβ沉淀明显降低、神经炎性斑块形成
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明显减少，且认知功能得到改善［３７］。

６　动脉粥样硬化与ＡＤ的关系
动脉粥样硬化是一种慢性炎症积累过程，其主要表现为内

皮细胞层遭破坏、血管平滑肌细胞增殖和内皮下基质的沉积；

动脉粥样硬化斑块的聚集可导致血管渐进性狭窄，其脱落还可

增加心肌梗死和脑血管意外的发生。有研究对２３６４例无认知
障碍的受试者进行动脉硬化钙化评估并随访６年发现，除冠状
动脉外所有血管的大体积钙化均会增加认知障碍的发生风险，

尤其是颈动脉钙化［３８］。对人颈动脉斑块研究后发现，动脉硬

化斑块微出血后血小板聚集，激活吞噬细胞吞噬血小板，血小

板源性ＡＰＰ水解生成Ａβ，并导致诱导型一氧化氮合酶的表达
上调［３９］。大的斑块可导致血管狭窄、脑血流量降低，使吞噬

细胞吞噬功能和脑血流量下降，减少脑内氧和营养物质传递，

从而影响ＡＰＰ的蛋白酶水解，使 Ａβ异常增多；而Ａβ异常沉
淀又可减弱血管舒张反应，使脑血管收缩而减少脑血流量，与

其神经毒性作用一起协同促使脑血流量下降，损害脑组织、影

响大脑功能而导致ＡＤ［４０］。
７　结语

尽管血管危险因素导致ＡＤ发病的具体机制尚待于进一步
研究阐明，但其与ＡＤ的关系不容忽视。糖尿病、高血压、动
脉粥样硬化等血管危险因素均可导致认知功能减退，增加 ＡＤ
的发病率。但由于血管危险因素具有非遗传和可控性的特点，

可作为早期预防ＡＤ的着眼点，在未出现认知功能减退前提早
进行科学管理，进而预防ＡＤ的发生。
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·前沿进展·

内皮 ＰＡＳ区域蛋白１与低氧适应关系的研究进展

韩永建，常 荣

　　基金项目：国家自然科学基金资助项目 （８１３６０３０１）；青海省应用基础研究计划资助项目 （２０１３－Ｚ－７４３）

作者单位：８１００１６青海省西宁市，青海大学研究生院 （韩永建）；青海省人民医院心内科 （常荣）

通信作者：常荣，８１０００７青海省西宁市，青海省人民医院心内科；Ｅｍａｉｌ：ｑｈｓｃｈａｎｇｒｏｎｇ＠１２６ｃｏｍ

　　 【摘要】　在低氧环境下，机体会出现一系列病理生理改变，藏族人群长期居住在高原，对高原的低氧环境有极
强的适应能力，这种适应可能与长期自然选择导致的基因变异有关。目前，内皮 ＰＡＳ区域蛋白１（ＥＰＡＳ１）在低氧适
应中的具体机制尚不清楚，但藏族人群低氧适应可能与ＥＰＡＳ１调节红细胞生成、促进肠道对铁的吸收、抑制低氧性肺
动脉高压形成及其基因变异等有关。本文就ＥＰＡＳ１与低氧适应关系的研究进展进行综述。
　　 【关键词】　内皮ＰＡＳ区域蛋白１；低氧适应；综述
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