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阿尔茨海默病（AD）是一种神经退行性疾病，表

现为记忆力逐渐减退，性格及行为改变，极端的情

绪波动，判断力及定向力异常，语言障碍，最终各项

身体功能逐渐丧失，严重影响老年人的生活质量［1］。

AD 的病因及发病机制复杂，其特征性病理改变

为 β 淀粉样蛋白（amyloid βpeptides，Aβ）沉积形成

的老年斑，tau 蛋白过度磷酸化形成的神经原纤维缠

结（NFT）以及神经元丢失［2］。多年来，许多研究者

都在探索其发病机制，其中 Aβ 毒性假说是目前研

究最多的。近年来，血管因素及血管病变在 AD 的

发生及发展中发挥的作用引起越来越多的关注，脑

血管病变如脑梗死、脑白质疏松、微出血等均伴随

着 AD 的神经病理改变，其与淀粉样斑块和 NFT 共

同作用降低认知功能［3-4］。曾有学者提出了 AD 的

血管假说：血脑屏障发生功能障碍，神经毒性分子

的分泌以及血管血流调节障碍引起微循环受损而引

发神经功能障碍，同时血脑屏障的功能障碍使 Aβ

清除机制受损，Aβ 积累于大脑中，最终导致 AD 的

发生［5］。本文则就 AD 微血管改变的相关研究进展

作一综述，为进一步研究 AD 的发病机制及治疗方

法提供线索。

一、AD 的微血管结构及功能改变

脑微血管一般指微小动脉和微小静脉之间的血

管成分，管腔直径在 100 μm 以下，包括毛细血管及

其传入和传出结构等。血脑屏障由微血管内皮细胞

（brain microvascular endothelial cell，BMEC）、BMEC

的紧密连接（tight junction， TJ）、基底膜、星形细胞和

血管周围的小胶质细胞等构成，其中 BMEC 尤为重

要，主要起到限制血液和脑间质液（interstitial fluid， 

ISF）之间的物质交换，输送神经与血管之间代谢产
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物的作用［1］。

AD 患者进行尸检后可发现大脑微血管异常，

在光镜下表现为血管萎缩以及血管扭曲、残缺血管

增多［6-7］。AD 大脑微血管超微结构研究中发现的

主要血管形态畸变包括：负责血管收缩的平滑肌细

胞局灶性收缩［8］；变性的星形胶质细胞终足经常出

现肿胀［5］；内皮细胞表现为萎缩、肿胀或细胞核不

规则［8］；脑毛细血管基底膜表现为明显增厚和局部

破坏，血管周围神经丛常常消失［8］。微血管的病理

改变会严重影响血脑屏障的功能，造成脑循环化合

物无限制地进入，Aβ 清除障碍，脑血管和脑实质中

有害物质的积累，同时还可通过脑灌注损伤引起神

经元损伤［5］。

二、AD 的微血管病理改变的机制

随着免疫学及相关学科的发展，许多研究证实

大脑局部微血管改变发生于神经退行性变和认知功

能障碍之前，许多因素参与了微血管的病理改变，

并与其相互作用参与 AD 的发生及发展，AD 的微血

管病理改变机制可能有以下几点。

1. 血管内皮生长因子对微血管的影响：血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor， VEGF）

最初被认为是一种促血管生成因子，能够促进血管

内皮细胞增殖并维持内皮功能完整性，促进新生血

管及侧支循环的建立。当发生局部缺血时 VEGF 大

量表达以修复损伤脑血管，促进新的血管生成，减

少缺血性神经损伤［9］。在缺血缺氧、兴奋毒性或氧

化应激条件下，VEGF 可以保护海马神经元、皮质神

经元、小脑颗粒细胞、多巴胺能神经元、自主神经元

和感觉神经元的存活，并刺激神经膜细胞增殖和存

活，促进小胶质细胞和少突胶质细胞再生和迁移，

由此可见，VEGF 在退行病变中起关键作用［10］。

研究证明，AD脑内和脑脊液中VEGF水平增加，

由此推断VEGF反应性增高可促进新生血管的形成来

代偿脑的低灌注，并且通过其对神经细胞的营养作用

及直接保护来抑制由于缺氧诱发的神经元凋亡［10］。

当 AD 脑内 VEGF 减少时，不仅影响血管新生，导致

大脑处于缺血缺氧状态，同时 VEGF 无法发挥神经

保护及营养作用，神经元大量凋亡丢失，加重病情

进展［11］。

2. 血脑屏障受损学说：血脑屏障在维持中枢神

经系统稳态中起关键作用，其功能障碍将导致多种

疾病发生，这其中就包括 AD。血脑屏障的功能障

碍包括：血脑屏障破裂，导致具有神经毒性的循环

物质进入中枢神经系统；转运功能障碍［12］。微血管

参与构成了血脑屏障，微血管内皮在维持血脑屏障

完整性及功能中发挥着重要的作用。

脑实质中 Aβ 主要通过血脑屏障清除，其中

BMEC 上的低密度脂蛋白受体相关蛋白（low-density 

lipoprotein receptor related protein 1，LRP1）发挥着重

要作用［13］。Aβ 的外向转运主要是依靠 BMEC 上

的 LRP1 和 P 糖蛋白介导，Aβ 与 LRP1 结合后通过

转胞吞作用外向转运，P 糖蛋白是一种 ATP 依赖性

外排泵，主要集中在微血管内皮细胞的近腔面，Aβ

与 P 糖蛋白结合后被泵到血管腔一侧，将 Aβ 移

出血脑屏障［13］。糖基化终末产物受体（receptor for 

advanced glycation end products，RAGE）则摄取血液

循环中的 Aβ 进入中枢神经［14］。因此可见，AD 患

者由于血管低灌注及 Aβ 沉积，导致微血管出现病

理改变，血脑屏障上的 Aβ 清除受体（LRP）水平降

低或流入受体（RAGE）水平增加导致 Aβ 在脑组织

中大量沉积，加重认知功能损害，同时也将进一步

加重大脑微血管病理改变，形成恶性循环［12］。

3. 线粒体及氧化应激学说：氧化应激是指活性

氧自由基（ROS）和活性氮自由基（RNS）一类的高活

性分子产生过多，氧化程度超出氧化物的清除能力，

使体内氧化与抗氧化作用失去了平衡，倾向于氧化，

产生大量的氧化中间产物，导致蛋白酶分泌增多，

引起组织损伤，被认为是导致衰老和疾病的一个重

要因素［15］。线粒体是 ROS 的主要细胞来源，被认为

是细胞存活和死亡的关键调节器，线粒体代谢下降

和线粒体氧化应激直接与衰老有关［15］，也是神经变

性疾病的危险因素。血管内皮细胞对氧化应激十分

敏感，慢性缺血 / 缺氧时，血管内皮细胞、神经元和

神经胶质细胞都可合成、储存并释放 ROS 并刺激血

管活性物质产生［16-17］。伴随 AD 病情逐渐进展，大

脑逐渐呈现低灌注状态，导致线粒体代谢功能下降，

氧化应激反应增加使ROS增多，血管内皮细胞受损，

同时降低一氧化氮生物利用度。不断形成的 ROS

可继续诱导细胞损伤，破坏抗氧化防御系统，同时

一氧化氮生物利用度下降使血管舒张功能严重受

损，导致脑微血管收缩管径变小、脑血流量明显减

少［17］。

4.Aβ 对 微 血 管 的 影 响：Aβ 是 由 39～43 个

氨 基 酸 残 基 组 成 的 多 肽，为 β 淀 粉 样 前 体 蛋 白

（β-amyloid precursor protein， APP）的水解产物，主要

来源于血液循环、血管平滑肌细胞或神经细胞［18］。

在 AD 的病理发展过程中，微血管因素及 Aβ 沉积可

能均起到作用，二者相互影响。（1）Aβ 诱导血管形
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成。有学者曾提出一个假说，在 AD 病理过程中 Aβ

可能发挥血管重塑的作用［19］。早期 AD 患者 Aβ 水

平较低，可促进血管生成暂时恢复脑灌注，减少 Aβ

沉积，但持续时间较长的 Aβ 沉积则会导致超血管

化减少灌注效率，同时血管会发生萎缩、扭曲、缠绕

等病理改变［5-6］。Aβ 对血管也具有一定的保护作

用，AD 患者可见脑淀粉样血管病变（cerebral amyloid 

angiopathy， CAA）的病理改变，而 CAA 被认为是脑

叶出血的主要原因，而 Atwood 等［20］认为，Aβ 在出

血早期可以起到封闭血管裂口的作用，从而避免凝

血级联反应，间接减轻凝血级联反应各阶段生成物

（如凝血酶）所产生的“毒性”作用。（2）Aβ 抑制血

管形成。Aβ 不仅减少紧密连接蛋白的表达，并且

增加基质金属蛋白酶 2 和基质金属蛋白酶 9 的表达，

这些蛋白参与细胞外基质的降解及重塑、损害血管

壁的完整性、增加病变血管的脆性［21］。Aβ 引起微

血管损伤有多种机制，主要包括：① Aβ 与 VEGF 具

有较高亲和力，可抑制 VEGF 促进血管新生作用［22］；

② Aβ 可促进氧化应激反应及炎性反应，ROS 生成

增多破坏血管紧密连接，影响血管内皮细胞功能，

一氧化氮利用率下降破坏血管结构［23］；③ Aβ 具有

血管内皮毒性，可使血脑屏障的通透性增加，同时

使血管内皮细胞分泌的内皮素的血管收缩作用进一

步增强［6］。

三、AD 的微血管改变对于治疗的影响

胆碱酯酶抑制剂治疗 AD 是目前国际公认的疗

法，针对 Aβ 斑块清除的免疫治疗以及干细胞治疗

正处于研究中。伴随 AD 病情及患者年龄的进展，

大脑微血管的变化是否会对胆碱酯酶及免疫治疗产

生影响，而干细胞治疗能否通过干预微血管病理变

化达到治疗目的是目前研究的重点。

1. 免疫疗法及胆碱酯酶抑制剂：免疫治疗清除

Aβ斑块的机制为抗Aβ抗体通过与Aβ斑块结合而

使其溶解，然后通过血管周围通路进行引流清除［2］。

因此有研究证明免疫治疗是将 Aβ 在大脑中进行再

分配，而不是从大脑中完全移除，免疫治疗可清除

脑实质中的 Aβ，但却加重了血管淀粉样变，认知功

能并没有得到改善［24］。同样有研究指出阻滞胆碱

能传入神经可降低沿血管周围的途径的 Aβ 引流及

清除［2］，因此胆碱酯酶抑制剂也是通过影响 Aβ 沉

积与清除达到治疗效果［25］。脑微血管系统的变化

将对胆碱酶抑制剂治疗及免疫治疗产生潜在影响，

当 Aβ 沿着微血管及血管周围通路的引流得到改善

时，便可最大限度地提高胆碱酯酶抑制剂治疗及免

疫疗法改善认知功能的潜力［26］。

2. 干细胞治疗：目前干细胞移植治疗已成为 AD

治疗的研究热点，干细胞主要特点为自我更新快、

并可诱导分化成多种表型细胞［27］。有研究报道在

缺血性脑组织中进行干细胞移植可明显增加小鼠脑

内血管密度及 VEGF 和碱性成纤维细胞生长因子的

表达，从而发挥神经功能修复作用［28］。因此，干细

胞是否可通过干预微血管的病理变化来达到治疗作

用将成为今后研究的热点。

综上所述，传统的神经变性理论已不能完全解

释 AD 的病理生理过程，越来越多的 AD 动物模型及

临床研究发现了微血管形态以及功能的改变可能参

与了 AD 的发生及病情发展，这一发现对于 AD 防治

具有重要的意义，目前医学界尚无治疗 AD 的有效

方法，是否可以通过干预甚至逆转微血管病变来治

疗甚至预防该疾病，这一问题值得进一步研究探讨。
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