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学第五临床学院+蔡志友#胡志涛#陈然, *.***"$!重庆医科大学附属

第一医院神经内科D重庆市神经病学重点实验室+晏勇,

!!阿尔茨海默病+FBKN:OP:?;O=:>=:! F3,是一种以

进行性认知障碍和记忆力损害为主的中枢神经系统

退行性疾病" 主要病理特征是大脑萎缩#老年斑+=:Q

MOB:RB>ST:=! E4,#神经元纤维缠结 + M:T?AUOV?OBB>?H

W>MXB:=! CYZ,#脑血管沉淀样变#颗粒空泡变性" 大

量研究也显示至少有 "D) 的 F3患者有明显的脑血

管病理改变!其小血管病+=P>BB[:==:B;O=:>=:! E@3,

为其明显的特征" F3的脑小血管病变的主要病理

特征为脑淀粉样血管病和微血管的变性!导致脑血管

的内皮细胞#平滑肌细胞和基膜功能的丧失!发生小

血管的透明样变和纤维素样变" 这些病理变化也会

伴随周围血管旁神经元功能的丧失!出现认知功能下

降" F3的脑通透性小动脉和毛细血管的变性也破

坏了血脑屏障 + VBAA; 5V?>OM V>??O:?!\\\,结构和功

能上的完整性!影响了 F

!

+ V:W>5FPHBAO; R?AW:OM,的

代谢" F3的脑小血管病 +L:?:V?>B=P>BB[:==:B;O=Q

:>=:! ]E@3,也会促进 CYZ的形成!参与了 F3的发

生" ]E@3的神经影像学表现为脑白质损害#腔隙性

梗死和陈旧性脑微出血!这些表现可在 F3患者中单

独或同时存在!流行病学研究也发现 ]E@3神经影像

学表现和 F3的认知功能损害有着明显的联系" 所

以 ]E@3在 F3病理生理的发生和发展中起着重要

作用
/"0

!本文就 ]E@3和 F3发病机制做一简要综

述"

一#!"#$破坏 %%%结构和功能上的完整性影

响 &

!

的代谢

]E@3系指直径为 )* /)**

"

P的脑内皮质D穿髓

小动脉病变!该小动脉只有内皮和少量平滑肌!没有

外层" ]E@3的病理学表现包括纤维素样变性#淀粉

样变性#出血#闭塞等改变
/'! )0

" ]E@3越来越受到广

大神经科学研究者的重视!在国际卒中会议和欧洲卒

中会议上都提出了&小血管病引起大问题'的论点"

F3的脑小血管病变的主要病理特征为脑淀粉样血

管病和微血管的变性!导致脑血管的内皮细胞#平滑

肌细胞和基膜功能的丧失!发生小血管的透明样变和

纤维素样变" \\\主要由脑毛细血管内皮细胞#血

管基膜以及胶质细胞终足构成" ]E@3破坏了 \\\

的完整性!作为&神经血管单元'一部分的脑小血管

影响了 F

!

的代谢" F3是以进行性认知功能障碍和

记忆损害为特征的神经退行性疾病!主要病理特征是

大脑萎缩#老年斑+=:MOB:RB>ST:=! E4,#神经元纤维

缠结#脑血管沉淀样变#颗粒空泡变性为特征" 其中

老年斑的主要成分为 F

!

!F

!

的沉积是 F3的始发因

素!而神经原纤维缠结和神经元的缺失是继发性改

变" 大量的基础和临床研究肯定了 F

!

沉积在 F3发

病机制的核心作用!所以对 F

!

形成#代谢#清除及其

相关的研究尤为深入" 脑内 F

!

聚集和沉积促发炎

症级联反应#神经元纤维缠结#轴突损伤!最终导致神

经元凋亡#突触丢失和 F3发生"

外周循环 F

!

)外周循环中的 F

!

不仅来源于外

周器官和组织!也有通过血脑屏障而来的脑内的部

分" 虽然脑内 ÊY游离的 F

!

浓度高于生理血浆浓

度的 $*1

/.! (0

!但通过血脑屏障交换运输的游离 F

!

绝对量是脑内间质液+OMW:?=WOWO>BUBTO;! ÊY,和 ]EY中

F

!

总量的 ' 倍左右" F3大鼠模型外周血浆游离 F

!

高于正常值
/$0

*即使给与外周 F

!

结合剂处理后的大

鼠外周血浆游离 F

!

仍高于正常值" F3血浆中水平

增高的 F

!

主要和脂蛋白以及相关血浆蛋白相结

合
/%! &0

" 给与 F

!

酸变性和色析法处理!使得 F

!

和

其蛋白载体!F3患者循环的 F

!

5.' 和 F

!

5.* 浓度

分别是 (.MPABD_和 &0$MPABD_

/%0

! 然而外周静脉血

中的游离 F

!

仅仅是血浆总 F

!

极小的一部分+$* /

"'*RPABD_,

/#0

"

脑间质液 F

!

水平的调节)在脑间质液中的正常

F

!

浓度维持主要有以下几个途径)

#

外周组织产生

的 F

!

#F

!

的系统性清除#脑内产生的 F

!

*

$

通过

\\\快速受体介导的游离 F

!

运输交换
/.! "*! ""0

*

%

在

细胞外液+ ÊY#]EY#血浆,F

!

与其载体蛋白+>RÀ #

(((
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' 5P>L?AXBAVTBOM#W?>M=WNH?:WOM!#>BVTPOM,结合

和分离的能力以及其对于 \\\分子生物膜的影响*

'

蛋白酶对 F

!

降解 +脑啡肽酶
/"'0

#胰岛素酶#纤溶

酶#组织纤维蛋白溶酶原激活剂#金属基质蛋白酶
/")0

等,*

(

F

!

通过 ÊY5]EY大量持续缓慢流入血流

中
/".0

*

)

脑内 F

!

寡聚化和聚集
/"(!"$0

" 脑内 ÊYF

!

5.' 水平增高导致了神经毒性 F

!

寡具体的形成和

进行的神经元#突触功能丧失"

\\\对维持中枢神经系统内环境的稳定具有重

要意义" 研究表明!贴近内皮细胞的血管周围细胞具

有巨噬细胞样的吞噬功能和抗原递呈作用" 它可作

为抗原渗透到中枢神经系统的一道防线" \\\的转

运系统使极性 F

!

物质进出脑组织!维持中枢神经系

统内环境的稳定性
/"%0

" F

!

在 \\\部位的转运主要

是低密度脂蛋白受体相关蛋白+BAG5;:M=OWHBORAR?AQ

W:OM ?:L:RWA??:B>W:; R?AW:OM!_<4,和晚期糖基化终末

产物受体+?:L:RWA?UA?>;[>ML:; XBHL>WOAM :M;R?A;TLW=!

<F2̀ ,介导支配的" _<4能够把脑内产生的 F

!

通

过 \\\迅速转运到血流中
/"*! "&0

!<F2̀ 能够把血液

中游离循环的 F

!

迅速转运到脑内
/""0

"

!

淀粉样肽

经特定受体介导的内吞作用转运入脑!具有立体异构

性
/"#! '*0

" \\\外排转运系统 \\\的外排转运系统!

可主动将毒性代谢物和异源性物质外排!以维持大脑

正常的生理功能" ]E@3与维持血脑屏障的完整性

有关!所以 ]E@3破坏了血脑屏障的完整性!影响了

F

!

的代谢!与老年斑的发生有着密切的联系"

二#!"#$脑白质损害是&$的认知功能损害原因

]E@3不仅通过影响 F

!

的代谢机制导致 F3的

认知功能损害!]E@3也可以通过脑白质损害影响

F3的认知功能
/'"0

" F3的脑白质损伤不仅在细胞病

理学上被证实!在神经化学#电生理学#活体成像技术

方面也被证实" 尽管脑白质损伤是脑血管疾病的病

理标志!但已有证据显示脑白质损伤和 F3有联系!

特别是表现在 F3患者脑白质损伤和海马萎缩相互

联系!二者均与认知功能下降有关!其病理生理机制

表现为 F

!

沉积在血管壁周围和继发性的缺血!少突

胶质细胞对此病理过程是特别敏感!最易受损" ]EQ

@3的神经影像学表现为脑白质损害#腔隙性梗死和

陈旧性脑微出血!这些表现可在 F3患者中单独或同

时存在!流行病学研究也发现 ]E@3神经影像学表现

和 F3的认知功能损害有着明显的联系" 大量研究

证实 F3患者表现为脑白质的选择性损害!且损害程

度与认知功能密切相关
/''0

!而且在 F3早期阶段!患

者不仅有认知功能的改变!而且还有白质结构的变

化!两者存在一定的相关性!表现为脑白质的选择区

域性损害!这种损害反映了 F3病理机制中皮质间联

系的丢失
/')0

" 脑白质损伤属于脑小血管疾病!]Z和

9<̂ 的广泛使用使医学研究人员发现脑白质损伤在

F3人群中普遍存在!脑小血管疾病不仅与 F3的认

知功能损伤的相关!而且可能会影响肢体的灵活性#

步态#认知功能等多个方面" 脑白质损伤对 F3患者

的日常生活能力产生一定的影响!这与脑白质损伤加

重了 F3患者的锥体外系损伤相关!可能与 ]E@3脑

白质损伤主要影响执行功能"

三#!"#$是神经元纤维缠结原因

CYZ是含磷酸化 Z>T 蛋白+一种微管相关蛋白,

和泛素的细胞内沉积物!是异常细胞骨架组成的神经

元内结构!为磷酸化 Z>T 蛋白的变异型!是微管相关

糖蛋白的主要成分" 大量研究证明脑缺血促进 F3

皮质和海马内异常磷酸化 Z>T 的表达!进一步可促进

神经元纤维缠结的形成" Z>T 蛋白是微管正常组装

必需的胞质蛋白!与老年斑相比! 神经元纤维缠结更

密切地联系着 F3的严重程度" ]E@3作为脑缺血的

直接原因参与了 Z>T 蛋白的异常磷酸化" ]E@3可

以通过能量代谢失衡!减低 FZ4合成!不仅激活蛋白

激酶!促使 Z>T 蛋白异常磷酸化!还能使 Z>T 蛋白的

翻译后修饰过程异常" ]E@3可以通过 F

!

毒性作用

和 Z>T 基因突变均可导致异常 Z>T 生成增多
/"(0

" 过

量 F

!

使胞内钙离子增多!从而激活钙激活中性蛋白

酶+分解 R)( 5R'( 蛋白,!R)( 控制神经元生长必需

的 L;a( 的活性!R)( 5R'( 的水解使 L;a( 永久激活!

使 Z>T 蛋白异常磷酸化!从而阻止其与微管结合!使

细胞骨架受损!细胞死亡" 在 F3脑中!]E@3导致的

Z>T 蛋白异常磷酸化和 W>T 蛋白的聚集!Z>T 蛋白异

常聚集对 ]E@3的影响!这些对 F3发病的具体机制

目前仍不清楚!也未见大量报道!但研究推测 ]E@3

的 Z>T 蛋白聚集可以导致神经系统变性疾病"

总之!]E@3在 F3病理及发病机制有着重要的

意义!]E@3可以通过多种途径影响 F3!但具体机制

有待进一步阐明" F3的预防和治疗中应重视血管

性因素!加强早期无痴呆症状人群高血压病#糖尿病

等脑血管病危险因素的控制" 所以!]E@3与 F3的

相关性研究不仅在对 F3发病机制上提供理论依据!

而且为 F3防治提供了新思路"
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蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的发生

机制及治疗新进展
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EF,,的发病率约为每年 "*D"* 万人!占脑血管病总

发病率的 "'1/'*1!而其病因有动脉瘤#动静脉畸

形#高血压动脉硬化等!其中动脉瘤出血占 ('1

/"0

"

(*1的动脉瘤患者发病当时死亡!其余大多数患者可

得到有效的治疗!如开颅动脉瘤夹闭术或血管内介入

栓塞治疗等
/'0

" 尽管动脉瘤术后已无再出血的风

险!但 EF,后有高达 "%1/.*1的患者因脑血管痉
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