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心血管危险因素与迟发型阿尔茨海默病

张　祥　郝亚荣

摘　要　随着年龄的增长，老年痴呆症的发生率显著上升 ２０％ ～４０％。据统计，在这些老年痴呆症患者中阿尔茨海默病

（ＡＤ）的发生率约为 ７０％。当前尚无有效的药物能够显著改善这种大脑神经退行性病变，且在动物模型中表现出有效治疗 ＡＤ

的药物也未能在患者身上显示出可观的临床疗效。然而，近期研究表明，旨在减少心血管疾病的治疗策略有可能降低老年痴呆

症的流行率。β４２－淀粉样蛋白被认为是老年痴呆症的早期标志，并增加了随后认知功能下降和老年痴呆症进一步发展的风险。

纵向研究表明，高血压与 β４２－淀粉样蛋白的病理沉积之间存在显著关联，而在老年人中，血管硬化和 β４２－淀粉样蛋白沉积之间

存在着更强的联系。本文总结了心血管疾病与迟发型 ＡＤ之间联系的证据，以期为临床防治迟发型 ＡＤ提供新的治疗思路。
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　　年龄被认为是阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＡＤ）最重要的危险因素之一，随着年龄的增长，
在６５～８５岁人群中 ＡＤ的发生率急剧上升。据估
计，６５～７０岁的普通人口中有５％人群存在不同程度
的痴呆情况，ＡＤ的发生率在 ６５岁以后每 ５年增加 １
倍，每１０万名６５岁以上的老年人中每年新发 ＡＤ患
者１２７５例，使 ＡＤ在 ８５岁人群中的发生率达到了
３０％ ～５０％。然而对于这种神经退行性疾病，当前尚
无有效的药物治疗

［１］
。在动物模型中表现出有效治

疗老年痴呆症的药物最近未能在患者身上显示出显

著的临床疗效
［２］
。近期研究表明，旨在减少心血管

疾病的治疗策略有可能降低 ＡＤ的流行率。本文将
讨论近期相关研究，分析心血管危险因素和 ＡＤ之间
的联系。

一、阿尔茨海默病

明确 ＡＤ的定义和正确认识 ＡＤ病理特征及发
病进程是治疗该疾病的前提，且有利于通过控制心血

管因素有效的预防 ＡＤ的发生和进展。
１．ＡＤ的发生、发展：ＡＤ（＞６５岁患者）是一种渐

进的神经退行性疾病，ＡＤ主要的病理学特征是脑内
β－样淀粉蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ－ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）沉积，神经
原纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）［３］。相关
脑区中还存在神经元和脑白质的丢失以及炎性反

应
［４］
。ＡＤ从无症状的阶段（临床前老年痴呆症）开

始，由于机体代偿机制的作用，神经元的丧失不会导

致患者明显的症状。最新研究指出，无症状阶段可持

续５～１５年，进而患者逐渐发展到具有轻度认知和行
为障碍的阶段，但患者认知能力并未完全丧失。随着

病程发展，患者认知功能的进一步丧失，独立功能受

损，这一阶段被定义为 ＡＤ。目前，ＡＤ被分为 ３个阶
段（轻度、中度和重度）。在轻度 ＡＤ阶段，患者可以
在家庭护理人员的帮助支持下生活。例如，一些患者

保持了做饭、购物甚至开车的能力。在重度 ＡＤ阶
段，由于患者几乎丧失所有的基本认知、独立功能

（穿衣、吃饭、洗衣服），并且失去大、小便自理能力，

故需要２４ｈ专业护理人员护理。
２．预防 ＡＤ：当前对于预防老年性痴呆（本质上

是迟发型 ＡＤ的晚期阶段）主要有以下两个方面：
（１）预防疾病本身的发生，即预防神经退行性疾病，
但由于 ＡＤ致病因素复杂，发病机制仍有待于进一步
研究，故无法从根源上预防 ＡＤ的发生。（２）预防疾
病从无症状或轻微症状到痴呆的发展过程。该预防

措施旨在减缓 ＡＤ病程进展或降低神经退行性病变
对认知功能的影响，即推迟中、重度 ＡＤ的发作年龄
会大幅减少疾病造成的社会负担，这在社会层面上具

有极大积极意义
［５］
。

３．迟发型 ＡＤ：区分迟发型 ＡＤ和家族性（遗传）
老年性痴呆早期发病形式对于预防 ＡＤ具有重要意
义。这两种疾病的重要病理特征是寡聚物 β４２－淀粉
样蛋白在老年斑区域的大量聚集，影响大脑的记忆和

认知功能。家族性老年性痴呆是一种罕见的常染色
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体显性遗传性疾病（占所有病例的 ５％），研究发现多
个基因突变参与了 β４２－淀粉样蛋白的产生及过度积

聚过程，从而引起家族性老年性痴呆
［６，７］
。相比之

下，常见的（９５％）迟发型 ＡＤ，即散发性的老年性痴
呆，与单一的显性遗传变化无关。

ＡＤ的发病人群多为老年患者（６５岁以上），而突
变因素几乎导致１００％的疾病发生、发展。它被认为
是由多种因素（遗传和环境因素）导致 β４２－淀粉样
蛋白的产生和降解不平衡进而引发的疾病。尽管一

些基因变异与迟发型 ＡＤ有关，但这些变异并不能合
理的解释这种疾病的发生、发展。与家族形式比较，

迟发型 ＡＤ在发病年龄和疾病进展率方面有更大的
差异。但当前 ＡＤ的研究大多基于家族性疾病的模
型或已知突变的动物模型，故不利于深入研究迟发型

ＡＤ的内在发病机制。
二、心血管因素与迟发型 ＡＤ
１．流行病学证据：迟发型 ＡＤ流行病学研究发

现，高血压、糖尿病、动脉粥样硬化、心房颤动、冠状动

脉疾病、吸烟、肥胖和代谢综合征是导致 ＡＤ的重要
危险因素

［８，９］
。多项研究表明，中年时期的血压升高

与晚年认知能力下降或 ＡＤ之间存在密切联系［１０，１１］
。

然而在众多血管危险因素中，高血压可能是 ＡＤ最严
重的危险因素

［１２］
。虽然这些联系当前并无直接证据

证明心血管疾病和 ＡＤ之间的因果关系，但这些研究
为有效预防和治疗迟发型 ＡＤ提供了新的靶标。

由于在多数情况下，ＡＤ的临床诊断作为流行病
学研究的唯一数据来源，故无法排除可能存在的错误

诊断（例如将血管性痴呆诊断成 ＡＤ）。此外，由于缺
乏临床前或轻度认知障碍阶段信息，故无法证实血管

疾病和 ＡＤ早期阶段之间的关系。然而，通过对近期
的研究进展进行分析，将有可能为深入阐述 ＡＤ早期
阶段的病理过程提供可靠依据。

２．血管疾病与 β４２－淀粉样蛋白的积累：早期确
诊 ＡＤ主要通过对大脑进行尸检，检测淀粉样蛋白斑
块聚积程度。但现在可运用核磁共振成像技术，即使

用与 β４２－淀粉样蛋白相结合的放射性标记配体，量
化机体淀粉样蛋白水平。研究发现，在无症状的６５～
６９岁老年人群中，淀粉样蛋白的含量异常升高近
３０％，在年龄８０～８４岁的人群中淀粉样蛋白的含量
增加到了５５％［１３］

。目前将这些所谓的淀粉阳性但无

症状的老年人归类于临床前 ＡＤ。纵向研究初步数据
显示，与淀粉 －阴性对照组比较，淀粉阳性组老年患
者的认知功能显著下降

［１４］
。

３．高血压与淀粉样蛋白的积累：最近的一项调查
研究显示，在无症状（无痴呆）老年人群中，其淀粉样

蛋白摄取异常增高（表明淀粉样蛋白积累的相关因

素）。患有非药物性高血压的老年受试者比正常血

压者（正常血压或药物性高血压）淀粉样蛋白积累显

著增加。然而，这种明显改变只出现在患有晚期老年

痴呆症的受试者中，且都具有遗传相关基因 ＡＰＯＥ－
ε４的变异［１５］

。ＡＰＯＥ－ε４基因的纯合子携带者（占
总人口的１４％）在７５岁时患老年痴呆症的风险增加
了１５倍（与 ＡＰＯＥ－ε３携带者比较，占总人口的
７８％）。已知 ＡＰＯＥ－ε４涉及胆固醇代谢，在大脑组
织中，促进胆固醇转运至星形胶质细胞，但 ＡＰＯＥ－
ε４如何导致 ＡＤ的风险显著增加的具体内在机制仍
待研究。这项研究表明高血压、ＡＰＯＥ－ε４和 β４２－
淀粉样蛋白之间存在着重要的相互作用。与长期有

效控制高血压或者正常血压人群比较，未经治疗的高

血压 ＡＰＯＥ－ε４携带者大脑中的 β４２－淀粉样蛋白水
平明显增加。虽然并无充分证据证明高血压与迟发型

ＡＤ的因果关系，但两者之间的内在联系仍不可忽视。
４．血管硬化与淀粉样蛋白的积累：Ｈｕｇｈｅｓ等［１６］

研究发现，独立于高血压或 ＡＰＯＥ基因变异状态，在
中重度血管硬化且认知功能正常的老年人体内淀粉

样蛋白积累率较高。血管硬化与年龄增长和动脉粥

样硬化有关，并导致脉压升高和末端器官损伤（例如

在肾脏和大脑），但血管硬化如何促进大脑组织淀粉

样蛋白积累仍有待研究。然而，通过心血管干预减缓

或阻止血管硬化的发展（治疗动脉粥样硬化、高度紧

张、适当运动等措施），进而减少淀粉样蛋白的积累，

改善迟发型 ＡＤ的病程进展仍可能作为一项重要的
治疗策略。

５．糖尿病与淀粉样蛋白的积累：两项纵向研究发
现，糖尿病与大脑淀粉样蛋白的积累并无直接关系。

第１项研究中的患者通过口服葡萄糖耐量试验对体
内葡萄糖水平进行了纵向评估。结果显示葡萄糖水

平、胰岛素水平、胰岛素抵抗及淀粉样蛋白之间没有

显著关系
［１７］
。第２项研究通过糖尿病对照试验比较

了认知功能正常人群中体内淀粉样蛋白的积累情况。

结果显示在糖尿病患者和非糖尿病患者中，淀粉样蛋

白的积累差异无统计学意义
［１８］
。研究结果表明，糖

尿病导致的认知功能障碍可能与 ＡＤ无关。但如前
所述，这并不能排除糖尿病治疗对改善晚期认知能力

障碍无积极意义，因为糖尿病可能对大脑损伤有直接

影响
［１９］
。
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三、展　　望
高血压和血管硬化作为心血管疾病的两个重要

病理标志，与 ＡＤ的核心特征即 β４２－淀粉样蛋白的
异常积累密切相关。淀粉样蛋白的异常聚积先于认

知功能障碍和迟发型 ＡＤ的临床发展。研究发现大
脑淀粉样蛋白水平异常增高的老年患者人口比例与

１０～２０年后 ＡＤ发生率的人口比例惊人相似［２０］
。在

此基础上，提出了一种假设，即有效控制和治疗动脉

粥样硬化、高血压和血管硬化等心血管疾病可以预

防、减少或延缓淀粉样蛋白的堆积。因此，下一步的

推测是，针对心血管疾病的靶标治疗可能会减少 ＡＤ
的发生率或推迟迟发型 ＡＤ的发病年龄。

最近流行病学研究亦指出，ＡＤ的发生率有所下
降，但由于老龄化人口迅速增长，ＡＤ患者的绝对数
量继续上升

［２１］
。同时，最近一项通过评估有效控制

心血管疾病危险因素与 ＡＤ的发生率之间关系的研
究指出，与对照组比较，以改善饮食、适当锻炼和有效

心血管控制的实验组人群认知功能显著改善
［２２］
。但

后续仍需进一步确定这是否与对 ＡＤ的影响有关。
尽管如此，这项研究中认知能力下降的发生率表明，

心血管疾病危险因素的控制不仅能推迟血管性痴呆

的发生，同样对 ＡＤ有改善作用。
综上所述，相较于传统的抗淀粉样蛋白治疗策

略，针对心血管疾病的预防更有可能有效地延缓 ＡＤ
的发作。因此，有效控制心血管危险因素可以作为改

善 ＡＤ发生、发展的有效临床治疗策略。
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