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阿尔茨海默病微血管改变及其机制
胡细枚 袁裕钧 马英

【摘要】 阿尔茨海默病发病机制至今尚未完全明确，但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，且局部脑血流量降低先于临床症状的现象已经大量研究证实，提示脑微血管改变可能

是阿尔茨海默病进展过程中的催化剂，参与其发生与发展。本文通过对阿尔茨海默病脑微血管结构，以

及血管内皮生长因子、氧化应激反应、β⁃淀粉样蛋白对微血管影响相关研究进展的概述，以探讨阿尔茨

海默病的可能发病机制。
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【Abstract】 Till now, the pathogenic mechanism of Alzheimer's disease (AD) is not completely clear.
Extensive literatures have shown that the local cerebral microvascular disease occurs before
neurodegeneration and cognitive impairment, and local blood flow reduction happens before the clinical
symptoms of AD. This reveals that the microvascular changes are probably the important pathogenic
manifestation in the AD formation and involved in the occurrence and development of AD. In this review,
we explore the possible pathogenic mechanism of AD by analyzing the morphological changes of
microvasculature, and the effects of vascular endothelial growth factor (VEGF), oxidative stress and amyloid
β⁃protein (Aβ) on microvasculature respectively.
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阿尔茨海默病（AD）发病隐匿，临床主要表现为

渐进性记忆力减退、认知功能障碍，以及其他神经

精神症状或行为障碍，严重影响生活、工作和社会

功能。迄今对其病因尚未完全阐明，发病机制十分

复杂，大部分研究聚焦于淀粉样变性学说，即神经

炎性斑［NPs，亦称老年斑（SPs）］、神经原纤维缠结

（NFTs）形成和神经元坏死。然而，微血管网异常亦

是其重要发病机制，脑组织低灌注和微血管改变均

参与其发病过程［1］，有学者认为，慢性脑血流灌注不

足和微血管改变均为阿尔茨海默病的早期临床标

记［2⁃3］。微血管改变对阿尔茨海默病患者认知功能

的影响业已成为目前研究的热点，笔者拟就其微血

管改变及其机制概述如下。

一、微血管数目及形态学改变

脑微血管一般指微小动脉和微小静脉之间的

毛细血管和微血管网，平均直径 7 ~ 9 μm，数目极

多，呈三维立体血管网络结构。人脑中的微血管主

要起维持血⁃脑屏障（BBB）完整性、提供持续营养和

电解质、输送神经与血管之间代谢产物的作用［4］。

正常老年人可见轻度微血管改变，主要表现为轻度
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毛细血管密度下降，血管萎缩，微血管分支减少、长

度缩短等改变［5⁃6］；而阿尔茨海默病患者则呈现严重

的微血管病理改变，如血管变细（管径变小）、血管

萎缩［7］、螺旋血管或球状循环结构形成［8⁃9］，以及血

管分支减少、残缺血管增多［6］。然而，尽管大量研究

业已证实罹患阿尔茨海默病后，脑组织微血管密度

（MVD）可发生病理改变，然而究竟微血管密度是减

少［10⁃13］还是增加［14⁃16］？各项研究尚未取得共识。

二、微血管改变的机制和作用

1. 血管内皮生长因子对微血管的影响 血管内

皮生长因子（VEGF）是 20 余年前发现的一种低氧诱

导的分泌性蛋白质，是调节血管功能的主要细胞因

子，与内皮细胞表面受体酪氨酸激酶结合促进血管

生成并参与血管重建。VEGF 亦可直接作用于神经

细胞，起神经营养和神经保护作用，促进神经发生，

在阿尔茨海默病等神经变性病和脑血管病中起关

键作用［17］。有研究显示，阿尔茨海默病患者脑组织

和脑脊液 VEGF 水平明显高于对照组，推测阿尔茨

海默病患者脑组织内诱导生成的 VEGF 可以通过促

血管新生和神经营养、神经保护作用而代偿脑组织

低灌注之影响，同时抑制由于缺氧诱发的神经元凋

亡［18⁃19］。脑血管新生被认为是脑组织低灌注导致的

VEGF 反应性增加，可引起代偿性血管新生［20］，阿尔

茨海默病患者脑组织中可见微血管密度增加。然

而，有部分学者指出，阿尔茨海默病早期β⁃淀粉样蛋

白（Aβ）表达水平相对较低，VEGF 足以抵抗 Aβ的侵

入；随着病情进展，Aβ生成增多，VEGF 与 Aβ具有高

度亲和力，二者共同聚集在淀粉样斑块中，从而失

去其原有生物学作用［18］，进而影响毛细血管新生及

其形态结构的完整性，使阿尔茨海默病模型小鼠海

马区血管新生被破坏，即出现微血管密度减少。与

此同时，VEGF 还可以通过烟碱型乙酰胆碱受体

（nAChR）发挥作用［21］，即通过影响内源性胆碱能系

统通路促进血管生成［22］，使脑组织中可用的 VEGF
减少，严重影响 VEGF 和胆碱能系统通路的血管生

成，导致脑组织灌注降低，继而诱发或加重阿尔茨

海默病认知功能障碍。

2. 氧化应激反应对微血管的影响 活性氧

（ROS）生成多出现在组织损伤或炎症反应过程中。

低水平的活性氧可以作为调节细胞基本活动的信

号中间体，如生长和适应性反应［23］；而较高水平的

活性氧则可以导致细胞损伤和死亡［24］。血管内皮

细胞（VECs）、神经元和神经胶质细胞均可以合成、

储存、释放活性氧和血管活性物质以应答某些刺

激，尤其是慢性缺氧或低灌注时。血管内皮细胞是

氧化应激反应的主要靶细胞，并在一些血管性疾病

的病理生理学过程中发挥重要作用［25⁃26］。血管内皮

细胞对氧化应激反应十分敏感，而氧化应激反应在

阿尔茨海默病的脑微血管病变过程中可能扮演至

关重要的角色。慢性脑血流灌注不足可能是诱发

脑血管形态或结构改变的启动因素，慢性脑血流灌

注不足可以导致线粒体功能障碍、增加活性氧产

物、减少一氧化氮生物利用度，以及破坏脑血管功

能并严重影响局部区域脑组织灌注，最终导致认知

功能减退和阿尔茨海默病［26］。人体内的一氧化氮

是在其合成酶的催化下由氧气与 L⁃精氨酸反应所

合成。当血管内皮细胞功能受损时，一氧化氮的生

物利用度即明显降低、血管舒张功能严重受损，从

而导致脑微血管管径变小、脑血流量明显减少、血

小板和白细胞黏附在脑血管内皮表面使血管内皮

损伤、功能减退，促使血管内皮细胞发生凋亡［27⁃28］。

3. β⁃淀粉样蛋白对微血管的影响 （1）Aβ诱导

微血管生成：早期学说认为，Aβ是β⁃淀粉样前体蛋

白（APP）所产生的不良产物，严重影响大脑皮质功

能，但 3 亿多年来 Aβ的进化保守性，说明其在生存

和生殖健康过程中发挥重要生物学作用［29］。Luna
等［30］发现，APP 缺陷型石斑鱼胚胎脑组织微血管分

支和微血管平均长度较野生型胚胎明显下降，而这

种异常的脑血管改变经人类 Aβ治疗后可逆转；而经

β分泌酶抑制剂处理的石斑鱼，胚胎脑组织微血管

亦可见类似效应，即这种微血管改变经人类 Aβ治疗

后同样可逆转。该项实验从遗传学和药理学角度

证实，Aβ对调节脑组织毛细血管床密度起重要作

用。另有研究显示，阿尔茨海默病患者微血管密度

增加［15⁃16］；且微血管生成标志物——整合素αvβ3 表

达水平增加［16］。高水平的生理性 Aβ单体可以通过

一种保护机制诱导血管生成。阿尔茨海默病早期，

脑微血管生成可短暂性恢复脑血流量并减少脑组

织 Aβ生成，但持续高水平的长 Aβ片段生成最终导

致高度血管化、脑组织灌注效率降低。这些病理改

变均为脑实质更高水平的 Aβ聚集创造了条件，老年

斑聚集、神经元退化［28］；脑微血管改变尚可阻止 Aβ
清除，随着 Aβ清除减少，脑微血管改变可进一步加

重［6］。（2）Aβ抑制脑微血管生成：Aβ具有抑制脑血

管生成活化功能［11⁃12，18］。尽管阿尔茨海默病患者脑

组织 VEGF 分泌增加［18⁃19］，但其脑微血管内 Aβ沉积
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可以通过抑制血管生成而使微血管密度减少。有

研究表明，转基因阿尔茨海默病小鼠脑血管密度减

少［11⁃13］。对鼠龄 4 ~ 18 个月转基因 Tg2576 小鼠的脑

微血管密度检测发现，大脑皮质 Aβ沉积较多区域较

Aβ沉积较少区域的微血管密度减少，提示 Aβ对微

血管具有毒性作用［31］。关于 Aβ引起的血管损伤，

有多种假说，即 Aβ可以通过多条途径使脑微血管受

损：通过加速血管内皮细胞凋亡，抑制脑微血管再

生［32］；通过与晚期糖基化终产物受体（RAGE）相互

作用而产生对血管内皮细胞的毒性作用，同时可以

诱导活性氧生成，破坏内皮细胞间紧密连接和血⁃脑
屏障完整性［33］；通过促进氧化应激反应和炎症反应

以诱导红细胞粘附于脑微血管内皮，从而影响氧气

输送使脑血管内皮功能异常［34］；通过氧化应激反应

途径，降低一氧化氮的生物利用度而损害脑微血管

结构［35］；通过与 VEGF 高亲和力结合而破坏血管新

生［18］；通过抑制免疫细胞中蛋白激酶 B（PKB）、蛋白

激酶 C（PKC）等信号转导通路，从而抑制 VEGF 的合

成和表达［36］。

4. 微血管改变对 Aβ代谢的影响及其与阿尔茨

海默病进展的关系 脑微血管壁 Aβ沉积可以引起

血管弯曲、管径减小，这些结构变化伴随着脑微血

管的进行性功能障碍。Dorr 等［37］对转基因阿尔茨

海默病小鼠和转基因非阿尔茨海默病小鼠脑组织

微血管网运输时间进行比较，结果显示，转基因阿

尔茨海默病小鼠脑微血管网运输时间明显延长

（P = 0.029），说明脑微血管结构变化可影响脑血流

灌注程度。随着病情进展，Aβ生成增多，持续高水

平的长 Aβ片段最终导致高度血管化，脑血流灌注效

率降低［29］；另一方面，转基因阿尔茨海默病小鼠脑

组织中密度减少、构象异常的微血管网亦可引起脑

组织低灌注［38］。由此可见，转基因阿尔茨海默病小

鼠脑微血管增加或减少均可导致脑组织低灌注，而

长时间低灌注可使神经元和神经胶质细胞氧气和

葡萄糖供应不足、ATP 生成减少，直接损伤神经元；

与此同时，异常蛋白质生成和 APP 异常代谢过程可

以加速 Aβ产生、聚集和沉积，使清除减少，从而加速

阿尔茨海默病进展［39⁃41］。此外，脑微血管改变亦可

使 Aβ清除减少，随着 Aβ的聚集可进一步加重脑微

血管改变，二者互相促进，使阿尔茨海默病进展［6］。

三、β⁃淀粉样蛋白分布对阿尔茨海默病的影响

Aβ在脑微血管内外的分布与阿尔茨海默病的

发生与发展密切相关。对 Tg⁃5xFAD 和 Tg⁃SwDI 两

种转基因阿尔茨海默病小鼠进行比较，其结果显

示，3 月龄 Tg⁃5xFAD 小鼠脑组织微血管 Aβ沉积可导

致其行为学改变，而 3 月龄 Tg⁃SwDI 小鼠虽然其脑实

质中可溶性 Aβ和 Aβ表达水平均较高，但并未出现

行为学改变［42］，表明早发性脑微血管 Aβ沉积，尤其

是在脑实质 Aβ沉积之前，可能是阿尔茨海默病早期

进展的重要影响因素。

综上所述，单纯以神经变性不能完全解释阿尔

茨海默病的病理生理学进展和微血管改变，目前对

阿尔茨海默病的微血管改变尚存争议，有待进一步

研究证实。微血管改变可以促进阿尔茨海默病的

发生与发展，其具体机制尚未完全明确，尚待进一

步研究。早期干预微血管改变可能对逆转或阻止

阿尔茨海默病进展具有重要意义，或可成为阿尔茨

海默病预防与治疗的新方向。
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