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β⁃淀粉样蛋白的两种结局：淀粉样脑血管病

及阿尔茨海默病

陆正齐 李钰

【摘要】 年龄相关认知功能障碍主要与神经退行性变和脑血管病有关。衰老引起的认知功能障碍

如淀粉样脑血管病和阿尔茨海默病的病理改变均为 β⁃淀粉样蛋白（Aβ）沉积，但其导致脑损伤的作用机

制存有差异。本文阐述 Aβ沉积这一共同作用机制导致淀粉样脑血管病和阿尔茨海默病的致病途径、两

种疾病病理学机制的相互影响以及如何共同导致认知功能障碍和神经功能障碍。
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·专论·

年龄相关认知功能障碍主要与神经退行性变

和脑血管病有关。衰老（aging）引起的认知功能障

碍如淀粉样脑血管病（CAA）和阿尔茨海默病（AD）
的病理改变主要为 β⁃淀粉样蛋白（Aβ）沉积。Aβ主

要包括 40 个氨基酸（Aβ40）和 42 个氨基酸（Aβ42）两

种形式。Aβ40倾向于血管沉积，Aβ42则优先沉积于

海马、大脑皮质等神经元和毛细血管。淀粉样脑血

管病和阿尔茨海默病的共同致病途径为 Aβ生成、

代谢、经血管周围引流和壁内动脉周围引流（IPAD）
通路清除、沉积，但在脑损伤的作用机制方面存有

差异。两种疾病的病理改变均由 Aβ清除障碍所驱

动，表现为血管 Aβ沉积增加、血管周围 Aβ清除减

少、血管结构破坏，又进一步加剧 Aβ清除障碍。尽

管血管 Aβ 沉积与神经炎性斑［NPs，亦称老年斑

（SPs）］Aβ沉积之间存在密切关系，但不同因素如肽

的羧基末端（C⁃端）位点和特定的共沉积蛋白对不同

部位 Aβ沉积的影响不同。本文阐述 Aβ沉积这一

共同作用机制导致淀粉样脑血管病和阿尔茨海默

病的致病途径、两种疾病病理学机制的相互影响以

及如何共同导致认知功能障碍和神经功能障碍。

一、Aβ致淀粉样脑血管病和阿尔茨海默病

淀粉样脑血管病分为散发性（sCAA）和家族性
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（fCAA）两 种 类 型 。 fCAA 系 β ⁃淀 粉 样 前 体 蛋 白

（APP）基因突变所致［1］。 sCAA是常见的年龄相关

性脑血管病，重型 sCAA的发病率随年龄的增长逐

渐增加。随着衰老，Aβ清除障碍并沉积于软脑膜动

脉、皮质小动脉和毛细血管［2］。除衰老外，载脂蛋白

E（ApoE）等位基因是 sCAA唯一的遗传因素，携带 ε4

和 ε2等位基因均对淀粉样脑血管病的发生发展有

一定影响［3］。淀粉样脑血管病主要表现为自发性脑

叶出血，其他非出血性症状如认知功能障碍［4］、短暂

性局灶性神经系统症状和淀粉样脑血管病相关炎

症（CAA⁃RI）等［5］逐渐引起重视。T2*⁃梯度回波序列

（GRE）是诊断淀粉样脑血管病的重要影像学方法，

可以反映出陈旧性出血遗留的含铁血黄素（铁磁性

物 质 ）沉 积 导 致 的 低 信 号 磁 敏 感 伪 影 区

（susceptibility artifacts），SWI较 T2*⁃GRE更敏感［6］，

这些影像学技术可以识别多个出血区域以支持淀

粉样脑血管病的诊断。除外疑似淀粉样脑血管病

相关炎症，脑组织活检术较少用于淀粉样脑血管病

的诊断。Aβ免疫组化染色或刚果红染色可以识别

脑组织 Aβ沉积，亦支持淀粉样脑血管病的诊断［7］。

≥ 65岁人群中阿尔茨海默病是认知功能障碍或

痴呆的最常见原因，截至 2030年，阿尔茨海默病病

例数将增长 35%［8］。阿尔茨海默病病死率较高，位

居老年人死因的第 7位。致病基因除参与早发性阿

尔茨海默病的编码 APP或者早老素 1和 2（PS⁃1和

PS⁃2）的基因外，ApoE基因亦参与其中［9］。阿尔茨

海默病特征性病理改变为广泛但区域特定的脑实

质内弥漫性和神经炎性斑 Aβ沉积和神经原纤维缠

结（NFTs），此种病理改变在阿尔茨海默病致轻度认

知损害（MCI）或痴呆症状出现的数十年前即已发

生。轻度认知损害阶段，如果日常生活活动能力和

精神行为未受明显影响，阿尔茨海默病的典型表现

为健忘症［10］。此类患者临床表现多样，病情加重可

出现 1 个或多个认知域轻至中度损害，并且变化模

式可能重叠，但不属于正常认知老化［11］。虽然无法

直接行脑组织活检术以观察特征性病理改变，但脑

脊液 Aβ和 tau蛋白测定以及 Aβ⁃PET在阿尔茨海默

病途径致轻度认知损害和痴呆的诊断中发挥重要

作用［12］。

二、淀粉样脑血管病和阿尔茨海默病相关脑损

伤

淀粉样脑血管病和阿尔茨海默病的病理改变

常同时出现，二者的共同致病途径为 Aβ生成、代

谢、经血管周围引流和 IPAD通路清除、沉积。晚近

研究显示，淀粉样脑血管病与阿尔茨海默病严重程

度之间的相关系数为 0.68［13］。来自美国国家阿尔

茨海默病症协调中心（NACC）数据库的脑组织尸检

结果显示，呈中至重度淀粉样脑血管病表现的大脑

占无神经炎性斑大脑的 5.3%，占存在轻度神经炎性

斑大脑的 16.1%，占存在中度神经炎性斑大脑的

31.7%，占存在重度神经炎性斑大脑的 45.3%［14］。

脑叶微出血可以作为淀粉样脑血管病的影像学标

志物。有研究显示，脑叶微出血的患病率和发病率

在症状性阿尔茨海默病患者以及认知功能正常但

Aβ⁃PET阳性患者中增加，表明症状性和无症状性阿

尔茨海默病患者均可能发生淀粉样脑血管病相关

脑微出血［15］。上述研究提示，尽管淀粉样脑血管病

和阿尔茨海默病的发生并不完全同步，但二者同时

发生的概率远高于其他血管病变和神经退行性变。

淀粉样脑血管病和阿尔茨海默病导致脑损伤

的机制并不重叠。阿尔茨海默病相关脑损伤的确

切机制尚不清楚，目前主要集中于 Aβ沉积引起的

突触和神经元丢失。临床主要采用脑萎缩程度及

含过磷酸化 tau蛋白的神经纤维病变程度（tau⁃PET）
评估阿尔茨海默病相关脑损伤［16］。淀粉样脑血管

病相关脑损伤更倾向于血管功能障碍、血管完整性

破坏和出血或者脑低灌注所致［17］。淀粉样脑血管

病相关出血性病变包括脑叶内出血、脑微出血和蛛

网膜下腔出血（皮质表面铁沉积症）。T2*⁃GRE序列

可以高敏感性检出这些出血性标志物，这也是淀粉

样脑血管病 Boston诊断标准的基础。淀粉样脑血管

病的缺血性脑损伤主要表现为 T2WI白质高信号、扩

散张量纤维束示踪成像（DTT）白质纤维束连接缺失

和微梗死灶，这些非出血性脑损伤，尤其是结构连

接缺失与认知功能障碍和步速减慢直接相关，表明

结构连接缺失在血管性认知损害和血管性痴呆中

发挥重要作用［18］。晚近针对淀粉样脑血管病结构

连接缺失潜在解剖学研究揭示轴突和髓鞘缺失在

脑微梗死中的作用，髓鞘缺失是最难在体内检测到

但可能是最显著的局灶性淀粉样脑血管病相关脑

损伤［19］。

尽管阿尔茨海默病的神经退行性脑损伤与淀

粉样脑血管病的血管性脑损伤存在诸多区别，但二

者的致病机制存在重叠。神经血管单元损伤是

sCAA和 fCAA最早检测到的标志物［20］，并被确定为

阿尔茨海默病发病机制的早期表现［21］。尽管 tau蛋
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白沉积并非淀粉样脑血管病的特异性病理学特征，

但是在 sCAA和 fCAA患者 Aβ沉积的血管周围观察

到 tau蛋白沉积［22］。此外，脑萎缩和皮质变薄同时

是阿尔茨海默病和淀粉样脑血管病的特征性影像

学标志物［23］。中晚期淀粉样脑血管病并发阿尔茨

海默病与更严重的认知功能障碍和（或）更迅速的

认知老化相关，证实二者对认知功能障碍具有协同

作用［24］。

三、β⁃淀粉样蛋白清除机制

脑组织可溶性 Aβ清除机制包括跨血⁃脑屏障运

输、吞噬、酶促降解、血管周围引流和 IPAD通路［25］，

其 中 IPAD 通 路 是 Aβ 清 除 的 主 要 途 径 之 一 ［26］。

IPAD通路由动脉壁血管平滑肌细胞（VSMC）基底膜

形成，是脑组织液（间质液和溶质）的生理性淋巴引

流途径［27］。在动物模型中，将可溶性荧光 Aβ注射

至小鼠枕大池，以多标记免疫细胞化学技术和荧光

共聚焦显微镜定量分析 Aβ随时间变化的传递曲

线，发现 Aβ示踪剂分布于大脑皮质动脉中膜的平

滑肌细胞基底膜，即 IPAD通路，表明 IPAD通路是脑

组织 Aβ清除的主要途径［26〛。因此认为，该通路功

能障碍与神经退行性变的发生机制密切相关。亦

有学者认为，淀粉样脑血管病随着年龄的增长而患

病风险增加，也与 IPAD通路功能障碍有关，老年人

产生的更多 Aβ进一步促进脑组织 Aβ沉积与 IPAD
通路功能障碍之间的恶性循环［27］。晚近一项基于

计算机分析的研究提供 IPAD通路作用机制的首个

理论证据，以一种新的多尺度动脉模型确定 IPAD
通路的驱动力，该模型将动脉壁模型和基底膜模型

耦合，动脉壁模型用于记录大脑中动脉（MCA）弹性

反应相关参数，基底膜模型用于记录流体流速参

数，结果显示，血管平滑肌细胞收缩可以产生血管

舒缩波（收缩延血管传播所形成的波形）和收缩振

荡（单次收缩所形成）；此外，与动脉壁模型相比，动

脉壁 ⁃基底膜耦联模型显示出更适宜的振幅和波长

参数，更适用于生理学显著流速下的流体引流，表

明血管平滑肌细胞收缩和舒张循环刺激的血管舒

缩是 IPAD通路的驱动力［28］。另一项研究在野生型

和 APP/PS⁃1小鼠模型中，采用荧光示踪剂葡聚糖和

体内双光子共聚焦显微镜阐明血管平滑肌细胞收

缩和舒张循环刺激的血管舒缩作用以及脑血管溶

质清除作用，结果显示，脑组织葡聚糖清除率与血

管舒缩显著相关，血管舒缩是脑组织 Aβ清除的主

要驱动力；此外，随着 APP/PS⁃1小鼠模型淀粉样脑

血管病的进展和血管平滑肌细胞的丢失，脑血管反

应性（CVR）逐渐降低，溶质清除障碍加重［29］。上述

研究结果强调这样一个观点，即血管平滑肌细胞活

性降低可以导致 Aβ沉积于血管，血管平滑肌细胞

收缩和舒张功能有可能成为淀粉样脑血管病的有

效治疗靶点。

四、β⁃淀粉样蛋白沉积

神经病理学研究显示，形成神经炎性斑的 Aβ
最初沉积于大脑新皮质，随后，脑实质 Aβ沉积逐渐

扩展至皮质、丘脑和基底节，血管 Aβ沉积逐渐扩展

至皮质和小脑［30］。沉积于脑膜和脑实质血管壁的

Aβ通常影响后部脑区（特别是枕叶）功能，较少影响

脑深部灰质核团、白质和脑干［31］。淀粉样脑血管病

特征性 Aβ斑片状和节段性分布表明，血管 Aβ沉积

优先发生于初始 Aβ沉积或“播种”部位，并在转基

因小鼠模型中借助多光子显微镜直接实时观察到

甲氧基⁃X04标记的血管和神经炎性斑 Aβ呈现出这

一现象［32］。另一项动物实验向青年 APP23小鼠海

马注射来自罹患阿尔茨海默病的人类或老年 APP

转基因小鼠的富含 Aβ的脑组织提取物，并诱导

APP23小鼠脑组织淀粉样变性，发现小鼠基因表型

和试剂来源可以同时影响外源性淀粉样变性的表

型［33］。有病例报告描述 3例患儿分别于神经外科手

术中和肿瘤栓塞术中暴露于外科手术材料来源的

尸体硬脑膜后，出现淀粉样脑血管病临床和影像学

表现［34⁃35］。上述研究均提示最初沉积的 Aβ在淀粉

样脑血管病的发病机制中具有朊病毒样作用。因

此认为，Aβ“播种”和扩增是 sCAA发生发展的病理

学基础［35］。向 R1.40小鼠脑组织接种人脑来源 Aβ，
发现 A11阳性寡聚体和高分子量 Aβ寡聚体比例较

高的脑组织具有更高的接种活性，表明人脑 Aβ沉

积的早期 Aβ寡聚体比例增加，提示 Aβ寡聚体在

Aβ沉积早期阶段发挥重要作用［36］。采用傅里叶变

换红外光谱（FTIR）观察 Dutch（E22Q）/Iowa（D23N）
突变啮齿动物血管 Aβ纤维（Aβ fibrils），发现 Aβ纤

维存在一种反平行 β⁃折叠结构，进一步采用激光显

微技术自 sCAA患者脑血管中分离出 Aβ纤维，透射

电子显微镜下可观察到 Aβ纤维为紧密的网状结

构，FTIR显示这些 Aβ纤维可以作为“种子”扩增

Aβ40纤维的结构［37］。阿尔茨海默病患者脑实质中

的 Aβ纤维是典型的平行、对齐 β⁃折叠结构，血管

Aβ扩增形成的 Aβ纤维则是平行、对齐 β⁃折叠结构

与反平行 β⁃折叠结构的混合体，与动物实验结果相
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符。表明驱动淀粉样脑血管病和阿尔茨海默病的

Aβ不仅存在片段长度差异，其空间结构也存有差

异，形成这种差异的原因及影响目前尚不清楚［38］。

沉积于血管和神经炎性斑的 Aβ常伴随 Aβ相关蛋

白沉积，包括补体蛋白、血清淀粉样蛋白 P组分

（SAP）、α1⁃抗胰凝乳蛋白酶、糖胺聚糖、基质金属蛋

白酶 ⁃9（MMP⁃9）以及各种载脂蛋白如 ApoE、ApoJ
（亦称凝聚素）和 ApoA ~ I等［39］，这些 Aβ相关蛋白何

时、何种表达水平、如何与 Aβ共沉积尚待进一步研

究，可以肯定的是其中一些成分可加速或抑制 Aβ
纤维的生成［40］。

综上所述，淀粉样脑血管病与阿尔茨海默病的

病理生理学机制之间存在复杂的相互作用关系，二

者共同点为，均存在 Aβ生成、代谢、经血管周围引

流和 IPAD通路清除、沉积。众多交叉途径中，阿尔

茨海默病途径和淀粉样脑血管病途径在 Aβ致脑损

伤方面仍存差异：Aβ促进阿尔茨海默病病理改变中

突触和神经元丢失，而通过出血性和缺血性以及促

炎症反应引发淀粉样脑血管病的局灶性病变。

尽管 Aβ清除和沉积是淀粉样脑血管病和阿尔

茨海默病复杂病理生理学机制的一部分，但未来有

望指导以下关键领域的研究：（1）早期发现具有患

病风险的个体。（2）积极的生活方式干预，包括控制

血管病危险因素、良好的睡眠习惯、积极锻炼身体、

健康的饮食等。（3）开发潜在的治疗方法。在显著

的神经退行性变发生前重塑基底膜、恢复血管平滑

肌功能未来将成为高度活跃的研究领域。干预 Aβ
沉积进程、延缓 Aβ病理改变、降低早期人脑 Aβ接

种活性，或者阻止或减缓 Aβ扩增和播散，以控制疾

病的进展；同时，有必要开发体外 Aβ接种活性的灭

活方法，以防止 Aβ通过神经外科手术进行医原性

播散。
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