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阿尔茨海默病相关心脏结构和功能损害

刘书雨 张巍

【摘要】 阿尔茨海默病是临床常见的神经系统变性疾病，可引起心脏结构和功能异常。β⁃淀粉样

蛋白沉积和阿尔茨海默病相关致病基因变异等在阿尔茨海默病相关心脏病理生理改变中发挥重要作

用。本文综述阿尔茨海默病相关心脏结构和功能损害及其可能作用机制，为全面理解阿尔茨海默病以

及探索新型药物和治疗靶点提供理论依据。
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【Abstract】 Alzheimer's disease (AD) is a common neurological degenerative disease that can cause
structural and functional abnormalities of the heart. Amyloid⁃β protein (Aβ) and AD⁃related gene variants
play important roles in the pathophysiological changes of the heart associated with AD. This paper reviews
the structural and functional damage of the heart associated with AD and its possible mechanism of action,
providing theoretical basis for a comprehensive understanding of AD and exploring new drugs and
therapeutic targets.
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·专题综述·

阿尔茨海默病是临床最常见的痴呆类型，作为

一种缓慢进展的神经系统变性疾病，其典型临床表

现为进行性认知功能下降，伴日常生活活动能力下

降及精神行为异常［1］。阿尔茨海默病与心血管病在

衰老过程中患病率逐渐增加，随着人口老龄化的加

剧，这两种疾病逐渐成为不容忽视的公共卫生问

题，给社会带来沉重负担［2］。心脑之间的联系在很

早以前即被研究者注意到，如“心源性痴呆”这一概

念［3］，这种心输出量减少导致的脑低灌注、神经炎症

反应、氧化应激反应和脑白质病变等病理变化促进

痴呆的发生。研究表明，心血管病与阿尔茨海默病

具有相似的流行病学特征、危险因素和遗传学特

征，且心脏功能障碍患者痴呆患病率较高［4］，故将这

种心脏功能障碍与痴呆之间的密切联系称为“心⁃脑
连续体”［5］。近年有研究者在阿尔茨海默病患者心

肌中发现蛋白异常聚集及早期心脏舒张功能下降，

提示阿尔茨海默病可能是一种全身性疾病或导致

心脏功能障碍的转移性疾病；此外，越来越多的证

据表明心脏功能障碍在神经系统疾病进展中发挥

重要作用［5］。因此，深入探究二者之间关系有助于

发现延缓或逆转心脑共病的新方法，为探究新型药

物和治疗靶点提供理论依据。

一、阿尔茨海默病相关心脏病理生理改变

阿尔茨海默病发病机制复杂，目前广泛接受的

机制为 β⁃淀粉样蛋白（Aβ）级联假说，即 β⁃淀粉样前

体蛋白（APP）经 β分泌酶降解生成的蛋白沉积后触
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发神经炎症、神经变性及细胞死亡等一系列免疫反

应，导致阿尔茨海默病［6］。Aβ沉积是阿尔茨海默病

的主要病理改变之一，近年研究显示，阿尔茨海默

病患者心肌细胞和细胞间质中也存在 Aβ沉积，这

一新发现使研究者提出一个大胆假设，即 Aβ透过

受损的血脑屏障至外周组织，除在远端器官和血管

外沉积外［7］，还沉积于心肌细胞，引起心脏结构和功

能异常［8］。目前关于阿尔茨海默病患者心脏 Aβ沉

积的研究较少，仅在 4例阿尔茨海默病患者尸检中

发现心脏 Aβ沉积［8］。目前尚无证据证实心脏 Aβ
沉积与阿尔茨海默病病程进展有关。蛋白毒性作

用在 Aβ沉积造成心脏病理改变及功能改变进而导

致心脏疾病的病理生理学机制中发挥重要作用，蛋

白质错误折叠被认为是神经退行性变的重要机制，

这些错误折叠的蛋白质聚集形成具有蛋白毒性作

用的可溶性或不溶性多肽，正常情况下，细胞有多

种防御机制以维持蛋白质的正常折叠和构象［9］，但

当蛋白质错误折叠持续进行并形成蛋白毒性作用

后，机体正常防御或纠正机制受损，同时，这些错误

折叠的蛋白质还可在蛋白毒性产生早期通过膜干

扰模型或膜蛋白受体相互作用两种主要机制导致

细胞膜功能损害［10］，最终造成细胞死亡，其中淀粉

样变性仍是蛋白聚集体相关疾病的典型表现［9］，例

如，阿尔茨海默病患者 Aβ沉积于神经细胞内外，激

活一系列病理改变，最终导致脑组织神经炎性斑

［NPs，亦称老年斑（SPs）］及其周围神经元变性死

亡；心脏疾病早期和晚期，心肌细胞错误折叠的蛋

白质诱导心力衰竭和心肌细胞快速死亡［11⁃12］。由此

可见，阿尔茨海默病患者脑组织 Aβ沉积可导致神

经元变性死亡，心肌细胞蛋白质错误折叠可导致心

脏结构和功能异常［13⁃14］。因此，阿尔茨海默病患者

心脏 Aβ沉积可能损害其结构和功能。

1.心脏 Aβ沉积 阿尔茨海默病病理改变多样，

典型表现为神经细胞外 Aβ沉积形成的神经炎性

斑、细胞内 tau蛋白异常磷酸化形成的神经原纤维

缠结（NFTs），以及神经元丢失、神经营养不良、突触

丢失等［15］。Aβ沉积和 tau蛋白异常磷酸化通过诱

发疾病靶向组织局部炎症反应以促进神经损伤和

认知功能障碍［16］，通常在脑实质以淀粉样斑块形式

聚集并扩散至大脑皮质，最终扩散至海马。Aβ沿组

织间液经血管周围引流通路沉积于血管并损害血

管壁［17］，甚至可能沉积于远端组织或器官如骨骼

肌、皮肤、皮下组织及肠道等，引起其他形式的非神

经系统淀粉样变性［7］。阿尔茨海默病患者血脑屏障

通透性增加，可能导致 Aβ透过血脑屏障渗透至血

液［18］，进而血液循环中 Aβ在心脏沉积并形成类似

的 淀 粉 样 聚 集 体 ，导 致 心 脏 结 构 和 功 能 障 碍 。

Troncone等［8］的研究共选取 4例阿尔茨海默病患者

心脏及脑组织标本，抗淀粉样蛋白寡聚物（A11）抗

体免疫组化染色和硫黄素 S染色证实 4例患者脑组

织均存在 Aβ，免疫印迹法及酶联免疫吸附试验

（ELISA）显示 4例患者心肌细胞、细胞间质、脑组织

均表达 Aβ40和 Aβ42；随后他们对 1例 58岁女性患者

进行心脏分离获得左心室心肌细胞，并以 1例 68岁
非阿尔茨海默病女性患者的心肌细胞作为对照，测

量心肌细胞收缩力和钙瞬变，结果显示，与对照者

相比，阿尔茨海默病患者心肌细胞松弛速度减慢、

钙瞬变延长，表明阿尔茨海默病患者存在心脏功能

障碍。值得注意的是，该项研究所纳入的 4例阿尔

茨海默病患者均无影响心肌功能的其他基础疾病，

如冠心病、心肌梗死、肥厚性心肌病、高血压等，因

此推测，阿尔茨海默病患者心脏功能损害可能主要

是由于沉积在心肌细胞和细胞间质中的 Aβ毒性作

用所致。

2.心脏舒张功能异常 心电图 QRS波群低电

压是心脏淀粉样变性的标志性改变［19］。Sanna等［12］

的病例对照研究共纳入 32例阿尔茨海默病患者以

及 34例年龄与之相匹配的认知功能正常者，结果发

现，阿尔茨海默病患者心脏舒张功能障碍发生率约

为认知功能正常者的 2倍［65.63%（21/32）对 32.35%
（11/34），P = 0.004］，且阿尔茨海默病患者的左心室

最大壁厚［（10.80 ± 1.70）mm对（9.30 ± 1.10）mm，

P = 0.0001］、室间隔［（10.10 ± 1.30）mm 对（9.30 ±
1.10）mm，P = 0.010］、QRS 波 群 低 电 压 发 生 率

［28.13%（9/32）对 2.94%（1/34），P = 0.004］均高于认

知功能正常者，提示阿尔茨海默病患者存在心脏功

能损害，同时伴心肌细胞和细胞间质的类似阿尔茨

海默病病理改变的淀粉样变性。Troncone等［8］对阿

尔茨海默病患者与认知功能正常者的超声心动图

进行线性回归分析，结果显示，< 65岁的阿尔茨海默

病患者二尖瓣口舒张早期血流速度（E）/心房收缩期

血流速度（A）比值低于认知功能正常者，而 > 80岁
的阿尔茨海默病患者 E/A比值逐渐接近认知功能正

常者，正常状态下，二尖瓣口血流频谱呈现双峰图

形，左心室舒张功能正常时，E峰大于 A峰，即 E/A
比值 > 1，当左心室舒张功能受损时，E峰降低、A峰
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升高，E/A比值减小；他们还对 < 65岁、65 ~ 80岁、>
80岁的阿尔茨海默病患者的左心室壁厚度进行分

析，仅在 > 80岁患者中发现左心室壁厚度增加。尽

管心脏舒张功能下降是心肌衰老的正常事件，但该

项研究结果提示，阿尔茨海默病患者心脏舒张功能

降低可能与年龄增长引起的左心室壁厚度增加无

关，而可能是缓慢迁移的过程或涉及系统性改变的

结果。

3.心脏收缩功能异常 短轴缩短率（FS）和射

血分数（EF）是反映心肌收缩力的重要标志物，

Murphy等［20］采用超声心动图分别对阿尔茨海默病

5XFAD模型小鼠与野生型小鼠 2、4和 6月龄时的心

脏功能进行对比分析，发现模型小鼠左心室短轴缩

短率在 4月龄时首次下降，6月龄时进一步下降；模

型小鼠和野生型小鼠左心室射血分数于 4 ~ 6月龄

逐渐减少，但模型小鼠减少更显著，表明模型小鼠

左心室收缩功能降低；模型小鼠 2月龄时即发现脑

内 Aβ沉积，随着月龄增大，病情进展，提示阿尔茨

海默病病情进展与心脏收缩功能下降同时发生；此

外，他们还在 6月龄模型小鼠大脑皮质和海马中观

察到 Aβ沉积增加。因此认为，Aβ是阿尔茨海默病

与心脏功能障碍之间的关键联系，中枢或外周循环

中的 Aβ可导致心血管损伤［21］。Murphy等［20］发现

心肌细胞能量代谢障碍导致心肌细胞缺血缺氧，进

而激发氧化应激和炎症反应，造成心肌细胞功能损

害，最终导致心脏收缩功能障碍，但阿尔茨海默病

患者的心脏疾病是否由于心脏自身产生的淀粉样

斑块所致，尚待更多动物试验及临床研究的验证。

二、阿尔茨海默病与心脏疾病的共同作用机制

阿尔茨海默病患者心肌 Aβ沉积可能为心脑之

间联系提供一个崭新的思路：阿尔茨海默病既可以

被视为一种系统性疾病，也可被视为导致心脏和多

器官功能衰竭的转移性疾病［8］。心血管病与阿尔茨

海默病存在诸多共同危险因素，如高血压、糖尿病、

肥胖、吸烟、炎症反应、氧化应激、载脂蛋白 E（ApoE）
基因多态性等，因此，阿尔茨海默病与心脏病的共

同作用机制值得进一步探究［22］。

1.共同基因机制 阿尔茨海默病按照发病年龄

可以分为早发型（< 65岁）和晚发型（≥ 65岁），按照

遗传性可以分为家族性和散发性，两种分类方法存

在一定关联，早发型阿尔茨海默病（EOAD）以家族

性为主，而晚发型则以散发性居多［23］。阿尔茨海默

病的风险主要取决于遗传因素（60% ~ 80%）［1］，除

常 见 的 晚 发 型 阿 尔 茨 海 默 病（LOAD）高 危 因 素

ApoEε4等位基因外，APP、PSEN1或 PSEN2等致病

基因变异与早发型家族性阿尔茨海默病的发生密

切相关［24］。亦有研究发现，PSEN1和 PSEN2基因变

异可能是特发性扩张型心肌病（IDCM）的病因［25］，

提示阿尔茨海默病与心脏病可能存在共同的基因

起源。（1）ApoEε4基因：ApoE基因是一种胆固醇载

体，主要参与大脑脂质运输和损伤修复过程，共包

含 ε2、ε3、ε4 3 个常见异构体，通过与 Aβ寡聚体和

纤维状 Aβ直接作用，促进 Aβ沉积。与 ApoEε2和

ApoEε3相比，ApoEε4更易促进 Aβ在体内的扩散和

沉积，并减少其从组织间质中的清除，加速 Aβ斑块

生成［26］。脑组织表达 ApoEε4基因可损伤脑血管，

导致脑低灌注、血脑屏障通透性改变，增加阿尔茨

海默病患病风险［27］。ApoE基因通过血管相关途径

增加阿尔茨海默病的风险，尽管大脑仅占人体重量

的 2% ~ 3%，但其所需要的血流量至少占心输出量

的 12%，因此心脏功能对脑血流量和血流动力学至

关重要［28］。Bown等［28］为探究 ApoEε4基因在心输

出量与认知功能之间关系中的作用，共纳入 132例
轻度认知损害（MCI）患者及 174例认知功能正常

者，基因检测显示，前者 ApoEε4等位基因携带率显

著高于后者［33.33%（44/132）对 16.67%（29/174），

P = 0.008］，且在亚临床心输出量减少的情况下，

ApoEε4基因携带者较易出现认知功能下降，尤以信

息处理能力和执行功能下降最为显著。接受穿支

小动脉灌注的额叶 ⁃皮质下网络主要与理解力和执

行功能相关，该认知域受损患者更易在心输出量减

少的情况下受到脑低灌注的影响［28⁃29］。因此，携带

ApoEε4基因可能加速心血管系统损害，如导致动脉

粥样硬化、阻碍心脑血液流通，从而增加阿尔茨海

默病及心血管系统疾病的风险。（2）PSEN 基因：

PSEN基因是早发型阿尔茨海默病的最常见致病基

因，也是 γ分泌酶的重要组成部分，致病性 PSEN1基

因变异可损伤 γ分泌酶功能，使 Aβ过度生成、Aβ42/
Aβ40比值升高，最终导致早发型阿尔茨海默病［30］。

有学者在家族性特发性扩张型心肌病患者中发现

PSEN1 D133G和 PSEN2 R62H错义突变［31］。PSEN

基因在蛋白质加工和钙离子稳态调节中具有重要

作用，其变异可能导致钙离子稳态失衡或者错误折

叠的蛋白质异常累积，从而改变心肌细胞的部分功

能［32］。错误折叠的蛋白质聚集并形成毒性可溶性

低聚物，Gianni等［33］利用在阿尔茨海默病患者脑组
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织中首次发现的、能够特异性识别低聚物结构的抗

体检测特发性扩张型心肌病患者（6例）的心脏低聚

物片段，并以非心力衰竭患者（8例）作为对照，发现

特发性扩张型心肌病患者中 5例存在低聚物片段，

而对照组仅 3例，这些低聚物片段可对心肌细胞产

生毒性作用并破坏钙离子稳态；他们还在散发性特

发性扩张型心肌病患者中发现阿尔茨海默病相关

PSEN1和 PSEN2基因变异，推测该基因变异可能导

致蛋白兴奋 ⁃收缩耦联障碍，从而影响心肌力学，并

认为是低聚物及 PSEN基因变异双重作用机制［33］。

2.心血管系统病变机制 阿尔茨海默病病理改

变多样且无明确发病机制，目前主要有 Aβ级联假

说、tau蛋白异常磷酸化假说和胆碱能假说［34］。近

年来，血管因素被证实广泛参与阿尔茨海默病的发

生发展过程，因此有学者提出血管假说，认为脑血

管损伤是阿尔茨海默病的早期致病机制，多种血管

危险因素导致脑血流量降低，诱发氧化应激反应或

炎症反应，使血脑屏障及神经血管单元（NVU）功能

异常，导致阿尔茨海默病［35］。脑组织 Aβ沉积是阿

尔茨海默病的重要生物学标志物，Aβ沉积造成机体

氧化还原失衡，引起氧化应激、炎症反应等，导致血

管内皮细胞损伤及线粒体功能障碍，引起血脑屏障

损伤，加速阿尔茨海默病患者的脑损伤［36⁃37］。心血

管系统疾病患者更易出现认知功能障碍，心力衰竭

作为众多心血管病的终末期，被认为与认知功能障

碍相关，且认知功能障碍严重程度与心力衰竭程度

呈正相关［38］。阿尔茨海默病患者心脑血管损害可

导致脑血流量降低，Jin等［39］的研究共纳入 34例阿

尔茨海默病患者，以及 34例性别、年龄相匹配的认

知功能正常者，采用超声心动图及经颅多普勒超声

（TCD）对比分析二者心脏射血功能及脑血流量变

化，结果显示，与对照者相比，阿尔茨海默病患者射

血分数降低、脑血管阻力增加、基底动脉和双侧颈

总动脉末端血流速度减慢，表明阿尔茨海默病患者

脑动脉功能和血供受损，提示心血管因素在阿尔茨

海默病发生发展中发挥重要作用。由于阿尔茨海

默病患者心输出量降低导致脑血流量减少，使大脑

长期处于低灌注和缺氧状态，负责物质交换的血脑

屏障相关转运体功能损害，导致 Aβ清除障碍，沉积

的 Aβ可以通过炎症反应、氧化应激等途径再次作

用于血脑屏障，形成恶性循环［40］。

三、小结与展望

无论是阿尔茨海默病与心脏病之间相似的危

险因素及流行病学特征［41］，还是在心脏病患者中发

现与阿尔茨海默病共同的致病基因［33］，抑或是阐述

心血管系统与大脑之间关系的血管假说［35］，均说明

心脏和大脑作为退行性变发生率较高的两个器官，

二者密切联系。既往 10余年间，研究者的关注点多

集中于心脏功能障碍影响大脑血供所致的一系列

疾病，阿尔茨海默病患者心脏结构及功能障碍是否

是由于阿尔茨海默病基因变异或原发性病理生理

改变导致的一系列改变，尚待大规模随机对照临床

试验进一步验证，以更好地阐明潜在致病机制并研

发出相关药物以降低阿尔茨海默病的全身性损害，

延长患者生存期，降低并发症发生率，更好地进行

阿尔茨海默病的疾病管理。
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