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血管性认知功能损害患者血液生物学指标的研究进展

刘扬　综述　　孙中武　审校
安徽医科大学第一附属医院，安徽省合肥市　２３００２２

摘　要：血管性认知功能损害（ＶＣＩ）的早期诊断和干预对防止其进展成为严重的血管性痴呆具有重要价值。虽然脑脊
液变化能反映中枢神经系统疾病的真实情况，但腰椎穿刺不是常规检查手段。本文就血液中 β淀粉样蛋白、ｔａｕ蛋白、胆

固醇、同型半胱氨酸和 Ｃ反应蛋白等生物学指标在 ＶＣＩ的研究进展进行综述，我们认为血液生物学指标有望用于 ＶＣＩ早

期诊断。

关键词：血管性认知功能损害；血管性痴呆；β淀粉样蛋白；ｔａｕ蛋白；胆固醇；同型半胱氨酸；Ｃ反应蛋白
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　　近年来许多学者提出血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅ
ｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）是可预防的，而当患者达到现行 ＶａＤ
的诊断标准时，常已错过重要的早期干预时机。在

日常生活能力受到显著影响前进行干预，有望避免

发展到不可逆的 ＶａＤ晚期阶段［１，２］。血管性认知

功能损害（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＶＣＩ）概念的
提出满足了早期诊断和干预的需要。ＶＣＩ是指由
脑血管病（ＣＶＤ）引起的或与之有关的各种程度的
认知功能损害。既包括现在认识到的 ＶａＤ，也包括
与 ＣＶＤ有关的轻度认知功能损害（ｖａｓｃｕｌａｒｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＶＭＣＩ）。Ｒｏｃｋｗｏｏｄ等［３］ 认 为

ＶＭＣＩ是 ＶａＤ的前期阶段，随时间推移和病情发
展，多数 ＶＭＣＩ将发展为 ＶａＤ。

早期诊断和干预 ＶＣＩ被认为是延缓认知损害
进展，甚至发展成为痴呆的关键所在。不过目前尚

未建立统一具体的 ＶＣＩ诊断标准。虽然脑脊液的
变化能反映中枢神经系统疾病的真实情况，但腰椎

穿刺检查不是初诊患者、老年患者以及伴精神症状

者的常规检查手段。各种血管因素在损伤脑细胞

的同时也破坏血脑屏障（ＢＢＢ），从而使本来仅存在
于中枢神经组织的一些蛋白或酶类，通过受破坏的

ＢＢＢ进入血液。有研究表明血液中的生物学标志
物能可靠地反映脑损伤的严重程度，并且检查侵入

性小、经济快捷，显示了良好的应用前景。ＶＣＩ患
者脑部的生化、病理改变可能与 β淀粉样蛋白
（ａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）的代谢作用、ｔａｕ蛋白的
磷酸化作用、脂类物质失调、高同型半胱氨酸血症

及炎症反应等因素有关，现就相关的研究进展综述

如下。

１　β淀粉样蛋白
Ａβ是 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病（ＡＤ）特征性病理改变老年

斑的主要成份。近来研究表明，Ａβ不仅存在于 ＡＤ
中，而且与脑缺血关系密切。在正常情况下，Ａβ在
人脑组织内只有微量表达，视为衰老的正常现象。

在一定病理条件下，神经元对分泌到胞外的 Ａβ摄
取作用减退，且胞外过多的 Ａβ对神经细胞和胶质
细胞具有刺激作用，通过产生一些细胞因子，促使

Ａβ由可溶性变为不溶性聚集成纤维丝而沉积在细
胞内外。Ａβ过度表达使炎症反应过度增强，炎症
因子过度表达促进氧化应激和凋亡，同时凋亡的细

胞又可促进 Ａβ的生成［４］。总之，Ａβ在脑内大量
沉积，引起细胞凋亡和认知损害，也被认为是 ＶＣＩ
形成和发展的关键因素。

Ｐｌｕｔａ等［５］对脑缺血后血脑屏障（ＢＢＢ）破坏与
认知损害关系进行研究，认为 ＶＣＩ的形成包括两个
阶段，即缺血后 Ａβ对神经元的初级损伤和 ＢＢＢ损
坏后的二次损伤。ＢＢＢ受损后，Ａβ侵入脑软体组
织，Ａβ的毒性作用激活，导致认知损害。动物试验
中发现 Ａβ参与了 ＶＣＩ的发病过程，在许多临床和
病理研究中进一步得到证实。Ｖｉｃｔｏｒｏｆ等［６］对 １９６
例 ＶａＤ患者进行多中心临床和病理研究，结果发
现 ＶａＤ患者中约 ５５％的脑组织病理中可见神经元
纤维缠结、老年斑形成以及神经细胞缺失等组织学

改变。

Ａβ有 Ａβ３８、Ａβ４０和 Ａβ４２三个主要形式，使
用 ＥＬＩＳＡ法在脑脊液和血中均可检测到。Ｇｕｒｏｌ
等［７］认为，血浆 Ａβ４０可能是一个独立的脑血管危
险因素，是提示 ＶＣＩ进程中血管损伤的生物标志
物。Ｂｉｂｌ等［８］也发现 ＶａＤ患者血浆中 Ａβ４０升高。
有学者认为相对值比绝对值可以更好地反映 Ａβ
肽自身平衡紊乱［９１１］，并证实血 Ａβ３８／Ａβ４０诊断
ＶａＤ的准确度，与已经证实的脑脊液中 ｔａｕ蛋白升
高和 Ａβ４２降低诊断 ＡＤ的准确度相当［８］。还有研

究证实，脑脊液中 Ａβ４２浓度与 ＡＤ患者痴呆的严
重程度和病程进展密切相关［１２１４］，而 Ｓｐｉｅｓ等［１５］认

为 Ａβ４２／Ａβ４０能更好地反映脑内代谢变化的情
况，可以提高鉴别诊断的准确度。

Ａβ也被认为是各种原因诱发 ＶＣＩ的共同通
路，有研究发现载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ）与无害的 Ａβ转
变成有毒的纤维状沉积物的过程有关。Ａβ来自于
淀粉样肽前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）。
Ｋｏｊｒｏ等［１６］证实，高胆固醇水平对 α内分泌酶活性
有一定抑制作用，从而导致 ＡＰＰ经由 β内分泌酶
催化裂解产物增加。有学者认为局灶性缺血时，

ＡＰＰ表达上调和 Ａβ增 多，神 经 元 发 生 变 性 坏
死［１７］，ＡＰＰ基因过表达是 Ａβ沉积的主要原因。
２　ｔａｕ蛋白

ｔａｕ蛋白是一种大脑磷酸化蛋白，它可连接轴
突中的微管，维持微管装配过程的稳定，与细胞内

物质转运等多种功能有关。在病理情况下，ｔａｕ蛋
白被异常磷酸化，失去了维持微管运输的能力，并

沉积在细胞内形成神经元纤维缠结（ＮＦＴ），进而导
致认知功能损害。Ｓｉｎｋａ等［１８］认为 ＮＦＴ情况有助于
痴呆的诊断和及其病因鉴别，有助于反映认知损害

程度。

Ｂａｎｃｈｅｒ等［１９］发现，在神经元凋亡早期，许多抗

·７７２·
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原决定簇表位可以看到 ｔａｕ蛋白磷酸化明显增多；
在凋亡最终阶段，ｔａｕ蛋白去磷酸化并且被降解。
因此，ｔａｕ蛋白异常磷酸化很可能是凋亡过程的始
动因素。

Ｒａｖａｇｌｉａ等［２０］的研究发现过磷酸化 ｔａｕ蛋白可
能有助于预测认知衰退的速度。有学者［２１］发现血

浆 ｔａｕ蛋白浓度随着认知损害程度的加重有显著
升高，尤其是中、重度痴呆组（Ｐ＜０．００１）。Ｕｓｐｅｎ
ｓｋａｉａ等［２２］通过联合监测磷酸化 ｔａｕ蛋白和 Ａβ４２，
认为有助于反映认知损害早期阶段的神经变性的

进程。虽然尚需要进一步的研究，但可以认定 ｔａｕ
蛋白过度磷酸化在 ＶＣＩ发病中起到一定作用，ｔａｕ
蛋白浓度的检测可以成为 ＶＣＩ临床辅助诊断及判
断严重程度的生物学指标。

３　脂类物质代谢有关的标志物
胆固醇增高与认知损害密切相关［２３，２４］。高血

浆胆固醇水平可造成胆固醇在血管壁沉积形成动

脉粥样硬化，引起管腔狭窄，血流切应力增高，形

成血栓并诱发 ＶＣＩ［２５］。流行病学调查也显示，高血
脂是脑血管疾病的主要病因之一，血清胆固醇水平

升高尤其是低密度脂蛋白（ＬＤＬ）水平升高可引起
脑动脉硬化进而增加 ＶＣＩ发病率。胆固醇水平受
年龄、性别和 ＡｐｏＥ基因型的影响。血脂水平可通
过饮食和药物干预改变，他汀类药物也可降低认知

损害风险。血 ２４Ｓ羟基胆固醇比血总胆固醇更接
近反映脑胆固醇内环境稳态。过量的脑胆固醇可

转化为 ２４Ｓ羟基胆固醇，后者更容易通过 ＢＢＢ［２６］。
刘中霖等［２７］通过测定 ２０６例 ＶＭＣＩ患者组和

３２５例年龄相匹配的正常对照组血清中胆固醇、甘
油三酯、ＬＤＬ和 ＨＤＬ的水平后发现，ＶＭＣＩ组血清
中胆固醇、甘油三酯与 ＬＤＬ的水平均明显高于对
照组，而 ＨＤＬ水平低于对照组，但差异无显著性。

ＡｐｏＥ是参与胆固醇代谢的重要血清脂蛋白之
一。有 ３种等位基因 ε２、ε３和 ε４，其中 ＡｐｏＥε４可
增高血浆总胆固醇和 ＬＤＬ水平，加速动脉粥样硬
化的形成，提高 ＶＣＩ患病危险［２８］。ＡｐｏＥ除了通过
脂代谢异常影响认知功能，还能促进 Ａβ沉积形成
老年斑，导致认知损害，且 ＡｐｏＥ水平随认知损害
加重而明显下降，同时与脑萎缩程度、脑白质损害

程度有关。ＢＢＢ的破坏和 ＶＣＩ的发病均与 ＡｐｏＥ基
因序列受损有关［２９］。

４　同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）
高 Ｈｃｙ血症是脑血管病的独立危险因素，也是

ＶＣＩ的独立危险因素［３０］。其机制包括：①直接或间
接作用导致血管内皮和凝血系统损害；②导致脂质
代谢紊乱、促进动脉粥样硬化；③促进神经元凋
亡；④对神经兴奋的毒性作用；⑤影响神经传导功
能，导致脑缺血坏死、脑白质疏松症、脑萎缩等，进

而形成 ＶＣＩ。高 Ｈｃｙ血症与叶酸、维生素 Ｂ６和
Ｂ１２相对缺乏有关，与年龄、男性雌激素缺乏和肾
功能不全等有关，临床上可通过补充维生素改变血

Ｈｃｙ水平。
Ｌｅｂｌｈｕｂｅｒ等［３１］发现，ＶａＤ患者血 Ｈｃｙ水平与

ＭＭＳＥ评分呈负相关，且 ＭＭＳＥ＜１０分的严重痴呆
患者血浆 Ｈｃｙ水平有更高的趋势。Ｍｉｌｌｅｒ等［３２］也证

实，Ｈｃｙ水平与认知功能有中等程度的负相关。上
述结果均提示 Ｈｃｙ水平与认知损害的严重程度相
关。Ｓｃｏｔｔ等［３３］研究发现，认知损害程度与深部白

质低密度严重程度密切相关，高 Ｈｃｙ血症与认知功
能损害密切相关。

５　炎性因子
炎性机制在 ＢＢＢ病理变化和 ＶＣＩ的发病中起

重要作用。脑缺血和再灌注时内皮细胞被激活，触

发炎症反应释放炎性细胞因子，促使白细胞迁移至

组织损伤区，导致血管再闭塞。

超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）是一种十分敏感的炎症反应的生物
学标志物，也是参与动脉粥样硬化的重要炎性因

子。ｈｓＣＲＰ可能通过影响血管内皮功能、抑制新
生血管的形成和促炎性反应等途径影响认知功

能［３４］。Ｅｎｇｅｌｈａｒｔ等［３５］研究证明患者血清 ＣＲＰ浓度
增高可使认知损害风险增高，认为炎症机制参与了

脑血管病患者认知损害的进展。

另外一些相关因子，如 ＩＬ６、转化生长因子β
（ＴＧＦβ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、脂蛋白相
关磷脂酶 Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）和成纤维细胞生长因子
（ｂＦＧＦ）等，参与了血管的炎性反应，具有促动脉粥
样硬化的作用，也可影响 ＢＢＢ的通透性，引起 ＶＣＩ
的病理改变。

６　结语
综上所述，随着各项血液生物学指标的研究不

断深入，其对 ＶＣＩ诊断价值越来越受到人们的重
视，特别是联合监测血液中多种相关蛋白或酶类的

浓度变化可以探讨疾病的不同发病机制，更全面的

反映脑损伤和严重程度，进一步提高 ＶＣＩ诊断的的
敏感性和特异性。

·８７２·
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卒中后抑郁的流行病学及病因机制研究进展

唐学梅　综述　　仇剑肶　审校
上海市交通大学医学院附属精神卫生中心，上海市　２０００３０

摘　要：卒中后抑郁是影响脑卒中预后的重要心理障碍。目前卒中后抑郁的流行病学研究差异较大。同时卒中后抑郁
病因学机制还不明确，但主要的观点认为卒中后抑郁是生物学机制和社会心理机制共同作用的结果。本文就卒中后抑郁

的流行病学研究现状及发病机制研究进展进行综述。

关键词：卒中后抑郁；流行病学；病因机制

　　卒中后抑郁（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＳＤ）是急
性脑卒中后最常见的心境障碍。早在 １９７７年，
Ｆｏｌｓｔｅｉｎ等［１］就 首 次 报 道 ＰＳＤ，且 其 发 病 率 高 达
４５％，此后 ＰＳＤ逐渐成为人们研究的热点。ＰＳＤ可
以导致病人的死亡率升高，研究表明卒中后发生抑

郁的患者死亡率是没有发生抑郁的卒中人群的３．４
倍［２］，且 ＰＳＤ病人的肢体功能恢复效果差，在医院
治疗的时间明显延长，对家庭和社会的经济负担加

重，更为值得注意的是 ＰＳＤ完全可以通过及时的
治疗而得到改善，所以正确的识别和治疗卒中后抑

郁非常重要［３８］。

１　流行病学
有关 ＰＳＤ的发病率，近几十年来研究报道差异

很大，其范围为 ２０％ ～７９％左右，但多数研究为
３０％ ～５０％。出现这些差异原因可能主要在于：

①随访调查时间不同，发病率不同。随着对卒中病
人的随访时间的延长，调查从急性卒中期到卒中后

３年以上，人们发现在不同的卒中后随访时间节点
上抑郁的发病率结果差异巨大。例如 Ａｓｔｒｏｍ［９］对
９８名急性脑卒中病人进行长达 ３年的随访调查，
发现卒中后抑郁的急性期发病率为 ２５％，到了 ３
个月为 ３１％，１年时降到 １６％，而 ３年时又升至
２９％。目前大部分的观点认为卒中后 ２年是 ＰＳＤ
的高发时期，尤其是在卒中后 ３～６个月［７，１０］。②
随访人群不同，发病率不同。Ｃｈｅｍｅｒｉｎｓｋｉ等［１１］对

２４项研究进行了荟萃分析，将不同来源的卒中患
者进行了分类统计，结果发现急性住院卒中患者重

度抑郁发病率为 ２２％，轻度抑郁为 １７％；门诊卒
中患者重度抑郁为 ２３％，轻度抑郁为 ３５％；社区
患者重度抑郁为 １３％，轻度抑郁为 １０％。③使用
的诊断工具不同，发病率不同。Ｈａｃｋｅｔｔ等［１２］在总

结了 ５１项研究后分析：采用 Ｈａｍｉｌｔｏｎ抑郁量表的
研究合并后的 ＰＳＤ发病率最低为 ２６％，而使用
ＭｏｎｔｇｏｍｅｒｙＡｓｂｅｒｇ抑郁分级量表和 Ｚｕｎｇ抑郁量表
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