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动脉粥样硬化相关脑血管损害与阿尔茨海默病关系的
研究进展
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【摘 要】动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）相关脑血管损害是连接血管病变与阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）的重要

环节。临床队列、影像学和病理学研究提示，颈动脉内膜中层厚度增加、颈动脉斑块、Willis环AS、动脉僵硬和脑低灌注等改

变，与认知下降、痴呆风险及AD相关病理负荷有关。其潜在机制包括β-淀粉样蛋白（amyloid-β，Aβ）生成与清除失衡、微管相

关蛋白Tau（microtubule-associated protein tau，Tau）异常、脂质代谢紊乱、载脂蛋白E（apolipoprotein E，APOE）ε4相关易感性、血

脑屏障（blood-brain barrier，BBB）和神经血管单元（neurovascular unit，NVU）功能障碍、慢性炎症及氧化应激等。现有证据支持

将血压、血脂和血糖等血管危险因素管理及生活方式干预用于认知下降风险管理；APOE ε4携带状态可反映AD遗传易感性，

并与 AS相关血管风险有关，但其单独用于临床 AS风险识别或与血管风险指标联合预测 AD风险的价值仍需验证；针对 Aβ/
Tau、炎症和Aβ跨BBB转运等靶点的策略仍以临床前或早期探索为主。本文从关联证据、潜在共同机制和风险识别与干预启

示三个方面综述AS相关脑血管损害与AD的关系，并区分不同结局和证据层级，以避免过度解释现有研究结果。
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Research progress on the relationship between atherosclerosis-related 
cerebrovascular injury and Alzheimer’s disease
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【Abstract】Atherosclerosis （AS）-related cerebrovascular injury is an important link between vascular lesions and Alzheimer’s dis⁃
ease （AD）. Clinical cohort，imaging，and pathological studies suggest that increased carotid intima-media thickness，carotid plaques，
AS of the circle of Willis，arterial stiffness，and cerebral hypoperfusion are associated with cognitive decline，risk of dementia，and AD-
related pathological burden. Potential mechanisms include an imbalance between β-amyloid production and clearance，microtubule-
associated protein tau abnormalities，lipid dysregulation，apolipoprotein E ε4-related susceptibility，blood-brain barrier and neurovas⁃
cular unit dysfunction，chronic inflammation，and oxidative stress. Current evidence supports the application of vascular risk factor 
management，such as blood pressure，blood lipids，and blood glucose，as well as lifestyle interventions for the management of the risk of 
cognitive decline. Apolipoprotein E ε4 carrier status may reflect genetic susceptibility to AD and is associated with AS-related vascu⁃
lar risk； however，its value in clinical identification of the risk of AS when used alone or in prediction of the risk of AD when used in 
combination with vascular risk indicators still needs to be validated. Strategies targeting β -amyloid/microtubule-associated protein 
tau，inflammation，and β-amyloid transport across the blood-brain barrier are still mainly preclinical or in early exploration. This ar⁃

ticle reviews the relationship between AS-related cerebrovascular 
injury and AD from three aspects：evidence of association，potential 
common mechanisms，and implications for risk identification and in⁃
tervention，and distinguishes different outcomes and levels of evi⁃
dence to avoid overinterpretation of existing findings.
【Key words】atherosclerosis；cerebrovascular injury；Alzheimer’s 
disease；neurovascular unit；cognitive decline
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是老年期痴呆

最常见的病因，临床上主要表现为进行性记忆减退、认知功

能障碍及行为异常[1]。其典型病理特征包括 β-淀粉样蛋白

（amyloid-β，Aβ）异常沉积形成老年斑，以及微管相关蛋白

Tau（microtubule-associated protein tau，Tau）异常磷酸化形成

神经原纤维缠结[2]。除 Aβ和 Tau病理外，神经炎症、氧化应

激、线粒体功能障碍、突触损伤，以及血脑屏障（blood-brain 
barrier，BBB）和神经血管单元（neurovascular unit，NVU）功能

障碍等多种病理过程也参与 AD 的发生发展[2-3]。上述病理

改变可进一步导致神经元功能受损及神经元丢失，最终引起

相关脑区萎缩及神经网络功能障碍[2-3]。因此，除中枢蛋白

异常沉积外，血管功能异常、脂质代谢紊乱和慢性炎症等全

身性因素，以及脑低灌注等局部脑血管改变，也可能参与AD
的病理进程[4]。

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是以脂质沉积、慢性

炎症和血管壁重构为特征的慢性血管病变，也是多种心脑血

管疾病的重要病理基础[5-6]。其发生通常始于内皮功能障

碍，低密度脂蛋白（low-density lipoprotein，LDL）进入内膜并

被氧化修饰，诱导单核细胞募集、巨噬细胞吞噬和泡沫细胞

形成，放大炎症反应[5]。随着病变进展，平滑肌细胞迁移、表

型转换和基质沉积共同参与斑块形成。斑块进展可导致血

管狭窄和灌注不足，而不稳定斑块破裂则可触发血小板聚集

和血栓形成，进而引起心脑血管事件[7-8]。
AS累及颈动脉、颅内大动脉或脑微循环时，可致颈动脉

内膜中层增厚、颈动脉斑块、Willis环 AS、动脉僵硬、脑血流

反应性下降及慢性脑低灌注等血管损害。这些改变可能通

过降低脑灌注、破坏 BBB/NVU 稳态、干扰 Aβ转运和改变炎

性微环境而影响AD相关病理过程。流行病学、影像学与病

理学研究提示，AS 相关脑血管损害与 AD 及其病理存在关

联。但认知下降、轻度认知障碍和痴呆均不是AD的特异性

临床表现。因此，现有证据应被视为二者存在多层面关联的

线索，而非单一因果关系的直接证明[2-3]。
尽管上述联系已逐渐受到关注，既往综述仍多从炎症、

脂质代谢异常或血管危险因素等角度分别讨论AS与AD的

关系，较少围绕 AS相关脑血管损害这一核心环节进行系统

整合[9]。为此，本文以叙述性综述的方式，重点梳理AS相关

脑血管损害与 AD 的关联证据、前者可能影响 AD 相关病理

过程的机制、以及AS相关风险管理对AD防控的启示。本文

同时区分AD相关病理类型、不同临床认知结局及不同证据

层级，避免将观察性关联解释为因果关系，或将非 AD 特异

性认知结局归因于AD。

1　AS 相关脑血管损害与 AD 的关联证据

流行病学证据提示，AS病变负荷与认知下降及AD风险

存在关联。颈动脉内膜中层厚度增加、颈动脉斑块和动脉僵

硬常被用作 AS病变负荷或血管老化的替代指标，相关研究

显示其与记忆、执行功能和总体认知表现下降相关[10]。多个

血管危险因素聚集时，AD 发生风险亦可能增加[11]。但此类

证据多来自观察性研究，易受年龄、教育水平、糖尿病、高血

压、高脂血症和其他共病的影响，宜解释为风险关联而非直

接因果关系。

病理和影像学研究进一步显示，血管异常与AD相关病

理负荷存在关联。尸检研究显示，Willis环 AS程度与 Aβ沉

积和神经原纤维缠结负荷相关[12]。影像学研究提示，脑血流

反应性下降、脑低灌注和动脉僵硬可能与 Aβ 沉积及 AD 易

损脑区皮层萎缩相关[13-14]。这些发现提示血管功能障碍可

能与Aβ清除受损及神经退行性改变相关，但尚不能确定三

者的先后关系和因果方向。

需要强调的是，AD 和血管性认知损害并非同一疾病。

AS相关脑血管损害既可能通过脑低灌注、脑内微环境紊乱

和 Aβ 清除受损影响 AD 相关病理过程，也可能通过独立的

血管性脑损伤降低认知储备。后续研究应结合 AD 生物标

志物、脑血管影像和纵向认知评估，区分 AD 相关认知损害

与血管性认知损害的相对作用及发生时序。

2　AS 相关脑血管损害与 AD 的潜在共同机制

2.1　Aβ/Tau病理与血管损害的相互影响

Aβ代谢失衡是连接AS相关脑血管损害与AD的重要候

选机制。慢性脑低灌注和缺氧可激活缺氧相关信号，促进

β-位点淀粉样前体蛋白裂解酶 1（β-site amyloid precursor 
protein cleaving enzyme 1，BACE1）表达，促进淀粉样前体蛋

白（amyloid precursor protein，APP）裂解并增加 Aβ 生成[15]。
同时，AS相关血管损害可破坏血脑屏障转运功能，使低密度

脂蛋白受体相关蛋白 1（low-density lipoprotein receptor-
related protein 1，LRP1）介导的 Aβ 外排减少，并增强晚期糖

基化终末产物受体（receptor for advanced glycation end prod⁃
ucts，RAGE）介导的Aβ入脑，从而加重Aβ清除障碍[16-17]。

Tau蛋白异常同样可能受到血管病变影响。脑缺血、脑

低灌注和炎性微环境可促进Tau过度磷酸化；血管平滑肌细

胞功能异常亦可能参与 Tau相关神经炎症反应[18-19]。Tau还

可通过多聚谷氨酰胺结合蛋白 1（polyglutamine binding pro⁃
tein 1，PQBP1）-环状 GMP-AMP 合成酶（cyclic GMP-AMP 
synthase，cGAS）-干扰素基因刺激因子（stimulator of inter⁃
feron genes，STING）通路激活小胶质细胞并加重神经炎

症[20]。因此，Aβ、Tau和血管损害可能相互促进，但相关证据

仍以临床前机制研究和观察性研究为主。

2.2　脂质代谢、载脂蛋白E ε4与遗传易感性

脂质代谢异常是AS发生发展的核心因素，也与AD相关

病理和认知结局相关。临床研究显示，AD患者可伴有血脂

异常、颈动脉内膜中层厚度增加及斑块形成增多[21]；动物研

究亦提示，高脂或高胆固醇饮食可同时诱发主动脉 AS、脑
Aβ 沉积和学习记忆损害[22]。机制上，高胆固醇血症可通过

内皮损伤、LDL氧化、炎症激活和泡沫细胞形成加速斑块进

展，同时脑内胆固醇失衡可增强 BACE1 与 APP 相互作用并

促进 Aβ 生成[23-26]。载脂蛋白 E（apolipoprotein E，APOE）ε4
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等位基因是AD的重要遗传风险因素，也与AS和血管性认知

损害风险相关[27]。APOE ε4可影响外周脂质代谢、BBB完整

性、脑内脂质转运和Aβ清除，因而可能同时影响AS相关血

管损害和 AD 病理涉及的多条通路[28-31]。不过，脂质指标、

APOE ε4 携带状态与 AD 风险或认知下降之间的关系受年

龄、降脂治疗、血管共病和研究设计等多种因素影响，不宜简

化为单一的线性因果关系。

2.3　脑低灌注、BBB/NVU损伤与Aβ清除障碍

AS相关动脉狭窄、动脉僵硬和内皮功能障碍可导致慢

性脑低灌注，是血管病变影响AD病理的重要环节。尸检研

究显示，Willis环AS程度与散发性AD病理负荷相关。结合

脑灌注研究，这一关联提示持续脑低灌注可能参与 Aβ 沉

积、Tau异常的形成和神经元能量代谢障碍[32]。动物研究显

示，高脂饮食诱导的 AS 可加剧 AD 模型中的神经退行性改

变，并与慢性血小板激活和脑灌注异常相关[33-34]。
NVU由神经元、胶质细胞、内皮细胞、周细胞、平滑肌细

胞和细胞外基质共同组成，负责维持脑血流调节、BBB完整

性和脑内微环境稳态[35]。AD 相关病理状态下，紧密连接破

坏、周细胞退变、星形胶质细胞水通道蛋白 4极性异常和小

胶质细胞过度激活均可加重NVU功能障碍[35-36]。AS相关血

管损伤进一步影响内皮功能、血管壁结构和脑血流调节能力，

可能使BBB/NVU损伤、Aβ清除障碍和低灌注相互促进[37-38]。
2.4　慢性炎症、氧化应激与线粒体损伤

慢性低度炎症是AS和AD共享的重要病理背景。AS引

起的系统性炎症可破坏BBB并促进外周炎症因子进入中枢

神经系统，激活小胶质细胞和星形胶质细胞，释放白细胞介

素-6、肿瘤坏死因子-α 等促炎介质，从而加重神经炎症和

NVU损伤[39-40]。转录组学和基因互作网络研究提示，两病共

有的部分分子网络与核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）
信号和免疫清除功能障碍有关[41-42]。

氧化应激与炎症、Aβ代谢异常和线粒体功能障碍相互

作用。在 AS中，氧化 LDL可促进巨噬细胞和泡沫细胞产生

大量活性氧（reactive oxygen species，ROS），加速斑块炎症和

进展[43-47]；在AD中，Aβ可激活小胶质细胞产生ROS，并促进

Aβ 聚集和 Tau蛋白磷酸化[48-49]。线粒体功能障碍既可加重

血管内皮损伤和脂质代谢稳态失衡，也可导致神经元能量代

谢障碍、突触功能受损和铁死亡相关改变[50-51]。综上，AS相

关脑血管损害与AD的潜在共同机制涉及Aβ/Tau病理、脂质

代谢与 APOE ε4相关易感性、脑低灌注与 BBB/NVU 功能障

碍、炎症免疫失调、氧化应激及线粒体损伤。上述通路相互

交织，其中炎症-氧化应激-线粒体损伤构成AS相关脑血管

损害与AD病理相互影响的重要机制群（图1）。

注：本图采用Adobe Illustrator绘制；↑，升高、增强或促进；↓，降低、减弱或抑制

图 1　动脉粥样硬化相关脑血管损害与阿尔茨海默病共同病理机制
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3　AS 相关脑血管损害的风险管理及对 AD 防控的

启示

3.1　AS相关血管危险因素管理

与尚处于临床前阶段的机制靶向策略相比，血压、血糖

和血脂管理具有较多临床研究依据。降压、控糖和降脂有助

于控制AS相关血管损伤，并可能通过改善脑灌注、内皮功能

和代谢稳态降低认知下降风险[52-56]。SPRINT-MIND 等研究

提示，强化降压与轻度认知障碍（mild cognitive impairment，
MCI）风险下降相关，但其对 AD 特异性病理、痴呆转化和长

期认知结局的影响仍需明确[55-56]。
降脂治疗是 AS防治的重要组成部分，也被用于探索血

脂管理与痴呆或 AD 风险之间的关系。观察性研究和荟萃

分析提示，他汀类药物使用可能与痴呆或AD发生风险降低

相关[57-60]，其潜在机制可能涉及改善脂质代谢、抑制炎症和

氧化应激，以及影响Aβ生成与Tau蛋白磷酸化[61-63]。但不同

研究在用药时间、药物类型、APOE 状态和结局定义方面差

异较大，目前不宜将降脂治疗直接视作AD治疗策略。

3.2　生活方式干预与高危人群识别

生活方式干预可作为AS相关脑血管损害和认知下降风

险管理的基础措施。地中海饮食、终止高血压膳食疗法（di⁃
etary approaches to stop hypertension，DASH）、规律运动、改善

睡眠和戒烟限酒等措施，有助于改善血管功能、血脂谱、炎症

状态和神经可塑性，并与维持认知功能或降低痴呆风险相

关[64-72]。这类证据支持长期风险管理，但不能证明某一生活

方式可单独逆转AD病理进程。

APOE ε4同时与 AD 遗传易感性和 AS 相关血管风险有

关，但两方面证据的强度和临床含义不同。APOE ε4是 AD
的重要遗传易感因素。与非携带者相比，ε4携带者的AD风

险较高，且纯合者通常高于杂合者，但其效应受年龄、性别和

族群等因素影响[73-74]。对于AS，近年系统综述和荟萃分析提

示，APOE ε4与颈动脉粥样硬化风险升高相关，且纯合者关

联更明显[75]。然而，不同研究结果并不一致，1项人群队列研

究未发现 ε4与颈动脉内膜中层厚度或斑块显著相关[76]。因

此，研究中可按 ε4非携带、杂合和纯合状态进行分组，并探

索不同基因型人群的干预反应差异，但其单独用于临床 AS
风险识别的价值仍需验证。临床解释时应结合年龄、家族

史、血脂状态、其他血管危险因素及AD生物标志物，不能仅

凭 APOE ε4阳性诊断 AD、识别 AS与 AD双重高危人群或决

定治疗。

3.3　临床前机制靶点与转化边界

炎症是AS与AD共同涉及的病理过程之一，因此抗炎和

免疫调节是临床前研究方向之一。动物实验显示，通窍活血

汤可能通过下调抵抗素、抑制炎症反应并减少靶器官脂质摄

取，减轻动物模型主动脉斑块与脑内 Aβ 病理负荷[77]。在

ApoE⁻/⁻小鼠中，β-羟基丁酸可减轻动脉斑块与Aβ沉积。其

机制可能涉及抑制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3

（NLR family pyrin domain containing 3，NLRP3）炎症小体，降

低白细胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）和白细胞介素 18
（interleukin-18，IL-18）水平，并通过羟基羧酸受体 2（hy⁃
droxycarboxylic acid receptor 2，HCA2）调 节 巨 噬 细 胞 表

型[78-79]。在同时呈现AS与AD相关病理的兔模型中，蜂王浆

活性成分 10-羟基-2-癸烯酸（10-hydroxy-2-decenoic acid，
10-HDA）与斑块负荷下降及 Tau蛋白异常减轻相关。其作

用可能涉及上调三磷酸腺苷结合盒转运体G1（ATP-binding 
cassette transporter G1，ABCG1）以促进胆固醇逆向转运，并

调节糖原合成酶激酶 3β（glycogen synthase kinase 3β，GSK-
3β）磷酸化、载脂蛋白 E 及胆固醇 24S-羟化酶（cholesterol 
24-hydroxylase，CYP46）[80]。在炎性脑病小鼠模型中，抑制中

性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps，NETs）形

成可减轻神经炎症和BBB损伤[81]。在AD小鼠模型中，给予

体外扩增的人源调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）可抑

制神经炎症并减轻 Aβ 病理负荷[82]。在 AD 和 AS 小鼠模型

中，靶向NLRP3炎症小体[83-84]和髓样细胞触发受体 2（trigger⁃
ing receptor expressed on myeloid cells 2，TREM2）通路[85-86]，
分别与 Aβ 清除改善和斑块稳定性提高相关。过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated recep⁃
tor γ，PPARγ）激动剂具有调节血脂、抗炎和增加胰岛素敏感

性的作用，有研究报告了其对AD相关认知结局和AS相关病

理负荷的改善[87-88]。因此，抗炎及免疫调节策略在临床前研

究中显示出一定潜力，但其临床转化价值仍需更多高质量研

究加以验证。

Aβ沉积与Tau蛋白异常磷酸化是AD的核心病理标志，

也是在 AS 与 AD 关系研究中的候选干预靶点。现有抗 Aβ
治疗在疗效、安全性和适用人群方面仍有局限。西洛他唑除

用于预防心血管事件外，在临床前研究中与脑血管Aβ沉积

减少及认知功能改善相关，但尚无充分证据证实其能够改善

临床认知结局[89]。BACE1抑制剂可减少脑内 Aβ生成，目前

主要处于机制研究和药物开发阶段[90]。RAGE 抑制剂（如

azeliragon）在临床前研究中与脑内Aβ斑块负荷和炎症水平

下降、内皮屏障保护相关[91]；LRP1 靶向调控则可能促进 Aβ
外排，并影响糖脂代谢和心血管功能[92-93]。间充质同源盒 2
（mesenchyme homeobox 2，MEOX2）与 心 肌 素（myocardin，
MYOCD）等转录因子可能是潜在调控靶点，并可能通过影响

血管重构和脑血流，参与AS与AD相关病理过程[94]。多数靶

向Aβ/Tau及相关转运策略仍处于机制研究或临床前验证阶

段，现有证据不足以支持其临床应用。

表 1 按证据来源和临床可用性将相关策略分为 3 个层

级。血管危险因素控制和生活方式干预具有较多临床依据。

APOE ε4携带状态主要用于评估 AD遗传易感性，并可作为

研究分组变量；血管风险及AS相关血管表型应单独评估，二

者联合预测 AD 风险的效能尚待验证。其余机制靶向策略

多处于临床前阶段，尚不能作为临床推荐方案。相关研究还

需同时评价 AS 相关脑血管指标、AD 生物标志物和认知结

局，避免仅凭单一机制指标的改善推断临床获益（表1）。
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4　小结与展望

现有证据提示，AS相关脑血管损害与AD及其病理改变

存在关联。颈动脉斑块、动脉僵硬、Willis环 AS和慢性脑低

灌注可能影响脑灌注、BBB/NVU稳态及Aβ清除，加重AD相

关神经退行性病理改变。临床上，这些血管损害既可能参与

AD 相关认知表现，也可能参与非 AD 所致的认知下降或血

管性认知损害。两者的潜在共同机制涉及 Aβ/Tau 病理、脂

质代谢和APOE ε4相关易感性，以及脑低灌注、BBB/NVU损

伤、慢性炎症和氧化应激。

目前研究仍存在一些局限。不同研究对 AD、MCI、痴
呆、认知下降和血管性认知损害的结局定义并不一致。相关

证据主要来自非干预性研究，包括横断面研究、队列研究，以

及基于影像学或尸检病理资料的关联分析。这些研究可识

别AS相关脑血管损害与AD相关指标之间的统计关联，但难

以充分排除混杂因素，亦不能单独确定因果方向。多数临床

前靶点尚未经过以 AD 生物标志物变化和认知功能结局为

终点的高质量临床验证。因此，AS相关脑血管损害更适合

作为AD风险和病理进展的关联因素，以及后续干预研究的

候选切入点，而非单一的明确病因。

后续研究可在前瞻性队列中同步评估AS相关脑血管损

害、AD 生物标志物、APOE 基因型和纵向认知功能变化，并

分别按血管危险因素聚集程度和客观血管损害程度进行分

层。血管危险因素可按高血压、糖尿病、心脏病和吸烟的聚

集个数分为 0、1、2和≥3项，血管损害可分为无明确损害、亚

临床AS或血管老化表型及明确的脑血管损害。各层应比较

AD生物标志物和纵向认知结局，并检验血管危险因素聚集

程度或血管损害严重程度与这些结局之间是否存在剂量-反
应关系。在此基础上，再通过干预研究检验改善AS相关脑血

管损害能否延缓AD相关病理进展或AD相关认知下降。
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以促进胆固醇逆转运，调节糖原合成酶激酶
3β磷酸化、载脂蛋白E和胆固醇24S-羟化酶
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炎症
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调脂、抗炎、改善胰岛素敏感性并抑制氧化
应激

可能降低脑血管 Aβ 负荷，并兼具血管保护
作用

抑制Aβ生成

减少Aβ入脑，减轻炎症反应并保护内皮屏障

促进Aβ外排，改善糖脂代谢及血管功能
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