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阿尔茨海默病与血管性痴呆为老年期痴呆的两种

主要类型，随着中国逐步进入老龄化社会，阿尔茨海默

病及血管性痴呆患病人数不断增长。阿尔茨海默病起病

隐匿，早期以记忆力减退为主诉，病程渐进性加重，相较

于阿尔茨海默病发病机制的复杂性及临床特点的不可

逆性，血管性痴呆发病原因则较为明确，为一系列心脑

血管疾病包括缺血性、低灌注、出血性脑损伤导致的智

能及认知功能障碍综合征，故被称为“可逆性痴呆”。然

而，越来越多的证据表明，阿尔茨海默病与血管性痴呆

有着相同的危险因素[1]，两者的发病机制有一定交叉与
共同之处。特别是在高龄老人中，多种疾病并存极为常

见[2]。本文系统分析阿尔茨海默病及血管性痴呆在病理
机制异同和临床诊疗及表现的差异，以进一步明确两者

潜在共同特征。

1 病理机制比较

1.1 阿尔茨海默病的病理机制 研究表明，阿尔茨

海默病作为一种缓慢进行的中枢神经系统退行性疾

病，其典型的组织学病理特征为细胞外 茁淀粉样蛋白
（茁-amyloid peptide,A茁）聚集形成的老年斑、神经细胞
内 Tau蛋白过度磷酸化形成的神经元纤维缠结,大量丢

失神经元[3]，脑皮质细胞减少、皮质动脉和小动脉血管的
淀粉样变性[4]。A茁亦与 Tau蛋白的形成有关，二者常相
互作用[5]。A茁的聚集、沉积，Tau蛋白磷酸化过程的中间
产物及微管解聚所致的神经毒性，都是阿尔茨海默病进

展的重要环节[6]。此外，多发性微梗死、小动脉硬化及阿
尔茨海默病早期出现的脑白质病变同样是导致阿尔茨

海默病的重要原因[7-10]。
1.2 血管性痴呆的病理机制 通常认为，血管性痴呆

是由脑血管及相关病变导致的脑组织血流灌注障碍，引

起的局部脑组织细胞损害，从而引起认知功能障碍甚至

痴呆的临床综合征。主要病理机制包括脑梗死（多发性

梗死、腔隙性梗死）、脑血管病变（尤其是小血管病变）、

白质损伤及神经元损伤等[11]。各种原因引起局部组织缺
血缺氧坏死致使梗死灶的发生是导致血管性痴呆最常

见的病理机制。高血压、动脉粥样硬化及各种栓塞性疾

病等是引起多发性梗死的重要病因。研究发现，腔隙性

梗死、微梗死和皮质下脑白质病变等脑小血管理改变，

是血管性痴呆常见类型[12]。
1.3 机制的共性 血管性痴呆患者脑内亦可见 A茁沉
积，由于 A茁毒性影响神经血管内 Ca2+稳态，导致血管
张力失调，同时，A茁也降低内皮一氧化氮（NO）合成并
上调有效的血管收缩剂 ET-1，受损的血管舒张和被动
的血管收缩可协同作用于血管舒缩的中断，导致血管自

体调节减弱慢性灌注不足，并且对 A茁沉积的清除力降
低，这些因素构成了 A茁在血管内沉积的恶性循环，从
而影响阿尔茨海默病及血管性痴呆病程[13]。

此外，由于神经元或树突树连接丢失，导致脑结

构和功能变化所致的海马神经元萎缩是构成阿尔茨

海默病、血管性痴呆与脑卒中后迟发性痴呆的重要病

【摘要】 阿尔茨海默病与血管性痴呆在老年期痴呆中有着较高的发病率及致死率。以往研究认为，阿尔茨海默病及血管性痴呆

有着不同的致病因素及病理机制，临床表现各不相同。而近年来研究发现，阿尔茨海默病及血管性痴呆不仅有着相同致病因素，且病理

机制交互错杂，尤其当阿尔茨海默病混有血管性致病因素时，两种疾病的临床诊断变得更加困难。本研究比较阿尔茨海默病和血管性

痴呆病理机制及近年来临床研究，探讨之间共同病理机制，以进一步明确两者潜在的共同特征。
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理基础[14]。A茁沉积和 Tau蛋白磷酸化过程中产生的寡
聚体、突触外 NMDA 受体以及含于突触后致密区的
shank蛋白，是导致突触丢失的重要原因[15]。与此同时，
大脑的慢性缺血，年龄增长及血管因素造成的长期低灌

注，可引起钙超载，进一步导致的脑内神经元、突触的损

伤或丢失，从而引发认知功能障碍甚至痴呆[16]。
氧化应激与炎症反应均为加重阿尔茨海默病及血

管性痴呆病理环节的重要因素。氧化应激可提高 茁分
泌酶、酌分泌酶的活性，从而参与 A茁神经毒性的调节；
另一方面 A茁的大量沉积及清除障碍，可促使活性氧自
由基产生，并加剧氧化应激反应，如此形成恶性循环[1]。
而细菌内毒素脂多糖可诱发脑内神经免疫炎症反应，促

进 Tau蛋白磷酸化及 A茁生成[17-18]。
近年来研究发现，血管因素如高血压是脑血管疾病

和脑萎缩的危险因素，会增加老年期痴呆的风险[19]。此
外，动脉粥样硬化、高胆固醇血症、高同型半胱氨酸血症

等会增加脑血管发生氧化应激和炎性反应的概率，易引

起阿尔茨海默病、血管性痴呆及其他神经退行性病变。

尤其中年人 TG水平的升高，预示着认知正常者的大脑
在 20年后中会出现 A茁及 Tau蛋白的病理性变化，即
脂质可参与血管性痴呆及阿尔茨海默病发展的早期阶

段[20]。

2 诊断和治疗的比较

2.1 阿尔茨海默病的临床诊断和治疗 国际通用的

阿尔茨海默病诊断标准有美国精神障碍诊断和统计

手册第四版（DSM-IV）诊断标准，国际疾病分类第 10
版（ICD-10）诊断标准，美国国立神经病、语言交流障碍
及脑卒中-阿尔茨海默病及相关疾病学会工作组
（NINCDS-ADRDA）诊断标准，以及 2011年由美国国家
衰老研究所和阿尔茨海默病学会（NIN-AA）制定修改
的新的阿尔茨海默病诊断标准[21]，该标准将阿尔茨海默
病视为一个包括轻度认知功能障碍在内的连续的疾病

过程，使其在早期识别诊断及治疗上更加完善。此外，

2014年国际工作组（IWG）美国国家衰老研究所和阿尔
茨海默病学会推出了新版阿尔茨海默病诊断标准

（IWG-2）[22]，首次将结构 MRI和氟化脱氧葡萄糖（fluo原
rine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography,
18 F-FDG PET）作为疾病的进展标记物，并提出 A茁需
与 Tau蛋白联合作为诊断标志物，同时将致病基因突变
纳入到诊断标志物中。基于各种诊断标准不同优缺点，

临床医师及研究者可基于不同需要，选用不同标准。

目前国内外首选治疗阿尔茨海默病的药物为乙酰

胆碱酯酶（AchE）抑制剂，如多奈哌齐，因其可抑制颅内
的 AchE的降解，增加 Ach神经元的活性，从而改善认
知功能，故常用于阿尔茨海默病轻中度的治疗；其他还

包括抗氧化剂、非甾体抗炎药、他汀类以及维生素 E等
药物，但这些药物在重度阿尔茨海默病患者中的作用仍

需进一步证实[23]。阿尔茨海默病患者常伴有血管因素、
脑血流量及组织耗氧量减低，可在基础用药的同时给予

血管活血药物（或抗氧化剂）和改善脑细胞代谢（促智

剂）的药物。早期应用传统中药也可明显改善患者的学

习记忆能力，延缓大脑病理进程[24]。
2.2 血管性痴呆的临床诊断和治疗 国际常用的血管

性痴呆诊断标准多由阿尔茨海默病诊断标准演化而

来。包括 DSM-IV 标准、ICD-10 标准、NINDS-AIREN
标准和美国加利福尼亚阿尔茨海默病诊断和治疗中心

（ADDTC）标准。以上 4个标准均符合痴呆的诊断标准，
有脑血管病变的证据，且脑血管病变与痴呆有相互因

果关系[25]。对于研究者而言，可根据不同的目的及要求
选择相应诊断标准。因 NINDS-AIREN标准[26]包含很可
能血管性痴呆诊断标准，故在研究中应用最为广泛。

对于血管性痴呆的一级和二级预防是血管性痴呆

治疗的基础[27]。血管性痴呆的病情可随脑血管病的好转
而改善，因此血管性痴呆的预后要好于阿尔茨海默病。

血管性痴呆的治疗目的在于改善主要症状，延缓病情进

展，以及对影响认知功能的继发因素的治疗。血管性痴

呆的治疗药物临床常用有血管扩张剂（尼麦角林片）、脑

代谢类药物（奥拉西坦胶囊）、促智剂（银杏叶片）、钙通

道阻滞剂（尼莫地平片）以及神经递质类药物（盐酸多奈

哌齐片）等。此外，使用定量脑电图引导神经反馈训练，

对于阿尔茨海默病及血管性痴呆的认知能力具有一定

改善作用[28]。中药多从益气活血角度改善患者血管内皮
和血液的流动性，提高血管性痴呆患者的认知功能。

3 临床研究比较

3.1 镜像书写研究 轻度的镜像书写在健康老年人也

可见到，是由于老年人大脑的整合功能减退所致。然而，

认知障碍患者常可见到镜像书写，其发生率及分度等级

可间接反映痴呆的严重程度。研究发现，阿尔茨海默病

及血管性痴呆两组镜像书写的发生率差异无统计学意

义，只是阿尔茨海默病患者发生镜像书写的程度较血管

性痴呆患者重[29]。一项关于阿尔茨海默病患者镜像书写
的简要病例报告[30]中指出，33例中国阿尔茨海默病患者
中 17例有镜像书写错误，多表现为单个字母或数字，而
完整单词或单词的反转短语却非常罕见。因此，镜像书
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写可作为阿尔茨海默病和血管性痴呆脑功能衰退的检

测方法之一。

3.2 量表表现异同 运用神经心理学量表来分析两种

疾病认知损害的不同表现形式已取得较多研究。由于血

管性痴呆缺乏统一的诊断标准，因此认知量表对血管性

痴呆的灵敏度和特异度较低，使得临床研究结果具有不

同差异。国内临床研究[31-32]表明，两者认知功能减退主
要区别于记忆力、注意力和语言能力三个方面，阿尔茨

海默病患者记忆力、语言及执行能力较血管性痴呆患者

减退明显，血管性痴呆患者的注意力较阿尔茨海默病患

者为差。并且，阿尔茨海默病患者表现为语义贫困，即连

接的语音中词语检索的显著缺陷[33]；血管性痴呆患者则
在情景记忆编码和语义记忆方面的损伤较小[34]。其机制
可能为：阿尔茨海默病患者脑内的情景记忆中枢即海马

受损明显，从而导致阿尔茨海默病记忆障碍以情景记忆

缺失为主[35]。而血管性痴呆多由缺血性疾病引发，病变
主要发生在皮质下白质，导致该部位的神经纤维损伤，

皮质下环路受损，患者常伴发局灶性神经功能障碍而出

现注意力和执行功能下降[36]。
3.3 脑电图研究 脑电图是一种反映大脑生物电活动

变化的精确的非侵入性和廉价诊断工具，可用于识别和

监测疾病的进展。在阿尔茨海默病和血管性痴呆的脑电

图中均可见到 啄和 兹波活动增加，琢和 茁波活动减少，
且 啄波的增加多发生在阿尔茨海默病及血管性痴呆的
中晚期[37]，且 兹波的增加被认为与认知功能下降有关[29]。
不同的是，阿尔茨海默病早期可见低幅波 琢波活动减
少，中晚期慢波的增加为其特征性表现之一，而血管性

痴呆患者无论何种程度均可见 琢电活动。此外，国内研
究发现，阿尔茨海默病及血管性痴呆患者额叶及颞叶的

（兹+啄）/（琢+茁）值均明显升高，若单纯大脑萎缩而缺乏脑
白质疏松症和缺血灶，脑电图出现中重度异常则进一步

支持阿尔茨海默病的诊断[38-39]。
3.4 影像学研究 CT和 MRI是目前临床应用较多的
检查工具。阿尔茨海默病早期阶段脑 CT可能正常，血
管性痴呆中可见大脑皮层、基底节区和皮层下不同程度

的梗死灶。随病情发展，在阿尔茨海默病及血管性痴呆

中均可见到脑沟、脑裂、脑池增宽，脑室系统扩大，脑室

周围白质改变和脑实质的体积减少[40]。但 MRI中阿尔
茨海默病患者海马萎缩（平均海马体积减少 20%耀25%）
是阿尔茨海默病区别于血管性痴呆的特征性改变[41]，同
时，阿尔茨海默病患者颞角深度较血管性痴呆增高。

单光子发射计算机断层成像术（single-photon emis原
sion computed tomography，SPECT）可显示阿尔茨海默病

患者额、颞、顶区局部血流量降低。正电子发射计算机断

层显像（positron emission tomography，PET）早期可见阿
尔茨海默病颞顶叶氧代谢降低和血流降低，在阿尔茨海

默病晚期可出现额叶氧代谢和血流减低。而在血管性痴

呆中，SPECT和 PET均可显示脑部血流灌注量和脑代
谢减低。此外，18 F-FDG PET在阿尔茨海默病海马、内
侧颞叶、后扣带回、楔前叶和颞叶外侧皮质中表现出典

型的代谢减退，在后扣带回皮质中见到最可靠的早期变

化。血管性痴呆则表现为局灶性不对称代谢降低。通过

氢质子磁共振波谱发现，阿尔茨海默病和血管性痴呆患

者均存在脑内代谢物的改变，且认知损害程度与左侧海

马、扣带回后部的氢质子磁共振波谱具有相似性[42]。
3.5 死亡原因研究 研究发现，阿尔茨海默病及血管

性痴呆首位死因均为肺部感染[43]。因痴呆患者晚期生活
自理能力严重下降，无法自主进食导致贫血、低蛋白血

症等营养不良发生，甚至由于吞咽障碍而易发呛食，加

之长期卧床，更容易引发感染，尤其是肺部感染。同时

心脏性猝死、脑血管意外亦为导致两者死亡的重要原

因[44]。此外，多器官功能衰竭也是阿尔茨海默病及血管
性痴呆死亡的原因之一[45]，这可能与痴呆晚期患者免疫
功能低下、电解质紊乱、精神障碍相关及营养不良状态

有关。研究发现阿尔茨海默病及血管性痴呆出现营养不

良的原因各不相同，阿尔茨海默病患者晚期由于认知力

下降常出现不知饥饿、忘记进食、拒食、自主进食意愿下

降、进食困难等更易引起营养不良，而血管性痴呆患者

出现营养不良的原因主要为吞咽功能障碍。

4 小结

综上，血管类因素、氧化应激、炎症反应等均可造成

A茁在脑血管壁沉积、胆碱能神经元及海马神经元的损
伤，导致阿尔茨海默病与血管性痴呆。其中血管性脑损

伤与阿尔茨海默病同为 65岁以上老年人痴呆的最常见
病因[46]。来自体外和流行病学研究的累积数据突出显示
了阿尔茨海默病的血管因素，并提出其不仅是治疗血管

性痴呆首选，最终也可成为治疗阿尔茨海默病一级预防

的希望[47]。虽当阿尔茨海默病患者混有血管性致病因素
表现为混合性痴呆时，与血管性痴呆更难鉴别，但阿尔

茨海默病早期以记忆力减退为主诉，且在语言上表现为

以连接词表达减少的语言贫困，血管性痴呆则常因反复

脑梗死后出现认知障碍，并伴发局灶性神经功能障碍，

以执行功能障碍为主，两者可滋鉴别。因此，对两种疾病

的早发现、早治疗是临床面临的极具挑战性任务，不仅

需要先进的检查设备辅助，也需要家属的全力配合。
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