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常态脑老化的神经病理改变与认知功能下降

强静!耿媛)综述))王铭维)审校

河北医科大学第一医院神经内科!河北省脑老化与认知神经科学重点实验室!河北省石家庄市)"I""(#

摘)要!常态脑老化!C0D"并不出现阿尔茨海默病的痴呆症状#但是普遍出现不同程度的认知功能下降& 神经元树突和

棘突的结构性改变#以及脑白质中有髓神经纤维的大量减少#是引起常态脑老化认知功能改变的重要因素& 此外#D

1

沉

积和磷酸化 :-T 蛋白也与常态脑老化的认知改变有关#但其影响认知的具体机制有所不同& 对这些方面的深入研究有助

于揭示增龄性认知障碍的原因#对脑老化相关疾病的研究和治疗具有重要意义&

关键词!常态脑老化'认知功能下降'神经元结构'白质减少'淀粉样蛋白

EF常态脑老化的临床特征

常态脑老化 ! 498B-A28-34 -6346# C0D" 是一种

随着
"

龄而出现的普遍现象#虽然不出现阿尔茨海

默病的痴呆症状#但是也普遍伴发多种认知功能的

下降& 在其临床表现中#注意力(#)和记忆力随老化

受到的影响最为明显#执行功能(!)

%决断力等也出

现改变#而高级语言技巧则相对保留& 目前对于各

项认知功能的分类日趋细化#这有助于我们更精确
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地建立起某种认知功能与特定脑区或神经纤维%核

团之间的联系&

)F脑萎缩和神经元的改变与认知功能下降

脑组织的萎缩是脑老化最先被发现的组织学

特征& 大量研究表明#即使是正常老年人#其脑部

多个与认知功能相关的区域如海马%内嗅皮质(()等

都会出现萎缩#额叶灰质%额叶上部%中部和内侧

区域的萎缩也十分明显(%)

& 而且#正常老年人海马

和皮质灰质的增龄性萎缩与情节记忆%执行功能等

认知功能的下降有关(I)

& 起初人们都猜测这种增

龄性脑萎缩可能是由神经元大量减少所引起的&

但是 1;:;8@等(F) 却发现#恒河猴和其他一些灵长类

动物皮质神经元总数量在脑老化过程中并没有明显

的减少& 随后#,;883AA等(H) 也证实了这一发现& 正

常老年人在额叶和颞叶的新皮质区虽然存在增龄性

脑萎缩#但是这两个区域各自的神经元数量在 I" 岁

之后并没有明显的变化(')

& 1-44;@;等(&)也认为在常

态脑老化中不存在神经细胞大量丢失的情况& _B3:Q

等(#")对幼年和老年猴脑分区域进行了比较#发现在

前额叶的 %F 区#两组动物的神经元数量并没有明显

差别#但是在相邻的 'D区#老年猴比幼年猴的神经

元减少约 (!^& 这些结果提示我们#大脑皮质神经

元的增龄性减少可能是局部性的& 尽管需要更多对

人脑的分区域研究来进一步证实这一结论#但至少

可以肯定一点$神经元大量丢失并不是 C0D中脑萎

缩和认知功能下降的主要原因&

如果神经元数量的变化不是增龄性认知障碍

的主要原因#那么有没有可能是因为神经元的结构

发生了变化呢- 神经元随
"

龄可出现一些结构的

变化#如树突的数量减少和长度缩短%树突棘数量

减少%轴突减少和节段性脱髓鞘%突触大量丢失&

很多研究证实#老年人的前额叶%颞上部和中央前

皮质的锥体神经元的树突分支和树突棘都存在退

行性变化& 其中#人脑前额叶皮质树突总长度%树

突总节段数量和树突末端长度是随着老化而逐渐

降低的(##)

#对灵长类的研究也得到了相似的结论&

老年动物和成年动物相比#基底树突和顶树突棘突

的总数量和密度都有明显降低(#!)

& 老年动物和成

年动物相比#顶树突和基底树突的总量约减少

!I^& 对短尾猴的研究发现#距神经元胞体 #%" Z

#'"

4

B节段内的顶树突数量随老化出现减低#而

且顶树突二级分支的树突长度和节段数目都出现

明显的增龄性降低(#()

& 此外#顶树突和基底树突

上棘突的数目和密度虽然都呈增龄性减少#但是具

有各自的特点$顶树突主要丢失的是近端棘突'而

基底树突丢失的主要为远端分支& WTB3:83T 等(#%)

对短尾猴背外侧皮质 %F 区
%

层的锥体神经元和突

触密度进行了研究#发现该区域棘突的数量和轴

突$棘突型突触都存在增龄性减少& WTB3:83T 等(#%)

首先根据形态的差异将棘突分为两种类型$细型棘

突和蘑菇型棘突& 两者的分布也随着老化而出现改

变#细型棘突在老化过程中更易受到损伤& 增龄性

认知功能下降与细型棘突头部的体积关系最为密

切#而蘑菇型棘突不论大小或密度与行为学改变的

关系都不大& 至于其他的结构性改变与认知改变的

关系到底如何#其影响孰重孰轻#出现这些改变的原

因又是什么- 这些仍需要更深入的研究加以证实&

JF白质的改变与认知功能下降

除了神经元的改变#也有很多研究探讨了脑部

其他结构的增龄性变化& ?-46等(#I) 发现#髓磷脂

碱蛋白的水平降低和认知功能下降具有良好的相

关性#这一结果提示我们#白质的病变可能是引起

增龄性认知障碍的一个原因&

1-ee;42;86等(#F)最早使用立体测量学研究了人

脑神经纤维数量随
"

龄的变化#并发现老年人大脑

半球的总体积比青年人减少约 #!^#白质体积减少

约 !'^& 随后 =-46等(#H) 报道#老年人白质中神经

纤维的总长度较年轻人降低约 !H^& 之后#,-84;8

等(#')又将研究进一步深入#发现人脑从 !" 岁到 '"

岁的常态老化过程中#大脑半球白质总量减少约

!(^#神经纤维总长度减少约 %I^& 这种差异主要

是由细神经纤维的减少引起的#而粗大神经纤维则

相对保留& 人脑老化过程中#皮质下和室周白质是

最易受损的部位(#&)

& 皮质下纤维主要由连接皮质相

邻区域的短 a型纤维组成#而室周白质则主要由长

的联络纤维组成& 其中长联络纤维的损伤是造成增

龄性认知功能下降的主要原因(#&)

&

磁共振成像技术 ! ,<N" 的一些研究也同样证

实了人的大脑半球随着老化#白质的含量是降低

的#可以为上述结论提供支持& 一些 ,<N的研究

还发现#脑老化过程中#白质在体积和微结构方面

的改变都与增龄性认知功能下降关系密切(!"#!#)

&

白质体积的减少与增龄性认知功能下降呈线性相

关#其中前额叶的变化最为显著'而弥散张量成像

!W=N"所反映出的脑白质微结构的改变与记忆能

力%执行功能等认知功能的下降存在联系(!!)

& 不

仅如此#随着脑老化的进展#白质的信号传导特性

也发生了改变& 这些改变暗示着伴随着脑老化#白

*IF%*
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质可能发生了退行性改变#影响了脑的各个部分之

间的相互联系(!()

&

大量关于猴脑的研究显示#增龄性脑白质的减

少主要是由有髓神经纤维的减少造成的& 有研究

表明#在猴的一生中#视神经和前联合的有髓神经

纤维的数量平均减少约 %I^

(!%#!I)

#而胼胝体的穹

窿和压部减少约 !I^& 这几个区域内有髓神经纤

维的减少与
"

龄都呈显著相关& 如果神经传导通

路中的有髓神经纤维减少#势必会影响中枢神经系

统各个区域之间的联系& 这一推测已经在前联合

区得到了证实(!I)

& 总之#脑白质中有髓神经纤维

的大量减少#是引起常态脑老化认知功能改变的一

个重要因素&

LF损伤性物质的出现与认知功能下降

很多建立在分子机制水平上的研究为探寻脑

结构改变与认知功能下降的深层原因提供了有价

值的线索& 淀粉样蛋白 ! -BUA935/

1

#D

1

"一直被认

为是阿尔茨海默病的病理性标志物& 但是#越来越

多的研究发现#在没有痴呆症状的老年人中#约

!I^ Z%I^也存在 D

1

沉积现象& 这使得很多学

者开始研究 D

1

在 C0D中扮演何种角色& kh;AA

等(!F)对脑脊液中 D

1

#/%! 的含量进行了研究#发现

当脑脊液中 D

1

#/%! 水平处于一定范围内时#其含

量的降低与多个脑区的萎缩都有相关性& 由于脑

脊液中 D

1

的水平可以在一定程度上反映脑组织

内 D

1

的清除和沉积情况#从这一结果也可以间接

得出脑内 D

1

沉积与脑组织萎缩相关的结论& 虽

然 D

1

沉积的严重程度与认知功能的改变并不直

接相关#但是 D

1

引起的脑组织萎缩和认知功能的

下降存在密切联系& MQ 等(!H)研究发现在常态脑老

化人群中#D

1

沉积越严重#其左侧额叶下部的灰质

萎缩越明显#而这种灰质的萎缩与工作记忆的下降

呈明显相关& ,98B349等(!') 也进行了类似的研究#

发现脑老化过程中随
"

龄依次出现$D

1

沉积
$

海

马萎缩
$

情节记忆受损& 其中#D

1

沉积与情节记

忆的改变也不直接相关#但海马的萎缩与 D

1

沉积

和情节记忆下降都具有相关性& 可以推测#D

1

沉积

所引起的认知功能改变可能是由受累脑区的萎缩介

导的#但其潜在的作用机制仍需要更深入的研究&

另一种 DW的主要病理标志物,,,磷酸化 :-T

蛋白#也同样可见于常态脑老化人群中& 研究表

明(!&)

#1/:-T!(# 的水平不仅与颞叶内侧的萎缩程

度相关#而且和认知功能改变也有直接联系#这一

点与 D

1

不同& D

1

和 1/:-T 在常态脑老化过程中

影响认知功能的确切机制仍不十分明确#需要更多

的研究加以支持&

RF常态脑老化与阿尔茨海默病痴呆

传统观点认为常态脑老化与阿尔茨海默病痴

呆是两种截然不同的状态#两者在形态学上存在很

多差别#主要区别在于 DW痴呆的脑萎缩呈进行性

加重'老年斑和神经元纤维缠结更为严重#甚至可

占到大脑皮质的 ("^以上'其胼胝体萎缩较常态

脑老化明显#且没有常态脑老化过程中树突的代偿

增生现象& 但是不论是从临床表现%影像学还是病

理学特征上#都发现了很多相似之处#如都存在脑

萎缩#脑组织中都出现老年斑和神经元纤维缠结#

而且这些病理性物质的结构也相同#这使得两者的

界限日益模糊& 越来越多的学者倾向于认为 C0D

与 DW痴呆并非毫无关系#一部分 C0D人群可以渐

进性地转化为 DW& 目前很多研究都致力于寻找一

些特征性指标#以预测 C0D向 DW的转变& L;8/

8T7

((")提出了一种 0老化基础假说 1 #认为 C0D和

DW存在共同的病理基础,,,老化& DW是在脑细

胞老化状态的基础上#受到一些始动性损伤因素#

继而引发脑组织内慢性炎症反应#并与 D

1

沉积相

互促进而最终导致发病的& 其中以 D

1

和线粒体

异常的相互作用最为显著#D

1

可以在线粒体内沉

积#其与分裂+融合蛋白的相互作用可引起线粒体

功能障碍和突触功能损害等& 同时#线粒体异常也

加重了 D

1

的毒性((#)

& 但是 *-8A认为单纯的 C0D

不属于 DW的前期阶段#倾向于将两者区别对待&

这一假说的验证需要大量 C0D与 DW的对比研究#

以便找到两者的本质区别& 如果能够找到由 C0D

发展为 DW的关键性因素#那么将会对 DW的防治

也产生重要意义&

SF结语

伴发于 C0D的增龄性认知功能障碍可能是多

种因素共同作用的结果#脑萎缩%神经元丢失和树

突结构的改变%白质的退变以及脑内出现的损伤性

物质可能都参与了 C0D认知功能下降的发生和发

展& 对这些方面的深入研究有助于揭示增龄性认

知障碍的原因#对脑老化相关疾病的研究和治疗具

有重要意义&
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