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摘　要：血管性认知障碍（ＶＣＩ）的病理生理过程包括炎症因子的浸润、神经纤维及细胞外基质的破坏及血脑屏障的破坏
等各个环节，而以上过程可产生大量的血液或脑脊液生物标记物。近年来的一些小样本研究发现有些生物标记物对 ＶＣＩ

及阿尔茨海默病（ＡＤ）的鉴别具有一定作用，逐渐引起广泛关注。本文对 ＶＣＩ的多种类型脑脊液生物标记物进行了总

结，以进一步了解 ＶＣＩ病理生理机制，并期望对未来相关研究方向提供帮助。
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　　血管性认知障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，
ＶＣＩ）是由心脑血管因素，包括脑卒中、脑小血管病

变、心脑血管危险因素、脑血管炎症和脑血管动静

脉畸形等因素造成的认知功能下降，具有一定可逆

性。随着老龄化社会的到来，ＶＣＩ的发生率越来越

高，对社会及个人均带来极大的经济负担。目前对

ＶＣＩ的诊断主要依靠临床特征、影像学检查及认知

检测等，相对于磁共振技术在临床对 ＶＣＩ诊断中的
作用，脑脊液分子生物学的检测则更多的应用于实

验室研究中。但是脑脊液中生物分子的检测可以

间接反映脑血管损害致认知障碍过程的病理生理

过程，并在某些情况下可以预测疾病的严重程度，

在 ＶＣＩ的发展发生过程中起到重要作用。
１　神经递质类———乙酰胆碱和胆碱

乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ）作为一种神经递

质，与人类的学习及记忆密切相关，而胆碱作为

Ａｃｈ的前体，同样在提高记忆及信息传递方面起到
重要作用。有研究表明阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）及血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）
患者均存在胆碱能神经元的丢失，同时在患者脑脊

液中均检测到 Ａｃｈ含量的下降，证明 ＡＤ和 ＶＤ可
能拥有相似的病理生理机制，但脑脊液中 Ａｃｈ含量

的检测看似并不能严格区分两种认知障碍。与此

同时，该研究还证明在 ＶＤ患者脑脊液中胆碱含量
有所升高，这一点可区别于 ＡＤ患者及正常对照

组［１］。所以对脑脊液中 Ａｃｈ及胆碱的成比例检测

对 ＶＣＩ的诊断可能提供帮助。
２　炎症类
２．１　白介素６和白介素８

无论是大血管动脉粥样硬化还是小血管硬化

均存在一定的炎症损害，而白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）
作为炎性反应的一类细胞因子标记物，在血管损害
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中起到重要作用。ＩＬ种类较多，可以由内皮细胞、
上皮细胞和成纤维细胞等多种细胞产生，参与细胞

的信息传递和免疫调节，在炎症反应中作用重大。

有研究表明 ＶＤ患者脑脊液中 ＩＬ６水平明显升高，
而 ＩＬ８在不同程度的 ＶＣＩ中亦有所不同［２］。说明脑

脊液中 ＩＬ水平的检测对 ＶＣＩ的诊断起到一定作用。
２．２　肿瘤坏死因子受体

肿瘤坏死因子受体属肿瘤坏死因子受体超家

族成员，在人体中分布广泛，其与肿瘤细胞因子的

结合可激活核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）等
多种生物活性物质的信号传递并引起细胞坏死。

研究发现肿瘤坏死因子受体在 ＶＤ患者脑脊液中
含量明显升高，可能参与 ＶＣＩ早期发病，并且与 β
淀粉样蛋白代谢相关［３］。

２．３　血管内皮生长因子和转化生长因子 β
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）在血管生成依赖性疾病中含量明显
升高，其可促进血管通透性增加、血管内皮细胞迁

移、增殖和血管形成等，而转化生长因子 β（ｔｒａｎｓ
ｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）是一类多肽类生长
因子，对细胞的增殖与分化、细胞外基质的产生、

血管的生成和细胞凋亡等均起重要作用。研究表

明在 ＶＤ患者脑脊液中存在 ＶＥＧＦ和 ＴＧＦβ含量的
升高，并且与 β淀粉样蛋白水平相关，研究者认为
这些分子的鞘内水平与 ＶＤ的临床严重程度和脊
髓内 β淀粉样蛋白水平有关［４］。可以认为两者在

脑脊液中的检测可对 ＶＣＩ的早期诊断起重要作用。
３　血脑屏障结构相关类———脑脊液／血清白蛋白
比值

脑脊液白蛋白含量增多一般表示血脑屏障的

破坏。研究发现在 ＶＣＩ和 ＶＤ患者甚至脑小血管
病患者中均存在脑脊液／血清白蛋白比值升高现
象［５，６］。由此表明，在 ＶＣＩ患者早期未出现明显认
知损害时即可出现脑脊液白蛋白含量的升高，对

ＶＣＩ早期识别及早期治疗具有重要意义。
４　细胞外基质破坏类———基质金属蛋白酶

基 质 金 属 蛋 白 酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰｓ）是一组能够降解血管细胞外基质成分的酶
类，在生长发育、肿瘤生长、大脑发育及损伤中均

起到重要作用。正常情况下，ＭＭＰｓ表达量很少，
但在病理情况下可大量表达。在大脑长期慢性缺

氧情况下，大量表达的 ＭＭＰｓ可攻击神经细胞单元
的基膜蛋白和紧密连接蛋白，导致血脑屏障的破

坏，还可攻击神经髓鞘，导致神经细胞脱髓鞘改

变。研究证明，ＶＣＩ患者脑脊液中 ＭＭＰｓ含量发生
明显变化，包括 ＭＭＰ９含量升高，ＭＭＰ２含量降低
以及 ＭＭＰ３活性增强等［７］。ＭＭＰｓ引起的细胞外
基质破坏在 ＶＣＩ的病理生理过程中起到举足轻重
的作用，可以对未来 ＶＣＩ的治疗方向提供帮助。
５　神经纤维及轴突和神经髓鞘损伤类———磷脂酶
Ａ２

磷脂酶 Ａ２（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＰＬＡ２）是一类催
化甘油磷脂 ｓｎ２酯键水解反应的超家族酶系，其
酶解产物为多不饱和脂肪酸和溶血磷脂。ＰＬＡ２广
泛存在于动物各种组织的细胞膜和细胞器膜上，作

为第二信使参与信号转导、基因表达和细胞增殖

等。在神经细胞中，ＰＬＡ２参与细胞膜流动与更新、
胆碱酯酶的分泌和抗氧化应激反应等，对人类的学

习及记忆功能起到重要作用。以往对 ＰＬＡ２的研
究多集中于 ＡＤ患者，而目前研究亦观察到在 ＶＣＩ
患者脑脊液中细胞内 ＰＬＡ２活性亦有所下降，并与
正常人群相比有统计学意义［８］。脑脊液 ＰＬＡ２活性
的检测对 ＶＣＩ的筛查具有重要意义。
６　神经退行性变类
６．１　Ｔａｕ／ＰＴａｕ／Ａβ４２

Ｔａｕ蛋白（Ｔａｕ）是神经细胞骨架微管相关蛋白
组成成分之一，其在正常脑中的表达可与微管蛋白

结合促进微管的形成。而 β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ

βｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）是大脑皮质老年斑的主要成分，主
要见于 ＡＤ患者中。有研究观察到，Ｔａｕ及 Ａβ４２
在 ＡＤ及 ＶＤ患者大脑中均可大量表达，并可出现
异常磷酸化 Ｔａｕ蛋白（ＰＴａｕ）的聚集。过度表达的
Ｔａｕ、ＰＴａｕ及 Ａβ４２均可在脑脊液中检测出，且在
两种痴呆患者脑脊液中含量有所差别。但研究表

明以上 ３种标记物在脑脊液中含量的差异不足以
鉴别 ＡＤ和 ＶＤ，但 ３种标记物分别结合后的检测
结果，如 Ａβ４２／Ｔａｕ、Ａβ４２／ｐＴａｕ及 Ｔａｕ×ＰＴａｕ／
Ａβ４２，在两种痴呆患者脑脊液检测结果中有所不
同，因此，证明此种检查手段可以用以鉴别 ＡＤ和
ＶＤ［９］。而其早期检测对 ＶＣＩ的筛查亦有帮助。
６．２　神经丝轻链多肽

神经丝（ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＦ）是神经元细
胞骨架的主要成分，可维持神经细胞形态，负责轴

浆运输，并在轴突再生方面起关键性作用，而神经

丝轻链多肽（ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｌｉｇｈｔｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＦＬ）作
为 ＮＦ的组成成分之一，在神经元中含量最丰富。
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当神经细胞轴突发生损害或退行性变时，可造成

ＮＦＬ的降解，并释放至脑脊液中。有关研究表明，
皮质下 ＶＣＩ患者脑脊液中存在 ＮＦＬ含量的升高，
并与 ＡＤ等其他类型认知障碍患者存在差异［１０］。

而在非痴呆性脑小血管病患者中，脑脊液中 ＮＦＬ
的含量亦与脑白质病变的程度成正相关［１１］。所

以，脑脊液中 ＮＦＬ的含量异常可以作为 ＶＣＩ的生
物标记物之一，并帮助进一步了解神经元细胞的损

害程度。

７　小结和展望
ＶＣＩ生物标记物的发现补充了影像学研究在病

理生理机制发现上的欠缺，而且也为 ＶＣＩ的治疗提
供了病理生理基础。但目前的大多研究发现多数

生物标记物并不能准确区分 ＶＣＩ及 ＡＤ，其在临床
实践中缺少特异性。且目前对于 ＶＣＩ生物标记物
的研究大多是小样本研究，未来还有待大样本及前

瞻性的研究以进一步明确生物标记物在不同种认

知障碍类型中的作用。言虽如此，但某些脑脊液生

物标记物仍展示着良好的研究前景：如脑脊液／血
清白蛋白比值、ＭＭＰｓ、ＮＦＬ及 Ｔａｕ／ＰＴａｕ／Ａβ４２
等［１２］，它们可直接反应血脑屏障破坏、细胞基质及

轴突损害和神经细胞退行性变的程度，并可对认知

障碍的靶向治疗研究提供新方向。Ｓｕｎ等［１３］指出

对 ＶＣＩ的抗病理治疗是一种潜在的治疗方式。而
目前已有研究表明胆碱酯酶抑制剂多奈哌齐的使

用对 ＶＣＩ患者认知功能有所改善［１４］。所以，对生

物标记物，特别是脑脊液生物标记物的发现和研

究，将使认知障碍的治疗进入精准医学时代。
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