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摘要 微循环障碍是导致肌体局部组织或脏器功能降低的重要原因之一，与衰老、退行性变、免疫功能紊乱等多种疾病的发

生发展密切相关．阿尔茨海默病患者中枢神经系统的能量代谢失调、缺血缺氧、代谢产物积累等均累及微循环．本文就甲醛

和核糖代谢失调导致的微循环障碍与阿尔茨海默病的典型病理改变(Tau 蛋白过度磷酸化、茁 淀粉样蛋白沉积及认知损伤)之

间的关系进行了讨论．
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微循环是微动脉、微静脉、毛细血管和组织管

道内的血液循环，是提供组织氧气、营养物质，传

递能量，排除二氧化碳和代谢废物的基本结构和功

能单位[1]．微循环障碍是指血液理化性质的改变，

使管腔狭窄，血流速度减慢或血栓形成，使局部

组织缺血缺氧，组织代谢机能混乱，严重时将导致

组织死亡 [2]． 阿尔茨海默病 (Alzheimer's diseases，

AD)的发病因素与机制十分复杂，以细胞外 A茁 形

成的淀粉样沉淀和细胞内异常磷酸化 Tau蛋白形成

的神经纤维缠结作为典型的病理改变 [3-5]．在国内

外开展的研究中，微循环障碍在 AD 发生发展中的

作用得到了相当的重视[6]．因此，阐明微循环障碍

在老年认知损伤中的机制，有助于 AD 的早期发

现、预警、诊断、干预．

1 微循环障碍与 AD
伴随衰老，脑血流与脑脊液的流速降低，对葡

萄糖与氧的代谢率也减慢[7]．经颅多普勒的检测，

可以观察到脑老化，伴随脑灌注的降低[8-9]．PET、

SPECT 或 CT 技术检测脑局部显示，血流量与脑脊

液流速下降 [10]．血流速度减低导致血液中的代谢

物，如血糖、醛类[11]、胆固醇等残留在血液中，一

些代谢产物在血管壁残留，形成血管狭窄．微循环

障碍可直接导致脑供血不足，缺血缺氧．由于内环

境代谢紊乱，代谢产物无法有效排除，造成有害物

质的积累，使组织细胞受损或变性坏死[12]．微循环

障碍还会引起脑内毛细血管数目降低，微血管扭

曲、缠绕、扩张等超微结构的改变．最终导致脑组

织病变的产生，引起阿尔茨海默症(表 1)[13]．

Hunter 等[12]发现，在 AD 患者脑内毛细血管的

退化程度显著高于正常对照组，血管内皮细胞损伤

并引起持续的炎症反应，可能是导致 AD 的原因．

在早期的心外膜动脉粥样硬化病变中，冠状动脉的

微血管的内皮依赖扩张反应已经失调，说明动脉粥

样硬化可以影响到微循环系统[14]，同时动脉粥样硬

化是 AD 的危险因素之一[15]．近期报道 AD 与机体

慢性脱水相关，慢性脱水会导致脑部微血管内血小
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AD症状 微循环改变 危险因素

情绪易激动、头痛、失眠或嗜睡、

注意力不集中、记忆力衰退

脑部供血不足，脑组织无法得到充足氧气、营养物质，

代谢产物不能充分排除

动脉粥样硬化、血压过高或

过低、糖尿病、高血脂、肥

胖等．另外，吸烟、过量饮

酒、吃得过于油腻、运动

少、喝水少等不良生活习惯

也会影响微循环系统．

胸闷、气短、心悸 血流量减低，动脉炎症导致心肌供血不足

手脚发凉、肢体麻木、偏瘫 肢体微血管狭窄和血流受阻，血液黏稠度增大

视力模糊、听力下降、耳鸣 视网膜微循环受阻，耳内细胞组织缺血、缺氧造成细胞损伤

Table 1 The change of microcirculation in AD
表 1 AD中微循环的改变

板黏附性增加、血黏度增加、有毒代谢产物浓度升

高等微循环障碍的发生．微循环失调会引起突触传

递障碍[16-17]、脑网络损伤[18]、认知异常等类似阿尔

茨海默病的症状[19-20]．因此，李婷等[21]提出的合理

饮水，可能是改善微循环早期干预的有效方法之一.

Woodman 等[22]发现，胰岛素可以通过增加内

皮依赖的一氧化氮合酶生成，从而扩张血管，增加

器官的供血量．肥胖的 Zuker 鼠微血管胰岛素受体

的磷酸化水平下降，血管舒张反应受损[23]．Lester

等 [24]观察到 AD 患者脑内存在胰岛素抵抗，并将

AD 列为“3 型糖尿病”．

2 内源甲醛、氨基脲敏感的胺氧化酶与微

循环

研究表明，微循环持续低灌注，主要由于白细

胞黏附至微静脉壁、堵塞毛细血管以及白细胞与内

皮细胞之间的高黏附力，导致微循环流速、流量降

低．血管黏附因子包括细胞间黏附分子(intercellular

cell adhesion molecule-1, ICAM-1)、选择素(selectin)

与血管黏附蛋白 1 (vascular adhesion protein-1，

VAP-1)等．表达在血管内皮细胞上的 VAP-1 既是

一种黏附分子，又是一种酶，其可溶性形式为氨基

脲敏感的胺氧化酶 (semicarbazied- sensitive amine

oxidases，SSAO)，溶于血液循环系统中，含有

Cu2+，以 6 羟基多巴胺为辅酶，可以催化体内胺类

物质，如甲胺、组胺和多胺等，在氧的参与下，产

生醛类、过氧化氢和氨[25-26]．SSAO 也存在于血管

内皮细胞，以膜结合形式存在，在炎症反应时血管

内皮细胞表达量增加．VAP-1 参与白细胞越过血管

内皮到组织过程中的滚动、黏附、渗出过程，影响

白细胞浸润[27-28]．

氧化应激导致的脑损伤，是 AD 发生发展的重

要学说．在应激情况下，会出现内源甲醛的升高，

同时伴有 SSAO 的上调[29-30]．甲胺是其内源性底物

之一，在体内催化脱氨基生成甲醛，同时产生过氧

化氢和氨[31]．体内代谢产物如肾上腺素、肌酸、肌

酸酐及胆碱的脱氨作用产生甲胺，在血液、尿液和

组织中均存在甲胺[32]．甲胺在 SSAO 作用下产生的

代谢产物甲醛导致血管内皮损伤和微循环功能失

调[33]．甲醛与氨基酸的 着 氨基作用形成羟甲基，可

以与单胺、酰胺类物质作用生成希夫碱，形成亚甲

基，也可以与一些重要生物分子如蛋白质、单链

DNA 形成不可逆的共价交联复合物，与血管壁膜

蛋白产生不可逆的甲醛 - 蛋白质交联复合物，启动

内皮损伤[34]．微循环代谢障碍中蓄积的甲醛可以自

由透过细胞膜，导致神经系统慢性损伤、功能失

调、认知障碍，从而导致神经系统退行性疾病，如

阿尔茨海默病等 [35-36]．聂春来等 [37-38]用 0.5 mmo/L

甲醛处理小鼠神经母细胞瘤 N2a 细胞，2 h 后细胞

出现皱缩、变圆的形态改变，细胞内 Tau 蛋白的

T181 位点与 S396 位点的磷酸化水平显著升高．同

时，小鼠尾静脉注射甲醛后发现，小鼠脑内 Tau 蛋

白也出现过度磷酸化的现象[39]．而 Tau 蛋白过度磷

酸化，进一步形成神经纤维缠结是 AD 的标志性特

征之一[40]．杨美凤等[41-42]发现，甲醇饲喂 3～5 岁猕

猴，甲醇在体内经乙醇脱氢酶代谢产生甲醛，2～3

年后猕猴脑内出现 A茁 淀粉样沉淀形成的老年

斑，以及异常磷酸化 Tau 蛋白形成的神经纤维缠结

(图 1)，同时猕猴出现了近期记忆障碍的近似老

年痴呆的症状．临床试验也表明内源甲醛随老龄化

进程而增加，尿甲醛浓度与痴呆的发病程度呈正

相关[43-46]．
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3 糖基化终末产物在微循环障碍中的作用

晚期糖基化终末产物 (advanced glycosylation

end products，AGEs)是还原糖与蛋白质 琢、着 氨基、

精氨酸等发生的非酶糖基化产物，随着年龄的增

长，在血清、组织中的积聚逐渐增加．AGEs 会使

蛋白质交联，造成血管壁硬度增加，通过氧化应

激、炎症等途径导致微循环障碍[47]．蛋白质的非酶

促糖基化是血管基底膜增厚的主要原因[48-49]．微循

环障碍表现在微血管基底膜增厚、内皮细胞增殖、

血管腔狭窄和血管通透性增高．使神经中枢的星形

胶质细胞发生形态与功能的变化，突触传递异常，

神经元丧失．AGEs 的形成经三步：首先是还原糖

的醛基与蛋白质的游离氨基反应形成希夫碱；继而

形成可逆的早期糖基化产物；再经过 Amadori 分子

重排，形成不可逆的糖基化终末产物[50]．AGEs 与

内皮细胞特异性受体结合，产生活性氧自由基，诱

导转录因子 NF-资B 活化，调控下游基因如黏附分

子血管细胞黏附分子 1(VCAM-1)的表达，进一步

促进血管内皮的损伤[51]．此外，血液中 AGEs 与内

膜各种蛋白质结合或者自身交联，致使管腔狭窄、

闭塞、血流变慢，甚至形成栓塞[52-53]．

微循环障碍是糖尿病并发症发生发展的重要病

理因素，糖尿病病人体内的 AGEs 显著升高[54]，其

患阿尔茨海默病的概率比非糖尿病患者高 30%～

65% [55]． 用高 AGEs 饲喂小鼠，导致小鼠脑内

SIRT1 缺乏，茁 淀粉样蛋白沉淀，出现类似 AD 的

症状[56]．陈岚等[57-59]研究表明，核糖能够迅速与牛

血清白蛋白(BSA)、神经 Tau 蛋白和突触核蛋白

(琢-synuclein)发生糖基化反应．虽然体内葡萄糖含

量较高，但是核糖的糖基化能力显著强于葡萄糖[60],

糖尿病病人尿核糖显著高于正常人[61]．用核糖修饰

的蛋白质与神经瘤母细胞(SH-SY5Y)共培养，表现

出强烈的细胞毒性，核糖糖基化蛋白质与细胞膜上

的 AGEs 受体 (receptor for advanced glycation end

products，RAGE)结合，开启下游途径如活性氧自

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

T181 磷酸化 S396 磷酸化 T181 磷酸化

海马区海马区顶叶区

海马区海马区海马区

Fig. 1 Formaldehyde triggers abnormal modification of amyloid 茁 and Tau protein
图 1 甲醛能够导致 A茁和 Tau蛋白的异常修饰

5 岁的猕猴用低浓度甲醇处理 2 年，在脑部顶叶和海马区产生了老年斑(a, b)，A茁 沉淀(c)，神经纤维样缠结(d, e, f)[41].

50 滋m 50 滋m

50 滋m 50 滋m

A茁 淀粉样沉淀

Tau 蛋白过度磷酸化
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由基(ROS)、激活炎症反应、诱导细胞凋亡 [62-63]．

韩婵帅等[64-65]观察到，给小鼠腹腔注射核糖后，小

鼠血清与脑内蛋白质糖基化水平提高，提高脑内

Tau 蛋白过度磷酸化水平，海马星形胶质细胞激

活，脑内出现炎症反应，小鼠空间延迟记忆受损

(图 2)，在这些病理过程中，也存在微循环障碍．

4 小结与展望

影响脑部微循环障碍的因素很多，衰老、高血

压、糖尿病及心脑血管疾病，使脑血流灌注减少，

营养物质和氧气的供应不足，同时代谢产物不能及

时清除，导致脑功能低下[66-68]．脑内甲醛、核糖等

代谢产物的过度积累，导致蛋白质异常修饰、错误

折叠、分子聚集，从而损伤内皮细胞，出现微循环

障碍[69]．甲醛、核糖均可诱导神经 Tau 蛋白过度磷

酸化、A茁 淀粉样沉积，以及认知损伤等类似阿尔

茨海默病的症状 [70-71]．所以，有效清除蓄积的甲

醛、核糖等代谢产物，是改善微循环障碍的有效手

段之一．作者在此建议，通过建立合理饮水、适当

运动等生活方式，来减少体内微循环代谢产物的积

累，增强和改善微循环功能．
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Abstract Microcirculation dysfunction is regarded as one of important pathologies of senility, degeneration,

immune disorder and many other diseases. Cerebral circulation insufficiency, energetic dysmetabolism,

hypoxia-ischemia and metabolites accumulation in Alzheimer's disease (AD) have a close relation with

microcirculation dysfunction. Here, we review microcirculation dysfunction playing an important role in

hyperphosphorylation of Tau, A茁 aggregation and cognitive impairment induced by accumulation of formaldehyde

and D-ribose.
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