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要"血管性痴呆是老年人痴呆的第二大常见原因!仅次于阿尔茨海默病!并且与年龄有关&高迁移率
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%作为重要的损伤相关分子模式"
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能促进炎症介质的释放!引起神经元的损伤!造成脑组织损伤&但同时也发现
,[0\#

具有促进脑血管修复的

作用&
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血管性痴呆是一种由于脑血管疾病和缺血性或

出血性的脑损伤而导致认知和行为障碍的疾病(

#

)

&

高迁移率族蛋白$

,[0

%是于
#82%

年在小牛胸腺中

提取'因在聚丙烯酰胺凝胶电泳中迁移速度快'所以

称 作
,[0

(

$

)

&

,[0

分 为
,[0"

'

,[0\

和

,[0G

&而
,[0\

又 分 为
,[0\#

*

,[0\$

*

,[0\%

*

,[0\*

&

>

"

,[0\>

>&>

"

,[0\#

的结构
"

,[0\#

是非组蛋白
+G"

结合蛋白'广泛存在于真核细胞的细胞核和细胞质

中'主要在细胞核'正常情况下与
+G"

结合'维持细

胞核的稳定&

,[0\#

有
$#(

个氨基酸残基'主要有

三个功能结构域'包括带正电的
+G"

结合区域
"

区'

\

区和带负电的酸性尾巴
.

区&

"

区为
#

$

28

位

氨基酸残基'功能类似蛋白质抗体'为抗炎相关结构

域+

\

区为
)83#H%

位氨基酸残基'有致炎活性+

.

区为

#)H

*

$#(

位氨基酸残基'参与调节
,[0\#

与
+G"

的亲和力&在
#('

*

#)%

位氨基酸可以介导晚期糖基

化终产物受体$

/"0!

%和
9@66

样受体$

9D/

%的

结合(

%

)

&

>&?

"

,[0\#

的分泌
"

,[0\#

可以通过两种方式

分泌&$

#

%当免疫细胞$如巨噬细胞%被促炎细胞因子

如肿瘤坏死因子
'

$

9GE3

'

%'内毒素'炎症介质$如一

氧化氮%等刺激时'免疫细胞会被激活分泌
,[0\#

'

这种方式为主动分泌且分泌出的
,[0\#

为高度乙

酰化的'具有促炎作用&$

$

%当细胞坏死或凋亡时'也

会被动分泌出
,[0\#

'此时分泌的
,[0\#

无乙酰

化'主要具有耐受性而非促炎作用(

*

)

&

>&@

"

,[0\#

的信号转导机制
"

当被释放到细胞外

的
,[0\#

与一些细胞的膜受体结合以后'会启动细

胞内的信号转导通路'通过正反馈调节'引起炎症反

应以及氧化应激&其中膜受体主要包括
/"0!

和
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9D/

$

9D/$

和
9D/*

%&$

#

%

/"0!

通路!

/"0!

是

一种多配体的膜受体&由三部分组成!胞外区*单次

跨膜区和胞内区'主要分布在免疫细胞'神经细胞'内

皮细胞的细胞膜(

(

)

&当
,[0\#

与
/"0!

的胞外区

结合后'可发生两种情况!一方面一些蛋白激酶被磷

酸化'使核转录因子向核内转移'促进炎症的发生(

H

)

&

核转录因子
3

7

\

$

GE3

7

\

%是由复杂多肽组成的蛋白家

族'在表达炎症基因的过程中起着桥梁的作用&

GE3

7

\

需要促炎因子的激活发挥作用'随后诱导黏附因

子'趋化因子'细胞因子'环加氧酶等物质的表达'尤

其是肿瘤坏死因子
3

'

$

9GE3

'

%和白细胞介素
3#

$

YD3

#

%'促进炎症的发生'加重神经元的损伤'导致血管性

痴呆 的 发 生(

2

)

&另 一 方 面 可 激 活
/OM#3.QM*$3

[]]H3

4

%)["-]

通路'使得细胞骨架发生改变'促

进神经细胞的轴突生长(

)

)

&$

$

%

9D/

通路!

9D/

属于

模式识别受体$

-//

%能特异识别相应的病原体&

9D/

也由三部分构成!胞外区'跨膜区和胞内区&当

,[0\#

与
9D/

结合后'

9D/

信号被激活'

GE3

7

\

与

胞质中的一个抑制因子$

Y

7

\

'

*

Y

7

\

*

*

Y

7

\

8

三者中的一

个%结合后失活'随即与
9D/

配体结合'

GE3

7

\

被降

解后具有活性'与细胞核结合调节一些炎性因子基因

的转录表达(

8

)

&

?

"

血管性痴呆

""

血管性痴呆是老年人痴呆的第二大常见原因'仅

次于阿尔茨海默病'是一种慢性进行性疾病&无论是

出血性或缺血性的脑卒中'还是早期的阿尔茨海默病

最终都有可能会发展成血管性痴呆(

#'

)

&

?&>

"

血管性痴呆的病理形态学变化
"

血管性痴呆的

小鼠模型随着时间的延长'会发现小鼠大脑皮质变

薄'海马区细胞脱落逐渐增多'海马区硬化'局限性神

经元数目减少'神经细胞核固缩'胶质细胞逐渐增多'

形成结节'海马区的锥体细胞迟发性坏死(

##

)

'神经元

突触数量减少&

?&?

"

血管性痴呆的病理分型
"

$

#

%多发性脑梗死性

痴呆$

[Y+

%!由于脑卒中发生次数较多'部分大脑动

脉不能及时供血'造成大脑缺氧'最终导致神经退化

和永久性细胞损伤(

#$

)

&主要的临床表现有认知损伤

间歇性加重'偏瘫'双侧病理征'假性球麻痹等&$

$

%

关键部位梗死性痴呆$

_Y+

%!由于与高级皮质功能区

有关的关键部位缺血梗死导致的痴呆&最常见是丘

脑性痴呆'主要的临床表现有记忆力减退(

#%

)

&$

%

%分

水岭梗死性痴呆$

;Y

%!主要指脑的两条主要的动脉分

布交界处的梗死(

#*

)

&主要表现有意识和语言的障碍'

偏盲等&$

*

%出血性痴呆!主要指颅内出血造成的痴

呆&$

(

%皮质动脉硬化性脑病$又称
\K><VO>

R

57

病%

引起的痴呆!主要表现为进行性的痴呆(

#(

)

&$

H

%其他

类型!如小血管性痴呆&

?&@

"

血管性痴呆的病因
"

血管性痴呆的病因较为复

杂'主要有以下几个方面!与大脑记忆相关的胆碱能

通路受损(

#H

)

'兴奋性神经递质过多释放(

#2

)

'氧自由基

的大量释放'神经细胞的凋亡'遗传因素以及炎性机

制(

#)

)

&本文主要以
,[0\#

对血管性痴呆造成炎性

机制为主进行介绍&

@

"

,[0\>

与血管性痴呆

@&>

"

,[0\#

的损伤作用
"

当脑血管疾病或脑卒中

发生时'通常会造成病灶缺血缺氧'神经元坏死'此时

,[0\#

从细胞核内释放出来'

#$I

后可在细胞质中

检测出来'

*)I

后
,[0\#

可在细胞外被检测出(

#8

)

&

随后
,[0\#

从以下几个方面导致脑损伤'出现认知

障碍'促进血管性痴呆的发生&$

#

%当
,[0\#

被释

放到细胞外时'作为早期炎症介质可以直接作用于神

经元'诱导神经元的损伤'进而导致脑损伤(

$'

)

&$

$

%释

放到细胞外的
,[0\#

与小胶质细胞和巨噬细胞表

面的
9D/

或
/"0!

结合'使小胶质细胞和巨噬细胞

被激活'发挥以下几个方面的作用!

,[0\#

启动

9D/

或
/"0!

信号传导通路'使
GE3

7

\

转移到细胞

核'调节炎症因子基因的转录和表达'介导炎症反应'

加重脑损伤&

9GE3

'

作为触发因子能诱导
YD3H

高表

达'诱发炎症反应(

$#

)

'破坏血脑屏障'加重脑损伤(

$$

)

'

同时促进少突胶质细胞的损伤与凋亡'白质退化'造

成认知障碍'导致血管性痴呆的发生&$

%

%激活的小

胶质细胞和巨噬细胞能通过主动分泌
,[0\#

'

,[0\#

作为晚期炎症介质再次激活这两种细胞'产

生级联反应'加重对神经元的损伤&$

*

%

,[0\#

还

可以使巨噬细胞'中性粒细胞'小胶质细胞发生浸润'

增大脑梗死的面积'导致血管性痴呆&$

(

%当发生脑

损伤时'外周血中的
,[0\#

表达增多'可能会损伤

血脑屏障$

\\\

%'同时使血脑屏障的通透性增加'外

周的炎症因子通过从血脑屏障进一步加重脑损伤(

$%

)

&

$

H

%释放至细胞外的
,[0\#

与激活血小板功能相

似'对微血管内皮细胞炎症*白细胞募集*微血栓形成

等有促进作用(

$*

)

&

,[0\#

通过与
9D/$

和
9D/*

相互作用诱导血小板聚集与凝血酶的产生'促进血栓

形成'进而引起脑卒中发生'加重缺血损伤(

$(

)

&

@&?

"

,[0\#

的修复作用
"

$

#

%

,[0\#

可诱导小胶

质细胞表达
/5

R

>O<53#

'减轻
,[0\#

介导的炎症反

应(

$H

)

&$

$

%被释放到细胞外的
,[0\#

可以与星形

胶质细胞表面的膜受体结合'刺激星形胶质细胞产生

,[0\#

'激活内源性内皮祖细胞'促进脑血管的修

复&同时星形胶质细胞可以分泌
,[0\#

'促进神经

血管重构(

$2

)

'同时表达
YD3#2"

促进神经功能的恢复&

此外'

,[0\#

可能通过募集间充质干细胞'促进新

#

*8)#

#
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生血管生成(

$)

)

&$

%

%被
,[0\#

活化的小胶质细胞

能上调转化生长因子
*

#

$

90E3

*

#

%的表达'对神经元

有保护作用(

$8

)

&$

*

%氧化的
,[0\#

不能刺激
9GE

的表达'但能通过促进神经营养因子的表达促进脑恢

复(

%'

)

'从而对血管性痴呆的恢复起到一定作用&

A

"

以
,[0\>

为靶点的对血管性痴呆的治疗

A&>

"

基苯肽$

G\-

%

"

G\-

可以抑制小胶质细胞的激

活'从而减少
,[0\#

的表达'减少炎症反应的发生'

在一定程度上减少脑的损伤'对治疗起到一定的

帮助(

%#

)

&

A&?

"

,[0\#

抑制剂甘草酸
"

以
,[0\#

为靶点'

减轻脑组织炎症损伤(

%$

)

&

A&@

"

抗
,[0\#

抗体
"

可以通过保护血脑屏障抑制

血管性痴呆的发展(

%%

)

&

A&A

"

控制血糖
"

在高血糖的情况下'

,[0\#

会提

前释放加重而血管性痴呆(

%*

)

'高血糖也会诱导血管内

皮细胞表达
,[0\#

'加强氧化应激反应'促进血管

性痴呆的发生(

%(

)

&所以平时应该注意饮食结构'适当

摄入糖类物质'保证血糖在正常范围内的稳定&

A&B

"

正丁酸钠
"

正丁酸钠是一种短链四碳脂肪酸

盐'可抑制
GE3

7

\

通路转导途径'阻断细胞因子和内

毒素介导的炎症反应'下调
,[0\#C/G"

(

%H

)

&

B

"

结
""

语

""

无 论 在 血 管 性 痴 呆 形 成 的 早 期 还 是 晚 期

,[0\#

都起着重要的作用'如果能在其发挥损伤作

用时进行干预'发挥修复作用时进行协助'那么血管

性痴呆就会得到控制'这一点将会在临床治疗中发挥

积极作用&但是如何确定
,[0\#

在血管性痴呆的

不同阶段所起到的作用从而进行控制或促进'所作用

的靶点究竟是
,[0\#

还是它所作用的分子如
GE3

7

\

*

9GE3

'

*

YD3#

等'从而起到对血管性痴呆的治疗作

用还有待探索&
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要"强直性脊柱炎是一种免疫介导的慢性'进行性疾病!在其病程的各阶段均有炎症反应的参与!因而

探究发病过程中细胞因子的作用极为必要&白细胞介素主要是由多种免疫细胞共同合成与分泌!为炎性反应

的主要细胞因子!临床上将白细胞介素作为治疗靶点而改善疾病&鉴于强直性脊柱炎发病中白细胞介素的重
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