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的气道平滑肌收缩、管腔阻力增加和气流受限等典型

!"#表现$
逐步回归分析表明，激发浓度与小气道指标 %&’

（! ( )*$ ++）及 ,-.指数（ ! ( / 00’$ &&)）呈现显著相
关性，说明小气道指标有重要临床价值$ 1234 代表
诱发患者出现气道高反应的最小累积剂量，是 !5678
9:;<=法中最重要的指标，该指标与反映小气道水平
的 %&’呈正相关，相关系数为 ’$ ’>$ 说明激发试验阳
性患者，其小气道因慢性炎症反应已经受损，出现管

壁增厚、管腔狭窄、甚至气道重建的等病理学改变，反

映这部分病变的 --?@ 等指标可先于 @?A0 出现改

变$ 因此，小气道功能异常在气道高反应中起重要作
用，可为确诊 BA! 提供有力依据，也符合 BA! 患者
气道慢性炎症、气道高反应性的病生理特点$ & ; 的
跟踪研究表明，对于哪些 BA! 患者会发展成为典型
哮喘并没有一个明显的提示指标，仅咳嗽的病程长短

有一定的提示意义［+］$
有研究显示女性哮喘患者首次喘息前慢性咳嗽

患病率为男性的 0$ )0 倍，提示性别可能是影响慢性
咳嗽发生的因素之一［0’］，本试验未发现性别因素导

致的统计学差异$ 对于 ,-.指数，一直存在超重人群
与哮喘之间相关联系的怀疑，表 * 也表明激发浓度和
%1C&，,-.指数间存在相关联系$ D=72574 将哮喘患
者分为 ,-.标准组、低于标准组、超重组和肥胖组后
研究发现，所谓超重与哮喘之间的相关性，仅发现于

女性患者中［00］，本研究未得出类似结论$
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【摘E 要】血管性痴呆发病率日益增高，但发病机制不明确，

缺乏有效治疗手段，因此各方面研究日益受重视，本文主要

对血管性痴呆的危险因素、病理类型、发病机制等方面做一

综述$
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!" 引言
血管性痴呆（A1）是指由各种脑血管疾病引起的脑功能

障碍而产生的一种获得性智能损害综合征，是一种慢性的进

行性疾病$ 其临床表现除神经系统定位损害的症状和体征
外，尚有系列异常的神经心理症状和精神行为，已成为继阿尔

茨海默病（!1）后的第二大痴呆疾病$ 近年来随着人口的老
龄化，A1发病渐有上升趋势，这不仅严重影响患者的生存质
量，也给病员家庭、社会及国家增添了沉重的负荷$ 据国外资
料报道，A1是迄今为止唯一可防治的痴呆，如早期治疗会具
有可逆性［0］$ 因此探索 A1发病的相关因素及发病机制，以期
寻求早诊断、早预防、早治疗的有效措施，已成为医学基础研

究和临床研究的重要课题$

#" 危险因素
已有的研究成果已证实脑卒中的发生和发展与 A1的产
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生有着密切关系，主要凸显在共同的危险因素上面，但经深入

研究发现：!"除有脑血管的因素外，和年龄、文化素质、遗传
以及其他导致大脑缺血缺氧等因素也有密切关联［#］$ 因此，
如果以脑卒中干预为核心来归属 !" 的危险因素，可分为与
脑卒中干预有关和干预无关（或不明显）的两大因素体系$
%$ %& 脑卒中干预有关的因素
%$ %$ %& 高血压& 高血压与 !" 关系的连接点在于：被认为长
期高血压可导致血管的动脉粥样硬化或形成动脉瘤及微栓

塞，最终导致脑血流动力学发生改变，造成局部脑组织缺血缺

氧，致使神经元丢失而发生痴呆［’］$
%$ %$ #& 糖尿病& 国外学者己基本证实糖尿病是 !" 的一个
重要危险因素$ ()**+,-等通过对 ./# 例 0/ 岁以上老年患者
的研究发现：# 型糖尿病患者患 !"的可能性是非糖尿病患者
的 ’ 倍；123--也认为从病因学上阐释是由于糖尿病影响了脑
部血流动力，致使血管的反应性和自身调节功能下降，增加了

临床“静息性”脑梗死的危险程度［4］$
%$ %$ ’& 血脂、载脂蛋白、维生素［5］& 从营养学角度研究发现，
过多的 , 6 7 多饱和脂肪酸摄人以及 , 6 ’ 多饱和脂肪酸、多
种维生素（如抗氧化剂、维生素 8、胡罗卜素和 9组维生素）相
对摄人的不足，都是 !" 的高危因素$ :;-<3=+>? 等经过对 70
例痴呆患者和年龄匹配的正常人对照研究发现，!"患者血浆
抗氧化剂维生素 @ 的水平明显低于 A" 患者和正常人，可能
与抗氧化剂活性降低使自由基形成增加，增强了对神经元的

损伤$ 载脂蛋白 @（ABC@）对胆固醇代谢起重要作用$ ABC@!4
因子对胆同醇和低密度脂蛋白水平有增高作用，故 ADE@!4
可通过提高血脂水平促进动脉硬化，从而使 !" 的危险性增
高$
%$ %$ 4& 小的脑血管病变& 皮层下缺血性痴呆（FG!"）由小血
管病变引起$ 这些小血管病变形成小动脉梗塞和腔隙状态，
或使髓质小动脉严重狭窄和灌注不足而形成白质广泛的不完

全梗塞［7］$
%$ %$ 5& 心脏病与炎症& 心肌梗死、充血性心脏病及房颤均是
!"的高危因素$ 心律失常尤其是房颤患者发生卒中和卒中
后痴呆的危险性远高于正常人$ 房颤引起的心输出量减少所
致的脑低灌注可能是脑损伤和认知功能损害的机制之一$
8C,>3B>+C,等［.］研究发现：中风患者存在高血浆炎性物质
（8:D， G8AHI%，H8DI%）水 平 和 氧 自 由 基 标 志 物（ 0I
3B+D1J#）、低前列环素（D1G#）和前列腺素 @#（D1@#）浓度，表
明炎性反应与中风相关$
%$ #& 干预无关的因素
%$ #$ % & 年龄与性别 & !" 发病随年龄增加而增加$ 有学
者［#，0］报道，在 55 岁以上患者中，年龄每增长 %/ 岁，痴呆患者
即增加 % 倍$ 这主要与脑动脉硬化的发生有关，因为大多数
人在进入 7/ 岁以后，均有不同程度的动脉硬化，动脉硬化又
可致血管狭窄，促使脑组织处于低灌注状态$ 这成为 !"的发
病因素之一$ 由于缺血性脑血管疾病男性患病率多高于女
性，因此 !"的发病率也是男性高于女性$
%$ #$ #& 文化素质及心理因素& 国内外学者［K］在分析血管性
痴呆的可能心理社会危险因素时指出：低教育者患 !" 的可

能性是高教育的 %$ 7 倍；抑郁症患者患 !" 的相对危险性是
非抑郁症老年人的 %$ K% 倍；不参加集体活动患者是参加者的
’$ 75 倍；而不良生活事件、心理不健康、对生活不满意老人患
!"的可能性都有提高$ 提示文化素质及心理因素对 !"发生
有一定的影响$
%$ #$ ’& 遗传因素& 遗传基因与 !"的关系尚不十分清楚$ 已
知与 !"相关的基因有位于 %K 对染色体 ,CL>M’ 位点基因、
ABC@!4 基因、芳香硫酸酯酶假性缺陷（FAFID"）基因等，还不
能十分肯定 !"患者发病与纯粹的遗传基因有关$ 此外也不
能忽视与脑血管病发生有关的一些遗传性疾病，如血管淀粉

样变性、常染色体显性遗传性脑动脉病，伴皮质下梗死及白质

脑病对 !" 的影响$ 另外，种族不同其 !" 发病率也不同，一
般认为，!"更多见于俄罗斯、日本、中国，而欧洲、北美以 A"
多见［#，%/］$

!" 病理类型
!"起病突然，病情呈阶梯性恶化，早期功能缺陷呈斑片

状分布，有局灶性神经症状和体征$ 按照国内外文献的分类
标准［%%］，共将 !"的病因学分为 0 种类型："多发性梗死性痴
呆（!G"）；#要害部位梗死引起的痴呆；$ 多发腔隙性梗死引
起的痴呆；%9+,*=),-32病；&混合性痴呆；’出血性痴呆；(
家族性脑淀粉样血管病；)其他原因如低灌注性痴呆等$ 但
以下四个方面更具病理特征$
#$ %& 多发性梗死性痴呆（HG"）& HG"是 !"的主要类型，表
现为梗死灶的体积大和数目多$ 病理显现大脑双侧多发性梗
死，临床循证有一次或多次卒中病史，表现为有局灶神经症

状、体征（如偏瘫、失语、偏盲）、假性球麻痹、可能伴有语言障

碍、小步态、强哭强笑、巴彬斯基征阳性、自制力丧失等$ 8N
检查发现大脑的双侧低密度的阴影，并伴有一定程度的脑皮

质萎缩$
#$ #& 单发性梗死性痴呆& 表现为梗死的部位更关键$ 有关
研究表明梗死灶在引起痴呆的过程中，部位比大小更重要$
杜贤兰［#，%#］等研究结果显示：脑梗死后能否引起痴呆很大程

度上决定于病变的部位，其中最常见的部位为脑动脉主干闭

塞，一次发病即可导致痴呆；其次发生在脑部的海马、丘脑、角

回、尾壳核、苍白球及左半球等位置，这是与人的学习、语言、

认知等功能有密切关系的区域，一次梗死，即使小面积也可引

起痴呆$
#$ ’& 小血管疾病引起的痴呆& 主要病变于脑小血管，引起腔
隙性脑梗死和缺血性白质损害$ 病变主要位于皮质下部位，
所以皮质下症状群是主要临床表现$ 皮质下缺血性血管性痴
呆常重叠 9+,*=),-3病和腔隙状态，腔隙病灶分布于纹状体、
苍白球或丘脑或半球白质，发病常较隐袭，认知功能障碍与脑

影像学改变$
#$ 4& 缺血和缺氧性低灌注引起的痴呆& 动脉硬化和高血压
等引起血管损害或颈动脉狭窄 O闭塞，使大脑参与认知功能的
重要部位长期处于缺血性低灌注状态，神经元发生迟发性坏

死、凋亡和缺失，基底神经节、白质、重要脑区产生明显损害，

逐渐出现认知功能障碍［%’］$
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!"实际是一系列由于血管因素引起的痴呆综合征# 临
床以多灶脑梗死性痴呆（$%"）较多见# 脑动脉硬化、狭窄、闭
寒导致脑组织灌流量降低，脑组织结构受损，兴奋性下降，导

致脑代谢率降低和脑血管血流量下降是缺血性痴呆发生的病

理生理学基础#

!" 发病机制
既往的研究已明确了 !" 发病的部分理论根据，但尚无

一种理论能圆满地解释其真正的发病机制# 随着现代影像学
技术、基因技术及组织病理学的发展，从神经生化、分子免疫、

遗传基因等角度使人们对 !"可能的发病机制有了更加深入
地认识#
&# ’( 神经生化机制
&# ’# ’( 胆碱能传导通路受损( 实验性研究发现，在 !" 大鼠
中可发现脑组织乙酰胆碱合成酶（)*+,）活性明显升高［’-］#
胆碱乙酰转移酶（*+).）免疫组化表明，海马 *)’ 区 *+).
免疫反应阳性神经元和纤维数量明显减少，与大鼠的学习记

忆障碍程度呈正相关# 大鼠缺血再灌后乙酰胆碱（)/0）浓度
下降，含量降低，同时给予拟胆碱能药物能改善学习记忆功

能# 许多研究证明，记忆突触即为胆碱能突触，胆碱能神经
通路本身即参与构成记忆痕迹# 隔阂 1海马的传导通路与空
间识别、工作记忆有关，大细胞基底核 1大脑皮质的传导通路
与学习过程的调制、参照记忆有关# 这些部位的损伤可导致
皮质、海马及大细胞基底核细胞萎缩，胆碱能传导通路受损，

从而引起胆碱能缺陷和学习记忆功能障碍［’2 1 ’3］# 因此，血管
性痴呆的记忆功能障碍与中枢胆碱能系统有着必然的联系#
&# ’# 4( 神经元间接触点5突触的改变 ( 近年来，神经元间的
接触点及突触的改变在血管性痴呆发病中的作用愈来愈受到

重视，认为突触损伤是 )" 等神经功能障碍退化性疾病的早
期的、共同的病理改变，与认知损害的联系最密切［’6］# 突触是
神经元之间的结构和功能的接触点，突触的可塑性是学习记

忆的神经生物学基础，突触形态结构的可塑性和传递效能的

可塑性的物质基础都涉及神经元和突触部位的某些蛋白质、

受体、神经递质、离子及信使分子的物理化学变化# 目前研究
较多的突触蛋白是突触膨体素、突触素、突触后致密结构组分

（78"592）等# 目前研知［’:］，突触损伤在血管性痴呆发病的早
期即存在，且与其认知功能障碍密切相关# 对血管性痴呆发
病中突触可塑性的研究有利于进一步阐明其发病机制，从而

更有效地对其进行防治#
&# ’# &( 脑血管周围失神经支配胆碱能神经末梢的丢失( 微
血管中胆碱能神经分布的减少源自前脑底部的含一氧化氮合

酶的神经元投射改变，基底核神经元中淀粉样前体蛋白

（)77）;<=)的过度表达，大脑血流的减少增加淀粉样蛋白
（)7）的沉积，!5)7的生理水平可能导致脑血管的收缩［’2，’:］#
&# 4( 细胞和分子机制
&# 4# ’ ( 海马 *>4 ?、钙调素（*>$）、*>$ 依赖性蛋白激酶"
（*>$7@"）( 海马组织是参与学习和记忆功能的重要部位，
该神经细胞内 *>4 ?，*>$ 和 *>$7@"与学习、记忆的关系，
已有较确切报道，钙离子浓度（［*>4 ?］A 为胞质第二信使，与

钙调蛋白 *>$结合成 *>4 ?，*>$ 合物后进一步激活 *>$7@
"，*>$7@"亚静息状态时存在自身抑制区封闭催化部位而
处于非活化状态，激活后 *>$7@"迅速发生自身磷酸化，转
变为非 *>4 ?依赖状态，此自身磷酸化可使 *>$7@"保持先
前激活 *>4 ?信号的信息，即使胞内 *>4 ?水平恢复到基础状

态，*>4 ?仍维持催化活性，故 *>$和 *>$7@"的作用被认为
是记忆形成和存储的分子机制之一［’9］#
&# 4# 4( 内皮素5’（,.5’），降钙素 *B<7( 神经肽是具有生物
活性的多肽，主要起神经调解作用，并在脑内发挥多种生理

和药理作用# ,.是由脑内胶质、血管内皮细胞分泌目前认为
是最强的缩血管肽，,. 在缺血性脑血管疾病发病过程中的
作用主要为：作用于脑血管的缩血管作用和神经细胞的毒性

作用，即 ,.通过血管进一步收缩痉挛，加重脑缺血，还可能
对脑神经元或神经胶质细胞造成直接损害［’9 1 4C］#
&# &( 炎性机制( 炎性机制在缺血性脑血管病发病机制中的
地位日益受到重视# 越来越多资料表明，炎症反应在急性脑
缺血后继发性神经损伤中起主要作用，以炎性细胞因子和白

细胞介素5’!（ %D5’!）在缺血和再灌注引起炎症反应中的局部
表达为特征［4’］# 脑缺血和再灌注时，内皮细胞、神经元等在
局部被激活，通过释放两种关键的炎性因子 .=E5# 和 %D5’!
触发炎症反应，引起其它细胞因子与炎性代谢产物一起促使

白细胞迁移至组织损伤区，导致血管再闭塞，引发“无再流”

现象# 白细胞还可以产生蛋白水解酶和其他效应分子，引起
神经元的直接损伤# 关于炎性因子在神经损伤中的作用主要
依据有：局灶性脑缺血和再灌注损伤时 %D5’!;<=) 表达及
.=E5#水平增高；给予 .=E5# 和 %D5’! 拮抗剂对局灶性缺血
模型具有保护作用［44］# 提示炎性机制可能在 !"的发病机制
中起重要作用#
&# -( 遗传机制( 伴有皮质下梗死及白质脑病的常染色体显
性遗传性动脉病（*)")8%D病）C5% 可能是家族性卒中的原因
之一，该病基因定位于 ’97F’&# ’，其重要区 =GH/0& 基因有异
常突变，:CI以上伴有痴呆，是一种有明确遗传性的 !"# 突
变位于 =GH/0受体端的表皮生长因子（,BE）样重复片段，突
变后使 =GH/0受体蛋白积聚，导致 =GH/0& 配体枯竭，=GH/0& 信
号通路中断［4&］#

#" 问题与展望
目前脑血管病和痴呆之间的关系尚未完全明了，!"确切

发病机制有待进一步阐明# 因而利用脑影像和神经精神评估
等现代研究技术与方法，更好的研究脑血管病与认知功能减

退之间的关系是研究的重点# 此外，致力于 !"相关的基因突
变及表达调控的研究可为诊断提供合理指导，能使导致或加

重痴呆的血管病机制更清楚的显示出来#
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!"亚型患者 # 例的血型血清学及输血

吴远军，吴] 勇，陈宝婵，刘] 艳
（中山大学附属东华医院输血科，广东 东莞 <=;88N）
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【关键词】IBV血型系统；I&亚型；血型血清学；输血
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$% 引言% I&亚型是 IBV血型系统中非常罕见的亚型，有学
者在??N T8>人中仅检出 = 例［8］，I&亚型患者如需输血，几乎
无法找到相同亚型供血者，如何选择适合血型的血液成分供

者，目前尚未见文献报道6 我们对检出的 8 例 I&亚型患者进
行了输血治疗，报道如下6

#% 对象和方法
86 8] 对象] 患者男，=N 岁，临床诊断为急性单核细胞白血
病（Q<"），血液检测结果：3+ ?T6 N A a 7，3UX 8?6 =b，^BU
8NN6 > c 8N9 a 7，M7X 9 c 8N9 a 7，血型：OC（E）阳性，IBV 正反定
型不符，申请输注红细胞及血小板制品6
86 =] 方法
86 =6 8] 血型血清学鉴定] !红细胞 IB3 抗原检测：在室温
（==d）及 ?d使被检者红细胞分别与单克隆抗-I、抗-I8、抗-
B、抗-IB、抗-3反应，鉴定其 IB3 抗原6 "血浆红细胞血型
抗体检测：血浆与标准 I，B 型红细胞及 V 型红细胞（; 人份
筛检细胞）反应，检测 IBV 血型系统抗体及不规则抗体6 #
红细胞吸收放散试验：在被检者的洗涤后压积红细胞 = &7中
加入 B型人血清（; 人混合，不规则抗体阴性）? &7 混匀，
;>d吸收 ;N &’#后转入 ?d过夜，离心去血清，将吸收后的红
细胞用 ?d生理盐水洗涤 < 次（末次洗液留作对照），<Td放
散 8N &’#离心，取放散液，使放散液在室温及 ?d分别与 I型
红细胞反应，检测红细胞弱 I 抗原6 $ 唾液血型物质检测：
把单克隆抗-3试剂、人源抗-I 血清（; 名 B 型供血者血清混
合而成）、人源抗-B 血清（; 名 I 型供血者血清混合而成）分
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