
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．０６．００５

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．０６．００５
·综述与讲座·

炎症性衰老与增龄相关性脑小血管病

简邦豪　陆正齐

基金项目：广州市重点研发计划（２０２００７０３００１０）

作者单位：５１０６３０广州，中山大学附属第三医院神经科

通讯作者：陆正齐，Ｅｍａｉｌ：ｌｚｑ１８２８＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

［关键词］　炎症性衰老；　脑小血管病；　发病机制；　增龄

　　炎症性衰老指个体生长发育成熟后，在年龄增长
过程中固有免疫和获得性免疫功能改变，机体中的促炎

症因子如白细胞介素（ＩＬ）６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α
等水平升高，引起机体的低度炎症状态［１］。炎症性衰

老与多种增龄相关性疾病有关，如慢性心血管疾病、阿

尔兹海默病等。脑小血管病（ＣＳＶＤ）是一组由动脉硬
化、遗传、感染、免疫介导、特发性或其他继发性病因

引起的脑血管疾病。其中增龄相关性脑小血管病

（ＡｒＣＳＶＤ）包括小动脉硬化性和脑血管淀粉样变，是
导致老年人缺血性卒中、颅内出血、痴呆和死亡的主要

原因［２］。然而，其发病机制到目前仍不完全清楚。

ＡｒＣＳＶＤ以小动脉硬化为特征，与年龄增长和高血压
密切相关，又被称为动脉硬化性 ＣＳＶＤ（ａＣＳＶＤ）。本
文主要讨论ａＣＳＶＤ与衰老性炎症的关系，以揭示炎症
性衰老的作用机制对ＡｒＣＳＶＤ干预的意义。

　　一、炎症性衰老中的免疫改变

炎症性衰老涉及衰老内皮、脂肪细胞等，这些衰老

细胞和组织表现为衰老相关分泌表型（ＳＡＳＰ），通过分
泌促炎症因子、生长因子、趋化因子等，引起机体的慢性

炎症和疾病发生［３］。免疫系统为炎症性衰老最为重要

的组成部分。免疫系统由固有免疫和获得性免疫两部

分组成，两者都随着炎症性衰老发生较大变化。

１．获得性免疫与炎症性衰老
获得性免疫是衰老中变化最大的部分之一。获得

性免疫包括细胞免疫和体液免疫两部分，主要由不同

亚型的Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞构成。
Ｔ淋巴细胞起源于骨髓，于胸腺完成分化和发育

后进入循环并迁移至全身的免疫器官和组织。根据功

能不同可分为辅助性 Ｔ淋巴细胞、细胞毒性Ｔ淋巴细
胞、调节性Ｔ淋巴细胞（Ｔｒｅｇ）和记忆Ｔ淋巴细胞。Ｔ淋

巴细胞具有病原识别、细胞因子分泌、免疫记忆、免

疫杀伤和免疫调节作用，其在炎症性衰老过程中的作

用也十分关键。随着年龄的增长，Ｔ淋巴细胞会出现
衰老相关的表型变化，而衰老的 Ｔ淋巴细胞可以引发
炎症性衰老。ＤＮＡ慢性损伤启动核因子（ＮＦ）κＢ信
号通路引起促炎症介质的基因表达增加。衰老引起

的ＣＤ２８－Ｔｒｅｇ细胞比例增多，导致炎症抑制机制减
弱［４］。胸腺萎缩及阴性选择的受损使自身抗原识别

的Ｔ淋巴细胞增多，从而引起炎症［５］。另一方面，由于

Ｔ淋巴细胞受体（ＴＣＲ）功能的降低使 Ｔ淋巴细胞和骨
髓来源的抑制性细胞（ＭＤＳＣｓ）之间的作用降低，引起
炎症抑制机制受损［６］。有研究表明，γ干扰素诱导蛋
白（ＩＰ）１０、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０等趋化因子和炎症因子水
平随年龄的增长而升高，说明衰老引起的 Ｔ淋巴细胞
亚群变化也会造成炎症因子失衡［７］。

Ｂ淋巴细胞的主要功能是产生抗体。与Ｔ淋巴细
胞类似，Ｂ淋巴细胞也会出现衰老表型的变化。而且，
暴露在长期慢性炎症刺激的 Ｂ淋巴细胞也会产生促
炎症因子和病理性抗体［８］。目前通常认为 Ｂ淋巴细
胞改变是Ｔ淋巴细胞衰老的结果，对于炎症性衰老和
Ｂ淋巴细胞的更多细节仍需要深入研究［９］。

２．固有免疫与炎症性衰老
固有免疫由物理屏障和固有免疫细胞如单核／巨

噬细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、树

突状细胞、自然杀伤细胞（ＮＫ细胞）等组成。固有免
疫在炎症性衰老中也发生显著变化。

单核／巨噬细胞、小胶质细胞、树突状细胞具有趋
化、吞噬、分泌和抗原呈递功能，这些功能在衰老过程

中逐渐减弱。有研究表明，在５５岁以上的人群中，外
周血单核细胞的趋化功能和吞噬功能受损［１０］。由于

炎症因子通路下调，巨噬细胞对炎症刺激的反应下

降［１１］。位于中枢神经系统的小胶质细胞来源于单核

细胞，在维持神经系统的正常功能中起重要作用，衰老

也导致了其迁移和吞噬功能受损［１２］。吞噬与趋化作
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用的受损使这些细胞对衰老细胞的清除功能受损，导

致ＳＡＳＰ的持续存在而引起慢性炎症。另一方面，老年
人群中单核细胞在向炎症表型转化，如ＣＤ１４＋ＣＤ１６＋、
ＣＤ１４－ＣＤ１６＋［１３］。单核细胞的炎症基因过表达与微
小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）失调使 ＩＬ６、ＩＬ１０、活性氧（ＲＯＳ）
等炎症因子和细胞毒性物质产生增加［１４］。树突状细

胞也表现出炎症介质的分泌增加［１５］。在神经系统中，

对其细胞毒性更强的 Ｍ１表型小胶质细胞数量增
多，同时炎症抑制轴的表达降低引起炎症因子生成过

多［１６］。这些变化加重了机体的慢性炎症状态和组织

损伤。

中性粒细胞在免疫防御中起重要作用，而衰老的

中性粒细胞也表现出趋化性和吞噬性降低。但是，磷

脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）通路的过度表达和衰老中性
粒细胞的不准确迁移可引起正常组织的炎症损伤［１７］。

此外，高水平ＩＬ６和ＩＬ８也增强了中性粒细胞的活动
和病理性炎症反应［１８］。

ＮＫ细胞由骨髓淋巴样细胞分化而来，对肿瘤细
胞、病毒感染细胞起杀伤作用，也可分泌炎症因子和趋

化因子。衰老过程中ＮＫ细胞中ＣＤ５６－的细胞毒性细
胞占主要部分。Ｔｏｌｌ样受体的表型发生改变的 ＮＫ细
胞主要作为炎症性衰老的效应细胞引起局部炎症［１９］。

随着衰老细胞的积累、免疫调节的失调，机体的炎

症因子水平上升并处于一种炎症状态，最终将造成机

体损伤，从而引起一系列炎症性疾病。

　　二、炎症性衰老促进ＡｒＣＳＶＤ的发生发展

ＡｒＣＳＶＤ的主要临床表现包括卒中、认知功能下
降、步态异常、精神异常、尿失禁等［２０］。其最显著的危

险因素为年龄和动脉高血压，其他危险因素包括吸烟、

糖尿病、睡眠呼吸暂停综合征等［２１］。ＡｒＣＳＶＤ主要累
及大脑皮质和髓质的小血管，包括小动脉、微小动脉、

毛细血管、微小静脉和小静脉。病理上，ＡｒＣＳＶＤ的特
征为小动脉硬化和脂肪透明样变性，以及因此引起的

内皮增生、小血管壁增厚和动脉结构紊乱［２２］。这些

病理改变与继发的影像学改变有关，包括腔隙性梗死、

白质高信号、皮层下梗死、大脑微出血、血管周围间隙、

颅内出血和脑萎缩［２３］。

１．ＡｒＣＳＶＤ的发病机制
ＡｒＣＳＶＤ的发病机制尚不完全清楚，目前比较认

可的机制为内皮功能障碍和血脑屏障（ＢＢＢ）功能障
碍［２４］。

内皮是调节血管重构、血管张力、炎症平衡和凝血

平衡的重要器官，有研究发现，ＡｒＣＳＶＤ中内皮功能出
现损伤。血管稀疏为高血压患者中常见的一种病理改

变，提示组织中的血管数量减少，ＡｒＣＳＶＤ患者的大脑
皮质中也可以发现这一改变［２５］。此外，在患高血压的

老年患者大脑中可以观察到毛细血管密度降低、长度

减少、血管外径降低、管腔减小和阻力上升。这些适应

性改变表明存在血管调节功能的异常和内皮功能受

损［２６］。内皮型一氧化氮合成酶（ｅＮＯＳ）合成的一氧化
氮（ＮＯ）在调节血管张力、抑制血管平滑肌增生、抗凝
中起重要作用［２７］。而由高血压、血管紧张素Ⅱ和衰老
引起的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶
过度活跃会抑制 ｅＮＯＳ的作用，从而引起 ＮＯ生成减
少。血管自我调节功能受损可引起管腔狭窄、血栓形

成，最终导致大脑低灌注甚至缺血性卒中的发生。

ＢＢＢ是大脑进行物质交换的重要屏障结构，由紧
密连接的内皮细胞、基底膜、星形胶质细胞终足和周细

胞组成。随着年龄增长、高血压病的发生可引起 ＢＢＢ
功能障碍［２８］。ＢＢＢ功能受损的常见机制包括氧化应
激、炎症和免疫细胞浸润［２９］。有研究表明，由缺血引

起的ＢＢＢ改变主要与内皮细胞炎症性改变有关［３０］。

其他研究观察到在ＩＬ１β刺激下的周细胞出现通透性
增加的情况，也说明炎症可引起 ＢＢＢ功能障碍。ＢＢＢ
功能受损是ＡｒＣＳＶＤ的重要病因，研究表明，患者的白
质高信号体积随着ＢＢＢ受损程度增加而增加，也证实
了这一观点［３１］。

２．炎症性衰老与ＡｒＣＳＶＤ的相互作用
炎症性衰老与ＡｒＣＳＶＤ密切相关。随着内皮细胞

的衰老，其编码炎症因子的相关基因表达上调，从而使

其向炎症状态转变［３２］。ＴＬＲ信号通路激活使衰老的
血管内皮细胞产生 ＩＬ１β、ＩＬ１α、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０、
ＩＬ１２、ＴＮＦα、干扰素（ＩＮＦ）γ等一系列炎症因子，并
因此具备募集免疫细胞的能力［３３］。炎症因子促使中

性粒细胞、巨噬细胞、小胶质细胞的募集。在非衰老个

体中，这些免疫细胞可以快速清除衰老细胞或细胞碎

片从而消除这一炎症状态，而衰老的免疫细胞不能正

确行使这一功能。衰老的内皮细胞持续存在可以通过

旁分泌引起局部的衰老状态，从而使局部内皮细胞功

能出现障碍［３４］。免疫细胞的趋化功能降低导致其在

组织中停留时间延长，或进入正常的组织中，引起炎

症。此外，炎症性衰老激活的小胶质细胞产生过多的

炎症因子，从而引起神经元损伤［３５］。炎症性衰老而引

起的高水平炎症介质及这些免疫细胞产生的 ＲＯＳ等
细胞毒性物质增强了内皮细胞的氧化应激反应，导致

ｅＮＯＳ的功能障碍，最终引起血管张力调节异常和血管
重构［３６］。血流动力学的异常及炎症反应也可以引起

内皮和周细胞的功能障碍，造成 ＢＢＢ渗漏，最终导致
ＣＳＶＤ的发生和加重。以上研究结果提示内皮衰老和
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炎症性衰老可能是潜在的ＡｒＣＳＶＤ的重要机制。

　　三、小结

炎症性衰老是机体衰老过程中一个不可避免的过

程，但这种炎症反应可能过度，导致机体损伤而引起各

种疾病。目前针对炎症性衰老与多种疾病发生发展关

系的研究正在进行。本文综述炎症性衰老及 ＡｒＣＳＶＤ
的发病机制，并讨论了两者之间的相互作用，提出炎症

性衰老可能是ＡｒＣＳＶＤ的发病机制之一。今后对于炎
症性衰老和ＣＳＶＤ的关系有待更加深入的研究，以完
善相关致病机制，为从炎症性衰老的角度干预 ＣＳＶＤ
提供理论基础。未来对炎症细胞和炎症因子的检测可

能成为诊断ＣＳＶＤ的便捷手段，抗炎治疗和抗衰老治
疗可能成为ＣＳＶＤ重要的治疗和预防手段。
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