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Abstract
Blood pressure is a risk factor for age-related cognitive impairment. Chronic hypertension continuously damages the structural and 
functional integrity of cerebral vessels, leading to brain damage, enhancing the pathology of Alzheimer’s disease, and promoting 
cognitive impairment. However, the specific mechanisms remain to be determined. In addition, it is not clear whether cognitive 
impairment can be prevented with hypertension medications. The relevant mechanisms of vascular aging may provide insights 
into these problems. Therefore, this review focuses on the mechanism, assessment of vascular aging, and the relationship between 
vascular aging and hypertensive cognitive impairment, providing a way forward for future research on hypertensive cognitive 
impairment.
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血管衰老对高血压认知障碍影响的研究进展
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摘　要

高血压为年龄相关认知障碍的危险因素，慢性高血压不断损害脑血管结构和功能的完整性，导致脑损伤、增强阿尔茨海默
病病理和促进认知障碍，然而具体机制仍有待确定。此外，通过高血压药物能否预防认知障碍的问题尚未明了。血管衰老
的相关机制可能为这些问题提供见解，因此本综述围绕血管衰老机制、评估、血管衰老与高血压认知障碍关系进行阐述，
为未来高血压认知障碍的研究提供前进的道路。
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1 引言

随着全球人口老龄化，痴呆的患病率急剧上升，预计

到 2030 年将达到 7800 万例，到 2050 年逼近 1.39 亿 [1]。

研究显示长期高血压认知障碍的风险将提高 60%[2]，可能

机制包括血管衰老、炎症、神经血管功能障碍以及血脑屏障

损伤等 [3]。其中，血管衰老起着至关重要的作用。研究表明，

长期高血压会引发脑血管衰老，降低脑部血液供应，破坏血

脑屏障，造成微血管稀疏和神经血管功能紊乱，最终导致认

知能力下降 [4]。动物实验中发现，长期高血压会导致血管

僵硬度增加，进而减少海马区的血液供应，最终引起老年大

鼠的认知功能障碍 [5]。由此可见，血管衰老可能是导致高

血压认知障碍的关键机制，并且与疾病进展密切相关。因此，

积极探索血管衰老在认知障碍中的影响意义重大，为预防、

诊断和治疗认知障碍提供重要依据。

2 血管衰老概述

血管衰老是指随着年龄的增长，血管经历结构和功能

的变化，主要特征为动脉僵硬度增加，弹性减退，管腔扩张，

脉搏波速度上升的现象等 [6]。分析其机制：

2.1 血管衰老的机制

2.1.1 内皮细胞的衰老
随着血管衰老，内皮细胞在形态上呈现扁平且增大的

特性，功能上增强内皮缩血管肽 -1 及其它血管活性物质的

影响，降低一氧化氮的利用，促使血管紧缩、血流量减少，

进而提升全身血管阻力与收缩压，导致高血压的发生 [7, 8]。 

2.1.2 慢性炎症和氧化应激
血管衰老中内皮细胞分泌促炎细胞因子，如白细胞介

素、纤溶酶原激活剂抑制剂 -1、单核细胞化学趋化蛋白 -1
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等 [9]，它们通过激活 NF-κB 通路调节肿瘤坏死因子 -α、

细胞间黏附分子 -1、血管细胞粘附分子 -1、一氧化氮合酶、

环氧合酶 -2 的表达促进血管衰老。此外，肿瘤坏死因子 -α

可通过激活 NADPH 氧化酶或引发线粒体功能障碍，增加活

性氧的生成，从而加剧氧化应激反应，加速血管衰老。炎

症衰老的另一关键途径是 Notch 通路。随早老素表达增加，

Notch 活性在血管衰老过程中上升，导致一氧化氮合酶减少、

一氧化氮生物利用率下降及氧化应激增加，从而加速血管 

衰老 [7, 10]。

2.1.3 血管平滑肌细胞表型转换
血管衰老进程中，线粒体功能障碍、端粒缩短、DNA

损伤、氧化应激、慢性炎症、血管平滑肌基因组不稳定等多

种损伤因素导致血管平滑肌细胞转变为衰老相关分泌表型

（senescence associated secretory phenotype，SASP），一方

面血管平滑肌细胞表达整合素蛋白、粘着斑蛋白、细胞骨架

蛋白增加血管僵硬度，另一方面血管平滑胞分泌大量基质金

属蛋白酶，促进弹性蛋白分解以及胶原蛋白合成，降低细胞

外基质的弹性，并吸引炎症细胞浸润，诱导血管平滑肌细胞

转化为巨噬细胞特性的炎症表型，从而加速血管的衰老 [11]。

2.1.4 表观遗传学机制
血管衰老的表观遗传学机制首先体现在 DNA 甲基化层

面，特别是 DNA 甲基转移酶 -1 表达量的减少，DNA 甲基

化降低，平滑肌细胞发生迁移，加剧了血管衰老。其次，组

蛋白乙酰转移酶通过乙酰化减弱组蛋白与 DNA 的结合，加

速血管衰老。此外，非编码 RNA 可通过调控细胞核内的转

录过程和细胞质中的基因翻译，影响血管的衰老 [12]。 

可见，血管衰老涉及以上多方面机制，深入探讨上述

机制为延缓血管衰老、防治老年高血压、认知障碍等慢性疾

病提供更多理论依据。

2.2 血管衰老的评估方法

2.2.1 血管衰老的检测
血管衰老检测常采用无创的指标，包括脉搏波速度

（pulse wave velocity，PWV）、 心 - 踝 血 管 指 数（cardio 

ankle vascular index，CAVI）、 肱 踝 指 数（ankle-brachial 

index，ABI）、 血 流 介 导 的 血 管 舒 张（flow-mediated 

dilation，FMD）、反射波增强指数（augmentation index，

AIx）等。

2.2.2 其他血管衰老检测指标
随着年龄增长，血管逐渐出现形态结构异常，进而导

致功能下降引起血流动力学失衡。临床上多采用血管超声、

CT 血管造影（CT angiography）和磁共振血管成像（MR 

angiography，MRA）等多层次、多维度地分析衰老血管形

态和功能的变化。这些影像学工具为描述血管的衰老过程及

其向血管疾病演变提供了直观、可视和定量的标志。

2.3 血管衰老的生物标志物
衰老的血管细胞会释放的一系列细胞因子，称为

SASP，包括促炎因子白介素、肿瘤坏死因子、生长因子、

趋化因子、基质金属蛋白酶和细胞粘附分子等，加速血管结

构和功能的改变，导致血管衰老 [13, 14]。

3 血管衰老和高血压、认知障碍的关系

3.1 血管衰老与高血压
研究证实，高血压与血管衰老之间并不是简单的线性

关系，而是复杂的相互作用关系。血管衰老可能在高血压发

生前就已经出现，而高血压的发生又进一步加剧了血管的衰

老过程。Wu 等人的一项纵向队列研究表明，在降压治疗后，

动脉僵硬度的改善先于血压的下降，通过改善动脉僵硬度，

可能有效预防血压升高 [15]。另一项 Ling 等人针对 5369 名

老年高血压患者的研究中发现，在严格控制收缩压下，动脉

僵硬者达到目标收缩压的可能性明显低于非动脉僵硬者，提

示动脉僵硬对降压治疗效果的影响 [16]。另一方面大多数研

究发现高血压会加速血管衰老，导致动脉硬化和其他心血管

疾病的风险增加。Sathe 等人纳入 3032 名年龄在 18 至 80 岁

高血压患者的研究中，发现动脉僵硬严重程度与血压水平及

高血压等级存在显著关联 [17]。此外在日本大规模前瞻性研

究中发现，baPWV 的增加可能与高血压的发生发展密切相

关 [18]。Wu 等人通过对 1820 名参与者的横断面研究发现，

高血压患者的年龄、收缩压升高与 baPWV 呈正相关性 [19]。

Liu 等人在对 30384 名中国成年人研究，进一步证实了收缩

压变化与 baPWV 进展显著相关，并建议将降低血压作为控

制 baPWV 的治疗目标 [20]。总之，高血压与血管衰老密切

相关。在重视改善血压的同时，应尽早积极发现血管衰老，

以预防相关疾病的进展。

3.2 血管衰老与高血压认知障碍
随着衰老的进展，痴呆发生率逐渐升高，提示衰老与

痴呆密切相关。但阿尔茨海默病目前主流的病理机制考虑与

β 蛋白的缠结和 tau 蛋白磷酸化有关，很多重大的研究都集

中在这些方面，而衰老特别是血管衰老相关的因素常常被忽

视。随着研究的深入，所有形式的痴呆都存在血管损伤因 

素 [21]，开拓了血管衰老与认知障碍研究的新领域。

多项研究表明血管衰老与认知障碍密切相关。Appiah

等人通过 Framingham 血管年龄评价公式发现血管衰老与认

知障碍呈正相关 [22]。一项由 1488 名成年人（年龄范围：

22.8-83.9 岁）参与的前瞻性研究发现，通过 3D-pcASL 的检

测发现，当 PWV 增加时，海马血流量和体积减少，认知障

碍风险显著上升 [23]。血管衰老新的替代标志物 ePWV 可

以识别认知衰老和痴呆的风险，间接反映血管衰老与痴呆之

间的关联 [24]。低 ABI 对认知包括记忆和视觉空间有显著

的影响，可能是早期预测认知下降的工具，也可间接表明血

管衰老与认知密切相关 [25]。此外，有研究表明 baPWV 升

高可以增加脑小血管病患者认知障碍风险，且不受年龄及脑

小血管病严重程度等因素影响 [26]。一项针对记忆衰退的老
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年患者横断面研究表明，阿尔茨海默病患者的 baPWV 显著

高于轻度认知障碍患者和无痴呆症状者 [27]。Shi 等人进行

认知障碍患者的前瞻性研究，结果提示低 ABI 组的阿尔茨

海默病特征性脑区糖代谢显著低于中高 ABI 组 [28]。

血管衰老也是高血压与老年人认知健康联系起来的重

要因素。Gutteridg 等人发现较高的血压变异性通过增加动

脉僵硬度，进而导致认知功能障碍 [29]。一项横断面研究中

证实，高血压与短期记忆呈负相关，并且高血压可能是老年

人应对血管衰老，以维持脑部血液供应的一种适应机制 [30]。

Gosalia 等人的研究进一步表明，baPWV 增加与老年高血压

患者记忆和执行功能损害有关 [31]。Hao 等人则通过评估

血管衰老替代指标 ePWV 与认知之间存在相关性，得出利

用 ePWV 可以评估降压治疗对认知结果的影响 [32]。然而，

一项基于社区研究发现，认知障碍主要由近主动脉搏动血

流动力学决定的而非 PWV[33]。中国的一项横断面中发现

cfPWV 和 ABI 测量的血管衰老与认知能力之间未发现显著

关联 [34]。因此，关于血管衰老与认知障碍之间的关系，未

来仍需要更多的研究问题亟待解决。

综上所述，血管衰老与高血压、认知障碍、阿尔茨海

默病、脑小血管病等疾病密切相关。应重视血管衰老机制在

这些疾病中的重要作用，以预防认知障碍发生，改善疾病的

预后。

4 总结

随着年龄的增长血管发生不可逆性衰老，并且是认知

障碍发展的危险因素，特别是在高血压患者中。目前痴呆尚

无有效的治疗方法，尤其是高血压认知障碍的患者中。血管

衰老可能是连接高血压和认知障碍的关键。因此，更加精确

的无创血管衰老检测、血管衰老生物学标志物以及血管衰

老在高血压与认知障碍中的潜在价值，都值得进一步深入

探索。
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