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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
因神经细胞变性而导致的隐匿性、进行性发展的神

经系统退行性疾病，是老年期最常见的痴呆类型。

随着世界人口老龄化的加剧，ＡＤ 的患病率逐年上
升，世界卫生组织已将其列为亟待解决的全球公共

卫生问题之一 ［１］。我国已成为一个人口老龄化的

国家，同时也是全球 ＡＤ 患者最多的国家［２］。预计

到 ２０３０ 年，中国的痴呆症患者总数将达到 ２ ３３０
万，治疗总成本将达到 １ １４２ 亿美元，这将给患者家
庭和社会经济带来沉重的负担［２］。《健康中国 ２０３０
规划纲要》已明确提出要对老年痴呆症等疾病加强

有效干预，ＡＤ 早期防治已上升至国家战略层面。
尽管如此，ＡＤ目前无法治愈，且罕有药物可逆转或
阻止其病程的进展，其早诊早防就显得尤为重要。

血型系统是根据红细胞膜上的同种异型抗原关

系进行分类的组合，目前已发现的人类血型系统有

３０ 余种［３］。ＡＢＯ血型系统作为人类发现并确认的
第一个血型系统，其实际应用不仅局限于输血医学，

还与移植医学、法医学、遗传学等密切相关，具有十

分重要的意义。临床上，已发现 ＡＢＯ血型与疾病有
密切的联系，越来越多的证据表明 ＡＢＯ 血型对神
经、消化、循环系统等疾病的发病风险有重要影响，

其可能存在的作用机制在不断阐明［４］。

鉴于我国目前面临 ＡＤ 防控的严峻形势，结合
ＡＢＯ血型与很多疾病的发生存在明显关联性，本文
就 ＡＤ和 ＡＢＯ血型的关联性研究进行综述，并探究
其内在的作用机制，旨在为 ＡＤ 的早期诊断及预防

提供一些新的思路。

１　 ＡＤ概述
１． １　 发病机制 　 ＡＤ 的发病机制至今尚未完

全清楚，主要假说有：β淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏ
ｔｅｉｎ，Ａβ）假说、Ｔａｕ 蛋白假说、炎症机制假说、血脑
屏障受损假说、氧化应激假说、金属离子假说等［５］。

尽管假说较多，但各种假说并非孤立，而是互相交织

并最终共同决定着 ＡＤ 病情的进展。ＡＤ 患者脑部
积聚的 Ａβ 淀粉样蛋白具有较强的神经毒性，可以
通过多种途径诱导神经细胞的氧化应激反应，造成

细胞内线粒体功能受损和氧化磷酸化障碍，进而促

进 Ｔａｕ蛋白过度磷酸化，导致神经细胞功能紊乱及
神经纤维缠结，最终引起 ＡＤ 的发生［６］；此外，金属

离子与氧化应激反应能够激活星形胶质细胞和小胶

质细胞释放炎症因子，如肿瘤坏死因子、补体、Ｃ 反
应蛋白等，这些炎性因子相互作用并共同参与了大

脑的局部炎症反应，造成神经元自噬和突触丢失，使

血脑屏障功能受损，又进一步促进 Ａβ 淀粉样蛋白
和 Ｔａｕ蛋白的沉积，如此形成一种恶性循环［７］。

１． ２　 机体结构与异常功能对 ＡＤ的影响
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１． ２． １　 大脑灰质和边缘系统　 大脑灰质体积
减小是 ＡＤ发生和发展的重要因素。磁共振图像分
析发现，与 ２６ 例非痴呆患者相比，２９ 例轻度至中度
ＡＤ患者的区域灰质密度降低，其中位于内侧颞叶
区域降低最显著［８］。海马是大脑边缘系统的重要

结构，与学习、记忆和认知功能有密切联系。海马灰

质萎缩和海马旁皮质变薄与 ＡＤ 的发生发展密切相
关，在 ＡＤ 早期阶段海马即发生损害，其也是 ＡＤ 病
理积聚的关键部位之一［９］。

１． ２． ２ 　 大脑白质 　 大脑白质高信号（ｗｈｉｔｅ
ｍａｔｔｅｒ ｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＷＭＨ）可预测 ＡＤ 发生。ＷＭＨ
与脑部小血管因素密切相关，往往分布于血液灌注

水平相对较低的大脑区域，特别是在深部、脑室周围

的白质。ＷＭＨ强度随心脑血管风险评分的增加而
增加，进而导致大脑容量减少［１０］。对有脑血管损伤

的 ＡＤ 患者实施脑血管护理的治疗措施，能减缓
ＷＭＨ 进展，进而延缓 ＡＤ 病情发展［１１］。尽管对

ＷＭＨ 与 ＡＤ 间是否具有因果关系存在一定争
议［１２］，但 ＷＭＨ影响 ＡＤ发展，且将 ＡＤ与心脑血管
疾病这一因素联系了起来。

１． ２． ３　 脑血管　 脑部微血管系统损伤，会引起
血管退变、脑组织血流灌注障碍以及神经血管炎症，

进而导致血脑屏障（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）功能紊
乱、神经细胞内环境失衡和神经元的退变，最终加重

ＡＤ病情［１３］。脑血管功能障碍是 ＡＤ 病理中一个重
要的早期事件。除了衰老外，造成脑血管功能障碍

的常见原因主要有：高血压、糖尿病等疾病引起的脑

动脉粥样硬化［１４］，ＡｐｏＥ４ 基因亚型［１５］引起的高脂

血症等。这些引发脑血管功能障碍的常见原因，也

均是 ＡＤ发生的危险因素［１６］。

１． ２． ４　 血脑屏障　 血脑屏障是由星形胶质细
胞、毛细血管内皮细胞和周细胞组成，它是中枢神经

系统与外周血液循环之间存在的生物与物理屏障，

对于调节 Ａβ 的水平及保护脑的功能至关重要。
ＢＢＢ功能障碍可通过引发神经炎症和氧化应激增
强 β 分泌酶和 γ 分泌酶的活性而促进 Ａβ 的产
生［１７］；ＢＢＢ中的低密度脂蛋白受体相关蛋白１（Ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＬＲＰ１）参与了 Ａβ的清除［１８］，Ａβ的产生与清除的失
衡，是 ＡＤ 的一个主要致病因素。Ａβ 产生过多，会
引起 Ａβ 的沉积，它是 ＡＤ 病情恶化至关重要的原
因。Ａβ沉积又可破坏毛细血管内皮细胞之间的紧
密连接，导致 ＢＢＢ 的功能障碍［１８］。ＢＢＢ 的功能障
碍与 Ａβ沉积互相促进，从而加速 ＡＤ发展进程。
１． ２． ５　 肠道菌群　 肠道菌群对机体发育、内环

境稳定和细胞器功能起着重要的作用，可通过迷走

神经、免疫系统、受体结合、神经元形成通路等影响

中枢神经功能［１９］。中枢神经系统功能与肠道菌群

组成形成紧密联系，被称为微生物脑肠轴，其功能
紊乱与多种神经系统疾病相关［２０］，如 ＡＤ、多发性硬
化、帕金森病等。肠道微生物变化导致肠道上皮细

胞间的紧密连接受到破坏，肠道渗透性增加，肠道细

菌产生的脂多糖进入血液循环，进而引起的全身炎

症反应会影响 ＢＢＢ 结构的完整性，增加了罹患 ＡＤ
的风险［２１］。此外，某些肠道菌群自身也会分泌淀粉

样蛋白，这种与 Ａβ 结构及免疫原性相似的蛋白可
发生错误折叠并激活小胶质细胞，从而促进 Ａβ 在
脑内的播散，加重 ＡＤ病情［２２］。

１． ３　 血液成分对 ＡＤ的影响　 血液成分对 ＡＤ
会产生一定影响。例如，ＬＲＰ１ 通过协同 ＢＢＢ，调控
了 Ａβ的代谢过程。在正常人血浆中，ＬＲＰ１ 的可溶
性形式作为一种保护性蛋白，可阻止外周血中大部

分 Ａβ蛋白通过 ＢＢＢ 进入脑内，是一种主要的内源
性脑 Ａβ 清除器［２３］；在 ＡＤ 患者中，血液中可溶性
ＬＲＰ１ 的水平及其结合 Ａβ的能力降低，从而增加了
血浆中游离 Ａβ 的含量［２４］，进而加重了 ＡＤ 患者的
疾病进展。

２　 ＡＢＯ血型
２． １　 分子基础　 ＡＢＯ 血型系统是兰德斯坦纳

于 １９０１ 年发现并确认的人类第一个血型系统，在众
多血型系统中最具临床意义。ＡＢＯ 血型抗原被称
为组织血型抗原，在人体内分布广泛。它不仅存在

于红细胞膜表面，还广泛分布于其他类型的细胞，如

呼吸道、消化道等上皮细胞表面，同时能以可溶性的

形式存在于人体的多种分泌物中［３］。ＡＢＯ 血型根
据红细胞表面 Ａ或 Ｂ 两种特异性抗原的分布不同，
分为 Ａ型、Ｂ型、ＡＢ型、Ｏ型 ４ 种基本血型。其抗原
特异性取决于红细胞膜表面的糖链结构，不同血型

抗原的糖链结构基本相同，而糖链末端的糖基却有

所差异，这种分子结构上的差异受等位基因 ＡＢＯ及
Ｈ所调控［３］。

２． ２　 ＡＢＯ血型对机体的影响
２． ２． １　 解剖水平上的影响　 ＡＢＯ 血型可在神

经系统的发育中起作用。通过磁共振成像，计算

１８９ 例受试者大脑灰质的体积，发现相对于非 Ｏ 血
型，Ｏ血型个体在小脑后部、左侧海马等边缘系统中
有更多的灰质［２５］。尽管随着年龄的增长，大脑中灰

质体积会生理性地减少，但这些发现预示着血型的

差异可能会加剧大脑灰质减少，甚至引起病理性灰

质改变。

２． ２． ２　 分子表达水平上的影响　 血管性血友
病因子（ｖｏｎ ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）是由内皮细胞和
巨核细胞合成的多聚糖蛋白，其与凝血因子Ⅷ（Ｃｏ
ａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ⅷ，ＦＶⅢ）结合形成的稳定复合物，
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能够保护 ＦＶⅢ免受降解。二者形成的复合物能够
促进血小板的聚集和黏附，参与凝血过程。多种遗

传或环境因素会影响血浆 ｖＷＦ 和 ＦＶⅢ水平，包括
ＡＢＯ血型和年龄等［２６］。研究表明非 Ｏ 血型的 ｖＷＦ
和 ＦＶⅢ水平明显高于 Ｏ 血型人群，其原因可能与
ＡＢＯ相关的 ｖＷＦ糖基化调节剂清除并最终导致蛋
白质水解受损有关［２７］，因此，ＡＢＯ 血型可能在凝血
过程中担任着不可或缺的角色。此外，ＡＢＯ 血型与
黏附分子水平存在关联。ＡＢＯ 血型位点与甲基化
参与可溶性细胞间黏附因子 １、Ｅ 选择素等分子的
调节，并在免疫和炎症过程中发挥作用［２８］。

２． ３　 ＡＢＯ血型对疾病的影响　 ＡＢＯ血型抗原
属于组织相关性抗原，其多态性影响细胞和个体的

生理和病理过程，对许多疾病产生影响。

２． ３． １ 　 心血管疾病 　 相比于 Ｏ 血型的人群，
非 Ｏ血型人群患静脉血栓栓塞症、冠心病、心肌梗
死的风险更高［２９］。Ｏ 血型人群，血浆 ＦＶⅢ和 ｖＷＦ
水平较非 Ｏ血型人群低［２９］，这两种促凝蛋白的差异

性表达，在 ＡＢＯ血型和血栓形成关联性方面可能起
着关键作用。

２． ３． ２　 消化系统疾病　 肠道菌群能维持机体
正常的消化功能和免疫功能，其功能紊乱可引起多

种消化系统疾病［３０］。最新的研究表明，调控血型的

基因会影响肠道菌群的组成，通过对德国 ８ ９５６ 例
受试者全基因组和肠道微生物进行生物信息学分析

发现，与肠道菌群生物学特征相关的 ３８ 个基因组位
点中，ＡＢＯ血型基因是其中之一［３１］。

２． ３． ３　 牙周疾病　 ＡＢＯ 血型对牙周疾病也存
在一定影响。牙龈炎中 Ａ 血型人群的患病率较
高［３２］，而 Ｏ 血型人群则有更高的牙周炎患病风
险［３３］，ＡＢＯ血型可作为牙周疾病的危险因素之一。
３　 ＡＤ与 ＡＢＯ血型的关联性
通过上述阐述，可以看出，机体结构、异常功能

及血液成分对 ＡＤ 发生、发展有一定作用，而 ＡＢＯ
血型对机体结构、分子表达及心血管疾病、消化系统

疾病、牙周疾病等疾病也有相应的影响，这就引起了

人们对 ＡＤ与 ＡＢＯ血型关联性的关注。
３． １　 二者关联性的研究　 Ａｌｅｘａｎｄｅｒ 等开展了

１ 项大型的前瞻性队列研究，随访平均时间为 ３． ４
年，并使用巢式病例对照的设计对 ４９５ 例认知障碍
患者和 ５８７ 例健康对照组的 ＡＢＯ 血型进行基因分
型检测［３４］。结果发现，与 Ｏ血型相比，ＡＢ血型与认
知障碍风险增加相关，并支持了认知功能障碍和心

血管疾病二者的联系可能是由 ＡＢＯ 血型介导的假
设。Ｄｅ Ｍａｒｃｏ 等探索了灰质与 ＡＢＯ 血型之间的关
联性，发现小脑、大脑及边缘系统具有较大的灰质体

积与 Ｏ血型有关，并指出“心血管假说”可能作为大

脑结构或功能的调节器，参与 ＡＤ 与 ＡＢＯ 血型之间
的联系［２５］。

３． ２　 内在关联机制　 ＡＤ 与 ＡＢＯ 血型的关联
性可能由以下几种因素导致。

３． ２． １　 ｖＷＦ和 ＦＶⅢ　 ｖＷＦ 和 ＦＶⅢ作为凝血
过程的关键凝血因子和心血管疾病的重要风险因

子，其水平的上调增加了罹患心血管疾病的风险，进

而促进 ＡＤ的发生及发展［３５］。而 ＡＢＯ 血型可影响
ｖＷＦ和 ＦＶⅢ水平，二者在非 Ｏ 血型人群中具有更
高的水平。

ＡＢ血型和较高的认知障碍发生率有关［３４］，其

中 ＦＶⅢ介导了约 ２０％的 ＡＢ 血型和认知障碍之间
的关联。而非 Ｏ血型人群中高水平的 ｖＷＦ和 ＦＶⅢ
被认为与更大的痴呆和认知障碍风险有关，这种观

点 Ｉａｎｎｕｃｃｉ等得到了证实，ＦＶⅢ参与的凝血级联反
应，产生的凝血酶不仅是血液凝固的关键介质，而且

可作为血管功能障碍和炎症发生的中介，通过诱导

微管分解和促进脑血管内皮细胞炎症等机制改变

ＢＢＢ通透性，进而活化小胶质细胞、促进神经变性，
增加 ＡＤ的发病风险［３６］。

此外，ＡＤ、ＡＢＯ 血型、ｖＷＦ 和 ＦＶⅢ三者之间并
非简单的线性关系。ｖＷＦ 及其与 ＦＶⅢ复合物的清
除率受巨噬细胞 ＬＰＲ１ 的调节［２９］，而 ＬＰＲ１ 通过调
控 Ａβ的代谢过程，影响着 ＡＤ 的发病风险，这表明
ＡＢＯ血型与 ＡＤ发病风险之间存在的中介因素可能
是多种因子共同作用并相互影响。

３． ２． ２　 牙周疾病 　 ＡＤ 患者的脑中发现了定
植于口腔中的微生物，这些病原微生物引起的牙周

疾病和后续引发的持续炎症性反应，可增加 Ａβ 沉
积及 ＡＤ患病风险［３７，３８］。Ｋａｓｌｉｃｋ 等［３９］发现 Ａ 型和
Ｂ血型人群有较高的牙周病患病率。牙龈卟啉单胞
菌感染作为牙周疾病最常见的罪魁祸首，也被证实

与 Ａβ的沉积相关［４０］，而 Ａ型和 Ｂ血型人群的牙龈
卟啉单胞菌有着更强大的繁殖能力［４１］。引起牙周

疾病的牙龈卟啉单胞菌可能介导了 ＡＤ 与 ＡＢＯ 血
型之间的关联。此外，Ｄｅｍｉｒ和 Ｋｏｒｅｇｏｌ 的研究［３２，３３］

得出了牙周炎患病率在 Ｏ 血型人群中较高的结果。
尽管不同研究之间的结果不一致，但牙周疾病与

ＡＢＯ血型存在关联均得到了论证。
３． ２． ３　 灰质　 灰质体积大小与 ＡＤ 的发生、发

展密切相关。大脑灰质及海马等边缘系统也受

ＡＢＯ血型影响。分析 １８９ 例健康参与者脑部核磁
共振成像，分别计算出大脑灰质的体积，并对不同血

型之间的灰质体积进行比较，发现 Ｏ 血型组有着更
多的大脑灰质，而非 Ｏ 血型的边缘区域（包括左海
马体）具有较小的灰质体积［２５］。这可能是非 Ｏ 血
型人群有更高 ＡＤ患病风险的原因之一。
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此外，Ｏ血型组的小脑后部具有更大的灰质体
积［２５］。小脑后部通过大脑小脑网络这一功能回
路，维持了机体的感觉和运动，尽管这并不是涉及

ＡＤ发病的主要机制，但这个区域 ＡＢＯ 血型相关的
灰质体积减小可能会增加老年认知功能下降的易感

性［４２］。因此，小脑灰质也可能介导了 ＡＤ与 ＡＢＯ血
型之间的关联。

３． ２． ４　 肠道菌群　 近年来，微生物脑肠轴强
调了肠道和大脑之间的双向通信对维持大脑稳态的

重要作用。该通路涉及了内分泌、神经和免疫等多

个系统，并通过相应机制影响到疾病的发病风险，进

一步突出了肠道菌群失调可能是某些神经系统疾病

不可或缺的参与者［１９］。尽管肠道菌群失调与神经

功能障碍之间的因果关系仍难以确定，但越来越多

的证据表明［２１，２２］，肠道生态失调可能参与了 ＡＤ 发
病机制中的 Ａβ聚集、神经炎症、氧化应激等多个环
节，从而与 ＡＤ的发病相关联。

ＡＢＯ血型抗原不仅在红细胞膜表面形成，还会
存在于肠道中，其差异会导致肠道微生物组成的偏

差。在非 Ｏ血型人群中，分泌到肠道内的血型抗原
作为一种糖残留物，被某些细菌当作能量来源进行

繁殖，导致肠道菌群的组成和数量发生改变［４３］。通

过分析芬兰南部 ７９ 例健康白种人的粪便和血液样
本发现，携带 Ｂ 型抗原的个体，其肠道微生物群与
非 Ｂ型抗原组存在显著差异［４４］。在 Ｏ 血型个体
中，ＡＢＯ血型基因的变异影响肠道菌群的组成。家
猪 ＡＢＯ血型基因 ２． ３ ｋｂ的缺失变异导致 Ｏ血型个
体编码的蛋白质无 Ｎ乙酰半乳糖胺转移酶活性，并
最终影响肠道中丹毒丝菌科相关细菌的丰度［４５］。

猪的肠道菌群组成与人类极为相似，而丹毒丝菌科

等肠道菌群的变化与 ＡＤ 的炎症机制相关［４６］。可

见，肠道菌群可能参与 ＡＤ 与 ＡＢＯ 血型之间的关
联。

４　 展　 望
尽管已有研究表明 ＡＤ 与 ＡＢＯ 血型存在关联

性，但 Ｒｅｎｖｏｉｚｅ［４７］对 １２４ 例 ＡＤ 患者与 １９６ 例对照
组的 ＡＢＯ血型分布进行多重比较和统计校正后，并
未发现 ＡＤ 与 ＡＢＯ 血型之间存在显著相关性；Ｖａ
ｓａｎ等在关于 ＡＤ与 ＡＢＯ血型之间的关联性研究中
发现二者没有统计学上的联系［４８］。目前关于 ＡＤ
与 ＡＢＯ血型关联性结论并非完全一致。但上述研
究中，Ｒｅｎｖｏｉｚｅ 等［４７］研究样本量较少、样本筛选缺

乏代表性，而 Ｖａｓａｎ等［４８］虽然采用了较为公正的大

样本研究方案，但对 ＡＤ 患者的筛选是基于先前临
床医生的诊断结果和网络上登记的数据，存在一定

程度的漏诊和误报，导致样本也不能很好地反映总

体水平。

为此，对该领域研究，我们提出 ３ 点建议：（１）
样本筛选前，需明确 ＡＤ诊断标准和病理分期指标，
制定出科学规范的筛选策略，以确保样本具代表性；

（２）研究设计时，有必要采用试验性研究方案，探索
ＡＤ与 ＡＢＯ 血型之间关联机制，而并非局限于观察
性研究；（３）研究不应只关注 ＡＤ 是否发生发展，其
临床分期也应考虑，以便动态监测 ＡＤ 不同临床阶
段与 ＡＢＯ血型间的关联性。

因 ＡＤ罕有药物减缓其疾病进程，加强其预防
尤为重要。关注 ＡＤ 临床前阶段的预防，可减少发
病率，极大地减轻疾病负担。ＡＢＯ 血型是临床上常
用的检测手段，尽管 ＡＤ与 ＡＢＯ 血型关联性的内在
机制还未清晰，但可针对 ＡＢＯ 血型对 ＡＤ 进行适当
预防。如可从 ＡＤ、ＡＢＯ 血型与心血管疾病发病风
险这一角度开展，由于非 Ｏ 血型人群具有较高的
ｖＷＦ、ＦＶⅢ水平，心血管疾病的风险随之增加，因此
及时干预非 Ｏ血型人群心血管疾病的发生风险，从
而对 ＡＤ 进行协助性预防。此外，从一级预防和促
进国民大健康的角度，可以对高危血型人群进行筛

查和培训，以干预或改变他们的生活方式，促进并维

持其健康行为，从而降低 ＡＤ发生率。
此外，通过对以往研究的概述我们还可以看出，

ＡＤ与 ＡＢＯ 血型系统的关联性有待深入探讨，这不
仅可增加对 ＡＤ 的全面认识，还可为 ＡＤ 的早期干
预和防治提供一些新的思路。
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