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摘　要：脑小血管病（ＣＳＶＤ）主要包括脑白质高信号、腔隙性脑梗死、脑微出血、脑萎缩、脑微梗死及扩大的血管周围间
隙。ＣＳＶＤ可引起全部卒中的２０％，且是导致认知功能下降及痴呆的主要原因。卒中后认知障碍（ＰＳＣＩ）是认知障碍最常

见的亚型之一，其发病机制尚不十分清楚。目前已有越来越多的证据表明，ＣＳＶＤ在 ＰＳＣＩ的发病机制中起重要作用。因

此，本文对各种 ＣＳＶＤ在 ＰＳＣＩ中的发生发展中的作用进行了综述，以期更好地理解 ＰＳＣＩ的发生机制。
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　　卒中后认知障碍（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒ
ｍｅｎｔ，ＰＳＣＩ）是指在卒中发生以后出现的达到认知
障碍诊断标准的一系列综合征。依据认知损伤程

度的不同，可分为 ＰＳＣＩ非痴呆（ｎｏｎｄｅｍｅｎｔｉａＰＳＣＩ，
ＰＳＣＩＮＤ）和卒中后痴呆（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎ
ｔｉａ，ＰＳＤ）。一项以北京、上海 ２个社区为基础的、
横断面研究显示，我国 ＰＳＣＩ发生率高达８０．９７％［１］。

随着人口老龄化及初次卒中患者的平均寿命延长，

ＰＳＣＩ的发生率将进一步增加。但 ＰＳＣＩ的病理生理
机制仍不完全清楚。

脑小血管病 （ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＣＳ
ＶＤ）是老年人中常见的神经病理过程，在老年人卒
中、认知障碍、抑郁及神经功能缺损中起重要作

用［２］。ＣＳＶＤ早期往往无明显的临床症状。但随着
神经影像学的快速发展，可以早期发现 ＣＳＶＤ对脑
组织的影响，使得人们对 ＣＳＶＤ认识更加深入。已
有证据表明，ＣＳＶＤ与 ＰＳＣＩ发生的机制有关。
１　脑小血管病概述

ＣＳＶＤ是指由于各种病因影响脑内小动脉、微
动脉、毛细血管、微静脉和小静脉所导致的一系列

临床、影像、病理综合征。影像学上主要表现为脑

白质高信号（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓ，ＷＭＨｓ）、腔
隙性脑梗死（包括新发小的皮质下梗死和可能为

血管起源的腔隙性脑梗死）、脑微出血（ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉ
ｃｒｏｂｌｅｅｄｓ，ＣＭＢｓ）、脑萎缩、微梗死及扩大的血管周

围间隙［３，４］。

ＣＳＶＤ可导致起约 ２０％的卒中发生，并引起高
达 ４５％的痴呆［５］，造成了严重的社会负担。但是，

目前其发病机制尚不十分清楚。以前通常认为

ＣＳＶＤ是由供应白质及深部灰质核团的穿支动脉狭
窄或闭塞引起的。然而小动脉的闭塞不能解释

ＣＳＶＤ早期的病理变化。目前认为各种原因导致的
血管内皮损害，并进一步导致血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的破坏，是 ＣＳＶＤ发生的关键病理生
理机制，这些原因包括血管性因素如高血压、慢性

感染、炎症及高盐饮食等［６］。内皮损伤后血管通透

性增加可导致血管内物质外渗，引起血管及血管周

围组织损伤，并进一步导致血管炎症、神经细胞脱

髓鞘、血管壁变厚、血管管腔狭窄，最终导致血管

的自我调节能力的下降，引起慢性、进行性的局部

甚至是弥漫性亚临床缺血，甚至闭塞［７］。

ＣＳＶＤ与卒中的预后及认知障碍的发生紧密
相连。研究发现 ＣＳＶＤ包括 ＷＭＨｓ、腔隙性脑梗
死、ＣＭＢｓ、脑萎缩及脑微梗死均和 ＰＳＣＩ发生发展
相关。

２　脑白质高信号与卒中后认知障碍
脑白质高信号（ＷＭＨｓ）或脑白质病变（ｗｈｉｔｅ

ｍａｔｔｅｒｌｅｓｉｏｎｓ，ＷＭＬ）是指在 Ｔ２加权成像、液体衰减
反转 恢 复 序 列 （ｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，
ＦＬＡＩＲ）及质子加权成像上呈高信号，而在 Ｔ１加权
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成像呈等信号或低信号。主要病理机制是 ＣＳＶＤ
引起慢性脑缺血所致的神经纤维脱髓鞘［４］。严重

的 ＷＭＨｓ再发卒中的风险高，且能预测 ＰＳＣＩ发生。
迄今为止，大量文献表明 ＷＭＨｓ与 ＰＳＣＩ发生率及
病理学机制相关。

Ｓａｃｈｄｅｖ等［８］对缺血性脑卒中患者 ３～６个月后
评估发现，ＰＳＣＩ与深部 ＷＭＨｓ明显相关，而和梗死
灶的体积及数量无关。而 Ｋａｎｇ等［９］发现不仅是深

部 ＷＭＨｓ，脑室旁 ＷＭＨｓ也与 ＰＳＣＩ有关。Ｂｕｒｔｏｎ
等［１０］对大于 ７５岁的卒中患者进一步研究发现，
ＷＭＨｓ的体积，尤其是在额叶区域，和认知处理速
度及注意力相关，而颞叶区域 ＷＭＨｓ与记忆力损害
有关，这些可能与 ＷＭＨｓ破坏其相应的认知环路有
关。然而，另一项研究［１１］对 ７９例 ７５岁以上的卒
中后患者进行两年的随访发现，内侧颞叶萎缩

（ｍｅｄｉａｌｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅａｔｒｏｐｈｙ，ＭＴＬＡ），而非 ＷＭＨｓ对
ＰＳＣＩ有预测作用，由于 ＭＴＬＡ可能为神经退行性疾
病的标志，所以该文章进一步指出在迟发的 ＰＳＣＩ
中，其比血管因素更重要。而 ＩｈｌｅＨａｎｓｅｎ等［１２］对

１９９名首次卒中或短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓ
ｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）的患者随访 １年发现，执行功能
和记忆功能的损伤同 ＷＭＨｓ及 ＭＴＬＡ均有显著相
关性，并指出 ＰＳＣＩ的病因是多方面的，包括血管性
及共存的退行性病变。随后 Ｌａｍｂｅｒｔ等［１３］进一步证

实了 ＷＭＨｓ的增长速率与局部脑萎缩的萎缩程度
强烈相关，解释了两者在 ＰＳＣＩ共同作用。

目前有证据表明“易卒中型肾血管性高血压大

鼠”是模拟 ＷＭＬ的有效动物模型，对此模型研究
发现，其空间学习及记忆明显受损［１４］。进一步研

究发现，吡格列酮能通过激活过氧化物酶体增殖物

激活受体减轻 ＷＭＬ，从而改善认知障碍。这可能
与其能减轻血管重构、增加内皮细胞活性及减轻炎

症反应有关，从而为 ＰＳＣＩ的病理机制及治疗提供
了一定的思路［１５］。最近，为了探究 ＷＭＨｓ与 ＰＳＣＩ
病理生理学机制，Ｃｈｅｎ等［１６］对存在严重额叶 ＷＭ
Ｈｓ的卒中患者进行临床病理学研究，发现额叶白
质 ＢＢＢ处星形胶质细胞不可逆的损害及胶质血管
相互作用的紊乱和 ＰＳＣＩ相关，并提出与 ＷＭＨｓ及
额叶白质的改变相关的星形细胞突破折（ｃｌａｓｍａｔｏ
ｄｅｎｄｒｏｓｉｓ）可能和 ＰＳＣＩ相关。
３　腔隙性脑梗死与卒中后认知障碍

腔隙性脑梗死主要包括新发的小的皮质下梗

死及可能为血管起源的腔隙性脑梗死两种［４］，前者

常由相应部位穿支动脉的缺血导致，可引起相关的

临床症状，一般轴位切面病灶直径小于 ２０ｍｍ。后
者常见于无症状的老年人，为圆形或卵圆形，直径

为３～１５ｍｍ，分布于皮质下，充满与脑脊液相同信
号的腔隙［３］。腔隙性脑梗死亦是 ＰＳＣＩ重要的危险
因素，且梗死的部位及腔隙的数量均和 ＰＳＣＩ的发
生率有关。

Ｃｈｅｎ等［１７］研究表明急性腔隙性脑梗死后 ＰＳＣＩ
很常见，且近期记忆损伤最为常见，认为可能和病

灶的位置有关，如基底节区、丘脑、内囊及放射冠，

其可能影响了记忆的处理过程。然而一项系统评

价发现，在有症状的腔隙性卒中后患者中，ＰＳＣＩ的
区域并没有明显的选择性，而是所有主要的认知

域，如执行能力、信息处理速度、记忆力、注意力及

视空间能力，都会受到累及［１８］。ＢｌａｎｃｏＲｏｊａｓ等［１９］

认为在卒中的开始阶段，ＰＳＣＩＮＤ与多发陈旧性腔
隙性脑梗死而非 ＷＭＨｓ相关。Ｒａｓｑｕｉｎ等［２０］进一步

发现，虽然 ＰＳＣＩＮＤ在腔隙性卒中后很普遍，但
在随后为期 ２年的随访中，ＰＳＣＩＮＤ发生率并没
有增加。

目前，腔隙性脑梗死，尤其是可能为血管起源

的腔梗引起 ＰＳＣＩ的具体病理生理学机制仍不清
楚，仍需进一步探索。

４　脑微出血与卒中后认知障碍
脑微出血（ＣＭＢｓ）是指在 Ｔ２加权梯度回波序

列或其它对磁化效应敏感的序列上的圆形或卵圆

形、边界清楚、均质性、周围有脑实质围绕的信号

缺失灶，其直径 ２～１０ｍｍ，且相应部位的 Ｔ１及 Ｔ２
加权成像上没有显示出高信号［３］。和正常老年人相

比，ＣＭＢｓ在卒中患者中的发生率很高。不同部位及
数量的 ＣＭＢｓ与 ＰＳＣＩ是否有关目前仍存在争议。

一项对临床 ５５例卒中患者的纵向队列研究发
现［２１］，在卒中患者中，ＣＭＢｓ和额叶执行功能受损
有关，并且 ＣＭＢｓ的基线值和 ５．７年后的额叶执行
功能受损有关；并进一步指出，卒中后是否伴有

ＣＭＢｓ和卒中患者长期认知结果相关，这可能有助
于为这类患者提供可选择的靶向治疗措施。但是，

另一项研究发现［２２］，在对 １７０例 ＴＩＡ和 １５０例轻
型卒中后长达四年的观察中，ＣＭＢｓ和认知并无明
显临床相关性。

有研究显示基底节区及额叶的 ＣＭＢｓ和卒中后
执行功能受损独立相关，并发现 ＣＭＢｓ数目越多，
认知域的损害也越多［２３］。Ｇｒｅｇｏｉｒｅ等［２４］认为在缺
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血性卒中或 ＴＩＡ病人中，只有局限于脑叶的 ＣＭＢｓ
和执行功能下降相关。然而，Ｗａｎｇ等［２５］并不这样

认为，他们发现，在缺血性卒中及 ＴＩＡ的患者中，位
于深部的 ＣＭＢｓ与认知损害，尤其是注意力损害相
关；当 ＣＭＢｓ的数目超过 ５个时，这种卒中后认知
损害更明显。但 Ｐａｔｅｌ等［２６］对有症状的 ＣＳＶＤ患者
研究发现，调整混杂因素后，ＣＭＢｓ的部位和各认知
域认知障碍无明显关系，仅多发 ＣＭＢｓ患者同执行
功能受损相关。另外，有研究表明，不伴有 ＣＭＢｓ
的轻度 ＶＣＩ的患者，ＰＳＣＩ有可能逆转［２７］。

综上所述，目前关于 ＣＭＢｓ与 ＰＳＣＩ的关系尚存
在争议，尤其是 ＣＭＢｓ的数量及部位与对应的具
体认知域损害的关系，应进一步进行大规模的临

床研究。

５　其他脑小血管病与卒中后认知障碍
其他 ＣＳＶＤ如脑萎缩、微梗死及扩大的血管周

围间隙，与 ＰＳＣＩ的相关性研究相对较少。
ＣＳＶＤ引起的脑萎缩指的是大脑体积减少，但

与特定的、大体局灶性损伤如外伤和脑梗死无

关［３］。Ｓｔｅｂｂｉｎｓ等［２８］研究发现，ＰＳＣＩ患者丘脑、额
叶、顶叶及枕叶的灰质体积明显减少，并指出灰

质，尤其是丘脑体积的减少，在 ＰＳＣＩ的发展中起重
要作用。ＭＴＬＡ对于早期 ＰＳＣＩ预测是一个重要的
影像学标志。Ｋｅｂｅｔｓ等［２９］研究发现，ＭＴＬＡ是 ＰＳＣＩ
独立危险因素，且主要影响语言记忆和命名能力。

脑微梗死的平均直径为 ０．２～１．０ｍｍ，由于其
直径太小，常规的 ＭＲＩ无法发现，既往只能通过尸
检解剖发现。Ａｌｌａｎ等［３０］对 ３５５个大于 ７５岁的卒
中后的患者进行了长达 ８年的随访，并对其中自愿
捐献大脑的 ４６例患者进行了病理分析，发现相比
无 ＰＳＤ的患者，在 ＰＳＤ患者中脑微梗死的比例更
大。最近，随着 ７ＴＭＲＩ的出现及应用，脑微梗死
能在活体上检测出来，从而为进一步研究其在 ＰＳ
ＣＩ发展中的作用提供了方法。

扩大的血管周围间隙可能是血管性及退行性

疾病的潜在生物标志物。有研究发现其与 ＰＳＣＩ并
非独立相关［３１］，但近期的研究认为位于基底节区

的扩大的血管周围间隙与 ＰＳＣＩ发生有关［３２］，这仍

需进一步探索。

６　小结与展望
综上所述，各种 ＣＳＶＤ均和 ＰＳＣＩ的发生发展相

关，它们既可单独存在，也可同时存在，当同时存

在时，其相互作用可进一步加重 ＰＳＣＩ。因此，通过

治疗导致 ＣＳＶＤ的可调节的危险因素，可能有益于
对 ＰＳＣＩ的预防。已有研究指出，通过平稳的调控
血压这一 ＣＳＶＤ重要的危险因素，可有效延缓 ＰＳＣＩ
的发生。然而，各种 ＣＳＶＤ在 ＰＳＣＩ中的作用机制仍
不十分清楚，随着影像学的发展，应进一步对此进

行研究。
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