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ｔｉｏｎａｎｄｂｏｄｙａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｆｏｒｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．

ＢＭＣＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎＭｅｄ，２０１４，１４：２５５．
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［３０］ＳｕｎＮＬ，ＱｉｕＪ，ＬｖＤＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｕｒｖｅｙｏｎ４６５ｐａｔｉｅｎｔｓ
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血管性认知障碍的早期预警因子

李小旋１，３，安金２，任艳艳１，３　综述　　吕佩源１，３　审校
１．河北医科大学研究生学院，河北省石家庄市　０５００１７

　　　　　　　　　　　２．河北北方学院研究生部，河北省张家口市　０７５０００
　　　　　　　　　　　３．河北省人民医院神经内科，河北省石家庄市　０５００００

摘　要：血管性认知障碍是指脑血管病及其危险因素引起的从轻度认知损害到痴呆的一类综合征。目前的研究认为，包
括腔隙性脑梗死（ＬＩ）、白质高信号（ＷＭＨ）、脑微出血（ＣＭＢｓ）、扩大的血管周围间隙（ＥＰＶＳ）等在内的脑小血管病（ＣＳ

ＶＤ）、脑组织 Ｎ乙酰天门冬氨酸（ＮＡＡ）／肌酸（Ｃｒ）比值降低、全脑血流灌注减少、动脉粥样硬化和动脉僵硬化、颈动脉狭

窄、颅内动脉搏动指数增高、颅内血管对高／低碳酸血症的反应性降低、自发性微栓子、血清高血同型半胱氨酸，以及低

ＴＴ３、脑脊液高 α１抗胰凝乳蛋白酶、ＹＫＬ４０和 ＮＦＬ等分子标志物均可作为血管性认知障碍的早期预警因子。磁共振和

超声技术的应用为这些早期预警因子的检出提供了有力帮助。

关键词：血管性认知障碍；脑小血管病；磁共振；超声

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０４．０１９
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　　血管性认知障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，
ＶＣＩ）是指脑血管病及其危险因素引起的涉及到学
习、记忆、语言、执行功能、注意力、视空间功能等

多领域功能障碍的一类综合征。因现有治疗手段

的效果有限，血管性认知障碍的早期预防便尤为重

要。目前的预防手段主要是对其公认的危险因素

包括脑卒中、高血压、糖尿病、高脂血症、房颤等危

险因素进行早期干预。随着研究的深入，学者们发

现，借助磁共振和超声技术可以检出一些早期预警

因子如脑小血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓａｌｄｅｓｅａｓｅ，ＣＳ
ＶＤ）、动脉粥样硬化及动脉僵硬化、颈动脉狭窄、颅
内动脉搏动指数增高、颅内血管对高／低碳酸血症
的反应性降低、自发性微栓子，此外还有一些血清

学和脑脊液标志物如高血同型半胱氨酸、低 ＴＴ３
和高 α１抗胰凝乳蛋白酶，这些预警因子能预测血
管性认知障碍的发生和发展。对这些预警因子的

早发现和早期干预有望阻止和延缓血管性认知障

碍的发生和发展，为疾病预防打开一扇新窗。

１　脑小血管病与磁共振技术
研究表明，ＶＣＩ与脑小血管病相关。脑小血管

病最常见的病理特征是淀粉样血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌａｍ
ｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＣＡＡ）及穿支小动脉硬化［１］，其表

现有腔隙性脑梗死（ｌａｃｕｎａｒｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＬＩ）、白质高
信号 （ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｈｉｇｈｓｉｇｎａｌ，ＷＭＨ）、脑 微 出 血
（ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓ，ＣＭＢｓ）、扩大的血管周围间隙
（ｅｎｌａｒｇｅｄｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅ，ＥＰＶＳ）等，它不仅是脑
卒中的危险因素，同时也是血管性认知障碍的预警

信号［２］。脑小血管病的检出主要通过磁共振技

术［３］。

ＭＲＩ对 ＷＭＨ尤为敏感，表现为皮质下及脑室
周围 Ｔ２序列及 ＦＬＡＩＲ序列高信号

［２］。目前，虽然

白质高信号与认知障碍之间的关系已被证实，但其

相关机制尚不明确。Ｃｈｅｎ等［４］的研究表明，白质

高信号与卒中后认知障碍之间的联系的可能是由

于血脑屏障星形细胞突破折的出现介导的。与常

规 ＭＲＩ相比，弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｅ，
ＤＴＩ）能清晰显示脑白质的纤维束的走向，能够发
现更加细微的白质病理改变，对于脑白质早期的损

伤更加敏感。全脑 ＤＴＩ直方图分析的研究中，ＶＣＩ
患者表现为全脑各向异性分数（ＦＡ）降低，ＦＡ峰峰
值增高，平均弥散率降低。Ｚｅｅｓｔｒａｔｅｎ等［５］的研究表

明，ＤＴＩ对于脑小血管病纵向进展的探测灵敏度要
高于认知测试量表。

在 ＣＭＢｓ的诊断中，磁共振梯度回波（ｇｒａｄｉｅｎｔ
ｅｃｈｏ，ＧＲＥ）与磁敏感加权成像（ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｗｅｉｇｈ
ｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＳＷＩ）优于其他影像学手段，尤其是对
于急性期的微出血灶能够更清晰地显示，表现为 ２
～５ｍｍ多发圆形、椭圆形且边界清晰无周围水肿
的均一低信号影。而 ＳＷＩ与 ＧＲＥ二者相比，ＳＷＩ
对于 ＣＭＢｓ有更高的敏感性和可靠性［６］。近年来，

高场强的 ７Ｔ磁共振的应用于使检出 ＣＭＢｓ的敏感
性大大提高，优于以往的 １．５Ｔ及 ３Ｔ［７］。

对于 ＬＩ，弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａ
ｇｉｎｇ，ＤＷＩ）是目前公认最可靠的检测手段，它通过
反应水分子的扩散运动，来区分急性与陈旧性腔隙

性脑梗死。急性期 ＬＩ表现为弥散系数（ａｐｐａｒｅｎｔ
ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）降低，在 ＤＷＩ像上呈高信
号，而陈旧性 ＬＩ表现为 ＡＤＣ增高或正常，呈等信
号或低信号［８］。

ＥＰＶＳ在 ＭＲＩＴ２序列表现为表现为基底节区及
半卵圆中心沿穿支动脉走行分布的点状（与镜像

平面垂直时）或线性（与镜像平面平行时）。高强

磁场的 ７Ｔ磁共振的面世使 ＥＰＶＳ的形态特征三维
可视化，使其显示更加清晰，提高了其检出率也让

学者们进一步证实了 ＥＰＶＳ与脑小血管病及认知
功能障碍之间的联系［９］。研究表明，半卵圆中心

ＥＰＶＳ与 ＷＭＨ、ＣＭＢｓ及脑血管淀粉样蛋白沉积有
关［１０］。同样，基底节区 ＥＰＶＳ与脑萎缩、ＣＭＢｓ及
ＷＭＨ体积相关［１１，１２］，且能够预示缺血性卒中后认

知障碍的发生［１３］。然而，对于 ＥＰＶＳ与认知障碍之
间是否具有独立相关性，目前尚存争议。有研究表

明，基底节区 ＥＰＶＳ与认知功能具有负相关，尤其
在处理速度方面，且这种相关性独立于 ＷＭＨ而存
在，而半卵圆中心 ＥＰＶＳ则与认知障碍则不具有独
立相关性［１４］。也有研究表明，ＥＰＶＳ与缺血性卒中
或 ＴＩＡ后认知障碍不具有独立相关性，ＥＰＶＳ与认
知障碍之间的关系可能是由其他脑小血管病标记

物如 ＷＭＨ及 ＣＢＭ等介导的［１５，１６］。因此，还需进一

步的研究证实。

新兴的体素不相干运动磁共振（ｉｎｔｒａｖｏｘｅｌｉｎｃｏ
ｈｅｒｅｎｔｍｏｔｉｏｎ，ＩＶＩＭ）技术对进展性 ＣＳＶＤ的检测具
有更好的敏感性，ＩＶＩＭ是近年来引入的一项序列，
它能够同时测量微血管灌注和脑实质的扩散系数。

Ｗｏｎｇ等［１７］的研究表明，在 ＩＶＩＭ序列中，ＣＳＶＤ患者
表现出灌注体积分数 Ｆ和实质扩散系数 Ｄ增高，
且增高程度与疾病严重程度相关。这提示 ＩＶＩＭ成
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像有潜力成为预示 ＣＳＶＤ的进展的标志。也有研究
表明，ＩＶＩＭ成像通过揭示认知障碍发生发展中过程
中颞叶、顶叶、额叶及海马区脑微灌注的异常，从而

对 ＭＣＩ的诊断及其预后的判断有辅助作用［１８］。

除了以上提到的脑小血管病，还有一些磁共振

影像学征象，如脑组织 Ｎ乙酰天门冬氨酸（ＮＡＡ）／
肌酸（Ｃｒ）比值降低、全脑血流灌注减少等与血管
性认知障碍的发生有关。

磁共振波谱成像（ＭＲｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）是一
种无创性的功能磁共振技术，可以测量脑组织中各

种代谢产物如 ＮＡＡ、Ｃｒ、谷氨酸（Ｇｌｕ）、肌醇（ＭＩ）
和胆碱（Ｃｈｏ）的含量。研究表明，ＭＲＳ显示与认知
功能正常者相比，血管性认知障碍患者表现为全脑

ＮＡＡ／Ｃｒ比值降低，这提示 ＮＡＡ／Ｃｒ比值均降低也
是预示血管性认知障碍的一种标志［１９，２０］。

全脑血流灌注减少与认知障碍的发生有关。

使用内源性水质子作为示踪剂的动脉自旋标记

（３ＤＡＳＬ）可以在完全无创的情况下显示脑组织血
流灌注情况。研究表明，皮质下缺血性脑血管病

（ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＳＩＶＤ）相关认知
障碍患者在 ３ＤＡＳＬ上表现出顶叶、额叶及深部核
如海马、丘脑和岛叶等脑血流灌注减少，且血流灌

注减少程度与认知障碍程度相关。一些 ＳＶＣＩ患者
早期的认知障碍表现都可以通过 ３ＤＡＳＬ上找到
相应区域脑血流灌注不足的证据，如前循环灌注不

足与注意力减退相关，海马灌注不足与记忆加工能

力减退相关［３］。

２　血管功能与超声
血管功能与认知之间具有相关性，除了目前已

被证实的颈动脉粥样硬化与认知障碍具有相关性，

亚临床动脉粥样硬化，即动脉僵硬化也被认为可作

为认知障碍的预警因子。动脉僵硬度也称做动脉

弹性和动脉顺应性，是指动脉容积变化与压力的比

值，是评价血管壁结构和功能的最早指标之一。目

前已有研究表明，动脉僵硬化与认知功能障碍之间

存在独立相关性［２１］。动脉僵硬化程度通常通过超

声多普勒及外周动脉血压测量而得，其测量指标包

括脉搏波传导速度（ＰＷＶ）、踝臂指数（ＡＢＩ）、颈动
脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）等。研究表明高 ＰＷＶ是老
年认知功能障碍的独立危险因素，对老年人认知功

能下降有预测作用［２２］。ＡＢＩ降低也被发现与认知
功能下降存在独立相关性，其相关性独立于任何脑

小血管疾病或大动脉粥样硬化性疾病［２３］，且低的

基线 ＡＢＩ与认知障碍的纵向进展相关［２４］。同样，

高颈动脉 ＩＭＴ值已被发现与低简易精神状态检查
表（ＭＭＳＥ）评分和认知障碍有关［２５］。

以往的研究表明，急性缺血性卒中患者的颈动

脉狭窄程度与认知障碍相关［２６］。而近年来，许多

学者将目光投之于无症状性颈动脉狭窄与认知障

碍之间的关系。其指无短暂性脑缺血及脑卒中发作

的颈动脉狭窄。研究表明，无症状性颈动脉狭窄通

过破坏脑连接网络、损伤白质及灰质微观结构、降低

脑灌注及干扰皮质电生理活动等机制等导致认知功

能障碍，是认知功能下降的独立危险因素［２７］。

近年来，ＴＣＤ的广泛应用使颅内血管血流动力
学变化与认知障碍之间的关系被人们日渐关注并

揭开面纱。一项关于卒中后认知障碍患者的研究

显示，相比于卒中后认知正常者，出现认知障碍者

具有双侧大脑中动脉收缩期峰值速度及屏气指数

降低的特点［２８］。荟萃分析结果显示，通过 ＴＣＤ检
测的颅内动脉搏动指数增高、颅内血管对高／低碳
酸血症的反应性降低以及自发性的微栓子能够作

为老年人认知功能减退的预测因子［２９］。

３　生化标记物
血清及脑脊液中的一些生化标记物也被发现

对血管性认知障碍的发生有预警作用。研究表明，

急性缺血性卒中后，患者非高密度脂蛋白、血尿酸

及血同型半胱氨酸增高是患者出现认知障碍的独

立危险因素［３０］。也有研究表明载脂蛋白 Ｂ／低密度
脂蛋白的比值与 ＭＭＳＥ评分具有正相关性，提示载
脂蛋白／低密度脂蛋白的比值具有作为血管性认知
障碍的生物标记物的潜力［３１］。除 此之外，Ｃｈｅｎ
等［３２］的研究提出，ＳＩＶＤ患者的认知障碍与甲状腺
功能具有相关性，在这项研究中，ＳＩＶＤ患者 ＭＭＳＥ
评分与 ＴＴ３水平呈显著正相关，与 ＴＳＨ水平呈负
相关，血清 ＴＴ３、ＴＳＨ水平可以被用来作为认知功
能障碍的生物标志物。炎症因子 ＩＬ６与 Ｃ反应蛋
白升高被发现会增加血管性认知障碍的风险。血

清 Ｓ１００β蛋白水平升高也被认为与 ＶＣＩ的发生尤
其是记忆障碍有关，可作为其生物学标志物［３３］。

血清及脑脊液中的炎性蛋白 α１抗胰凝乳蛋
白酶升高被发现能预示血管性认知障碍的进行性

加重。此外，脑脊液中高水平胶质细胞活化标记物

ＹＫＬ４０及神经丝蛋白的低分子量亚基（ＮＦＬ）也
与血管性认知障碍的发生有关［３３］。

·５２４·
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４　小结
脑小血管病（ＣＳＶＤ）、脑组织 Ｎ乙酰天门冬氨

酸（ＮＡＡ）／肌酸（Ｃｒ）比值降低、全脑血流灌注减
少、动脉粥样硬化和动脉僵硬化、颈动脉狭窄、颅

内动脉搏动指数增高、颅内血管对高／低碳酸血症
的反应性降低、自发性微栓子、血清高血同型半胱

氨酸、ＩＬ６与 Ｃ反应蛋白，脑脊液高 α１抗胰凝乳
蛋白酶、ＹＫＬ４０和 ＮＦＬ等具有预测血管性认知
障碍发生及病情进一步加重的潜力。利用磁共振

及超声技术有助于这些示警因子的早期发现，有助

于临床前血管性认知障碍高风险患者的筛选并为

有望为血管性认知障碍的预防提供了新的靶点。

这些示警因子与血管性认知障碍之间相互联系的

具体机制尚有待未来进一步研究证实。一些相关

的新兴磁共振及超声技术目前尚存在费用较高、操

作技术难度大等局限性。希望未来这些困难得到

解决，为血管性认知障碍的早期预防和延缓其进展

开辟一条新的道路。
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Ｎｏｔｃｈ３信号通路与常染色体显性遗传性
脑动脉病伴皮质下梗死和白质脑病相关性研究现状

丛璐　综述　　张俊　审校
北京大学人民医院神经内科，北京市　１０００４４

摘　要：Ｎｏｔｃｈ３信号传导通路与神经系统发育和血管结构完整性密切相关，由 Ｎｏｔｃｈ３基因编码的受体蛋白胞外区的表皮
生长因子样重复序列（ＥＧＦＲ）突变是常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下梗死和白质脑病（ＣＡＤＡＳＩＬ）的决定性发病机

制。目前关于ＣＡＤＡＳＩＬ疾病治疗尚无有效的方法，鉴于Ｎｏｔｃｈ３信号通路在ＣＡＤＡＳＩＬ发病机制中的作用，针对Ｎｏｔｃｈ３的基

因疗法成为研究 ＣＡＤＡＳＩＬ治疗的热点。本文针对 Ｎｏｔｃｈ３信号通路与 ＣＡＤＡＳＩＬ发病的关系以及潜在的治疗方式进行综合

论述，以期对 ＣＡＤＡＳＩＬ的临床诊治提供一定的参考。

关键词：Ｎｏｔｃｈ３；信号转导；受体蛋白；常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下梗死和白质脑病；基因治疗
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