
随着我国人口老龄化加速，认知功能障碍在中

老年人中越来越普遍，给患者家庭和社会带来严重

的负担。血管因素是引起认知功能损害最主要的

危险因素，除了大血管病变外，在脑内分布广泛的

小血管病变也可造成进展性认知损害，各种血管病

变所导致的认知损害约占所有认知损害的 70%［1］，

脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）早

期起病隐匿、发展缓慢，临床上误诊或漏诊率较高，目

前医患双方对CSVD越来越关注。大量围绕CSVD与

认知功能障碍的相关性研究已经开展或完成，但都

没有得出确切统一的结论。因此本文综述CSVD相

关的最新研究进展，进一步理清CSVD与认知功能

障碍之间的关系，以期对CSVD及相关认知功能障

碍的临床治疗、预防以及早期干预提供一定的指导

作用。

1 CSVD的定义与分类

脑小血管包括软脑膜血管网发出短皮质动脉

和长髓质动脉、大脑前动脉发出的Heubner回返动

脉、大脑中动脉发出的豆纹动脉、大脑后动脉近端

和后交通动脉发出的穿丘动脉及基底动脉发出的

脑穿支动脉等。CSVD则是由多种病变损伤脑内

小血管而导致的一系列病理改变和临床综合征，

主要累及血管直径在 50~400 μm的微小血管［2-3］，

是血管性认知损害（vascular cognitive impairment，
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VCI）和血管性痴呆（vascular dementia，VD）常见的

病因之一。

根据病因学分类，CSVD主要分为小动脉硬化

性血管病、散发及遗传性脑血管病、其他类型的遗

传性小血管病、炎症及免疫相关的小血管病、静脉

胶原病以及其他类型的小血管病这几类。而根据

常见的影像学特征，CSVD主要分为腔隙性脑梗死

（lacunar infarction，LI）、脑白质高信号（white matter
hyperintensity，WMH）、血管周围间隙扩大（enlarged
perivascular space，EPVS）、脑微出血（cerebral mi⁃
crobleeds，CMB）和脑萎缩，这些病变均可单独或同

时存在。目前临床上 CSVD的诊断主要借助影像

学手段［4］，同时结合临床表现和相应的生物标志物

检测。

2 CSVD的病理生理机制

目前CSVD的发病机制尚不明确，大量研究认

为CSVD的病理生理机制可能与慢性缺血/低灌注、

血脑屏障（blood⁃brain barrier，BBB）受损、内皮功能

障碍以及炎症等过程有关。其中微小血管的结构

改变和深部穿支动脉损伤是CSVD最重要的病理特

征，可直接导致脑血流降低，形成慢性缺血/低灌注

状态，进而引起髓鞘丢失、选择性少突胶质细胞凋

亡和轴突损伤。脑内小动脉的急性闭塞造成供血

区脑组织的急性缺血，进而形成LI。此外长期慢性

缺血或低灌注也会损伤动脉血管壁的内皮细胞，引

起血管平滑肌细胞衰竭，进一步降低血流量，加重

缺血损伤。

BBB功能障碍也被证明是CSVD发生的重要机

制［5］，BBB是由内皮细胞、紧密连接蛋白、基底膜、周

细胞以及星型胶质细胞组成的屏障样结构，通过选

择性渗透对脑组织进行保护。BBB受损时，紧密连

接蛋白的正常结构和内皮细胞功能均受到破坏，引

起屏障通透性增加，血液中的蛋白和脂质成分渗透

进入血管壁和周围的脑实质，最终导致血管周围的

继发性水肿和神经元损伤。有假设提出［6］，年龄的

增长和慢性高血压会加剧动脉硬化，脑血流自我调

节能力减弱，脑内小动脉通过增加血流速度和血流

搏动来应对脑血压的波动，这些血流动力学变化将

导致BBB的内皮损伤，并通过剪切力改变BBB通透

性。此外，Muñoz等［7］采用动态对比增强磁共振成像

（dynamic contrast ⁃ enhanced magnetic resonance ima ⁃
ging，DEC⁃MRI）和弥散张量成像（diffusion tensor ima⁃
ging，DTI）来分别评价BBB的渗透性和脑白质的完

整性，发现BBB渗透压的增加导致脑白质高信号的

总负担增加，提示BBB渗透功能的改变参与CSVD的

病理损伤过程。

BBB功能障碍是内皮功能损伤的结果，因此内

皮功能损伤也被认为参与了CSVD的发病机制，这

一过程在CMB和EPVS的发展中尤为重要［8］。慢性

炎症可诱导血管内皮损伤，降低脑血流调节能力，

而受损血管周围的炎症因子又会产生毒性物质，进

一步损伤脑组织。目前，大量研究尝试通过内皮损

伤标志物和炎症标志物来研究 CSVD发生发展过

程，包括血清同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）、细

胞间黏附分子⁃1（intercellular adhesion molecule⁃1，
ICAM⁃1）、C反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、白

细胞介素 6 以及纤维蛋白原等［9］。Rouhl 等［10］对

163例LI首发患者进行检测分析发现，LI患者血清

中可溶性 ICAM⁃1和CRP水平较正常组更高；新碟

呤作为单核/巨噬细胞激活的标志物之一，可以诱导

血管内皮损伤，进而增加黏附分子的产生，该研究

也发现其水平与基底核EPVS数量呈正相关，提示

内皮功能障碍和炎症反应可能与CSVD的发病机制

有关。此外，有研究发现LI患者血清总Hcy浓度显

著升高，并且与脑动脉阻力独立相关［11］，进一步研

究发现Hcy引起的氧化应激可能是CSVD相关内皮

功能紊乱的原因。

3 CSVD与认知功能障碍的相关性

高龄、高血压、动脉粥样硬化以及不良的生活

方式等均是 CSVD的高风险因素，因此 CSVD以及

相关的认知功能障碍在中老年人群中多见。其中

CSVD引起的认知损害主要涉及注意力、处理速度、

执行功能等认知域，而记忆的损害相对较轻。VD
是认知损害累积发展的结果，最终导致日常生活、

学习、工作以及社交能力显著下降。

3.1 LI与认知功能障碍

作为CSVD的重要组成部分，LI是卒中后认知

衰退和痴呆的早期信号之一。基于对腔隙性脑血

管病的长期临床观察，目前认为LI是弥漫性和进展

性CSVD的局灶性表现，当腔隙性病变发展累积到

一定程度时，能够引起认知损害甚至痴呆。

McHutchison等［12］通过对 151例皮质下 LI患者进行

长达3年的随访，发现有66例患者存在不同程度的

认知损害，并且这些确诊有认知损害的患者在注意

力与定位、记忆、语言以及视觉空间对应的测试中

表现不佳。LI发生的数量和部位也影响特定认知
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域的认知水平，Parfenow等［13］发现静息性LI患者通

常在神经心理学测验中表现较差，整体认知功能急

剧下降，其中丘脑部位的静息性梗死主要影响记忆

水平，而非丘脑部位的静息性梗死主要影响运动速

度。此外，静息性LI的发生会使包括阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）在内的痴呆以及中风的患

病风险增加 1倍以上。额叶⁃皮层下神经环路参与

记忆、执行以及信息处理等多个认知域的调控，LI
导致认知功能障碍的机制可能与额叶⁃皮层下纤维

连接破坏有关。

3.2 WMH与认知功能障碍

对脑白质病变深入研究发现，WMH患者伴有

不同程度的认知损害和情感障碍，随着病情的进展

最终发展为痴呆［14-16］，WMH主要影响执行功能、注

意力与工作记忆、信息处理速度等［17］，其中发生的部

位、病变大小与认知功能障碍的发生存在一定相关

性。Qi等［18］对115例非痴呆社区老人（年龄≥50岁）

进行 9年的随访，采用改良 Scheltens量表和胆碱能

通路高信号评分量表评估不同脑区WMH的严重程

度，采用简易智力精神状态检查量表（mini⁃mental
state examination，MMSE）评价认知水平，在校正了

年龄、性别、教育水平、高血压、糖尿病等混合因素

后，MMSE评分平均每年下降 0.224，结合MRI结果

发现可能是脑室周围与皮质下的WMH引起。研究

人员也发现伴有脑室周围和皮质下WMH的老年人

群信息处理速度普遍下降，进一步研究发现，这可

能与脑室周围的皮质到皮质下高度密集的长连接

纤维损伤有关［19］。此外，WMH和AD的发生密切相

关，顶叶部位的WMH被认为是预测AD发生的独立

因素［20］。Salvadó等［21］发现WMH的发生与AD的高

风险遗传因素——载脂蛋白E（ApoE）ε4 等位基因

的出现具有一定相关性［22］。对于WMH的发生机

制，Román等［23］认为WMH导致认知损害可能与胆

碱能神经元损伤有关，脑白质病变能够引起胆碱能

神经元纤维束损伤或缺失，从而破坏大脑认知网络

完整性，进而产生认知障碍。

3.3 EPVS与认知功能障碍

研究结果表明，EPVS影响认知水平并能促使

VD的发生［24］，Zhu等［25］发现EPVS高负荷的患者在

随访期间痴呆的发生风险显著增加，同时，基底节

处EPVS较白质部位的EPVS引起认知功能损害的

概率更大。Huijts等［26］对189例高血压或EPVS患者

进行MRI检测以及神经心理学评估，校正了脑白质

病变、年龄、性别以及脑中风等因素后，发现基底节

处EPVS能导致信息处理速度下降，而半卵圆中心

处的EPVS始终与各个认知域无独立相关性。而在

另一项研究中［27］，纳入了 430例缺血性脑卒中或短

暂性脑缺血发作的老年患者，除了发现年龄、高血

压以及深部WMH与 EPVS的发生相关外，逻辑回

归分析结果表明，仅基底节处 EPVS在随访 1年后

与认知损害存在显著相关性，同时，基底节处

EPVS的数量与非文字推理能力以及视觉空间能

力降低有关［28］，因此可以说明EPVS与认知功能障

碍密切相关，同时引起的认知损害可能和EPVS发

生的位置与数量有关。由于 EPVS 常与 WMH 或

CMB同时发生，因此EPVS尚不能作为认知功能障

碍发生的独立因素。

3.4 CMB与认知功能障碍

CMB出血量小且早期一般不表现出临床症状，

所以CMB导致的认知损害常常被忽略。随着颅脑

影像技术的成熟，人们逐渐发现CMB常与认知功能

损害伴随发生。Yang等［29］对特定人群进行检查发

现，与不伴有CMB的人群相比，伴有CMB的人群表

现出不同程度的认知损害，尤其在视觉空间与执行

功能、记忆以及抽象思维3个认知域。Kobalava等［30］

发现伴有3个及以上CMB病灶的患者，其整体的认

知功能、记忆水平以及信息处理速度均出现一定程

度的下降。Akoudad等［31］对 3 257例非痴呆人群进

行长达 6年的跟踪调查，通过家庭随访和各种物理

测试发现，当CMB病灶数量超过 4个时，其在随访

期间的数字⁃字母转换任务、语言流利度测试、Stroop
测试、即时单词学习测试和普渡板钉测试中的表现

受到不同程度的损害。当出现多个脑叶微出血病

灶时，其在语言流利度测试、Stroop测试、单词学习

测试中的表现不佳，主要引起记忆功能、执行功能

以及信息处理速度损害；当出现多个脑深部或幕下

微出血病灶时，其在普渡板钉测试的表现不佳，多导

致信息处理速度和运动速度下降。Xu等［32］通过大样

本的病例分析得到了类似结果，因此，CMB的位置

及数量可能与特定认知域的认知损害相关。此外，

Bergeron等［33］在小鼠CMB造模6周后，通过矿场、高

架十字迷宫、Barnes迷宫以及配对学习任务来评价

动物的运动与认知水平，发现CMB小鼠的位置偏爱

记忆与视觉空间记忆水平较正常小鼠显著下降，而

运动能力不受影响，进一步证明了CMB与认知功能

障碍的相关性。其中潜在的机制可能与炎症、BBB
功能障碍、小胶质细胞激活以及大脑结构网络破坏

有关［34］。
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4 常见的CSVD认知障碍动物模型

4.1 慢性缺血/低灌注动物模型

终末动脉的慢性低灌注以及进展性缺血损伤

是CSVD最常见的病理特点，目前应用广泛的双侧

颈总动脉闭塞（bilateral common carotid arteries oc⁃
clusion，BCCAO）或双血管闭塞模型能较好地模拟

这类病变的发生［35］。根据缺血时间的长短，BCCAO
模型又可分为双侧颈总动脉永久性闭塞和短暂性

闭塞两种，其造成的慢性脑灌注不足会引起严重的

氧化应激反应、胆碱能神经元功能障碍以及严重的

内皮功能障碍，表现为内皮型一氧化氮合酶活性的

明显降低和随后一氧化氮生成的减少。一项近期

研究表明，双侧颈总动脉闭塞大鼠的脑血流量迅速

降低，持续慢性低灌注会引起脑白质的持续变性损

伤，同时伴有少突胶质细胞丢失和神经炎症，出现

明显的学习和记忆功能损害［36］。在BCCAO模型基

础上，研究人员先后开发出双侧颈总动脉狭窄模型

和双侧颈总动脉不对称狭窄模型，避免了血管迅速

收缩导致的动物死亡率高的问题。

4.2 自发性高血压及易卒中动物模型

除了 BCCAO模型，易卒中自发性高血压大鼠

（spontaneously hypertensive stroke ⁃ prone rats，
SHRSP）以及自发性高血压大鼠（spontaneously hy⁃
pertensive rats，SHR）也是当前CSVD常用的动物模

型。SHRSP是在SHR基础上培育而来，具有动脉血

压高以及卒中发生率高的特点，能够反映以高血压为

背景的缺血性血管损伤，与人类CSVD最相似［37］。有

研究报道［38］，SHRSP模型导致的血管损伤可能与血

管紧张素以及一氧化氮信号通路有关，但具体分子

机制和遗传因素仍不清楚。通过组织病理学分析，

Bailey等［39］发现SHRSP尾状核、内囊、胼胝体等脑区

存在大量脑白质病变及小血管血栓形成，与CSVD
的病变特征一致。而 SHR主要模拟高血压因素相

关的CSVD，主要表现为BBB功能受损、脑白质损伤

以及脑萎缩等。

4.3 Notch3转基因动物模型

CSVD转基因动物模型源于血管壁的相关基因

位点的突变。Notch3是一种主要表达于血管平滑

肌细胞和周细胞的跨膜受体，在脑内小血管的成熟

和功能形成中起着关键作用。编码跨膜受体的

Notch3基因突变可能导致罕见的单基因性CSVD，

如伴皮质下梗死和白质脑病的常染色体显性遗传

性脑动脉病（cerebral autosomal dominant arteriopa⁃

thy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy，
CADASIL），CADASIL Notch3转基因小鼠能够模拟

非高血压性CSVD的发生。早期研究认为，Notch3
基因突变导致血管平滑肌细胞上相关蛋白表达异

常，失去对小血管形态的调节作用，导致血管阻力

增大，最终引起大脑静息血流量下降和进展性的脑

白质病变［40］。此外，周细胞功能降低被认为与突变

的Notch3基因的激活增加有关，其引起的动静脉畸

形和脑白质病变可能是CADASIL发生的前兆［41］。

5 CSVD及认知功能障碍的防治

5.1 缺血性卒中的治疗

CSVD导致的缺血性卒中急性期的治疗方法主

要参照其他病因所导致的卒中，通常以溶栓和抗血

栓形成为主，对于没有症状的患者不主张进行药物

治疗，主要通过调整生活方式加以预防。重组的组

织型纤溶酶原激活剂（recombinant tissue⁃type plas⁃
minogen activator，rt⁃PA）是缺血性卒中急性期的有

效溶栓药物，同样适用于LI和深部梗死的治疗［42］，

1项针对 3 035例患者（包括LI患者）静脉溶栓作用

的临床研究结果表明，即使在发病后 6 h进行静脉

溶栓也能改善急性期症状［43］。但值得注意的是，颅

内出血是静脉溶栓最常见也是最严重的不良反应，

已有研究表明，CMB和WMH及多发性LI是静脉溶

栓后颅内出血的独立危险因素［44］。研究人员认为，

虽然CSVD能够增加溶栓后的出血风险，但溶栓能

够产生有益的治疗作用，因此CSVD不应该作为静

脉溶栓治疗的绝对禁忌证［45］。

5.2 认知功能障碍的治疗

目前，针对CSVD患者认知功能障碍的治疗研

究相对较少，临床试验主要集中于AD，仅少数研究

集中于皮层下VCI和CADASIL。CSVD相关认知功

能障碍的临床治疗多参考AD等其他类型痴呆，胆

碱酯酶抑制剂、丁苯酚、N⁃甲基⁃ D ⁃天冬氨酸受体拮

抗剂美金刚、银杏叶提取物以及尼莫地平等治疗痴

呆的药物，均对CSVD认知功能障碍患者的神经系

统产生有益作用。多奈哌齐等胆碱酯酶抑制剂最

初用于治疗轻至中度的AD患者［46］，包含 5项随机、

对照、双盲临床试验的荟萃分析表明，与对照组相

比，多奈哌齐组能够显著改善AD评估量表——认

知亚量表（Alzheimer’s disease assessment scale⁃cog⁃
nitive section，ADAS⁃Cog）的表现，证明了多奈哌齐

治疗AD的疗效，临床上被推荐用于CSVD相关认知

功能障碍的治疗［47］。同样地，美金刚也被证明能对
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VD产生轻度治疗作用，但其在CSVD认知障碍中的

作用仍需大样本临床试验的进一步证实［48］。尼莫

地平属于二氢吡啶类钙通道阻滞剂剂，由于其具有

较高的亲脂性而易通过BBB进入脑内，通过控制细

胞内外钙离子的流动进而保护神经元的功能。1项
关于VD的小样本随机、盲法、对照临床试验结果表

明，尼莫地平可改善VCI患者的大部分神经心理测

验和功能量表评分，能够有效地改善认知功能［49］；

同时尼莫地平还可以减轻蛛网膜下腔出血后动脉

痉挛引起的缺血性神经功能缺损。

5.3 CSVD的二级预防

CSVD的二级预防措施包括降血压、降血脂、抗

血栓以及改变生活方式等。高血压是CSVD发病的

高危因素之一，早期研究也证明了高血压与脑白质

病变的显著相关性，有效控制血压能预防卒中复发

和认知功能衰退［50］。对于合并高血压的脑梗死患

者，应首先考虑降压治疗。钙离子拮抗剂降压作用

显著，同时具有抗血压变异和抗动脉粥样硬化的特

点，建议临床使用。抗血小板治疗能够改善卒中后

的脑血液循环，预防脑卒中的二次复发。目前临床

上以阿司匹林单药治疗为主，也可换用氯吡格雷或

西洛他唑，近年来抗血小板药物联合治疗开始成为

新的热点。1项针对腔隙性脑卒中患者抗血栓疗效

的Ⅲ期临床试验结果表明，相比长期阿司匹林单药治

疗，阿司匹林和氯吡格雷联合治疗并没有显著降低卒

中的复发，但会增加患者出血和死亡的危险［51］。他汀

类药物可降低大动脉粥样化病或大动脉粥样硬化

病高风险患者中低密度脂蛋白胆固醇的水平，减

少缺血性脑卒中的发生和复发，其对CSVD进展的

延缓作用还需进一步研究［52］。此外，严格控制饮

酒、吸烟、高盐高糖饮食等血管危险因素以及改变

缺乏运动等的不良生活方式也有助于 CSVD的早

期预防。

6 总结与展望

随着神经影像技术的持续进展，CSVD逐渐被

医学工作者和科研人员认识并重视，其与认知功能

障碍间的关系也越来越清楚。WMH、LI等小血管病

变对中老年人群认知功能的损害不断地被证实，但

CSVD如何发生以及损害认知功能的机制仍需要深

入研究。此外，CSVD的病变分型多，致病因素复杂

以及缺乏可靠的动物模型，是当前研究的主要难

点。现阶段CSVD的防治虽然取得了一定进步，专

门针对CSVD治疗的研究仍旧较少，也无特异性的

防治措施，因此围绕CSVD的发病机制、动物模型、

危险因素控制等开展的各种基础和临床研究对

CSVD的防治具有重要意义。
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