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血管性认知功能障碍早期诊断的研究进展
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（重庆市第九人民医院神经内科　４００７００）
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　　随着人口老龄化，痴呆的发病率越来越高。在中国，由于

心脑血管疾病的高发，导致血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，

ＶＤ）成为了痴呆患者中最多的人群。然而，ＶＤ的治疗效果却

不尽如人意。如果能够在ＶＤ的早期及时发现，并对其采取相

应措施进行干预，这类患者后期发展为痴呆的概率会大大降

低。因此，学者们提出了血管性认知功能障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉ

ｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＶＣＩ）的概念。ＶＣＩ比ＶＤ的范畴更广，它不仅

包括了ＶＤ，还包括混合性痴呆和无痴呆的血管性认知功能障碍

（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｎｏｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＣＩＮＤ）。针对于

ＶＣＩ的诊断目前尚无统一标准，有学者主张使用世界卫生组织

（ＷＨＯ）制订的ＩＣＤ１０中轻中度认知障碍的诊断标准；也有学

者认为除此以外，必须加上明确的脑血管病。在临床上，有很多

指标对于早期发现ＶＣＩ有意义，本文对此做一综述。

１　神经影像学对ＶＣＩ的早期诊断

ＶＣＩ患者在神经影像学上有其特殊征象，表明神经影像学

与认知功能之间存在密切联系。可见，神经影像学是评估血管

损害和ＶＣＩ之间关系的重要工具之一，特别是对涉及脑小血

管疾病（ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＳＶＤ）的诊断具有至关重

要的作用。ＳＶＤ主要包括腔隙性脑梗死、白质疏松和脑微出

血［１］，对卒中（缺血或出血）事件的发生具有一定程度的预示

作用。

１．１　腔隙性脑梗死与 ＶＣＩ的关系　ＳＶＤ所致皮质下缺血性

脑血管病（ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＳＩＶＤ）是 ＶＣＩ常

见类型之一。ＳＩＶＤ的临床症状主要包括运动和认知执行速

度减慢、健忘、构音障碍、情绪改变、小便失禁和步态异常等。

目前，关于ＳＩＶＤ的病因尚不明确，一般认为，高血压病、糖尿

病、心脏病、高脂血症等能导致脑血管疾病的血管性危险因素

也是ＳＶＤ的危险因素。高血压病更多见于小血管病所致的

ＳＩＶＤ，而高脂血症、吸烟、心肌梗死和周围血管病更多见于大

血管病。不同亚型小血管病的危险因素也不相同，高血压病与
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伴有白质病变的腔隙性脑梗死相关，而高脂血症、糖尿病和心

肌梗死与不伴有白质病变的腔隙性脑梗死有关［２３］。在对一些

ＶＤ或混合性痴呆患者进行尸体解剖时发现，其大脑中普遍存

在腔隙性脑梗死，Ｅｒｉｃ等
［４］进一步指出腔隙性脑梗死是认知功

能损害的独立预测指标。由此作者认为，腔隙性脑梗死是认知

功能损害的独立危险因素，它可以增加患者发生痴呆的风险，

且对ＶＣＩ的诊断具有重要的早期预测作用。

１．２　白质疏松与 ＶＣＩ的关系　近年来，对于脑白质病变与

ＶＣＩ关系的探讨越来越受到重视。白质疏松在核磁共振成像

（ＭＲＩ）上主要表现为脑室周围及半卵圆区脑白质的局限性或

弥散性脱髓鞘改变和胶质增生，在侧脑室角顶部表现为“戴帽

征”。白质疏松的发病机制为深穿支动脉损害后引起的一种慢

性缺血表现，是患者发生认知功能障碍（痴呆或非痴呆）的独立

危险因素之一。有学者认为在小血管病变的患者中，认知障碍

的严重程度与脑白质疏松关系更为密切，而并非取决于局部缺

血的严重性；且这种认知障碍，特别是执行速度的衰退与 ＭＲＩ

上白质疏松的区域容量相关［５６］。因此，可以预见，白质疏松的

患者后期发生卒中、痴呆甚至死亡的风险会大大增加。根据这

些研究不难推断出，白质疏松的程度与患者认知功能损害的严

重性密切相关。换言之，白质疏松程度越重，患者认知功能损

害越严重。因此，影像学上发现白质疏松对 ＶＣＩ的早期诊断

具有非常重要的作用。

１．３　脑微出血与ＶＣＩ的关系　脑微出血是一种微小、血管周

围的出血，在 ＭＲＩ上表现为边界清楚、低信号圆形病灶，其也

属于小血管病的一种特征表现。在１／３的缺血性卒中患者头

颅 ＭＲＩ上可以发现脑微出血，在阿尔茨海默病、脑淀粉样血管

病和ＶＤ患者身上比例更高，在一些正常老年人身上也有发

现。脑微出血是小血管病的重要影像学标志，它对认知功能的

临床影响还不十分确切。但多数学者认为，脑微出血可以引起

认知功能损害，其作用机制可能为［７８］：（１）脑微出血直接导致

周围脑组织结构损害，从而引起皮质和皮质下结构之间重要功

能发生断联；（２）脑微出血以后，附近的神经元功能遭到破坏，

引起周围组织的功能紊乱；（３）脑微出血以后，小动脉狭窄引起

脑灌注不足或微小的缺血性损害，对认知功能造成间接影响。

虽然脑微出血尚未被确定为认知功能直接、独立的影响因素，

但由于其与老年人小血管病以及神经变性疾病的关系甚为紧

密，所以，脑微出血对认知功能的影响也具有特殊意义。鉴于

前述，不难得出以下结论，即脑微出血在研究 ＶＣＩ发病机制、

诊断和评估其严重程度及预后方面具有重要作用，是重要的影

像学标志。显然，如果将脑微出血与小血管病的其他影像学结

果相结合，对ＶＣＩ的诊断将更具说服力。

２　心脑血管疾病危险因素对ＶＣＩ的早期诊断

心脑血管疾病危险因素（如高血压病、糖尿病、冠心病、高

脂血症、高同型半胱氨酸血症、吸烟、肥胖等）也可引起认知损

害，进而发展为痴呆。而当血管性危险因素得到控制后，部分

ＶＣＩＮＤ患者将不再发展为ＶＤ。

２．１　糖尿病与 ＶＣＩ的关系　糖尿病能增加患者发生血管性

认知功能障碍的风险，其引发 ＶＣＩ的机制为：（１）糖尿病患者

的高糖状态增加了血液黏稠度，从而影响脑的血液流变学，进

而导致脑灌注不足；（２）糖尿病导致脑部物质代谢紊乱、微血管

玻璃样变、大血管动脉粥样硬化等，使脑部血管管腔变小，影响

了局部脑组织的血流供应，导致脑组织缺血、缺氧，从而使脑部

神经元发生退行性改变，进而发展为痴呆。对于长期处于高血

糖状态、血浆胰岛素减少、胰岛素降解酶活性降低或减少的患

者，发生认知功能障碍的风险将会大大增加。胰岛素受体主要

位于星形胶质细胞和神经突触中，高度集中于嗅球、大脑皮层、

海马、丘脑下部、扁桃体和透明隔［９１１］。其中，海马与认知功能

有更紧密的联系。可以推测，随着糖尿病患者海马中胰岛素受

体减少或敏感性降低，必然引起海马功能下降，从而导致患者

认知功能发生改变。因此，糖尿病患者发生 ＶＣＩ的概率远远

高于非糖尿病患者。

２．２　高同型半胱氨酸血症（ｈｙｐｏｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ，ＨＨｃｙ）与

ＶＣＩ的关系　高同型半胱氨酸血症是发生脑血管病、冠状动脉

粥样硬化性心脏病的高危因素。研究发现，ＨＨｃｙ能导致患者

认知功能损害，为 ＶＣＩ的一个独立危险因素
［１２１３］。ＨＨｃｙ究

竟如何引起患者发生认知功能损害，其具体机制主要表现为：

（１）ＨＨｃｙ可促使氧自由基和过氧化氢生成，直接或间接导致

血管内皮和凝血系统损害；（２）ＨＨｃｙ可使脂质代谢发生紊乱、

促进动脉粥样硬化、认知功能下降，继而引发认知障碍或痴呆；

（３）ＨＨｃｙ可促进海马神经元的凋亡、β蛋白淀粉样发生变性，

造成患者记忆功能下降；（４）ＨＨｃｙ可促进谷氨酸对神经细胞

的毒性作用；（５）ＨＨｃｙ可影响神经的传导功能，导致脑组织缺

血坏死、脑白质疏松、脑萎缩等，进而形成ＶＣＩ。可以说，ＨＨｃｙ

从不同方面直接或间接地影响着脑功能，最终导致患者发生认

知功能损害。

２．３　冠状动脉粥样硬化性心脏病与 ＶＣＩ的关系　预防心血

管疾病的危险因素，可以起到预防认知功能减退的作用。研究

表明，冠心病患者（无论是否行冠脉支架植入术）发生认知功能

减退的可能性远远大于无冠心病者。低心血管疾病风险指数

的患者痴呆发生率为４％，中等风险指数者为２３％，而高风险

指数者为５６％
［１４１５］。冠状动脉粥样硬化性心脏病患者其认知

功能损害可能由于心脏本身病变导致脑血流灌注不足，从而引

起一系列的脑组织结构和功能的改变，由此间接引起认知功能

损害。

３　神经心理学对ＶＣＩ的早期诊断

３．１　 简易精神状态量表 （ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，

ＭＭＳＥ）　ＭＭＳＥ是一种传统的筛查认知功能的工具，在临床

上得到广泛应用。然而，临床工作中发现，ＭＭＳＥ对于中重度

的痴呆患者具有一定的价值，而对于那些轻度痴呆或达不到痴

呆程度、仅为轻度认知功能障碍的患者却不敏感。许多临床已

经发现存在或轻或重的认知功能障碍患者，其 ＭＭＳＥ得分仍

正常。此外，不同文化程度的患者进行 ＭＭＳＥ测量时，其敏感

性差别比较大。ＭＭＳＥ主要针对患者的记忆力、定向力、计算

力和语音功能进行检查，缺乏对患者的视空间能力、执行功能

以及抽象思维的评估。因此，ＭＭＳＥ已不适宜作为早期诊断

ＶＣＩ的心理评估量表。

３．２　蒙特利尔认知评估量表（ｍｏｎｔｒｅａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，

ＭｏＣＡ）　ＭｏＣＡ比 ＭＭＳＥ涉及的范围更广，它主要涉及视空

间和执行功能、命名、注意力与计算力、语言、抽象思维、延迟记

忆和定向力７个方面的认知评估，明显提高了对语言、记忆力、

复杂空间能力的要求，强化了对执行能力和注意力的检查。据

报道，ＭｏＣＡ对ＣＶＩ的敏感特性可以达到９０％
［１６］。Ｍａｓａｆｕｍｉ

等［１７］对一些经 ＭＲＩ检查证实有白质疏松的患者进行 ＭＭＳＥ

和 ＭｏＣＡ检查，发现用于筛查伴有皮质下血管认知缺陷的患

者，ＭｏＣＡ比 ＭＭＳＥ更灵敏。ＭＭＳＥ在对患者的视空间能力

和执行能力方面灵敏度较差，而 ＭｏＣＡ弥补了这一不足。对
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于一些早期出现认知功能损害的患者，经 ＭｏＣＡ筛查可以识

别。因此，将 ＭｏＣＡ作为ＶＣＩ的筛查工具不失为一种理想的

选择。

４　事件相关电位对ＶＣＩ的早期诊断

事件相关电位（ｅｖｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＥＲＰ）是大脑对刺

激的识别、分辨、期待和判断，并准备作出运动反应的过程中所

伴随产生的脑电活动。ＥＲＰ包括外源性成分（Ｐ１、Ｎ１、Ｐ２）和

内源性成分（Ｎ２、Ｐ３），其中内源性成分Ｐ３（也称为Ｐ３００）与认

知功能密切相关，它检测了患者的感知、比较、判断、记忆、思维

等一系列心理活动，反映了认知过程的不同方面。通过检测

Ｐ３００，能显示认知过程中大脑的神经电生理的变化，从而反映

大脑的认知功能活动。而且，Ｐ３００电位的检查不受患者的文

化程度和时间的限制，在反映患者的高级心理活动和认知反应

过程中显得客观而有效，因而被认为是一种能反映认知功能的

很有价值的电生理指标。Ｅｑｅｒｈａｚｉ等
［１８］在一项对照研究中发

现，轻度认知功能障碍和痴呆患者其Ｐ３００潜伏期均明显延

长，且潜伏期延长的程度与痴呆的严重性呈正比。Ｇｉｒｏｎｅｌｌ

等［１９］对１１６例主观述说有记忆力下降的门诊患者做Ｐ３００检

查，并对其随访了２７．７个月，最后３０例发展为轻度认知功能

障碍，２８例发展为痴呆。这些研究结果均证实Ｐ３００在判断认

知功能损害方面具有较高的灵敏度。

ＶＣＩ是基于血管源性认知功能障碍所产生的一个新概念，

其范畴较ＶＤ更为宽广，针对性更强，目前，该概念已受到国内

外学者的广泛关注。然而，由于影响因素复杂，临床资料欠缺，

ＶＣＩ的诊断标准尚不统一，对深入认识其发病机理和系统研究

相关影响机制带来不便。所以，全面收集和分析 ＶＣＩ的临床

资料就显得尤为重要，是建立统一诊断标准、积极开展相关科

学研究、开发有效防治措施的基础。希望通过广大学者和医务

工作者的共同努力，真正提高ＶＣＩ的早期诊断水平，改善患者

的认知损害，减轻家庭和社会负担。
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ｒｉｓｋｏｆｄｅｍｅｎｔｉａｉｎｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓ：ｔｈｅｌａｔｅｌｉｆｅｄｅｍｅｎｔｉａｒｉｓｋ

ｉｎｄｅｘ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２００９，７３（３）：１７３１７９．

［１６］ＤｏｎｇＹ，ＳｈａｒｍａＶＫ，ＣｈａｎＢＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｏｎｔｒｅａｌｃｏｇｎｉ

ｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ（ＭｏＣＡ）ｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｔｈｅｍｉｎｉｍｅｎｔａｌ

ｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ（ＭＭＳＥ）ｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｆｔｅｒａｃｕｔｅｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌｏｇ

Ｓｃｉ，２０１０，２９９（１）：１５１８．

［１７］ＭａｓａｆｕｍｉＩ，ＹｏｋｏＯ，ＲｙｏｓｕｋｅＴ．Ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｍｏｎｔ

ｒｅａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｖｅｒｓｕｓｔｈｅｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘ

ａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｄｅｔｅｃｔｉｎｇｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｊ

ＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒａｖａｓＤｉｓ，２０１２，３４（１）：１５．

［１８］ＥｑｅｒｈａｚｉＡ，ＧｌａｕｂＴ，ＢａｌｌａＰ，ｅｔａｌ．Ｐ３００ｉｎｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｉｎｄｅｍｅｎｔｉａ［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｉａｔｒＨｕｎｇ，２００８，２３

（３）：３４９３５７．

［１９］ＧｉｒｏｎｅｌｌＡ，ＧａｒｃｉａＳａｎｃｈｅｚＣ，ＥｓｔｅｖｅｚＧｏｎｚａｌｅｚＡ，ｅｔａｌ．

ＵｓｅｆｕｌｅｓｓｏｆＰ３００ｉｎｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅｍｅｍｏｒｙｃｏｍｐｌａｉｎｔｓ：ａ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＮｅｕｒｏｇｈｙｓｉｏｌ，２００５，２２（２）：

２７９２８４．

（收稿日期：２０１２１２０７　修回日期：２０１３０２１０）
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