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淡漠一词从词源上看源于希腊语“pathos”，意

思是失去激情。早在 1991 年就有学者对淡漠做出

描述：主要表现为动机丧失综合征，但不能归因于

情感异常、智能损害或意识水平下降等原因［1］。随

着对淡漠研究的不断加深，将淡漠单纯定义为“动

机障碍”受到了部分学者质疑，因为动机往往是对

内心状态的心理学解释，很难去客观评价［2］。近年

来更倾向于从行为障碍、认知活动减退以及情感障

碍等 3 个维度描述淡漠的概念。

为协助临床工作，2018 年专家修订了淡漠的诊

断及治疗指南［3］。指南对淡漠诊断标准主要做了如

下修订： （1）术语“动机”被“目标导向”所取代，与

动机相比，目标导向更容易观察和描述；（2）临床实

践中，很难将认知缺陷与行为缺陷分开，因为两者

都可观察到活动减少，故将目标导向性行为与认知障

碍列为同一维度症状；（3）越来越多的研究证实，社

会交流能力受损是淡漠患者的重要临床表现［4-8］，

为此新增社会交流维度评价淡漠；（4）将因重大环境

变化或重大事件所造成的类似淡漠的症状，如社会

孤立、情感迟钝、自闭等，予以排除。

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

是各种病因影响脑内小动脉及其远端分支、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。磁共振成像（MRI）中主要表现

为近期皮层下小梗死、推测为血管源性的腔隙、推

测为血管源性脑白质高信号、血管周围间隙、脑微

出血和脑萎缩［9-10］。我国 CSVD 患者发病率显著增

高，部分文献报道脑白质高信号在社区老年人中患

病率高达 65.4%～72.1%［11］。早期临床表现多样，症

状不典型，随着疾病进展，逐渐出现认知功能障碍、

情感障碍等［12］，给患者及陪护者造成了极大负担。

许多研究指出淡漠是 CSVD 患者的主要精神症

状之一［13-15］。近年来部分研究甚至发现，淡漠可能

是 CSVD 患者最早期的临床表现，并对认知功能改
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变及疾病转归起到重要预测作用。现对淡漠的概

念、CSVD 患者淡漠的临床研究进展及治疗进行综

述，以期更好地理解并及早干预 CSVD 患者的淡漠

症状。

一、淡漠的评估

（一）淡漠的评定量表

1. 淡漠评估量表（Apathy Evaluation Scale，AES）：

该量表 1991 年由 Marin［1］最先使用，分为 18 个项目，

全面评估患者认知、行为、情感等方面。该量表包

括自我报告（AES-S）、亲属或护理人员报告（AES-I）、

临床医师报告（AES-C）3 个版本，总分 0～72 分，分

值越高说明淡漠程度越严重。该量表没有明确的参

考值，各研究定义范围从 30～41.5 分不等［16-17］。一

项针对 3 个版本量表之间的分析指出［17］AES-I 具有

最高的灵敏度以及最强的阳性和阴性预测值。

2. 神 经 精 神 量 表（Neuropsychiatric Inventory，

NPI）：1994年由Cummings等［18］制定，为综合性量表，

其中淡漠评定部分包括 1 个筛查问题及 8 个评估问

题，总分为 0～12 分，分值越高表明情感淡漠越严

重，临界值常被定为 3～4 分。部分临床研究表明，

经治疗评分值降幅超过 3 分或 30% 被认为淡漠症状

改善［19］。

3. 老年人抑郁量表（Geriatric Depression Scale，

GDS）：1982 年 Yesavage 等［20］设计了 GDS 量表，主要

用于诊断和评估抑郁。但早在 2004 年 Adams 等［21］

就发现量表中“更喜欢呆在家里”等 6 个条目评估

淡漠有着更好的效度。2015 年 Hollocks 等［15］最先

将该量表应用于 CSVD 患者淡漠的评估，并证实有

着较高的信度。考虑到认知功能对评估造成的影响，

近年来在评估抑郁的 24 个条目中剔除了考察记忆

的条目，缩减为 23 条，形成了常用于 CSVD 患者淡

漠评估的 GDS 量表［22］。该量表在 CSVD 患者的研

究中应用广泛，在评估淡漠的同时可以了解患者抑

郁水平，方便研究中将两者关系进行对比分析。

用来评估淡漠的量表还包括淡漠量表（AI）、额

叶系统行为量表（FrSBe），以及专门评估帕金森病

患者淡漠水平的里尔淡漠评定量表（LARS），评估阿

尔茨海默病患者淡漠水平的淡漠访谈和评价量表

（DAIR）等。

（二）淡漠的客观评价

许多学者认为淡漠评定量表临界值的确定缺乏

客观依据［23］，这将影响淡漠诊断的准确性。为提供

更为准确的客观标准，数字技术被引入淡漠的评估

中［24］。通过运动传感器捕捉以及图像和音频后处

理，可以在真实条件下还原患者的日常行为，有助

于提早发现亚临床水平的淡漠。同样，数字技术还

可以为我们提供额外的辅助信息，进一步提升相关

量表的敏感性。

体 动 仪 是 目 前 常 用 的 客 观 评 价 工 具。Van 

Someren 等［25］已经证实，它是健康老年人、阿尔茨

海默病及帕金森病患者在自然条件下活动异常的重

要评估工具。佩戴过程中持续异常的低水平活动，

可能为淡漠的诊断提供重要依据，其活动指数越低，

可能意味着淡漠的严重程度越高。David 等［26］在阿

尔茨海默病患者中证实了上述观点，他们发现 NPI

淡漠评分与平均活动指数呈负相关。但在 CSVD 患

者中尚无探讨平均活动指数减低与淡漠评分之间相

关性的研究。

其他数字技术包括视频识别、红外线感应装置、

追踪技术等［27］，这些技术最初并非为评估淡漠而设

计的，但在实际操作过程中可以客观评估检测者的

日常活动，为淡漠的诊断提供了潜在的客观依据。

二、CSVD 淡漠的影像研究

近年来随着影像学技术的兴起，CSVD 患者淡

漠的脑网络结构变化得到了越来越多的关注。根据

部分文献报道，CSVD 与较高水平的淡漠和抑郁相

关，通常是由于对情绪调节至关重要的皮质 - 皮质

下通路中断所致［28］。而这种机制，为应用 DTI 技术

评估淡漠提供了重要依据。

目前关于 CSVD 患者抑郁的网络研究较多，主

要发现胼胝体体部及膝部、右侧前扣带回、双侧额

枕下束、钩状束和放射冠中各向异性分数（FA）值

减少［29］。考虑到淡漠和抑郁有着相似的临床表

现，因此推测这些区域可能与淡漠的形成也有一定

关联，部分研究针对这些连接束进行了系统分析。

Hollocks 等［15］应用 SCANS 队列并进行了扩充，共纳

入 120 例 CSVD 患者，同时匹配了 300 例对照组。通

过建立结构方程模型，探索淡漠、抑郁、认知功能、

平均扩散率（MD）值及 FA 值之间的相互关联。发现

FA 值及 MD 值是更高水平的淡漠、更差认知功能的

预测因子，与抑郁无明显相关性。为进一步明确特

定认知领域对结构方程的影响，将执行功能、记忆

和处理速度分别单独建立结构方程模型分析，上述

结论并未发生改变。该研究还发现在控制抑郁因素

后，FA 值及 MD 值变化主要集中在前脑区域如双侧

辅助运动前区、前扣带回、胼胝体、穹窿、钩状 / 下额

枕束、丘脑前辐射（包括部分外囊前肢），也包括部分

顶叶和颞叶。上述部位受累表明边缘-皮质-丘脑-
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纹状体环路参与了 CSVD 患者的淡漠。但既往文献

报道，这些区域与处理速度也密切相关［30］。控制处

理速度后，上述结论未发生明显变化，因此证实该

环路参与了淡漠的发生。参与淡漠的网络结构与某

些认知功能，如处理速度、执行功能等存在重叠，因

此作者推测淡漠可能不是痴呆的危险因素，而是脑

白质网络损害的早期症状［30］。

Tay 等［31］在 2019 年发表的一项研究印证了上

述观点。该研究沿用 RUN DMC 队列，纳入 331 例

CSVD 患者，通过 MRI 构建脑网络结构，对淡漠与

CSVD 间的相关性进行了探讨。研究采用路径分析

证实了脑白质高信号、腔隙性梗死与淡漠存在相关

性，这种相关性在控制全局效率后不再显著；全局

效率与淡漠存在相关性，且控制了脑白质高信号及

腔隙性梗死后仍然显著。因此证明了 CSVD 相关的

影像标志物导致脑白质网络损害，进而产生淡漠，

两者并非直接关联。此外，该研究发现淡漠组的网

络密度更稀疏，在整体和局部范围内的整合程度都

较低。网络的密度稀疏反映了脑内整体连通性变

差，整体效率降低反映了大脑结构之间的远程连接

丧失，而局部效率降低反映了相邻结构之间的短程

连接减少［32］。在局部网络分析中，淡漠组在双侧辅

助运动区 - 左中扣带回 - 左前扣带回的拓扑簇出现

了显著差异，在控制抑郁因素后，异常的拓扑簇增

加至 5 个，还包括左侧丘脑 - 额叶 - 纹状体环路、左

侧颞叶环路、右侧脑岛及额下回环路和右侧枕颞环

路。这提示淡漠和抑郁可能存在着相似的白质网络

损害。这些环路所涉及的异常部位与 Hollocks 等［15］

的研究是一致的。

Lisiecka-Ford 等［33］对 114 例 CSVD 患者的研究，

进一步证实了淡漠和某些区域拓扑簇的相关性。以

多巴胺投射纤维为主导的奖励网络的效率与淡漠评

分呈负相关，运动或视觉网络则无明显相关性。该

研究同时也指出扣带回皮质也是额叶 - 纹状体环路

的重要成分，它将腹侧纹状体的奖赏系统以及对任

务启动非常重要的额叶区域间连接起来［34］。

上述研究中发现淡漠涉及的脑网络结构范围较

小，与认知功能相比更容易早期出现临床症状，因

此淡漠可能并非 CSVD 患者的并发症，更可能是早

期表现，这为我们 CSVD 患者的诊断及预后的评估

提供了重要思路。

三、CSCD 淡漠与认知功能

近年来 Markus 等［35-36］对 CSVD 患者淡漠与认

知功能的关系进行了一系列研究。一项纳入了196

例 CSVD 患者及 300 名健康老年人的病例对照研究，

发现 CSVD 组淡漠的发病率较对照组显著升高，而

抑郁的发病率则无明显差别［35］。淡漠与总体认知

功能、执行功能与反应速度均有直接关联，与记忆

及空间定位呈间接关联，这提示淡漠的发生可能与

执行功能损害有着共同的机制。2020 年该团队又

继续对 CSVD 患者淡漠与痴呆的相关性进行了研

究（SCANS 和 RUN DMC 两个队列）［36］，发现最终进

展为痴呆的患者，基线水平的淡漠评分更高，淡漠

评分与痴呆风险呈显著正相关。进一步将淡漠加

入痴呆预测模型，发现淡漠将提升模型的拟合度。

SCANS 队列还进一步分析了淡漠评分的变化与痴

呆风险的关联，单因素分析中，两者未见相关性，但

多因素分析中却发现了两者存在正相关性，表明淡

漠评分的改变可能只对特定亚群的痴呆患者起着预

测作用。但 SCANS 研究样本量较小，无法进一步行

亚组分析，未来需要更大样本量来进一步分析。夏

振西等［37］也对我国 CSVD 患者淡漠及脑白质高信

号间的相关性进行了研究，共纳入 67 例 CSVD 患者，

其中23例发生淡漠综合征，其淡漠程度（AES-C得分）

与白质高信号严重程度及认知功能（ADAS-cog 得分）

均呈正相关。

在 CSVD 患者中，淡漠与认知功能减退存在显

著相关性，随着淡漠评分增高，痴呆风险明显增加。

因此淡漠的检测作为一种非侵入、廉价的方法，将

对识别 CSVD 患者痴呆症风险起着极为重要的作

用。同时，作为 CSVD 患者重要症状之一，对社区人

群的淡漠筛查可为及早发现 CSVD 提供重要依据。

四、CSVD 淡漠的机制

部分研究通过影像学证实了淡漠患者某些特定

的脑白质网络出现了明显改变［15，31，33］。但关于发

病机制的研究仍主要集中在神经系统变性病及健康

人群中，针对 CSVD 的研究相对较少。

前额叶 - 纹状体环路异常作为 CSVD 患者淡漠

的主要机制，在上述研究中得到证实［31］。基底节（特

别是腹侧部分，包括苍白球和腹侧纹状体）、前扣带

回、腹内侧前额叶的一部分（通常被称为内侧眶前叶

皮质）之间的联系对决策奖赏至关重要［38-39］。一项

针对阿尔茨海默病患者的研究指出淡漠形成由 3 种

与基底节相关的环路异常引起的，一是涉及腹内侧

前额叶、腹侧纹状体和杏仁核的情感处理环路；二

是涉及前额叶皮质外侧和尾状核背侧环路，该环路

主要负责为目标导向行为的计划制定；三是“自我

激活缺陷”，难以自行发起行动或想法，可能与双侧
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苍白球及前额叶皮质内部损伤相关［2］。这些环路的

损害在阿尔茨海默病患者中可能由灰质核团损伤引

起，在 CSVD 患者中更可能是由于白质连接中断，网

络结构异常而引起的，但目前尚无高级别证据进一

步验证该观点。作为前额叶 - 纹状体环路重要的神

经递质，多巴胺也在淡漠的发生中起重要作用。该

区域网络连接减少反映了腹侧纹状体到前额叶多巴

胺投射纤维的去神经化，而多巴胺效用正是增强为

奖励而努力的意愿［40-41］。

Tay 等［31］以及 Hollocks 等［15］的研究均提及了

双侧辅助运动区连接异常，这表明双侧辅助运动区

的连通性在动机行为中起着至关重要的作用。这与

健康人群中淡漠的研究是一致的，研究发现淡漠程

度越高，辅助运动区和扣带回的募集就越少，完成

任务所付出的努力程度越高［42］。它同时还是顶叶 -

前运动网络的重要组成部分，该网络被认为是运动

执行前，传导运动意识和目的的网络。只有当辅助

运动区将与运动意识和目的相关的信息直接传递到

顶区，且神经活动达到一定阈值时，才会产生行为。

而 CSVD 损害了该区域白质联系纤维，使神经活动

难以达到阈值从而产生行为动机下降［42］。

在 CSVD 患者中也发现存在下额枕束的结构功

能异常［15，31］。下额枕束从额盖发出，向后穿过岛叶，

经过后颞叶，最后终止于枕叶［43］。目前缺乏临床证

据证明该传导束直接参与CSVD患者淡漠的发病［15］。

但 Stanton 等［44］发现，在神经退行性疾病患者中，脑

岛及扣带回萎缩与淡漠的发生密切相关，可能是由

下额枕束结构及功能异常导致的。 

五、CSVD 淡漠的治疗

作为一种常见的精神异常，同抑郁一样，非药

物治疗常被列为一线干预措施。但这些措施没有在

临床上广泛开展，缺少大规模的临床试验，尤其是

对 CSVD 患者淡漠的非药物治疗更是缺乏高级别的

临床证据支持。2019 年 Manera 等［45］发表了针对神

经系统变性病患者淡漠的非药物治疗的专家共识。

该共识对不同种类疾病提出了十余种心理干预措

施，包括艺术治疗、认知干预、动机访谈等，并对每

种治疗方案提出了具体操作流程，为今后对淡漠的

心理干预提供了指导性意见。

药物治疗也是一项重要干预措施。CSVD 患者

淡漠的药物治疗目前尚无试验开展，但神经系统变

性病患者淡漠的药物试验正在进行。前额叶 - 皮质

纹状体环路损害作为淡漠的重要病理改变［31］，成为

治疗淡漠的靶点。多巴胺受体激动剂可以部分改

善淡漠的临床症状，尤其对帕金森病患者而言。在

一项针对帕金森病患者的研究中，应用多巴胺 D2/

D3 受体激动剂吡贝地尔（60 mg/d），经过12周随访后，

淡漠分数降低了34.6%［46］。哌醋甲酯作为另一种针

对该环路的药物近年来受到了更多的关注。2017 年

Theleritis 等［47］对阿尔茨海默病患者哌醋甲酯治疗

淡漠的 5 项临床试验进行了系统综述，发现治疗后

大部分患者淡漠评分均有显著降低。2020 年 van 

Dyck 等［48］对阿尔茨海默病患者应用哌醋甲酯治疗

淡漠的机制进行了介绍，文章指出该药物最初是治

疗注意力缺陷多动障碍（attention-deficit hyperactivity 

disorder，ADHD）的常用药物，可以通过增强儿茶酚

胺量及活性，从而起到改善动机的作用。同时它还

通过阻断多巴胺转运体、增加纹状体内多巴胺含量

来增强动机及相关行为。为改善 CSVD 患者淡漠的

预后，今后可能需要大范围的多中心、随机、对照试

验寻找有效的治疗方案。

六、展望

随着我国人口老龄化日趋严重，CSVD 的发病

率将会逐渐升高，如何早期诊断、早期干预，降低致

残率，减少社会经济负担是当今面临的重大健康问

题。近年来多项研究均表明 CSVD 患者淡漠的发病

率显著高于健康老年人［35-37］，且淡漠对 CSVD 患者

早期诊断、预测未来痴呆风险具有一定的临床价值。

但目前，针对淡漠病理生理机制、脑网络改变以及

治疗都存在诸多亟待解决的问题。相信未来随着

对相关领域进行更深入的研究，包括高质量的临床

试验、分子生物学及影像学研究，将进一步加深对

CSVD 淡漠的理解。
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