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脑小血管（cerebral small vessel，CSV）包括脑的

小动脉、小静脉、毛细血管及小穿支动脉。CSV 除

运输血液外，还有调节脑血流量、促进细胞间液回

流和血脑屏障的功能，其发生病变可造成不同程度

的脑血管疾病，共同的临床特征为迅速出现或进行

性进展的局限性或弥漫性脑功能缺损。脑小血管

病（cerebral small vessel disease，CSVD）大致可分为

散发性和遗传性两种类型，最常见的两种散发类型

是动脉硬化型和淀粉样脑血管病（cerebral amyloid 

angiopathy，CAA）［1］；动脉硬化所致的 CSVD 同衰

老和血管危险因素明显相关［2］。血管性认知障碍

（vascular cognitive impairment，VCI）是指脑血管疾病

及其危险因素导致的从轻度认知障碍（mild cognitive 

impairment，MCI）到痴呆的一大类综合征，涉及至

少一个认知域的损伤。在 VCI 众多的发病机制中，

CSVD 最常见［3］；其中，年龄相关的认知障碍常由血

管病变和神经退行性改变共同所致［4］。

脑卒中是我国所有疾病中伤残调整损失寿命年

最高的疾病，每年新增病例超过 200 万［5］。认知障

碍是脑卒中后常见的并发症之一，一项基于人群的

研究中，33% 的人反复卒中后患上痴呆，且卒中后

痴呆的发病率是预期的 9 倍［6］。目前控制血管性危

险因素正逐渐成为改善认知障碍预后的主要潜在疗

法。2013 年全球疾病负担研究显示，90% 以上的卒

中负担是由潜在可干预风险因素造成，而通过控制

代谢和行为风险因素可以减少 75% 以上的负担［7］。

因此，早发现并积极进行干预便具有重要和实际的

临床意义。

一、CSVD 的现状

研究数据显示，约四分之一的急性缺血性脑

卒中由 CSVD 所致［8］。在欧洲和美国，CSVD 的发

生占缺血性卒中的15%～26%，而亚洲的比例高达

25%～55%［9］，我国是脑卒中发病风险最高的地区［10］。

Zhou 等［11］对我国 34 个省份居民近 30 年的死亡原

因进行研究分析，表明脑卒中是我国目前首要的死

亡原因，而社会人口老龄化和生活逐渐改善后居民
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“三高”的增多被认为是导致这种变化的主要原因。

二、CSVD 所致认知障碍的现状

CSVD 是认知障碍常见的原因之一，CSVD 所致

的认知障碍占所有血管性痴呆（vascular dementia，

VaD）的 36%～67%［12］。脑卒中本身作为认知功能

减退的重要危险因素，可使痴呆的风险增加 2 倍［13］。

Azeem 等［14］研究表明，CSVD 是导致痴呆和认知功

能下降的重要因素，且与认知功能进行性减退和出

现新的认知损害有关。研究显示，严重卒中患者 

1 年 后 发 展 为 痴 呆 的 比 率 为 34.4%，轻 微 卒 中 为

8.2%，短暂性脑缺血发作为 5.2%［15］。2015 年，全世

界约有 5 000 万人罹患痴呆症，预计于 2050 年将会

增加 2 倍［16］。

三、CSVD 及其所致认知障碍的发病机制

多种原因均可引起不同严重程度的 CSVD，其

发病机制尚未完全阐明。研究表明，动脉硬化可能

是 CSVD 的共同发病机制［17］。近来研究显示，内皮

细胞功能障碍可能是 CSVD 的始动因素，先于其他

病理改变［18］。内皮细胞功能紊乱可能与 ATP 11B

缺失或突变［19］及 TIMP3 抑制某些因子和解整合素

样 金 属 蛋 白 酶 17（adisintegrin and metalloproteinase 

17， ADAM17）［20］有关。ATP 11B 作为神经系统重

要的调节因子，其缺失或突变可引起血脑屏障功能

异常，造成髓鞘和脑白质损伤［21］。内皮细胞功能发

生障碍会分泌多种因子，其分泌的热休克蛋白（HSP）

90 α 可抑制少突胶质前体细胞的成熟，影响髓鞘的

形成与修复，导致白质病变［19］。此外，血管周围间

隙功能受损也会导致白质疏松化和脱髓鞘病变，增

加痴呆发生的风险［17］。内皮细胞作为血脑屏障的

关键组成成分，其发生障碍可破坏血脑屏障功能，影

响脑组织的氧合及代谢物转运。血脑屏障功能障碍

可致淀粉样蛋白β肽清除功能受损，与阿尔茨海默

病（Alzheimers disease， AD）的发生发展密切相关［22］。

研究显示，同型半胱氨酸通过损伤内皮细胞而增

加CSVD的发生风险［23］。同时高血压、糖尿病及中年

肥胖等加大了认知损害及临床AD发生的风险［24］。

研究表明，CSVD 通过增加 tau 蛋白的表达，促进 AD

的发生及发展［23］。在CSVD早期，药物［（包括他汀类

和血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI类）］能逆转内皮

细胞功能障碍及脑白质病变，降低 CSVD 发生率［19］。 

血管危险因素增加了 CSVD 的发生率，也一定程度

上加速了认知损害。

四、影响 CSVD 及认知障碍的多个危险因素

CSVD 的危险因素包括不可控危险因素和可控

危险因素，前者如年龄、遗传因素、性别、种族等，

后者常见的如高血压、高血脂、糖尿病、高同型半

胱氨酸血症、尿酸、吸烟、酗酒等；认知功能下降与

CSVD 的危险因素也密不可分。

（一）不可控危险因素的影响

研究证据表明，年龄是CSVD及认知障碍的独立

危险因素，且卒中后的老年患者更容易发生VCI［25］。

早期数据显示，60 岁以上的群体发生 CSVD 的概率

会随年龄增长而升高，70 岁以上的发生率高达 80%

以上，约为大血管卒中的 5 倍［26］。同时，Chen 等［27］

研究表明，年龄与患 CSVD 或颈动脉狭窄（internal 

carotid artery stenosis，ICAS）严重程度呈正相关，且

更多的存在高血压、糖尿病、卒中等既往病史。而在

某些疾病中，细胞衰老能发挥有益的抗纤维化及抗

大动脉粥样硬化作用［28］，被认为是一种有益的生理

现象。此外，全球年轻人 CSVD 的发病率正逐渐上

升，2006— 2014 年，青中年人（35～64 岁）脑卒中发

生率增加了 19%，疾病总负担增加了 36%［29］。

研究显示，各种病因的脑血管疾病具有高度的

遗传特性，存在卒中家族史的患者，其患病风险将

增加 3 倍以上；且 AD 与 CSVD 表现出相同的遗传因

素［8］。目前卒中在遗传方面的研究有限，继续明确

CSVD 的遗传基础可能会为 CSVD 提供新的治疗思

路及潜力。此外，性别亦表现出差异性。我国男性

的发病风险在全球男性中最高，超过了 41%，明显

高于女性［9］。全球神经疾病负担的研究证据表明，

男性的伤残调整寿命年明显高于女性［30］。

（二）可控危险因素的影响

1. 糖尿病对 CSVD 及所致认知障碍的影响：流

行病学调查结果显示，全世界因脑卒中死亡且患有

糖尿病的患者约占 13%［31］。周围神经病变是糖尿

病常见的并发症之一，累及中枢神经系统时出现认

知功能损害，严重者可致痴呆。横向研究证据表明，

血糖变异性增加与周围神经病变和糖尿病血管并发

症的发生明显相关［32］。除高糖化血红蛋白或反复

血糖升高与 VCI 有关外，反复低血糖与认知功能减

退亦存在明显相关性［33］。Matsubara 等［34］研究表明

血糖波动可能与 2 型糖尿病老年患者的认知功能损

害有关，同时 2 型糖尿病患者的严重低血糖发作与

痴呆症风险也显著相关。明确血糖波动水平与认知

功能的关系可能有助于确定血糖新的控制目标，进

而预防痴呆的发生。不同降糖药物对糖尿病患者认

知功能的获益尚不明确，一项荟萃分析横向研究表

明，服用二甲双胍的糖尿病患者发生认知障碍的风
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险较低［35］，但另一项分析并未发现二甲双胍的保护

作用。

2. 高脂血症对 CSVD 及所致认知障碍的影响：

研究显示，高脂血症是成年人发生 CSVD 的主要危

险因素之一，与动脉粥样硬化密切相关，尤其是低

密度脂蛋白［36］。长期患有高脂血症会增加动脉硬

化的风险，尤其是 40～55 岁且患病时间＞ 5 年的群

体［37］。高血压和糖尿病会诱发和加快动脉硬化的

发生，是影响动脉硬化的重要因素［38］。研究结果显

示，轻度认知障碍和无认知损害的 CSVD 患者均存

在动脉硬化基础［39］。全球范围内 30～79 岁的普通

人群中颈动脉内膜中层增厚约占 28%，颈动脉斑块

约占 21%，ICAS 约占 1.5%，在老年人和男性中更为

常见［40］。研究表明，中年时期血脂异常促进了晚年

的淀粉样蛋白和 tau 蛋白沉积［41］，与 AD 型痴呆显著

相关。

3. 高血压对 CSVD 及所致认知障碍的影响：研

究 数 据 显 示，我 国 35～75 岁 的 成 年 人 中，高 达

44.7% 的人患有高血压；其中诊断为 2 级及以上的

高血压患者约占 15.2%，且超过 60% 的患者未接受

治疗，仅有三分之一的人规律服用降压药物［42］。

Sierra［43］研究分析表明高血压与认知功能障碍和痴

呆症的发生风险明显相关，尤其是在中年时期；且

舒张压越高，认知能力下降的风险越大。舒张压对

小动脉的影响会随着年龄增长而发生进行性的血管

萎缩，可能会导致某些缺血性病变和年龄相关的认

知障碍［44］。

血压在正常波动范围内则可通过自身调节使血

压维持在正常范围内，若长期超过自身正常调节范

围，会造成机体各项功能损伤，对大脑的损伤尤为严

重。脑血流减少和脑血流自调节改变与CSVD及所

致认知障碍明显相关［3］。研究证据表明，与标准降

压（收缩压＜ 140 mmHg）相比，强化降压（收缩压＜ 

120 mmHg）并没有显著降低痴呆的发生率，但积极

治疗高血压可减缓脑白质病变的进展，同时降低

MCI 的发生率［45］。老年人随年龄增长会出现血管

老化的生理现象，造成动脉弹性减弱或丧失和动脉

顺应性减弱，进而导致全身血管自我调节能力降低；

在全身血压下降至维持基本灌注的临界点以下时，

大脑更容易受到缺血性损伤。低灌注可致脱髓鞘改

变和 tau 蛋白沉积，其严重程度与脑白质损伤呈正

相关［23］。血压过低或反复发生低血压可导致或加

快认知功能的下降［46］。

除了长期未有效控制使得血管硬化、内皮功能

障碍和血管自调节改变，高血压的发生与高钠饮食

也密切相关。相关研究结果表明，我国社区的钠摄

入量明显高于其他国家，与卒中的发生密切相关；还

表明钠摄入量和收缩压之间存在明显的相关性，即钠

的摄入量每增加1 g，收缩压平均增加2.86 mmHg［47］。

一项用富钾食盐替代正常钠盐的随机对照试验结果

表明，这项干预措施可有效防止我国约九分之一的

人群死于心脑血管疾病；但对于慢性肾脏疾病患者

而言有利有弊，其会额外增加因高钾血症死亡的人

数，但又降低了慢性肾病患者总人口的死亡人数［48］。

因而，高血压治疗在注重药物控制的同时，饮食调

整也不可忽视。

4. 生活方式及饮食结构对 CSVD 及所致认知障

碍的影响：研究数据显示，饮酒是导致疾病负担和

死亡的主要危险因素［49］。一项纵向研究表明，长期

大量饮酒与痴呆的发生风险显著相关［35］。Spence

等［50］研 究 显 示，我 国 15 岁 以 上 男 性 吸 烟 率 为

50.5%，女性为 2.1%；而在脑卒中患者中，男性吸烟

率为 72.28%，女性为 17.54%。此外，被动吸烟也是

潜在的危险因素。长期被动吸烟的人群，其记忆分

数下降更明显；与未接触二手烟的女性相比，接触

二手烟的女性记忆分数下降程度更大，55～64 岁的

女性尤为明显［51］。相较于持续吸烟者，长期戒烟者

和不吸烟者发生痴呆的风险明显降低［52］。

我国卒中的发病率居高不下且逐年增加，除与

血管性危险因素的高发生率显著相关外，普遍不健

康生活方式及饮食结构存在很大风险。在全球范围

内，不良饮食结构和习惯所致的死亡人数远高于其

他风险（如吸烟等），且高钠饮食和低全谷类食物、低

水果蔬菜及低坚果摄入量是导致死亡的主要风险因

素［53］。对 195 个国家的饮食结构及习惯进行了分析

后表明，我国居民与饮食所致心脑血管疾病的发生

所占比例最高，改善饮食结构和习惯可以潜在地防

止全球五分之一的死亡［54］。对目前以及长期而言，

调整饮食结构和生活习惯可能是最健康、易行且较

有效的方法。

5. 肥胖等其他高危因素对 CSVD 及所致认知

障 碍 的 影 响：我 国 首 次 慢 性 病 及 危 险 因 素 监 测

（CCDRFS）的数据显示，成人中一般性肥胖的比率为

3.3%，存在腹型肥胖的比例为 25.9%［55］。肥胖可能

会导致一系列健康问题，如高血压、糖尿病、脂肪肝

以及 CSVD 等。一项研究结果显示，随体重指数增

加，大脑血流量会发生明显下降，与 AD 密切相关的

部位尤为明显［53］，这首次解释了肥胖影响大脑的机
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制。同时相关研究表明，减重有助于改善短期的认

知功能受损，尤其是注意力、执行功能及记忆力方

面［56］。

心房颤动是卒中及认知功能下降的潜在危险因

素之一。与未进行抗凝治疗相比，口服抗凝药物治

疗的心房颤动患者发展为痴呆的风险下降约48%［57］。

此外，尿酸作为潜在危险因素，其浓度与 CSVD 及

VCI 的发生呈正相关［15］。同型半胱氨酸（Hcy）是一

种含硫氨基酸，也是反映人体健康的重要指标之一。

Hcy升高可加快衰老的速度、损伤血管及削弱免疫系

统的功能。高同型半胱氨酸血症是缺血性脑卒中的

危险因子，可加重动脉粥样硬化，且高同型半胱氨酸

血症的患者发生卒中的风险约是健康人群的2倍［58］。

长期控制不佳的危险因素增加了 CSVD 及 VCI

发生的风险。除这些常见因素外，CSVD 的发生可

能与血浆鞘磷脂增加相关［59］；某些代谢性疾病、心

脏疾患、精神情绪及环境因素等也是 CSVD 的重要

危险因素。

综上，CSVD 及其所致认知障碍存在诸多共同

的危险因素，且各因素之间相互影响、相互作用。

血管性因素可能是老年患者脑卒中及认知功能减退

最可预防的因素。因此，及早发现并控制可干预的

危险因素，加强人们对 CSVD 及所致认知障碍相关

危险因素的认识及预防，降低 CSVD 的发病率，减少

CSVD 的致残率，延缓向痴呆进展及改善预后，从而

减轻家庭及社会的负担。
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