
中国现代神经疾病杂志 2019 年 8 月第 19 卷第 8 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, August 2019, Vol. 19, No. 8

脑小血管病与衰弱相关性研究现状及存在问题

巫嘉陵 邱丽娜

【摘要】 脑小血管病和衰弱为老年人群的常见疾病，二者常共病且关系密切。了解脑小血管病和

衰弱的共同病因和发病机制，关注二者相关性研究现状和存在问题，尽可能实现早期诊断与干预，有助

于改善老年人群的健康状况和生活质量。
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【Abstract】 Cerebral small vascular disease (cSVD) and frailty are common in the elderly, and they
tend to co ⁃ exist with similar risk factors. It is important to understand the etiology and pathogenesis of
cSVD and frailty, and focus on the research frontier problems. Meanwhile, early diagnosis and intervention
of these two diseases can help to improve health and quality of life.
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随着人口老龄化进程的加速，近年来老年人群

的健康状况越来越受到重视。脑小血管病系颅内

小血管病变引起的一组临床综合征，受累小血管包

括小动脉、穿支动脉、毛细血管和小静脉，其诊断主

要依靠 MRI 表现，包括腔隙性梗死（LACI）、脑白质

高信号（WMH）、脑微出血（CMBs）和脑萎缩等。脑

小血管病是老年人的常见疾病，发病隐匿、进展缓

慢、临床表现复杂多样，易被忽视，最终导致脑卒

中、认知功能障碍、步态异常等不良预后。衰弱是

一种以生理储备下降、机体易损性增加、抗应激能

力减退为主要特征的常见老年综合征，可增加老年

人跌倒、机体失能、住院和病死风险。“衰弱”这一概

念的提出为评价老年人机体功能提供了新的方向，

可以更客观地反映老年人长期、慢性健康问题和医

疗保健需求，正逐渐成为老年医学研究的重点。目

前，对衰弱的评估主要采用较为公认的基于美国心

血管健康研究（CHS）的“Fried 衰弱表型”定义，包括

不明原因的体重下降、步速减慢、疲劳感、活动能力

下降和握力减弱 5 项，符合其中 3 项以上评为衰弱

期、1 ~ 2 项为衰弱前期、无一项符合为无衰弱［1］。虽

然，衰弱表型可以准确反映患者发病的病理生理学

机制，但仍需进行体能评估，且某些运动障碍患者

由于不能准确获得其步速和握力，无法完成检测。

因此，在临床研究过程中，针对不同人群及研究目

的，研究者提出了不同的评估工具，包括国际营养

和衰老学会（IANA）制定的 FRAIL 量表，Rockwood
衰弱指数（FI）、临床衰弱量表（CFS）等［2］。FRAIL 量

表评估的内容也为 5 项，即疲劳感、阻力感（上一层

楼梯即感困难）、自由活动能力下降（不能行走 1 个

街区）、共病（≥ 5 个）和体重下降（1 年内体重下
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降 ≥ 5%），该量表判断衰弱的方法与衰弱表型相

同，较为简便，可用于临床快速评估［2］。衰弱指数是

基于加拿大健康与老龄化研究（CSHA）提出的，起

源于健康缺陷累积学说，系指个体在某一时间点潜

在的不健康测量指标占所有测量指标的比例，所包

含的指标包括躯体、功能、心理及社会等多维健康

变量［3］，通过这些变量计算衰弱指数，以反映整体健

康状况，FI ≥ 0.25 为处于衰弱状态。衰弱指数对预

测老年人衰弱程度和临床预后具有良好的信度和

效度，然而，由于测评项目众多、耗时长且专业性较

强，故尚未在临床推广应用。而临床衰弱量表是由

衰弱指数发展而来，认为衰弱是介于健康与疾病的

中间状态，从非常健康到衰弱终末期共分为 9 级，可

反映不同程度的衰弱状态、衰弱前期，以及健康状

况，简便而实用。由于脑小血管病与衰弱在危险因

素、临床表现和不良预后等方面比较接近，故而引

起神经科和老年科医师的关注。因此，本文拟对二

者的共同病因和发病机制、相关研究现状、存在问

题进行总结，并提出相应建议，旨在为脑小血管病

和衰弱的临床诊疗提供借鉴。

一、共同病因与发病机制

脑小血管病与衰弱的共同病因和发病机制目

前尚不明确，可能与高龄、共病、慢性炎症反应和胰

岛素抵抗等因素有关。（1）高龄：是脑小血管病和衰

弱的共同危险因素，二者均易发生于老年人群。脑

小血管病的发病率与年龄呈正相关，60 岁以上人群

脑白质高信号发生率为 70% ~ 95%，而 80 岁以上人

群几乎均存在脑白质高信号；60 ~ 69 岁人群脑微出

血 发 生 率 约 为 17.8% ，80 岁 以 上 人 群 则 可 增 至

38.8%［4］。中国社区老年人群衰弱患病率约 10%，

而且随着年龄的增长，其患病风险亦随之增加［5］。

美国 65 岁以上社区老年人群总体衰弱患病率为

6.9%，80 岁以上人群则增至 20%以上［1］。（2）共病：

系指同时罹患两种或以上慢性病，可加重病情并延

缓痊愈。脑小血管病患者常共病高血压、糖尿病、

高同型半胱氨酸血症等，进一步加重脑缺血程度。

衰弱患者的共病比例高达 72%，而且其患病率可随

共病种类的增加而逐渐升高，存在两种以上共病者

衰弱患病率约为 7%，存在四种以上共病者衰弱患

病率可增至 18%［6］。（3）慢性炎症反应：是脑小血管

病和衰弱的共同病理生理学基础，在衰弱和衰弱前

期即可有血清炎性因子水平升高，特别是 C⁃反应蛋

白（CRP）和白细胞介素⁃6（IL⁃6）［7］，而这些炎性标志

物在脑小血管病患者体内亦呈较高表达［8］。炎症反

应可通过不同途径诱发二者的发生，一方面，炎性

因子引起血管内皮细胞损伤、小血管基底膜增生、

管腔狭窄，从而导致慢性进行性局灶性或弥漫性脑

缺血，从而诱发脑小血管病［9］；另一方面，炎症反应

可诱发骨骼肌分解代谢，使骨骼肌数量和质量下

降、机体自身稳定性和自我修复能力减弱，最终导

致肌少症和衰弱［10］。（4）胰岛素抵抗：主要参与脑小

血管病和衰弱的发生。胰岛素抵抗可导致胰岛素

信号蛋白表达变化，影响由胰岛素介导的血糖摄

取，引起持续性高血糖，导致氧化应激反应、炎症反

应和血管内皮细胞功能障碍等，继而心肌和周围动

脉出现功能障碍，引起血流速度减慢、血压升高和

小血管病变，以及蛋白质合成障碍，诱发肌少症，最

终导致脑小血管病和衰弱［11⁃12］。

二、脑小血管病与衰弱相关性研究现状

1. 脑白质高信号与衰弱 早在 2001 年，美国心

血管健康研究即提示，MRI 所见梗死样病变和严重

的脑白质高信号与衰弱表型定义显著相关［13］。其

后开展的一些与衰弱临床表现相关的研究表明，脑

白质高信号与衰弱的部分临床表现如步态异常、平

衡障碍、下肢功能减退、活动能力下降和跌倒风险

相关［14⁃15］。例如：2006 年，Rosano 等［14］经对 321 例非

痴呆和非脑卒中社区老年人群观察发现，步态异

常，包括步速减慢和双腿支撑时间延长为严重脑白

质高信号的相关因素。而脑白质疏松症和残疾研

究（LADIS）则认为，步速减慢、平衡障碍和活动能力

下降是严重脑白质高信号的相关因素［15］；该项研究

的进一步回顾性分析发现，既往 1 年内约有 37.3%
的严重脑白质高信号患者发生跌倒，经校正危险因

素后，侧脑室周围白质高信号和额叶深部白质高信

号是跌倒的危险因素［16］。2009 年，一项基于社区常

住老年人群的前瞻性研究结果表明，脑白质病变与

随访 1 年内跌倒相关，而严重的脑白质高信号是跌

倒的危险因素［17］。来自法国的多领域痴呆预防试

验（MAPT）显示，脑白质高信号基线体积和随访 3 年

内体积扩大是下肢功能减退的危险因素，提示脑白

质高信号进展程度是下肢功能减退的重要预测因

子［18］；脑白质高信号基线体积是衰弱表型评分增加

的危险因素，而脑白质高信号 3 年内恶化程度与衰

弱程度无关联性［19］。来自澳大利亚的塔斯马尼亚

人认知功能和步态研究（TASCOG）指出，脑白质高

信号体积是衰弱指数增加的危险因素［20］。法国开
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展的一项针对法国农民的老龄化调查（AMImage）研

究所得结论与其相一致，进一步的扩散张量成像

（DTI）显示衰弱患者大多存在广泛性脑白质微结构

损害，提示颅内小血管病变在衰弱的病理生理学机

制中发挥一定作用［21］。

2. 腔隙性梗死、脑微出血和脑萎缩与衰弱 中

国台湾地区宜兰县的纵向衰老研究（ILAS）是一项

基于社区 50 岁以上常住人群的队列研究，其结果显

示：腔隙性梗死与脑微出血数目与衰弱存在关联

性，即腔隙性梗死灶每增加 1 个，衰弱风险增加

87%；脑微出血灶每增加 1 个，衰弱风险增加 24%，

脑微出血灶 ≥ 2 个时，衰弱风险是微出血灶 < 2 个

患者的 7.14 倍［22］。而 TASCOG 研究的单因素分析

结果表明，脑微出血和皮质下梗死与衰弱具有相关

性，但经多因素校正后并未能证实脑微出血和皮质

下梗死是衰弱的危险因素［20］。因此，腔隙性梗死和

脑微出血与衰弱的关联性仍存争议，尚待进一步深

入研究。来自印度社区常住老年人群的研究显示，

中至重度脑萎缩是衰弱的危险因素［23］。

3. 衰弱与脑卒中和认知功能障碍 脑小血管病

致腔隙性梗死占缺血性卒中的 25% ~ 50%［24］。衰弱

或衰弱前期与脑卒中患者生存时间短相关，步速减

慢、握力减弱与脑卒中患者病死、认知功能障碍和

日常生活活动能力下降风险增加相关，提示衰弱特

别是步速减慢、握力减弱影响脑卒中患者的生活质

量和康复［25］。认知功能障碍是脑小血管病的临床

表现之一，而脑小血管病为血管性认知损害的主要

病因，衰弱亦可导致认知功能障碍，衰弱是非痴呆

老年人 10 年内认知功能减退的预测因子［26］。此外，

衰弱还具有预测痴呆的作用，衰弱是痴呆，特别是

血管性痴呆的短期预测因子［27］。由此可见，脑小血

管病与衰弱关系密切，互为因果。

三、存在问题及建议

1. 对脑小血管病和衰弱评估与诊断不足 目

前，临床对脑小血管病与衰弱引起的非特异性神经

功能缺损如步态异常、平衡障碍、下肢功能减退、活

动能力下降、易跌倒等关注程度较弱。因此建议，

对于就诊于老年科的衰弱患者，应常规行头部 MRI
检查以评估脑小血管病情况；而对于已经神经科诊

断的脑小血管病患者，应完善衰弱评估以早期发现

衰弱患者。临床医师不仅应熟悉脑小血管病的影

像学表现，同时还应掌握衰弱的评估方法，及时诊

断脑小血管病和衰弱，关注二者共病，以便早期开

展二级预防。

2. 缺乏脑小血管病和衰弱的综合评估和干预

脑小血管病早期发现、及时治疗可以延缓病情进

展。衰弱为一动态过程，早期诊断衰弱或衰弱前期

并及时干预可逆转疾病的发生，从而改善预后。不

同程度的衰弱干预措施不同，包括早期的症状自

救；中期的运动锻炼联合老年综合评估；晚期的运

动干预，以及入住老年综合管理单元和老年急性恢

复病房；终末期的临床关怀等。运动锻炼是治疗衰

弱最经济、有效的方法，主要通过降低骨骼肌分解

代谢，促进骨骼肌合成代谢，增加骨骼肌数量和质

量，以改善或逆转衰弱［28］。

3. 普及多学科合作的医疗护理模式 对老年患

者，特别是对脑小血管病和衰弱患者进行老年综合

评估和管理可使其获益最大。老年综合评估可显

著提高其出院后生存率和生活质量，降低入住养老

院的比例［29］，评估范围包括一般情况、共病、多重用

药、机体功能、营养状态、精神心理状态和社会环境

因素等，根据相应问题进行综合干预、管理。多学

科团队包括老年科医师、神经科及其他专科医师、

护师、临床药师、心理咨询师、营养师、康复治疗师

和社会工作者。其中，因护师全天接触患者，故在

诊疗过程中扮演多重角色，除临床护理外，还兼顾

观察和管理患者的健康状态，同时承担其他团队成

员如心理咨询师、营养师、社会工作者的部分职能

和工作，是整个多学科团队的核心。因老年科医师

相对匮乏，护师或全科医师有望承担对社区老年人

群进行老年综合评估的工作［30］。针对衰弱的公共

卫生策略亦可能改善老年患者的整体健康状况［31］。

随着人口老龄化的加剧，脑小血管病和衰弱患

病率逐年升高，关注脑小血管病和衰弱的共同病因

和发病机制，早期干预，重视老年患者的综合评估

和管理，有望提高这一群体的整体健康状况。未来

仍需通过多中心、标准的社区人群队列研究或临床

队列研究进一步阐明脑小血管病与衰弱之间的相

关性，并通过对二者的综合干预而改善患者预后。
利益冲突 无
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