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在老年期痴呆中，血管性痴呆（VaD）和阿尔茨

海默病（AD）是最为常见的两种类型。而血管性痴

呆与阿尔茨海默病相比，病因较明确，患者多有脑

卒中病史，表现为波动性病程、阶梯式恶化，而且相

对可干预治疗，疗效和预后相对较好。因此，对于

血管性痴呆患者早期发现、早期诊断即显得尤为重

要。随着对认知功能障碍形式、严重程度和脑组织

损害等方面的深入研究，发现以阿尔茨海默病为模

式的血管性痴呆诊断标准存在明显缺陷。为此，

Hachinski 和 Bowler［1］于 1993 年提出了“血管性认知

损害（VCI）”的概念，即由血管性脑组织损害引起的

各种认知功能障碍，包括血管性痴呆及未达到痴呆

诊断标准的认知功能障碍。提出这一概念重点在

于强调血管病变因素，发现可治疗的血管性原因和

危险因素，有利于疾病的早期诊断和早期干预，从

而进行一级预防或二级预防。

一、血管性认知损害的概念及意义

1995 年，Bowler 和 Hachinski［2］首次提出：血管

性痴呆应被血管性认知损害这一新的、广泛的概念

所替代。血管性痴呆系指存在脑血管危险因素和

各种脑血管病的痴呆患者，而血管性认知损害则是

由脑血管病相关危险因素（如高血压、心脏病、糖尿

病和高脂血症等），以及明显（如脑梗死、脑出血等）

或不明显的脑血管病（如腔隙性梗死、脑白质疏松

症和慢性脑组织缺血等）引起的从轻度认知损害

（MCI）到痴呆的一大类临床综合征［3 ⁃4］。与血管性

痴呆相比，血管性认知损害的内涵更广泛［5］：（1）只

要存在某些认知方面（如执行能力等）的功能下降，

即使没有记忆力减退，仍可定性为认知功能障碍。

（2）认知功能障碍不仅包括痴呆，还包括已经有轻

度或中度认知损害但尚未达到痴呆的患者。（3）血

管病变不仅有脑出血或脑梗死，还包括各种可能影

响神经功能的其他心脑血管病变。（4）血管性认知

损害还包括阿尔茨海默病合并血管性痴呆的混合

性痴呆（MD）。血管性痴呆是迄今为止唯一可防治

的痴呆，如果早期治疗具有可逆性，诊断血管性认

知损害即意味着确定伴有血管因素的认知功能障

碍的早期阶段，在日常生活活动受到影响前进行干

预，可以避免疾病进展至不可逆性血管性痴呆的晚

期阶段［6］。因此，在进展为血管性痴呆之前发现伴

有血管因素的认知损害患者并进行早期干预治疗，

具有重要临床意义。

二、血管性认知损害分类

血管性认知损害可以按照临床表现、病情严重

程度和遗传因素分类：（1）按照临床表现可分为 3 种

亚型，即非痴呆型血管性认知损害（VCI⁃ND）、血管

性痴呆和伴有脑血管因素的阿尔茨海默病即混合

性痴呆［7］。（2）根据病情严重程度可分为轻、中、重度

血管性认知损害。轻度血管性认知损害常见于皮

质下白质损害或存在脑血管危险因素的人群，主要

表现为注意力和执行能力障碍，而记忆力相对保

留，可出现抑郁、情绪不稳及情感淡漠等症状；中度

血管性认知损害呈现语言、记忆力、视空间能力、人

格、计算力、判断力、概括能力至少 1 项以上功能受

损，但尚未达到痴呆的标准，可有或无局灶性神经

系统症状与体征；重度血管性认知损害多于脑内有

明显病灶，且伴有局灶性神经系统症状与体征，以

痴呆为主要表现［8］。（3）按照遗传因素可分为散发性

和遗传性血管性认知损害［4］。其中散发性血管性认

知损害即非遗传性，主要由脑血管因素或脑血管病

变如脑白质疏松症［9］、腔隙性梗死、大面积脑梗死或

脑出血等引起的各种程度不同的认知功能障碍或
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痴呆；遗传性血管性认知损害包括常染色体显性遗

传 性 脑 动 脉 病 伴 皮 质 下 脑 梗 死 和 白 质 脑 病

（CADASIL），以及淀粉样脑血管病（CAA）等引起的

认知功能障碍。

三、血管性认知损害的流行病学研究

Rockwood 等［10］对 10 263 例（年龄 > 65 岁）随机

筛选入组的社区居民的认知功能进行评价，其中

18.10%受试者存在不同程度的认知损害；非痴呆型

血管性认知损害约占 8.40%，而在这些患者中约

17.30%有造成认知损害的脑血管原因。在此项研

究中，血管性认知损害是继年龄相关性记忆力损害

之后引起认知功能减退而无痴呆的第 2 位原因。

Tham 等［11］于 2002 年对 252 例短暂性脑缺血发作

（TIA）和非残疾缺血性卒中患者进行为期 1 年的随

访研究，结果显示，最初无认知损害患者占 56%，非

痴呆型血管性认知损害占 40%，痴呆占 4%；1 年后

有 31%的非痴呆型血管性认知损害患者的认知功

能恢复，10%无认知损害患者发展为非痴呆型血管

性认知损害，11%非痴呆型血管性认知损害患者进

展为痴呆。国内也有相类似的研究，Zhang 等［12］对

34 807 例居住在中国各地区、年龄 > 65 岁的痴呆患

者 进 行 调 查，其 中 阿 尔 茨 海 默 病 的 发 病 率 约 为

4.80%，血管性痴呆为 1.10%。另一项对 434 例缺血

性卒中患者的研究结果提示，脑卒中后认知损害发

生率为 37.10%，其中 32.20%为脑卒中相关认知损

害，首次脑卒中后认知损害发生率为 29.60%［13］。从

这些研究可以看出，我国血管性认知损害的发病率

亦较高，且社会和家庭负担较重。因此，血管性认

知损害的研究对于预防痴呆发生、减少社会和家庭

支出、改善患者生存质量，具有重大现实意义。

四、相关危险因素

血管性认知损害的危险因素包括可干预的脑

血管危险因素和不可干预的危险因素。

1. 可干预的脑血管危险因素 （1）高血压：一项

群体性前瞻性研究显示，收缩压升高是血管性痴呆

的独立危险因素［14］。长期高血压可导致动脉粥样

硬化和小血管扩张，影响脑组织灌注，以及血管自

动调节功能丧失，引起脑白质病变。总之，高血压

通过影响脑组织代谢和破坏脑结构而损害认知功

能。（2）糖尿病：为心脑血管疾病的独立危险因素，

也是血管性认知损害的明确危险因素，与糖尿病的

大血管、微血管并发症有关。相关研究证实，2 型糖

尿病患者多有认知功能障碍，以中老年人多见，有

时甚至可以出现在年龄更小的 1 型糖尿病患者中，

主要是由于长期血糖过高而引起脑组织和神经系

统慢性损害［15］。（3）高脂血症：由于脂质成分沉积在

血管壁，形成粥样硬化斑块使血管管腔狭窄或闭

塞，促进动脉粥样硬化的发展，容易诱发脑卒中，后

者则为血管性认知损害或痴呆的重要危险因素。

（4）心脏病与心房颤动：心肌梗死、充血性心力衰

竭、心房颤动等均是血管性认知损害或痴呆的高危

因素，心律失常特别是心房颤动患者发生脑卒中或

脑卒中后痴呆的危险性远高于正常人群［16］。心房

颤动引起的心排出量减少继而脑组织低灌注，可能

是脑损伤和认知功能障碍的继发性病理学机制之

一［17］。（5）其他影响因素：据研究显示，饱和脂肪酸

摄入过多和多种维生素（如抗氧化剂、维生素 C 和

E、胡萝卜素和 B 族维生素）相对摄入不足，都是血

管性认知损害或痴呆的高危因素［17］。吸烟或大量

饮酒亦会增加脑卒中的危险性，并与脑卒中后的认

知功能障碍相关［17］。

2. 不可干预的危险因素 （1）社会人口学因素：

在此类危险因素中年龄、性别、种族和受教育程度

与认知损害有关［18］。（2）遗传基因：载脂蛋白 Eε4
（ApoEε4）基因多态性为血管性认知损害或痴呆的

易感因素之一。Folin 等［19］经研究发现，ApoEε4 基

因可增加血浆总胆固醇和低密度脂蛋白⁃胆固醇水

平，从而加速粥样硬化斑块的形成，提高血管性认

知损害的患病危险性。此外，目前比较明确的与血

管性认知损害或痴呆有关的基因是 Notch3基因，该

基因为 CADASIL 的缺陷基因，定位于第 19 号染色

体短臂，发生突变后可导致血管平滑肌细胞变性，

已在 CADASIL 患者中发现 10 种不同的 Notch3基因

突变［20］。（3）其他危险因素：主要包括胰岛素抵抗和

高同型半胱氨酸血症。张荣伟等［21］认为，胰岛素抵

抗是老年缺血性卒中患者认知功能减退的重要危

险因素。可能的机制是，胰岛素受体在与学习和记

忆相关的特定脑区呈丰富表达；胰岛素抵抗参与脑

老化调节，引起脑组织有氧代谢、细胞器、细胞周期

功能下调［22］。已知血浆同型半胱氨酸表达水平升

高是脑血管病的一项独立危险因素，与脑卒中发病

率相关。Kim 等［23］发现，高同型半胱氨酸血症与血

管性认知损害亦相关。

五、病理生理学研究及发病机制

在血管、遗传因素、年龄、生活方式等危险因素

的作用下，造成机体大血管、小血管、部分病变血管
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呈低灌注，可能即是血管性认知损害的主要病理生

理学基础［24］。血管性认知损害常见的病理学类型

是皮质下缺血性血管病变，是由小血管病变所引起

的。大血管源性认知损害主要由来源于大血管动

脉粥样硬化性损伤造成的血栓性栓塞所引起，大血

管闭塞导致大面积脑梗死，可累及皮质、白质、中心

灰质和脑干等结构［24］。脑组织低灌注所导致的认

知损害是血流暂时性降低或基础供血低于神经结

构保持完整所需要的水平，而且这种状态可持续一

段时间，造成脑组织损伤，而后认知功能下降［24］。

目前认为血管性认知损害的可能发病机制包括［16］：

急性缺血使脑组织软化坏死；小血管病变如动脉粥

样硬化等；慢性缺血引起脑白质损伤，轴突转运受

损导致局部炎性反应，使信号转导发生障碍；神经

元损伤和缺失是导致临床症状与体征及各种认知

功能减退的最终环节。

六、血管性认知损害的诊断标准

血管性认知损害尚无统一的诊断标准。目前

一般采用 Rockwood 等［25］提出的血管性认知损害可

操作性的诊断标准：（1）患者有获得性认知功能障

碍，根据病史推断比以前的认知水平有所下降并得

到认知功能检测的证实。（2）临床特点提示为血管

源性病因，有突发性脑血管病病史或缺血性血管损

伤，包括逐步恶化的、持续的或病程波动的血管源

性损伤。（3）认知功能检测证实至少有某些局灶性

神经功能缺损。（4）存在局灶性神经系统体征或影

像学检查提示为脑缺血。

七、血管性认知损害的预防

预防血管性认知损害的关键是早期识别、控制

危险因素并采取干预措施，防止血管性认知损害进

展为血管性痴呆［26］。（1）对脑血管危险因素的干预：

由于脑血管危险因素可能自 40 岁左右开始导致血

管性损害，但血管性损害的早期阶段在临床较为隐

匿，不易被发现，早期干预十分重要［17］。对亚临床

脑卒中患者实施一级预防性治疗可减少血管进一

步受损，避免血管性认知损害发生，应积极处理高

血压、糖尿病、心脏病、高脂血症、吸烟、酗酒等危险

因素。有研究显示，他汀类药物可调节脑组织内胆

固醇代谢、抑制 ApoE 表达、减少β⁃淀粉样蛋白（Aβ）
形成，降低脑卒中风险和增强胆碱能神经元功能

等，起到防治血管性认知损害的作用［27］。（2）对脑血

管病的治疗：包括急性脑血管病的治疗和急性脑卒

中后防止复发的处理，即二级预防。抗血小板及溶

栓治疗在急性期的应用已取得一定进展，还包括血

压、血糖、血脂的管理，心房颤动的抗凝治疗，颈动

脉内膜切除术及高同型半胱氨酸血症的治疗等［17］。

八、血管性认知损害的治疗

对于血管性认知损害的治疗，目前尚无特效药

物，部分药物仅能改善一些记忆及认知功能，使其

病情进展缓慢，延长生命［28］。临床上治疗认知功能

障碍的药物主要包括：（1）胆碱酯酶抑制药（ChEI），

例如盐酸多奈哌齐（安理申）［29］、加兰他敏、卡巴拉

汀、石杉碱甲等。基于血管性认知损害存在胆碱能

神经元功能减退，基底节胆碱能核团局部缺血时引

起胆碱能神经元缺失，因此，提高胆碱能神经元功

能，可能是胆碱酯酶抑制药治疗血管性认知损害的

理论依据［30］。（2）改善脑循环药及神经细胞代谢激

活药，包括尼麦角林、丁咯地尔、长春胺、环扁桃酯、

吡咯脘酮等。例如奥拉西坦，为神经细胞代谢激活

药，具有增加神经传导、调节离子流的作用，同时对

中枢性胆碱能神经通路有刺激作用，并可以改善记

忆。这些药物能够扩张血管，增加脑血流量及脑组

织对氧和葡萄糖的利用，改善脑梗死后遗症，具有

抑制血小板聚集和抗血栓作用，并可以改善记忆。

（3）神经细胞保护药，包括钙拮抗药（尼莫地平）以

及 N ⁃甲基 ⁃D ⁃天冬氨酸（NMDA）受体阻断药（美金

刚）。前者能够抑制钙离子超载，延缓患者认知功

能障碍的发展，同时降低脑血管性不良事件的发

生，尤其对皮质下缺血性血管性认知损害有益［31］；

后者可有效抑制缺氧时突触前兴奋性氨基酸的释

放，以减轻大脑在缺血、缺氧时对神经元的损害，达

到保护神经细胞的目的。（4）雌激素替代疗法。雌

激素可刺激乙酰胆碱等神经递质，激活神经生长因

子，有促进和维持神经功能、保护神经细胞的作用。

综上所述，血管性认知损害较血管性痴呆扩大

了病因学范畴，“血管性认知损害”概念的提出弥补

了血管性痴呆所未能包括的内容，为预防和改善血

管性痴呆提供了光明的前景。但是目前尚不能完

整地描述血管性认知损害的特点，尚缺乏公认的诊

断标准，需要对其作进一步的深入研究。特别是对

轻度血管性认知损害的诊断应明确其危险因素，筛

选干预和治疗方法，尽量防止或延缓非痴呆型血管

性认知损害进展为痴呆，从而减少血管性痴呆的发

生。所有的研究均是为了寻求早期诊断及早期干

预的有效措施，以达到降低发病率并改善患者生存

质量的目的。
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