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摘  要 

脑小血管病(Cerebral Small Vessel Disease, CSVD)是指由颅内小动脉、小静脉、毛细血管病变及脑实质

结构改变引起的不同临床表现和神经影像学特征的一组综合征。认知衰弱是指存在身体虚弱和认知障碍，

且排除了神经退行性疾病引起的痴呆和认知障碍。随着对脑小血管病研究的深入以及认知衰弱概念的提

出，人们发现在脑小血管病中认知衰弱的患病率高且预后效果不佳。因此，在对脑小血管病合并认知衰

弱早期识别，尽早给与危险因素干预改善预后显得至关重要。本文旨在帮助临床医师具体认识脑小血管

病合并认知衰弱这一病症，并为进一步研究提供参考，对脑小血管病合并认知衰弱相关进行综述。  
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Abstract 
Cerebral small vessel disease (CSVD) is a group of syndromes with different clinical manifesta-
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tions and neuroimaging features caused by intracranial small arterial, venous, and capillary vas-
culopathy and structural changes in the brain parenchyma. Cognitive decline is defined as the pres-
ence of physical weakness and cognitive impairment and excludes dementia and cognitive impair-
ment caused by neurodegenerative diseases. With the deepening of research on cerebral small- 
vessel disease and the introduction of the concept of cognitive decline, it has been found that the 
prevalence of cognitive decline in cerebral small-vessel disease is high and the prognosis is poor. 
Therefore, it is crucial to recognize cognitive decline in small vessel cerebrovascular disease at an 
early stage and provide risk factor interventions as early as possible to improve the prognosis. 
The aim of this article is to help clinicians to specifically recognize the condition of cerebral small 
vessel disease combined with cognitive weakness, and to provide a reference for further research, 
and to provide a review of the association of cerebral small vessel disease combined with cogni-
tive weakness.  
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1. 引言 

脑小血管病(Cerebral Small Vessel Disease, CSVD)是指由颅内小动脉、小静脉、毛细血管病变及脑实

质结构改变引起的不同临床表现和神经影像学特征的一组综合征[1] [2]，影像学特征可表现：为近期皮质

下小梗死(Recent Small Subcortical Infarct, RSSI)、血管源性腔隙、血管源性脑白质高信号(White Matter 
Hyperintensity, WMH)、血管周围间隙(Perivascular Spaces, PVS)、脑微出血(Cerebral Microbleed, CMB)和
脑萎缩等，其临床可表现为以急性起病的缺血性卒中综合征，包括运动障碍、感觉麻痹、共济失调性偏

瘫及构音障碍，也可慢性隐匿性起病，表现为进行性认知障碍、主要姿势与步态障碍、跌倒、情绪障碍

[3]。如今，痴呆症已成为我国老龄人口的重要健康问题，在中国 60 岁或以上人群中，痴呆的患病率可达

6.0%，其中阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)为 3.9%，血管性痴呆为 1.6%，轻度认知障碍(Mild 
Cognitive Impairment, MCI)被认为是痴呆症和正常认知老化的中间状态，患病率为 15.5% [4] [5]，而脑小

血管病是造成血管性痴呆的主要因素。近年来，研究者们逐渐开始重视衰弱与认知障碍之间的关系，认

为两者之间存在关联，双向增加患病风险，形成恶性循环，被广泛认为会增加不良后果的风险[6] [7] [8] [9] 
[10]。同时一个新的概念——“认知衰弱”(Cognitive Frailty, CF)被提出，将同时存在的认知障碍和衰弱

定义为认知衰弱[11]。脑小血管病与认知衰弱关系密切，在临床工作中愈发显现出其重要性，本文对认知

衰弱的概念、评估、流行病学及脑小血管病患者中可能的发病机制等进行综述。 

2. 概念及评估 

国际营养与衰老学会和国际老年病学协会于 2013 年首次提出了认知衰弱的概念及判断标准。认知衰

弱被定义为同时存在身体虚弱和认知障碍，且排除了由神经退行性疾病引起的明确痴呆和认知障碍。为

了充分发挥其临床应用，有研究[12]完善了认知衰弱的概念，将其分为两个亚型：可逆性认知衰弱和潜在

可逆性认知衰弱。可逆性认知衰弱又被定义为存在身体衰弱/衰弱前期，且认知方面存在主观认知障碍

(Subjective Cognitive Decline, SCD)，没有急性损伤、神经退行性病变和其他精神疾病。而潜在可逆性认
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知衰弱则被定义为存在身体衰弱/衰弱前期，且认知方面存在轻度认知障碍，其中可以伴有认知损害的客

观证据但须排除各种痴呆。 
在研究和临床实践中目前还没有统一的评估工具，因此在临床工作中通常分别从身体和认知两个方

面进行评估。 
在身体方面的评估中，我们回顾之前的大多数研究，在临床上应用最广泛的是由 Fried 提出的身体衰

弱表型，包括以下五个标准：1) 不明原因体重下降；2) 握力减弱；3) 行走缓慢；4) 体力活动不足；5) 疲
乏感。以上标准符合任意 1~2 个即可判定为衰弱前期，而符合 3 个以上则可判定衰弱[13]。此外还有 FRAIL
量表、Tilburg 衰弱指标、临床虚弱量表、Gerontople 虚弱筛查工具等评估工具。工具和选择的多样化使

不同临床医师间难以保证同质化，对临床诊疗工作带来不便，我们期待权威的工具选择标准的出现。 
而认知方面的评估有着几种不同的选择，应用最广泛的是简易智力状态检查(Mini-Mental State Ex-

amination, MMSE)、蒙特利尔认知评估量表(Montreal Cognitive Assessment, MoCA)、画钟试验等。 
MMSE 是临床上目前应用最广泛的认知功能评估量表之一，检测覆盖的认知域包括定向、注意、记

忆、计算、语言运用和视空间结构功能。MMSE 量表总分 30 分，评估完成用时约 7 分钟。评分受年龄、

教育程度、语言、运动、视觉障碍等因素的影响，所以划分界在不同年龄、不同教育程度的受试者中应

有所不同。MoCA 量表则涵盖了更广泛的认知域，增加了语言、注意、抽象思维和执行功能方面的评估。

MoCA 量表总分 30 分，评估完成约需 10 分钟。与 MMSE 量表相比，MoCA 量表更敏感，可以很好地检

测认知异质性[14]。画钟试验内容简单，涉及包括理解、计划性、视觉记忆、图形重建、视觉空间能力、

抽象思维能力、数字记忆排列能力、运动操作能力、注意力、抗干扰能力以及对挫折的耐受能力等多个

认知域。画钟试验适用于对早期认知障碍患者的筛查[15]，因其对轻微的认知障碍不敏感，且不适用于低

教育水平、失语或命名障碍患者的评估，在临床实践中相对较少选择。 
脑小血管合并认知衰弱患者的复杂社会功能也存在一定程度的损害日常生活能力(Activities of Daily 

Living, ADL)减退更是其核心症状之一。对于 ADL 的评估中，最常用的是于 1969 年制定的日常生活能力

量表，由基本日常生活能力 (Basic Activities of Daily Living, BADL)量表和工具性日常生活能力

(Instrumental Activity of Daily Living, IADL)量表组成[16]。 

3. 流行病学 

认知衰弱的流行病学自首次提出认知衰弱这个概念以来，认知衰弱在短时间内得到了广泛的研究，

但因其定义及评估工具还未达成共识，研究人群的不同，各研究报道认知衰弱的患病率可能存在一些差

异。我国在一项对 9283 例年龄 ≥ 65 岁的住院患者调查中，认知衰弱的患病率为 5.44%；另一项涉及 9192
例住院患者的调查结果与之相似，其中认知衰弱、衰弱、认知障碍的患病率分别为 5.42%、11.45%、15.08% 
[17] [18]。相比较住院患者而言，社区人群的患病率相对较低，在一项对我国 7 个城市 3203 例 60 岁以上

社区居民的调查中发现认知衰弱的患病率为 2.0% [19]，但在对泰国社区居住老年人的一项调查中发现其

认知衰弱患病率为 28.72% [20]，我们猜想这是否有经济相关因素的影响或较大偏倚的存在，需要进一步

研究论证。 
脑小血管病患者认知衰弱的流行病学以往的大多研究大多是探讨衰弱或认知障碍与脑小血管病的关

系，关于认知衰弱的流行病学证据较少，相比较其他人群，认知衰弱在脑小血管病患者中的患病率显著

增高[21] [22] [23]。在 281 例脑小血管病患者中，衰弱或衰弱前期的患病率为 51%，认知衰弱的患病率为

9.2% [24]。对 130 例白质高信号患者与认知衰弱的研究中，认知衰弱的患病率为 23.08%，此外在日本一

项对 333 例白质高信号患者的横断面观察中发现，认知衰弱的患病率高达 59.2%，认知衰弱组的 CSVD
负荷显著高于非认知衰弱组，这揭示了白质高信号可能是认知衰弱的潜在机制之一[25]。 
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4. 机制 

炎症相关近年来，有研究已经表明一些炎症标志物与脑小血管病密切相关，包括 C 反应蛋白、血浆

淀粉样蛋白、TNF-a 等[24] [26] [27]。而慢性炎症作为衰老的一个过程，不仅是识别衰弱的一个重要信号，

同时也被认为是促进衰弱发展的一个重要因素[28]，有研究发现衰弱与肌少症有一组共有的炎症标志物

[29]，可能通过直接分解代谢作用或通过间接机制对骨骼肌代谢产生负面影响，例如生长激素的减少，从

而导致衰弱的发生[30]。白介素、C 反应蛋白作为炎症反应的一部分也被认为是小血管疾病和虚弱的危险

因素，同时淋巴细胞与血管炎症亦被证实相关性[31] [32] [33]。 
氧化相关脑小血管病会造成患者损伤部位缺氧，从而生成大量的自由基，自由基破坏脂质、DNA、

蛋白质和碳水化合物进一步造成细胞死亡，而自由基和神经递质之间的反应可形成内源性神经毒素，引

起血脑屏障通透性和神经组织损伤，包括神经退行性变和凋亡，以及神经可塑性下降，继而可能致使认

知功能的减退[34] [35]。 
心脑血管病变及白质高信号认知障碍与衰弱都与常见的血管危险因素有关。长期的高血压、糖尿病、

高脂血症等危险因素都会导致动脉粥样硬化病变及血栓形成，进而导致相应组织供血、供氧不足。 
心脏与肌肉系统的供血不足可致肌肉的无力，诱发衰弱。供应脑组织的血管出现动脉粥样硬化病变

可导致脑部急性或慢性缺血缺氧，促使脑部结构损伤，特别是小血管及微小血管病变引起的脑白质病变

与血管性认知障碍紧密相关，白质高信号被认为是认知障碍发生和进展的重要因素，其引起认知障碍的

机制可能是因为共同的神经退行性病变和其他血管炎症及氧化因子作用[36] [37]。 
肌肉–大脑轴衰老的肌肉可能通过循环中分泌的肌因子或微小 RNA 影响脑组织[38] [39]。而小脑和

海马灰质体积减少以及海马–杏仁核–小脑连接中断与行动能力衰弱以及并发认知障碍相关[40]。同时，

有研究表明海马灰质体积是脑小血管病认知障碍的潜在预测因子[41]。那么综合看来，我们有理由怀疑衰

老的肌肉可能对大脑存在潜在的有害影响。因此，这一衰老过程中的肌肉–大脑轴也可能与脑小血管病

认知能力下降的病理生理学有关，但很明显这需要进一步研究论证，我们将持续关注。 

5. 干预措施 

行动能力衰弱当前是一种易于评估的表型，是脑小血管病合并认知衰弱的早期标志。它可用于识别

脑小血管病早期、亚临床阶段有患痴呆症风险的人群。此外，可以考虑针对衰弱的干预措施来预防或治

疗脑小血管病合并认知衰弱。认知衰弱是多因素造成的，多模式干预措施包括体力活动、锻炼、健康饮

食、戒烟、积极的社会参与、避免多重用药、口腔护理和代谢控制可能是认知衰弱的预防措施[42]。进一

步的干预试验研究认知衰弱是否可能更加可逆且解决老年脑小血管病合并认知衰弱患者的认知、身体、

营养和心理及社会领域问题的干预措施具有重要的临床意义。 
在一项针对老年人生活方式干预和独立试验的研究表明，24 个月的结构化、中等强度的体力活动计

划可降低久坐老年人认知衰弱的严重程度[43]。据报道，阻力训练也对认知和身体状况的改善有积极作用

[44]。一项随机对照试验针对 43 名患有认知衰弱的社区老年人进行研究，高速阻力运动训练可以在 4 个

月的时间内提高处理速度和执行功能以及步态表现和肌肉力量[44]。目前有一项探索中国传统身心运动八

段锦对认知衰弱老年人的认知和身体功能的影响的研究[45]，我们对此产生了兴趣，将持续关注这一领域

的研究成果，期待能为认知衰弱患者的诊疗带来新的方案。 
对脑部 MRI 测量的探索性分析中发现，干预对认知(处理速度)在白质高信号较少的个体中的益处更

为明显，这表明如果在脑小血管病早期阶段，尽早行多域干预可能会更有效。同时，与对照组相比，结

果显示干预组通过维持或改善认知表现而导致的白质高信号变化无显着差异，这再次强调了脑小血管病

病变可能无法完全干扰其的认知衰退轨迹[46]。 
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对于认知功能的新靶点的研究日渐增多，我们从中可以发现大量有指导意义的研究成果。有研究发

现，使用右美托咪定可以降低 IL-6 水平，进而改善长期认知功能障碍[47]。此外，在大鼠模型中，研究

人员发现右美托咪定可以降低 TNF-α和 NF-κB 的表达水平，改善大鼠术后认知功能[48]。另一项研究表

明，MMP-3 可能参与阿尔茨海默病的早期发病机制，可能导致神经元变性、神经原纤维缠结和认知功能

障碍[49]。且 MDA 是老年髋部骨折手术患者术后认知功能障碍的独立危险因素[50]。研究表明，木犀草

素可以阻止 IL-6、TNF-α、IL-1β和 MDA 的生成，增加氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶的活性，抑

制小胶质细胞的过度激活和星形胶质细胞的增殖，从而提高患者学习能力等认知功能[51]。上述证据表明，

CRP、TNF-α、MMP-3、MDA 有望成为改善脑小血管病患者认知功能的新靶点，具有潜在的临床应用价

值。 

6. 预后 

目前有关脑小血管病合并认知衰弱患者预后的相关文献缺乏。衰弱被认为是一种在各种医疗条件下

更容易患病、功能结果更差、住院率更高以及死亡率增加的状态。既往多项研究表明老年认知衰弱的死

亡率及死亡风险明显增加。有一项对 2375 例年龄 ≥ 55 岁的人群进行的 3 年的随访调查，发现衰弱前期

合并认知障碍老年人的死亡风险与非衰弱且认知功能正常的老年人相比增加了 1.8 倍，衰弱合并认知障

碍老年人的死亡风险增加了 5倍[10]。另一项研究表明认知障碍是老年病人出院后再入院的危险因素[52]。
我们考虑对脑小血管病合并认知衰弱进行早期危险因素的干预或许可以改善其预后。所以在临床工作中

应加强对脑小血管病合并认知衰弱的早期识别，并通过积极的危险因素干预及药物治疗，阻止或延缓病

情进展。 

7. 小结及展望 

随着认知衰弱的概念及操作定义的提出，广泛研究证实同时患有衰弱/衰弱前期和认知障碍的人与各

种不良健康结局风险较高相关，包括死亡、残疾、生活质量下降、痴呆等。认知衰弱在老年脑小血管病

患者中有着较高的发病率，虽然具体发病机制目前还并不十分明确，但一些研究证实可能与炎症、氧化、

白质高信号等相关，然而目前关于脑小血管病与认知衰弱的研究较少，且当前认知衰弱的定义及评估工

具存在争议，这减弱了人们对其不良健康结局的认识及研究，因此当务之急是建立有效统一的操纵定义

及评估工具，重视脑小血管病患者中认知衰弱人群的筛查，明确其发病机制，及早采取有效的干预措施。 
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