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【摘要】脑小血管病相关认知功能障碍是临床中常

见的认知障碍的一种，发病率高，社会负担重，在临床实践

中给予合理诊疗至关重要。我们根据国内外临床研究结

果和相关文献，结合我国实际情况，提出脑小血管病认知

功能障碍的诊治指南，供临床医生参考。
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目前国际上围绕血管性认知功能障碍

(vascular cognitive impairment，VCI)的指南主要

包括：1993年美国国立神经疾病卒中研究所和瑞

士神经科学研究国际学会(NINDS—AIREN)Eli、

2006年美国国立神经疾病和卒中研究院一加拿大

卒中网(NINDS—CSN)[2]、2011年美国心脏协会和

美国卒中协会(AHA／ASA)[3|、2014年国际血管

性行为与认知障碍学会(Vas—Cog)[43和2011年我

国发布的VCI指南[53及2018年由全球27个国家

的专家共同制定的血管损伤认知障碍分类研究指

南[6]。在这些指南中，脑小血管病是引起VCI的

重要亚型，也是临床上导致血管性痴呆的最常见原

因。近些年，随着LADIS[7]、RUN DMC[8]和

SPS3[9]这三大经典研究的开展，越来越多的研究

证据奠定了认知研究在脑小血管病临床研究中的

核心地位。脑小血管病认知功能障碍是临床中常

见认知障碍的一种，发病率高，社会负担重，在临床

实践中给予合理诊疗至关重要。我们根据国内外

临床研究结果和相关文献，结合我国实际情况，提

出脑小血管病认知功能障碍的诊治指南，供临床医

生参考。

一、定义

脑小血管病是指各种病因影响脑内小动脉、微

动脉、毛细血管、微静脉和小静脉所导致的一系列

临床、影像学和病理综合征。脑小血管病常见的病

因类型包括：小动脉硬化性、脑淀粉样血管病、遗传

性脑小血管病变、炎症和免疫介导的小血管病、静

脉胶原病和其他小血管病等。脑小血管病可呈现

典型的磁共振成像(magnetic resonance imaging，

MRI)影像学改变，包括腔隙、新发皮质下小梗死、

脑白质病变、扩大的血管周围间隙、脑微出血及脑

萎缩[10|。上述影像学表现也有可能是合并有大血

管疾病导致的影像学表现，因考虑到临床的可操作

性，我们仅讨论上述影像学表现相关的认知功能

障碍。

认知功能障碍包括记忆力、执行功能、注意力、

语言及视空间功能等认知域的损害。轻度认知功

能障碍是指记忆力或其他认知功能进行性减退，尚

未影响日常生活能力，未达到痴呆的诊断标准。痴

呆是指认知功能损害已导致患者日常生活能力、学

习能力、工作能力及社会交往能力明显减退的综

合征。

脑小血管病认知功能障碍可呈现出相似的认

知减退模式，常累及注意力、加工速度和执行功能

等领域，而记忆任务受损相对较轻[4]。

二、流行病学

脑小血管病是与年龄相关的高患病率疾病。

在我国，脑小血管病变所引起的腔隙性梗死占缺血

性脑卒中的25％～50％，高于西方国家口“。脑白

质高信号的患病率在45～80岁从50％上升至

95孵”]。脑微出血患病率为24％，并随年龄增长
逐渐增加，60～69岁人群为17．8％，年龄≥80岁

可达38．8％[13|。脑小血管病是认知障碍最常见的

原因之一，脑小血管病引起的认知功能障碍可占血

管性痴呆的36％～67％[14]。

三、诊断
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脑小血管病认知功能障碍的诊断需结合临床

评估、神经影像学检查和实验室检查等进行全面检

查，综合支持脑小血管病认知功能障碍症状和体

征，并排除其他病因相关的认知功能障碍后做出相

应的诊断。

(一)临床特点和评估

1．临床特点：多数脑小血管病患者起病隐匿，

临床表现多样，主要包括无症状性脑小血管病、腔

隙性卒中和认知功能障碍。患者症状的有无和严

重程度取决于病灶的部位、程度及数量等。脑小血

管病认知功能障碍可出现特征性的认知减退模式，

即在注意力、加工速度和执行功能领域具有特征性

的早期受累，记忆功能相对完整，可进展为轻度认

知损害和血管性痴呆[4]。可伴随的其他非认知障

碍临床表现口5I，如步态障碍、情绪和行为障碍、膀

胱功能障碍等。I临床中应注重非认知症状的识别

以协助鉴别诊断。

详细采集脑小血管病相关血管因素、卒中症状

及认知障碍的起病时间、起病形式、具体临床表现、

疾病进展、诊疗经过及转归；日常生活能力是否下

降。脑小血管病和认知障碍问的关系。同时，仍需

要采集其他可能导致认知障碍的病史，排除其他病

因导致认知障碍的因素。

应进行详细的神经系统查体，脑小血管病常伴

随括约肌功能障碍、步态异常和假性延髓性麻痹

等，但早期局灶体征不明显。临床中应重视非认知

障碍症状的识别，对认知障碍的病因鉴别诊断具有

重要作用。

2．神经心理学评估：脑小血管病认知功能障

碍神经心理学评估可协助诊断及鉴别诊断，需全面

的认知评估量表进行评测。执行功能障碍被认为

是脑小血管病认知功能障碍最为突出的临床特征，

但也常存在记忆等其他认知域损害，应对脑小血管

病患者进行全面的认知功能评估。

(1)总体认知功能筛查、评估：简易智能精神状

态检查(mini—mental state examination，MMSE)

是国内外常用的认知功能筛查量表，由于耗时短、

容易操作，作为鉴别健康老年人和痴呆的初筛量表

广泛应用于社区和医院。

蒙特利尔认知评估量表(Montreal cognitive

assessment，MoCA)在我国广泛用于筛查轻度认

知功能损害。

血管性痴呆评估量表(Vascular dementia

assessment scale—cog，VaDAS—cog)侧重注意／执行

功能等总体认知功能的评测，对脑小血管相关认知

功能障碍具有较好的评估作用，值得进一步推广和

使用‘1 6。。

美国神经病学和卒中协会／加拿大卒中网络

(national institute of Neurological disorders and

stroke．Canadian stroke network，NINDS／CSN)提

出了3套VCI神经心理评估草案：60 rain草案、30

min草案和5 min草案[2]。3套草案均包括执行能

力和记忆力的评估，选用了耗时短、容易操作的测

验，力求评估简短易行。

(2)各认知亚相神经心理评估：临床上记忆力

评估主要集中于情景记忆检测，包括听觉词语学习

测验、韦氏记忆量表、逻辑记忆测验等。听觉词语

学习测验检查内容包括瞬时回忆、短时延迟回忆、

长时延迟回忆、长时延迟再认等，可反映记忆编码、

储存和提取能力，有助于鉴别正常生理衰老与病理

性认知障碍。注意力／执行功能的评估量表主要为

连线测验、数字符号测验、词语分类流畅性测验、数

字广度测验、色词干扰测验等。语言功能障碍最常

用的评估量表有波士顿命名测验(Boston naming

test，BNT)和词语流畅性测验(verbal fluency

test，VFT)及汉语失语成套测验等。目前在国内

常用检测视空间结构功能的量表有Rey—

Osterrieth复杂图形测验、画钟实验、积木实验等。

我国的研究结果表明，联合听觉词语学习测验、语

义分类流畅性测验、数字符号测验和积木测验对识

别血管性认知障碍患者有很好地敏感度和特

异度[5。。

(3)日常生活能力：日常能力检测包括两个方

面，基本日常能力(basic activities of daily living，

BADL)和工具性日常生活能力(instrumental

activities of daily living，IADL)，前者指独立生活

所必需的基本功能，如穿衣、吃饭、如厕等，后者包

括复杂的日常或社会活动能力，如出访、工作、家务

能力等。评价日常能力量表包括日常能力量表

(activities of daily living，ADL)和社会功能问卷

(functional activities questionnaire，FAQ)。

(4)精神行为评估：2006年NINDS／CSN关于

VCI统一标准中推荐使用神经精神调查表一问卷版

(NPI—Q)检查VCI及其他疾病受累的多数行为问

题[2j。专门针对抑郁症状的量表，可应用国立精神

卫生所制定的抑郁量表(CES—D)。如时间允许，考

虑进行情感淡漠的评定，可应用Starkstein情感淡

漠量表。
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[推荐]应采用适合我国的神经心理测验对脑

小血管病患者进行全面的认知功能域评估。评估的

认知功能域包括记忆功能、执行／注意功能、语言功

能、视空间结构功能、日常生活能力及精神行为等。

着重进行注意／执行功能的评估。

(二)影像学检查

神经影像学方法可有效辅助临床医生判别老

年认知功能障碍患者的神经退行性病理和脑小血

管病性损伤的因素。目前，以MRI为主要的影像

学评价依据。

1．MRI：对脑小血管病患者进行脑结构影像学

检查时，首选头颅MRI，MRI是目前检测脑小血管

病认知功能障碍最重要的工具。常规MRI检查序

列应当包括T1加权成像(T1WI)、T2加权成像

(T2WI)、弥散加权成像(diffusion weighted

imaging，DWI)、T2液体衰减反转恢复序列(fluid

attenuated inversion recovery，FLAIR)、T2加权

梯度回波序列(gradient—recalled echo，GRE)或磁

敏感加权成像(susceptibility weighted imaging，

SWI)和海马冠状位。CT对腔隙性脑梗死和脑白

质病变诊断不敏感，不能显示脑的微出血和微

梗死。

根据2013年国际血管改变神经影像标准报告

小组发表的脑小血管病研究影像诊断标准口们并结

合2015年《中国脑小血管病诊治共识》[1 7|，脑小血

管病主要影像学特征包括新发小的皮质下梗死、血

管源性脑白质高信号、血管源性腔隙、血管周围间

隙、脑微出血和脑萎缩。

(1)新发小的皮质下梗死：新发小的皮质下梗

死影像学上表现为近期位于穿动脉分布区的小梗

死，即T1WI低信号，T2WI、DWI和FLAIR高信

号，轴位切面显示急性期梗死直径小于20 mm。

影像或临床症状提示病变发生于过去数周。

有研究结果表明，新发的皮质下小梗死患者发

生痴呆的风险较皮层和小脑梗死高，提示小血管疾

病起源的梗死比大血管疾病的起源的梗死对痴呆

的贡献更大[1引。

(2)可能为血管起源的白质高信号(white

matter hyperintensity，WMH)：可能为WMH在

MRI表现为脑白质中病变范围大小不等的异常信

号。影像学特征为T2或T2 FLAIR序列中呈高

信号。皮层下灰质或脑干的高信号不包含在内。

临床上最为常用的人工阅片定性或半定量分析包

括Fazeka直观评分量表、Scheltens量表及年龄相

关脑白质改变(age related white matter change，

ARWMC)量表3种方法。

较多前瞻性研究为脑白质高信号与认知障碍

间的相关性提供了明确的证据，脑白质高信号可导

致认知功能下降，且主要影响信息处理速度和执行

功能。多数老年人均存在WMH，因此确定WMH

的严重程度对存在的认知障碍或痴呆的影响具有

很高的挑战性。在临床实践中，经常应用临床经验

来确定WMH存在与临床表现间的因果关系。与

WMH相关的认知障碍的性质和严重程度还取决

于病变的体积和位置，也可能取决于其他因素，如

认知储备。一般界定广泛和融合的脑白质病变是

引起认知障碍的原因。因此，引起认知功能障碍的

WMH确切阈值很难确定或获得统一标准。

2000年Erkinjuntti等[1们提出皮层下血管性

痴呆的MRI标准包括：广泛的缺血性脑白质损伤

和腔隙状态。其中广泛的缺血性脑白质损伤界定

为广泛的脑室周围及深部脑白质损伤，广泛性地帽

(平行脑室测量>10 mm)或不规则的晕(>10 mm

宽，不规则边缘并延伸到深部白质)及弥漫融合性

的白质高信号(>25 mm，形状不规则)，或广泛的

白质变化(无局灶性损伤的弥漫性白质高信号)及

深部灰质的腔隙梗死(1个或以上)。2014年

VASCOG指南中指出脑白质脑小血管病认知障碍

的MRI影像学表现为广泛或融合的白质高

信号‘4‘。

(3)可能为血管起源的腔隙梗死：血管起源的

腔隙梗死在MRI上表现为圆形或卵圆形的位于皮

质下的充满液体的腔隙(信号类似脑脊液)。影像

学特征为T1WI低信号，T2WI和FLAIR低信号，

其直径在3～15 mm，腔边缘高信号，多位于穿支

动脉供血区，常与急性皮质下小梗死或出血部位

伴行。

腔隙性梗死被认为与认知功能障碍相关

性[20。，2000年Erkinjuntti等[19]提出皮层下血管性
痴呆的MRI标准包括广泛的缺血性脑白质损伤和

腔隙状态，其中腔隙状态界定为深部灰质中的多个

腔隙梗死(病灶数>5个)合并中重度脑白质损伤，

即延伸的帽或不规则晕或弥漫性融合的高信号或

广泛的白质变化。腔隙性梗死和脑白质高信号引

起的认知功能障碍即皮层下VCI多见于存在2个

以上脑干外的腔隙性梗死，1～2个关键部位的腔

隙性梗死同时合并有广泛脑白质高信号[4]。

(4)脑微梗死：脑微梗死直径为0．05～3．00
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mm，常规的MRI一般无法发现，有时在高磁场

MRI中可见。微梗死急性期在DWI可表现为高

信号，在表观弥散系数成像中则表现为低信号圆形

或卵圆形病灶。

微梗死数量和认知障碍程度相关[21|。单个大

脑中微小梗死的总数就可达到数百至数千。脑微

梗死的定量存在一定的挑战性，最好的检查方式是

超高场强的7T—MRI：2 2|，超过3个脑微梗死的患者

可出现认知功能下降，包括语言、视空间和执行

功能‘23]。

(5)脑微出血：脑微出血在MRI中的典型表现

为T2*GRE或SWI序列中可见的圆形或卵圆形

小灶信号缺失(通常直径通常2～5 mm)，而在

CT、FLAIR、T1和T2序列上为不可见。脑淀粉

样血管病是引起脑微出血的最常见病因。

脑微出血的数量是认知障碍严重程度的独立

预测因子[24I。且与微出血部位存在相关性。脑微

出血的类型、部位、数量与认知障碍的影响目前仍

在研究中。2017有研究纳入2 602名受试者，随访

5．2年，结果表明脑微出血数量≥3个，不论位置，

均与痴呆和血管性痴呆相关[2 5|。

(6)血管周围间隙：血管周围间隙的影像学表

现为包绕血管、沿着血管走行的间隙，在平行于血

管走行时呈线样，垂直于血管走行时，呈现圆形或

卵圆形，直径通常小于3 mm，病灶在T1低信号、

T2高信号、FLAIR低信号，类似脑脊液。

扩大的血管周围间隙与认知功能障碍间存在

相关性。基于2 612例老年人的5年的随访研究

结果表明，扩大的血管周围间隙发生率为16．2％。

表现为在皮质下区域短轴大于3 mm，圆形或卵圆

形信号缺失。扩大的血管周围间隙使血管性痴呆

的风险增加4倍多L26I。

(7)脑萎缩：脑小血管病引起的脑萎缩指的是

脑体积减小，不包括脑梗死所致的局部体积减小。

脑小血管病中出现的脑萎缩主要是因为脑小血管

病除了引起局部组织损伤，继发性引起远端脑组织

的神经退行性改变[2 7|。

脑小血管病引起的脑萎缩是脑小血管病患者

中出现认知障碍的预测因子[18|，且越来越多的证

据表明，皮质下缺血性损伤对认知功能的影响是由

皮层灰质损伤介导L2 8I。

2．其他影像学标志物：除了传统的MRI平

扫，其他的新型影像学标记物可给予一定的指导

价值。

弥散张量成像(diffusion tensor imaging，

DTI)是一种基于MRI的技术，旨在通过测量水分

子扩散检测超微结构组织损伤[z9|。在脑小血管病

患者中可出现DTI参数的异常，且与认知功能障

碍和疾病进展相关[2 9。。

动脉自旋标记(arterial spin labeling，ASL)通

过直接将血液磁标记为“内源性”示踪剂而测量脑

血流量[30I。ASL可评估脑小血管病患者中的脑血

流量，并与乙酰唑胺激发试验结合评估血管储备。

在脑小血管病患者及其相关认知功能障碍患者中，

存在脑血流量的下降。对脑小血管病及其相关认

知功能障碍的诊断价值和标准仍需进一步研究和

探讨。

应用FDG—PET的研究结果显示，阿尔茨海默

病(Alzheimer disease，AD)和血管性认知障碍间

的低代谢模式存在差异[31‘。在血管性认知障碍患

者中，FDG—PET显示局部的皮层和皮层下的某些

散在区域存在代谢减退，比AD更大程度地影响皮

质下区域和感觉运动皮质，且关联区域的程度低于

AD[32]。但对这些结果的解释是有限的，仍需进一

步研究。

[推荐]目前临床上无直接显示脑小血管病的

检查方法。头颅MRI是检查脑小血管病最重要的

手段。推荐常规检查序列包括T1、T2、T2*GRE、

T2一FLAIR、SWI和DWI。这种序列组合可满足诊

断脑小血管病变引起的腔隙性脑梗死、脑微出血和

脑白质病变。如果条件允许可进行DTI、FDG—

PET、ASL等多模态影像学检查以协助识别脑小

血管病相关的病理损伤。

(三)实验室检查

实验室检查也可协助寻找脑小血管病的危险

因素，并且与其他病因导致的认知障碍相鉴别，有

助于脑小血管病认知障碍的病因诊断和鉴别诊断。

1．血液检测：(1)寻找脑小血管病的危险因

素：检测血糖、血脂、血同型半胱氨酸、凝血功能及

抗心磷脂抗体等；(2)排除其他可能导致认知功能

障碍的病因：电解质检测、肝。肾功能、叶酸、维生素

B12、甲状腺功能、梅毒、人类免疫缺陷病毒、重金

属、药物或毒物检测、肿瘤标志物、副肿瘤抗体、免

疫功能等。

2．脑脊液(cerebro—spinal fluid，CSF)检测：多

数脑小血管病认知障碍患者脑脊液中At340、AG42

水平正常，而脑淀粉样血管病患者中脑脊液中

Afl40、A842水平下降。多数脑小血管病认知障碍
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患者脑脊液中T—tau和P—tau水平正常[3 3|。

除此之外，其他几种生物标志物可协助将脑小

血管病认知功能障碍与AD鉴别。在脑小血管病

相关的认知功能障碍患者中，升高的CSF／血液白

蛋白比率可反映血脑屏障破坏，CSF基质金属蛋

白酶改变可反映与血管病相关的细胞外基质分解，

CSF神经细胞可反映轴突损伤；血液炎性细胞因

子和黏附分子可反映炎性损伤¨引。这些标记物对

脑小血管病认知功能障碍无特异性，但单独或联合

应用可提高诊断的准确性。

3．基因检测：相关基因检测可辅助脑小血管

病认知障碍病因诊断，如常染色体显性遗传性脑动

脉病伴皮质下梗死和自质脑病(CADASIL)中携带

Notch3基因突变、遗传型脑淀粉样血管病携带

APP、CYSTATIN等基因突变[35|、镰状细胞病携

带HBB和其他血红蛋白基因的基因突变[36I、

Fabry病携带GLA突变[37|、高胱氨酸尿症携带

CBS和其他基因的基因突变[3 8|。

[推荐]所有首次就诊的患者应进行血液学检

测以协助脑小血管病的病因诊断和鉴别诊断。包括

血糖、血脂、血电解质、肝肾功能。有些患者常需要

进行更多的检测，如：VitB、甲状腺素水平、梅毒血

清学检测、人类免疫缺陷病毒、伯氏疏螺旋体等。

怀疑变性疾病或需要鉴别诊断时可行脑脊液

检查，总tau蛋白、异常磷酸化tau蛋白和AO。

基因检测可辅助脑小血管病性认知障碍病因

诊断。

(四)诊断标准

目前国内外VCI相关指南中，均将脑小血管

病作为分类或病因学诊断[4巧]。因此，结合目前国

内外指南，诊断脑小血管病认知功能障碍，需满足

以下要素：(1)证实存在有认知功能障碍；(2)证实

存在有脑小血管病；(3)确定脑小血管病是引起认

知功能障碍的主要因素。但目前关于脑小血管病

认知功能障碍尚未形成统一的标准。我们在目前

国内外关于认知功能障碍病因分类的基础上，提出

以下关于脑小血管病认知功能障碍的诊断标准，见

表1。

[推荐]应详细询问病史及神经系统查体，寻找

脑小血管病的证据及与认知功能障碍间的相关性。

并排除其他引起认知功能障碍的疾病。

四、治疗

(一)预防性干预措施

预防性干预措施可能在个人水平上作用显著

表1 脑小血管病认知功能障碍诊断标准

项目 证 据

认知功能障碍：主观报告的认知功能

下降和客观检查存在认知功能损害

确定有脑小血管病，存在以下证据

之一

确定脑小血管病是引起认知功能损害

的相关证据

排除标准

轻度认知功能障碍：(1)出现一个或多个认知功能域的认知下降；(2)认知功能障碍不足以影响生

活独立性。

痴呆或重度认知功能障碍：(1)≥2个认知域的障碍；(2)认知缺陷足以导致生活独立性受损。

(1)白质和深部灰质中有多处腔隙性梗死；(2)缺血性白质改变；(3)血管周围间隙扩大；(4)皮质

微梗死和微出血。

(1)临床证据：①或②。①认知损害与脑小血管病事件具有时间、部位相关性，脑血管事件证据：

卒中病史记录，卒中体征；②无脑血管病事件发生但信息处理速度、复杂注意、执行功能显著受

损，且同时存在以下至少1项症状：早期步态障碍、早期排尿控制障碍(无法被泌尿系统疾病所解

释)、人格情感障碍。

(2)脑小血管病的影像学证据足以解释存在的认知功能障碍，①或②。①存在2个以上脑干以外

的腔隙性梗死，1～2个关键部位的腔梗同时合并有广泛脑白质高信号；②广泛严重WML：广泛

的脑室周围及深部脑白质损伤，广泛性的帽(平行脑室测量>10 ram)，或不规则的晕(垂直脑室

测量>lo mm宽．脑室周白质病变呈不规则边缘并延伸到深部)及弥漫融合性的白质高信号(>

25 mm，不规则形状)或广泛的白质变化(无局灶性损伤的弥漫性白质高信号)及深部灰质的腔

梗；③血管周围间隙扩大：界定仍需大样本研究提供相应证据(有研究结果显示：皮质下直径短轴

>3 mm的扩大血管周围间隙使血管性痴呆的风险增加)；④皮质微梗死和微出血：界定仍需大样

本研究结果提供相应证据(有研究显示：>3个脑微梗死的患者可出现显著的认知功能下降；脑微

出血数量≥3个，不论位置，均与痴呆和血管性痴呆相关)。

排除足以解释记忆或其他认知损害的其他影像学改变或疾病，如：无皮质和<或)皮质下的非腔隙

性梗死、脑出血；脑白质特殊原因(多发性硬化、结节病、脑部放疗)；脑部病变(如阿尔茨海默病、

路易体痴呆、额颞叶痴呆、帕金森病、肿瘤、脑积水、外伤、梅毒、获得性免疫缺陷综合征、克雅氏病

等)；严重精神疾病及癫痫、酒精及药物滥用、中毒和代谢异常等。
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性不明显，但在群体水平上可使负担显著降低。干

预措施主要包括改善生活方式、控制血管危险因

素、治疗原发血管疾病等。

1．生活方式干预：低教育水平与任何原因的

痴呆包括血管性、神经退行性或混合性相关。然

而，无确切证据表明教育、认知训练及其他认知干

预措施对血管性或神经退行性脑损伤的保护作用。

现有证据表明，教育程度可减弱大脑病理对临床表

现的影响，而不是影响大脑病理的出现或进展[3叼

(II b级证据)。

体育锻炼对神经发生、突触形成及血管健康具

有有益的作用，因此可降低认知障碍风险。观察性

研究结果表明，体育锻炼对血管性痴呆、阿尔茨海

默病和其他类型痴呆具有降低风险的作用[403(Ⅱb

级证据)。

2．血管性危险因素和伴随的血管疾病：降低

血压预防老年人卒中后认知功能障碍的有效性目

前仍存在争议。然而鉴于降压治疗对血管性结局

存在益处，因此建议存在血管性危险因素的人群控

制高血压[33(II b级证据)。

治疗糖尿病和高血糖降低血管性认知障碍和

痴呆风险的证据水平较低[41|。但是对多个靶器官

的保护作用，建议严格控制血糖，血糖控制可减轻

糖尿病患者的脑血量下降[4胡(I／b级证据)。

将评估认知水平作为次要终点的他汀类药物

试验中，无证据表明他汀类药物可降低认知下降或

痴呆的风险[4“，这些研究并不能完全地解释这个

问题，因其随访时间过短(Ⅱb级证据)。

3．脑小血管病：很少有关于脑小血管病的初

级或二级预防干预研究将认知作为终点。SPS3试

验(Secondary Prevention of Small Subcortical

Strokes)中，3 020例患皮质下小梗死的患者纳人

研究，进行多中心、随机对照双盲试验，随访12个

月，双重抗血小板效果与单纯阿司匹林比较、强化

降压与常规治疗比较，双重抗血小板治疗或强化降

压治疗对于认知终点均无明显治疗效果[443(1I b

级证据)。

4．多因素干预常采用综合方法：目前尚缺乏

针对脑小血管病认知障碍进行同时针对多个危险

因素和生活方式(合理膳食、运动、认知训练、控制

血管性危险因素)的综合干预临床试验。但有针对

血管性认知障碍高危人群，进行综合干预措施的研

究。FINGER试验纳入1 260例60～77岁的血管

性认知障碍高危人群进行随机、双盲、对照试验，随

机分配到两年的综合干预方式(合理膳食、运动、认

知训练、控制血管性危险因素)或一般健康建议的

分组中，结果表明综合干预方式较对照组可获得更

好的认知结果[4明(II b级证据)。

[推荐]控制血管性危险因素对于脑小血管病

认知障碍预防可能有益。但需要进一步大规模临床

试验证实(11 b级证据、B级推荐)。

(二)脑小血管病认知功能障碍治疗

尽管脑小血管病认知功能障碍的发病率高、造

成的社会负担较重，但单独针对脑小血管病认知障

碍的治疗研究较少。目前的治疗研究主要集中于

血管性痴呆(vascular dementia，VaD)患者，仅有

少量研究针对皮层下血管性认知障碍和

CADASIL患者。

1．抗痴呆治疗药物：(1)胆碱酯酶抑制剂：胆

碱酯酶抑制剂可增加神经突触间隙的乙酰胆碱含

量，并减少AG蛋白的生成和沉积，药物主要包括

多奈哌齐、卡巴拉汀、加兰他敏。在VaD患者中，

皮层下缺血病变破坏了乙酰胆碱通路，因此应用胆

碱能抑制剂可改善VaD患者的认知功能[4 6。。一

项关于VaD患者的Meta分析结果提示，纳入5项

多奈哌齐的随机、双盲、安慰剂对照、多中心临床试

验，多奈哌齐5 mg／d组和10 mg／d组阿尔茨海默

病评估量表认知部分(ADAS—cog)评分显著优于

安慰剂组L473(11 a级证据)。另外两项较大的随机、

双盲、安慰剂对照、多中心临床试验在给予轻到中

度VaD患者10 mg多奈哌齐6个月后，可改善

VaD患者的认知功能、临床整体印象和ADL评

分[48。4妇(Ⅱa级证据)。一项针对168例CADASIL

患者(平均年龄54．8)的多奈哌齐双盲随机安慰剂

对照试验结果显示，VaDAS—cog评分为中性结果，

但在次要分析中执行功能显著获益，如执行访谈量

表、连线试验的时间明显改善[s叩(11 a级证据)。一

项为期6个月的多中心、随机、双盲、安慰剂对照试

验针对396例VaD患者进行加兰他敏24 mg／d的

研究中，可改善VaD患者的认知功能和总体印

象15嵋(11 a级证据)。

一项为期22个月卡巴拉汀的研究，选取65～

80岁间皮层下VaD的患者，给予每天3～6 mg卡

巴拉汀，可改善皮层下VaD患者的执行功能和精

神行为症状，且无明显的不良反应和撤药反应[5 2。。

但此项研究样本量较少，仅16例患者(Ⅲ级证据)。

(2)非竞争性N一甲基一n天冬氨酸受体拮抗剂(美

金刚)：两个关于美金刚的多中心、随机、双盲、安慰
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剂对照临床试验研究主要针对轻到中度的VaD患

者，结果显示可轻度改善认知功能，但不能改善整

体印象口3巧胡(II a级证据)。目前尚无美金刚关于

脑小血管病认知障碍的药物研究。

2．我国研制的抗血管性认知障碍药物：丁苯

酞(dl一3一n—butylphthalidle，NBP)对大鼠的缺血性

脑损伤记忆障碍有保护作用，还可增加慢性低灌注

高龄大鼠海马区域的NR2B和突触素的表达，从

而提高脑内乙酰胆碱的水平。一项NBP治疗非痴

呆型血管性认知障碍临床中，采用随机、双盲、安慰

剂对照、多中心的方法，包括中国15家医疗中心，

纳人了281例皮层下非痴呆型血管性认知障碍的

50～70岁患者，为期24周，主要评价指标ADAS—

cog和CIBIC—plus变化情况，结果显示与安慰剂比

较NBP组患者ADAS—cog和CIBIC—plus评分改

善显著优于安慰剂组[55|。证实NBP能够改善皮

质下非痴呆型血管性认知障碍患者的认知功能和

整体功能，且具有良好的安全性和耐受性(11 a级

证据)。

3．我国研制的抗血管性认知障碍中药养血清

脑颗粒：一项纳入8个试验，579例VCI患者的荟

萃分析研究显示，养血清脑颗粒治疗组MMSE评

分、长谷川痴呆量表评分、日常生活能力量表评分

均优于对照组，提示养血清脑颗粒的疗效优于对照

组，养血清脑颗粒治疗VCI有效[561(1I b级证据)。

4．其他有循证学依据的抗血管性认知障碍药

物：(1)奥拉西坦：针对100例卒中后认知功能障碍

患者进行随机、双盲临床试验，经奥拉西坦治疗后

应用MoCA、MMSE及ADL量表进行疗效及安全

性研究，治疗1、2、4、6个月其认知障碍评分改善情

况及总有效率均随用药时间的延长而提升，提示奥

拉西坦对VCI患者的认知功能和总体临床均有改

善[573(Ⅱb级证据)。亦有Meta分析结果表明，奥

拉西坦对VCI患者的临床疗效、认知功能、总体功

能均有改善作用[58](Ⅱb级证据)。(2)胞磷胆碱：

一项纳入了14项随机、双盲、安慰剂对照试验的荟

萃分析评价了胞磷胆碱对于治疗1 051例伴有记

忆障碍主诉、VCI(轻至中度)、血管性痴呆或AD

(轻至中度)老年患者的认知、情感和行为障碍的疗

效，能够改善伴有认知功能障碍老年患者(血管认

知功能障碍或AD)的记忆力、行为、整体认知功

能[5妇(Ⅱb级证据)。(3)银杏叶制剂：一项关于银

杏叶提取物的随机、双盲、安慰剂对照试验来确定

银杏叶提取物对90例VCI患者，观察6个月治疗

的疗效和安全性，银杏叶制剂被对于VCI患者可

以延缓其认知功能下降[60I，但其有效性和安全性

仍需要进一步的研究证实(II b级证据)。(4)尼莫

地平：小样本随机、双盲、安慰剂对照临床试验表

明，尼莫地平可以改善皮层下VaD患者的大部分

神经心理测验和功能量表[6妇(Ⅲ级证据)。

[推荐]抗痴呆治疗药物胆碱酯酶抑制剂(多奈

哌齐、卡巴拉汀、加兰他敏)临床研究证实对脑小血

管病认知功能障碍患者有明确治疗作用(11 a级证

据、A级推荐)。美金刚可改善轻中度血管性痴呆

的认知功能，但在脑小血管病认知功能障碍中的作

用仍需大样本临床试验进行研究和证实(1I b级证

据、B级推荐)。其他有循证医学证据治疗VCI的

药物有丁苯酞、养血清脑颗粒、奥拉西坦、胞磷胆

碱、银杏叶制剂及尼莫地平等。仍需进一步临床试

验证实(11 b级证据、B级推荐)。
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老年医学全新开放获取期：[：q((Aging Medicine))现面向全球征稿

·消。息·

北京医院、国家老年医学中心、Wiley出版社宣布共同推出一本同行评议、开放获取、跨学科的期刊Aging Medicine(官

方网站WWW．agingmed．org，Email：editor@agingmed．org)，由王建业教授和Kenneth Rockwood教授担任共同主编。

本刊将力争打造成国际老年医学领域的主流期刊，希望成为中国老年医学与国际合作交流的重要平台。Aging

Medicine旨在刊登全球老年医学研究人员的先进研究成果：老年医学的临床、基础、转化和预防医学、姑息医学、药理学和

新技术等。在此特向同行征集稿件。稿件内容要求反映老年医学最新进展的高水平论著或综述，语言流畅，字数在3 000

～4 000个单词。稿件请登录WWW．agingmed．org上“Seholarone Manuscript”：https：∥mc．manuscriptcentral．com／agm2。

经评审后优质稿件将优先免费发表。另外，本刊将从高水平稿件作者遴选一定数量的编委，请同行积极提交或推荐稿件。
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