
·前沿进展·

血管性认知障碍早期诊断的研究进展

王苗苗，刘晓林

　　作者单位：２３３００４安徽省蚌埠市，蚌埠医学院第一附属医院神经

内科

通信作者：刘晓林，２３３００４安徽省蚌埠市，蚌埠医学院第一附属

医院神经内科；Ｅｍａｉｌ：ｓｑｗ２４０８＠１２６ｃｏｍ

　　 【摘要】　目的　血管性认知障碍 （ＶＣＩ）涵盖从轻度认知障碍到痴呆全过程，近年来其发病率逐年增高，且痴
呆患者由于严重的认知功能障碍而丧失了治疗机会，严重影响患者的生活质量，因此，早期诊断ＶＣＩ具有重要的临床
意义。本文介绍了临床评估、神经影像学检查、神经心理评估、生物学标志物等在ＶＣＩ早期诊断中的应用价值，以期
为早期诊断ＶＣＩ提供参考。
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　　脑血管疾病和认知障碍均为老年人群高发性疾病，其中脑

血管疾病被认为是导致患者出现认知障碍和痴呆的常见病因，

其可单独或与其他神经退行性疾病共同存在。近年来，由于血

管性因素引发的认知障碍发病率逐年上升。有研究表明，约

１／２的卒中患者会出现卒中后认知障碍，其中约１／３的患者会

发展为痴呆，且其发生率随年龄的增长而增高［１］。血管性认

知障碍 （ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＶＣＩ）是指由脑血管疾

病危险因素 （高龄、高血压、高脂血症、糖尿病等）、明显脑

血管疾病 （脑梗死、脑出血等）或不明显脑血管疾病 （脑白

质疏松、慢性脑缺血等）引起的从轻度认知障碍到痴呆的一

大类综合征［２］。这一概念的提出旨在早期发现、早期干预并

阻止认知障碍患者病情的进展。ＶＣＩ在早期阶段可预防及逆

转，因此，早期确诊极其重要。本文介绍了临床评估、神经影

像学检查、神经心理学和生物学标志物在 ＶＣＩ诊断中的特点

和用途，以便为早期诊断ＶＣＩ提供参考。

１　临床评估

ＶＣＩ诊断必须具备两大因素，即存在认知障碍和血管性因

素，且二者之间存在因果关系［２］。全面而综合的临床评估是

临床医师诊断 ＶＣＩ的关键，首先进行病史采集，对主诉有认

知障碍的患者，需重点询问其认知障碍的起病时间、外在表

现、疾病进展、诊疗经过及转归、是否对日常生活能力和社会

功能产生影响、有无脑血管疾病危险因素及干预措施、有无卒

中病史等；另外，进行体格检查时还需了解有无脑血管疾病的

局灶或体征等。总而言之，若要进一步了解认知障碍的起病、

发展过程及其与脑血管疾病和脑血管疾病危险因素的关系，需

对患者进行一般体格检查及神经系统检查，寻找脑血管疾病的

危险因素，同时排除其他可导致认知障碍的因素。

２　神经影像学检查

２１　结构影像学　结构影像学的常规检查方法包括颅脑 ＣＴ

和ＭＲＩ。虽然颅脑ＣＴ是应用较早的影像学技术，但其对很多

疾病诊断效果不如 ＭＲＩ，ＭＲＩ是脑血管疾病的主要检查方法，
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具有较高的敏感性及分辨率，并具有与病理学诊断一致的组织

敏感性和特异性，因此关于 ＶＣＩ的结构影像学，仅涉及 ＭＲＩ

的研究。

２１１　传统ＭＲＩ技术　常规影像学检查有助于寻找患者脑血

管疾病的证据。ＶＣＩ无特异性影像学表现，常见的与ＶＣＩ相关
的结构影像学特征主要包括脑梗死、脑萎缩及白质高信号［３］。

常规ＭＲＩ成像包括３ＤＴ１加权像、Ｔ２加权像、液体衰减反转

恢复 （ＦＬＡＩＲ）和梯度回波序列［４］，其中 Ｔ１加权像是诊断神

经系统疾病的一个重要指标，很多缺血性病变和脑白质病变均

为低信号；Ｔ２加权像对检测血管病变具有高敏感性；ＦＬＡＩＲ
序列常用来检测白质高信号。尽管以上技术对组织损伤高度敏

感，但无法辨别病变的病理起源 （脱髓鞘性、血管性、肿瘤

性等），因此在临床实践和科研中需结合临床基础病史及其他

新型ＭＲＩ技术作为补充。
２１２　新型ＭＲＩ技术　磁化转移成像 （ＭＴＩ）是一种先进的

ＭＲＩ技术，已广泛用于评估病变组织和正常脑组织的特征。

ＭＴＩ可半定量、可重复地辨别正常脑组织和病变组织，并可极

大提高ＭＲＩ的特异性。如与年龄相关的白质高信号具有异质

性，其在Ｔ２加权像中表现相似，但在 ＭＴＩ中表现可能有差
异。因此，可通过ＭＴＩ进一步解释认知障碍研究结果中白质

高信号产生差异的原因。

弥散加权成像 （ＤＷＩ）和扩散张量成像 （ＤＴＩ）均是先进

的ＭＲＩ技术。ＤＴＩ技术可定量、无创地测量脑组织中水的扩散
各向异性，通过测定平均弥散率 （ＭＤ）、各向导性分数等多

个参数以定量评价脑白质细微结构的异常。ＤＷＩ／ＤＴＩ可用来

评估常规ＭＲＩ表现正常的脑白质细微结构变化，而脑白质的

早期病变 （白质萎缩或白质体积病变）与认知障碍有关［５］。

ＤＴＩ在诊断脑白质细微结构早期损害的表现较常规 ＭＲＩ敏
感［６］，提示新的成像技术具有巨大的潜力，ＤＷＩ／ＤＴＩ有望在

认知障碍发病机制的进一步研究中发挥重要作用。

２２　功能成像技术　当前常用的功能成像技术包括单光子发

射计算机断层扫描 （ＳＰＥＣＴ）和正电子发射计算机断层扫描

（ＰＥＴ），两者均可用于评估脑血流灌注情况及物质和能量代
谢。在某些情况下，ＰＥＴ较 ＳＰＥＣＴ敏感，如 ＶＣＩ患者在 ＰＥＴ

成像中常显示脑内单一或多发局灶性代谢降低和血流灌注减

少。利用核医学分子成像技术，如淀粉样蛋白经 ＰＥＴ成像可

以揭示 皮质下 缺 血 性 血 管 性 痴 呆 （ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＳＶＤ）的病理机制。功能成像技术是一种有效的早

期诊断工具，可在脑结构性病变前早期诊断ＶＣＩ。

２３　代谢成像技术　磁共振波谱分析 （ＭＲＳ）是基于化学位

移原理测定机体内化学成分的一种无创性技术，临床上最常用

的ＭＲＳ技术是１Ｈ光谱，萘乙酸 （ＮＡＡ）、肌酐 （Ｃｒ）是其最
常检测的代谢物，多体素二维磁共振波谱法 （ＨＭＲＳ）分析

表明，血管性痴呆 （ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）患者ＮＡＡ含量和

ＮＡＡ／Ｃｒ降低，与认知功能正常的卒中患者相比，ＶＤ患者机

体内ＮＡＡ含量进一步下降，ＮＡＡ／Ｃｒ降低是神经功能障碍的

一种标志［７］。有研究证实，质子磁共振波谱成像 （１ＨＭＲＳＩ）

可提供与 ＶＣＩ患者认知状态更直接相关的信息［８］。ＭＲＳ对

ＶＣＩ的诊断明显早于颅脑 ＣＴ与 ＭＲＩ，甚至 ＤＴＩ［９］。最新研究

表明，１ＨＭＲＳ代谢物的测量对多领域遗忘型轻度认知障碍和

非痴呆性ＶＣＩ有鉴别诊断价值［１０］。

３　神经心理评估
简明精神状态量表 （ＭＭＳＥ）是国内外最普及、最常用的

痴呆筛查量表［１１］，其操作简单，耗时较少，适用于大样本调

查和临床医师对可疑痴呆患者的初步筛查。ＭＭＳＥ项目包括定

向力、记忆力、注意力、计算力、回忆能力及语言能力，其灵

敏度为 ７１％ ～９２％，特异度为 ５６％ ～９６％，阳性预测值为
１５％～７２％，阴性预测值为９５％ ～９９％［１２］。ＭＭＳＥ诊断痴呆

的最佳截断值为２３分和２４分，但 ＭＭＳＥ也有一定的局限性，

如其对于诊断轻度认知障碍的灵敏度和特异度不高，诊断的精

确度受年龄、教育程度、种族等影响［１３］；且其强调语言功能，

非言语项目较少，对右半球功能失调和额叶功能障碍不够敏

感；缺乏对额叶执行功能的项目评估，无鉴别诊断价值，对于

随访意义不大。

蒙特利尔认知评估量表 （ＭＯＣＡ）是轻度认知障碍的快速

筛查工具，其评定的认知域包括注意力、执行功能、记忆力、

语言功能、视结构功能、抽象思维、计算和定向力，耗时约

１０ｍｉｎ。对诊断轻度认知障碍具有较高的灵敏度和特异度，可

用以筛查ＭＭＳＥ得分正常的患者［１４］。目前，国内的 ＭＯＣＡ分

为北京版、长沙版和香港版，且 ＭＯＣＡ的最佳截断值尚不统

一。当ＭＯＣＡ截断值为２６分、研究对象年龄６０～７７岁、受教
育年限３～１７年时，其灵敏度为 ０９０，特异度为 ０７１，但

ＭＯＣＡ中的部分项目并不适合文盲和低教育程度的老年患者。

ＭＯＣＡ与 ＭＭＳＥ的不同之处在于其涵盖多数脑血管疾病认知

领域 （执行功能、注意力、专注力），常用以诊断 ＶＣＩ［１５］，
ＭＯＣＡ在筛查卒中后患者ＶＣＩ方面的灵敏度较ＭＭＳＥ更高［１６］。

Ａｄｄｅｎｂｒｏｏｋｅ改良认知评估量表 （ＡＣＥＲ）［１７］是原版 ＡＣＥ

的修改版本，其是一种简短、可靠、有效的早期认知功能筛查

工具，耗时１６ｍｉｎ，测试５个认知领域：注意力／定向力、记

忆力、流畅性、语言和视空间。推荐２个截断值用以不同的研
究目的，分别是８８分 （灵敏度为０９４，特异度为０８９）、８２

分 （灵敏度为０８４，特异度为１００），最佳截断值的选择取决

于其是作为筛查工具 （要求高灵敏度）还是诊断工具 （要求

高特异度）。ＰＥＮＤＬＥＢＵＲＹ等［１６］通过对 ＭＯＣＡ、ＡＣＥＲ和

ＭＭＳＥ进行对比研究发现，ＭＯＣＡ和 ＡＣＥＲ在检测脑血管疾
病患者认知功能方面作用类似，ＭＯＣＡ包含了抽象概念和更多

注意力的测试，ＡＣＥＲ包含更多的是语言和记忆测试的条目，

ＡＣＥＲ耗 时 较 ＭＯＣＡ 长，但 其 包 含 ＭＭＳＥ多 数 项 目。

ＭＯＲＲＩＳ［１８］等研究发现，ＡＣＥＲ不适合用于对急性卒中患者总
体认知功能的筛查，而适用于对急性卒中患者局部认知功能缺

损的测试，尤其是对其视空间、注意力和执行能力的检测。

认知损害程度的单项认知测试是灵活多变的，包括对记忆

（听觉词语学习、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ词语学习等）、语言 （词语流畅性、

Ｂｏｓｔｏｎ命名）、注意 （数字广度、数字符号转换）、视觉空间

·６· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｕｇｕｓｔ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ８　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



能力 （画钟、复杂图形）、执行功能 （连线、Ｓｔｒｏｏｐ色词）５

个认知域的检测。近年来，各国学者致力于对几种单项测验组

合进行相关研究，国内学者ＧＵＯ等［１９］研究显示，记忆和执行

筛查量表 （ＭＥＳ）是一种敏感度和特异度均较高的认知筛查

工具，具有有效、易于实施、耗时短的特点，相关分析发现，

记忆得分、执行得分和总分与患者年龄具有相关性，即年龄越

大，得分越低；患者受教育程度和 ＭＥＳ的表现不相关，在我

国，文盲老人占比很大，因此，编制一个适合教育程度较低人

群的测验十分必要。国外研究者 ＢＲＯＯＫＥＳ等［２０］组合了一个

简短的记忆与执行量表 （ＢＭＥＴ），其是一种敏感的皮质下ＶＣＩ
的筛查工具，最初的一项研究提示ＢＭＥＴ能够准确区分皮质下

ＳＶＤ和阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）患者的认知

障碍，截断值为１３分时，检测ＳＶＤ患者的敏感度为９３％，特

异度为７６％。鼓励研究者根据不同认知障碍的特点，组合最
适合研究目的的量表，应用于临床及科研。

目前，ＶＣＩ的评估在神经心理学上尚未达成共识，尤其在

中国人群范围内，为了促进多中心、跨文化的 ＶＣＩ研究达成

共识，美国国立神经疾病和卒中研究所加拿大卒中网络

（ＮＩＮＤＳＣＳＮ）［４］提出了３个独立的神经心理学评估方案，即
６０ｍｉｎ，３０ｍｉｎ，５ｍｉｎ方案，以适用于不同的研究目的。６０

ｍｉｎ方案覆盖面较广，包括４个认知领域的检测，即执行／活

动、语言、视空间和记忆，包含精神行为和情绪的检测，其主

要用于ＶＣＩ的临床研究。３０ｍｉｎ方案来自于６０ｍｉｎ方案，具
体包括语言流畅性、数字符号转换及连线测验、自恋人格量表

（ＮＰＩ）、ＭＭＳＥ，主要用于可疑ＶＣＩ患者的筛查。５ｍｉｎ方案来

自ＭＯＣＡ量表的子测验，可用来增补其他测验，如连线测验、

语义流畅性、ＭＭＳＥ，主要用于ＶＣＩ的快速筛查。

由于各国语言、文化的差异，探讨ＮＩＮＤＳＣＳＮ作为神经心
理学筛查工具的有效性在 ＶＣＩ的诊断筛查中至关重要。近年

来，各国学者均在积极建立适合本国的神经心理学量表。我国

学者根据中国文化建立了一个适合中国人的改编的ＮＩＮＤＳＣＳＮ

神经心理学方案［２１］，修改了连线测验、波士顿命名测验

（ＢＮＴ）和霍普金斯词汇学习测验 －修订版 （ＨＶＬＴＲ），使其
可在评估卒中ＶＣＩ患者研究中提供可靠的数据。对于轻度卒

中患者，中文版本可以更好地区别对照组，６０－ｍｉｎ、３０－ｍｉｎ

和５－ｍｉｎＲＯＣ曲线下面积 （ＡＵＣ）分别是 ０８８、０８８和

０８６；通过验证该方案的有效性和可靠性，结果表明，改编的
中国版本的３个ＮＩＮＤＳＣＳＮ神经心理学测试均能有效识别卒中

患者和认知功能正常的对照组，有良好的可重复性和内在一致

性。该研究是对 ＶＣＩ统一标准的发展做出的国际化努力，有

助于中国人群ＶＣＩ的早期识别和诊断。

４　生物学标志物
血液和脑脊液的生物学标志物可协助诊断ＶＣＩ，血液中同

型半胱氨酸 （Ｈｃｙ）、维生素 Ｂ１２和脂肪酸 （ＦＡ）水平与患者

卒中后认知功能下降有关，在卒中后认知障碍的诊断中意义重

大［２２］。炎性反应是脑血管疾病的重要组成部分，有研究发现，

血清白介素６和Ｃ反应蛋白水平升高与认知功能下降有关，是

卒中后痴呆的预测因子［２３］。ＹＡＲＤＡＮ等［２４］研究显示，ＶＣＩ患

者记忆功能障碍与血清中高水平 Ｓ１００β蛋白有关，提示血清

Ｓ１００β蛋白水平可作为诊断ＶＣＩ的生化指标之一。近年来，脑
脊液生物学标志物成为广泛使用的一种诊断指标，动态增强

ＭＲＩ显示，ＶＣＩ患者的血－脑脊液屏障渗透性增加，而血－脑
脊液屏障的破坏是脑血管疾病患者认知功能下降的影响因素。

脑脊液中清蛋白比例可作为血－脑脊液屏障破坏与否的有力证
据。有研究发现，ＡＤ患者 Ａβ４２水平明显低于 ＶＤ患者，ＶＤ

患者Ａβ４０水平低于ＡＤ患者和对照组，因此 Ａβ４２／４０有助于

鉴别ＡＤ和ＶＤ［２５］。其他脑脊液生物学标志物包括基质金属蛋
白酶 （ＭＭＰｓ），神经炎症的标志，特别是金属蛋白酶 ９

（ＭＭＰ９）在ＶＣＩ的诊断中具有一定的特异性。硫苷脂可用来
识别白质脱髓鞘，神经丝可识别轴索变性，虽然这些生物学标

志物对ＶＣＩ无特异性，但其单独或联合应用均可提高诊断的
准确性，有助于鉴别诊断痴呆。

５　小结

ＶＣＩ是一种具有不同病因、发病机制和临床表现的异质性
疾病，目前尚缺乏被广泛认可的统一的诊断标准。神经心理学

量表是判断认知障碍的重要手段，不同量表均有其优缺点，有

各种各样的筛选工具可供选择，但尚无达成共识的首选方法，

评估方法的选择和测量结果的不同需进一步统一。另外，构建

敏感、特异的筛查和评估工具是关键，可通过对 ＶＣＩ临床表

现、神经影像学及生物学标志物等方面的研究，寻找脑组织变

化的客观依据，以期早期诊断 ＶＣＩ并及时给予有效干预，防

止其进一步发展，减少ＶＤ的发生
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文献检索策略

采用 “ａｄｖａｎｃｅｄｓｅａｒｃｈ”模式在 ＰｕｂＭｅｄ中检索英文

文献，检索公式：ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔＯＲＶＣＩ

ＡＮＤｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓ；中文文献检索库包括中国知网

（ＣＮＫＩ）、万方数据知识服务平台、维普网，先以 “血管

性认知障碍”为检索词获得相关文献后再以 “早期诊

断”“神经影像学”“神经心理评估” “量表”“生物学

标志物”为关键词进行二次检索；文献检索时间为

２０００—２０１６年。文献纳入标准：（１）国内外公开发表的

与血管性认知障碍诊断相关的研究报道；（２）临床研究

类文献和动物实验类文献。文献排除标准：（１）会议论

文、报纸文章；（２）重复发表文献 （选择最先发表的文

献）。检索完成后逐一阅读纳入文献，分析并提炼文献观

点、汇总实验设计、总结研究成果及进展等。
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