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高血压对脑小血管病认知障碍的研究进展
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  [摘 要] 脑小血管病在世界范围内具有很高的患病率,并且患病率逐年上升。脑小血管病患者有多种

并发症,其中认知障碍是较常见并预后较差的一种并发症。高血压是脑小血管病所致脑损伤的主要危险因素

之一,在其预防、发展和治疗中发挥重要作用。脑结构和功能相关影像学标记物可帮助探究高血压与脑小血管

病并认知障碍风险增加之间的关系。该文将简述高血压对脑小血管病伴认知障碍的影响,并探究其脑结构与

功能的影像学表现。
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[Abstract] Cerebral

 

small
 

vessel
 

disease(CSVD)
 

has
 

a
 

high
 

prevalence
 

rate
 

worldwide,and
 

the
 

preva-
lence

 

rate
 

is
 

increasing
 

year
 

by
 

year.Patients
 

with
 

CSVD
 

have
 

a
 

variety
 

of
 

complications,among
 

which
 

cogni-
tive

 

impairment
 

is
 

a
 

common
 

complication
 

with
 

poor
 

prognosis.Hypertension
 

is
 

one
 

of
 

the
 

major
 

risk
 

factors
 

for
 

brain
 

injury
 

caused
 

by
 

CSVD
 

and
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

its
 

prevention,development,and
 

treatment.
Imaging

 

markers
 

of
 

brain
 

structure
 

and
 

function
 

can
 

help
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

hypertension
 

and
 

increased
 

risk
 

of
 

CSVD
 

with
 

cognitive
 

impairment.This
 

review
 

will
 

briefly
 

describe
 

the
 

effect
 

of
 

hypertension
 

on
 

CSVD
 

with
 

cognitive
 

impairment,and
 

explore
 

the
 

imaging
 

manifestations
 

of
 

brain
 

structure
 

and
 

function.
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  脑小血管疾病(CSVD)泛指脑内小的穿支动脉和

小动脉、微动脉、毛细血管、微静脉和小静脉的各种病

变所导致的一系列临床、认知、影像学及病理表现的

综合征[1],并且患病率随年龄的增长而增加[2]。目

前,CSVD可能的发病机制包括脑慢性缺血/低灌注、

内皮功能障碍、血脑屏障破坏、炎症反应等[1-3]。CS-
VD主要累及血管直径在50~400

 

μm的微血管,是
血管性认知损害和血管性痴呆常见的病因之一,约

45%的患者可能发展为痴呆[2]。CSVD引起的认知

损害主要包括注意力、处理速度、执行功能等。认知

损害累积最终会导致生活质量明显下降[4]。CSVD
相关认知障碍已成为全球医疗所面临的严峻挑战

之一。

在未服用降压药的情况下,非同日3次诊室测量

血压大于或等于140/90
 

mmHg(1
 

mmHg=0.133
 

kPa),即可诊断为高血压,有研究显示我国高血压患

患者数已有2.45亿[5]。18岁以上居民高血压患病率

约为27.9%,而75岁以上患病率高达59.8%[6]。高

血压可明显增加血管认知障碍和阿尔茨海默病(AD)

的风险。高血压导致微血管稀疏、脑微血管内皮功能

障碍和神经血管解偶联,从而损害大脑血液供应。同

时,高血压会破坏血脑屏障,促进神经炎症和淀粉样

病变恶化。高血压引起的CSVD包括脑白质损伤、腔
隙性梗塞、脑微出血(CMB)和血管周围间隙扩大

(EPVS),以上均与认知损伤有关。使用降低血压的

药物和生活方式干预措施有可能预防或延迟高血压

患者血管性认知障碍的发生发展[7]。

磁共振成像(MRI)是检测CSVD非侵入性成像

方式之一,CSVD的影像学标志物,包括白质高信号

(WMH)、腔隙、CMB、EPVS和脑萎缩[2]。在本综述
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中,将详细介绍高血压与脑小血管病并认知障碍之间

的关系及相关脑影像学的改变,并探讨一些先进影像

技术可能提供的对CSVD潜在的见解。

1 高血压与脑小血管病认知障碍脑 WMH相关研究

  有研究表明,高血压作为血管危险因素的重要危

险因素之一,可能与认知障碍有关。高血压引起的微

血管功能障碍和损伤会导致白质疾病、微梗死和微出

血,而这些改变与认知功能障碍密切相关。长期高血

压会引起动脉粥样硬化,严重动脉粥样硬化和低灌注

导致认知能力下降,研究发现患有高血压AD患者的

认知功能较差[8]。一项利用扩散光谱成像的研究表

明,高血压可能通过破坏特定白质纤维束的微观结构

完整性(特别是连接大脑前部和后部区域特定传导束

的微观结构完整性)而导致多个认知领域与多种认知

功能(包括处理速度、执行功能、记忆编码和记忆保

留)障碍,结果显示患有高血压老年人的处理速度、执
行功能和记忆编码都较差[9]。

WMH是指T2加权图像中高信号区域和FLAIR
序列上的无空隙高信号区域[10]。WMH 主要位于脑

室周围和深部白质,反映了由微血管病变引起的广泛

白质损伤。研究表明,脑 WMH的患病率随年龄的增

长而增加;并且与严重认知障碍、中风风险和痴呆风

险相关,WMH的改变被认为是与脱髓鞘和轴突变性

相对应[11]。导致白质损伤的机制包括血管内皮细胞

损伤、神经胶质增生和神经元细胞缺血性损伤[12],高
血压是加剧上述损伤机制的重要因素。重要的是,与
高血压诱发的小血管疾病(包括 WMH和腔隙)相关

的影像学表现具有动态性质。病变由于其共同的发

病机制而相互关联,急性小皮质下梗死消失后可作为

WMH保留或形成腔隙性梗死[13]。在50岁以上高血

压人群中的 WMH相较于非高血压人群更明显,研究

显示 利 用 弥 散 张 量 成 像(DTI)可 在 高 血 压 患 者

FLAIR成像正常信号的白质中发现微结构的破坏。
此外,一项研究显示 WMH进展不仅与平均收缩压相

关,与高舒张压同样有密切关系[14]。

MRI分析显示,与没有高血压的 AD患者比较,
患有高血压AD患者的 WMH和内侧颞叶萎缩相关。

AD和高血压患者的内侧颞叶萎缩和 WMH 严重程

度较高,这些都与认知功能受损和神经精神症状有

关。脑室周围 WMH进展与患者处理速度及总体认

知功能下降有关,深部 WMH 进展与步态异常有

关[8]。在健康老年人中,额叶 WMH主要影响执行功

能,靠近侧脑室后角附近的顶叶及颞叶主要影响记忆

功能,同样在AD患者中也观察到这种特定脑区白质

病变与特定认知域的对应关系[15]。有研究发现,利用

扩散张量成像发现白质束连接受损与总体认知功能、
执行功能、瞬时记忆功能、情景记忆及视空间功能均

存在相关性,提示非痴呆型血管性认知障碍患者白质

结构的损害可以导致广泛的认知功能下降,较结构磁

共振可更好地提供白质功能损伤的具体区域及其与

认知障碍的关系[16]。

2 高血压与脑小血管病认知障碍腔隙相关研究

  MRI图像上脑腔隙灶大多数起源于既往分支动

脉粥样硬化导致的腔隙性脑梗死[17],小部分为小动脉

栓塞[18-19]。腔隙在 MRI上被定义为直径3~15
 

mm,
局灶性或卵圆形,位于穿孔小动脉区域充满液体的信

号腔。在FLAIR图像上,腔隙通常表现为中央低信

号,具有与脑脊液相似的信号,周围为高信号。90%
的脑腔隙分布于皮层下区域,尤其好发于基底节区,
在普通老年人群中检出率可达20%[20]。一项来自中

国人群脑小血管病的患病率和危险因素的研究表明,
高血压的存在增加了深部或幕下部位的腔隙、脑室周

围高信号/深部 WMH和CMB的风险[21]。CSVD相

关腔隙的血管病理生理学可能涉及2个主要机制:内
皮功能障碍和血脑屏障破坏[22]。而既往研究已明确

表示,高血压可以破坏血脑屏障,因此高血压是腔隙

的危险因素。既往很多研究结果显示,高血压是出现

腔隙的危险因素[23-24]。
缺血可引起脑白质变性相关病理改变,对神经纤

维造成持续性损害和特定领域认知障碍,脑白质损伤

可引起脑组织联络纤维和投射纤维损害,造成不同脑

区信息传递减慢或中断,因而可直接引起高血压合并

腔隙患者发生认知障碍,并且损伤程度越重和累及范

围越大,患者认知功能损害越严重[25]。有研究发现,
多发性腔隙患者存在额叶功能障碍模式,包括移位困

难、执 行 功 能 受 损、语 言 流 畅 性 下 降 和 冷 漠[26-27]。

KOGA等[28]进行了一项荟萃分析发现,由于额叶皮

层下回路受损导致执行功能明显受损。额叶功能受

损与无症状腔隙数量、更大的 WMH和更突出的脑萎

缩有关。与没有腔隙的患者改良Stroop测试相比,有

2个或更多腔隙的个体 MST评分显著延长。这些研

究结果表明,多发性腔隙涉及额叶功能障碍。一项基

于尸检的大型神经病理学研究证实腔隙最常见的部

位是额叶白质,其次是壳核、脑桥、顶叶白质、丘脑和

尾状核,高血压和临界高血压组的腔隙较正常血压组

更多。舒张期高血压与腔隙数的关系比收缩期高血

压更密切[29]。腔隙作为小血管疾病的因素之一,可能

介导大脑关键区域的功能障碍。先前的研究结果显
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示,腔隙与执行功能下降有关,并且随着时间的推移,
腔隙与执行功能之间存在明显的正相关[30-31]。腔隙

主要位于额叶的皮质下白质区域,这可能解释了认知

功能特别是执行功能受损的原因[30]。

3 高血压与脑小血管病认知障碍CMB相关研究

  CMB越来越多的被发现在各种患者群体中,包
括中风、AD、血管性认知障碍患者和健康的 老 年

人[32]。高血压血管病变可引起深部和幕下微出血,而
皮质-皮质下微出血似乎与脑淀粉样血管病密切相

关[33]。CMB在大脑中有规律地分布,大多数患者的

大脑多个部位都有病变。皮质下区和基底节区是最

常见的发生部位,脑干和小脑很少出现病变。轻度认

知障碍是发展为痴呆症时经历的过渡期,存在CMB
的受试者,无论在加权和不加权的情况下,轻度认知

障碍的患病率都较高[34]。ZHANG 等[35]研究也表

明,在没有短暂性脑缺血发作或中风病史的原发性高

血压患者中,脑CMB的存在和数量与轻度认知障碍

独立相关。与CSVD的其他成像标志物类似,CMB
的区域分布似乎与不同的认知领域损伤相关,脑叶

CMB与整体认知能力下降、执行功能、信息处理和记

忆障碍有关,而深部/幕下CMB与运动速度相关[36]。
另有研究表明,脑叶的CMB与认知功能(尤其是在视

觉空间执行功能方面)的变化有关[34]。
高血压是影响CMB发生的显著因素,微出血数

量和严重程度与高血压水平呈正相关[37]。最新的研

究表明,高血压促进β-分泌酶活性并增加脑血管淀粉

样蛋白沉积,并且高血压介导的血管修复机制损伤可

能有助于AD实验模型中神经病理学和认知缺陷的

更快发展[38-39]。高血压可以引起脑内微小动脉透明

变性、微动脉瘤和动脉中层退行性变,可使血管在形

成微动脉瘤之前或之后破裂。病理学研究发现,CMB
多位于这些小动脉或微动脉瘤的周围,推测高血压导

致的微血管病变在 CMB发生中起着重要作用[40]。

GRAFF-RADFORD等[41]研究证实,CMB是老年人

常见的血管病变,高血压小血管疾病的标志物可能会

导致深部CMB,大多数研究也观察到高血压患者的

CMB更频繁地发生在深部结构中,并且 WMH分级

和高血压持续时间与CMB程度的相关性比年龄更密

切,临床治疗时应充分考虑这些结果。有研究发现,
脑叶和深部或幕下CMB与原发性高血压患者的速度

任务降低之间存在正相关[42]。在没有短暂性脑缺血

发作或中风病史的原发性高血压患者中,脑CMB的

存在和数目与轻度认知障碍独立相关,并且这种关系

不仅受严格的脑叶CMB驱动,还受深部或幕下CMB

驱动[37]。另有研究也证实,位于额叶和颞叶的CMB
与非痴呆老年患者的认知表现相关,并独立于其他并

存的小血管疾病相关病变。深部的CMB与整体认知

功能、精神运动速度和注意力有关[43]。

LIN等[44]的研究结果也支持了高血压性动脉病

和脑淀粉样血管病,对严重CSVD认知功能下降的病

理生理进展有协同作用。研究证实微出血与脑血管

疾病患者的认知功能障碍与预后独立相关,与没有微

出血比较,存在超过5个数目的CMB与 MoCA总分

较低和整体认知功能、信息处理速度、执行功能和运

动速度测试都较差表现显著相关,但与 记 忆 表 现

无关[33]。

MRI是检测和描绘体内CSVD的重要工具,SWI
检查序列是利用血液中铁和血红蛋白发生磁敏感效

应生成的图像对比,可强化体内磁敏感效应,提高组

织间磁敏感差异,故诊断准确率较高[45]。CMB被定

义为局灶性信号强度损失,即血红蛋白分解的含铁血

黄素残留物[46],是公认的小血管病变的 MRI标志物

之一,在SWI和T2*GREMRI上表现为界限清楚、
圆形、低信号病变[47]。CMB可能会破坏与认知功能

有关的白质束,导致神经网络受到白质病变和腔隙性

梗死的影响而受损。这种在传统 MRI上看不到的组

织损伤在未来的研究中,可以使用扩散张量成像或静

息状态 MRI等新技术进行评估。

4 高血压与脑小血管病认知障碍脑血管周围间隙

(PVS)相关研究

  PVS是由末梢血管壁基底膜、软脑膜和星形胶质

细胞等构成引流组织间液的正常生理结构,腔内充盈

组织间液,参与中枢神经物质交换和代谢废物的清

除。EPVS可适应大脑中脑脊液的流量,并被认为在

大脑代谢稳态中发挥作用。有动物研究表明,胶质-淋
巴系统(glia-lymphatic)是β-淀粉样蛋白净清除的重

要因素;PVS中脑脊液组织液流出的减少可减少抗体

清除。这种脑实质清除功能受损可以部分解释β-淀
粉样蛋白的积累[48]。而软脑膜和脑实质内动脉壁上

的抗体沉积是AD中常见的现象,被认为与PVS作为

抗体清除途径的扩大有关[49]。
包括高血压在内的多种因素长期影响可逐渐形

成
 

MRI图像上可见的EPVS[50],EPVS被认为是小

血管疾病的成像生物标志物之一,通常认为脑血管周

围间隙正常的解剖结构直径小于或等于2
 

mm,当直

径大于2
 

mm时,EPVS在T1WI、FLAIR、DWI上呈

现低信号,无占位及增强效应;EPVS在 T2WI呈高

信号,故T2WI联合FLAIR序列被认为是临床鉴别
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EPVS较有效的序列[51]。由于分布部位及 MRI切面

的差异,EPVS在 MRI上呈现不同的影像学特征,可
在T2WI序列上表现为沿穿支动脉走行的点状、圆形

或线性脑脊液信号病变[52]。神经影像学发现,AD与

白质血管周围间隙体积扩大之间有关,且EPVS与认

知障碍或记忆力下降有关。
杨扬等[10]研究表明,平均收缩压水平及夜间血压

下降幅度对高血压患者出现脑血管周围间隙及脑腔

隙灶均有重要影响。在缺血性脑事件患者中,血管周

围间隙增大与年龄、高血压和 WMH 呈正相关,且基

底节血管周围间隙增大可能与认知障碍有关[52]。

PVS常见于基底节和半卵圆中心,这可能代表部分不

同的病理生理学。有研究表明,高血压与深部白质
 

PVS
 

体积呈正相关[53],而且在急性腔隙性脑梗死患

者中,高血压是导致患者基底节区EPVS的危险因

素[54],因此基底节区EPVS更多的与高血压病理学相

关,而半卵圆中心的EPVS与淀粉样蛋白病理学相

关,这些区域可能与不同认知领域的损伤相关,如半

卵圆中心EPVS与AD更高的发病率相关,这是由于

特定认知网络的损害和(或)潜在的病理学所致[55]。
有研究显示,基底神经节

 

EPVS的增加与信息处理速

度的降低有关,这不仅强调了基底神经节中特定的

EPVS与
 

CSVD相关,还与CSVD
 

相关的认知能力下

降有关[56],并推测基底节区EPVS可能是预测帕金森

病认知能力下降的有用成像标志物[57]。另一研究结

果表明,PVS解剖特异性的改变是老年人认知障碍的

早期神经影像学特征,但在女性中可能表现得不

同[48]。海马EPVS在高血压患者中也很常见,与衰老

和高血压治疗依从性差有关。此外,海马EPVS与较

差的语言推理功能有关[58]。
综上所述,高血压与脑小血管认知损伤密切相

关,如腔隙、微出血、血管周围间隙及脑 WMH 等

MRI成像标志物可以帮助评估高血压相关脑小血管

认知损伤情况,同时基于不同脑区成像标记物情况,
能够进一步帮助鉴别不同认知领域损伤。以前的许

多影像学研究,都集中在孤立的脑血管疾病的一种或

2种MRI成像标志物表现上,并没有提供与CSVD总

负担的总体衡量标准。最近有学者报道总CSVD评

分方法,其由4个已确定的
 

CSVD成像标志物组成

(包括腔隙、微出血、血管周围间隙、WMH),范围为

0~4分,旨在评估整体脑CSVD的负担[59]。因此应

进一步收集所有可用的 CSVD 影像学标志物,对

WMH、腔隙、CMB及血管周围间隙等影像学标志物

进行量化评分,并探讨CSVD评分是否可用于量化及

预测高血压患者认知损伤情况。
除了传统的 MRI之外,定量

 

MRI
 

技术在CSVD
诊断中更具优势,例如DTI,DTI可以敏感识别白质

超微结构损伤和白质连通性的改变,可以预测未来的

痴呆风险,并将其与传统成像标志物相结合可为严重
 

CSVD
 

的队列提供额外的预测价值。纤维束成像技

术可使DTI
 

数据生成大脑网络,并且网络测量已被证

明与
 

CSVD
 

患者的横断面认知相关并预测未来痴呆

风险。多层扩散成像和扩散峰度成像改进了对CS-
VD中与认知相关的白质显微结构改变的检测和表

征。扩散指标的良好重复性支持了其作为CSVD标

记在研究和临床护理中的应用。目前,对于CSVD的

研究一般基于1.5T或3.0T的 MRI
 

,但随着更高场

强、更高信噪比、更高空间分辨率的7T
 

MRI的推广,
将帮助研究者通过血管病理学本身的可视化及实质

标记物来提高对
 

CSVD
 

的认识。虽然7T
 

MRI在

CSVD的一般临床诊断中无法广泛应用,但它确实为

我们提供了新的信息和潜在新的疾病替代标志物。
其还可以促进对关键疾病机制的理解,这些机制将对

CSVD的早期识别和治疗产生影响。随着7T系统技

术的发展和扩大使用,未来几年7T
 

在
 

CSVD
 

研究中

的使用可能会越来越普遍。相信随着 MRI成像技术

的日益发展,各种序列的不断优化更新,多种检查方

法的有效融合,可以早日检测出脑小血管病,早日预

防和治疗认知障碍,减轻患者的病痛和社会负担。
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