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【摘要】 脑卒中具有高发病率、高病死率、高复发率和高致残率的特点，其中卒中后认知障碍是脑卒

中常见的并发症，不仅严重影响患者生活质量，而且显著缩短患者的有效生存时间，给患者家庭及社会

均造成巨大的影响。然而，目前仍无有效的防治策略。本文旨在通过对卒中后认知功能障碍的危险因

素、发病机制、预测因子、诊断方法及防治策略的最新研究进展作一综述，以便更加透彻地了解该疾病。
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【Abstract】 Stroke has become the first cause of death in China and the leading cause of adult disability in
China. Stroke has the characteristics of high morbidity，high mortality，high recurrence rate and high disability
rate. Among them，cognitive impairment after stroke is a common complication of stroke，which not only seriously
affects the quality of life of patients，but also significantly reduces the effective survival time of patients，causing a
huge impact on patients’families and society. However，there is still no effective control strategy. This article
aims to review the latest research progress on the risk factors，pathogenesis，predictors，diagnostic methods and pre⁃
vention and treatment strategies of cognitive dysfunction after stroke，so as to have a more thorough understanding
of this disease.
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·综述·

卒中后认知障碍（post-stroke cognitive impair⁃
ment，PSCI）是卒中后最常见的一种并发症之一，是

指从轻度认知功能障碍到脑卒中所致痴呆的一系列

综合征［1］。据报道，卒中会使认知功能障碍的患病风

险增加至少 5～8倍［2］。近年来，PSCI的发病率已高

达56.6%［3］，并且，其常与阿尔茨海默病（Alzheimer’s
Disease，AD）共同存在。因此，对于PSCI和痴呆共同

存在会导致较高的发病率、致残率、致死率并不感到

奇怪，这无疑会给患者和护理的人员带来极大的压

力和负担。PSCI的发病机制还没有完全明确，研究

显示其主要与年龄、性别、受教育程度、原发性高血

压、高脂血症、糖尿病等有关［4］，同时与脑血管性损

害、脑神经退行性病变、炎症发生、遗传和分子机制

等因素均有一定的关系［5］。部分研究表明，miR-132、
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MicroRNA Let-7i、血浆神经丝轻链生物标志物对

PSCI的发生有一定的预防作用［6］。目前为止，虽然

对于PSCI这一领域的研究有一定的进展，但很多实

验性研究仍以失败告终，导致至今对PSCI仍无精确

的、高效的早期预警机制及干预措施，从而使PSCI患
者就诊时常常错过最佳治疗和康复的时间界点。本

文围绕PSCI的危险因素、发病机制、预测因子、诊断

方法和防治策略的研究进展进行综述。

1 PSCI的危险因素

研究发现，PSCI 的患病率 20%～80%［7-8］，因国

家、种族和临床诊断指南的不同而不同。引起PSCI的
不可干预危险因素有年龄、性别、种族等人口因素［9］，

可干预危险因素包括不良的饮食习惯和生活方式、

脑器质性疾病、原发性高血压、高脂血症、糖尿病、血

管炎症等；另外，血液系统疾病［10］与心理因素方面对

PSCI的发病也有一定的影响。虽然对于不可干预的

危险因素，不能对其有所改变，但对于其他可干预的

危险因素可采取一定的措施进行干预，如积极治疗

脑器质性疾病、规律服用降压药、降糖药，并长期规

律监测血压、血糖，饮食上尽量寻求低盐低脂、不吸

烟、适量饮酒、养成良好的生活习惯等生活方式［11］，

就可在一定程度上降低其发病率。

2 PSCI的发病机制

2.1 脑血管性损害机制 目前对于 PSCI的具体发

病机制尚不清楚。实验研究表明，卒中引起的损伤

部位占主要原因，如左额颞叶、左丘脑和右顶叶的梗

死角回、额叶深部、左侧大脑半球的梗死等［12］，这些

部位的梗死也与阿尔茨海默病的严重程度密切相

关。海马体是大脑中管理记忆功能的重要部位之

一，大脑后动脉的梗死可引起海马的损伤，从而使认

知功能发生障碍。除此之外，脑白质病变［13］、脑微出

血（cerebral microbleeds，CMBs）等脑血管性损害均可

造成PSCI。
2.2 脑神经退行性病变机制 PSCI 与痴呆的发病

机制存在一定的重叠，且卒中和认知功能障碍之间

有相互影响的关系，发生卒中的患者更易发生认知

功能障碍，痴呆患者发生脑卒中的可能性也更大。

研究表明，在脑神经退行性病变机制方面，PSCI发病

时患者的脑内病理组织变化与痴呆发病时相似，脑

组织中会同时出现以淀粉样沉积为特征的老年斑、

神经纤维缠结和神经元脱失等多种现象。脑脊液检

查可发现脑脊液中 tua蛋白水平升高，从而导致神经

纤维变性。脑脊液中的Aβ42［14］的沉积，也会导致Aβ
的水平降低。这些病理机制的变化引起脑组织及脑

脊液中相关成分的改变与预测PSCI发生的分子标记

物有一定的重叠部分。由于目前关于PSCI动物模型

多以啮齿类动物为主，啮齿类动物与人类大脑解剖

结构与生理功能等方面差异巨大，且恒河猴等非人

灵长类动物实验成本较高，以其作为实验动物模型

的研究较少，因此，关于脑神经退行性病变机制还有

待进一步的深化。

2.3 炎症机制 除上述脑血管性损害与脑神经退行

性病变会引起PSCI外，有研究证明PSCI的发病还与

炎症因子有一定的联系。卒中后 B 淋巴细胞被激

活，同时激活后的B淋巴细胞可产生相应的抗体，B
淋巴细胞及其产生的抗体均可能参与PSCI的发病过

程。此外，红细胞沉降率的改变、血清中相关成分的

变化、脑脊液中的 C 反应蛋白（C-reactive protein，
CRP）［15］、白介素 -6（interleukin-6，IL-6）、白介素 -10
（interleukin-10，IL-10）、白介素 -12（interleukin-12，
IL-12）［16］的水平变化均与PSCI的发病密切相关。

2.4 遗传机制 遗传因素对PSCI的发病有一定的影

响。一项有20 000人次参与的调查中显示，Notch3基

因突变可引起一种常染色体显性遗传性脑动脉病，

该病伴部分脑皮质下梗死及脑白质病，该遗传性疾

病会引起脑卒中和阿尔茨海默病［17］。部分与AD有

关的基因，如载脂蛋白E、早老蛋白、淀粉样蛋白前体

蛋白［18］的基因，它们均在一定程度上参与Aβ的产生

或者清除过程；此外，DD基因［19］、ApoEε4［20］等位基因

可能也与 PSCI相关。目前关于 PSCI的蛋白基因组

学的研究较少，尚无一套完整的发病机制体制，未来

仍需要进行不断的探索。

2.5 分子机制 关于PSCI的分子机制的研究，目前

发现有以下几种分子作用变化机制，如胆碱能递质

系统损害机制［21］、兴奋性氨基酸的细胞毒性机制以

及氧自由基损害机制。未来，在对PSCI的分子机制

研究上有着不可估量的发展前景。

3 PSCI的预测因子

3.1 血清学标志物 通常情况下对 PSCI的评估依

赖于神经心理测试量表，但这些量表的测试结果具有

一定的主观性和不准确性，对PSCI的诊断和预后随

访有一定的局限性。近年来越来越多的研究表明，

PSCI发病时人体内有些生物标志物的表达发生了变

化，血清中的酶学标志物、炎性指标、氧化应激标志物

都有所变化［22］。酶学标志物中的基质金属蛋白酶
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（matrix metalloproteinase，MMP）、γ分泌酶参与β淀粉

样蛋白（Aβ）的分泌［23］；此外，血管紧张素转化酶2、神
经元特异性烯醇化酶（neuron-pecific enolase NSE）［24］也

是中枢神经系统的特异性标志物。血清炎性指标中

红细胞沉降S率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）、
CRP、血清胱抑素、IL-6、IL-10 和 IL-12、类风湿因子

（rheumatoid factors，RF）［25］，氧化应激生物标志物中

的8-羟基脱氧鸟苷、丙二醛在PSCI发生前均有改变，

可作为PSCI的预测因子。

3.2 代谢生物学标志物 除此之外，血脂（包括高水

平的低密度脂蛋白、低水平的高密度脂蛋白）、血糖、

血清胰岛素等生物代谢性标志物在PSCI发生前的含

量及成分均会发生变化，可作为PSCI的预测性分子

标记物。研究表明，血浆热休克蛋白、三甲胺-N-氧

化物［26］、维生素D（VitD）、维甲酸、高水平的血清促甲

状腺激素、甲状腺激素、血浆皮质醇、电解质、同型半

胱氨酸也可作为PSCI的预测因子［27］。

3.3 其他

3.3.1 脑脊液：在PSCI发生前的患者和痴呆患者身

上抽取脑脊液进行观察发现，Aβ42肽和 tau蛋白水平

除是痴呆的敏感性标志物外［28］，在PSCI上也具有一

定的特异性。

3.3.2 遗传学标志物：研究表明，某些遗传方面的基

因改变也可作为PSCI的标志物，如在基因多态性方

面，载脂蛋白 E4（APO-E4）基因、Val 等位基因、ACE
DD基因、胱抑素C基因、BDNF基因、钙蛋白酶基因

裂解片段、TTC3基因及miRNAs均与PSCI的发病有

一定相关性［29］。

3.3.3 生长因子：在PSCI发生过程中，血清血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、

胰岛素样生长因子 1（insulin-like growth factor 1，
IGF-1）、RF、P300和TGF-β1也有变化［30］。从一定意

义上来说，其也可作为PSCI的分子标志物，从而来预

测PSCI的发生，但目前这方面的研究还较少，现有的

证据不足以将其广泛应用于临床，为减少PSCI的发

病率、致死率、病死率，尚需付出不懈的努力。

4 PSCI的诊断方法

目前对于PSCI的诊断多采用询问患者病史及观

察患者的临床症状，并结合体格检查对患者病情进行

初步诊断，后采用临床量表对患者的神经心理学进行

评估，在这同时结合实验室检查与影像学检查，进一

步全面了解患者病情并予以更有效的针对性的治

疗。自对PSCI开始研究以来，使用了非常多的临床

量表对患者的神经心理学功能进行评估，其中包括简

易精神状态检查量表（mini-mental state examination，
MMSE）［31］、神经行为认知状态检查表（neurobeha-vioural
cognitive status examination，NCSE）、洛文斯顿作业

疗法认知评定成套测验（Loewenstein occupational
therapy cognitive assessment geriatric，LOTCA）［32］、蒙

特利尔认知评估量表（Montreal cognitive assessment，
MoCA）［33］、痴呆简易筛查量表（behavioral syndromes
scale for dementia，BSSD）、临床痴呆评分量表（clinical
dementia rating，CDR）；日常生活能力量表（activities of
daily living，ADL）［34］、汉密尔顿抑郁量表（Hamilton’s
depression scale，HDS）［35］；此外，还通过Barthel 指数、

加拿大卒中网络神经心理学方案，其他工具包括有改良

Rankin量表（modified Rankin scale，MRS）［36］、主观记忆

障碍量表（subjective memory complaint questionnaire，
SMCQ）［37］、Rey-Osterrieth复杂图形测验［38］、词语流畅

性测验（verbal fluency test，VF）［39］、霍普金斯词语学

习测验（Hopkins verbal learning test，HVLT）、波士顿

命名测验（Boston naming test，BNT）、令牌测验（token
test，TT）、连线测验等方法测试PSCI患者的神经心理

学功能，其中，目前仍广泛使用且认可度较高的是

MMSE、MoCA。在实验室检查上，可通过测量脑脊液

中总 tau蛋白是否升高、Aβ42是否降低以及观察是否

有老年斑形成［40］，AD7c-NTP［41］是否升高来进一步对

疾病进行确诊。在电子影像学检查方面，目前较为常用

的仪器为电子计算机断层显像（CT）、功能磁共振

（functional magnetic resonance imaging，fMRI）。正电

子发射断层成像术（positron emission tomography，
PET）和单光子发射计算机断层成像术 （single photon
emission computed tomography，SPECT）的使用频率在

近几年也有一定的提高。

尽管目前研究所发现的诊断方法多种多样，但最

常用的方法还是以量表为主，量表评估方法具有较强

的主观性，且个体间也存在不同的差异，这样测量出

来的结果误差较大。此外，该方法对患有失语症及文

化水平较低的老年人有很大的局限性，因此，在接下

来的研究中应充分考虑以上局限性因素，对评估方式

进行优化改革，尽量以精准的实验数据为主，带有充

分客观性，不受外界环境的局限，当然，这一设想需通

过不断的实验研究与尝试才能得以实现。

5 PSCI的防治策略

关于PSCI的治疗目前主要分为药物治疗、康复

治疗、经颅磁刺激等几类。研究表明，治疗PSCI的西
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药主要有胆碱酯酶抑制剂（多奈哌齐）、钙离子拮抗

剂、叶酸、甲钴胺、奥拉西坦、丁苯酞胶囊、N-甲基-D-

天冬氨酸受体拮抗剂、丙谷氨酸受体拮抗剂［42］。降糖

药物、降压药也通过治疗糖尿病、原发性高血压解除

患病高危因素来辅助治疗PSCI。中药治疗药物主要

包括石杉碱甲片、灯盏细辛、活血补肾类中药、益智

药、银杏叶提取物等［43］，康复疗法包括执行功能培训、

中药化浊解毒活血通络法、针灸治疗、推拿、理疗［44］

等。其他方法包括重复经颅磁刺激、体育锻炼、高压

氧、心理治疗、计算机辅助训练、无错性学习、气功以

及借助虚拟现实技术（virtual reality，VR）［45］等，这些

方法也是目前针对PSCI的辅助治疗正在进行各种讨

论和尝试推广的手段。对于PSCI的防治，更应早期

对其进行识别，积极控制会引起脑血管病的危险因

素，PSCI的治疗不仅受益于各种药物，更得益于对脑

血管疾病的积极管理。

6 结论与展望

虽然到目前为止，对于PSCI已经有一定的研究

成果，但仍然存在不少的问题，到目前为止，尚未找

到一种更有效的预防 PSCI 的方法。此外，目前对

PSCI诊断主要是以量表为主要诊断手段，主观性的

因素较多，量表内容也因研究不同而存在差别，导致

其诊断标准并未完全统一，与正常老化、痴呆的区别

划分标准还没有明确，进而PSCI向痴呆发生和转化

的机制研究有一定局限。PSCI 属于老年慢性病范

畴，其患者在病情回忆上存在很大的困难，加上老年

人一般缺乏相应医学知识以及文化素质水平较低，

对自身疾病认识也不太全面，这对目前研究人员造

成很多不可避免的影响。对于 PSCI 未来的发展趋

势，更多地应将概念、诊断标准和研究方法全面系统

地结合起来，创建更加科学、专业的治疗技术工具和

治疗措施，明确正常老化、卒中后认知功能障碍和痴

呆的划分界限，改善评估工具和手段。另外，筛查评

估工具时，应充分考虑老年人在视力、听力、肢体残

障等方面对评估结果的不良影响。除此之外，电生

理技术与影像学手段等辅助检查手段相结合将成为

未来研究的热点方向。认知障碍的基础研究也越来

越重视从分子水平、分子生物遗传学方面上寻找

PSCI的发病机制。
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