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摘　要：脑微出血是脑小血管周围的含铁血黄素沉积（通常包含巨噬细胞）。目前至少存在２种病理机制导致微出血，脑
淀粉样血管病和高血压微血管病变。在需要抗栓治疗的患者中，至少四分之一的患者存在微出血。目前多数研究支持抗

栓治疗会增加患者脑微出血数量。另外，在亚洲人群中，脑微出血与再发性脑出血关系密切，而且脑微出血数量对抗血

小板相关脑出血具有预测作用。基础脑微出血≥５个的患者脑出血风险可能大于二级预防带来的微小收益。
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　　脑微出血（ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓ，ＣＭＢｓ）是多种
危险因素损害血 －脑屏障和神经血管单元，血液通
过病变的微小血管壁渗漏并被巨噬细胞吞噬，在血

管周围形成的含铁血黄素沉积。在磁敏感加权成

像（ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＳＷＩ）上表现为圆
形或类圆形、均质低信号影。目前，越来越多的研

究认 为 ＣＭＢｓ与 脑 出 血 （ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ＩＣＨ）风险升高密切相关，而抗栓治疗可能加重
ＣＭＢｓ或者诱发 ＩＣＨ［１３］，因而 ＣＭＢｓ患者抗栓治疗

的安全性问题备受临床医师关注。

１　ＣＭＢｓ影像学特点及病理机制
ＣＭＢｓ是脑微小血管结构异常引起慢性微量含

铁血黄素沉积。因含铁血黄素具有磁特性，因而

ＳＷＩ成像呈圆形或类圆形、均质、直径为 ２～５ｍｍ
的低信号影，病灶周围无水肿，诊断时需排除潜在

伪影、苍白球钙化、血管流空效应、血管畸形及血

管周围间隙扩大等的影响。ＣＭＢｓ在 ＭＲＩ梯度回波

Ｔ２加权（Ｔ２ｗｅｉｇｈｔｅｄｇｒａｄｉｅｎｔｒｅｃａｌｌｅｄｅｃｈｏ，Ｔ２
ＧＲＥ）上表现相似，但检出率低于 ＳＷＩ，ＳＷＩ是目前
检测 ＣＭＢｓ最敏感的方法［４］。

缺血性脑血管病患者颅内 ＣＭＢｓ数量从 １到
９０不等［５］。绝大多数患者 ＣＭＢｓ数量为 １～２个，

少数超过 ５个［６］。ＣＭＢｓ在颅内呈散在分布，其中

脑叶和基底节 －丘脑区是 ２个相对集中的分布区，
分布率分别为 ３９％和 ３８％［５］。这种分布特点与

ＣＭＢｓ的病理机制有关。
目前研究认为，ＣＭＢｓ的病理机制主要是脑淀

粉样血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＣＡＡ）和高
血压微血管病变，这 ２种病理情况下血脑屏障和血
管神经单元遭到破坏，血液从受损血管壁渗漏、出

现含铁血黄色沉积［７，８］，ＣＡＡ引起的 ＣＭＢｓ主要分
布在脑叶，高血压微血管病变引起者主要分布在基

底节 －丘脑等深部区域［１，７，９］。

此外，年龄、高血压、糖尿病、脑白质疏松和

ＡｐｏＥε４基因型等遗传因素也可加速 ＣＭＢｓ病理过
程［２，３，１０１２］。

２　有抗栓药物应用指征患者颅内 ＣＭＢｓ检出率
研究发现，既往无脑血管病史的患者 ＣＭＢｓ检

出率约为 ５％［１３］，在一个已经出版的前瞻性的缺血

性卒中和短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔ
ｔａｃｋ，ＴＩＡ）队列研究的 ＭＥＴＡ分析中，脑微出血的
发生率为 ２９％［３８］；个人研究的发生率预计在 ７％

～３２％之间［１９，３９］；进一步的系统评价发现 ＣＭＢｓ在
首发缺血性卒中患者中检出率为 ２３％，在再发缺
血性卒中患者中为 ４４％［１３］。常见缺血性脑血管病

ＣＭＢｓ检出率由高到低排序依次为：急性缺血性卒
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中、ＴＩＡ、心源性卒中［１５１９］。近期研究发现在那些伴

随有非瓣膜性房颤的缺血性卒中患者中脑微出血

的存在和数量和 ＣＨＡＤＳ２评分及 ＶＡＳｃ评分成强烈
正相关［１９］。另外，研究发现脑微出血在常染色体

显性遗传病合并皮质下梗死和白质脑病（ｃｅｒｅｂｒａｌ
ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔａｒｔｅｒｉｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｎｆａｒｃｔｓ
ａｎｄｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＣＡＤＡＳＩＬ）的患者中也很常
见（２５％ ～６９％）［４２］。ＣＭＢｓ随时间和年龄推进呈
动态性积累［２］，同时，ＣＭＢｓ动态演变可能与 ＣＡＡ
和高血压微血管病变等随时间进展有关［２］。此外，

ＣＭＢｓ在其他有抗栓治疗指征疾病中检出率为：急
性心肌梗死患者约 ４％、周围动脉疾病 １３％等［２０］。

总之，在需要抗栓治疗的缺血性卒中和 ＴＩＡ的
患者中，脑微出血并不少见，其中至少四分之一的

患者有微出血。因此，探讨在这些人群中开展抗栓

治疗的安全性具有深刻的临床意义。

３　抗栓治疗是否增加患者颅内 ＣＭＢｓ数量？
如前述，ＣＭＢｓ在有抗栓治疗指征疾病中检出

率较高、且 ＣＭＢｓ呈自发增多趋势，ＣＭＢｓ患者抗栓
治疗是否会诱发形成更多 ＣＭＢｓ？

目前临床循证研究尚无统一结论。部分研究

认为，阿司匹林、氯吡格雷、西洛他唑、噻氯匹定、

以及双联抗血小板治疗增加 ＣＭＢｓ数量［１６，２２２４］。以

口服阿司匹林和氯吡格雷患者为例。北京天坛医

院回顾性分析 ３００例门诊急性脑卒中患者，其中
１５０例口服阿司匹林 ＞１年，另 １５０例从未口服阿
司匹林，发现口服阿司匹林组 ＣＭＢｓ和 ＩＣＨ发生率
明显增高，与对照组对比，ＣＭＢｓ发生率分别为
４０％（６０／１５０）比 １２％（１８／１５０），比值比 ４．８９９，
Ｐ＜０．０００１；ＩＣＨ发生率分别为 ２８％（４２／１５０）比
１％（２／１５０），比值比 ２８．７７８，Ｐ＜０．０００１。阿司
匹林服药时间 ＞５年的患者，与服药时间≤５年者
相比，ＣＭＢｓ发 生 率 更 高 ６２％ （４２／６８）比 ２２％
（１８／８２），比值比 ５．７４４，Ｐ＜０．０００１［２４］。荷兰一
项横断面研究，选取 ４４０８例有 ＣＭＢｓ影像资料且
无卒中病史的患者，其中口服氯吡格雷 １２１例，无
氯吡格雷口服史 ４２８７例，多元回归分析分析氯吡
格雷与 ＣＭＢｓ数量间关联，发现口服氯吡格雷者
ＣＭＢｓ发生率高（比值比 １．５５，９５％可信区间 １．０１
－２．３７）、数量多（＞４ＣＭＢｓ，比值比３．１９，９５％可
信区间 １．５２－６．７２）、深部及幕下 ＣＭＢｓ发生率高
（比值比 １．９０，９５％可信区间 １．０５－３．４５）［２２］。
在一项基于人口的横断面研究中，香豆素类抗凝药

使用者中 ＣＭＢｓ的患病率为 １９．４％，经过平均 ３．９
年的随访 ＣＭＢｓ的发生率是为 ６．９％。香豆素类抗
凝药使用者，与从未使用者相比，幕下或深部微出

血的比例较高，同时微出血的发生率也较高，另外

国际标准化比值（ＩＮＲ）高，或 ＩＮＲ值变异性大与幕
下或深部 ＣＭＢｓ增高发生率相关［４０］。此外，口服抗

血小板药物可导致 ＣＭＢｓ可能性增加，且还与基础
ＣＭＢｓ数量密切相关［４３］。

另有部分类似研究得出了不同结论。这些研

究同样选取阿司匹林、氯吡格雷、西洛他唑、噻氯

匹定、或双联抗血小板患者为研究对象，未发现抗

血小板药物与 ＣＭＢｓ发生率间有统计学关联［２５－２７］。

不同的研究结论可能与研究对象选取标准、样本

量、ＣＭＢｓ检测方法差异有关［２８］。

４　ＣＭＢｓ是否与 ＩＣＨ风险升高相关？
目前研究发现 ＣＭＢｓ与复发性 ＩＣＨ和复发性急

性缺血性脑卒中均有相关性。在亚洲人群中，

ＣＭＢｓ多与再发性 ＩＣＨ关系密切，而欧美人群则多
与再发性急性缺血性脑卒中相关，呈现种族特异

性［２８］。故本文仅总结 ＣＭＢｓ与 ＩＣＨ风险相关研究。
日本 Ｓｕｅｄａ等［３］回顾性分析 ＩＣＨ和腔隙性脑梗

死（ｌａｃｕｎａｒｉｎｆａｒｃｔ，ＬＩ）与 ＣＭＢｓ相关性，发现 ＩＣＨ合
并 ＣＭＢｓ的 患 者 占 ６１．８％，ＬＩ合 并 ＣＭＢｓ者 仅
４．８％。日本 Ｂｏｋｕｒａ等［２９］纵向回顾性研究 ２１０２例
无脑血管病病史的“健康”老年人，平均随访 ３．６
年，有 ＣＭＢｓ病变者发生 ＩＣＨ的概率升高 ５０．２倍。
韩国 Ｌｅｅ等［３０］研究发现，脑叶出血伴 ＣＭＢｓ的患者
出血量增加 ２～３倍。北京天坛医院同类研究数据
显示，２０２例首次 ＩＣＨ患者 ＣＭＢｓ发生率明显高于
对照组，多元回归分析提示 ＣＭＢｓ患者发生 ＩＣＨ的
概率升高 ８倍［３１］。Ｃｈａｒｉｄｉｍｏｕ等［１］对包含 ３６０７例
缺血性卒中和 ＴＩＡ患者在内的 １０组队列进行 ＭＥ
ＴＡ分析，发现 ＣＭＢｓ患者自发 ＩＣＨ风险升高（相对
危险度 ８．５２，９５％可信区间 ４．２３－１７．１８，Ｐ＝
０．００７）。另外，ＣＭＢｓ导致脑出血风险的增高可能
与既往脑出血部位有关。Ｐａｓｑｕｉｎｉ等［４４］发现在脑叶

出血患者当中，ＣＭＢｓ导致未来脑出血风险增高
９．７６倍；而在非脑叶出血的患者中，ＣＭＢｓ却只导致
腔隙性脑梗死的风险增加 ２．８６倍。
５　抗栓治疗是否增加 ＣＭＢｓ患者 ＩＣＨ风险，风险
是否大于获益？

鉴于缺血性卒中和 ＴＩＡ患者有较高 ＣＭＢｓ相关
性 ＩＣＨ风险，抗栓治疗是否会进一步增加 ＩＣＨ风
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险，风险是否大于收益？

Ｓｏｏ等［３２］选取 ９０８例急性缺血性卒中患者，给
予单一抗栓药物（８４０例抗血小板、３９例应用华法
林，２９例抗血小板或抗凝药更换），比较 ＩＣＨ风险
和抗栓获益情况。随访 ２６个月，ＣＭＢｓ患者 ＩＣＨ发
生率为 ４．４％，无 ＣＭＢｓ者 ＩＣＨ发生率为 ０．６％，
ＩＣＨ发 生 率 与 基 础 ＣＭＢ 数 量 正 相 关：０．６％
（０ＣＭＢｓ）、１．９％（１ＣＭＢｓ）、４．６％（２～４ＣＭＢｓ）、
７．６％（≥５ＣＭＢｓ）；提示抗栓治疗可增加 ＣＭＢｓ患
者 ＩＣＨ风险，ＣＭＢｓ数量与抗栓治疗引起的 ＩＣＨ密
切相关。Ｇｒｅｇｏｉｒｅ等［３３］从 １０１７例患者中选取抗血
小板相关 ＩＣＨ患者 １６例，和无 ＩＣＨ的抗血小板患
者 ３２例进行病例对照研究，发现抗血小板相关
ＩＣＨ患者 ＣＭＢｓ发生率高，与对照组比较（８１％比
１９％），数量多（０－２８比 ０－１５），提示了 ＣＭＢｓ数
量对抗血小板相关 ＩＣＨ的预测作用。基础 ＣＭＢｓ≥
５患者 ＩＣＨ风险约为 ７．６％，可能大于二级预防带
来的微小收益（阿司匹林减少卒中风险 ０．６９％ ～
２．４９％，华法林 ６％）［３４，３５］。

在患有缺血性卒中并适合静脉溶栓治疗的患

者中，脑微出血会增加溶栓后患者出血的风险。在

一项基于磁共振静脉溶栓患者的队列研究中，研究

者发现多发微出血能够诱导脑实质出血及症状性

颅内出血的发生。有增加或扩大脑微出血基线的

分级关系［４１］。

Ｃｈａｒｉｄｉｍｏｕ等［３６］对包括 ２０２８例急性缺血性卒
中溶栓患者的 １０组队列研究行 ＭＥＴＡ分析，分析
ＣＭＢｓ与溶栓后 ＩＣＨ间相关性，发现 ＣＭＢｓ患者溶
栓后 ＩＣＨ发生率为４０／４７２（８．５％），无 ＣＭＢｓ者溶
栓后 ＩＣＨ发生率为 ６１／１５５６（３．９％），汇总所得相
对危险为 ２．２６。目前已知单一抗栓药物引发 ＩＣＨ
风险排序由高到低依次为：阿司匹林、氯吡格雷、

华法林、新抗凝药物［３７］。

综上所述，脑微出血在需要抗栓治疗的相关疾

病中并不少见，并且 ＣＭＢｓ呈自发增多趋势。对
ＣＭＢｓ的认识总的来说，未知领域多，研究工作还有
很大空间［４５］。脑微出血是一种代表了出血倾向的

血管病理，抗栓治疗可能会增加微出血相关的出血

风险，特别是在那些有相关危险因素的病人中（如

多发微出血，亚洲人群等），选择抗栓治疗必须评

估危险获益比值，不伤害原则应当应用于具有最高

危风险的患者当中。未来，需要对其他尚未研究的

抗栓药物及双抗等各种药物联合使用进行进一步

相关研究，同时对使用不同抗栓药物风险进行分

层，从而评估不同药物的抗栓治疗风险［２８］。
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作者简介：杜宇（１９９２－），女，硕士在读，主要从事脑血管病和痴呆的研究。
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糖尿病脑病危险因素及发病机制研究进展

杜宇　综述　　付剑亮　审校
上海交通大学附属第六人民医院神经内科，上海市　２００２３３

摘　要：许多研究表明糖尿病会增加痴呆的患病风险，然而关于糖尿病与痴呆之间关联的确切机制目前尚不明确。糖尿
病脑病发生的危险因素包括两部分，一是与糖尿病相关的因素，如高血糖、高胰岛素血症、低血糖等，二是糖尿病继发的

心脑血管疾病。许多病理生理学机制可能在糖尿病相关痴呆的发生中起到一定作用，包括胰岛素抵抗与信号转导通路受

损、炎症与线粒体功能障碍、氧化应激及自噬等。这里我们就糖尿病脑病相关的危险因素及一系列发病机制进行简要探讨。

关键词：糖尿病脑病；阿尔茨海默病；认知功能障碍；胰岛素抵抗；氧化应激

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０４．０１８

　　糖尿病是严重威胁人类健康的世界性公共卫
生问题。在过去的几十年里，随着生活方式的现代

化以及饮食结构的转变，糖尿病的发病率和患病率

呈现快速上升的趋势。最新统计显示，我国成人糖

尿病患病率已达 １１．６％，而糖尿病前期的比例更

高达 ５０．１％［１］。糖尿病作为一种系统性疾病可引

起多种慢性并发症，如心血管疾病、糖尿病肾病、

糖尿病视网膜病变、糖尿病周围神经病及中枢神经

系统并发症等。与糖尿病及代谢综合征相关的大

血管病变，会导致脑梗死或脑出血，进而引起中枢

神经系统损伤以及痴呆，而在无急性并发症或中风

事件发生的糖尿病患者中，仍有部分患者出现不同

程度的认知障碍甚至痴呆。“糖尿病脑病（ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＤＥ）”一词最早于 １９５０年提出，描

述了糖尿病的认知损害并发症［２］。１９６５年，在 １６

例死于血管性并发症的青少年糖尿病患者脑组织

中发现了一系列病理学改变，证实了“糖尿病脑

病”这一定义［３］。

１　糖尿病患者患痴呆风险增加的流行病学证据
许多病例对照研究或以人群为基础的队列研

究都表明，糖尿病会增加痴呆的患病风险。Ｎｉ
ｎｏｍｉｙａ等［４］对 １８项相关研究进行了 Ｍｅｔａ分析，结

果表明，糖尿病可以使痴呆患病风险增大至 １．７
倍，是血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）和阿尔
茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｉ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的重要危险因
素。另有 Ｍｅｔａ分析显示，糖尿病患者患痴呆的总
风险增加了 ７３％，患 ＡＤ风险增加 ５６％，而患 ＶａＤ

风险增加 １２７％［５］。此外，有研究表明，糖尿病的

严重程度与进展情况也会影响痴呆的发生［６］。

２　糖尿病脑病危险因素
糖尿病脑病发生的相关危险因素包括两部分，

一是与糖尿病相关的一些因素：高血糖、高胰岛素
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