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血管性痴呆的诊断和治疗进展
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摘　要：血管性痴呆（ＶａＤ）是由血管性危险因素或脑血管病（如脑梗死、脑出血和皮质下白质的缺血性改变）等引起的有
认知障碍表现的临床综合征。ＶａＤ病因学多样化，影像学表现各不相同，并且和经典的阿尔茨海默病（ＡＤ）有部分共同的危

险因素和病理改变，给 ＶａＤ患者的临床诊断和治疗带来了一定的困难。本文就近几年 ＶａＤ的诊断和治疗进展进行综述。

关键词：血管性痴呆；诊断；治疗

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０５．０２３

　　血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）是指由不
同的病因学导致脑血管病变，继发脑低灌注改变，

影响大脑供氧和供能所导致的认知功能障碍综合

征，约占老年期痴呆患者的 １６％［１］。根据所累及

的病变血管的不同以及相应病理改变的差异，ＶａＤ

又可分为不同的临床亚型，是一组在病因学上具有

异质性的疾病综合征，随着对 ＶａＤ认识的加深，很
多观点需要进行更新。

１　ＶａＤ诊断标准及相关概念
目前诊断 ＶａＤ使用较广的 ４种国际公认的诊

·０５５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１７，４４（５）　



断标准是：美国精神病学会精神障碍诊断和统计手

册４（ＤＳＭＩＶ）、疾病国际分类第十版（ＩＣＤ１０）、
加州阿尔茨海默病诊断及治疗中心（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓ
ｅａｓｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｅｎｔｅｒ，ＡＤＤＴＣ）标准以及
美国国立神经系统疾病与卒中研究所和瑞士神经

科学研究国际协会（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ＤｉｓｅａｓｅａｎｄＳｔｒｏｋｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｅｐｏｕｒｌａＲｅ
ｃｈｅｒｃｈｅｅｒｌ’ＥｎｓｅｉｇｎｅｍｅｎｔｅｎＮｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＮＩＮＤＳ
ＡＩＲＥＮ）制定的 ＮＩＮＤＳＡＩＲＥＮ标准。它们的共同特
点是都包括了 ３个诊断步骤：先确定有无痴呆，再
确定脑血管病是否存在，最后确定痴呆是否与脑血

管病相关。但是这些诊断标准都有自己的局限性，

不能互相替代［１，２］。

基于现有各诊断标准都有一定的局限性，而且

排斥了对血管疾病所引起的认知损害的早期识别。

所以 ＤＳＭＶ引入了血管性认知障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉ
ｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＶＣＩ）的概念［１］。ＶＣＩ的诊断需要综
合评估以下几方面：认知症状主诉、血管性危险因

素评估、体格和神经心理测评和脑影像学检查等。

ＶＣＩ可以涵盖所有与血管危险因素（如高血压病、
糖尿病和高脂血症等）和脑血管病变（如白质疏松

和慢性脑缺血）有关的各种程度的认知障碍，涵盖

了血管源性认知损害从轻到重的整个发病过程［３］。

根据认知障碍的严重程度，将 ＶＣＩ分为血管性轻度
认知障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｂａｓｅｄｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，
ＶａＭＣＩ）、非痴呆型血管性认知障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉ
ｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｎｏｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＣＩＮＤ）和 ＶａＤ。ＶＣＩＮＤ
是最常见的 ＶＣＩ亚型，是具有血管病变依据但没达
到痴呆诊断标准的血管性认知障碍。ＶＣＩＮＤ根据
病变部位可分为皮质型（大血管性、栓塞性和低灌

注性）、关键部位型（大血管性、栓塞性、小血管型

和低灌注性）和皮质下型（小血管性、低灌注性和

不完全梗死性）三种类型。２０１４年，国际血管性行
为与认知障碍学会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＶａｓｃｕｌａｒ
ＢｅｈａｖｉｏｒａｌａｎｄＣｏｇｎｉｔｉｖｅＤｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＶａｓＣｏｇ）将血管性
认知障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＶＣＤ）诊断标
准进行了更新［２］：①确定存在认知障碍，有两个必
备条件：认知障碍主诉和认知缺陷的客观或测试的

证据；②确定血管疾病是引起认知缺陷的突出但非
绝对唯一的病因。与以前的诊断标准比较，ＶＣＤ
是一个从正常状态到痴呆的连续过程。诊断分两

层：很可能的（ｐｒｏｂａｂｌｅ）和可能的（ｐｏｓｓｉｂｌｅ），与诊
断神经退行性变所采用的方式一致。

２　ＶａＤ辅助检查策略及进展
痴呆的诊断和鉴别不仅依赖于病史、体格检

查，辅助检查如影像学技术、分子生物学诊断和遗

传学基因组学诊断等也扮演重要的角色。

２．１　影像学诊断
神经影像学检查显示异常对提高诊断的准确

性有重要的价值。缺乏神经影像学数据可能会因

为忽略静息性脑梗死和脑白质病变（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｌｅ
ｓｉｏｎｓ，ＷＭＬ）而导致诊断不准确［２］。

２．１．１　传统影像学技术
ＣＴ和 ＭＲＩ结构影像能发现 ＶａＤ患者脑部的以

下改变：腔隙性梗死、脑白质高信号、脑微出血、静

息性梗死和脑萎缩等。其中，脑沟、脑裂增宽、关

键区域的梗死以及大面积 ＷＭＬ（通常定义为大于
２５％）或者以上病变的混合，是 ＶａＤ常见的神经影
像表现。ＮＩＮＤＳＮＩＲＥＮ标准要求“多个大血管性脑
卒中”或“１个关键部位的梗死”或“多发性基底节
和白质腔隙”或“广泛的脑室周围白质损害”。皮

质下的 ＷＭＬ和腔隙性脑梗死，对于诊断皮质下缺
血 性 痴 呆 （ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｖａｓｃｕｉａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，
ＳＩＶＤ）尤为重要［４］。有研究［５］指出，ＡＤ和 ＶａＤ患
者在 ＭＲＩ扫描结果中通常都会显示脑白质高信
号，但是 ＶａＤ更多表现为皮质下广泛的白质高信
号；而 ＡＤ的白质高信号多集中在脑室周围，范围
局限。

２．１．２　弥散张量成像
弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）是

一种非侵袭性的 ＭＲＩ技术，利用水分子弥散的各
向异性来追踪神经纤维的走行以评价组织结构的

完整性，能够识别传统 ＣＴ和 ＭＲＩ难以发现的脑微
观结构改变。ＤＴＩ技术可以依据弥散张量的变化
将 ＳＩＶＤ与其他类型痴呆鉴别开来［６］。有研究［７］证

实 ＤＴＩ能够在传统 ＭＲＩ发现可见的 ＷＭＬ前，即检
测到微观结构的异常。另有研究［８］表明，ＳＩＶＤ病
人显示出幕上白质的异常连接，这些异常区域包括

投射区、联合区以及连合纤维等。白质损害的严重

程度与 ＳＩＶＤ患者的认知功能有相关性。
２．１．３　磁敏感加权成像

脑微出血是小血管病常见影像表现之一，在痴

呆的发病机制中占有重要地位。传统的 ＣＴ和 ＭＲＩ
不能识别微出血，而磁敏感加权成像（ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＳＷＩ）能显示极少量出血产生的磁
敏感效应，可以清晰显示病灶的数目和部位，对脑
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内微出血的检出尤其敏感。１８％ ～３２％的 ＡＤ病
人可以发现微出血且多见于脑叶［９］。ＶａＤ也可以
发现在皮质和皮质下的微出血，与高血压和脑血管

淀粉样病变有关。但是要将 ＶａＤ归因于微出血，
应排除其它病因，除非存在大量的微出血病灶［２］。

ＳＶＩＤ患者双侧海马体、尾状核、硬膜、右侧苍白球
和左侧黑质等部位表现出显著增加的相移值，尤其

是左侧海马和右侧尾状核的相移值与神经心理检

查评分有密切关联。说明脑铁沉积在 ＳＶＩＤ的病理
生理机制中发挥重要作用［１０］。

２．１．４　液体衰减反转恢复序列
液体衰减反转恢复（ｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅ

ｃｏｖｅｒｙ，ＦＬＡＩＲ）序列比 Ｔ２ＷＩ显示病灶有更高的敏
感性，能较敏感地检测 ＷＭＬ和腔隙性梗死，能显示
ＷＭＬ的严重程度分级［４］。需要注意的是，ＷＭＬ可
以见于正常老年人和 ＡＤ等变性病，只有广泛的、
融合的 ＷＭＬ，而且和认知损害有时间关联，才可以
认为 ＶａＤ是由 ＷＭＬ造成的［２］。

２．１．５　正电子发射断层成像
ＶａＤ患者额颞叶以及左侧顶枕叶的血流会明

显降低，丘脑基底节区（尤其是黑质纹状体）、尾状

核和扣带回等部位也会受累。ＭＲＩ和正电子发射
断层成像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）技术结
合应用对混合型痴呆的诊断以及 ＡＤ和 ＶａＤ的鉴
别都有重要作用，ＭＲＩ可以清楚显示脑白质损伤，
而 ＰＥＴ可以提示缺血所致糖代谢障碍情况和淀粉
样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）的沉积［４］。Ａβ成像
是 ＡＤ的生物标记物，最近被用来支持单纯皮质下
和卒中后痴呆的诊断［２］。

２．２　分子生物学诊断
ＶａＤ作为一种在病因发生学上的异质性疾病，

缺乏用于临床诊断的特异性生物标志物。目前，

Ｔａｕ蛋白联合 Ａβ（如 Ａβ４２／Ｐｔａｕ和 Ａβ４２／Ａβ４０等）
指标可用于区分 ＡＤ和 ＶａＤ。脑脊液中总 Ｔａｕ和 Ｐ
Ｔａｕ升高，Ａβ４２降低可以见于 ＡＤ、ＣＪＤ和 ＤＬＢ等变
性病导致的痴呆患者。Ｔａｕ蛋白水平中度增高、
Ａβ４０降低者可以见于 ＶａＤ患者。当 Ｔａｕ蛋白和 Ａβ
的指标未呈现出典型 ＡＤ 改变，可考虑诊断为
ＶａＤ［１１］。有研究［１２］发现血清微小核糖核酸（ｍｉＲ
ＮＡ）生物标志物在 ＡＤ和 ＶａＤ患者中有特异性差
异表达谱。受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）显示，ｍｉＲ１０ｂ、ｍｉＲ２９ａ
３ｐ以及 ｍｉＲ１３０ｂ３ｐ的下调是 ＶａＤ和 ＡＤ等的标

志物之一，但 ｍｉＲ１３０ｂ３ｐ在 ＡＤ患者更低，可以
将 ＶａＤ区分开来。
２．３　遗传学基因诊断

对于 ＶａＤ的基因诊断的研究主要聚焦在罕见
的家族性综合征上，如伴有皮质下梗死和白质脑病

的常染色体显性遗传性脑动脉病（ｃｅｒｅｂｒａｌａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｄｏｍｉｎａｎｔａｒｔｅｒｉｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｎｆａｒｃｔｓａｎｄｌｅｕ
ｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＣＡＤＡＳＩＬ），即位于 １９号染色体上
的 Ｎｏｔｃｈ３基因突变所致的遗传性脑小血管疾病。
这些遗传性综合征在一定程度上可能为脑缺血的

发生及进展提供潜在的病生机制，但是晚发型 ＶａＤ
与基因的关系尚不明确。一项 ｍｅｔａ分析［１３］纳入

了与 ＶａＤ有强关联的 ６个多态性基因（ＡＰＯＥ、
ＡＣＴ、ＡＣＥ、ＭＴＨＦＲ、ＰＯＮ１和 ＰＳＥＮ１），但是只有
ＡＰＯＥｅ４和 ＭＴＨＦＲｒｓ１８０１１３３与 ＶａＤ的关联具
有显著性。

３　ＶａＤ的治疗及其进展
ＶａＤ的治疗主要包括针对原发性的脑血管疾

病和促进脑功能恢复两方面的治疗。其治疗原则

为防治卒中，改善认知功能，控制精神和行为症状

以及伴随症状的治疗和康复治疗。

３．１　ＡｃｈＥ抑制剂
关于 ＡｃｈＥ抑制剂治疗 ＶａＤ的临床研究，多集

中在多奈哌齐、加兰他敏和卡巴拉丁三种药物。一

项 Ｍｅｔａ分析［１４］纳入 １２个共 ７０２７例患者的随机对
照研究，显示多奈哌齐两个剂量和加兰他敏都可以

显著提高患者 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病评定量表中认知项目
（ＡＤＡＳｃｏｇ）的分数，但对简明精神状态检查量表
（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）的减分并不
明显。卡巴拉丁对 ＶａＤ治疗证据不足，Ｃｏｃｈｒａｎｅ的
一项系统分析［１５］纳入了 ３个符合标准的随机对照
试验，但因每项研究纳入的患者认知功能损害程度

不同，服用的利斯的明的剂量不同，最终结果不能

汇总统计。

３．２　兴奋性氨基酸受体拮抗剂
美金刚为新型低到中度亲和力、电压依赖和非

竞争性 ＮＭＤＡ受体拮抗剂，其特殊的药代学特点使
其即能降低谷氨酸的毒性又具有神经保护作用，保

护神经元免遭脑缺血引起的兴奋毒性损害。ＦＤＡ
已批准美金刚用于治疗中重度 ＡＤ，有数据显示美
金刚亦 能 延 缓 轻 中 度 ＶａＤ患 者 的 认 知 功 能 衰
退［１６］。美金刚依从性较好，相对而言胆碱酯酶抑

制剂则会发生更多的停药退出和不良反应事件。
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３．３　丁苯酞
丁苯酞已经广泛用于治疗轻、中度急性缺血性

脑卒中，对卒中后认知功能障碍的防治有积极作

用［１７］。贾建平等［１８］在中国 １５家医疗中心进行的
为期 ６个月的多中心、随机、双盲和安慰剂对照试
验纳入了 ２８１名非痴呆型血管性认知障碍（ｖａｓｃｕ
ｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｗｉｔｈｎｏｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＣＩＮＤ）患
者，试验表明丁苯酞治疗组相对安慰剂组而言，

ＡＤＡＳｃｏｇ和临床医生访谈时对病情变化的印象补
充量表（ＣＩＢＩＣｐｌｕｓ）评分均有很大改善。表明丁苯
酞能改善 ＶＣＩＮＤ患者的认知功能和整体功能，并
具有良好的安全性和耐受性。

３．４　磷酸二酯酶抑制剂
西洛他唑是一种选择性磷酸二酯酶３抑制剂，

可抑制血小板聚集，具有抗栓作用。近来发现西洛

他唑对卒中后认知功能的保护亦有一定作用。Ｋｕ
ｍａｒ［１９］等发现，单独使用西洛他唑或与多奈哌齐联
用均能明显延缓链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱
导的糖尿病 ＶａＤ大鼠的学习和记忆功能的衰退，
改善内皮功能障碍，削弱氧化应激程度和髓过氧化

物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）活性。不仅动物实验，
Ｉｈａｒａ等［２０］的一项回顾性研究亦发现多奈哌齐联合

西洛他唑方案对于轻度 ＶａＤ患者 ＭＭＳＥ评分的改
善优于单用多奈哌齐，并且多变量分析显示西洛他

唑是降低 ＭＭＳＥ分数的唯一显著因素。而在另一
亚组即中重度 ＶａＤ患者中，服用西洛他唑后患者
的 ＭＭＳＥ评分则无明显改善。西洛他唑对 ＶａＤ的
疗效有待于进一步研究。

４　结语
由于 ＶａＤ病理基础的性质、部位和严重性的异

质性，目前广泛应用的诊断标准并非 ＶａＤ确诊的
“金标准”，它们之间缺乏内在的一致性，不能相互

替代；ＶＣＩ可以涵盖所有与血管危险因素和脑血管
病变有关的各种程度的认知障碍。神经影像学、分

子生物学以及遗传基因组学的迅速发展为 ＶａＤ的
辅助诊断提供了重要支持。ＶａＤ的治疗目前依然
以 ＡｃｈＥ抑制剂为一线药物，且强调早期、及时和
长期用药。
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酪蛋白线粒体基质缩氨酸酶蛋白水解亚基

与神经变性疾病关系的研究进展

娄安辉１　综述　　叶钦勇２　审校
１．福建医科大学协和临床医学院／福建医科大学附属协和医院／福建医科大学脑血管病研究室／

　　　 福建医科大学分子神经病学重点实验室，福建省福州市　３５０００１
　　 ２．福建医科大学附属协和医院神经内科／福建医科大学脑血管病研究室／福建医科大学分子神经
　　　 病学重点实验室，福建省福州市　３５０００１

摘　要：酪蛋白线粒体基质缩氨酸酶蛋白水解亚基（ＣｌｐＰ）作为一种蛋白水解酶亚基，在人类细胞中，与 ＣｌｐＸ结合成复合
物 ＣｌｐＸＰ，并在线粒体异常情况下，与其它线粒体蛋白酶和线粒体分子伴侣代偿修复线粒体功能。而线粒体功能障碍是

包括帕金森病、阿尔茨海默病和遗传性痉挛性截瘫在内的多种神经变性疾病的特点。ＣｌｐＰ基因突变和蛋白水平的变化

在这些疾病中有重要作用。

关键词：酪蛋白线粒体基质缩氨酸酶蛋白水解亚基；帕金森病；阿尔茨海默病；遗传性痉挛性截瘫；Ｆｒｉｅｄｒｅｉｃｈ共济失调

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０５．０２４

　　在线粒体功能发生障碍，尤其是在线粒体蛋
白质稳态失衡的情况下，线粒体蛋白酶对保护蛋白

质和对受损伤的蛋白质的清除至关重要［１］。线粒

体生物学最新进展显示，调控线粒体功能的蛋白酶

具有多样性和复杂性，除了有非特异性降解功能，

其还对蛋白水解反应进行高度调节，这在线粒体的

功能、完整性以及稳态中起重要作用［２，３］。目前，

根据其所在位置对线粒体蛋白酶进行分类，主要位

于线粒体基质、外膜、内膜和膜间隙。而在线粒体

基质中，起主要作用的蛋白酶是酪蛋白线粒体基质

缩氨酸酶蛋白水解亚基 （ｃａｓｅｉｎｏｌｙｔｉｃｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍａｔｒｉｘｐｅｐｔｉｄａｓｅｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ，ＣｌｐＰ）和线粒体离
子 肽 酶 １（ｌｏｎ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ １ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ， ＬＯＮ，
ＬＯＮＰ１）。ＣｌｐＰ一般活性较低，需与 ＡＴＰ酶亚基
（ＣｌｐＡ／ＣｌｐＸ等）结合成 Ｃｌｐ复合物才能有效地发
挥功能。线粒体蛋白酶受损或功能失调和神经变

性疾病、代谢综合征以及癌症等疾病有关［４６］。本

文主要从 Ｃｌｐ复合物、ＣｌｐＰ的结构和功能以及 ＣｌｐＰ
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