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认知障碍患者颅内动脉狭窄与脑白质胆碱能通路病变的关系
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摘　要：目的　探讨认知功能障碍患者中颅内动脉狭窄与脑白质胆碱能通路病变的相关性。方法　连续收集符合入组
标准的病例１１８例。对入组患者行蒙特利尔认知量表（ＭｏＣＡ）评估认知功能、头颅 ＣＴ血管成像采集颅内血管信息、头颅

磁共振采集脑白质病变情况，按认知功能水平，分为认知功能障碍组（研究组，８５例）和认知功能正常组（对照组，３３

例）。结果　相较于对照组，研究组颅内血管狭窄比例较高，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４２）。研究组 ＭｏＣＡ总分及其分

项均低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；研究组 ＣＨＩＰＳ得分高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４７）。

ＣＨＩＰＳ得分与 ＭｏＣＡ评分及其部分分项呈负相关（均 Ｐ＜０．０５）。颅内动脉狭窄与 ＭｏＣＡ评分及其分项（除抽象功能）呈

负相关（均 Ｐ＜０．０５）；ＣＨＩＰＳ得分与颅内动脉狭窄呈正相关（Ｐ＝０．００１）。结论　颅内动脉狭窄在脑白质胆碱能通路病

变致使多领域认知功能障碍过程中起到一定作用。
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　　有研究显示，脑白质病变患者多存在一定的
认知功能障碍［１］。１９８２年 Ｂａｒｔｕｓ等［２］提出胆碱能

假说，认为胆碱能系统是认知功能相关的主要神经

递质系统，在记忆障碍和相关的认知功能损害中有

着重要的作用。Ｓｗａｒｔｚ等［３］提出脑白质病变可引起

胆碱能通路中断或破坏，导致视空间、执行功能等

认知领域受损。韩国学者有研究显示，在大动脉粥

样硬化性梗死患者中，多发性血管狭窄、颅内外混

合性血管狭窄更易发生脑白质病变［４］。有研究表

明，颅内血管病变与认知功能缺损存在相关性［５］，

但颅内动脉狭窄与脑白质胆碱能的关系不确定。

本文采用蒙特利尔认知评估量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）对认知功能进行快速筛查，采用
胆碱能通路高信号量表（ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｐａｔｈｗａｙｓｈｙｐｅｒｉｎ
ｔｅｎｓｉｔｉｅｓｓｃａｌｅ，ＣＨＩＰＳ）评价脑白质病变的程度，采
用 ＷＡＳＩＤ试验方法测定和评估颅内动脉狭窄，以
探索认知功能障碍与颅内动脉狭窄、脑白质胆碱能

通路病变的相关性。

１　对象与方法
１．１　研究对象

连续收集 ２０１５年 １１月至 ２０１６年 １１月在我
院神经内科门诊以记忆力下降为主诉的患者 １１８
例，年龄 ４３～８９岁。对入组的患者均登记一般资
料、临床资料及相关量表评定，且行头颅 ３．０Ｔ
ＭＲＩ常规扫描、头颅 ＣＴ血管成像采集。将入组的
患者分为研究组（８５例），男 ３４例，女 ５１例，平均
年龄（６８．２９±９．７０）岁；对照组（３３例），男 １９
例，女 １４例，平均年龄（６４．７２±８．０６）岁。两组
患者在 性 别、年 龄 上 差 异 无 统 计 学 意 义 （Ｐ＞
０．０５），具有可比性。

纳入标准：研究组入选标准：符合美国精神障

碍与统计手册第四版（ＤＳＭＩＶ）痴呆诊断标准及欧
洲轻度认知功能损害 （ＭｉｌｄＣｏｇｎｉｔｉｖｅＩｍｐａｉｒｍｅｎｔ，
ＭＣＩ）的工作组制定的 ＭＣＩ诊断标准［６］，右利手；对

照组入选标准：ＭｏＣＡ量表矫正后得分≥２６分，年
龄性别与研究组具有可比性，右利手，无痴呆家族

史。

排除标准：患有严重心肺肝肾等疾病者；既往

或新发脑梗死、脑出血及其他脑部疾病者；有焦虑

症、抑郁症等其他类型精神疾病者；其他各种病因

对认知功能造成影响的系统性疾病、药源性、酒精

依赖性等；对入组各种检查不能耐受者。入组的患

者均签署知情同意书。本研究经过上海市同济大

学附属同济医院伦理委员会批准。

１．２　研究方法
本研究采用的横断面对照研究。

１．２．１　神经心理学测定　所有入组者均由同一
位医师（已取得国家心理测量师资质，且不参与磁

共振影像学方面的评定），严格按照 ＭｏＣＡ量表（北
京修订版）手册要求的操作步骤对其进行评估。

ＭｏＣＡ总分 ３０分，经过受教育年限≤９年者加 １分
的受教育程度偏倚矫正处理后，所得分≥２６分认
知功能正常，＜２６分为认知功能损伤，该量表对
ＭＣＩ患者的特异性和敏感性均较高［７］。

１．２．２　头颅磁共振（ＭＲＩ）检查及脑白质病变程
度的测定　所有入组者均接受头颅 ＭＲＩ（３．０Ｔ）扫
描（Ｔ１、Ｔ２、ＦＬＡＩＲ、ＤＷＩ序列）。根据既往文献［８９］

所得 ＣＨＩＰＳ评分方法：在 ＭＲＩ轴位第三脑室和侧脑
室的 ４个层面上（从下往上依次为低外囊层面、高
外囊层面、放射冠层面、半卵圆中心层面），每个区

的脑白质疏松（ＷＭＨ）的程度评分为 ３级：０分为
正常；１分为轻度，区域中 ＜５０％的部分受累；２分
为中到重度，区域中有大约 ５０％的部分受累。每
个层面根据胆碱能纤维的分布密度进行加权处理

（低外囊层面分前部、后部，权重均为 ４；高外囊层
面分扣带回、前部、后部，权重分别 ４、３、３；放射冠
层面分前部、后部、扣带回，权重分别 ２、２、１；半卵
圆中心层面分前部、后部，权重均为 １）。评分均为
ＦＬＡＩＲ序列上进行，左右半球分别记分，各部位所
得分别各自乘以相应的权重后求和，即为 ＣＨＩＰＳ总
分，左右半球单侧最高共计 ５０分，４个层面最高共
计 １００分。由受专业培训的临床医师进行评分
及统计，以备案统计。以本研究一患者为例，见

图 １。
１．２．３　头颅 ＣＴ血管成像检查　所有入组者（签
署知情同意书，且碘过敏试验阴性）均接受荷兰

Ｐｈｉｌｌｉｐ公司生产的 Ｂｒｉｌｌｉａｎｃｅ３２排螺旋 ＣＴ扫描，使
用非离子型造影剂碘海醇 １００ｍｌ。采集颅内血管
信息后由两位影像科副主任医师采用盲法处理图

像及评估。对头颈部血管采用分段式评估：颈内动

脉系统，若狭窄程度超过眼动脉则记为颅内狭窄，

颈内动脉颅内段包括至大脑前动脉 Ａ２段、大脑中
动脉 Ｍ２段；椎动脉系统根据枕骨大孔水平分颅内
外段，包括至大脑后动脉 Ｐ２段。血管狭窄程度由
２位研究者独立评价后汇总。
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图 １　头颅 ＭＲＩ上 ＦＬＡＩＲ加权上 ＣＨＩＰＳ评分的参考层

面及解剖面［１０］

注：Ａ：低外囊层面；Ｂ：高外囊层面；Ｃ：半卵圆中心层

面；Ｄ：放射冠层面；Ｅ：与图 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ相对应的 ＣＨＩＰＳ

通路解剖图。该患者 ＣＨＩＰＳ总分 ６８分，Ａ外囊下部平

面：前部（右侧 ＝０，左侧 ＝２，权重 ＝４，计分 ＝８），后

部（右侧 ＝１，左侧 ＝２，权重 ＝４，计分 ＝１２）；Ｂ外囊

上部平面：扣带回（右侧 ＝０，左侧 ＝０，权重 ＝４，计

分 ＝０），前部（右侧 ＝２，左侧 ＝２，权重 ＝３，计分 ＝

１２），后部（右侧 ＝２，左侧 ＝２，权重 ＝３，计分 ＝１２）；

Ｃ半卵圆中心平面：前部（右侧 ＝２，左侧 ＝２，权重 ＝

１，计分 ＝４），后部（右侧 ＝２，左侧 ＝２，权重 ＝１，计

分 ＝４）；Ｄ放射冠平面：前部（右侧 ＝２，左侧 ＝２，权重

＝２，计分 ＝８），后部（右侧 ＝２，左侧 ＝２，权重 ＝２，

计分 ＝８），扣带回（右侧 ＝０，左侧 ＝０，权重 ＝１，计

分 ＝０）。

１．３　统计学方法
所有数据录入计算机后，采用 ＳＰＳＳ１７．０软件

进行分析。计数资料、计量资料的组间比较，分别

采用 ｔ检验、卡方检验和 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法等；相关
性分析采用 Ｓｐｅａｒｓｏｎ等级相关系数法。
２　结果
２．１　血管危险因素的一般比较

文化程度、高血压病、糖尿病、高脂血症在研究

组与对照组间对比，差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；脑小血管病变在两组间的对比，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表 １。
２．１．１　脑小血管病变的一般比较　脑小血管病
在伴有颅血管狭窄的研究组（Ｙ组）和伴有颅血管
狭窄的对照组（Ｃ组）间比较，差异无统计意义 （Ｐ
＝０．６９８）。见表 ２。

表１　研究组和对照组的血管危险因素方面的比较　（例）

组别 例数
教育

≤９
吸烟

高血

压病
糖尿病

高脂

血症

脑小

血管病

研究组 ８５ ７４ ２１ ４２ １７ ５８ １０
对照组 ３３ ２５ １１ １２ ４ １９ ９
χ２ ２．２４７ ０．８９５ １．６３１ １．００９ １．１９１ ４．２３２
Ｐ ０．１３４ ０．３４４ ０．２０２ ０．３１５ ０．２７５ ０．０４０

表２　脑小血管病在Ｙ组和Ｃ组间的比较　（例）

组别 例数 有脑小血管病

Ｙ组 ３２ ６
Ｃ组 ６ １
χ２

Ｐ ０．６９８

２．２　研究组和对照组血管狭窄发生率的比较
研究组颅内血管狭窄的发生率高于对照组，差异

有统计学意义（χ２＝４．１２５，Ｐ＝０．０４２）。见表３。

表３　研究组和对照组颅内血管狭窄发生率的比较　［例（％）］

组别 例数 颅内血管狭窄

研究组 ８５ ３２（３７．２）
对照组 ３３ ６（１８．２）
χ２ ４．１２５
Ｐ ０．０４２

２．３　研究组和对照组之间的 ＭｏＣＡ总分及其分
项和 ＣＨＩＰＳ得分比较

研究组 ＭｏＣＡ总分及其分项均显著低于对照
组，差异均有统计学意义；研究组 ＣＨＩＰＳ得分显著
高于对照组，差异有统计学意义。见表 ４。

表４　研究组和对照组之间的ＭｏＣＡ总分及其分项和ＣＨＩＰＳ得分

比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＭｏＣＡ评分 视空间与执行 命名 注意力

研究组 ８５ １８．２０±０．６２ ２．６０±０．１４ １．６６±０．１１４．４６±０．１９
对照组 ３３ ２７．６７±０．２３ ４．５２±０．１７ ２．５８±０．１０５．７９±０．０８
ｔ －９．３８３ －７．９３５ －４．７８７ －４．３９１
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

组别 例数 语言 抽象 延迟记忆 定向力 ＣＨＩＰＳ评分
研究组 ８５１．６５±０．１１０．４９±０．０８１．４９±０．１６４．４９±０．２２１４．５４±１．６６
对照组 ３３２．６４±０．１０１．４８±０．１２３．７３±０．１９５．８８±０．０７９．００±１．１５
ｔ －５．４４４ －６．７４５ －７．８０４ －３．８５０ ２．００７
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０４７

２．４　相关性分析
研究组的脑白质病变严重程度（ＣＨＩＰＳ得分）

与 ＭｏＣＡ总分及其分项呈负相关，其中与视空间与
执行力、注意力、命名和定向力等多认知功能领域
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差异具有统计学意义（表 ５）。ＭｏＣＡ评分及其分项
（除抽象认知功能外）与颅内动脉狭窄的累及血管

数呈负相关，差异具有统计学意义；ＣＨＩＰＳ得分与
颅内动脉狭窄的累及血管数呈正相关，差异具有统

计学意义（表 ６）。

表５　白质评分与ＭｏＣＡ分项得分相关性分析

项目
ＭｏＣＡ
总分

视空间

与执行
命名

延迟

记忆
注意力 语言 抽象 定向

ＣＨＩＰＳ
（ｒ值）

－０．４６９－０．４０４－０．２３９－０．１２１－０．４５６－０．２０９－０．２０５－０．３１１

ＣＨＩＰＳ
（Ｐ值）

０．０００ ０．０００ ０．０２８ ０．２６８ ０．０００ ０．０５４ ０．０６０ ０．００４

表６　白质评分、ＭｏＣＡ评分及其分项与颅内动脉狭窄相关性分析

项目
ＭｏＣＡ
总分

视空间

与执行
命名

延迟

记忆
注意力

颅内动脉

狭窄（ｒ值）
－０．４０７ －０．３５６ －０．２４６ －０．２２２ －０．２４０

颅内动脉

狭窄（Ｐ值）
０．０００ ０．００１ ０．０２３ ０．０４１ ０．０２７

项目 语言 抽象 定向 ＣＨＩＰＳ总分
颅内动脉狭窄（ｒ值） －０．２８４ －０．１９８ －０．３７７ ０．３５７
颅内动脉狭窄（Ｐ值） ０．００８ ０．０６９ ０．０００ ０．００１

３　讨论
因整套神经心理学量表耗时长、可操作性差、

不易随访，患者配合度不高。因此，采用 ＭｏＣＡ量
表对入组者进行认知功能评定，是一个敏感性、特

异性较高的简易筛查工作，覆盖了重要的认知领

域［１１，１２］。中枢性胆碱能系统主要位于基底前脑，

其中 Ｍｅｙｎｅｒｔ基底核发出的胆碱能纤维内侧通路沿
深部脑白质及胼胝体周围到达扣带回，外侧通路经

过侧脑室外侧、尾状核及外囊内侧到达皮质［１０］。

因纤维从基底核向上进入大脑半球呈扇形放射，其

单位体积中的密度则逐渐降低，该通路被认为引起

认知功能障碍的主要通路之一。ＣＨＩＰＳ量表是对
胆碱能通路脑白质疏松程度的一种视觉评定，突出

脑白质疏松和 Ｍｅｙｎｅｒｔ基底核发出胆碱能通路投射
空间的相关性［１０］，研究［１３］提示脑白质胆碱能通路

与认知功能具有一定的相关性，尤其以执行功能和

视空间功能受损为主的认知功能减退［３］。本研究

结论符合认知功能障碍与脑白质胆碱能通路损害

具有相关性的观点，且证实了脑白质胆碱能通路的

损害与视空间与执行力、注意力、命名和定向力等

多领域认知功能缺损具有相关性。有研究［１４］认为

认知功能障碍患者存在脑白质纤维的完整性破坏

现象。本课题推测认知功能障碍可能与 Ｍｅｙｎｅｒｔ基
底核向不同皮质区域放射的纤维广泛性中断所引

起。多领域认知功能障碍可能与胆碱能纤维中半

卵圆中心、外囊区是脑血管病变好发部位，且易受

小血管病的影响的特点有关［１５］。认知功能障碍以

视空间和执行力、注意力功能损害为主，可能与脑

白质病变易影响前额叶
!

皮质下环路的结构和功

能学说有关［１６］。与语言、延迟记忆和抽象功能无

明显相关性，可能与 ＣＨＩＰＳ侧重点的局限性相关，
因为 ＣＨＩＰＳ忽略了涉及形成认知的其他胆碱能系
统及相关的环路。

我们知道颈动脉系统供血于基底前胆碱能系

统，隔区的血供来源于前交通动脉，Ｍｙｎｅｒｔ基底核
（Ｃｈ４）则大多由大脑前动脉近端发出的豆纹动脉
所供血，这便可以解释半卵圆区、外囊及屏状核常

受脑血管 疾 病 影 响 导 致 失 胆 碱 能 神 经 支 配 状

态［１０］。其次，Ｗｉｌｌｉｓ动脉环粥样硬化是阿尔茨海默
病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的危险因素［１７］，可能

导致了基底前脑胆碱能神经元的缺血缺氧。Ｒｅｎｔ
ｓｃｈＧｒａｎｇｅｓ等［１８］研究提示颈动脉狭窄患者因低灌

注可产生脑白质损伤。脑血流动力学改变、平均血

流与认知功能障碍程度呈正相关［１９］。颅内动脉狭

窄是如何引起认知功能损害及对脑白质胆碱能通

路影响的机制，目前仍无明确。本研究结果显示认

知障碍患者中颅内血管狭窄比率较高，颅内动脉狭

窄与脑白质胆碱能通路损害具有相关性，且影响多

项认知功能。机制可能是脑白质是由细长的深穿

支动脉供血，分支垂直且短，且侧脑室旁的脑白质

处于动脉分界处，当血流动力学发生异常时，深穿

支小动脉出现硬化或闭塞，导致它对缺血尤其敏

感，脑白质疏松的形成则与脑白质胆碱能通路损害

存在一定相关性，是认知功能损害发生的基本病理

机制之一。脑动脉狭窄不仅可引起慢性脑血流低

灌注状态，且脑血管狭窄后颅内血流动力学可发生

变化，对认知功能、脑白质胆碱能通路产生影响。

因此，颅内动脉狭窄在脑白质胆碱能通路病变致使

多领域认知功能障碍过程中起到一定作用。本研

究属于横断面研究，且需对患者的认知功能等方面

进行随访。本研究亦存在样本量较少的缺点，需进

一步验证结论。
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