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摘　要：微梗死被定义为由缺血导致的细胞或组织的缺失伴或不伴胶质细胞增生的微观区域。微梗死在老年人群中常
见，且与年龄相关的认知功能障碍密切相关。微梗死病理表现及影像学表现多样，随着超高场强磁共振技术的发明及应

用，使脑微梗死在体内外的检测成为可能，微梗死的病理分布及数量与认知功能损害的类型及进展速度密切相关。因

此，通过对微梗死与认知功能障碍关系及其相关机制的研究可能对认知功能障碍的防治至关重要。
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　　微梗死是老年人群中常见的神经病理改变。
研究表明，微梗死与老年人群认知功能障碍密切相

关，因此，了解微梗死与认知功能障碍的关系及相

关机制可能对与年龄相关的认知功能障碍的防治

至关重要［１３］。因此，本文对微梗死及其与认知功

能障碍关系的最新研究进行了综述。

１　微梗死的研究进展
１．１　微梗死的定义及病理表现

微梗死通常指“组织学检查可见，但肉眼不可

见”的梗死灶［４，５］。但在实际研究中，“不完全的缺

血损伤”或“亚梗死损害”常难以与梗死核心灶完

全区分，因此，将这些不完全梗死灶，如组织苍白

或星形胶质细胞增生灶也归为微梗死，并将微梗死

定义为由缺血导致的细胞或组织的缺失伴或不伴

胶质细胞增生的微观区域，有时可伴空穴形成［６］。

微梗死病理表现及大小多样，据报道最大的微

梗死直径≤５ｍｍ，最小的则介于 ５０～４００μｍ，并
且囊性微梗死比非囊性微梗死略大。同宏观梗死

一样，微梗死可分为急性期、亚急性期和慢性期。

急性期微梗死多表现为神经元淡染等急性缺血表

现，可伴细胞毒性水肿导致的空穴形成；亚急性期

病理表现为大量巨噬细胞涌入病变组织并与周围

区域分界明显；慢性期则通常形成被增生的胶质纤

维包裹的空穴，可含有少量巨噬细胞，有时也可表

现为线型瘢痕［４］。

微梗死根据发生部位，可分为皮质微梗死和皮

质下微梗死。由于病理取样差异及磁共振应用受

限，皮质下微梗死病理分型及特点研究较少，仍待

进一步研究。皮质微梗死根据其组织病理学表现

可分为：１型，不伴胶质增生的急性皮质微梗死；２
型，不伴空穴形成或出血的慢性胶质增生性皮质微

梗死；３型，伴空穴形成但不伴出血的慢性胶质增
生性皮质微梗死；４型，伴出血的慢性胶质增生性

皮质微梗死［５］。根据梗阻的穿支血管类型，皮质

微梗死可分为 ３型：１型，微梗死位于皮质全层；
２Ａ型，位于皮质表层和中层；２Ｂ型，位于皮质中
层、深层及弓状纤维；３Ａ型、３Ｂ型和 ３Ｃ型分别
位于浅层皮质、中层皮质和深层皮质及弓状纤

维［６］。

１．２　微梗死的影像学表现
微梗死体积较小，既往认为只能通过组织病理

学检测而无法被影像学技术发现。随着超高场强

磁共振的临床应用，使脑微梗死在活体内检测成为

可能，如超高场强 ７Ｔ磁共振成像（ｔｈｅ７ｔｅｓｌａｍａｇ
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ｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，７ＴＭＲＩ）的各向同性像素可
达亚毫米范围，允许进行超高分辨率成像［７］。但目

前微梗死的研究仍多为体外影像学检查，采用尸检

标本取材与神经组织病理学对比研究。体外皮质

微梗死检测在 ７ＴＭＲＩ上通常表现为位于皮质的液
体衰减反转恢复序列（ｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖ
ｅｒｙ，ＦＬＡＩＲ）和 Ｔ２加权像上高信号，Ｔ１加权像上
低信号，并区别于血管周围间隙的大小≤３ｍｍ的
病变［８］。皮质微梗死急性期在弥散加权像上为高

信号，慢性期在 ＦＬＡＩＲ上表现为高信号伴或不伴低
信号核心，Ｔ２加权像上为高信号，Ｔ１加权像上为
低信号。对皮质下微梗死研究较少，并且皮质下微

梗死与扩大的血管周围间隙有类似的磁共振信号，

两者很难鉴别［５，８］。

磁共振检测微梗死受时间及空间限制。体外

超高场强分辨率的 ７ＴＭＲＩ可检测到直径 ＞０．５
ｍｍ的损伤，而临床分辨率的 ７ＴＭＲＩ（体内外）对
＜１ｍｍ的微梗死几乎不可见。体内磁共振微梗死
的可视时间窗约为 １～２周，体外可视时间窗可能
略长，差异可能是由场强信号及选取的微梗死体积

大小不同导致的。微梗死的体积越大，７ＴＭＲＩ检
测能够检测到微梗死的时间窗越长［８］。

近来越来越多的研究指出，３Ｔ磁共振共振成
像（ｔｈｅ３ｔｅｓｌａｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，３ＴＭＲＩ）也
可检测到微梗死，３ＴＭＲＩ检测到的微梗死的直径
大约在２～３ｍｍ，但也有１～２ｍｍ的微梗死被检测
到的报道，可能是由于较强的损伤信号造成的弥散

效应所致［５，９］。值得注意的是，虽然 ３ＴＭＲＩ灵敏度
较低，但其特异度与 ７ＴＭＲＩ无明显差异。３ＴＭＲＩ
上发现的微梗死有８８％被７ＴＭＲＩ证实，而７ＴＭＲＩ
上检测到的微梗死只有 ２７％被 ３ＴＭＲＩ检测到。
Ｌｉ等［１０］和 Ｌｅｉ等［１１］还在３ＴＭＲＩ上使用双反转恢复
序列及三位流体衰减反转恢复序列进行了体内微

梗死可视化研究。

１．３　微梗死的发病机制
微梗死的发病机制尚不明确，微梗死很少单独

出现，常与其他脑小血管病，如微出血、扩大的血

管周围间隙及脑血管淀粉样变性等和大血管病，如

高血压、动脉粥样硬化和宏观梗死等共存，表明微

梗死可能是由血管梗阻、栓塞、低灌注和血脑屏障

破坏等多因素导致［４，１２，１３］。此外，Ａｒｖａｎｉｔａｋｉｓ等［１４］研

究指出，微梗死与性别和死亡年龄相关，而与受教

育程度无关。

２　微梗死与认知功能障碍
２．１　微梗死与认知功能障碍的关系

认知功能障碍泛指各种原因导致的各种程度

的认知功能损害，从轻度认知功能损害到痴呆。微

梗死与年龄相关性认知功能障碍关系密切。皮质

微梗死与终端认知功能快速下降相关，即初始认知

水平低于正常且死亡前骤降的认知损害关系密切；

额叶、颞叶和顶叶的皮质微梗死及皮质多发微梗死

与痴呆的发生密切相关［１５］。老年人群中出现的微

梗死常常由脑淀粉样血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉ
ｏｐａｔｈｙ，ＣＡＡ）导致，并与认知功能下降相关［１２，１６］。

两者共同导致血管性痴呆的发生。因此有学者提

出，伴有微梗死的脑淀粉样血管病可能代表着一种

特殊类型的血管性痴呆［１２，１３］。ｄｅＲｅｕｃｋ等［１８］研究

发现伴路易小体疾病（Ｌｅｗｙｂｏｄｙｄｉｓｅａｓｅ，ＬＢＤ）病
理改变的阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）
患者、伴 ＡＤ病理表现的路易体疾病患者相比单纯
的 ＡＤ患者微梗死发生率更高；并进一步指出伴路
易小体病变的 ＡＤ患者中微梗死的数量增加仅局
限于颞叶和顶叶，而伴 ＡＤ病理表现的路易体疾病
中微梗死的数量增加遍布整个大脑。与此同时，研

究发现即使并未出现脑淀粉样血管病等病理改变，

伴有路易小体的大脑中微梗死出现也较频繁。由

此，ｄｅＲｅｕｃｋ等指出微梗死可能与伴有路易小体病
理改变的混合性神经变性痴呆密切相关［１８］。

微梗死可发生于整个大脑，其分布及数量与痴

呆的类型及进展速度密切相关。皮质微梗死是认

知功能障碍的独立危险因素［１７］。ｄｅＲｅｕｃｋ等［１８］从

Ｌｉｌｌｅ大学附属医院中选取了 １６２例尸检病人，并根
据其神经病理范围进行磁共振检查，其中 １４例诊
断为血管性痴呆，２４例诊断为混合性痴呆，１１例
为没有痴呆或卒中的正常对照大脑。此研究指出

血管性痴呆中皮质梗死主要集中在额叶和小脑，而

在混合性痴呆组中，枕叶微梗死的数量增加明显。

也有研究指出，皮质分水岭部位的微梗死与痴呆密

切相关［５，１９］。ｖａｎＲｏｏｄｅｎ等［２］的研究表明 ＡＤ患者
中微梗死主要见于额叶、顶叶和枕叶区域。Ｗｅｓｔｏ
ｖｅｒ等［２０］通过神经病理学检查发现基底节区和大脑

皮质微梗死可能更为常见。Ｓｕｎ等［２１］的研究进一

步指出左侧海马区微梗死可能会损伤长期的语义

记忆而右侧海马区的微梗死会导致长期的非语义

记忆损害。与此同时，脑微梗死的数量也与认知功

能障碍关系密切。值得注意的是，尽管目前多数观
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点认为皮质下微梗死与认知无关，但 Ｓｋｒｏｂｏｔ等［２２］

指出皮质下微梗死可能是认知损害的基板，并且可

以降低阿尔茨海默病的病理致病阈值。虽然单个

微梗死在 ＡＤ和非 ＡＤ人群中的患病率可能并无统
计学差异，但 ５个或 ３个及以上微梗死灶的发现则
增加了 ＡＤ检测的灵敏度和特异度。ｖａｎＲｏｏｄｅｎ
等［２］通过对 ＡＤ患者与对照组 ７ＴＭＲＩ检测到的微
梗死的数量的比较指出 ＡＤ患者中皮质微梗死数
量明显增多，与其认知损害明显相关。

微梗死对特定认知领域的影响尚无定论，可能

受微梗死的发生部位、取样、共存疾病等影响。ｖａｎ
Ｖｅｌｕｗ等［１］和 ｖａｎＲｏｏｄｅｎ等［３］通过 ７ＴＭＲＩ来评估
微梗死的与认知功能障碍的关系。皮质微梗死对

情景记忆、语义记忆和感知速度的损害有较多报

道，但与视空间功能的关系仍存争议。另外，小脑

微梗死可能与工作记忆的损害相关，并可导致整体

认知功能的进一步下降［１４］。尽管多数研究表明微

梗死在认知功能障碍患者中发病率较高，ｖａｎＶｅｌｕｗ
等［１］的研究中显示微梗死在认知功能损害和认知

功能正常的患者的中无明显差别。

２．２　微梗死导致认知功能障碍的发生机制
目前，关于微梗死导致认知功能障碍的发生机

制主要存在以下几种观点。首先，虽然微梗死体积

极小，但数量庞大。若常规病理检查发现 １个微梗
死可能意味着大脑中总共有５５２个微梗死，若发现
３个微梗死则意味着大脑中可能有 １６００个微梗死
灶。大量的微梗死会导致脑萎缩，对于非痴呆老年

人，微梗死与认知功能损害可能是通过脑萎缩来介

导的。此外，有研究指出位于内侧颞叶、前额叶、

枕叶和顶下小叶等连接枢纽区域的大量微梗死可

能会通过影响大脑的结构及功能连接，损害重要的

认知功能网络，造成认知功能障碍［２３］。但同时，也

有学者提出微梗死造成的总负担与整个大脑体积

相比仍然较小，并认为微梗死可能是通过不可见的

梗死核心周围的“损伤周围区”损害认知的。“损

伤周围区”通常是指除了微梗死其本身可以降低

危险因素的致病阈外，还可引起炎症级联反应，干

扰突触的生长，损害远隔神经元，从而损伤认知功

能［２１，２４２６］。再者，微梗死可能代表的是一个具有有

害组织效应的弥漫性血管损伤过程，如广泛缺氧低

灌注、氧化应激、炎症反应、能量失衡和血脑屏障

的破坏等，这些危险因素相互作用，协同导致认知

功能障碍的发生［４］。

３　结语
脑微梗死与老年人群认知功能下降密切相关，

被认为是与年龄相关的认知功能障碍发生的独立

危险因子。７ＴＭＲＩ技术的应用和 ３ＴＭＲＩ序列的
发展使得体内外微梗死的检查成为可能，为临床进

一步研究脑微梗死与认知功能障碍的关系提供了

证据支持。目前认为大量的皮质微梗死与认知功

能障碍关系密切，但皮质下微梗死与认知功能障碍

无明确的直接联系。微梗死导致痴呆的可能机制

包括神经元丢失、神经元网络的损伤及炎性反应和

氧化应激等所致的血脑屏障的破坏等。但微梗死

与认知功能障碍的关系尚存较大争议，仍需进一步

研究。
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ｉｃｉｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｏｒｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｉｎｆａｒｃｔｓ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄ

ＦｌｏｗＭｅｔａｂ，２０１７，３７（１１）：３５９９３６１４．

·３３４·
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