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卒中后认知功能损害的演变及治疗进展
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摘要!脑卒中是我国中老人群最主要的死亡原因之一) 卒中可导致神经功能缺损(行为(情感障碍外'认知功能损害很常见)

认知功能损害是卒中复发的重要危险因子'使血管性痴呆发生的风险增高并影响病人的康复) 研究卒中后认知功能损害的

特征'以及病程中的演变轨迹及其相关影响因素'给予针对性干预及治疗'以减少及延缓认知损害的发生) 该文对卒中后认

知功能损害的演变及治疗进展进行综述)
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??/柳叶刀0杂志刊发最新研究报道了我国人群

疾病死亡谱变化'指出脑血管病成为我国中老人群

最主要的死亡原因*#+

) 以往认为神经功能缺损(情

感行为障碍是脑卒中的主要症状体征) 近十多年

的研究证实!认知功能损害是卒中后高发(长期伴

随病人并对其康复带来重要影响的症状之一*!0'+

)

卒中后认知功能损害有何特征'在病程中的演变轨

迹如何'促使认知障碍发生(恶化或逆转的相关因

素是什么'认识并找到卒中后认知损害风险标志因

子'针对性干预及治疗以减少及延缓认知损害的发

生) 现对卒中后认知功能损害的演变及治疗进展

进行综述)

9:卒中后认知功能损害发生率及演变

#@@' 年-2>L36<U3等**+提出了血管性认知损害

$],&%的概念'它涵盖由脑血管危险因素(显性或非

显性脑血管病引起的'从前驱期的非痴呆型血管性

认知损害$],&H\%到认知损害完全显现的血管性

痴呆$]2\%的一大类综合征)

阿尔茨海默病$%\%与]2\是导致中老年期痴

呆的两大疾病'是痴呆不可逆阶段) 轻度认知功能

障碍$X,&%是 %\的过渡阶段'是最佳治疗阶段)

受%\研究的启示'在 ],&概念提出之初'有提出

],&H\是否是]2\的过渡状态最终自然转归结局

即发展为痴呆的假设) 但是'近十多年研究逐渐发

现'],&H\的长期转归仍存在相当的不确定

性*(0#"+

) \74V79等*(+对 #@' 例脑卒中病人于病后 '

个月行认知功能测定'其中认知正常 #'@ 例'],&H\

病人 #) 例']2\病人 'A 例'! 年随访后发现 #(# 例

病人$+)=!Z%认知功能稳定'!+ 例病人$#*="Z%

认知功能有恶化'#( 例病人$+=)Z%认知功能出现

改善&这说明 ],&H\与 ]2\之间并不存在必然的

甚至是线性的关联性'所以对卒中后的不同认知状

态'其向],&H\(向]2\的年转化率和逆转率分别

是多少及转化的影响因素等问题'需要对卒中后认

知状态进行系统全面的基线状态评估及长期随访)

卒中后认知损害发病情况的研究有在社区人

群或医院病人背景下进行'研究背景(对象(样本量

及采用的评估标准不同'报道的结果不尽一致) 早

,'"),
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先研究多关注卒中后认知损害的流行病学特征)

国外一项基于医院数据的大型队列随访研究'连续

收集年龄在 A" 岁以上的缺血性卒中病人'校正人

口统计学数据和基线认知水平后得出缺血性卒中

病人]2\的发生是正常对照组的 * 倍'认知功能恶

化与卒中类型(卒中复发及并发加重脑部缺血缺氧

的疾病有关*A+

) 国内流行病学调查中'刘宏军等*++

在北京市社区人群进行的横断面调查'纳入了首发

和复发缺血性卒中的病人'结果显示!基线数据认

知功能损害的患病率 +=@Z'卒中后第 # 年(第 ! 年

分别为 #"=#Z(*=@Z'多灶性卒中(抑郁状态和日

常生活能力障碍为认知损害的独立危险因素) 长

沙市区以社区为中心的纳入
#

*" 岁以上缺血性脑

卒中人群的横断面研究'显示 ],&发病率高达

*#=)Z'其中],&H\患病率为 '!=#Z']2\患病率

为 @=+Z

*)+

)

越来越多的研究试图分析卒中后认知损害的

发生及转化的特征(趋势'以寻找可能的预测性指

标) 一项长达 #( 年的追踪随访'对社区卒中登计

中心的 * !#! 例卒中幸存者'由医院和社区完成基

线数据后每年进行认知功能等相关评估'分析卒中

后认知损害发生率及变化'结果!卒中后一周认知

损害发生率较高'' 月时部分认知损害发生逆转改

善'卒中后 ' 月'((#"(#* 年 ],&发生率分别为

!*Z(!!Z(#)Z(!#Z'随时间推移认知损害的发病

率始终是高的'排除年龄影响后仍有显著意义) 研

究还显示!不同的卒中亚型其认知损害及演变有不

同!( 年内认知损害在前循环缺血及大血管病变的

病人为高发'分别为 *@Z(*"Z'而腔隙性脑梗死和

小血管缺血病人的认知损害发生率于随访第 ' j*

年期间显示缓慢上升*@+

) 卒中复发率高'被认为是

认知恶化(致死率高的主要因素*''#"+

) V2>LN7P

等*##+

' 年随访研究发现!首次卒中后'每发生一次

卒中或缺血事件复发'XXV/评分平均下降 #=A!

分) 认知受损的领域与认知障碍的相关性研究证

实!卒中早期即有执行功能和注意障碍者强烈预示

],&'也是预示轻度认知损害向痴呆发展的标志'尤

其高血压病人*#!0#'+

) 系统回顾及 X7K2分析证实执

行功能受损意味着潜在的脑血管病理基础'这类人

群将来脑血管事件发生的风险明显提高*#*+

)

;:血管危险因素与认知功能损害

],&诊断强调血管危险因素或血管事件与认知

损害的因果关系) 高血压病(糖尿病(高脂血症及

心房纤颤等是公认的血管危险因素) 血管危险因

素可独立或协同于卒中对认知功能造成损害'是

],&的风险标志*#(+

) 研究报道*'+首次卒中病人中

约有 #"Z已存在血管性认知损害'同时'卒中后认

知损害又使卒中复发率增高'可能的解释为!长期

的血管危险因素导致潜在的脑血管病理改变'另外

有研究认为这些病人普遍存在影像条件下的亚临

床脑损害'随着时间的推移引发明显的卒中事

件*'+

) 有学者通过功能磁共振研究血管危险因素

对脑代谢的影响'对一组尚未发生卒中的人群进行

检测显示!随着血管危险因素的聚集'显示了受试

者左侧海马处谷氨酸递质复合物$I4c%含量明显减

少'且血脑屏障通透性指数及血管容积指数与血管

危险因素负荷之间呈显著的线性变化规律'说明长

期存在血管危险因素可能影响血脑屏障的结构功

能(局部血流变化等而引发海马神经递质的改

变*#A+

) 载脂蛋白/$%M5/%

+

* 等位基因是 %\遗传

风险的一项重要指标'血管危险因素也可能是 %\

的风险标志) 有研究认为 %M5/

+

* 等位基因与血

管危险因素水平增高相关*#++

) 一项纵向队列研究

纳入 !(! 例缺血性卒中BT&%病人'#!@ 例对照组'

神经影像及遗传因素研究发现!以记忆功能下降为

主的认知损害病人其海马(杏仁核体积缩小程度明

显于对照组&在 ' 年随访过程中'发现以口语记忆

下降显著而无卒中复发病人与 %M5/

+

* 等位基因

阳性明显相关'提示卒中后认知损害的发生可能包

含了血管病变与神经变性两个混合状态'病程中卒

中复发则因血管病变所起的优势作用*##+

)

<:脑血管病变与认知功能障碍

],&具有很大异质性'其发生的机制尚未阐明'

血管病变基础(卒中类型(组织损害类型(血管危险

因素等不同'导致 ],&的机制不同'通常是诸多途

径共同促进的结果) 纵览近 !" 年对 ],&开展的研

究结果'发现血管性因素在老年认知损害和痴呆中

的作用十分普遍*#)+

)

很显然'伴随卒中突发的认知损害往往与大血

管梗死有时间相关性'与梗死面积(个数(部位有

关) 大血管病变在亚洲人种很常见'其对认知功能

的促成作用还不是很清楚*#@+

) 有研究证实!颅内外

段大动脉管壁粥样硬化斑块与脑白质高信号显著

相关'而且这种相关性独立于年龄和高血压等主要

心脑血管危险因素*!"+

) 脑白质病变$GXEV%常见

于老年人'反映脑小血管病) 为探讨大(小血管病

变对卒中后认知的可能协同影响'X26 等*!#+选择一

组并GXEV的缺血性卒中病人'按有及无大血管病

变设计对列研究!采用 XW%技术检测卒中病人颈

动脉及颅内段血管病变'按照 2̂e7U2<法进行GXEV

,*"),
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的程度分级诊断'结果显示!伴颈部血管(颅内大血

管病变组的病人认知损害高发'大血管病变与

GXEV对认知损害有明显叠加效应'并以执行功能

损害为主'这组病人发生卒中前认知损害已经存

在) 系统评价显示!颈动脉狭窄即可直接导致认知

功能减退*!!+

) 两者都存在无疑会增加认知损害及

恶化的可能) 目前'随着四维彩超(XW%(,T%(\V%

等检测技术的开展'对大血管病变检查评估的可及

性(准确性提高) 颈部及颅内段大血管粥样硬化性

病变与小血管病变是否有相关性(平行性'造成认

知影响所需要的血管结构改变量化指标(血流动力

改变等问题'仍需要深入研究)

实际上'很大部分被诊断 ],&的病人并无明显

血管事件'脑小血管病$V]\%起着关键性作用'是

导致],&的最常见原因*!'+

) V]\的研究深入得利

于XW&技术的不断提升'检出率较以往明显提高'

主要影像改变为!腔隙性脑梗死$E&%(脑白质高信

号$GXE%(微出血$,X$V%(血管周围间隙$]WV%

等形式) 与心血管性危险因素呈明显相关性'尤其

高血压(糖尿病(高脂血症和吸烟*#)+

) 这些影像改

变可单独和B或共存在于病人脑部) 以隐袭(缓慢

进展的认知功能障碍(卒中事件发生及病情累加等

为主要表现) 认知损害模式多种多样'随数量及梗

死部位而变) 近年',X$V的研究成为热点'皮质区

的,X$V病因主要是淀粉样血管病变$,%%%'脑深

部灰白质区域,X$V 多与脑白质病变相关'其次是

血管危险因素相关) ,X$V 发病率因年龄(性别及

脑血管病(脑变性疾病类型而异'也与血管危险因

素有关) 报道健康老年人中发病率 (Z jAZ的'在

缺血性卒中病人的发生率高达 #!Z j+#Z

*!*+

)

,X$V 造成认知功能损害的机制尚未完全明确'相

关推测有!直接的脑组织损伤'皮质0皮质下传导通

路及白质传导束的完整性受影响'神经血管单元损

伤'相邻脑组织的功能失调及神经退行性变等学

说) 很多研究证实',X$V 的数目与认知功能下降

明显负相关'数目越多'认知功能的损害程度越严

重'所以有作者提出!,X$V可作为导致认知功能障

碍的潜在的(严重的小血管病变的生物学标

志*!(0!A+

)

>:卒中后认知功能障碍治疗与干预

卒中后认知功能损害的保护和治疗越来越被

重视) 卒中与 ],&共同存在血管危险因素高聚集

的特征) 大多数血管危险因素是可控的) 长期的

临床试验已证实针对血管危险因素的二级预防的

益处'使卒中复发和病死率下降) 目前'长期的血

管危险因素控制与认知损害相关性研究的证据还

很少) 近期完成的来源于 VWVW的研究'对 # A)!

例卒中幸存者进行长达 #" 年随访'其中缺血性卒

中占 )#Z'出血性卒中占 #@Z'基线及每年随访过

程以简易智力状态检查量表$XXV/%(简易智力测

试$%XT%进行认知功能测定'对各病人卒中前及随

访过程中的二级预防用药进行登记'评价不同用药对

认知功能的影响'经过长期随访监测显示!针对血管

危险因素选用恰当的干预治疗能使非栓塞性缺血性

卒中病人的认知功能损害风险降低'分别为!利尿剂

降压治疗$WW'"=+'@(Z"."=(+ j"=)!%'%,/&类

降压$WW'"=)'@(Z"."=A* j"=@)%'两者合用

$WW'"=+'@(Z"."=(( j"=)#%&抗血小板聚集!阿

司匹林与双嘧达莫联合降低风险$WW'"=)'@(Z".

"=A) j#="#%&他汀类的作用$WW'"=@'@(Z"."=+A

j#="A%'降血压(抗凝治疗(抗血小板聚集(他汀类

降血脂联合'对认知功能保护作用更明显 $WW'

"=(('@(Z"."=*" j"=++%&特别提到'他汀类对血

脂的管理与],&风险降低有独立相关性'无论短期

及长期均显示明显作用&优化的药物降压治疗

$%,/&o利尿制%(双重抗血小板治疗对认知保护有

明显效果&但是'这些二级预防治疗在出血性卒中

及伴有房颤的脑栓塞病人的认知保护上未显示明

显效果*!++

) 近期一项随机对照(! 年跟踪研究发

现!多种方式(多领域包括饮食控制(有氧运动(认

知训练及针对血管危险因素的综合干预显示能有

效阻止和延缓痴呆高风险病人的认知损害*!)+

) 但

类似研究'有学者得出中性甚至阴性的结果*!@0'"+

'

可能与干预时间较短及病例选择有关) 研究证实!

血管危险因素不仅是 ],&的独立风险因子'也是

%\的风险标志物*#)+

) 中年时期存在的血管危险因

素及不健康的生活方式与老年期的认知损害是密

切相关'意味着早期危险因素检测及干预治疗的重

要性*'"+

)

L:展望

随着老龄化及导致卒中的几种主要危险因素'

如高血压病(糖尿病(高脂血症等的患病率快速上

升'我国在相当一段时期内的卒中发病率仍居高难

下) ],&发生率高'与卒中复发互为因果'脑小血管

病变是],&最常见的原因'卒中及],&均具血管危

险因素高聚集性特征) 积极控制血管危险因素'采

取优化的卒中一(二级预防治疗'改变不良生活方

式'结合认知康复训练及运动疗法'可以降低 ],&

的风险'减轻和延缓认知损害的发生) 因此'制定

个性化(优化的针对高危人群及卒中人群的综合防

,("),
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治措施并进行长期随访监测致关重要)
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*@+?\aF&W&%'WF\\%I'GaÊ/,\=_97P2476>75QM5<K<K95U7>5J0

63K3P731M239176K!V5OKL E56N56 VK95U7W7J3<K79#@@(0!"#"*.+=

VK95U7'!"#''**$#%!#')0#*(=

*#"+ -%H̀ /dI.=E56J0K7915OK>5172QK793<>L2713><K95U7BK926<376K

3<>L2713>2KK2>U*.+=,797R95P2<>\3<'!""''#A$VOMM4#%!#*0#@=

*##+ V%,-\/]_V'E&_H&,̀ &\X',W%G âW\.\'7K24=_95J97<<356
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