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摘  要 

血管性认知障碍(VCI)主要由血管危险因素和脑血管疾病引起。VCI包括广泛的认知障碍，从轻度认知障

碍到缺血性或出血性卒中引起的血管性痴呆，也包含合并阿尔茨海默病等混合性病理所致的不同程度的

认知障碍。目前针对VCI的药物治疗研究多集中在VaD (重度VCI)，且这些效果并未带来日常生活能力的

明显改善。寻找新的生物标志物是对VCI进行诊断和治疗的关键一步。近年来，以血液为标本筛选合适的

VCI生物标志物研究得到了广泛开展。本文旨在对血浆中血管性认知障碍生物标志物的研究现状进行综

述，以寻找适合VCI患者诊断的生物学工具。 
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Abstract 
Vascular cognitive impairment (VCI) is mainly caused by vascular risk factors and cerebrovascular 
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disease. VCI includes a wide range of cognitive impairments, from mild cognitive impairment to vas-
cular dementia due to ischemic or hemorrhagic stroke, as well as varying degrees of cognitive defi-
cits due to comorbid pathologies such as Alzheimer’s disease. Current pharmacotherapy studies for 
VCI have focused on VaD (severe VCI), and these effects have not led to significant improvements in 
the ability to perform activities of daily living. The search for new biomarkers is a crucial step in the 
diagnosis and treatment of VCI. In recent years, blood-based specimen screening studies for suita-
ble biomarkers of VCI have been widely conducted. The aim of this paper is to review the current 
status of research on biomarkers of vascular cognitive impairment in plasma in order to find suita-
ble biological tools for the diagnosis of patients with VCI. 
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1. 引言 

痴呆是一组主要影响晚年成年人的疾病，其特征是记忆和其他认知过程的障碍，严重影响日常生活

功能，这些疾病对全球老年人、他们的家庭和社会产生了巨大且日益严重的影响[1]。血管性痴呆(VaD)是
仅次于阿尔茨海默病的第二大痴呆类型，也是全球重要的健康问题，据估计，在欧洲和北美，15%至 20%
的痴呆病例可归因于 VaD，在亚洲和发展中国家，这一比例接近 30% [2]。 

血管性认知障碍(VCI)主要由血管危险因素和脑血管疾病引起[3]。VCI 包括广泛的认知障碍，从轻度

认知障碍到缺血性或出血性卒中引起的血管性痴呆，也包含合并阿尔茨海默病等混合性病理所致的不同

程度的认知障碍[4]。对于重度 VCI，依据卒中病史及临床病理/影像学特征，主要描述 4 种类型：卒中后

痴呆(post-stroke dementia, PSD)、皮质下缺血性血管性痴呆(subcortical ischemic vascular dementia, SIVaD)、
多发梗死性痴呆(multi-infarct dementia, MID)和混合型痴呆(mixed dementias, MixD)。目前针对 VCI 的药

物治疗研究多集中在 VaD (重度 VCI)，且这些效果并未带来日常生活能力的明显改善。 
临床生物标志物可以是血液、尿液和脑脊液等生物液体，可用于预测疾病生理病理状态。寻找新的

生物标志物是对 VCI 进行诊断和治疗的关键一步。经过验证的生物标志物可以在以后的干预措施中发挥

多种作用，包括 1) 识别 VCI 风险增加的个体，2) 诊断 VCI 的存在，3) 展示干预措施的目标参与或药效

学作用机制，4) 在治疗期间监测疾病进展。有效的生物标志物能够在疾病的早期阶段进行有效的干预措

施[5]。同时，在理想状态下，生物标志物需满足其测量结果具有准确性、精确性和可重复性等特点；在

疾病诊断中还应具有较高的敏感性和特异性，在临床中易于被医生解释。近年来，以血液为标本筛选合

适的 VCI 生物标志物研究得到了广泛开展。本文旨在对血浆中血管性认知障碍生物标志物的研究现状进

行综述，以寻找适合 VCI 患者诊断的生物学工具。 

2. 微核糖核酸(MicroRNA, miRNA) 

MicroRNA (miRNA)是一类具有 19~25 个核苷酸的内源性非编码单链 RNA，可抑制蛋白质翻译，通

过与信使 RNA (mRNA)的 3'-非翻译区(UTR)结合来降解 mRNA，或通过直接靶向启动子序列激活基因表

达[6]。miRNA 在 VCI 中神经元死亡、炎症、氧化应激、突触可塑性和维持 BBB 通透性的机制中起着至

关重要的作用，越来越多的证据表明，miRNA 可以用作疾病的治疗策略和诊断生物标志物[7]。 
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miRNA 在血管性认知障碍中的诊断作用已被广泛研究。Prabhakar 等[8]目的寻找可作为小血管 VaD
诊断生物标志物的特定 mirna。在 204 名小血管 VaD 患者和 200 名健康、年龄和性别匹配的对照组中估

计了一组 7 个高度差异表达的 miRNA。ROC 分析证明，4 种 mirna 对小血管 VaD 具有更高的预测价值，

包括 miR-409-3p 下调和 miR-502-3p、mir-466-5p 和 miR-451a 显著上调。这些结果表明，miR-409-3p、
miR-502-3p、mir-466-5p 和 miR451a 可能是小血管 VaD 的特异性生物标志物，未来仍有必要对其生物标

志物潜力进行大规模研究。Ansari 等[9]这项研究中，在一组 45 名 MCI 患者中研究了 miR-146a 和 miR-
181a 的血液水平与 2 年内 AD 转化的关联。基线 miR-146a 和 miR-181a 在后来转化为 AD 的 MCI 患者中

显著上调。这些数据支持 miR-146a 和 miR-181a 参与 MCI 向 AD 的进展。Toyama 等[10]试图研究血清外

泌体 miR-501-3p 水平是否可以作为检测轻度认知障碍的临床指标。本研究招募了 178 名受试者，多因素

logistic 回归分析显示，与已知危险因素相比，MCI 状态与高 miR-501-3p 显著相关，血液外泌体 miR-501-
3p 表达升高可表明人类患者存在 MCI。Zhao 等[11]研究了三组参与者包括 40 CSVD 认知障碍(CSVDCI)
患者、38 名 CSVD 患者和 35 名正常对照(NC)。采用实时荧光定量聚合酶链反应(RT-PCR)检测血液外泌

体 miRNA-223-3p 的表达水平。结果表示 CSVD 中外泌体 miRNA-223-3p 的表达增加，miRNA-223-3p 的

表达随着认知障碍的发生而显著增加。该实验证明了血浆外泌体 miRNA-223-3p 的表达与 CSVD 患者认

知障碍的发展有关，它可能参与 CSVD 和认知障碍的发病机制，并可用作敏感的预测生物标志物。Niu 等

[12]收集了健康人(n = 20)和 VCI 患者(n = 20)的空腹静脉血，并离心分离血清。qRT-PCR 结果显示，健康

个体相比，VCI 患者血清中 miR-186 表达显著升高。类似的，Yan 等[13]为了阐明 miR-153 的潜在临床意

义，将招募了的受试者分为对照组和 VaD 组，结果所示 aD 患者血浆中 miR-153 水平显著高于对照组血

浆中 miR-153 水平，故 miR-153 可能为未来痴呆靶向基因治疗的提供依据。 
miRNA 的研究在动物模型中的研究也广泛开展。一项研究首次证明 miR-322-5p 通过靶向 TSPAN5

减轻血管性痴呆背景下的细胞损伤和认知功能受损。该研究上调了 miR-322-5p 的表达，发现 miR-322-5p
过表达减轻了氧–葡萄糖剥夺/再氧合诱导的细胞损伤，本研究可能为未来痴呆的临床诊断和治疗提供重

要启示[14]。Yu 等[15]建立了小鼠脑小血管病(CSVD)认知障碍模型，测试模型小鼠的学习记忆能力，结

果显示 MiR-320 在 CSVD 模型中升高，并且 MiR-320 与小鼠的学习和记忆能力呈负相关。该实验证明了

MiR-320 在一定程度上减轻了脑缺血诱导的血管认知功能障碍小鼠的学习和记忆能力。 
总的来说，miRNA 在诊断和治疗 VCI 中已经展现出巨大的潜力，未来需要进一步的研究，并采用标

准化的研究设计进行验证。 

3. 炎症标志物(Inflammatory Markers) 

神经炎症的特征是脑细胞(如小胶质细胞和星形胶质细胞)产生促炎细胞因子和趋化因子增加，以及

外周免疫细胞浸润到中枢神经系统[16]。据报道，VCI 患者在 VaD 的临床前和临床阶段存在慢性炎症。

这些研究报道了白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)、TNFα和 C 反应蛋白(C-reactive protein, CRP)等经典炎

症介质水平升高，这些介质可促进炎症，导致组织基质降解和外周免疫细胞浸润，导致各种形式的细胞

死亡，从而影响认知功能，已经在啮齿动物模型中发现，全身炎症会导致海马结构和功能的变化[17]。 
几种促炎分子，如 C 反应蛋白、IL-1α和 IL-6，已被提议作为潜在的生物标志物。炎症反应激活核因

子 κB (NF-κB)和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)等调节途径，以上调多种炎症蛋白，包括白细胞介素(IL)-
1β、IL-6 和肿瘤坏死因子(TNF)，这些炎性细胞因子可导致细胞死亡、少突胶质细胞损伤和脱髓鞘[18]。
其他如 c 反应蛋白也上调以促进 VCI 患者的大脑炎症[19]。研究证明 C 反应蛋白作为一种炎症生物标志

物，其血浆水平在 VaD 中升高[20]。在一项社区动脉粥样硬化风险前瞻性队列研究中[21]，测量年龄在 45
至 65 岁之间的中年人血浆炎症生物标志物，其结果显示在特定领域的分析中，较高的 CRP 水平与记忆
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测量的急剧下降有关，该研究表明，中年 CRP 水平较高的人在 25 年后患痴呆的风险更大。多项横断面

研究已经证明了炎症和痴呆之间的关系。CRP 是研究最多的炎症标志物之一。对 CRP 进行系统评价和荟

萃分析，以评估高外周水平的 CRP 是否与认知障碍有关，以及 CRP 是否是预测从正常认知进展到认知

能力下降或痴呆的危险因素。较高的 CRP 水平作为慢性全身炎症的指标不能预测未来的认知能力下降，

但可能表明转化为痴呆的风险更高[22]。 
一项使用固定效应模型的荟萃分析[23]表明：IL-6 的血液水平是一种有用的生物标志物，用于区分血

管性痴呆患者和阿尔茨海默病患者，并预测健康受试者未来的血管性痴呆风险。另一项系统评价和荟萃

分析[24]中研究了血液中炎症生物标志物对 VaD 诊断的有用性。结果发现，与健康受试者相比，血液 IL-
6 水平的中度至高度升高与 VaD 诊断相关。此外，还发现 IL-6 水平每增加一个单位，VaD 的风险就会增

加 28%。Anita [25]等总结外周血炎症标志物相关的临床数据，报告了诊断为 T2DM 的认知障碍(包括轻

度认知障碍、阿尔茨海默病、血管性认知障碍)与正常认知(NC)人群的血液炎症标志物浓度，与没有认知

障碍的 T2DM 患者相比，有认知障碍的 T2DM 患者的 IL-6、CRP 升高。 
总之，血液 CRP 和 IL-6 水平可能代表了 VCID 的有用生物标志物，需要进一步的前瞻性、高质量的

研究来测试单独或与其他炎症生物标志物联合诊断的 VCI 的价值，以及更好地证明在诊断 VCI 方面的有

用性。 

4. 中枢神经系统组织损伤的生物标志物 

NMDA 型谷氨酸受体是配体门控离子通道，介导中枢神经系统(CNS)兴奋性神经传递的主要成分。

它们广泛分布在发育的各个阶段，与正常的大脑功能(包括神经元发育和突触可塑性)密切相关。NMDA 受

体还与许多神经和精神疾病的病理生理学有关[26]。N-甲基-D-天冬氨酸谷氨酸受体(NMDA-R)抗体(Abs)
可能在神经退行性疾病中发挥作用。在于不同类型的痴呆和老年健康个体中，NMDA-R 抗体可以血清中

检测到，它似乎具有认知能力下降时的病理潜力[27]。Dobrynina [28]等研究了 70 名具有不同严重程度

的认知障碍和脑小血管疾病 MRI 特征的患者和 20 名健康志愿者的 NMDA 受体(NR2ab)的 NR2 亚基的

抗体血清水平，其结果表明在主观认知障碍(SCI)患者中检测到的血清 NR2ab 水平升高以及少量的白质

空隙。 
S100B 是一种螺旋–环–螺旋蛋白，其钙结合结构域通过激活 MAPK 通路、增加 NF-κB 表达导致细

胞存活、增殖和基因上调而与各种神经系统疾病相关。S100B 蛋白在阿尔茨海默病、帕金森病、多发性

硬化症、精神分裂症和癫痫中起着至关重要的作用，因为这种蛋白的高表达直接靶向星形胶质细胞并促

进神经炎症[29]。一项病例对照研究[30]旨在探讨脑小血管疾病(SVD)患者血清 S100β 水平与认知功能障

碍之间的相关性。共有 172 例 SVD 患者参与研究，分别分为无认知障碍患者(NCI 组)和无血管认知障碍

无痴呆患者(VCIND 组)，VCIND 组血清 S100β水平高于 NCI 组和正常对照组，血清 S100β水平浓度与

VCIND 患者认知功能受损有关，因此早期检测血清 S100β对 SVD 的诊断具有重要价值。 

5. 凝血和血栓形成的生物标志物 

5.1. 纤维蛋白原(Fibrinogen) 

凝血蛋白纤维蛋白原沉积在大脑中，用于多种神经系统疾病和伴有血脑屏障(BBB)破坏的创伤性损

伤。最近的研究揭示了纤维蛋白原在激活中枢神经系统炎症、诱导大脑疤痕形成、促进认知能力下降和

抑制修复方面的多效性作用。基于先前研究的结果，纤维蛋白原是 AD 和 VD 的潜在致病因素[31]。一项

回顾性队列研究了[32]包括 643 例 MCI 患者：高纤维蛋白原组(n = 323)和低纤维蛋白原组(n = 320)，结果

表明，高水平的纤维蛋白原可能表明 MCI 患者存在与血管病变相关的认知障碍。然而，无法确认高纤维
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蛋白原水平可预测疾病进展为 CDR。有 6 项研究报道，较高的纤维蛋白原与认知障碍阿尔茨海默病

(Alzheimer disease, AD)、血管性痴呆(vascular dumbard, VaD)或认知能力下降直接相关，1 项研究发现与

痴呆无关。GILLETT 等在一项前瞻性研究中研究了 D-二聚体、纤维蛋白原、因子 VIII 和蛋白 C 与美国

黑人和白人大型全国性队列中事件认知障碍(ICI)的关联。结果显示较高的基线纤维蛋白原、凝血因子 VIII
和 D-二聚体与 3.5 年内的 CI 相关[33]。在另一项[34]旨在综合观察性研究的系统评价和荟萃分析中，这

些研究评估了止血系统如何导致老年人认知能力下降，VD 组的纤维蛋白原水平升高。相比于 AD 组显示

内皮功能障碍的一些标志物升高，而 VD 主要表现为凝血级联成分的参与。 

5.2. 脂蛋白相关磷脂酶 A2 Lipoprotein-Associated Phospholipase A2 (Lp-PLA2) 

脂蛋白相关磷脂酶 A2 (Lp-PLA2)属于 PLA2 超家族的第 VII 组，该超家族目前由 6 种类型组成，分

为 16 个独特的组。这种酶主要由巨噬细胞分泌，并以低密度脂蛋白(LDL)和高密度脂蛋白(HDL)的复合

物形式在血液中循环。由于促炎作用和血液中的高分布，以及流行病学研究中观察到血浆 Lp-PLA2 水平

升高与许多血管疾病有关，Lp-PLA2 抑制对血管疾病的影响已在动物模型和临床试验中进行了评估[35]。
Zhang 等人[36]目的研究血清脂蛋白相关磷脂酶 A2 (Lp-PLA2)与缺血性脑卒中后血管性痴呆(VD)的关系，

纳入患者 226 例，按认知障碍程度分为 VD 组和非痴呆组。非痴呆组进一步分为正常认知组和血管性认

知障碍无痴呆(VCIND)组，结果显示 VD 组血清 Lp-PLA2 显著高于非痴呆组，VCIND 组 Lp-PLA2 显著

高于正常认知组，证明了 Lp-PLA2 是缺血性卒中后 VD 的重要危险因素。Zuliani 等[37]作为第一项研究

涉及不同类型痴呆或 MCI 个体血清 Lp-PLA2 活性的横断面和纵向评估，目的评估血清 Lp-PLA2 活性是

否可能是不同形式痴呆的早期和/或晚期生物标志物。结果显示高水平的 Lp-PLA2 活性 VAD 的诊断相

关，但与其他类型的痴呆无关。这种 Lp-PLA2 能够将 VD 与其他形式的痴呆区分开来。这是一个重要的

新发现，因为仍然没有可用的液体生物标志物可用于 VD 和其他形式的痴呆之间的鉴别诊断。有必要进

行进一步的更大规模的研究，使用经过验证的脑脊液生物标志物来证实这些发现。另外一项回顾性设计

[38]研究了脑小血管疾病(CSVD)患者的循环 Lp-PLA2 和 SOD 是否与认知障碍相关。结果显示轻度或重

度认知障碍的 Lp-PLA2 和 SOD 均低于正常认知障碍者，重度 WMHsCSVD 患者的 Lp-PLA2 和 SOD 显

著低于轻度或中度 WMH 病变患者。该设计证实了 Lp-PLA2 和 SOD 是 CSVD 认知障碍的独立危险因素，

可能有助于快速评估 CSVD 患者的认知障碍。 

6. 同型半胱氨酸(Homocysteine, Hcy) 

同型半胱氨酸是一种非蛋白性、含硫醇的 α氨基酸，是蛋氨酸(Met)和半胱氨酸(Cys)代谢的重要中间

体。它通过 S-腺苷甲硫氨酸介导的反式甲基化反应从 Met 合成，并通过再甲基化转化为 Met，并使用 B
族维生素作为辅助因子通过转硫途径转化为 Cys。这些途径的遗传缺陷或叶酸和 B 族维生素的营养缺乏

导致细胞和血浆 Hcy 升高，这被认为对细胞有毒[39]。tHcy 升高与神经退行性变引起的认知能力下降和

痴呆有关。有充分的证据表明，同型半胱氨酸可能会干扰与神经元死亡和认知能力下降相关的关键通路

[40]。Wang 等[41]取了 172 例脑 SVD 患者，将他们分为血管轻度认知障碍(VMCI)组和非 VMCI 组，并

选择 86 名没有神经系统疾病的健康个体作为对照组。ROC 曲线证实，血清中 Hcy 表现出较高的曲线下

面积(AUC)值，Hcy 的敏感性和特异性也较高。故考虑血清 Hcy 水平作为脑 SVD 患者 VMCI 的预测因

素。一项研究[42]旨在调查血清 Hcy、和 hs-CRP 水平预测 CSVD 患者血管性认知障碍的可能诊断价值，

将健康患者和 CSVD 患者分为对照组、无认知障碍组 CSVD 和有认知障碍组 CSVD 三组，化学发光免疫

法测定 Hcy、和 hs-CRP 的浓度。结果显示，CSVD 组血清 Hcy，hs-CRP 的浓度显著高于健康对照组。这

些结果表明，Hcy 和 hs-CRP 可能是预测 CSVD 引起的血管性认知障碍风险的潜在预测因子。一项横断

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1492448


王建行 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1492448 205 临床医学进展 
 

面研究[43]旨在调查无症状的颅内动脉和颈动脉狭窄是否与 Hcy 相关的低认知功能有关。收集了包括人

口统计学、病史、生活习惯在内的信息。空腹血检测血清总同型半胱氨酸水平(tHcy)。其结果显示：血清

tHcy 水平升高与认知功能低下相关，与无症状的颅内动脉和颈动脉狭窄无关。一项回顾性研究[44]纳入

231 例经 MRI 证实的 CSVD 住院患者。除了脑部 MRI 和血浆总 Hcy 检查外，还进行了简易精神状态检

查(MMSE)和蒙特利尔认知评估(MoCA)以评估其整体认知功能。结果表示血浆 tHcy 水平以剂量非依赖性

方式与 cSVD 的发生相关，并可能预测 CSVD 患者的认知结局。这些发现为 CSVD 的生理病理学和未来

的疾病管理提供了潜在的线索。MORETTI 等[45]评估了阿尔茨海默病(AD)和皮质下血管痴呆(sVAD)和
健康年龄匹配对照组之间叶酸、B12、同型半胱氨酸和维生素 D 与 sVAD/AD 的关联，以及维生素 D 缺

乏和同型半胱氨酸水平升高是否可能与神经退行性或血管损伤有关。方差分析组比较显示，痴呆病例存

在维生素 D 缺乏症，叶酸水平低，同型半胱氨酸水平高，相比于 AD 病例，在 sVAD 病例中更为明显。

结果证明高同型半胱氨酸血症是 AD 和 VaD 的危险因素。 

7. 总结与展望 

血管性认知障碍(VCI)包括认知障碍的整个范围，从仅在认知测试中明显的临床轻度认知困难到 MCI
和临床痴呆。晚年认知障碍的神经病理学通常是血管、AD 和其他神经退行性病理学的混合，它们重叠并

增加了认知障碍的风险。神经影像学极大地促进了确定血管疾病对 VCI 的贡献，特别是通过新型 MRI 技
术和磁场强度的进步[46]，影像学诊断方法价格昂贵，因此影像学技术由于不能在患者广泛使用。生物标

志物是一种生物学观察，可以替代并理想地预测更难观察的临床相关终点或中间结果。与直接测量最终

临床终点相比，使用临床生物标志物更容易且成本更低，而且生物标志物通常在较短的时间内进行测量。

它们可用于疾病筛查、诊断、表征和监测[47]。脑脊液的常规采集并不常见，而且在腰椎穿刺过程中存在

一定的感染风险。相比之下，血液样本侵入性低、可重复、可信度高，血液中生物标志物分子的鉴定将

更广泛地应用。随着检测技术的更新与发展，相信血液生物标志物检测的敏感度和特异度也将随之大幅

度提高，未来会有更多关于 VCI 生物标志物的研究，以及采用多种生物标志物联合检测来提高 VCI 诊断

的灵敏度和特异度。 
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