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摘  要 

血管性认知障碍(vascular cognitive impairment, VCI)是由脑血管病及其相关危险因素引起的一种认知

功能障碍，对全球老年人的健康与生活质量产生了显著影响，尤其在我国60岁及以上人群中，VCI已成

为仅次于阿尔茨海默病的第二大认知障碍病因。本文综述了血管性认知障碍的病理生理机制、神经影像

学、生物标志物及治疗策略等方面的最新研究进展。 
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Abstract 
Vascular cognitive impairment (VCI) is a cognitive dysfunction caused by cerebrovascular disease 
and its related risk factors, which has a significant impact on the health and quality of life of the elderly 
worldwide, and has become the second most common cause of cognitive impairment after Alzheimer’s 
disease, especially among people aged 60 years and above in China. This article reviews the latest 
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research progress in the pathophysiological mechanisms, neuroimaging, biomarkers, and therapeu-
tic strategies of vascular cognitive impairment. 
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1. 引言 

血管性认知障碍(VCI)涵盖了从轻度认知障碍到痴呆的整个病程。近年来，随着对 VCI 的不断深入研

究，其定义和分类也经历了显著的演变，目前 VCI 可分为四个亚型，包括卒中后认知障碍(post-stroke cog-
nitive impairment, PSCI)、皮质下缺血性血管性认知障碍(subcortical ischemic vascular cognitive impairment, 
SIVCI)、多发梗死性认知障碍(multi-infarct cognitive impairment, MICI)、混合型认知障碍(mixed cognitive 
impairment, MixCI) [1]。VCI 的主要病因包括小血管病、脑卒中以及其他血管风险因素等，这些因素不仅

独立影响认知功能，并且可能与阿尔茨海默病等神经退行性疾病共存，从而导致混合性痴呆的发生[2]。
最新的流行病学数据显示，VCI 是继阿尔茨海默病之后最常见的痴呆类型，而脑卒中是导致血管性痴呆

的重要危险因素，增加了约两倍的痴呆风险[3]。本文将对 VCI 的病理生理机制、神经影像学、生物标志

物研究、治疗策略等进行综述。 

2. 病理生理机制 

2.1. 脑血管损伤机制 

血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)是维持中枢神经系统内环境稳态的关键结构，其功能障碍被认为

是多种神经退行性疾病的早期病理特征之一[4]。血脑屏障的完整性依赖于内皮细胞、星形胶质细胞和周

细胞之间的相互作用[5]。有研究表明，血脑屏障的破坏会导致神经炎症的加剧，从而影响脑血流和神经

元的正常功能。随着年龄的增长或在高血压、糖尿病等病理状态下，血脑屏障的通透性增加，导致炎症

介质和细胞因子进入脑组织，进而引发神经元损伤和认知功能下降。研究发现，在血管性认知障碍患者

中，血管屏障功能障碍与认知衰退呈显著相关性，提示血脑屏障损伤在血管性认知障碍的病理生理中起

着关键作用[6]。 
脑小血管病(cerebral small vessel disease, CSVD)是导致血管性痴呆的重要原因之一，其发生与多种分

子机制密切相关。脑小血管病的病理特征包括小动脉的病变、微出血和脑白质高信号[7]。脑小血管病的

发生与氧化应激、炎症反应及细胞凋亡等机制密切相关。脑小血管的结构和功能变化可能会导致脑血流

的调节失常，进而影响脑内代谢和认知功能的改变[8]。 
白质高信号(white matter hyperintensity, WMH)是脑小血管病的一个重要影像学标志，通常反映了慢

性缺血和微小血管病变的积累[9]。白质高信号的形成与脑血流变化、血管通透性增加及神经炎症等因素

密切相关。白质高信号的动态演变与认知功能下降呈正相关性，随着白质高信号的增加，患者的认知能

力逐渐减退[10]。白质高信号的动态变化不仅可以作为评估脑小血管病进展的指标，也可能为早期干预提

供依据。 
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2.2. 神经血管单元交互作用 

神经血管单元(neurovascular unit, NVU)是一个复杂的结构，由内皮细胞、星形胶质细胞、神经元及其

他细胞组成，主要负责调节脑血流和维持血脑屏障的完整性[11]。星形胶质细胞在神经炎症中扮演着重要

角色，它们通过分泌细胞因子和信号分子影响内皮细胞的功能，从而影响脑血流和神经元的健康。在血

管性认知障碍中，内皮细胞与星形胶质细胞之间的信号传递受到损害，导致神经炎症加重和血脑屏障功

能障碍从而影响认知功能。 
脑血流的自动调节是维持脑组织正常功能的重要机制[12]。血压的波动与脑血流的变化之间的关系

在老年人群中尤为明显，特别是在存在高血压或其他心脑血管疾病的患者中[13]。在血管性认知障碍中，

脑血流的自动调节功能受损，导致在血压波动时无法有效调节脑血流，从而增加缺血或过度灌注的风险。

因此，改善脑血流的自动调节功能可能有助于减缓认知障碍的发展[14]。 

2.3. 基因变异与表观遗传 

脑动脉遗传性小血管病是一种由 NOTCH3 基因突变引起的遗传性脑小血管病，通常会导致反复发生

的脑卒中和认知功能障碍。NOTCH3 基因的突变会影响神经血管单元的功能，导致内皮细胞的异常和血

脑屏障的破坏，从而加重认知障碍的发生[2]。 
表观遗传学在血管性认知障碍的发展中发挥着重要作用，特别是 DNA 甲基化的改变与认知功能的

下降密切相关[15]。研究发现，散发性 VCI 患者的 DNA 甲基化水平与认知能力的下降呈负相关性[16]。 

3. 神经影像学 

随着核磁共振成像技术的进步，7T MRI 因其更高的分辨率，成为检测微梗死灶的重要工具[17]。7T 
MRI 能够更清晰地显示脑组织的微小病变，尤其是白质中的微梗死灶，这对于早期诊断血管性认知障碍

具有重要意义。微梗死灶的早期识别不仅有助于理解其在认知功能下降中的作用，还为临床干预提供了

潜在的生物标志物。与传统的 3T MRI 相比，7T MRI 可以识别出更多的病变，从而提高了对血管性认知

障碍患者的诊断准确性[18]。 
扩散张量成像(diffusion tensor imaging, DTI)作为一种先进的 MRI 技术，能够评估白质的微观结构变

化[19]。DTI 可以有效识别血管性认知障碍患者白质的早期损伤，这对于理解血管病理与认知障碍之间的

关系至关重要[20]。通过分析水分子在白质中的扩散特性，DTI 揭示了白质纤维的完整性及其与认知功能

的关联性[21]。有研究表明，DTI 指标的分数各项差异性与认知功能的下降呈负相关性，这提示 DTI 可能

成为评估血管性认知障碍的有效生物标志物。 
正电子发射断层扫描(positron emission tomography, PET)成像技术在研究阿尔茨海默病和血管性认知

障碍的共病模式中显示出重要价值[22]。研究表明，tau 蛋白和 β-淀粉样蛋白(Aβ)的沉积在血管性认知障

碍患者中普遍存在，并且这两种病理特征的共存与认知功能的显著下降相关[23]。PET 成像可以非侵入性

地评估这些病理标志物的分布，为临床提供重要的诊断信息，帮助区分血管性痴呆与阿尔茨海默病的混

合型患者。 

4. 体液生物标志物 

神经元损伤标志物在血管性认知障碍患者中表现出显著变化[24]。S100B 是一种由星形胶质细胞分

泌的蛋白，已被证明其水平与认知功能的下降呈负相关性[25]。神经元特异性烯醇化酶(neuron-specific eno-
lase, NSE)是神经元代谢的产物，其水平的升高通常反映出神经元损伤的程度，并且与认知功能的下降也

呈负相关性。脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)在促进神经元生存和突触可塑
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性方面发挥着重要作用，其水平的降低可能与认知障碍的发生相关[26]。此外，血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)也被发现可能与血管性认知障碍的发生有联系[27]。 

炎症因子在血管性认知障碍中扮演着重要角色[28]。C 反应蛋白(CRP)水平在血管性认知障碍患者中

显著升高，CRP 可能通过促进神经炎症反应加速认知功能的下降[29]。肿瘤坏死因子 α (TNF-α)和白细胞

介素-6 (IL-6)等促炎细胞因子的升高与小血管病变和脑缺血损伤密切相关，这些炎症反应可能导致神经元

的损伤和死亡，从而影响认知功能[3]。胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)和可溶性

TREM2 (sTREM2)作为神经炎症的标志物，在血管性认知障碍的诊断中显示出特异性。GFAP 和 sTREM2
在血管性认知障碍患者的水平显著高于健康对照组，且与疾病的临床表现相关联[30]。慢性炎症可能会导

致血脑屏障的破坏，从而加重神经损伤和认知障碍[31]。 
神经丝轻链(neurofilament light chain, NfL)作为一种新兴的生物标志物，在血管性认知障碍的疾病进

展监测中显示出巨大的潜力。神经丝轻链水平的升高与神经元损伤和认知功能下降密切相关。神经丝轻

链不仅能反映神经退行性病变的严重程度，还可以用于预测患者的临床转归。因此，神经丝轻链被认为

是一个重要的生物标志物，有助于早期识别和监测血管性认知障碍患者的病情变化[32]。 

5. 治疗 

5.1. 血管危险因素管理 

高血压被视为是血管性认知障碍的主要危险因素之一[33]。当前的研究表明，强化降压治疗能够显著

降低认知功能下降的风险，尤其是在老年患者人群中。例如，SPRINT 试验发现将收缩压控制在 120 mmHg
以下的患者，其认知障碍的发生率明显低于控制在 140 mmHg 以下的人群[34]。此外，强化降压治疗还与

改善血流动力学和减轻脑血管损伤相关[35]。 
糖尿病被认为是导致血管性认知障碍的另一个重要危险因素。精准控制血糖水平不仅可以减少糖尿

病并发症的发生，还能改善脑微循环，从而保护认知功能。良好的血糖控制与认知功能的保持呈正相关，

尤其是控制糖化血红蛋白水平可以显著降低认知障碍的风险[36]。 

5.2. 神经保护与再生疗法 

针对血脑屏障的靶向药物递送在治疗血管性认知障碍和其他神经退行性疾病中显得尤为重要。目前，

研究者们正致力于开发多种新型药物递送系统，以克服血脑屏障的限制，提高药物在大脑中的浓度，从

而增强治疗效果[37]。首先，纳米颗粒的表面可以通过化学修饰来增强其对血脑屏障的穿透能力。此外，

利用超声波介导的纳米药物递送技术能够在不破坏血脑屏障的情况下，通过诱导微泡的空化效应提高药

物的递送效率[38]。其次，利用生物载体如外泌体作为药物递送工具也显示出良好的前景，外泌体具有天

然的生物相容性和靶向性，能够有效穿越血脑屏障，将治疗药物直接递送到病灶区域[39]。最后，针对血

脑屏障的药物递送治疗还包括利用膜转运蛋白进行靶向递送，其中 L 型氨基酸转运蛋白 1 被认为是一个

重要的靶点，能够介导药物通过血脑屏障的转运[40]。 
干细胞疗法在血管性认知障碍的治疗中展现出巨大的潜力[41]。随着对干细胞特性及其在神经退行

性疾病作用中的深入研究，干细胞疗法逐渐成为一种新兴的治疗选择。干细胞不仅可以分化为多种细胞

类型，还可以通过分泌生物活性物质促进组织修复和再生，这对于改善因血管损伤引起的认知功能障碍

尤为重要。此外，干细胞衍生的外泌体也显示出良好的治疗前景，外泌体是由干细胞分泌的微小囊泡，

能够携带多种生物活性分子，具有促进细胞修复和再生的潜力[42]。 
胶质细胞不仅在维持神经元的功能方面发挥作用，还在神经炎症、血脑屏障的完整性以及神经再生

中起着关键作用。胶质细胞包括星形胶质细胞、少突胶质细胞和小胶质细胞，它们通过多种机制相互作
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用，调节神经元的生存和功能，从而影响认知功能[43]。胶质细胞能够通过分泌神经营养因子来支持神经

元的生存，并通过清除细胞外的有害物质来保护神经元免受损伤[44]。此外，胶质细胞可以通过调节神经

元的突触可塑性来影响学习和记忆能力[45]。某些药物可以通过抑制小胶质细胞过度活化，以减轻神经炎

症反应，从而保护神经元并改善认知功能。特定的抗炎药物可以有效降低胶质细胞炎症反应，从而改善

血管性认知障碍患者的认知功能。某些天然成分也可以通过调节胶质细胞来改善认知障碍。 

5.3. 中医药治疗进展 

三七皂苷 R1 是一种从人参中提取的活性成分，具有多种生物活性。首先，它可以促进血管扩张来增

加脑部血流，从而改善脑部的供氧和营养，缓解因缺血引起的认知功能下降。其次，三七皂苷 R1 能够增

强体内抗氧化酶的活性，降低氧化损伤，保护神经元免受伤害。此外，它还可以抑制炎症因子的释放，

显著降低炎症因子水平，减轻炎症反应，从而保护神经元功能。在临床应用方面，一项针对轻度血管性

认知障碍患者的临床研究显示，接受三七皂苷 R1 的患者在认知功能评估中表现出明显改善，尤其是在记

忆和执行功能方面[46]。 
针灸作为一种传统的中医疗法，通过刺激特定的穴位，可以调节神经系统、内分泌系统、免疫系统

等，从而改善认知功能和血管健康。针灸刺激可以增强局部血液循环，促进血管扩张，提高脑部供血，

减轻因缺血导致的认知障碍。同时，针灸还能够调节神经递质的释放，如增加乙酰胆碱和多巴胺的水平。

针灸可以影响神经元的可塑性，进而促进学习和记忆能力。针灸还能够减轻神经炎症，进而改善认知功

能。针灸还可以通过上调 BDNF 的表达，促进神经元的生长和修复，进而改善认知功能。针灸还可能通

过调节肠道微生物群来影响认知功能。 

5.4. 非药物干预 

经颅电刺激(transcranial electrical stimulation, tES)作为一种非侵入性脑刺激技术，能够通过低电流调

节大脑皮层神经活动，在治疗血管性认知障碍方面，tES 展现出双重作用机制：首先，它通过诱导脑血管

阶段性反应(初期收缩与延迟舒张)来优化脑血流灌注，从而提高大脑对氧气和营养物质的供应[47]。其次，

tES 可能通过促进神经可塑性和改善神经网络的功能，帮助对抗血管性认知障碍的进展[48]。 
认知–运动耦合训练是一种结合认知和运动训练的治疗策略。其基本原理在于通过同时进行认知和

运动活动增强大脑的神经连接和功能整合。这种训练的实施方式多样，包括但不限于结合音乐的舞蹈训

练、步态训练，以及使用虚拟现实技术的互动游戏等，这些方式通过提供多感官的刺激，能够有效激活

大脑的不同区域，从而促进认知和运动的相互作用。 
光生物调节是一种非侵入性治疗方法。其基本原理是利用低强度的光照射细胞，激活细胞内的光敏

感色素，从而促进细胞内的生物化学反应。这些反应包括 ATP 的生成、细胞内钙离子的释放以及细胞信

号通路的激活等，这些变化有助于改善细胞的代谢状态和功能[49]。光生物调节可能通过改善脑血流、增

强神经保护、抑制炎症反应等机制，改善血管性认知障碍患者的认知功能。 

6. 挑战与未来方向 

VCI 的病因复杂性、病理异质性和诊断模糊性对临床与科研提出了严峻挑战。目前亟需突破的核心

问题主要集中在三个方面。首先，病理机制的深度解析不足，VCI 与神经退行性病变的相互机制尚不明

确，且缺乏与混合性痴呆的鉴别标志物。此外，神经血管单元功能障碍如何驱动突触可塑性损伤及白质

网络的解体仍需系统性研究。其次，诊断体系的标准化欠缺，现有的诊断标准依赖神经心理学评估和神

经影像学，但对早期微血管病变敏感度不足，血脑屏障通透性改变、炎症因子谱及外泌体非编码 RNA 等

潜在生物标志物的临床转化尚未实现。最后，治疗靶点的单一性和疗效局限，目前的干预主要集中在血
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管危险因素控制为主(如高血压管理)，但针对神经血管保护、胶质细胞激活调控或突触重塑的靶向药物研

究进展缓慢。未来的突破方向应聚焦三个主要领域。首先是精准诊疗技术的整合与创新，结合多模态影

像技术(如 7T MRI 动态灌注成像)和高通量液体活检(如 cfDNA 甲基化、神经源性外泌体)建立 VCI 分子

分型体系；人工智能驱动的脑网络分析有望量化白质微结构损伤与认知阈损害的关联。其次是病理机制

的靶向干预，关注内皮细胞–周细胞耦联障碍、基质金属蛋白酶介导的血脑屏障渗漏以及小胶质细胞

M1/M2 极化失衡等关键通路。靶向 SIRT1/PGC-1α轴改善线粒体功能、抑制 NOTCH3 突变相关的微血管

退化或阻断 IL-17A 驱动的神经炎症可能成为新型治疗策略。最后，通过整合多组学数据(基因组、表观

组和代谢组)实现风险分层，开发基于患者血管负荷与退行病理特征的个体化联合治疗方案。 

7. 结语 

VCI 研究的发展需要在多个方面不断整合不同的观点和现有的研究成果。通过加强基础研究与临床

实践的联动，推动生物标志物的标准化以及个体化治疗策略的实施，我们有望在未来更有效地应对这一

日益严重的公共健康问题。 
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