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摘  要 

颅内动脉狭窄是认知障碍的重要危险因素，本文对颅内动脉狭窄患者的辅助检查结果和认知损害表现进

行综述，旨在进一步明确颅内动脉狭窄介导认知功能障碍的机制，为相关患者早期诊断、早期干预以及

减少认知功能缺损提供依据，并指出未来可能的研究方向。 
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Abstract 
Intracranial arterial stenosis is a significant risk factor for cognitive impairment. This article re-
views the results of auxiliary examinations and the manifestations of cognitive impairment in pa-
tients with intracranial arterial stenosis. The purpose is to further clarify the mechanism of cogni-
tive impairment mediated by intracranial arterial stenosis, provide a basis for the early diagnosis, 
early intervention, and reduction of cognitive deficit in relevant patients, and point out potential 
future research directions. 
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1. 引言 

随着老龄化的加剧，认知障碍已成为全球健康的主要威胁之一，预计痴呆症病例数将于 2040 年增加

至 8000 万[1]。研究显示阿尔茨海默病是痴呆的主要原因，血管性痴呆是第二常见痴呆原因[2]。血管性

认知障碍(Vascular Cognitive Impairment, VCI)与阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)并不是完全独立的

病种，在认知障碍患者身上两者常有共存，神经血管混合退行性痴呆已成为与年龄相关的认知障碍的主

要原因，脑血管因素对认知障碍疾病的发生发展起关键作用[3]。 
一项基于中国人群的研究报告称，7%的 40 岁以上人口存在颅内动脉狭窄(Intracranial arterial steno-

sis, ICS)，60 岁以上人群中，约 23%的人口患有颅内动脉粥样硬化疾病[4]。以颅内动脉粥样硬化性狭

窄(Intracranial atherosclerotic stenosis, ICAS)为主的颅内动脉狭窄与认知障碍有着密切的关系[5]，与 VCI
和 AD 的临床表现、神经影像学和病理学标志物有关，但两者之间确切的病理生理学联系的研究并不

完善[6]。 

2. ICS 的病理生理机制与辅助检查 

2.1. ICS 病理生理机制 

ICS 常见病因为动脉粥样硬化[7]，ICAS 占颅内动脉狭窄的 90% [8]。ICAS 是指因动脉粥样硬化导致

颅内动脉管腔异常缩窄(狭窄率 ≥ 50%)的病理状态，可以引起急性脑卒中以及慢性脑灌注不足损伤，涵

盖脑底动脉环(Willis 动脉环)及其主要分支，最好发于大脑中动脉(cerebral middle artery, MCA)水平段[9]。
其病理生理机制为胆固醇颗粒沉积于血管内皮损伤处，伴随着慢性炎症反应，巨噬细胞和平滑肌细胞吞

噬脂质后持续实变形成动脉粥样硬化[10]。高血压，糖尿病，高脂血症，吸烟，高同型半胱氨酸血症以及

微量白蛋白尿等是颅内动脉粥样硬化性狭窄的独立危险因素[7] [11] [12]。 
ICAS 的治疗包括药物治疗、血管内治疗以及生活方式控制。抗血小板药物是药物治疗的核心也是

ICAS 治疗的核心。MCA 成形术对 MCA 重度狭窄的患者认知功能预后有保护作用。针对高血压、糖尿

病等独立危险因素的控制也至关重要。 
除此之外，烟雾病，血管炎以及其他因素也可导致颅内动脉狭窄[13] [14]。 

2.2. 颅内动脉狭窄辅助检查 

2.2.1. 超声 
经颅多普勒超声(Transcranial Doppler, TCD)可以即时、无创的评估脑动脉内的血流速度，是临床工作

中常用的技术[15]。经颅彩色多普勒超声(Transcranial Color-Coded Sonography, TCCS)与之类似，常被用

于诊断中度和重度 ICAS [16]。特殊应用中的脑血管反应性测试可预测颅脑动脉是否狭窄、脑血流量是否

受损[17]。 
ICAS 患者的典型改变包括局部血流速度显著增高，血流频谱紊乱，侧枝循环开放，狭窄远端血流改

变。狭窄闭塞部位的临界流速可能是区分严重 MCA 狭窄和闭塞的可靠指标[18]。 
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2.2.2. 磁共振成像 
磁共振成像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)对诊断潜在颅内血管病变具有很高的灵敏性，作为非

侵入性检查方法在研究中具有重要意义[19]。 
ICS 患者颅脑 MRI 表现多种多样，体现出不同病理生理过程对脑组织的影响，利用高分辨率 MRI 技

术能观察到如下几种典型的影像学特征：血管壁异常，脑白质病变，微出血，侧支循环形成，梗死和软

化灶。 
ICS 引发的颅脑 MRI 改变与认知障碍存在相关性，在进行相关性分析时需要综合运用各种高级 MRI

序列才能得到全面准确的评估结果[20]。高分辨率磁共振成像(High resolution magnetic resonance imaging, 
HR-MRI)相对优于传统的 MRI 序列的是可以通过直接观察血管腔和斑块来准确测量狭窄程度(特别是中

度和重度狭窄) [21]，可以为 ICS 的临床评估和治疗方案的制定提供准确的影像学参考[9]，但是 HR-MRI
的昂贵、有创性以及对肾功能的负荷限制了其在临床中的应用。动脉自旋标记(arterial spin labeling, ASL)
成像可无创采集全脑脑血流量(Cerebral Blood Flow, CBF)图，是评估 ICS 的重要手段，避开了传统的颅脑

MRI 灌注检查的有创性、药物过敏可能以及肾功能负荷，但信噪比低，倾向于高估重度慢性 MCA 狭窄

患者的灌注不足[22]，对极重度 ICS 患者的检查结果准确性较差。有研究证明三维时间飞跃法磁共振血管

成像(3D Time-of-Flight Magnetic Resonance Angiography, 3D TOF-MRA)在检测认知障碍患者尤其是老年

患者和具有血管风险因素的患者的血管病变方面，显示出较高的诊断率[23]，动脉传输伪影(arterial transit 
artefact, ATA)可能是受累动脉区域梗死的独立预测因子[24]。扩散张量成像(diffusion tensor imaging, DTI)
通过探测和量化水分子的运动方向和受限程度，可以无创显示脑白质纤维完整性、提供组织微结构信息，

比常规 MRI 更敏感的检测早期或细微的白质病变，可以在验证脑灌注量较少后脑结构改变进而造成认知

功能障碍过程中发挥重要作用。 

3. ICS 与认知障碍的相关性分析 

有多项病例对照研究显示，ICAS 与认知障碍存在相关性。例如，Nevine 的脑动脉狭窄研究纳入了 15
名正常对照和没有结构性脑损伤的无症状脑动脉狭窄(cerebral arterial stenosis, CAS)患者 30 人，被分为

ICS 组和颅外动脉狭窄(Extracranial Artery Stenosis, ECS)组，每组 15 名患者。结果显示无症状 CAS 患者

有较高的认知功能障碍患病率。ICS 组有更多的执行功能障碍，而 ECS 组有更多的记忆和信息处理功能

障碍[25]。一项纽约市的研究纳入了 85 名受试者(平均年龄 60 ± 6 岁)，结果提示颅内大动脉狭窄与至少

一个认知领域的表现较差相关，主要是与较低的工作记忆、列表学习和整体认知相关[26]。另有一项北京

协和医院的研究显示 ICAS 患者存在不同程度的认知功能受损，呈现出广泛的双侧皮质、白质及皮质下

脑结构改变[27] [28]一项大脑动脉粥样硬化研究中，非致残性缺血性中风组的患者认知功能，包括整体认

知、记忆、注意力、执行功能和语言功能明显受损，其中没有缺血半影的 ICAS 患者的执行、记忆和语言

功能得到更好的保留[5]。 
Saima 的脑灌注量研究纳入了 381 例患者(平均年龄 = 72.3 ± 7.9 岁)，结果表明，ICS 患者灰质(grey 

matter, GM)空间变异系数(spatial coefficient of variation, sCoV)较高，CBF 较低。ICAS 与 sCoV 的关联具

有统计学意义。较高 sCoV 检测到的受损 CBF 与诊断为 ICS 的个体的认知障碍有关，sCoV 部分介导 ICS
和认知之间的联系。ICS 与视觉构建性能较差相关，sCoV 越高，视觉构建性能越差[29]。 

Baogen 的脑灌注量研究包括 47 名患有 ICAS 或闭塞的患者和 40 名对照组，研究显示，病灶侧同侧

MCA 区域的 CBF 明显下降，对侧 CBF 升高。GM 和病变同侧 MCA 区域的 sCoV 显着增加，基于 GM
区域或 MCA 区域的 sCoV 值与 ICAS 患者的整体认知功能、记忆功能和执行功能显著相关。与 CBF 相

比，脑血流速度 sCoV 可能是颅内大血管疾病患者认知障碍更稳定可靠的指标[30]。也有学者纳入 122 名
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参与者完善 ASL 成像进行脑灌注量研究，发现随着认知缺陷严重程度与 sCoV 呈正相关。当只检查颞叶

的 sCoV 时，也发现了类似的总体趋势[31]。 
另一项在中国的认知障碍研究显示，颅内动脉狭窄与淀粉样蛋白非依赖性神经变性有关，特别是海

马萎缩[32]。 
巴塞罗那无症状颅内动脉粥样硬化研究纳入了神经心理学研究的 95 名参与者。受试者年龄在 50~65

岁之间，结果显示穹窿、皮质脊髓和前丘脑这些重要区域的平均各向异性分数(fraction anisotropy, FA)与
注意力、精神运动速度和视觉空间技能的表现不佳独立相关[33]。 

多项队列研究同样显示 ICS 与认知障碍具有相关性。例如，新加坡的一项队列研究中，364 名患者

被纳入分析，平均年龄(±SD)为 71.9 (±8.0)岁，研究表明 ICS 与较差的执行功能相关(β = −0.37，95%置信

区间 = −0.68 至−0.05，p = 0.022)，并改变固定随访时间对记忆力(p = 0.005)和视觉运动速度(p = 0.047)的
影响[34]。巴塞罗那无症状颅内动脉粥样硬化(AsIA)研究包括 933 名白人受试者(平均年龄 66 岁，64%男

性)，随访中发现亚临床 CCS 受试者的认知障碍发生率显著升高(21.4% vs 无 CCS 受试者为 9%) [35]。
Bibek Gyanwali 对老年人认知能力下降的队列研究纳入了 368 名记忆诊所患者。3 年随访中，较高的基线

GM-sCoV 与记忆域的下降相关[36]。 

4. ICS 介导认知障碍的相关机制 

ICS 会造成血流动力学改变，颅内动脉狭窄患者 CBF 明显下降[37]，这种血流动力学的不平衡或许

与认知功能下降密切相关。同时 ICS 会进一步促进粥样斑块形成发展，加速动脉粥样硬化及狭窄进程

[29]。 
研究表明，慢性脑低灌注(Chronic Cerebral Hypoperfusion, CCH)是各类 VCI 亚型的共同特征[38]。

CCH 能整合 VCI 的已知机制包括慢性炎症、氧化应激、神经退行性变和脑萎缩等，是潜在病因的关键。

CCH 可直接通过葡萄糖和氧气供应的减少导致脑细胞出现结构和功能上的改变并影响认知功能[39]。 
CCH 还可以通过对血脑屏障(Blood-brain barrier, BBB)的影响来介导认知功能的下降。血脑屏障由内

皮细胞、周细胞、星形胶质细胞终足和基底膜组成，作为中枢神经系统重要的解剖和生物化学屏障严格

调控血液与脑组织间的物质交换从而维持脑实质微环境稳态[40]。CCH 会诱导细胞能量失衡，除影响 ATP
代谢并导致酸中毒外，还会在中枢神经系统中产生兴奋性毒性状态[41]，这会促进脑中的血管通透性增加

[42]，并介导内皮细胞破坏[43]，影响 BBB 的结构与功能。CCH 引起的缺氧会导致脑微血管内皮细胞中

氧化应激[44]，从而改变内皮细胞功能，导致 BBB 功能障碍[45]。CBF 的减少引发的由一系列复杂事件

组成的缺血级联反应，各种脑细胞表达促炎细胞因子、趋化因子和炎症介质。CCH 期间 BBB 完整性的

丧失，促炎趋化因子和细胞因子的表达增加触发白细胞浸润。激活的白细胞通过进一步释放促炎细胞因

子，导致 CCH 的慢性炎症状态，形成内皮激活的正反馈循环，使 BBB 损伤持续存在[40]。上述因素破坏

BBB 及对应的神经血管单位，导致血管调节功能异常。这在临床上可能导致患者的认知能力加速下降和

临床结局恶化[36]。BBB 损伤的结果是血管周围空间的尺寸增加，血管周围空间是大脑中复杂的液体清

除系统的一部分，这种改变会导致有害废物在大脑中积累。同时 BBB 损伤是脑白质病变(White Matter 
Lesions, WML)形成的起点，是相关认知下降的核心促成机制。兴奋性毒性、氧化应激、微血管损伤、血

脑屏障功能障碍和继发性炎症可加重脑内低灌注损伤并导致永久性脑损伤[40]。 
CCH 可能是 VCI 最早的、潜在的指标，而脑萎缩和 WML 发生在 CCH 下游，是更动态和可检测的

变化[39]。 
除此之外，颅内动脉狭窄还可能通过微栓塞介导认知障碍，有研究显示微栓塞信号(Microembolic sig-

nals, MES)与认知功能损害呈正相关，MES 可能是认知功能下降的一个重要预测因子[46]。 
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5. 总结 

综合相关研究，ICS 对认知障碍的发生发展有明显的促进作用。颅内动脉给大脑供血时结构和分布

复杂多样且不同区域供血需求不同，这使得各部位动脉狭窄引起的脑灌注量变化与其导致的影像学异常

和临床表现有明显的差别，深入研究这些因素之间的相关性有助于进一步明确颅内动脉狭窄引发认知障

碍的机制，并为相关患者的诊断及防治提供依据。接下来的研究中，可以考虑对比不同颅内动脉狭窄或

者颅内动脉狭窄与颅外动脉狭窄对不同认知领域的影响，或进行队列研究通过 ASL 成像以及 DTI 采集的

影像来分析相关影像学特征是否能为预测 ICS 患者的认知水平变化提供指导，以及探讨不同的治疗方式

与 ICS 患者认知功能是否相关，在此基础上也可以考虑寻找新的 BBB 相关的生物化学类标记物。 
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