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[摘  要] 血管性认知障碍(VCI)包括从轻度认知障碍到痴呆的一系列认知缺陷。VCI严重影响患者的生

活质量,已成为全球急需解决的公共卫生问题。由于血管病因的异质性和疾病神经病理学的复杂性,VCI

的致病机制仍存在争议,最近对脑血流测量的临床研究支持慢性脑灌注不足(CCH)作为VCI血管病变和

临床表现的主要驱动因素。本文就CCH诱导VCI所涉及的病理变化机制进行综述,总结了目前针对CCH

致病机制的有效干预VCI进展的新发现。 
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[Abstract] Vascular cognitive impairment (VCI) encompasses a range of cognitive deficits from mild cognitive 

impairment to dementia. VCI seriously affects the quality of life of patients and has become a public health 

problem that needs to be solved urgently. The pathogenic mechanism of VCI remains controversial due to the 

heterogeneity of vascular etiology and the complexity of disease neuropathology, and recent clinical studies on 

cerebral blood flow measurements support chronic cerebral hypoperfusion (CCH) as a major driver of vascular 

lesions and clinical manifestations of VCI. This article reviews the pathological mechanisms involved in the 

induction of VCI by CCH, and summarizes the new findings on the pathogenic mechanism of CCH to 

effectively intervene in the progression of VCI. 
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引言 

慢性脑灌注不足(CCH)是中枢神经系统(CNS)中常见的病理

生理过程,由慢性脑血流量(CBF)减少引起。多项研究表明,CCH

使整个脑组织处于长时间缺血和缺氧的状态,导致进行性和持

续的神经和认知功能障碍[1][2]。与急性缺血性脑卒中相比,CCH

的干预时间窗更长,其早期诊断和治疗对血管性认知功能障碍

的防治具有重要的临床意义。目前的研究主要针对CCH病理生理

学机制,以期预防性干预及治疗VCI。 

1 能量失衡 

在VCI期间,大脑中的血管(包括小动脉、静脉和毛细血管)

部分闭塞或灌注不足。葡萄糖和氧气供应的中断会影响三磷酸

腺苷(ATP)的产生[3]。由此产生的能量不平衡状态损害了ATP依

赖性钠钾泵的功能,而钠钾泵对于维持神经元的静息膜电位至

关重要。因此,神经元自发地去极化并将兴奋性神经递质谷氨酸

释放到突触间隙中。其他有缺陷的离子泵无法回收谷氨酸,从而

加剧了突触间隙中谷氨酸的过度积累,导致邻近神经元的持续

去极化和过度刺激[3]。由于能量失衡导致的谷氨酸受体(即NMDA

和AMPA受体)的过度激活导致神经元功能障碍和死亡,称为兴奋

性毒性[4]。为了弥补葡萄糖的缺乏,大脑将开始进行厌氧糖酵解,

从而产生乳酸。乳酸在大脑中的积累反过来导致酸中毒和酸毒

性[5]。Tian, Danfeng等人发现了草药配方参知健脑方可减轻谷

氨酸诱导的神经毒性,揭示了参知健脑方治疗认知障碍和相关

疾病的分子机制[6]。 

2 氧化应激 

缺氧导致活性氧和抗氧化剂的平衡被破坏并且越来越多时,

就会发生氧化应激。线粒体电子传递链受到干扰,发生电子泄漏,

并与氧反应产生称为超氧化物(O2
-)的活性氧[3]。在大脑中,CCH

会导致钙离子稳态的破坏,导致急性和慢性活性氧的产生[7]。在

CCH的动物模型中,内皮一氧化氮合酶表达的降低会破坏血管张

力并加剧脑血流灌注不足[8]。CCH还增加神经元中烟酰胺腺嘌呤
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二核苷酸磷酸氧化酶的表达,诱导细胞凋亡并导致认知障碍[9]。

氧化应激还会增加循环中一氧化氮合酶抑制剂的水平,降低一

氧化氮的生物利用度,导致血管舒张功能障碍,这在认知障碍中

表现得很明显[10]。随着血管的刚度和搏动性增加,会产生更高

的纯粹压力,从而破坏正常的连续血流[11]。Mohamad Anuar Ahad

等人发现蝶豆根提取物中的生物活性化合物CLA和CLB可通过钙

摄取改善了慢性脑灌注不足大鼠模型的长期记忆缺陷,提示CLA

和CLB可能是治疗认知功能障碍的潜在治疗工具[12]。氧化应激可

引起DNA损伤,并诱导脂质和蛋白质氧化,最终导致凋亡死亡[13]。 

3 内质网应激 

一些外源性或内源性因素导致内质网内错误折叠或未折叠

蛋白质累积,内质网的这种应激状态称为内质网应激。对应激源

激活的内质网适应性应激反应,称为未折叠蛋白反应(UPR)[14]。在

长期的内质网应激下,细胞蛋白质稳态变得不可持续,导致错误

折叠的蛋白质积累和末端UPR的激活[15]。多项研究表明,未折叠蛋

白反应的激活和ER应激在严重脑缺血再灌注损伤中起着至关重

要的作用。Liu,Shuang等人发现畲族传统中药地棯,俗称野牡丹,

可通过改善氧化应激和内质网应激来防止脑缺血再灌注损伤[16]。

并且减弱内质网应激诱导的细胞凋亡可防止缺血和再灌注损伤。

Fan,Ling-Ling 等人发现经典中药方剂桃红四物汤通过抑制内

质网应激介导的细胞凋亡信号通路改善血管性痴呆大鼠认知障

碍[17]。Wang,Huiyang等人发现拟人参皂苷F11可通过缓解自噬-

溶酶体通路缺陷来减少血管性痴呆的认知障碍和白质损伤[18]。 

4 线粒体功能障碍 

在血管性痴呆中观察到线粒体功能障碍[19]。当细胞受损时,

由线粒体能量-氧化还原轴产生的活性氧可以发出凋亡信号[20]。

线粒体功能障碍导致能量产生减少,从而改变大脑中的细胞氧化

还原动力学。在这些条件下,线粒体开始产生过量的O2
-和H2O2分子

响应于蛋白质、磷脂和DNA的氧化增加,将氧化还原平衡推向促氧

化态[21]。研究表明线粒体损伤(例如海马体线粒体生物能量缺陷

增加)在人类患者和CCH啮齿动物模型的空间学习和记忆下降中

起着重要作用[19]。然而,线粒体功能障碍可能不会独立于其他病

理过程发生,但通常观察到与其他机制重叠,例如氧化应激和蛋

白酶体功能障碍[22]。Xiaoqiong Li、Chengcheng Sun等人发现

葛根素和黄芩苷可通过调节线粒体动力学和线粒体自噬来促进

线粒体自我修复。剂量优化的化合物如开心散、参麻益智汤、参

知健脑方对CCH后的线粒体功能障碍具有多靶点和多通路的调

控作用,从而改善认知功能障碍[23][24]。 

5 神经炎症 

目前各种分子机制,如炎症通路的激活和炎症小体的激活,

已被证明在CCH期间的炎症中起作用。研究显示,减少IL-1β的

产生可以改善小鼠灌注不足诱导的脑损伤[25]。小胶质细胞和

星形胶质细胞还释放粘附分子和趋化因子,从而激活并促进

白细胞浸润[26]。在脑缺血小鼠模型中,趋化因子CCL2的基因缺

失已被证明可以通过调节炎症来减少脑损伤。已经证明,在

CCH下,小胶质细胞通过大鼠大脑中的C3-C3aR通路加重了白质

损伤[27]。整个炎症过程共同促进了星形胶质细胞增生和瘢痕形

成、少突胶质细胞和内皮细胞功能障碍以及血脑屏障破坏[28],

导致神经退行性变、神经血管解离,并最终对大脑造成结构损

伤。因此,炎症是驱动CCH后续病理变化的关键机制。目前一些

治疗药物可以有效靶向IL-1β,如：阿那白滞素、卡那单抗和利

纳西普,减弱了炎症小体对VCI疾病进展过程中各种致病细胞机

制和结构损伤的影响。姜黄素这类天然化合物可通过靶向抑制

炎症小体介导的焦亡成为了CCH治疗靶点的可能潜在药物[29]。某些

非药物疗法,如发现间歇性禁食可以消除CCH后大脑中炎症小体

相关的细胞凋亡和焦亡[30]。Ridengnaxi E等人发现迷走神经刺

激可通过抑制CCH诱导的神经炎症来改善VCI患者的认知功能,

其中经皮耳迷走神经刺激(taVNS)已成为一种安全、非侵入性和

耐受性良好的治疗方案。 

6 总结与展望 

虽然VCI的诊断标准主要基于神经影像学检查,但深入分

析了与脑血管疾病相关的CCH的分子基础,可识别潜在的治疗

标志物和药物靶点,达到早干预的目的。在VCI期间,多种发病

机制常共同作用,加速了疾病的发生和发展,如兴奋性毒性、

氧化应激、炎症等会导致血脑屏障功能障碍(BBB),CCH诱导的

BBB损伤可能会引发恶性循环,导致大脑中VCI的进行性神经病

理学变化。Shishuang Zhang等人发现细胞疗法在恢复血脑屏障

的生理功能以及预防或减少认知能力下降方面显示出巨大的潜

力。针对CCH的病理生理学的干预措施还需进一步研究,以期早

期延迟VCI发作或减缓VCI进展,最终实现从治疗到预防的转变。 
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