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［摘要］　脑微出血是颅内巨噬细胞中含有的血液降解产物在血管周围的局灶性沉积，与近期
皮质下小梗死、腔隙、白质高信号等同为脑小血管病的影像学标志物。随着影像学技术的发展，脑

微出血越来越多地被检测出，且文献报道脑微出血在脑内存在的数量和位置与认知功能之间存在

一定的相关性，其数量与认知功能下降的程度呈正相关，不同部位脑微出血引起的认知障碍存在

一定的差异性。本文通过回顾现有文献，阐述脑微出血的流行病学特点、危险因素及与认知障碍

之间的关系和机制，以期为预防和治疗认知障碍提供新的方向。
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　　脑小血管病（ＣＳＶＤ）是由各种病因影响颅内小动
脉、微动脉、毛细血管、微静脉和小静脉所导致的一系

列临床、影像、病理综合征，存在多种神经病理过程。

据统计，２０％ ～３０％的缺血性卒中和脑出血患者伴有
ＣＳＶＤ［１］。ＣＳＶＤ破坏了卒中后恢复所必需的脑网络
重组，进而恶化缺血性卒中患者的功能预后。ＣＳＶＤ
是血管性认知障碍最常见的病因，与大血管疾病和其

他形式脑血管病在血管性认知障碍中的作用相同。此

外，ＣＳＶＤ还可以引起抑郁、运动和步态障碍，给患者
家庭和社会带来严重负担。

脑微出血（ＣＭＢｓ）是一种小的慢性脑出血，可能
由颅内小血管结构异常所导致，与近期皮质下小梗死

（ＲＳＳＩ）、腔隙、白质高信号（ＷＭＨｓ）等均属于ＣＳＶＤ的
影像学标志物。既往认为ＣＭＢｓ不会引起相应的症状
和体征，其临床意义尚有待确定。然而，近年来越来越

多的文献报道，ＣＭＢｓ的数量及其在脑内的位置与认
知功能之间存在一定相关性。因此，我们通过对现有

文献进行回顾，描述ＣＭＢｓ与认知障碍之间的关系，以
期为预防和治疗认知障碍提供新的方向。

　　一、脑微出血的概念和流行病学特点

ＣＭＢｓ是颅内巨噬细胞中含有的血液降解产物
（主要是含铁血黄素颗粒）在血管周围的局灶性沉积，

其形成原因是由于小血管退化以及随后从红细胞释放

的血红蛋白分解而导致血液外渗［２］。含铁血黄素是一

种强顺磁性物质，可以在磁场作用下被检测到。在对

其顺磁磁化效应敏感的ＭＲＩ序列上梯度回波Ｔ２加权
成像（ＧＲＥＴ２ＷＩ）或磁敏感加权成像（ＳＷＩ）上，ＣＭＢｓ
表现为小的、清晰的、低信号的、直径约为５～１０ｍｍ
的圆形或卵圆形病灶，同时应排除钙沉积、铁沉积、血

管流空或外伤性弥漫性轴索损伤等病变。ＣＭＢｓ主要
发生在基底节、丘脑和小脑等小血管分布丰富的部位。

ＣＭＢｓ的存在已被证明对脑组织有显著影响，可以导
致其功能受损。

流行病学研究发现，ＣＭＢｓ的患病率随年龄增加
逐渐上升。在不同人群中，ＣＭＢｓ的患病率也存在一
定的差异。健康成年人中的患病率较低，约为５％；缺
血性卒中患者中约为３４％，卒中患者中约为６０％［３］；

在痴呆患者中，轻度认知障碍患者的 ＣＭＢｓ患病率约
为１４％，阿尔茨海默病（ＡＤ）患者约为２３％［４］。

　　二、脑微出血的危险因素

年龄是ＣＭＢｓ最显著的独立危险因素。在年轻人
群（＜４０岁）中很少检测到 ＣＭＢｓ，其患病率和数量随
年龄的增加而增加［５］。鹿特丹的一项扫描研究发现，

６０～６９岁年龄段人群的 ＣＭＢｓ患病率为 １８％，而在
８０岁以上人群中，患病率增加至３８％［６］；对鹿特丹研

究的８３１名普通老年人进行了３．４年的随访，结果提
示ＣＭＢｓ的患病率为２４％ ～５６％［７］，其中近一半患者

存在多个 ＣＭＢｓ。随着影像学技术的快速发展，在未
来这一数字预计将进一步增加。

高血压是ＣＭＢｓ另一项重要的独立危险因素。研
究发现，衰老和高血压相互作用在 ＣＭＢｓ的发展中起
重要作用，高血压增加了老年患者和老年实验动物的
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ＣＭＢｓ患病率［８］。

ＡＤ和脑淀粉样血管病（ＣＡＡ）也是ＣＭＢｓ的重要危
险因素。ＡＤ患者的ＣＭＢｓ患病率为２６％～４８％［９］，同

时常检测出多个ＣＭＢｓ，这在临床上有一定指导价值，因
为它们可能加重认知功能下降，可用于预测未来脑出血

的风险。ＡＤ患者的ＣＭＢｓ通常表现出皮质／皮质下定
位。此外，ＣＡＡ在ＡＤ患者中也表现出相似的分布［１０］，

可能是因为大多数ＣＭＢｓ在受到ＣＡＡ影响的血管中形
成。在动物模型中，ＣＡＡ也可以自发地发生ＣＭＢｓ。

除了上述几项危险因素，ＣＭＢｓ还与男性、吸烟、
动脉高压、心房颤动、糖尿病、认知表现及载脂蛋白 Ｅ
（ＡｐｏＥ）基因型等存在关联。有研究证明了吸烟、不健
康饮食、动脉高压和心房颤动在 ＣＭＢｓ中的致病作
用［１１］。鹿特丹研究表明，ＣＭＢｓ在脑内的空间分布可
以反映潜在的病因学差异，脑叶的微出血与 ＡｐｏＥε４
和舒张压升高有关，而深部或幕下区域的微出血与腔

隙性脑梗死、吸烟和收缩压升高有关［６］。ＣＭＢｓ的发
生非常复杂，往往由多个病理过程共同参与。

　　三、脑微出血与认知障碍的相关性

ＣＭＢｓ通常不引起相应的症状和体征，且常规的
ＣＴ和ＭＲＩ检查难以检测到，因而长期以来未引起临
床医生的重视。近年来，随着影像学技术的快速发展，

ＧＲＥＴ２ＷＩ和ＳＷＩ的出现使 ＣＭＢｓ的检出率显著提
高。越来越多的学者发现，微出血的发生与各种病理

生理状态存在一定的相关性。其中，受 ＣＭＢｓ影响最
常见的症状是认知功能改变。ＣＭＢｓ的影响后果可能
取决于多种因素，包括 ＣＭＢｓ的数量、大小、位置和
（或）其他疾病的共同发生。强有力的证据表明，更多

数量的 ＣＭＢｓ与更严重的认知功能障碍有关。Ｓｅｏ
等［１２］证实颅内 ＣＭＢｓ数量是多个领域认知障碍和痴
呆严重程度的独立预测因子。一项纳入５２４例具有血
管危险因素受试者的纵向研究结果显示，多个或混合性

ＣＭＢｓ独立地显示出更高的痴呆全因风险［１３］。在纳入

３９０６例人群的年龄基因／环境敏感性雷克雅未克
（ＡＧＥＳＲｅｙｋｊａｖｉｋ）横断面研究中发现，存在 ＣＭＢｓ尤
其是多个 ＣＭＢｓ，与更差的处理速度和执行功能有
关［１４］。此外，ＣＭＢｓ还与重要的行为问题相关，如卒中
后情绪异常［１５］、抑郁、自杀、疲劳和卒中后认知恢复受

损［１６］等。一项横断面研究表明，ＣＭＢｓ与全脑认知受
损、注意力和处理速度下降及执行功能受损有关［１７］。

因此，未来的研究还应探讨在高危人群中预防ＣＭＢｓ是
否能防治或延缓认知下降和（或）降低老年人行为异常

的发生率。

ＣＭＢｓ的分布与认知障碍程度和损伤的认知域之
间似乎存在解剖关系。在日本一项对１２７９例无神经
系统疾病的健康人群进行的研究中，研究者采用 ＭＲＩ

梯度回波和简易精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）探讨了疾
病严重程度与ＣＭＢｓ位置之间的关系，结果表明ＣＭＢｓ
位于深部的患者较位于脑叶的患者 ＭＭＳＥ评分更
低［１８］。Ｃｈｕｎｇ等［１９］研究检测了９５９例志愿者的特定
认知领域，包括言语记忆、视觉空间执行功能、语言执

行功能，结果表明脑叶ＣＭＢｓ与认知功能的变化相关，
尤其是在视觉空间执行功能方面。一项 Ｍｅｔａ分析结
果显示，深部脑区、脑叶区域、基底节和丘脑的 ＣＭＢｓ
与显著的认知功能下降相关［２０］。“他汀治疗的主要结

局以患者为中心卒中患者偏好和有效性研究”
（ＰＲＯＳＰＥＲ研究）表明，校正性别、年龄、白质高信号
和梗死后，幕下 ＣＭＢｓ患者在即时图片单词学习测
试、延迟图片单词学习和日常生活的器乐活动中得分
显著降低，提示幕下 ＣＭＢｓ与认知功能下降有关［２１］。

在深部脑区和脑叶区域的 ＣＭＢｓ与注意力／执行力和
流利度相关［２２］。脑叶 ＣＭＢｓ和主要位于左半球的
ＣＭＢｓ被证明与迟发性抑郁相关［２３］。颞叶 ＣＭＢｓ与记
忆和注意力障碍相关，而额叶ＣＭＢｓ与记忆障碍、概念
转移、精神运动速度和注意力相关［２４］。但应注意的

是，由于磁共振成像方式固有的局限性、研究人群的不

同、常用认知测试量表中的混杂变量（如教育程度等）

及认知测量量表的敏感性不同等因素，根据 ＣＭＢｓ的
分布位置建立不同认知域的关联性仍然存在局限性。

　　四、脑微出血引起认知障碍的机制

迄今为止，ＣＭＢｓ影响认知功能的机制仍然是推
测性的，主要包括以下几点：（１）ＣＭＢｓ可能通过含铁
血红素局部沉积直接破坏皮质、皮质下及深部脑组织，

导致其联系纤维、神经传导通路受损。（２）ＣＭＢｓ可能
导致周围组织的功能紊乱，引起持续的局部炎症反应，

局部血脑屏障被破坏，小胶质细胞和血管周围巨噬细

胞活化。动物模型研究证实，ＣＭＢｓ可以干扰附近神
经元和星形胶质细胞的功能；Ｃｉａｎｈｅｔｔｉ等［２５］进行的研

究表明，ＣＭＢｓ附近区域存在神经元和星形胶质细胞
功能的暂时丧失，这些变化可能导致神经局灶发作

（ＴＦＮＥｓ）的发生。（３）ＣＭＢｓ附近的脑组织可能受到
不可逆转的破坏。研究发现，ＣＭＢｓ患者的大脑白质
状况看似正常，但 ＣＭＢｓ却降低了其微观结构内的白
质完整性［２６］。（４）ＣＭＢｓ可能通过间接效应（如小动
脉狭窄导致低灌注和微缺血损伤）影响认知功能。

（５）ＣＭＢｓ是ＣＳＶＤ的其中一种表现，可能是影响认知
功能的一种生物学标志物。当然，ＣＭＢｓ也可能仅是
反映ＣＳＶＤ严重程度和类型的一个影像学标记物，对
认知功能没有直接独立的影响。

　　五、总结与展望

目前，ＣＭＢｓ被认为是ＣＳＶＤ的一种表现。随着影
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像学技术的发展，在正常的老年人群和所有类型的脑

血管病患者中，ＣＭＢｓ被越来越多地检测到；同时，许
多学者发现 ＣＭＢｓ在认知障碍患者中非常普遍，且
ＣＭＢｓ的数量及部位与认知功能之间存在密切关系。
然而，ＣＭＢｓ对认知功能影响的潜在机制仍不十分明
确，因此，未来还需要进一步开展大规模的临床研究及

探讨ＣＭＢｓ对认知功能影响的潜在机制研究，以期对
预防和延缓高危人群发生认知障碍提供一定的帮助。
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（本文编辑：张一冰）

·读者·作者·编者·

２０２１年１１期《临床内科杂志》综述与讲座———“血管性认知障碍”栏目导读

血管性认知障碍是近年来医学研究的热点之一，是指由脑血管病变及其他血管危险因素导致的临床卒中或亚临床血管性脑损

伤，涉及至少一个认知域受损的临床综合征，涵盖了轻度认知障碍到痴呆，也包括合并阿尔茨海默病等混合性病理所致的不同程度

认知障碍。本期“综述与讲座”栏目特别邀请复旦大学附属上海市第五人民医院神经内科吴丹红教授为“血管性认知障碍”专栏组

稿，邀请该领域的资深专家撰稿。脑小血管病是多种类型认知障碍的主要危险因素，而视网膜血管被认为是研究脑小血管的便捷

“窗口”，吴丹红教授撰写的《视网膜血管改变与认知障碍》对视网膜血管改变在认知障碍评估中的应用及二者相关性进行了综述；

复旦大学附属华山医院神经内科韩翔教授的《ＦＢＮ１基因与马凡综合征及其相关表型关系研究进展》对ＦＢＮ１基因与马凡综合征及
其相关表型之间相关性进行详细阐述；复旦大学附属中山医院神经内科丁晶教授在《血管源性脑白质高信号与血管性认知障碍》一

文中则对血管源性脑白质高信号的定义、病理学特征、影像学表现及与认知障碍的关系进行了详细论述；上海理工大学附属市东医

院神经内科钟萍教授撰写的《脑微出血与认知障碍》全面阐述了脑微出血的流行病学特点、危险因素及与认知障碍之间的关系和机

制；上海中医药大学附属曙光医院神经内科俞晓飞教授撰写的《治疗血管性认知障碍的中药有效成分研究进展》则从中药角度对几

种主要中药的有效成分治疗血管性认知障碍的相关研究进展进行综述。限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏

目各篇文章。

您可登陆万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
本刊编辑部
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