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［摘要］ 　 认知障碍（ＣＩ）是全球公共卫生广泛关注的临床综合征，发现 ＣＩ 的危险因素并进行

积极干预，以求预防和延缓其发生、发展是本领域的重要研究方向。 血压变异性（ＢＰＶ）是与 ＣＩ 显
著相关的一种可干预的新型血管危险因素。 目前 ＢＰＶ 对 ＣＩ 的影响及其作用机制缺乏系统性认

知。 现就 ＢＰＶ 与 ＣＩ 之间的临床证据进行回顾，强调其潜在的机制并提出对未来的影响。
［关键词］ 　 认知障碍；　 痴呆；　 血压变异性；　 危险因素

［中图分类号］ 　 Ｒ５４４． １；Ｂ８４２． １　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 美国精神病学会《精神疾病诊断与统计手册》第 ５ 版［１］将认

知障碍（ＣＩ）定义为在一个或多个关键认知领域较先前水平的认

知功能明显下降，关键领域包括知觉⁃运动功能、语言、执行功能、
学习和记忆、复杂注意力和社会认知，而痴呆被定义为“神经认

知障碍”。 随着人口老龄化，到 ２０５０ 年，全球预计将有 １． ５ 亿痴

呆症患者［２⁃３］。 血压变异性（ＢＰＶ）指血压在某一时间范围内的

波动程度，是外部环境和行为刺激、内在心血管调节机制、体液

及流变学因素之间复杂相互作用的结果［４⁃５］ 。 研究表明 ＢＰＶ 是

认知功能下降的新型血管危险因素，通过改善 ＢＰＶ 可能降低 ＣＩ
发生的风险，为 ＣＩ 的早期预防、诊治提供新的思路［６］ 。

　 　 一、ＢＰＶ 的分类、测量和评估

ＢＰＶ 根据持续监测时间的长短可分为非常短期 ＢＰＶ（每次

心搏间）、短期 ＢＰＶ（数分钟、数小时间）、中期 ＢＰＶ（数天、数周

间）和长期 ＢＰＶ（数月及长期随访间） ［５，７］ 。 其测量可以通过不

同的方法获得：非常短期 ＢＰＶ 可由连续血压测量（有创介入检

查，临床不常用）获得；短期 ＢＰＶ 可由 ２４ ｈ 动态血压测量获得；
中期 ＢＰＶ 可由家庭血压测量获得；长期 ＢＰＶ 可由诊间血压测

量获得［５］ 。 评估 ＢＰＶ 的参数很多，其中标准差和变异系数最常

用。 目前这些 ＢＰＶ 参数仍处于临床研究阶段，尚无统一的正常

参考值标准。

　 　 二、ＢＰＶ 的影响因素

ＢＰＶ 主要受神经、体液和行为因素的影响。 现有的研究表

明，ＢＰＶ 还受遗传、种族、年龄、性别、ＢＭＩ、社会经济地位、久坐

不动的生活方式、合并疾病、药物及环境等因素影响［８⁃１０］ 。 短期

ＢＰＶ 以神经中枢及压力感受器调节为主，主要受情绪、睡眠和

运动等影响；长期 ＢＰＶ 主要受季节气候、治疗方案、日常生活行

为、药物依从性、血压测量误差等因素影响。 无论个体是否患

有高血压病，ＢＰＶ 均会随着年龄的增长而增加，且合并基础疾

病较多的患者 ＢＰＶ 较高［１１］ 。 Ｈｕｇｈｅｓ 等［１２］ 发现动物陪伴可以

改善 ＢＰＶ，有可能作为一种新的辅助治疗手段，改善老年人的

健康状况和生活质量。 因此，需要进行更多研究明确 ＢＰＶ 的影

响因素，为改善 ＢＰＶ 提供新的治疗管理策略。

　 　 三、ＢＰＶ 对 ＣＩ 的影响

越来越多的研究表明 ＢＰＶ 与认知功能存在相关性，ＢＰＶ 与

认知功能之间的关联强度存在差异，其中大多数研究发现 ＢＰＶ
与认知功能呈负相关。 Ｊｉｎ 等［１３］对 １３ 项共 ２ ７５４ 例高血压病患

者 ＢＰＶ 与认知功能关系的研究进行 Ｍｅｔａ 分析，结果显示 ＣＩ 组
患者 ２４ ｈ 收缩压和舒张压的 ＢＰＶ 系数均显著高于无 ＣＩ 组。
Ｒｏｕｃｈ 等［１４］对 ３ ３１９ 例老年人（年龄≥６５ 岁）进行为期 ３ 年随

访，发现无论基线血压如何，收缩压 ＢＰＶ、舒张压 ＢＰＶ 和平均动

脉压 ＢＰＶ 较高的受试者发生 ＣＩ 的风险更高。 Ｅｒｎｓｔ 等［１５］ 进行

ＡＳＰＲＥＥ 试验后发现，男性老年患者较高的 ＢＰＶ 与 ＣＩ 风险增加

相关。 部分研究发现 ＢＰＶ 与认知功能呈正相关。 Ｏｋｏｎｋｗｏ 等［１６］

进行的一项前瞻性研究结果发现患者收缩压 ＢＰＶ 越低，注意

力⁃执行⁃感知运动功能下降速度更快。 Ｋｅａｒｙ 等［１７］ 发现较高的

ＢＰＶ 与老年非痴呆性心血管疾病患者更好的认知功能有关。
少数研究显示 ＢＰＶ 与认知功能没有相关性［１８］ 。

ＢＰＶ 与 ＣＩ 的相互作用机制较为复杂，需针对不同类型的

ＢＰＶ 进行更深层次研究，才能更好地理解各研究中不同发现的

含义。 临床医护人员应重视高血压病患者 ＢＰＶ 的管理，评估控

制 ＢＰＶ 是否可成为维持老年人认知功能的干预目标，研究相关

的预防性干预措施来控制 ＢＰＶ，以减少 ＣＩ 的发生。

　 　 四、ＢＰＶ 影响 ＣＩ 的可能机制

目前 ＢＰＶ 影响 ＣＩ 的机制尚不完全清楚，推测可能与 ＢＰＶ
升高引起血流动力学不稳定、动脉重构、炎症和氧化应激、脑结

构改变、神经内分泌代谢紊乱等因素相关。 研究其相互作用机

制并提出有效的干预措施，对于减轻老年患者的护理负担、提
高生活质量具有重要意义。

１． 血流动力学不稳定：ＢＰＶ 升高引起的血管壁剪切应力促

进微血管扩张，引起血管内皮细胞损伤、平滑肌功能紊乱，导致
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脑微血管损伤、微出血、微梗死及脑白质损伤［１９］ 。 脑微循环功

能障碍可损伤神经血管单位并破坏血脑屏障（ＢＢＢ），减少脑细

胞的能量和氧气供应，造成脑灌注不足和组织缺血缺氧，从而

增加 β⁃淀粉样前体蛋白（Ａβ）的表达和加工，加速神经元丢失，
进而引起神经元损伤和细胞死亡，促进脑淀粉样变性的出现，
这些相关病变是 ＣＩ 的病理生理结构基础［２０］ 。 ＢＰＶ 升高的老年

人在内侧眶额皮质、海马体、内嗅皮质、楔前叶、下顶叶皮层、颞
下皮层、颞内侧区域表现出明显的脑灌注不足［２１］ 。 因此，ＢＰＶ
升高可能是衰老过程中血管功能障碍的早期标志，ＢＰＶ 靶向治

疗可能是减缓 ＣＩ 进展的未来目标。
２． 动脉重构：脑血管壁通过代偿性重构来承受微循环内过

高的血压波动，造成脑血管反应性障碍、脑灌注不足，促进 Ａβ
沉积和 ｔａｕ 蛋白高磷酸化，引起氧化应激和内皮功能障碍，导致

血管动脉粥样硬化，进而加重血管损伤［２２］ 。 脑血管壁的僵硬度

增加又反过来引起 ＢＰＶ 升高，使得脑微循环系统反应性改变，
对压力波动的敏感度增加，促进动脉粥样硬化斑块形成，加速

脑小血管疾病的发展［２０］ 。 ＢＰＶ 升高还可以预测脑动脉硬化、
Ｗｉｌｌｉｓ 环动脉粥样硬化的严重程度［２３］ 。 但目前研究数量有限，
需进行更多的研究，以加强对 ＣＩ 与动脉粥样硬化之间复杂相互

作用的理解，为 ＣＩ 提供新的诊治思路。
３． 炎症和氧化应激：血压波动和脑灌注不足对血管内皮细

胞和血脑屏障的损伤可增加促炎性细胞因子（如肿瘤坏死因

子、ＩＬ⁃６、Ｃ 反应蛋白等）和活性氧（ＲＯＳ）的分泌，诱导小胶质细

胞过度激活；而小胶质细胞过度激活反过来导致促炎细胞因子

过度释放，产生炎性微环境，进而导致内皮细胞凋亡和脑微循

环功能障碍［２０，２４］ 。 ＢＰＶ 升高可导致肾血流量减少，激活肾素⁃
血管紧张素⁃醛固酮系统（ＲＡＡＳ）：一方面，血管紧张素Ⅱ通过

激活白细胞、细胞黏附分子、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸

（ＮＡＤＰＨ）氧化酶、促炎细胞因子和 ＲＯＳ 的产生来加强炎症反

应；另一方面，ＲＡＡＳ 被激活，反过来激活交感神经系统，释放

ＲＯＳ，增强氧化应激反应，导致自我永存的炎症状态，最终导致

ＣＩ［２５］ 。 因此，抗炎和抗氧化治疗可以减少 ＢＰＶ 升高导致的靶

器官损害，了解神经炎症机制有助于寻找 ＣＩ 的治疗靶点。
４． 脑结构改变：ＢＰＶ 升高直接损害脑血管结构和功能，促

进动脉重构，引起反应性胶质细胞增生、突触和神经元功能障

碍，脑实质和血管的 Ａβ 沉积，ｔａｕ 蛋白高磷酸化的神经纤维缠

结以及脑结构和功能连接的破坏，从而导致无症状性脑梗死、
白质高信号和微出血，而这些病变均与 ＣＩ 相关［２０］ 。 ＢＰＶ 升高

与脑组织体积减小、脑白质微结构改变、脑白质高信号（ＷＭＨ）
的严重程度、海马体积减小相关［２６］ 。 目前 ＢＰＶ 与 ＣＩ 的研究进

展良好，长期 ＢＰＶ 和短期 ＢＰＶ 与 ＣＩ 相关性最高［２７⁃２８］ ，ＢＰＶ 在

大脑结构变化中起重要作用，因此，需要针对更多人群进行脑

血管造影等医学影像检查来阐明这种关系，从而证明 ＢＰＶ 靶向

治疗有可能延缓 ＣＩ 进展。
５． 神经内分泌代谢紊乱：由于情绪、环境和睡眠障碍等因

素引起自主神经功能失调、动脉压力感受器敏感度降低、交感

迷走神经功能失调和下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴失调，从而导致血

流动力学不稳定、短期 ＢＰＶ 升高，然后影响认知功能［２０，２９］ 。 胆

红素、载脂蛋白（Ａｐｏ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、同型半

胱氨酸、Ｓ１００ 钙结合蛋白（Ｓ１００）与 ＣＩ 均显著相关［２４，３０⁃３１］ 。 因

此，在治疗原发疾病的同时，积极控制情绪、环境、睡眠质量、
Ａｐｏ、ＬＤＬ⁃Ｃ、Ｓ１００ 等影响因素能显著改善患者 ＢＰＶ，进而改善

血流动力学，减少 ＣＩ 的发生。

　 　 五、结语与展望

ＢＰＶ 与 ＣＩ 的关系目前尚无定论，但现有研究表明 ＢＰＶ 与

ＣＩ 存在相关性，需要进行更深层次研究。 目前研究仍存在局限

性：（１）研究间存在 ＢＰＶ 计算方法、ＢＰ 监测持续时间和样本人

群差异，应考虑对其进行标准化，以便各研究间进行更有意义

的比较；（２）观察性研究较多，无法确定变量间因果关系，且对

老年 ＣＩ 患者进行标准化干预的证据很弱，一些新的试验性治疗

方法可能改善脑微血管内皮功能和减少神经血管耦合反应，以
预防或延迟痴呆；（３）在临床研究中，针对主要心血管危险因素

的干预可能有效减少 ＷＭＨ 病变的发展，结合运动、饮食等对疾

病进行综合管理，减少患者晚年认知能力的下降。
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［摘要］ 　 肝硬化患者营养不良的发生率和严重程度随病情的加重而增加。 加强肝硬化患者

营养不良评估和治疗是优化其预后的关键，但目前国内外尚无统一的金标准。 本文总结了当前肝

硬化患者营养评估指标的研究进展，以期为肝硬化患者找出合适的营养评估工具。
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　 　 肝硬化患者常出现营养不良，其发生率和严重程度随病

情的加重而增加［１］ 。 肝硬化营养不良主要是指蛋白质⁃能量不

足和肌肉减少症［２］ ，可致肝硬化并发症增加，是其死亡率上升

和预后不良的独立预测因素［３］ 。 因此，早期识别肝硬化营养不

良，正确评估营养状况，采取营养支持措施，是改善患者预后的

关键。 目前国内外尚无评估肝硬化营养不良的统一标准。 本

文总结了当前肝硬化患者营养评估指标的研究进展，希望能找

出合适的营养评估工具，以提升肝硬化临床疗效。

　 　 一、人体测量指标

主要包括 ＢＭＩ、上臂围（ＡＣ）、肱三头肌皮褶厚度（ＴＳＦ）、上
臂肌围（ＭＡＭＣ）和手握力（ＨＧＳ）等。 ＷＨＯ 将 ＢＭＩ ＜ １８． ５ ｋｇ ／ ｍ２

定义为营养不良［４］ 。 但 ＢＭＩ 受体液潴留的影响，可通过减去腹

腔积液及周围体液量进行校正得到干重，以弥补这一缺点［５］ 。
Ｃａｍｐｉｌｌｏ 等［６］对 ８７５ 例肝硬化患者进行腹腔穿刺术前后营养不

良评估，得出无腹腔积液、轻度和重度腹腔积液的肝硬化患者

判定营养不良的最佳 ＢＭＩ 临界值分别为 ２２、２３ 和 ２５ ｋｇ ／ ｍ２，该
值提高了 ＢＭＩ 评估营养不良的敏感度及特异度，且不受体液潴

留的影响，为临床使用 ＢＭＩ 评估肝硬化营养不良提供了重要依

据，但我国尚无相关使用经验，需进一步验证其临床有效性。
ＡＣ、ＴＳＦ、ＭＡＭＣ 反映脂肪和肌肉含量，不受液体负荷影

响，可较好地评价肌肉减少症患者的营养情况。 ＭＡＭＣ（ｃｍ） ＝
ＡＣ（ｃｍ） － ３． １４ × ＴＳＦ（ｃｍ）。 ＡＣ 和 ＴＳＦ 正常参考值女性分别

为 ２１． ０ ｃｍ、１５． ３ ｃｍ，男性分别为 ２４． ８ ｃｍ、８． ３ ｃｍ。 由 ＡＣ 及 ＴＳＦ
正常参考值可计算出 ＭＡＭＣ 正常参考值。 实测值 ／正常值 ＞
９０％为营养正常，８０％ ～ ９０％ 为轻度营养不良，６０％ ～ ８０％ 为

中度营养不良， ＜ ６０％为重度营养不良［１］ 。 Ｃｉｃｈｏｚ̇⁃Ｌａｃｈ 等［５］的

研究证实了上述指标在性别间的差异，通常男性肌肉消耗更

高。 人工测量存在误差，可多次测量取平均值，在一定程度上

弥补其局限性。
ＨＧＳ 是通过握力器测定手和前臂的肌肉力量，可诊断或预

测肌肉减少症。 相对于其他工具，其敏感度和特异度更高，对
肝硬化营养不良的评估有一定价值，但由于不同性别之间肌肉

减少程度不同［５］ ，性别误差难以避免，同时国内也缺乏判读
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