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无症状前循环脑动脉严重狭窄及侧支循环建立对认知

功能影响的研究进展

张!楠 综述"李小凤#审校
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!!&摘!要'!脑动脉狭窄不仅是缺血性卒中的常见原因"也是认知功能下降的独立危险因素&相较于后循
环系统"前循环系统狭窄发生率高"对认知的影响更广泛&脑侧支循环是指颅内外潜在的或新生的血管吻合"
在脑供血不足时起代偿作用"对缺血性卒中的发生发展起重要作用&目前"脑动脉狭窄后侧支循环建立及狭窄
发生后侧支循环建立对认知影响的研究较少&该文就无症状前循环脑动脉严重狭窄及侧支循环建立对认知功
能的研究进展进行综述&

&关键词'!前循环*!无症状*!脑动脉狭窄*!侧支循环*!认知功能*!综述

!"#!&"(#)%)"*(+,,-(&"").''&)(/"/#(&0("/! 中图法分类号%10!#(&
文章编号%&"").''&)!/"/##&0./))%."' 文献标识码%2

H-.-)*(4/*%B*-..%0'4--55-('.%5.-F-*-).+6/'%6)'1()0'-*1%*(1*(,3)'1%0(-*-2*)3)*'-*+
.'-0%.1.)0:(%33)'-*)3(1*(,3)'1%0-.')231.46-0'%0(%B01'1F-5,0('1%0

J"4$@$,'"FIB0,&5.'(#

!M.8,139.'3&5$.+1&6&(:"3*.?.)&'7455060,3.7"&2803,6&5!*&'(>0'(;.70),6
<'0=.1203:"!*&'(>0'(!"""&""!*0',#

+82.'*)(',!I@C@8C:<:C>@C4,>@-6,+,+,-6>6-<4:56776-5:D,@6E+,5?@7+5,>C6B@"8D>:<,6:-+-;@A@-;.
@->C+,BE:5>6CE6C569-+>+N@;@5<+-@(I67A:C@;F+>?>?@A6,>@C+6C5+C5D<:>6C4,4,>@7">?@:->@C+6C5+C5D<:>6C4
,4,>@7?:,:?+9?@C+-5+;@-5@6E,>@-6,+,:-;?:,:F+;@C+7A:5>6-569-+>+6-(I@C@8C:<56<<:>@C:<5+C5D<:>+6-
C@E@C,>6>?@A6>@->+:<6C-@F:-:,>676,+,6E+->C:5C:-+:<:-;@H>C:5C:-+:<N@,,@<,"F?+5?A<:4,:-+7A6C>:->
C6<@+->?@655DCC@-5@:-;;@N@<6A7@->6E+,5?@7+5,>C6B@:-;A<:4,:567A@-,:>6C4C6<@+->?@+-,DEE+5+@->
5@C@8C:<8<66;,DAA<4(2>AC@,@->">?@C@:C@E@F,>D;+@,6->?@569-+>+N@@EE@5>,6E>?@@,>:8<+,?7@->6E56<<:>.
@C:<5+C5D<:>+6-:E>@C5@C@8C:<:C>@C4,>@-6,+,:-;>?@@,>:8<+,?7@->6E56<<:>@C:<5+C5D<:>+6-:E>@C,>@-6,+,(J?+,
:C>+5<@C@N+@F,>?@C@,@:C5?AC69C@,,6-569-+>+N@ED-5>+6-6E,@N@C@:,47A>67:>+5:->@C+6C5+C5D<:>+6-5@C@8C:<
:C>@C4,>@-6,+,:-;@,>:8<+,?7@->6E56<<:>@C:<5+C5D<:>+6-(

+9-+&%*:.,!2->@C+6C5+C5D<:>+6-*!2,47A>67:>+5*!I@C@8C:<:C>@C4,>@-6,+,*!I6<<:>@C:<5+C5D<:>+6-*

!I69-+>+N@ED-5>+6-*!1@N+@F

!!脑动脉是指前循环颈内动脉系统和后循环椎.基
底动脉系统两大系统*脑动脉狭窄是指脑动脉内径
变小$甚至闭塞$常见原因是动脉粥样硬化斑块形成$
长期狭窄可引起慢性脑灌注不足和慢性缺血缺氧$损
伤神经元的能量代谢$进而影响脑白质$增加缺血性
卒中和认知障碍的风险$即使在无症状患者中也是如
此+&,*随着脑血管成像技术的发展$脑动脉狭窄的检
查率和发生率稳步上升*由于前循环系统的供血范
围较大$受损后影响范围广$其狭窄的发生率及检出
率均高于后循环系统*目前大多数研究集中在颈内
动脉狭窄相关的认知障碍上*无症状颈内动脉重度
狭窄在普通人群中的患病率高达#(&d$痴呆风险增
加/('倍+/,$约'"d发生认知障碍*脑动脉狭窄患者
认知障碍与脑血流受损相关$对其进行干预可能改善

认知障碍*近期有研究进一步证实了脑侧支循环的
建立可能有助于维持足够的脑灌注+#,$从而改善及影
响认知功能的发生及发展过程*本文就无症状前循
环脑动脉严重狭窄对认知功能的影响及其机制%狭窄
后侧支循环建立情况%侧支循环建立与认知的相关
性$以及目前相关的防治手段等方面的进展进行
综述*
;!无症状前循环脑动脉狭窄对认知功能的影响
;(;!作用!无症状颈内动脉狭窄的-无症状.指既往
无缺血性卒中%短暂性脑缺血发作或其他神经体征或
症状*最近很多研究显示$无症状颈内动脉狭窄并非
真正-无症状.$而是非卒中患者认知功能减退的原因
之一$不仅损害一般认知功能$而且降低特定领域的
认知功能$如记忆%视知觉%注意力和执行功能等认知
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域+!,*对于-有症状.的患者$认知受损范围可能更
大*有研究表明$神经功能缺损和认知下降的程度与
颈内动脉狭窄程度呈正相关+',*但也有研究认为$轻
中度的无症状颈内动脉狭窄患者无明显认知减退$重
度狭窄或闭塞患者才存在认知功能损害$且颈内动脉
颅外段重度狭窄或闭塞患者认知功能损害较颅内重

度狭窄或闭塞者更为严重+%,*大约!)(!d的无症状
颈内动脉狭窄患者至少有/个认知领域受累$中重度
颈内动脉狭窄"闭塞的患者$视觉空间%执行和短记忆
功能等认知领域受累最为明显+0,*大脑中动脉狭窄
也可影响认知$研究发现无症状中重度大脑中动脉狭
窄患者脑灌注下降%认知功能受损+$,*

对于筛选认知下降的敏感工具$包括一些结构成
像技术%神经心理量表及脑血流动力学的特异性指标
等*经颅多普勒超声(JI])不仅可用来评估脑血管
反应性(IT1)$还可以预测无症状患者的认知风
险+),*蒙特利尔认知评估是评估无症状颈内动脉狭
窄"闭塞患者轻度认知改变的敏感工具+0,*单侧颈内
动脉狭窄患者双侧大脑中动脉剩余函数的最大值时

间参数(J7:H)延长可导致认知功能的偏侧损害$因此$
J7:H 可作为判断单侧颈内动脉狭窄患者慢性低灌注

及认知受损的指标+&",*
;(<!机制!脑灌注不足可能是引起认知下降的重要
原因$局部脑血流量%脑血容量下降%侧支循环代偿不
良与执行功能障碍相关+&&,*有研究在颈内动脉狭窄
导致的同侧特异性认知功能下降患者中发现了IT1
的改变和脑低灌注+&/,*对于脑动脉狭窄影响认知血
流阈值的探索$有研究提示认知损害在闭塞侧脑血流
量平均流速低于!'57",时呈线性相关+&#,*此外$也
有人认为认知障碍是微栓子脱落导致皮质微梗死引

起的+&!,*脑动脉狭窄患者认知下降也可能与脑网络
的改变相关$这种关系可能是直接或间接的$如默认
模式网络%显著性网络和额顶神经网络的改变+&',*对
于脑动脉狭窄的病理改变$主要表现为狭窄或闭塞患
者前循环区的广泛萎缩$其中记忆损害与左侧额回萎
缩相关+&%,$丘脑内侧背核萎缩与执行功能受损
相关+&0,*

近&"年来$国内外学者对脑动脉狭窄所致认知
障碍机制进行了广泛的临床试验和基础实验$两者相
互印证%探索$提出了脑血流动力学改变%脑白质病
变%IT1降低%神经炎症%血脑屏障破坏%微循环功能
障碍%不稳定斑块脱落%神经元坏死和凋亡%神经网络
的功能连接性改变%基因.环境作用等观点$提示动脉
狭窄患者的认知功能障碍机制具有多重性$这些因素
之间互为因果$共同促进血管性认知障碍的发生及
发展*
<!前循环脑动脉狭窄对侧支循环建立的影响
<(;!侧支循环定义%分级及评估方法!脑供血动脉
严重狭窄或闭塞时$脑血流动力学障碍$病变血管内

血液压力降低或丧失$脑侧支通路和吻合血管开放增
粗$血流由邻近的正常血管通过开放的侧支通路灌注
到病变血管供血区$从而使缺血组织得到不同程度的
代偿$这种代偿方式即侧支代偿+&$,*脑侧支循环分为
#级$一级指 _+<<+,环$包括前%后交通动脉/二级指眼
动脉和软脑膜吻合(VRI)等血流代偿/三级指新生血
管形成$在缺血一段时间后才能形成*数字减影血管
造影术(]S2)%IJ血管成像(IJ2)%磁共振血管成像
(R12)及JI]均可对侧支循环进行一定程度的评
估$其中]S2是评估脑侧支循环最直接和分辨率最
高的方法$IJ2目前应用最广泛*
<(<!前循环脑动脉严重狭窄或闭塞后侧支循环的建
立!无症状大脑中动脉(RI2)重度狭窄"闭塞患者

RI2供血区的侧支循环较有症状者更丰富+&),$且其
在双延迟三维伪连续动脉自旋标记上表现为更好的

侧支灌注状态*葛永桂等+/",发现在 RI2狭窄"闭塞
患者中$遗传背景对侧支形成尤为重要$表现为不同
个体间 _+<<+,环的变异型及软脑膜侧支建立程度(数
目和直径)对侧支状态的影响*_+<<+,环属于一级侧
支循环$充分的 _+<<+,环可促进同侧脑灌注$减轻重
度脑白质损伤$改善认知功能损伤$也可提高颈内动
脉内膜切除术(IP2)的术后并发症风险量表的预测
能力+/&,*_+<<+,环形态多样$有研究发现$其变异的
关键因素可能主要是遗传和生理因素$而不是病理损
伤引起的血流动力学变化*当 _+<<+,环形成不完全
时$只能通过次级侧支循环进行血流补偿*相较于无
症状患者$有症状的颈内动脉重度狭窄"闭塞患者次级
侧支循环的募集可能提示血流动力学已严重受损+//,*
综上$考虑血流动力学变化可能对次级侧支的建立起更
重要的作用$且提示更差的临床表现与结局*

双侧颈内动脉重度狭窄"闭塞发生率较低$但缺
血性卒中的发生率较高*双侧颈内动脉病变时$侧支
循环建立途径与其部位密切相关*解剖学上颈内动
脉分为I&%I0段$随着病变部位升高侧支代偿途径
逐渐减少*I&段狭窄启动最多的是一级侧支代偿及
二级侧支代偿中的大脑后动脉.大脑中动脉软脑膜吻
合侧支*I/%I%段眼动脉发出前重度狭窄"闭塞可
启动眼动脉侧支循环$有研究表明$眼动脉侧支的启
动多提示 _+<<+,环侧支代偿不充足*I%段眼动脉发
出后%后交通动脉发出前的狭窄"闭塞可启动后交通
动脉侧支$后交通动脉发出后闭塞可启动穿支动脉%
新生血管代偿$但代偿能力有限+/#,*

对于大脑前动脉狭窄而言$继发性侧支循环的建
立可能代偿作用更大*单侧大脑前动脉闭塞患者$前
交通动脉前闭塞$_+<<+,环只有助于改变血流方向*
前交通动脉远端闭塞后$VRI血流增加$可改变梗死
面积的范围来影响运动结局+/!,*对于颅内已有病灶
的患者$有研究表明$跨病变的压力梯度与软脑膜侧
支成熟之间有相关性$较大的跨病变压力梯度能预测

#0))/#现代医药卫生/"/#年)月第#)卷第&0期!QR6;R@;L@:<>?!S@A>@78@C/"/#!T6<(#)!U6(&0



良好的软脑膜侧支的形成+/',*此外$对于脑血管病危
险因素$如年龄%高血压%高血糖%高脂血症%高尿酸及
代谢综合征等对侧支循环的影响仍存在争议+/",*
=!脑动脉狭窄后侧支循环建立对认知功能的影响

颈内动脉狭窄患者IT1受损$认知下降*有研
究发现$侧支循环对维持IT1有重要作用$且IT1
可能与侧支循环强度呈正相关*因此$良好的侧支建
立可能有助于更好的认知表现*在单侧颈内动脉闭
塞患者中$前交通动脉激活频率较高$且与更好的认
知表现相关*侧支循环的质量可能主要由侧支形成
类型决定$而不是数量的多少*良好的侧支循环类型
应该以原发性侧支为主$且前交通动脉的作用大于后
交通动脉*此外$侧支建立的最佳参数是眼动脉中的
顺行血流+/%,*

脑动脉狭窄患者侧支循环建立中等或差$随着时
间的推移会出现至少&个认知领域的损害+/0,*无症
状单侧颈内动脉重度狭窄患者$额叶功能受损$前交
通动脉的建立有助于改善选择性注意功能$而眼动脉
侧支与选择性注意功能损害有关$高搏动指数是识别
严重颈内动脉狭窄患者选择性注意受损的一个指

标+#,*在无症状患者中$建立有效的侧支血流与IP2
术后脑灌注改善及更好的认知改善相关+/$,*在急性
缺血性卒中患者中$较之轻中度$重度颈内动脉狭窄
患者的颅内侧支循环更好$但与#个月后的临床结果
(包括认知功能)没有显著相关*提示侧支循环建立
可能与狭窄程度呈正相关$且在急性缺血事件发生之
前起更重要的作用*上述分析均显示$良好的侧支循
环在脑动脉狭窄患者中尤为重要$与认知障碍的风险
较低相关*
>!脑动脉狭窄及其相关认知障碍的防治策略

脑动脉狭窄最主要的原因是动脉粥样硬化$其危
险因素很多$只有积极采取预防措施$才能降低脑动
脉狭窄的发生率*对于无症状脑动脉狭窄患者$适当
的药物治疗是必要的$但对于是否采取积极的手术干
预措施目前存在争议*针对认知障碍$脑动脉狭窄和
认知障碍有很多共同的危险因素$对血管危险因素早
期识别%干预才是防治的关键*

>(;!对危险因素的干预!对血管危险因素的尽早干
预可起到一级预防的效果%脑动脉狭窄相关的可控危
险因素包括高血压%高血脂%吸烟%饮酒%肥胖%血糖异
常%心脏疾病%高盐高脂饮食%精神压力过大%久坐等/
不可控因素包括年龄%性别%遗传等因素*研究发现$
女性及高中以上学历可能是认知保护因素+/),*高血
压是脑动脉狭窄最重要的危险因素$针对高血压$目
前的降压药物对认知的影响尚无定论$缺乏血压控制
标准和药物选择的足够证据$也无针对某种降压机制
药物对认知影响的大规模研究+#",*对于脑动脉狭窄
引起的急性缺血事件$强调降压目标不能太低$降压
过程要平稳*目前针对无症状颈内动脉狭窄患者$建

议控制目标为血压低于&#""$"77 L9(&77 L9g
"(&##BY:)+#&,*血脂异常是又一重要的危险因素$他
汀类可改善血脂$稳定动脉粥样硬化斑块$调节周围
及中枢系统胆固醇%抗炎%抗氧化%减少(淀粉样蛋白
的形成+#/,$但过低可能对认知有损害作用$目前针对
无症状颈内动脉狭窄患者$建议控制目标为低密度脂
蛋白低于&($776<"V+#&,*此外*改变生活方式$如
地中海饮食%中等强度运动%戒烟%加强知识学习储备
等均对认知改善有积极作用+##.#!,*
>(<!药物治疗!对于存在中重度无症状脑大动脉狭
窄患者而言$卒中风险较高$抗板治疗对于预防卒中
发作很有必要$临床推荐使用阿司匹林和氯吡格雷联
合预防#个月/对于已经出现认知损害的患者来说$
只能进行积极予以促智药物干预$称为三级预防$与
阿尔茨海默病不同$血管性认知障碍缺乏获得许可的
特异性治疗*目前临床上经常使用的药物以胆碱酯
酶抑制剂为首选$常用药物为多奈哌齐%加兰他敏%卡
巴拉汀等$适用于轻中度认知障碍患者/U.甲基.].天
冬氨酸受体拮抗剂美金刚适用于中重度患者*尼莫
地平是一种钙离子阻滞剂%控制平滑肌的收缩$选择
性扩张脑血管%增强脑细胞活性%改善脑组织损伤$最
终可改善认知功能+#',*奥拉西坦为脑代谢药物$其抗
脑缺氧作用可保护大脑免受外界多种刺激作用$改善
认知*胞磷胆碱钠%银杏内酯等有抗炎%脑保护等作
用$也可改善脑功能$丁苯酞%长春西汀等可改善脑循
环%促进侧支建立$对患者的整体认知功能的改善有
积极作用*
>(=!手术治疗!脑动脉狭窄后最显著的影响就是脑
灌注减少$其可导致后续一系列的病理改变*无症状
脑动脉狭窄的最佳治疗方案目前存在争议$最佳药物
治疗还是联合IP2或颈内动脉支架置入术(I2S)并
无定论$但是药物治疗是基础*目前IP2或I2S对
认知的影响及获益均尚无可靠证据+&0$#%.#0,*
>(>!其他治疗!目前$出现一些新型的认知康复辅
助治疗方法$可能对认知功能有改善作用*每周#
次%持续#个月的针刺治疗可改善卒中后认知损
害+#$,*音乐疗法可通过激活其学习过程所涉及的大
脑区域$有效地增强认知功能区域的结构和功能$提
高大脑兴奋性和神经可塑性$增加认知储备$从而改
善认知功能*另外$通过动物模型观察到$可溶性环
氧化物水解酶抑制剂&.(&.丙酰哌啶.!.基).#.+!(三氟
甲氧基)苯基,脲%神经元干扰素调节因子%内皮祖细
胞分泌的因子血管生成素%组氨酸%富马酸二甲酯%有
限暴露于环境富集%间歇性禁食%慢性远隔缺血治疗
均可减轻明显的神经病理和认知损害$这些动物实验
得出的结论$为今后血管性认知障碍的研究提供了思
路和方向$可能有助于今后特异性药物的研发*
?!小结与展望

脑动脉狭窄造成的社会及家庭负担日益加重$目
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前血管性认知障碍无特异性治疗方案$重点在于高危
人群血管危险因素的防治及血运重建恢复脑灌注等*
越来越多的研究表明$脑侧支循环的建立对脑血流动
力学及脑血管事件临床结局的重要性*对侧支循环
的评估有助于更好地筛选认知及卒中损害人群$可能
会进一步扩大血运重建的适应证$对卒中患者血运重
建的获益与否也可起辅助决策作用*此外$有研究发
现$重度脑动脉狭窄认知较轻中度良好$其可能与侧
支建立相关*对这一问题目前并没有太多研究*因
此$我们将来有必要进行大规模的多中心%随机及长
期随访研究来进一步明确脑侧支循环建立的生理病

理影响因素及其对认知功能的影响作用*
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+#',S2VT2]G1\P$YĜ P̂S\2$]GUU\U\\$@>
:<(2,,65+:>+6-6E-+76;+A+-@:-;5?6<+-@:<.
A?6,5@C:>@+->?@>C@:>7@->6E569-+>+N@+7.
A:+C7@->+-A:>+@->,F+>?5@C@8C:<,7:<<N@,,@<
;+,@:,@!S>D;4AC6>656<E6C:C:-;67+=@;A<:5@.
86.56->C6<<@;>C+:<.>?@IGU\T:]>C+:<+Q,(29.
+-9I<+-PHA1@,$/"/"$#/(#)!!!).!'0(

+#%,Y\P̂ W2 R$Q2_G1S[2\$Y\P̂ W2Q$@>:<(
I69-+>+N@ED-5>+6-,:E>@C5:C6>+;:C>@C4,>@->.
+-9.&.4@:CE6<<6F.DA,>D;4+Q,(QI<+- R@;$

/"//$&&(&&)!#"&)(
+#0,\̂ 212SL\S$2U]G J$J2[2L2SL\J$@>

:<(]@N@<6A7@->6E5@C@8C:<7+5C68<@@;,+-A:.
>+@->,F+>?5@C@8C:<?4A@CA@CED,+6-E6<<6F+-9
5:C6>+;@-;:C>@C@5>674:-;+>,C@<:>+6->6A6,>.
6A@C:>+N@569-+>+N@;@5<+-@+Q,(Q U@DC6,DC9$

/"/&$&#'(!)!&&//.&&/$(
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