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摘要 脑微出血（CMBs）是脑小血管病的一种重要的影像学表现，CMBs常见于高血压、缺血性或出血性卒

中、创伤、血管性认知障碍（VCI）、阿尔茨海默病（AD）、脑淀粉样血管病（CAA）等及健康老年人。较高的

CMBs数量和特定区域的分布对认知功能具有负面影响。本文将对CMBs数量、分布与认知损害的相关性

及其机制进行综述。
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脑微出血（cerebral microbleeds，CMBs）是指磁

敏感加权成像或GRE-T2
*序列上边界清晰、均匀、直

径＜10 mm（多为 2～5 mm）的圆形或卵圆形低信

号灶。在组织病理学上对应于临近小血管的含铁

血黄素沉积的区域，是小血管血液成分外渗被血管

周围巨噬细胞吞噬聚集而形成[1]。CMBs是脑小血

管病的重要影像学表现和诊断标志。

CMBs常见于高血压、缺血性或出血性卒中、创

伤、血管性认知障碍（vascular cognitive impairment，

VCI）、阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、脑

淀粉样血管病（cerebral amyloid angiopathy，CAA）

等及健康老年人。CMBs 存在于 5%的一般人群，

16%～32%的 AD 患者和 35%～85%的 VCI 患者

中 [2]。CMBs的患病率随着年龄的增长而增加，在

60～69岁、70～79岁及 80岁以上年龄段的患病率

分别为11%、22%和39%[3]。CMBs与认知下降或痴

呆有关。不同的病因可导致CMBs 分布差异及相

应特征性的病理改变，从而导致特定的认知域或总

体认知的损害。此外，认知的损害还与CMBs的数

量负荷相关。

1 CMBs检测及评估方法

MRI对CMBs分布和数量的评估，通常采用视

觉评分系统和自动或半自动的脑成像分析方法。

微出血解剖评分量表（microbleed anatomic rating

scale，MARS）和脑观察评分量表（brain observer

microBleed scale，BOMBS）是目前应用最广泛的视

觉评分系统。MARS将CMBs的位置分为脑叶、深

部和小脑幕下[4,5]。脑叶区域包括皮质和皮质下白

质（包括脑室周围白质）；深部区域包括深部白质

（胼胝体，内囊，外囊和最外囊），深部灰质核团（基

底神经节和丘脑）；幕下结构包括脑干和小脑[6]；混

合区域包括脑叶和非脑叶区域（深部/幕下）。

BOMBS将CMBs位置分为大脑皮质/灰白质连接、

皮质下白质、基底节灰质、内囊和外囊、丘脑、脑干

和小脑。

按照视觉评分系统方法进行 CMBs 数量和解

剖部位分层研究，能够更精确了解CMBs与认知之

间的关系，并且能够从病因病理的角度揭示其内在

的联系。

2 CMBs的数量对认知的影响

CMBs 的负荷数量对认知的影响存在差异。

较高的CMBs 数量负荷对认知的影响更显著。由

于各项研究之间往往存在多种因素的差异，目前对

于可引起认知下降的 CMBs 数量并无统一结论。

基于社区人群的鹿特丹研究发现，无论CMBs的位

置分布如何，当CMBs总数≥5个才与认知功能下

降显著相关，而 1～4个CMBs无论分布位置如何，

对各项认知功能均无显著影响[7]。一项流行病学研

究表明，至少存在≥2个CMBs 病灶才能表现出对

认知的负面影响[8]。另一项纵向研究显示，拥有≥

3个CMBs的参与者的总体认知功能、记忆力和处

理速度显著下降[9]。对于有症状的小血管疾病患者

的分层研究显示，CMBs数量与执行功能有弱相关

性（r=0.22, P=0.022），且主要是受前十分位的

CMBs 计数（≥9）的影响；如果不包括前十分位，

CMBs 和执行功能之间没有相关性（r=0.03, P=

0.77）。在有症状的小血管疾病中，CMBs数量与执

行功能障碍的相关性似乎存在一个阈值效应[10]。

CMBs与认知的相关性目前有2种观点。一是

CMBs 直接引起脑组织的局灶性损伤和周围组织

伴随的微结构损伤（如微梗死或胶质增生）。它们

可能破坏对认知至关重要的功能性皮质和皮质下

结构，最终导致神经网络的损伤和独特的认知域受

损[11]。弥散张量成像研究发现CMBs与白质超微结

构损伤相关[12]。另一种观点认为CMBs是小血管病

理严重程度的一种标志，本身对于认知并无独立影

响[10]。CMBs是脑小血管病的常见病理类型之一，

其他还包括腔隙性脑梗死、脑白质高信号、血管间

隙增宽、脑萎缩等。CMBs与其他脑小血管病影像

表现病密切相关。检出CMBs 的受试者有更高的
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腔隙数目和更严重的白质高信号[1]。脑深部CMBs的数量随着

腔隙性梗死严重程度的增加而增加[13]，CMBs可在一定程度上

反映脑小血管病的严重程度。但即使调整了脑小血管病其他影

像学标志后，CMBs仍然显示出对认知具有的独立影响。所以，

CMBs既是小血管病理严重程度的一种标志，如果达到一定数

量，其本身也对认知有独立的影响。CMBs可以独立的或协同

其他CSVD对认知功能产生负面的影响。一项纳入普通人群的

荟萃分析数据显示，CMBs、白质高信号和静息性脑梗死与全因

痴呆风险和AD风险增加相关[14]。

3 CMBs的分布与相关病因病理

3.1 脑叶CMBs的病因病理

CMBs的临床特征和病理特征因其分布部位不同而不同，

CMBs的分布部位则与CMBs的病因有关。与CMBs相关的危

险因素包括年龄增长、APOE的ε4等位基因、高血压、脑卒中病

史、血管性痴呆、CAA、AD及肾功能不良、血脂异常、吸烟和大

量饮酒等[15-17]。高尿酸、高同型半胱氨酸、糖尿病、脑卒中病史、

高胆固醇血症和高血压可能是急性脑梗死患者发生CMBs的独

立危险因素 [18]。高血压和 CAA 是 CMBs 的最主要的危险因

素。CAA 的特征为β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）逐渐

沉积在大脑皮质和皮质软脑膜的小动脉，微动脉的中膜和外膜

以及毛细血管，造成血管壁损伤、微动脉瘤形成或管腔闭塞，是

脑叶CMBs、脑叶出血和皮质微梗死的常见病因。由于Aβ主要

分布在脑叶部位，因此CAA主要与脑叶部位CMBs有关[17,19]。

基于普通人群的研究数据显示，Aβ与脑叶CMBs负荷呈正

相关，与深部CMBs无关[20,21]。Aβ的脑内沉积是AD与CAA共同

病理特征。CAA病理改变在普通老年人群中为 10%～30%[22]，

而在AD病例中高达 90%[23]。CAA病理是AD患者脑叶CMBs

的危险因素和病理基础[24]，AD患者中绝大多数CMBs（92%）也

位于脑叶[25]。APOE的ε4等位基因被认为是Aβ脑内沉积的风险

基因[26]，与严格呈脑叶分布的CMBs也存在关联。

在经组织病理学证实的 CAA 患者中，CMBs 的患病率为

100%[27]，这些患者存在CAA相关的血脑屏障渗漏且与CMBs相

关[28]。最新一项研究从冷冻的人脑顶叶皮质样本中浓缩微血管

的定量生化分析数据表明，从具有实质性CAA和AD的个体中

提取的微血管含有更多的 Aβ和 BACE1（一种产生 Aβ的蛋白

质），而含有较少的ABCB1和中性溶酶（与Aβ清除有关的 2种

蛋白质），证明脑微血管细胞功能障碍的模式促进了CAA和AD

的病理和症状[29]。有必要进一步研究以证实其与CMBs之间是

否存在关联。

3.2 深部和混合型CMBs的病因病理

高血压相关的动脉硬化病理，主要表现为动脉纤维素样坏

死和脂质玻璃样变，常见缺血和出血（包括CMBs）2种临床转

归。因其主要影响基底节区、丘脑和幕下穿支小动脉，主要与脑

深部和幕下CMBs有关。高血压也是AD和CAA的危险因素。

高血压可引起毛细血管稀疏、血脑屏障破坏、神经血管解耦联及

CMBs[30]，由此引起脑组织缺血和淀粉样蛋白清除障碍。10%的

老年人和35%的AD患者中存在高血压性小动脉硬化[31]，50%的

CAA患者伴有高血压[32]。因此，高血压不仅增加深部和混合区

域的 CMBs 风险，也可增加脑叶性 CMBs 风险。混合型 CMBs

包括脑叶和非脑叶（深部/幕下）区域出现CMBs，往往同时存在

高血压病理和CAA病理。

4 CMBs的分布对认知的影响

CMBs对认知的影响因其分布部位和相应的病理机制不同

而有所不同。大量研究表明，包括脑叶或深部、幕下各个部位的

CMBs均与认知损害有关。但也有文献报道了不一致的结果。

推测其原因可能是由于各项研究的样本人群、检测环节各种因

素的差异、统计分析对于混杂因素的控制及是否依CMBs数量

进行分层研究等因素对研究结果的影响。

研究显示，相应脑区 CMBs 与特定的认知域功能损害相

关。来自中国北方3个中心的983例50岁以上无卒中和TIA的

高血压患者，严格的脑叶CMBs及深部或幕下CMBs均与轻度

认知障碍相关[33]。脑叶型CMBs与总体认知、执行功能和信息

处理速度及视觉空间执行功能和记忆缺陷相关[1,34,35]，与CAA病

理在认知障碍中的作用一致。脑叶（尤其是颞叶和额叶）CMBs

不仅与客观认知障碍有关，而且还与主观认知障碍、主观记忆障

碍和主观执行障碍有关，而脑干、小脑与任何认知指标均无相关

性[36]。脑叶CMBs相关的皮质和皮质下通路的结构和功能完整

性破坏，可能是引起其相应认知域受损的结构基础。

一项研究对524例具有血管危险因素的受试者进行了中位

数7.5年随访，在多变量分析中，总体CMBs（未进行CMBs数量

分层）的存在与发生全因痴呆的风险增加无关。多个CMBs（≥

2个）混合型（脑叶和深部）CMBs与全因性痴呆风险增加有关，

而严格意义上的脑叶CMBs与任何痴呆均无关联[37]。另有一项

报道也显示总体认知功能障碍与脑叶型CMBs无关，而与深部/

混合型CMBs相关。作者认为痴呆的高风险主要发生在深部和

混合型CMBs人群，而与严格脑叶型CMBs人群之间没有相关

性[6]。对于脑叶型CMBs与认知损害的相关性研究结果存在矛

盾的原因，推测另有一种可能的原因是，引起脑叶型CMBs的主

要疾病CAA或AD由于同时存在包括CMBs在内的多种病理改

变，如Aβ沉积和（或）Tau蛋白病理及皮质微梗死、低灌注等引起

细胞代谢和功能障碍对认知的综合影响，在某些研究人群中可

能使CMBs对认知的独立作用不显著。

尽管多项研究未能发现幕下CMBs与认知的相关性，但是

也有不同的报道，如 PROSPER 研究，纳入年龄在 70～82 岁的

439例患有血管疾病或血管病高危人群，发现小脑幕下CMBs患

者日常生活活动能力量表和图片文字学习测试得分较低[38]。

文献报道最为一致的是混合型 CMBs 与认知下降的相关

性，提示脑皮质和皮质下结构同时受累可能对认知的损害表现

更为明显。研究显示，混合型CMBs与记忆、抽象思维、视觉空

间和执行功能等多项认知域下降有关。混合型CMBs患者的腔

隙、白质高信号和CMBs负担更重，且存在混合病理的可能性更

高[39,40]。深部或混合型较高CMBs负荷通过对皮质-黑质纹状体
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和丘脑-皮质通路结构和功能的损害而导致认知功能下降[1]。还

有研究显示，混合型CMBs与较小的全脑皮质厚度及额叶、顶

叶、枕叶和边缘皮质厚度相关，同时与脑干和海马体各亚区体积

减小相关[41]。因此，混合型CMBs相关的皮质-皮质下萎缩可能

也是导致认知受损的机制之一。

新近一项荟萃分析，纳入 8595例无卒中病史者[平均年龄

(66.7±5.6)岁]，数据显示，东方人群的深部/幕下或混合型CMBs

高于西方人群，具有较多的深部/幕下或混合型CMBs数量。因

此CMBs分布可能存在种族的差异性[42]。

5 展望

近年来研究证实，较高的CMBs数量和特定区域的分布对

认知功能具有负面影响。采用MRI检出的CMBs可作为临床

相关疾病潜在病理的影像标志，有利于疾病严重程度和发展阶

段以及与认知下降相关性的评估，同时可针对不同的病因进行

干预，从而减缓疾病发展和对认知的损害过程。
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治疗前，2 组的 NIHSS 评分和 BI 指数差异无统计学意义

（P＞0.05）；治疗后，2组的NIHSS评分低于治疗前（P＜0.05），且

观察组低于对照组（P＜0.05）；BI高于治疗前（P＜0.05），且观察

组高于对照组（P＜0.05），见表1。

3 讨论

急性脑梗死发生后，梗死部位的神经功能基本不可恢复[3]，

但梗死灶周边存在缺血半暗带，如能及时恢复血供，将最大程度

地挽救神经细胞[4]。除了溶栓治疗、药物治疗之外，早期康复训

练对患者神经功能的恢复具有重要的作用[7]。在康复师的指导

下，患者会完成规定时间内的康复训练。但住院期间，在康复师

指导下进行的康复训练时间有限，而康复护理一方面有助于将

康复内容延伸到日常生活中，另一方面可以促进患者接受康复

理念和掌握康复方式，提高整体康复效果。

本研究结果显示，采用康复护理的观察组患者在治疗14 d

后的NIHSS评分和BI指数均优于对照组（均P＜0.05）。说明在

急性脑梗死患者的护理中应用康复护理，针对患者神经功能缺

损症状予以有效的康复训练，有助于改善患者的早期预后，促使

患者康复，对提升患者的生活能力有积极的影响[5]。本研究为

单中心小样本研究，且对机制没有进行深入研究，后续还需进一

步研究，以得到确切结果。
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组别

对照组

观察组

例数

34

34

NIHSS

治疗前

20.61±3.53

19.36±3.28

治疗后

14.31±2.41①

9.24±2.67①②

组别

对照组

观察组

BI

治疗前

52.24±4.72

51.26±4.56

治疗后

65.73±3.71①

77.16±2.65①②

表1 2组NIHSS评分和BI指数比较（分, x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05
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