
Neural Injury And Functional Reconstruction, April 2022, Vol.17, No.4

·综述·
卒中后认知障碍早期预测因素的研究进展
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摘要 卒中后认知障碍（PSCI）是脑卒中的常见并发症，表现为患者在脑卒中后6个月内出现并达到认知障

碍诊断标准的一系列综合征。该病发病机制复杂、发病率高、病死率高。因此，早期识别PSCI对改善患者

预后具有重要的意义。本文对PSCI早期预测因素的研究进展作综述。
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脑卒中是指因脑血管发生狭窄、闭塞、畸形或

破裂等病变引发脑功能障碍的一组脑血管疾病，我

国脑卒中的发病率正在以每年 8.7%的速度上升[1]。

卒中患者在卒中发生后6个月内，出现记忆力、执行

功能、注意力、语言能力、视空间能力受损等认知障

碍表现的综合征，称为卒中后认知障碍（post-stroke

cognitive impairment，PSCI）[2]。我国卒中后认知

障 碍非痴呆（post-stroke cognitive impairment no

dementia，PSCIND）患者1.5年的病死率为8%，而一

旦发展为晚期的卒中后痴呆（post-stroke dementia，

PSD），其1.5年的病死率升高至50%[3]。因此，在早

期识别PSCI患者并进行有效干预是改善患者预后

的有力的措施。近年来，较多研究从量表评估、临

床特征、实验室指标、超声、影像学及神经电生理检

查等方面对 PSCI 早期预测进行了探究，现就其研

究成果作一综述。

1 量表评估

1.1 简易智能精神状态检查量表（mini-mental state

examination，MMSE）和蒙特利尔认知评估量表

（montreal cognitive assessment，MoCA）

MMSE量表包括时间定向力、地点定向力、记

忆功能、注意力、计算力和语言功能等评估。其评

分越高，表明受试者的认知功能越好。MMSE量表

操作简单，检查时间短，方便进行大型筛查，容易被

受试者接受，是国内外应用最广的认知筛查量表。

与MMSE量表相比较，MoCA量表增加了对执行功

能等方面的检测，对于识别MMSE量表无法检测到

认知缺陷的PSCI患者特别有用[4]。Zhu等[5]研究结

果显示在卒中后 2 周内应用 MMSE 量表和 MoCA

量表对卒中后 3～6 个月 PSCI 均有较好的预测价

值。

1.2 临床痴呆评定量表（clinical dementia rating，

CDR）

CDR量表是通过与患者及其家属进行交谈，在

这个过程中对患者的记忆力、定向力、判断与解决

问题的能力、工作和社会交往能力、家庭生活和个

人业余爱好、独立生活自理能力等进行评定，从而

判断患者的认知受损程度。有研究使用CDR量表

评估 PSCI 患者，得出 PSCIND 的患病率为 39.4%，

PSD的患病率为 15.8%[6]。李佳蕊等[7]研究认为，与

PSCI相比，CDR更适用于PSD的诊断。

目前临床较常应用的为 MMSE 量表和 MoCA

量表。对于能够顺利完成评估的患者，MMSE量表

和 MoCA 量表在筛查 PSCI 患者方面是普遍有效

的。然而，这些评估对很多急性卒中患者并不适

合，如上肢感觉异常和偏瘫、视力障碍、失语等，通

常导致较大一部分患者无法完成评估和筛查。因

此，临床仍然需要一些可行的方法来帮助 PSCI 患

者的筛查及预测。

2 临床特征

不同的卒中个体、不同的危险因素、不同卒中类

型引起认知障碍存在差异。研究表明，年龄的增长、

性别、种族等与 PSCI 发生的风险有关 [8]。Lim 等 [9]

研究发现，缺血性卒中急性期的高血糖值及血糖变

异性是 PSCI 的预测因子。Matsumoto 等 [10]研究发

现测量家庭血压对以后出现认知下降有极大的预

测价值。同时有研究表明，大动脉粥样硬化型患者

PSD发生率较高；部分前循环梗死患者PSD发生率

较高、认知功能受损程度重[11]。此外，患者的经济

情况可能也与PSCI的发生存在一定联系[12]。

3 实验室指标

3.1 血浆Aβ淀粉样蛋白 1-42（plasma amyloid beta1-42，

Aβ1-42）和Tau蛋白

Aβ是由淀粉样前体蛋白经过水解作用产生的

多肽，最常见的亚型包括Aβ1-40和Aβ1-42。Tau蛋白是

微管相关蛋白，其磷酸化改变与阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）密切相关。有研究认为

血浆Aβ42和Tau是包括PSCI在内的神经退行性疾病

的潜在生物标志物[13]。张填等[14]研究发现Aβ1-42对

缺血性PSCI的诊断准确性最高，并推荐检测Aβ1-42

来预测PSCI的诊断，其不光具有较高的敏感度，也
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有较好的经济效益。Chi等[13]研究使用超灵敏免疫分析法测定

55 例急性缺血性脑卒中患者血浆 Aβ1-42和 Tau 水平，并进行随

访。结果表明 3 个月时血浆 Aβ1-42和 Tau 水平低是 1 年时发生

PSCI最显著的预测因素。

3.2 碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）

ALP是一种多基因家族编码的金属酶。研究发现，急性缺

血性卒中患者血清ALP表达水平明显升高[15]。同时有研究认为

ALP水平升高会增加急性缺血性卒中患者的早期死亡风险[16]。

He等[17]进行了一项包含 523例PSCI患者和 496例非PSCI患者

的回顾性研究，采用多因素混合线性和Logistic回归模型探讨

ALP与认知障碍的关系，结果表明 PSCI组早期血清ALP水平

明显高于非 PSCI组，且ALP的水平与认知障碍程度呈明显正

相关；血清ALP浓度每增加1 U/L，认知功能损害的发生概率增

加42%。该研究揭示了血清ALP在PSCI中的重要作用。

3.3 脂蛋白相关磷脂酶 A2（lipoprotein-associated phospholipase

A2，Lp-PLA2）

Lp-PLA2 是一种独特的具有炎症和氧化活性的循环磷脂

酶，与氧化损伤、血管功能障碍、脂质代谢紊乱和动脉粥样硬化

进展密切相关[18]。Jiang等[19]研究发现血清Lp-PLA2水平的升高

与认知功能损害的高患病率显著相关，且不受一些血管、炎症和

其他危险因素的影响。国内也有学者研究发现血清 ALP≥

75.52 U/L 和 Lp-PLA2≥253.31 ng/mL 是缺血性 PSCI 发生的高

危因素，可作为预测PSCI的标志物[20]。

3.4 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）

VEGF 是一种具有血管生成和神经保护作用的二聚糖蛋

白 [21]。一项研究发现在急性缺血性卒中患者中，发病第 5天较

低水平的VEGF与脑水肿相关，同时该研究认为脑水肿本身可

能导致认知功能障碍[22]。Marietta等[23]进行过一项前瞻性研究，

采用ELISA法检测 56例首次缺血性卒中患者发病第 5天的血

清VEGF水平，再采用多因素Logistic回归分析来测量VEGF水

平对PSCI的影响，发现当急性缺血性脑卒中患者的血清VEGF

水平较高（＞519.8 pg/mL），卒中 3个月后更有可能发生 PSCI。

这些发现有助于更早地预测PSCI，从而制定更好的预防策略。

3.5 血清微小RNA（microRNA，miRNAs）

miRNAs 是一种发夹式的含有 20-24 核苷酸的 RNA，通常

通过与mRNA 的3’UTR结合，在转录后抑制其靶基因的表达。

有研究表明miRNAs在神经退行性疾病中发挥作用，并可作为

诊断的生物标志物 [24]。Huang 等 [25]研究发现 PSCI 患者血清中

miR-132水平显著高于认知正常和对照组患者，且与PSCI患者

的MoCA量表评分呈负相关；通过绘制ROC分析得出miR-132

的最佳临界值为 -0.69，其对应的敏感性为 94.9%，特异性为

86.7%，准确性为 89.5%。王振杰等 [26]进行过类似研究，发现

PSCI 患者血清中 miR-191-5p 和 miR-20a-5p 均值明显升高，

ROC曲线分析表明两者联合诊断PSCI的灵敏度和特异度均高

于单一指标的诊断，其联合诊断，有望成为PSCI早期诊断的血

清生物学标记物。

3.6 其他血液学指标

研究还发现其他与 PSCI 发生相关的血液学指标。Wang

等[27]研究表明血浆专用促溶解介质 lxa4水平降低与认知功能相

关，有助于预测PSCI的发生。Kulesh等[28]认为血清丁酰胆碱酯

酶的活性下降可作为PSCI的生物标志物。Maria等[29]认为血清

脂联素水平是注意能力的主要决定因素，血清脂联素水平的剂

量可能是认知能力下降的早期血清标志物。还有研究表明脑脊

液中食欲素A的水平在轻度认知功能障碍进展为AD的患者中

较其类型痴呆患者水平更高，食欲素A的水平可能提示PSCI疾

病的早期阶段[30]。此外Wang等[31]发现缺血性卒中患者的唾液

皮质醇水平与PSCI密切相关，可能是导致PSCI的因素之一。

4 超声、影像学及神经电生理

4.1 经颅多普勒超声（transcranial doppler，TCD）

TCD是利用人类颅骨自然薄弱的部位作为检测声窗，对颅

底动脉血流动力学进行评价的一种无创检查方法，是一种评估脑

血流动力学、动脉灌注完整性和颅内小血管顺应性的工具[32]。

一项横断面研究表明TCD检测到的血管性认知障碍的变化显

示，脑灌注不足的整体分布与血管阻力增加有关，被认为是筛查

血管性痴呆和混合性痴呆风险受试者的一种有价值的工具[33]。

4.2 磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）和磁共振波

谱分析（magnetic resonance spectroscopy，MRS）

MRI是利用磁共振现象从人体中获得电磁信号，并重建出

人体信息。MRS是测定活体内某一特定组织区域化学成分的

无创技术。有研究表明MRS在脑神经疾病的诊断治疗与疾病

动态方面具有重要作用作用[34]。Shiima等[35]研究表明海马萎缩

是PSCI的最强预测因子。Chen等[36]研究发现额叶白质血脑屏

障处星形胶质细胞的不可逆损害及胶质血管相互作用的紊乱和

PSCI 的发生相关。同时，认知障碍常与脑卒中病灶部位、大

小、数量有关。因此 MRI 对评估 PSCI 的发生有一定作用。

Yuan等[37]研究采用回顾性分析，结果表明建立MRS的PSCI风

险预测模型有助于临床医生预测PSCI的发生。

4.3 弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）

DTI是一项利用水分子扩散运动存在的各向异性反映脑结

构网络变化的无创成像技术，它能有效观察和追踪脑白质纤维

束。目前，已有相关研究表明DTI可用于诊断系统性红斑狼疮

伴认知障碍[38]。孙国臣等[39]研究观察对比 62例PSCI患者及同

期60例健康体检者的DTI检查结果，发现DTI可为卒中患者预

测早期PSCI发生提供新方向。

4.4 定量脑电图（quantitative electroencephalography，QEEG）

QEEG是指将原始的脑电图数据换算成一种时间压缩、简

化而直观的动态脑电记录。与MoCA量表等认知测试不同的

是，所有患者都可以用脑电图进行评估，而不考虑症状的严重程

度。最近一项研究报告显示，具有“高”θ功率的脑卒中患者比那

些具有“低”θ功率的患者发生认知损害的机率更高[40]。有研究

结果表明QEEG测量可以为PSCI的早期预后提供信息，特别是

当认知功能不能充分评估（由于症状、语言或其他问题）或评估
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模棱两可时。

5 其他

Stroop 测试是对冲突刺激的注意力和反应抑制的一种测

量。有研究表明Stroop测试在血管性认知功能障碍患者中被广

泛认为是评价执行功能、认知灵活性和控制表现的高度敏感和

可靠的工具[41]。张君芳等[42]研究表明利用Stroop色词测验诊断

急性脑梗死患者早期发生PSCI的灵敏度和特异度均较高，它有

助于早期快速识别 PSCI患者。有研究认为未来MTHFR基因

可能是一个强大和独立的预测PSCI的因素，考虑其机制主要为

MTHFR基因突变导致高同型半胱氨酸，从而通过一系列机制

导致PSCI的发生[43]。同时越来越多的证据已经证实，肠道微生

物群及其代谢组与认知功能相关[44]。Liu等[45]研究首次揭示了

患有 PSCI 的急性缺血性卒中患者肠道微生物群及其代谢物

SCFAs的特征，同时建立了一个基于肠道微生物群和短链脂肪

酸的模型，该模型具有早期诊断PSCI的能力。

6 小结与展望

PSCI目前尚无特异性的治疗方法。因此，早期发现和干预

该病已成为一项重要而紧迫的社会需求。临床上可采用量表、

实验室、影像学、神经电生理等手段去评估PSCI的发生，但仍需

结合患者的临床特征，不同个体、不同危险因素、不同卒中类型

等对PSCI的发生产生的影响。因此，需要结合多方面因素去预

测PSCI的发生。本文就近年来其早期预测的相关研究进行了

总结，以期为该病的早期识别和有效干预提供一定的临床依

据。但目前这些因素与PSCI发生相关的具体机制还有待进一

步研究与证实。
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