
Neural Injury And Functional Reconstruction, May 2023, Vol.18, No.5

·综述·
血管性认知障碍Binswanger型的多模态生物标志物

研究进展
韩晓慧 1，刘伟 2

作者单位

1. 山东中医药大学

第一临床医学院

济南 250199

2. 山东中医药大学

济南 250199

收稿日期

2022-05-17

通讯作者

刘伟

lw_1369@163.com

摘要 血管性认知障碍的主要形式是脑小血管疾病，而 Binswanger 病是小血管疾病的一个子集。

Binswanger病有一系列特征，是一种谱系障碍，易与其他类型的血管性认知障碍或神经退行性疾病重叠。

从临床、神经心理学、影像学、脑脊液研究中获得的多模态生物标记物有助于早期识别这一亚组，揭示其潜

在的病理机制，指明未来的治疗方向。
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Abstract Small vessel disease is the most common form of vascular cognitive impairment. Binswanger’s

disease is a type of small vessel disease characterized by a series of features that overlap with other types of

vascular cognitive impairment or neurodegenerative diseases. Multimodal biomarkers markers obtained from

clinical and neuropsychological testing, imaging techniques, and cerebrospinal fluid can help identify

Binswanger’s disease, reveal its underlying pathological mechanisms, and indicate future treatment directions.
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血 管 性 认 知 功 能 障 碍（vascular cognitive

impairment，VCI）是指由脑血管病的危险因素、显性

脑血管病（脑梗死和脑出血等）及非显性脑血管病

（白质疏松等）引起的一组包括轻度认知损害到痴呆

的综合征 [1]。Binswanger 病（Binswanger’s disease，

BD）又叫皮质下动脉硬化性脑病，属于VCI 的一个

亚型，是一种影响皮质下结构的进行性脑小血管

病，其特征为白质广泛损伤、执行功能障碍、血脑屏

障破坏、步态不稳和尿失禁，常伴高血压及其他血

管危险性疾病[2]。随着人口老龄化社会的发展，血

管性疾病发病率增加，VCI患者的数量将会持续增

长[3]，而它的一大亚型BD也将呈上涨趋势，目前我

们面对的挑战就是将这一亚组早期识别出来以建

立更同质人群的治疗。

BD极易与神经变性疾病、正常老化及其他类别

血管性认知障碍混淆。比如 BD 和阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）经常共病，AD是发生于

老年和老年前期、以进行性认知功能障碍和行为损

害为特征的中枢神经系统退行性疾病，临床表现以

记忆受损为主，不仅累及神经元，也可出现脑白质

病变[4]，磁共振成像显示大脑皮质萎缩、脑室扩大，

脑脊液Aβ降低，Tau升高。一系列的生物标记物可

以提高BD诊断的准确性。近年来的研究从临床、

影像学、病理以及神经心理学方面，为BD确定了多

模态疾病标记物 [5]，包括执行功能障碍、白质高信

号、N-乙酰天冬氨酸水平降低、血脑屏障渗透性升

高、脑脊液/血液白蛋白比率升高、基质金属蛋白酶

2指数降低。

1 执行功能障碍及其他临床特征

BD患者常有程度不同的认知功能障碍，最常

受影响的认知功能障碍是执行功能与处理速度。

执行功能是个体在实现目标时使用的最优化的认

知神经机制的反映，需要多个认知加工过程协同参

与，是认知活动中最复杂的一部分[6]，所有认知领域

中，执行功能对环境和生理压力最敏感[7]。研究发

现，用快速筛查认知功能障碍的量表对BD患者进

行评估，发现 BD 患者的简易精神状态检查

（Mini-Mental State Examination，MMSE）通常正常，

而蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive

Assessment，MoCA）不正常[8]，可能是由于MoCA量

表测定的领域包括执行功能，而MMSE量表偏重于

测试记忆功能。Akiguchi等[9]进行了一个随访30月

的前瞻性队列研究，发现BD组的平均执行时间比

正常组更长，和其他小血管疾病组之间没有显著差

异，统一帕金森病评定量表 -运动部分（Unified

Parkinson Disease Rating Scale-Motor Section，

UP-DRSM）评分明显高于正常组和白质病变组
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（P＜0.05）。

此外，BD患者还有其他一些临床特征，如多有“小卒中”或

短暂性脑缺血发作史，总是伴随高血压，其他血管危险因素也很

常见，比如糖尿病、高脂血症、吸烟、睡眠呼吸暂停综合征和心房

颤动，体格检查常发现不对称反射亢进和轻度帕金森综合征。

2 脑白质病变

BD 患者在磁共振 T2 加权成像和液体衰减反转恢复

（FLAIR）序列检查中，表现为皮质下和脑室周围高信号，即白质

高信号（white matter hyperintensities，WMHs）[10]。但白质高信号

发生在许多神经疾病患者中，特别是具有血管危险因素（如高血

压）的受试者中[11]，还经常出现在正常老年人中，这经常会混淆

BD 的诊断。用于评估脑白质纤维束完整性的扩散张量成像

（Diffusion Tensor Imaging，DTI）可通过识别早期阶段FLAIR上

正常的潜在变化组织，发挥重要价值[12]。DTI最常用的指标分

数各向异性（Fractional Anisotropy，FA）、平均扩散率（Mean

Diffusivity，MD），它量化了体素内水分子运动的平均限制，异常

扩散的区域被认为有成为白质高信号的风险[13]。

Fu等[14]的研究发现，与对照组相比，BD组患者广泛脑白质

出现显著的FA值降低，MD值增高。陈宇等[15]的对照研究发现

在侧脑室前、后角及半卵圆中心区域，BD患者组与对照组的FA

值差异有统计学意义（P＜0.05）；Jang等[16]的一个对照研究发现

BD患者广泛白质区域出现较低的FA值，而单纯的AD患者仅

额顶区出现较低的FA值。

所有BD患者都表现出脑白质损伤，常位于脑室周围和深

部。然而，反过来是不正确的，并不是所有白质改变的患者都患

有BD病，如研究发现的其他脑小血管病患者、AD患者或正常

老年人都会出现白质高信号，这就需要联合其他生物标志物，早

期准确诊断BD，排除其他疾病。

3 白蛋白比率

在许多诊断为VCI的患者中发现脑脊液/血清白蛋白比率

升高，可能是由于血脑屏障通透性增加，白蛋白从血清渗进脑脊

液。此外，有研究在VCI患者的脑脊液中还发现了其他几种蛋

白水平升高，包括神经丝蛋白和髓鞘碱性蛋白[17]。Blennow等[18]

的一个对照研究发现BD组的脑脊液/血清白蛋白比值比对照组

显著增加[(7.4±2.8) v.s. (5.3±2.0), P＜0.001]。Taheri等[19]的一个

对照研究发现BD组的白蛋白指数高于多发性腔隙性梗死组、

脑白质疏松症组，且显著高于脑白质疏松症组（P＜0.05）。综

上，BD患者的白蛋白指数会改变，通过计算脑脊液/血清白蛋白

比值可测得，需联合其他生物标志物以提高诊断的准确性。

4 血脑屏障渗透率

BD患者的血脑屏障渗透率升高，导致循环分子和蛋白质

外渗，对大脑产生毒性和促炎作用[20]，越来越多的研究发现，血

脑屏障功能紊乱可能在血管性认知障碍的发病机制中起重要作

用，血脑屏障功能障碍甚至被证明是认知功能障碍的独立生物

标志物 [21]。血脑屏障通透性是一种生理现象，健康状态即存

在，随着年龄和疾病而增加[22]，而病理情况下，血脑屏障组成成

分的结构或功能紊乱可能会导致其通透性增加，动态对比增

强磁共振成像（Dynamic Contrast-enhanced Magnetic Resonance

Imaging，DCE-MRI）是一种较新的技术，可测量各种水平的血

脑屏障渗漏，包括常规成像不可见的水平[23]，已有研究证明，使

用 DCE-MRI 测量血脑屏障渗漏具有中等至极佳的再现性 [24]。

Huisa等[25]为期几年的前瞻队列研究发现，BD组的血脑屏障通

透性显著高于对照组（P＜0.001）。Taheri等[26]发现，BD组的血

脑屏障渗透率值与多发性腔隙性梗死组相似。综上，BD病患

者的血脑屏障渗透率会改变，可通过DCE-MRI测量，需联合其

他生物标志物以提高诊断的准确性。

5 MMP-2指数

BD患者基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）

水平异常。基质金属蛋白酶是一个由26种蛋白酶组成的家族，

MMPs通过损伤突触功能、破坏血脑屏障、参与神经炎症在中枢

神经系统中发挥作用[27]。脑中的MMPs分为两组：一直存在的

组成酶和在损伤重塑中的表达酶，组成酶主要包括MMP-2和

MMP-14，它们维持正常的细胞外基质；表达酶主要是 MMP-3

和MMP-9，在损伤阶段急性诱导或在组织修复期间延迟诱导。

腰椎穿刺可以测定释放到脑脊液中的MMP-2，将脑脊液和血液

中的MMP-2指数化，即MMP-2指数。Candelario-Jalil等[28]的研

究发现，与对照组相比，整个VCI患者组MMP-2比值显著降低，

MMP-3 活性升高（P＜0.01），而MMP-9指数不存在负相关。此

外，Jajal等[29]发现在一个有高血压卒中倾向的BD大鼠动物模型

中 MMP-3、MMP-9 增加。综上，BD 患者 MMPs 水平异常，

MMP-2指数会降低，需联合其他生物标志物，用多模态生物标志

物早期准确诊断BD，排除其他疾病。此外，基质金属蛋白酶家族

的其他因子比如MMP-3、MMP-9有待进一步探索其研究价值。

6 N-乙酰天冬氨酸

N-乙酰天冬氨酸（N-acetylaspartate，NAA）是一种广泛存在

于中枢神经系统中的代谢物，主要存在于神经元内，其浓度降低

通常反映神经元结构损伤或功能障碍[30]。研究发现，NAA的水

平在多种神经系统疾病中会发生变化，包括和认知功能障碍也

存在关联，1H质子磁共振波谱成像（1H-MRS）可无创测定缺血

灶中 NAA的含量[31]。郑欣等[32]研究发现，在白质高信号区，BD

患者组较对照组的N-乙酰天冬氨酸/总肌酸（NAA/Cr）比值显著

下降，在正常白质区，BD患者的NAA/Cr值也降低。Gasparovic

等[33]将60例疑似VCI患者分为BD组、多发性梗死组、混合性痴

呆组和脑白质疏松症组，发现BD组的代谢物水平和神经心理

学评分最低，且NAA与神经心理学测试分数之间有显著的相关

性。综上，NAA对BD的早期预测、潜在病理机制、诊断有重要

价值，但由于目前对NAA的研究较少，且NAA降低存在于多种

神经系统疾病中，应联合其他疾病标志物对BD进行更精准的

诊断，揭示其潜在的病理机制以促进未来的靶向治疗。
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7 多模态生物标志物

单一的生物标志物对BD病的诊断有敏感性，但不具有特

异性，不能准确诊断BD，而多模态生物标志物是上述生物标志

物的有机组合，可以提高诊断的准确性，排除其他易混淆疾病。

Rosenberg等[34]取62例VCI患者的疾病标记物，进行平均2年的

随访。用两种机器学习算法分别取疾病标志物的不同组合诊断

BD，与最终的临床诊断相比，都显示了很好的诊断效果。机器

学习算法Binswanger疾病评分（Binswanger disease score，BDS）

发现BD组与非BD组的高血压、步态异常、白蛋白比率、平均通

透性、MMP-2指数、NAA水平，差异有统计学意义。高BDS组

与低BDS组相比，执行功能量表得分更低，白蛋白比率更高，血

脑屏障通透性更高，MMP-2指数更低，NAA水平更低。机器学

习算法探索性因子分析（exploratory factor analysis，EFA）显示，

执行功能、NAA对因素1有贡献，白蛋白比率是决定因素2的主

要因子，血脑屏障通透性（平均Ki）、logMMP-2指数对因素2有

一定贡献，因素 2（白蛋白比率、MMP-2指数和BBB通透性）与

BD的临床诊断最接近。随后招募的43例血管性认知障碍和痴

呆（Vascular Cognitive Impairment and Dementia，VCID）患者的

队列被用作一个“测试”组[35]，取生物标志物计算SIVD-BD的概

率。在诊断 BD 方面，机器算法逻辑回归（logistic regression，

LR）和随机森林（random forest，RF）比EFA或BDS表现更好，执

行功能障碍、白蛋白指数、血脑屏障通透性、MMP-2指数、NAA

在LR和RF诊断中存在且有重要意义，且NAA是诊断分类的最

佳变量。

综上，多种生物标志物的联合，对诊断BD有更大的优势，

已经有研究用机器学习算法组成不同多模态生物标志物模型诊

断BD病，取得了良好的诊断预测效果。

8 总结

BD属于小血管性认知障碍的一个亚型，有一系列特征，起

病隐匿，进展缓慢，为早期的追踪干预提供了基础。BD极易与

血管性认知障碍其他亚型以及神经退行性疾病重叠，比如腔隙

性梗死、AD及白质病变。在这几种疾病早期中，单一的生物标

志物都会发生变化，如执行功能障碍、大脑白质病变、血脑屏障

通透性升高、代谢物NAA降低、MMP-2指数降低、白蛋白指数

升高。为了排除其他疾病，提高BD诊断的准确性，可联合各种

生物标志物组成多模态生物标记物，比如Rosenberg团队用多

模态疾病标志物建立BDS量表以及其他几种优化的机器学习

算法，与最终临床诊断相比，显示了很好的诊断效果。

除了在鉴别诊断中的关键作用，这些疾病标记物还为揭示

BD潜在的病理机制及未来的治疗试验提供了方向。比如血脑

屏障通透性改变、MMP-2指数变化、白蛋白指数这些生物标志

物的改变，为潜在的炎性机制奠定了基础。越来越多的人也认

识到很多神经系统疾病，包括小血管性疾病、神经退行性疾病，

炎症治疗可能是一个有效的尝试，如有研究用米诺环素治疗类

似VCI的动物模型，取得了良好效果。此外，BD的这些生物标

志物相互联系，如有研究测量了侧脑室上方白质区域的脑代谢

产物，发现NAA与执行功能评分（P=0.003）和总体神经心理学

测试得分评分（P=0.015）显著相关[33]。

本综述对BD多模态生物标志物的研究进行了初探，目前

对这些生物标志物的认识、利用程度不等，比如对NAA的研究

就比较少，这可能受到各种检测条件的影响，随着未来各种新技

术的开发，对每种生物标志物的研究更加深入，期待未来选择出

诊断BD更优化、更精准的多模态组合。
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