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【摘要】 衰老是器官结构与功能发生渐进性衰退的过程,也是多种慢性疾病的主要危险因素。

血管衰老是衰老的重要组成及表现之一,涉及血管结构与功能改变及恶化,继发供血或毗邻区域能

量、营养及免疫等障碍,引起相应靶器官(如脑组织)损伤和功能障碍,影响生存质量,加重社会负担。

因此,阐明血管衰老相关脑功能障碍机制并对其进行诊断和干预,对预防或延缓相关疾病至关重要。

本综述系统阐述血管衰老及相关脑功能障碍的分类、机制、评估体系、干预策略及未来研究方向,配
合“积极老龄观、健康老龄化”理念,为“健康中国”蓝图做贡献。
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【Abstract】 Aging

 

is
 

a
 

process
 

of
 

processive
 

decline
 

in
 

organ
 

structure
 

and
 

function,and
 

it
 

is
 

also
 

a
 

major
 

risk
 

factor
 

for
 

multiple
 

chronic
 

diseases.Vascular
 

aging,as
 

a
 

key
 

component
 

and
 

manifestation
 

of
 

aging,involves
 

alterations
 

and
 

deterioration
 

in
 

vascular
 

structure
 

and
 

function,which
 

subsequently
 

leads
 

to
 

secondary
 

disorders
 

of
 

energy,nutrition
 

and
 

immunity
 

in
 

perfused
 

or
 

adjacent
 

regions.These
 

impairments
 

result
 

in
 

damage
 

and
 

dysfunction
 

of
 

corresponding
 

target
 

organs(such
 

as
 

brain
 

tissue),
affecting

 

the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

increasing
 

social
 

burden.Therefore,elucidating
 

the
 

mechanisms
 

of
 

vascular
 

aging-related
 

brain
 

dysfunction
 

and
 

implementing
 

diagnostic
 

and
 

intervention
 

strategies
 

are
 

crucial
 

for
 

preventing
 

or
 

delaying
 

related
 

diseases.This
 

review
 

systematically
 

elaborates
 

on
 

the
 

classification,mechanisms,assessment
 

systems,intervention
 

strategies,and
 

future
 

research
 

directions
 

of
 

vascular
 

aging
 

and
 

related
 

brain
 

dysfunction.Alignment
 

with
 

the
 

concept
 

of
 

“Active
 

and
 

Healthy
 

aging”,this
 

work
 

may
 

contribute
 

to
 

the
 

blueprint
 

of
 

“Healthy
 

China”.
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  全球人口老龄化进程持续加速,预计2050年

65岁及以上人口比例达16%[1]。衰老伴随分子与

细胞损伤累积,导致循环、免疫、神经等多系统功能

衰退,显著提升慢性病与死亡风险,并易诱发稳态

失衡、代谢障碍、心血管疾病、神经退行性疾病和恶

性肿瘤等[1]。血管衰老是衰老的核心表现和驱动

因素,以心脏和血管系统随年龄发生结构与功能的

退行性改变为特征,病理上主要表现为动脉粥样硬

化和小动脉硬化,其相关心脑血管疾病已成为全球

疾病负担和死亡的主要来源之一[2]。在我国,急性

脑血管病是居民首位死因,也是导致成人残疾的首

要疾病。血管衰老继发脑组织急慢性病变,导致语

言、运动、认知、情感、睡眠等多种脑功能障碍,带来

沉重的社会负担。以认知损伤为例,中国是全球痴
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呆患者最多的国家,60岁及以上人群中血管性痴

呆的年发病率为2.42/1
 

000人·年,血管性痴呆

是继阿尔茨海默病导致国人痴呆的第二大原因[3]。
为深入认识血管衰老相关脑功能障碍,本综述

将从以下方面展开:(1)血管衰老机制;(2)血管衰老

相关脑功能障碍分类及机制;(3)评估体系;(4)干预

及治疗策略;(5)未来研究方向。通过综合分析基础

研究与临床证据,阐述血管衰老与脑功能障碍之关

联,探索治疗新靶点,为临床防治提供新思路。
一、血管衰老机制

血管衰老由线粒体功能障碍、慢性炎症、氧化应

激、端粒缩短、表观遗传失调及营养感应失衡等多重

机制驱动,引发功能障碍(动脉僵硬度升高、内皮功能

障碍、血脑屏障破坏)及血管结构异常(微血管稀疏

化、迂曲、病理性血管重塑);狭义上主要表现为动脉

粥样硬化和小动脉硬化。在神经系统,血管衰老可降

低神经血管耦合效率并加速脑损伤[2,4-7](图1、2)。
血管衰老的关键诱因包括端粒缩短、慢性氧化

应激 和 持 续 性 脱 氧 核 糖 核 酸(deoxyribonucleic
 

acid,DNA)损伤,这些因素激活p53/p21和p16/

Rb信号通路引起细胞周期停滞[5]。线粒体功能障

碍进一步 加 剧 活 性 氧(reactive
 

oxygen
 

species,

ROS)生成,激活炎症通路,促进衰老相关分泌表

型 (senescence
 

associated
 

secretory
 

phenotype,

SASP)的表达[5]。SASP分泌的炎性因子和基质

金属蛋白酶(matrix
 

metalloproteinases,MMPs)可
加剧局部炎症和基质降解,并通过旁分泌效应诱导

邻近细胞衰老[5]。表观遗传改变和能量代谢障碍

可形成反馈循环,加速血管细胞衰老及其功能

衰退[5]。
上述 诱 因 和 损 伤 可 导 致 以 下 血 管 病 理 改

变[5-6,8]:(1)内皮功能障碍:衰老内皮细胞一氧化

氮合酶解耦联,一氧化氮(nitric
 

oxide,NO)生物利

用度降低,ROS增多,导致血管舒张能力减弱、通
透性增加及炎症加剧。(2)血脑屏障(blood

 

brain
 

barrier,BBB)破坏:内皮细胞和周细胞衰老导致紧

密连接蛋白覆盖减少,线粒体功能障碍引发氧化应

激与炎症,诱发内皮细胞焦亡,使屏障通透性增加、
结构完整性破坏。(3)动脉僵硬度增加:血管平滑

肌细胞发生表型转换,分泌 MMPs降解弹性纤维,
并促进异常胶原沉积与病理性钙化,使动脉壁增

厚、弹性丧失。(4)粥样硬化:内皮屏障损坏致脂质

浸润,SASP介导慢性炎症促进单核细胞募集、泡
沫细胞形成与斑块发展,MMPs削弱纤维帽稳定

性,增加斑块破裂风险。
神经血管耦合是神经元、胶质细胞和血管间动

态信号传导调控的过程[9]。衰老过程中其效率下

降,表现为脑血流与氧代谢率变化的匹配关系失

调[4]。氧化应激和炎症可损伤神经元、胶质细胞和

血管,并干扰其信号传导通路,最终加速脑功能障

碍[4]。血管周围间隙,特别是小静脉周围,是免疫

细胞由体循环穿过 BBB 到 达 脑 实 质 的 重 要 通

路[10]。血管衰老伴BBB通透性增高,导致更多免

疫细胞侵入并损伤神经组织。基于此,近期提出了

“血管-免疫-神经单元”的概念(图2)。

注:DNA,脱氧核糖核酸;SASP,衰老相关分泌表型。

图1 细胞衰老机制 外源性应激源与内源性应激源可引

发基因突变、端粒功能障碍、表观遗传改变和线粒体功能障碍等

遗传异常,这些因素与DNA损伤彼此影响,双向作用。持续存

在的DNA损伤与突变可激活致癌信号,而致癌信号又会诱发新

的DNA损伤与基因组不稳定性,从而构成恶性循环。上述致癌

信号激活及DNA损伤等过程可共同激活p53/p21和p16/Rb信

号通路,引起稳定的细胞周期停滞。衰老细胞通过分泌衰老相

关分泌表型,驱动全身性炎症反应及多组织功能障碍[5-6]

高血压、糖尿病及脂质代谢紊乱等疾病,均为

血管衰老的危险因素[2,11]。高血压损害脑血流自

动调节功能,加重内皮损伤、动脉硬化和血脑屏障

破坏,加速血管衰老[11]。反过来,内皮功能障碍和
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注:nNOS,神经元型一氧化氮合酶;NO,一氧化氮;PLA2,磷脂酶
 

A2;COX-2,环氧化酶
 

2;AA,花生四烯酸;PGE2,前

列腺素
 

E2;ADP,腺苷二磷酸;ATP,腺苷三磷酸;CO2,二氧化碳;O2,氧气;ROS,活性氧;NMDAR,N-甲基-D-天冬氨酸受体;

SIRT1,组蛋白去乙酰化酶
 

1;NF-κB,活化细胞核因子
 

κB
 

增强子;STAT3,信号传导及转录激活蛋白
 

3;iNOS,诱导型一氧化

氮合酶;EETS,环氧二十碳三烯酸。

图2 神经血管单元衰老 衰老的神经元中,内质网和线粒体对Ca2+的调控能力减弱,导致细胞内Ca2+浓度升高。线

粒体功能障碍引起炎症反应并激活胶质细胞反应性。少突胶质细胞包绕轴突形成髓鞘,其衰老表现为胞浆内致密包涵体增

多、结构分裂与起泡、过度髓鞘化乃至细胞死亡,均可导致髓鞘结构破坏,降低膜电阻并延缓神经信号的传导速度。衰老的星

形胶质细胞形态和功能改变,信号传导功能破坏。氧化应激和炎症刺激可促进
 

NO增加,引起血管舒张[4,9]

动脉硬化也可降低血管舒张能力与顺应性,进而升

高血压[2]。糖尿病则通过以下机制促进血管衰

老[12]:高糖环境可诱导脑血管平滑肌细胞线粒体功

能障碍,致腺苷三磷酸(adenosine
 

triphosphate,ATP)
生成减少、血管收缩能力下降,引发脑血流量(cerebral

 

blood
 

flow,CBF)调节异常;它还通过减少周细胞覆盖

率和破坏紧密连接损害血脑屏障。衰老还促进血管

壁脂质积累与代谢紊乱,通过炎症、氧化应激及线粒

体功能失调促进动脉粥样硬化与血管衰老[13]。
二、血管衰老相关脑功能障碍分类及机制

1.急性脑血管病相关脑功能障碍:急性缺血

性脑卒中和脑出血是血管衰老的急性发病形式。
急性脑卒中是我国居民的首位死亡原因和成人致

残的首要疾病。根据受累部位不同,可引起意识、
认知、语言、运动、感觉、情感障碍(卒中后抑郁及焦

虑)、尿便功能等多领域功能障碍。

2.脑小血管病(cerebral
 

small
 

vessel
 

disease,

CSVD)及相关脑功能障碍:CSVD指多种病因致

脑小血管(直径1
 

mm以下的小动脉、毛细血管和

小静脉)损伤,继发缺血或出血性病变,在病理或影

像上呈现为近期皮质下梗死、腔隙灶、脑白质病变

(white
 

matter
 

changes,WMC)、扩大的血管周围
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间隙、脑皮质表面铁沉积、脑微出血、脑微梗死及脑

萎缩,除近期皮质下梗死外,多数为血管衰老的慢

性表现[14]。按病因可分为小动脉硬化、脑淀粉样

血管病(cerebral
 

amyloid
 

angiopathy,CAA)、免疫

及炎症、静脉胶原化等[14]。CAA主要累及皮质和

软脑膜血管,是脑叶出血及年龄相关性认知功能障

碍的重要危险因素[15]。非淀粉样CSVD以弥漫性

小动脉硬化和穿支动脉区域的小动脉粥样硬化为

特征[15]。除近期皮质下梗死相关的急性脑梗死症

状外,CSVD主要表现为认知功能障碍、步态异常、
锥体外系症状(血管性帕金森综合征)、情感障碍

(抑郁及淡漠)[16]。CSVD导致脑功能障碍机制尚

不明确,可能与以下血管功能障碍相关[15]:(1)脑
血流动力学异常:深部白质分水岭区慢性低灌注

(早期可代偿性血流升高),提示血流调节功能受

损。(2)BBB破坏:血液蛋白(如纤维蛋白原)外渗

激活小胶质细胞并阻断少突胶质细胞修复。(3)脑
血管反应性障碍:神经活动相关血流调节功能障

碍,导致局部代谢需求区低灌注(易进展为 WMC
等)。上述多重血管功能障碍相互作用,促使白质

损伤等CSVD病变逐渐进展,并破坏脑网络结构

和功能整合,最终导致信息处理速度减慢、执行功

能障碍及锥体外系功能障碍等脑功能异常。

3. 血 管 性 认 知 障 碍 (vascular
 

cognitive
 

impairment,VCI):衰老与血管病变是VCI和全因

痴呆的重要诱因。VCI病理涵盖急性脑血管病

(即卒中后认知功能损害)、CSVD(即脑小血管病

相关认知功能损害)[17]。年龄相关的CBF调节障

碍是共性病理基础,伴随低氧、BBB通透性增加、
内皮功能障碍、系统性炎症及炎性时钟(新型衰老

相关炎症标志物)等多重协同机制[18]。血管衰老

在阿尔茨海默病(Alzheimer􀆳s
 

disease,AD)的进程

中也发挥作用[17]。AD和VCI具有高血压、2型糖

尿病、高脂血症和载脂蛋白E基因突变等相同的

危险因素,且β-淀粉样蛋白(β-amyloid,Aβ)沉积构

成AD与CAA的共病基础。研究显示超过50%
 

AD病例伴血管病变,血管衰老可能通过动脉硬化

引起海马体、内嗅皮层等区域慢性低灌注、BBB破

坏、内皮细胞Aβ相关蛋白表达改变,促进Aβ产生

并抑制其清除,且其伴随的脑实质损伤,包括脑梗

死、脑微梗死、脑出血和脑白质高信号等,可能直接

参与AD的进展[17]。另一方面,AD病理可能通过

氧化应激和炎症损伤血管内皮,增加卒中和CSVD
风险,从而加重VCI[19]。基于以上因素,提出了混

合性认知障碍(即 AD和 VCI共同病理改变所致

的认知障碍)的概念。此外,也有纯血管性认知障

碍(pure
 

VCI)概念的提出,其被定义为血管病变为

导致认知障碍的主要或唯一原因,这类人群脑组织

中不 存 在 AD 及 其 他 神 经 变 性 疾 病 的 病 理 改

变[20]。纯血管性认知障碍的流行病学数据有待进

一步研究。

4. 血 管 性 帕 金 森 综 合 征 (vascular
 

parkinsonism,VaP):VaP主要包括两种类型:1型

因黑质纹状体通路发生急性梗死或出血而引起,导
致偏侧帕金森样症状;2型与广泛性慢性CSVD相

关,引致逐渐出现的下肢双侧症状(又叫下半身帕

金森综合征)。与帕金森病患者比较,VaP患者步

态障碍发生更早,更常伴有尿失禁和认知障碍,治
疗反应及预后较差,但震颤相对少见[21]。VaP具

体机制尚未明确,现有假说认为[22]:慢性脑低灌注

可能导致多巴胺能神经元丢失和纹状体多巴胺末

梢减少;缺血性白质病变破坏感觉整合与运动环路

(如胼胝体、纹状体-丘脑-脑干系统),引起步态障

碍和运动迟缓。高血压等危险因素可通过激活肾

素-血管紧张素系统加剧神经退行性病变,部分药

物(如坎地沙坦)的神经保护作用提示该通路具有

潜在干预价值[22]。

5. 血管性抑郁(vascular
 

depression,VaD):

VaD假说由 Alexopoulos团队于1997年提出,认
为脑血管疾病或血管性危险因素可导致老年期抑

郁综合征的易感、诱发与迁延[23]。VaD病理基础

涵盖急性脑血管病(即卒中后抑郁)和CSVD[24]。
血管衰老引起的血管硬化可损害CBF,影响情绪

调节脑区功能,最终导致抑郁,这一机制已得到神

经影像学研究支持[23]。血管衰老可促进 WMC并

增加脑血管事件风险,破坏皮质-纹状体-苍白球-丘
脑神经环路,从而促成抑郁发生[24]。脑血管病变

可损害释放生物胺的轴突,导致额叶等脑区神经递

质可用性降低[24]。脑源性神经营养因子、下丘脑

垂体肾上腺轴、炎症与单胺类神经递质代谢之间的

失衡 可 导 致 抑 郁 和 焦 虑 等 情 绪 障 碍 的 发 生

发展[24]。

6.睡眠障碍:CSVD可能通过多种途径导致

睡眠障碍。CSVD相关的脑组织损伤及局部CBF
变化可能扰乱睡眠结构,如白质病变和腔隙性梗死

可能破坏神经网络功能和睡眠系统,进而影响正常

的睡眠调控[25]。动脉硬化性CSVD患者存在高频

脑电活动侵入慢波睡眠的现象,慢波睡眠期间的慢
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波活动强度可能与半卵圆中心区血管周围间隙的

严重程度呈负相关[25]。CSVD引起的神经内分泌

变化及昼夜节律紊乱亦可能导致睡眠障碍[25-26]。

CSVD还可能通过损害呼吸调控中枢引发睡眠呼

吸障碍,进而形成恶性循环[26]。此外,CSVD患者

常伴有焦虑、抑郁等情绪问题,这些共病本身可诱

发失眠等睡眠障碍。因此,在评估和处理老年人睡

眠障碍时,应将CSVD及其他血管衰老相关因素

纳入整体考量。
三、血管衰老评估体系

专家共识提出从功能、结构与生物标志物3个

维度建立血管衰老的标准化评估体系[27-28]。

1.功能维度:核心特征为血管硬度增加和内

皮功能障碍,且与微循环障碍有关。(1)血管僵硬

度:脉搏波速度(pulse
 

wave
 

velocity,PWV)是常

用指 标[11]。颈 动 脉-股 骨 PWV(carotid-femoral
 

PWV,cfPWV)是 金 标 准,臂-踝 脉 搏 波 速 度

(brachial-ankle
 

PWV,baPWV)因 简 便 作 为 替

代[28]。磁共振成像(magnetic
 

resonance
 

imaging,

MRI)相位对比序列可量化PWV,超快超声成像

PWV可测量颈动脉局部弹性[27]。心踝血管指数

(cardio-ankle
 

vascular
 

index,CAVI)是独立于血

压的动脉硬度指标,与代谢性疾病和动脉粥样硬化

的相 关 性 优 于 baPWV[27]。踝 肱 指 数 (ankle-
brachial

 

index,ABI)异常反映踝关节和肱动脉之

间的大中动脉的阻塞,常与baPWV联用[27]。脉

压、估计PWV、动脉应变及扩张性亦可评估血管

硬度。(2)内皮功能:超声测量血流介导的血管扩

张(flow-mediated
 

dilation,FMD)是检测肱动脉内

皮依赖性舒张功能的主要方法[28]。反应性充血指

数与动脉粥样硬化负荷相关,可能反映与糖脂代谢

相关的微血管内皮功能,需要更多的研究验证[27]。
(3)微循环障碍:激光散斑对比成像和激光多普勒

血流成像用于微循环评估[27]。正电子发射断层扫

描、单光子发射计算机断层扫描及四维血流 MRI
可评估脑血管储备、脑血流量及血流搏动性改变,
由此反映微循环退化[27]。

2.结构维度:包括宏观几何形态与微观病理

变化。(1)宏观结构:血管超声、计算机断层扫描血

管 成 像 (computed
 

tomography
 

angiography,

CTA)及 磁 共 振 血 管 成 像(magnetic
 

resonance
 

angiography,MRA)可评估血管壁厚度、管径、横
截面积和迂曲度。超声测量的颈动脉内膜中层厚

度(carotid
 

intima-media
 

thickness,cIMT)是经典

指标[28]。高分辨率血管成像、7.0T
 

TOF-MRA及

血管壁 MRI等新兴技术可评估血管形态及结

构[27]。(2)血管钙化:CT是评估血管钙化的首选,
临床采用 CT评估冠状动脉钙化积分(coronary

 

artery
 

calcium
 

score,CACS),MRI新序列可识别

钙化和斑块内出血[27]。(3)微血管病变:眼底检查

可识别视网膜微血管病变,深度学习模型可基于视

网膜图像预测生物学年龄。光学相干断层扫描

(optical
 

coherence
 

tomography,OCT)可量化毛细

血管密度和血流速度。MRI和磁敏感加权成像可

实现颅内小静脉的形态和数量可视化[27]。

3.生物标志物维度:目前尚缺乏特异的、直接

反应血管衰老的生物学标志物[28]。血浆多种炎症

因子与血管衰老相关,但缺乏特异性,不宜单独作

为指标。循环CD8+CD28-T细胞亚群比例随年

龄显著增加,是血管衰老和心血管风险预测指

标[27]。循环内皮祖细胞水平变化是可靠的生物标

志物,但因血液中含量低推广受限[11,28]。DNA甲

基化年龄可精准反映生物学年龄,但成本较高[27]。
其他潜力标志物包括胰岛素样生长因子1降低(关
联内皮修复能力下降)、循环成纤维细胞生长因子

21升高(预测心血管风险)[27]。
四、干预与治疗策略

1.血管衰老的干预与治疗:(1)生活方式改

善:运动可通过增强线粒体功能、抑制氧化应激、改
善内皮功能,进而降低动脉僵硬度[2,11]。地中海饮

食、高纤维饮食、限盐、热量限制及减重可改善

FMD、降低cIMT、修复内皮功能并改善动脉弹性,
是延缓血管老化的有效营养干预措施[11]。吸烟加

速血管衰老并与动脉粥样硬化血管疾病密切相关,
戒烟可在各类人群中降低血管疾病风险。(2)药物

干预:以控制高血压、糖尿病、高血脂等危险因素为

基础。高血压治疗[11]:血管紧张素转换酶抑制剂

(angiotensin-converting
 

enzyme
 

inhibitor,

ACEI)、血管紧张素受体阻滞剂(angiotensin
 

Ⅱ
 

receptor
 

blocker,ARB)在改善内皮功能具明显优

势,但长期缓解动脉僵硬度效益与其他药物无统计

学差异;第三代β受体阻滞剂(如奈必洛尔)可改善

内皮功能和动脉僵硬度。糖尿病管理[11,29]:二甲

双胍可显著改善血管功能,逆转cIMT增龄性进

展,提高冠脉血流反应性;钠-葡萄糖共转运蛋白2
(sodium-glucose

 

cotransporter
 

2,SGLT2)抑制剂

(如达格列净)起效迅速,可减少炎症因子产生及内

皮细胞损伤,短期即可改善FMD;胰高血糖素样
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肽-1受体激动剂类似物(如艾塞那肽)长期给药可

降低cfPWV、增强指数和cIMT。降脂治疗[11,29]:
他汀类药物可改善内皮功能并延缓动脉僵硬度进

展,与依折麦布联合强化降脂治疗可改善cIMT。
前蛋白转化酶枯草溶菌素9(proprotein

 

convertase
 

subtilisin/kexin
 

type
 

9,PCSK9)抑制剂可降低心

脑血管事件风险,提示其治疗潜力。(3)靶向治疗:
清除衰老细胞的药物(senolytics)如槲皮素与达沙

替尼联用可在小鼠试验中清除衰老细胞,改善血管

舒缩功能并稳定斑块,其安全性和有效性正在验证

中[2]。动物及临床研究支持二甲双胍可延缓细胞

衰老,改善多项血管指标[11]。SGLT2抑制剂(如
卡格列净)在小鼠中可增强衰老细胞清除[30]。雷

帕霉素抑制衰老相关分泌表型,减轻小鼠血管内皮

损伤和血管僵硬度[11]。烟酰胺腺嘌呤二核苷酸补

充剂在动物模型中逆转内皮功能障碍,临床试验中

可改善血管弹性[11]。小鼠试验中亚精胺可增强线

粒体自噬,改善线粒体功能[31]。性激素调控中,有
临床研究提示睾酮疗法可改善血管重塑,雌二醇治

疗可改善内皮功能[31]。

2.脑功能障碍的治疗:(1)急性脑卒中诊治参

照相关指南。(2)CSVD:目前缺乏有证据的治疗

方式,控制血管病危险因素,比如血压的控制尤其

重要,收缩压目标<130
 

mmHg(1
 

mmHg=0.133
 

kPa)获益更优[14]。指南推荐减少血压变异性的降

压药,如长效钙通道阻滞剂和肾素血管紧张素系统

抑制剂。不推荐长期使用双联抗血小板聚集药物

(阿司匹林联合氯吡格雷)以免增加出血风险[14]。
他汀类药可能有效,但需队列研究进一步证明。内

皮稳定 剂,如 单 硝 酸 异 山 梨 酯 及 西 洛 他 唑,在

CSVD中的潜在疗效仍在探索[32]。动物实验表明

米多环素可抑制炎症,稳定BBB,减轻 WMC,目前

二期临床研究正在进行[32]。(3)VCI:积极综合管

理危险因素,如控制血压、血糖、血脂等[19]。VCI
与AD存在一定病理生理及发病机制的重叠和相

互作用,因此VCI患者可使用治疗AD的药物,如
乙酰胆碱酯酶抑制剂(多奈哌齐、加兰他敏、卡巴拉

汀等)和谷氨酸受体拮抗剂(美金刚等),辅以银杏

叶提取物、丁苯酞、尼莫地平等改善血管功能的药

物,但仍缺乏高级别循证医学证据[19]。VCI相关

精神行为症状可参照AD方案处理[33]。(4)VaP:
除控制血管病危险因素外,治疗上主要选择帕金森

病相关药物。VaP对多巴胺能药物等反应欠佳,1
型患者从药物治疗中获益最大,而慢性CSVD病

变(2型)患者因多巴胺水平无显著变化,对左旋多

巴治疗反应差[22]。颅内经导管激光光生物调节治

疗、重复 经 颅 磁 刺 激 可 能 有 效,尚 需 进 一 步 验

证[22,34]。(5)VaD:VaD相较于抑郁症患者,抗抑

郁治疗效果不佳[24],宜采用兼顾脑血管问题与抑

郁的联合治疗策略。对伴血管性认知损害的晚发

性抑郁症患者,抗抑郁药联合多奈哌齐等药物可同

时改善认知功能与情绪症状[23]。近期研究还表

明,文拉法辛或艾司西酞普兰联合坦度螺酮可在合

并焦虑、躯体症状和睡眠障碍的 VaD患者中加速

症状改善[24]。钙通道阻滞剂或他汀类药物等血管

相关治 疗,不 仅 能 控 制 共 病,还 可 改 善 抑 郁 症

状[24]。除药物治疗外,电休克治疗、重复经颅磁刺

激等物理治疗,以及问题解决疗法、认知行为疗法、
人际关系治疗等心理疗法均可有效改善老年抑郁

症状[35]。(6)睡眠障碍:应遵循积极查找病因及共

病、判断治疗优先顺序。首选非药物疗法,尤其是

失眠认知行为疗法,包括刺激控制疗法、睡眠限制

疗法、放松训练、认知重构及睡眠卫生教育[36]。研

究显示,失眠认知行为疗法可显著改善老年人的失

眠症状,且具有长期的疗效[36]。光照治疗、放松训

练、重复经颅磁刺激和经颅电刺激等物理治疗亦有

一定疗效[36]。药物治疗应遵循“尽量减少服药种

类、小剂量起始、缩短用药时间”原则[36],不推荐使

用苯二氮 类药物,以免加重呼吸相关性睡眠障碍

并诱发运动功能缺损复发[37]。褪黑素受体激动剂

(如雷美替胺)可有效改善老年患者睡眠时间和入

睡潜伏期[37]。

3.血管衰老与脑功能障碍的共病管理:老年

人因器官衰老与生理功能减退,易患多种慢性疾

病,涉及多种脏器及学科[38]。共病患病率随年龄

增长上升,已成为威胁老年群体生存与健康的重要

隐患,是当前国际医疗关注的热点,也是老年医学

面临的核心课题之一。血管衰老可导致多种慢性

脑功能障碍,患者可同时存在多种脑功能障碍疾

病,并伴有其他系统的慢性病。因此,在控制血管

衰老危险因素及相关疾病治疗过程中,应遵循多学

科协作诊疗原则,结合患者具体情况及药物相互作

用,制定适宜的综合治疗方案[39]。制定老年人共

病管理策略过程中,以患者为中心的个体化干预方

式是核心。有必要在了解区域内慢性病共病的流

行病学分布、共病模式及影响因素的基础上,借助

人工智能和数字信息技术,高效地获取、记录和管

理共病患者的健康信息,实施综合的诊疗策略。
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五、结论与展望

本综述系统阐述了血管衰老相关脑功能障碍

的分类及机制,尽管VCI、VaP及情感障碍等疾病

与血管衰老关联已证实,但具体机制和因果时序仍

有待明确。三维评估体系(功能、结构、体液)为早

期识别提供了标准化工具,基于临床转化价值,推
荐五大核心生物标志物:血管僵硬度(baPWV与

ABI)、内 皮 功 能 (FMD)、血 管 结 构 (cIMT 和

CACS)、微血管结构与分布(眼底成像)、促炎因子

(循环CD8+CD28-T细胞)。干预策略中,非药物

措施(规律运动与饮食调控)与药物疗法(ACEI/

ARB、二甲双胍、卡格列净、衰老细胞清除剂)均显

示延缓血管衰老的潜力。未来研究应重点深入探

讨血管衰老与慢性疾病的交互机制;推动基础研究

向临床转化;开发针对血管新生功能障碍的新疗

法;发展整合生物标志物与衰老细胞特征的个性化

医疗策略。多组学技术(基因组学、蛋白质组学及

代谢组学)可系统绘制衰老细胞表型图谱,识别新

靶点并深化分子机制认知。人工智能与机器学习技

术有助于分析大规模组学数据,预测个体治疗反应,
推动防治策略升级。多学科协作将进一步揭示血管

衰老与脑功能障碍的机制,为维护老年脑健康、减轻

疾病负担、服务“健康中国”战略提供新思路。
利益冲突 所有作者声明无利益冲突
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