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脑小血管病伴淡漠研究进展

曾慧鈃* 李浩* 李金标* 崔立谦*○☆ 范玉华*

【摘要】 淡漠是脑小血管病（cerebral small vessel disease, CSVD）常见的神经精神症状，可导致患者生活质量下

降，致残率增加、自杀率升高以及照顾者负担加重。然而，CSVD 伴淡漠的诊治未被充分认识并且被严重低估。本

文对 CSVD 伴淡漠的概念、流行病学特征、神经影像机制、评估与诊断、与抑郁和认知功能的关系、治疗等进行综

述。已有研究显示 CSVD 伴淡漠的发生机制可能涉及前额叶-基底神经节环路的白质纤维损害以及脑网络功能障

碍；CSVD 伴淡漠参与介导认知功能损害，而不是由抑郁介导，且淡漠可能增加痴呆的发生风险；多巴胺类药物及神

经调控技术在 CSVD 伴淡漠的治疗中具备前景。
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【Abstract】 Apathy is a common neuropsychiatric symptoms in cerebral small vessel disease (CSVD), which may 
lead to poor quality of life, high disability and suicide rates, and high burdens for relatives. However, CSVD with apathy is 
seriously underrecognized. This paper reviews the concept, epidemiology, neuroimaging mechanism, assessment and 
diagnosis, relationship with depression and cognitive function, and treatment of apathy in patients with CSVD. It has been 
concluded that apathy may be related to the damage of white matter fibers in the prefrontal basal ganglia circuit and the 
dysfunction of brain network. Moreover, apathy leads to cognitive impairment, increasing the occurrence of dementia. For 
the treatment of apathy in CSVD, dopaminergic drugs and neuromodulation techniques are promising.
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脑小血管病（cerebral small vessel disease, CSVD）指各种

病因影响脑内小动静脉等所致临床、影像、病理综合征[1-2]，

临床主要依靠近期皮质下小梗死（recent small subcortical 
infarct, RSSI）、推测为血管源性的腔隙（lacunar infarction，

LI）、推测为血管源性的脑白质高信号（white matter hyperin⁃
tensity, WMH）、血管周围间隙（perivascular space, PVS）、脑

微 出 血（cerebral microbleed, CMB）等 影 像 学 特 征 进 行 诊

断[3-4]。CSVD 临床表现包括急性卒中症状、慢性认知功能下

降、步态障碍以及神经精神症状等。淡漠作为与 CSVD 相关

的常见神经精神症状之一受到越来越多的关注[5]。淡漠可

导致患者生活质量下降，致残率增加、自杀率升高以及照顾

者负担加重，也是认知功能下降与痴呆转化的重要危险因

素[6-7]。然而 CSVD 伴淡漠的诊治未被充分认识。本文根据

近期研究进展，对 CSVD 伴淡漠的诊治进行综述。

1 淡漠的概念

早期研究认为淡漠仅仅是神经精神疾病中的一种症

状[8]，是疾病导致的某种亚型人格改变。后续研究定义淡漠

是涉及多维度症状的神经精神综合征，是指动机缺乏导致
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目标导向性行为、认知功能以及情感反应的减弱甚至消

失[9]。淡漠不仅见于精神疾病，如重度抑郁症、精神分裂症，

也可继发于神经系统疾病，如阿尔茨海默病、帕金森病、卒

中等[10]。此外，抗抑郁药物如选择性 5-HT 再摄取抑制剂

（selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI）也 可 能 诱 发

淡漠[11]。

2 脑小血管病伴淡漠的发生率

目前研究报告的 CSVD 伴淡漠发生率在 17.4%~52.0%，

波动范围较大，可能与淡漠判断标准、样本量以及研究人群

的选择有关。依据老年抑郁量表（geriatric depression scale， 
GDS）中淡漠因子评估 CSVD 患者的研究发现，52.0% 患者存

在淡漠[5]；而以淡漠评估量表（apathy evaluation scale，AES-
C）得分 34 分为界值，在 331 例 CSVD 患者中发现 17.4% 的患

者存在淡漠[12]。此外，国内研究发现 CSVD 淡漠患病率为

37.33%，且大多数在认知-行为方面表现出目标导向活动的

减少（78.57%），其次是社交互动（64.28%）和情绪（51.78%）

障碍[13]。总体而言，脑小血管病伴淡漠的发生率处于较高

水平。

3 脑小血管病伴淡漠的神经影像机制

现有研究证实 CSVD 中 WHM、LI 与淡漠密切相关，而

RSSI、CMB、PVS 等影像学标志与淡漠的关系仍有待探索。

一项研究将皮层脑梗死、多发脑梗死、皮层下脑梗死患者伴

淡漠的情况进行对比，发现皮层下脑梗死患者的淡漠发生

率更高[14]。存在深部白质 LI 患者的淡漠评分是不存在 LI 患

者的 1.7 倍[15]，合并 WMH 患者出现淡漠的风险是未合并

WMH 患 者 的 1.62 倍[16]。 一 项 汇 总 4081 例 CSVD 患 者 的

meta 分析显示 WMH 越严重，淡漠发生风险越高[5]。弥散张

量成像（diffusion tensor imaging，DTI）研究提示 CSVD 伴淡漠

患者存在胼胝体、前扣带回区域的部分各向异性（fractional 
anisotropy，FA）值降低[5]。基于 DTI 成像的脑网络研究也发

现 CSVD 伴淡漠与奖赏网络以及全脑网络的连接效率下降

相关[12, 17]。目前 CSVD 中小血管病变与淡漠相关的理论模

型主要有两个：前额叶-基底节环路假说与脑网络损伤

假说。

3.1  前额叶-基底节环路假说 该假说认为前额叶-基底节

环路调控目标导向性行为，而皮层下小血管病变可以损伤

该环路的白质纤维，直接导致淡漠[18]。

3.2  脑网络损伤模型假说 该假说认为 CSVD 患者中小血管

病变可以引起脑网络功能障碍而导致淡漠。局部病变（比

如 LI）位于淡漠相关网络中的关键节点时造成节点效率下

降与网络功能障碍，弥漫性病变（比如 WMH）广泛性损失白

质纤维连接，导致相应脑网络连接效率下降[19]。此外，在跨

神经元变性的作用下，白质纤维束损伤可以导致相连皮质

萎缩，累及淡漠相关脑区时也可表现为淡漠[19-20]。

近来有研究从病因学角度提出“血管性淡漠”的假说，

认为 CSVD 相关因素如心血管疾病、高血压、WMH、CMB 等，

与 淡 漠 的 发 生 有 关 ，但 这 一 术 语 的 提 法 目 前 存 在 一 定

争议[21]。

4 淡漠综合征的评估与诊断

4.1  淡漠综合征评估 

4.1.1  量表评估 分为单维度淡漠评估量表和多维度淡漠

评估量表[22]。前者包括 AES、神经精神症状问卷（neuropsy⁃
chiatric inventory，NPI）及 GDS 等 。 AES 包 括 自 我 报 告

（AES-S）、亲属或护理人员报告（AES-I）、临床医师报告

（AES-C）3 个版本，总分 0~72 分，分值越高说明淡漠程度越

严重，但 AES 没有明确的参考值。NPI 总分为 0~12 分，分值

越高代表淡漠越严重，临界值常被定为 3~4 分。GDS 虽然

是抑郁评估量表，但近年来也被应用于评估淡漠及二者的

对比分析，GDS-3A[23]是 GDS-15 的淡漠分量表，灵敏度、特

异度较高，可作为筛查老年人淡漠的有效工具。有研究将

15 种淡漠评估量表进行比较分析，认为 AES 与 NPI 可靠性

较高[23]。多维度淡漠评估量表有淡漠症状评估量表（apathy 
inventory, AI）、里尔淡漠症状评估量表（Lille apathy rating 
scale, LARS）、维度淡漠分级量表（dimensional apathy scale, 
DAS）等。AI 将淡漠分为情绪迟钝、缺乏主动性、缺乏兴趣 3
个维度，LARS 分为好奇心、情绪反应、启动行为和自我意识

4 个维度，DAS 则分为认知、情感、行为 3 个维度。单维度评

估量表具有特异性，而多维度评估量表具有全面性，且能有

效区分淡漠与抑郁症状，在临床中可根据实际情况选择恰

当的评估工具[22]。

4.1.2  客观评估 有学者认为淡漠评估量表临界值的确定

缺乏客观依据，影响淡漠诊断的准确性[24]，因此，数字技术

被引入到淡漠的评估中。穿戴式电子设备（如体动仪、红外

线感应装置、追踪技术等）可通过记录患者的行为活动能力

等指标间接反映淡漠水平，活动指数越低，可能表明淡漠越

严重。但这类评估方法仍处于起步研究阶段，尚未引入临

床实践[25]。此外，兴趣游戏在神经认知功能障碍患者的淡

漠评估中具备前景，其可以量化和识别患者的兴趣，辨别是

否存在淡漠[26]。
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4.2  淡漠综合征诊断 2008 年欧洲精神病学协会首次制定

了淡漠综合征的诊断标准，提出患者在行为、认知和情绪中

的任意两个领域表现出动机减弱的症状，且症状持续时间>
4 周，造成日常功能受损时可以诊断为淡漠综合征[27]。但在

临床与研究中发现，“动机减弱”作为一种内在的心理活动，

难以被客观衡量[18]。因此，后续研究逐渐提出将情感反应

的钝化（反应时间延长）与扁平化（情感波动减弱）或者目的

性行为的数量变化作为淡漠的评估指标[18]。此外，社交功

能损害也是淡漠的重要临床表现之一[28]。在此基础上，相

关领域专家小组对诊断标准进行了修订[29]：①观察指标从

“动机减弱”变更为目标导向性行为的减少；②三个症状维

度从认知、行为、情感变更为社交、情感、认知-行为。我国

学者已将此诊断标准翻译成中文版[30]。

此外，2019 年国际中枢神经系统临床试验和方法学会

淡漠工作组针对神经认知功能障碍中淡漠制定了诊断标准

共识，与上述诊断标准不同的是社交维度未能纳入该诊断

标准，因为淡漠工作组认为没有足够的证据支持社交维度

是该类患者的独立领域[31]。因此，对于 CSVD 合并认知功能

障碍的患者，诊断淡漠需注意诊断标准的选择。

4.3  淡漠综合征分型 淡漠综合征的分型尚无统一标准。

有研究在理论上假设前额叶-基底节环路的不同部位损伤

可表现为不同的临床特征，据此可将淡漠分为情绪型、认知

型、行为（自动激活）型[18]。情绪型主要累及眶内侧前额叶、

腹侧纹状体区域，表现为情感反应迟钝、奖赏敏感性降低；

认知型主要累及背外侧前额叶、基底节背侧联合区域，表现

为执行功能以及认知反应下降；行为（自动激活）型患者主

要累及包括尾状核与内侧苍白球在内的基底节联络区与边

缘区，表现为自主活动减少，被问及时常诉思想空虚，但症

状可被外界强烈刺激短暂逆转。

淡漠的病变部位还涉及前额叶-基底节环路区域外的

顶叶外侧皮质[32]，这类患者同样表现为目标导向性行为减

少，其潜在机制是内在需求向外部行动的转化过程受阻，被

认为是另一种亚型（自愿型）[33]。然而有研究指出血管类病

变伴淡漠患者的病灶部位与其症状并无明显的一致性[34]，

与其理论假设并不相符。

5 淡漠与抑郁及认知功能关系

淡漠与抑郁有相互重叠的特征，如愉悦感和精力减弱，

但二者不同，区分二者在临床工作中十分重要。

5.1  淡漠与抑郁的区别 在 CVSD 中，淡漠更常见，抑郁并不

多见。淡漠主要是一种中性心境，更多为“动机障碍”，而抑

郁更多是负性心境，多呈现各种消极情绪，有明显情感上的

痛苦，为“情绪障碍”。在轻度认知功能障碍患者中，淡漠症

状和决策能力[35]、语言流畅度[36]相关，而抑郁症状和即时记

忆、延时记忆相关[36]。淡漠和抑郁的评估量表有所不同。

二者的神经机制亦不相同，可根据白质微观结构和功能的

相对关系来区分。

抑郁的药物治疗通常为 SSRI、5-羟色胺与去甲肾上腺

素再摄取抑制剂、三环类抗抑郁药，而淡漠的药物治疗仍处

于探索阶段。需要注意的是，SSRI 可能导致淡漠的发生与

恶化。2020 年一项有关 SSRI 相关淡漠的横断面研究表明，

接受 SSRI 治疗的患者比未服用 SSRI 的患者具有更高的淡

漠评分[11]。但是，SSRI 相关的淡漠症状可逆转，当停药或降

低剂量时，淡漠评分显著改善[37]。因此在临床实践中需谨

慎选择药物。

5.2  脑小血管病伴淡漠、抑郁与认知功能的关系 CSVD 是血

管性认知功能障碍的主要原因，所致的皮质下型占 40%~
60%[38]。近年来众多研究证据表明，淡漠参与介导 CSVD 的

认知功能损伤，而并非由抑郁介导。2017 年一项研究纳入

了 196 例 CSVD 患者与 300 名正常对照，发现淡漠严重程度

与执行功能/信息处理速度、记忆/定向能力呈负相关，而抑

郁严重程度与认知功能损伤无关[6]。2020 年一项研究同时

在两个独立的 CSVD 前瞻性队列中评估了淡漠、抑郁与全因

性痴呆的关系[7]，最终进展为痴呆患者的淡漠评分高于非痴

呆患者，且淡漠评分可以预测痴呆转化，淡漠进展也导致全

因性痴呆风险增加，而两组患者的抑郁评分差异无统计学

意义。2020 年夏振西等[39]研究提出 CSVD 患者淡漠严重程

度与 WMH 严重程度及认知功能均呈正相关，与抑郁无明显

相关。值得注意的是，多数抑郁评估量表包括淡漠的评估

内容，上述研究采用因子分析的方法对量表进行了调整，使

淡漠与抑郁的评估独立进行，避免二者作为混杂因素相互

干扰。

CVSD 伴淡漠与认知功能损害存在相关性，且可能增加

痴呆的发生。因此，早期识别淡漠可为尽早识别及预防痴

呆提供临床指导价值。

6 脑小血管病伴淡漠的治疗

目前关于 CSVD 伴淡漠的治疗缺乏高级别的研究证据

支持，且没有针对 CSVD 患者淡漠的药物治疗试验，而针对

神经系统变性病患者淡漠的药物治疗试验正在进行。小样

本的临床研究以及病例报告初步显示，以多巴胺能药物、胆

碱能药物为主的药物治疗以及神经调控技术、运动行为治
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疗等非药物手段对淡漠有一定疗效。

6.1  药物治疗 多巴胺依赖的奖赏敏感性降低与动机缺陷

是淡漠发生发展的重要基础[40]。因此，改善多巴胺水平可

能是淡漠治疗的潜在靶点。多巴胺受体激动剂（如吡贝地

尔）可以一定程度改善淡漠，这已在帕金森病患者中得到验

证[41]。哌醋甲酯作为另一种针对该环路的药物近年来受到

了更多的关注。哌醋甲酯既往用于治疗注意缺陷多动障

碍，但具体机制尚不清楚，近年来因其部分改善淡漠症状而

受到关注，推测其通过增强去甲肾上腺素的作用，或阻断多

巴胺转运蛋白以增加纹状体中细胞外突触间隙的多巴胺浓

度，来改善动机及相关行为[42]。

此外，胆碱能系统功能障碍也与淡漠的发生发展密切

相关。应用胆碱酶抑制剂的研究发现其可轻微降低神经系

统变性病患者的淡漠评分[43]。其他药物如奈非西坦[44]、莫达

非尼[45]等也有证据表明对淡漠有效，但研究结果尚存争议。

目前，尚没有一种药物在淡漠的治疗中具有显著优势，因此

针对 CSVD 伴淡漠的临床药物还有待更具说服力的研究。

6.2  非药物治疗 神经调控技术是一类非侵入性脑刺激技

术。目前认为 CSVD 伴淡漠患者存在脑网络失连接以及功

能障碍[19]。重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic 
stimulation，rTMS）可以调节神经元电活动，在长时程增强效

应的作用下改变突触可塑性，从而诱导中断后脑网络的重

连接[46]。两项 RCT 研究分别评估 rTMS 在卒中后淡漠与阿

尔茨海默病伴淡漠患者中的疗效。研究纳入 13 例卒中后淡

漠患者，采用高频 rTMS 同时刺激左右内侧前额叶，发现

rTMS 治疗组患者的淡漠改善程度显著高于安慰剂组[47]。另

一项研究纳入 20 例阿尔茨海默病伴淡漠患者，采用高频

rTMS 刺激左侧前额叶，发现 rTMS 治疗组患者的 AES-C 评

分平均下降 11.0 分，安慰剂组则无明显变化[48]。2022 年一

项 meta 分析表明 rTMS 改善中枢神经系统器质性疾病患者

的淡漠更具优势[49]。经颅电刺激（cranial electrical stimula⁃
tion, CES）是另一种非药物干预手段，可诱导突触可塑性改

变及神经递质水平变化。目前使用 CES 治疗淡漠的研究较

少，且未有研究将其应用于 CSVD 患者。2022 年一项 RCT
研究表明，双侧前额叶经颅直流电刺激可有效改善精神分

裂症患者的淡漠[50]。我们推测神经调控技术治疗 CSVD 伴

淡漠是可行的，但需要更多研究以证实。

运动疗法、正念训练、音乐干预等手段对淡漠具有一定

的疗效[51]。这类治疗方法可以通过改善患者所处环境和增

加社交活动等方式发挥作用，尤其适用于认知和交流能力

尚保留的患者。信息通信技术（information and communica⁃

tion technologies, ICT）干预是一种新兴治疗手段，包括虚拟

现实、严肃游戏（训练认知或体能的电子游戏）、社交机器人

等。与传统治疗方法相比，ICT 干预更容易提高兴趣、增加

动机、减少孤独感、改善情绪状态[51]。

7 总结

综上所述，情感淡漠是 CSVD 中常见的神经精神症状，

参与介导患者的认知功能损害，尽早识别淡漠可能对预防

痴呆进展有临床意义。目前对于 CSVD 伴淡漠的发生机制

尚未完全澄清，可能与前额叶-基底神经节环路异常以及脑

网 络 功 能 障 碍 相 关 。 同 时 ，鉴 于 CSVD 的 异 质 性 ，根 据

CSVD 的不同亚型开展相关神经影像机制的研究也具有重

要意义。另一方面，CSVD 伴淡漠的治疗缺乏共识，多巴胺

类药物及神经调控技术具备治疗前景，今后可能需要积极

开展多中心、随机、对照研究，明确 CSVD 伴淡漠的发病机

制，寻找可靠有效的治疗方案。
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