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脑小血管病诊断及治疗现状
何一川 高博文 综述 于耀宇 审校

脑 小 血 管 病（cerebral small vessel disease，
CSVD）是指脑内直径<200 μm的小动脉、微动脉、毛

细血管、微静脉、小静脉发生的各种原因的病变引起

的一系列病理学、影像学、临床症状、体征等表现的

综合征。病人的脑小血管发生玻璃样变、纤维素样

坏死、小动脉硬化等病理改变，脑组织则可发生脑微

出血（cerebral microbleeds，CMB）、脑白质疏松（white
matter lesions，WML）、血管周围间隙增宽（enlarge
perivascular space，EPVS）等病理改变。我国 CSVD
病人中，以高血压性CSVD为代表的散发性CSVD为

主。CSVD病人可单独或同时出现小微动脉闭塞性

腔隙性脑梗死和小动脉破裂造成的脑实质出血，也

是导致血管性认知功能损害的重要原因。本文就

CSVD的诊断和治疗现状进行综述。

1 影像学表现

CSVD的影像学诊断主要依赖于MRI检查，CT
也有一定的参考价值。T2-FLAIR相可清晰地显示

脑室周围WML，表现为高信号，而磁敏感加权成像

（susceptibility weighted imaging，SWI）对CMB的检出

率高。MRI检查应该包括轴向DWI、FLAIR、T1和T2
及含轴位T2*GRE序列。

为了规范CSVD的影像学诊断，2013年，国际血

管改变神经影像标准报告小组提出CSVD相应的神

经影像学报告标准（standards for reporting vascular
changes on neuroimaging，STRIVE）[1]。常规MRI的六

项CSVD征象分别为近期皮质下小梗死、推测为血

管源性腔隙、推测为血管源性脑白质高信号（white
matter hypertensity，WMH）、血 管 周 围 间 隙 扩 大

（enlarged perivascular space，EPVS）、CMB与脑萎缩
[2]，而近期皮质下小梗死指发生于几周之内的新发性

梗死灶，轴向平面上直径小于20 mm，发生于某条穿

支小动脉供血区，临床症状与影像相一致；推测为血

管源性腔隙是一种皮质下病灶，直径在3~15 mm，位

置与前期出现的急性脑深部梗死或微出血位于相一

致的穿支小动脉供血区，FLAIR相可出现中央为类

脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）的低信号、外侧为高

信号边缘的表现；推测为血管源性WMH T2相表现

为高信号，T1相可表现为等信号或低信号（仍高于

CSF信号）；血管周围间隙指跟随穿支血管走行出现

在灰质或白质区的充满液体的空隙，信号与CSF接

近，直径小于 3 mm；EPVS 时可增宽至 10~20 mm；

CMB多位于皮质-皮质下交界区、大脑半球深部灰

质及白质区、脑干和小脑，SWI序列如 T2*梯度回波

序列下呈均匀低信号，边缘模糊，直径在2~5 mm，也

可达 10 mm，但钙化、含铁血黄素沉积、出血性代谢

病等情况下也可以看到类似影像表现；CSVD的脑萎

缩指没有明确其他病因（如外伤、感染等）的脑实质

体积的下降，对脑萎缩的影像学分析可以评估脑血

管病变造成的脑功能损伤的严重程度。

同时，其他出血性改变与其他血管性病变也可

以是 CSVD的影像学表现。以上征象常常伴随出

现，而相应病损的数目越多，表现出临床症状的可能

性越大、程度越重，且可逆性越差，病人后期的全因

死亡率和出现缺血性卒中或脑出血等临床事件的病

死率也更高[3]。

2 临床表现

CSVD的典型表现是腔隙综合征，包括单纯运动

性偏瘫、单纯感觉性卒中、共济失调性偏瘫、感觉运

动性卒中、构音障碍-手笨拙综合征、运动异常综合

征等，可有多发性可逆性卒中表现。通常认为单纯

运动性偏瘫是最常见的腔隙综合征，损伤多出现于
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运动神经纤维走行较为密集的区域，约 50%左右的

CSVD病人有此症状。CSVD病人症状发生的位置

和严重程度可以与影像学发现的卒中病灶不平行。

同时，病人可能出现认知功能损害的表现。存

在多发性脑微出血的病人，其简易智能状态量表结

果更差。有研究发现，排除年龄和WML的干扰后，

在基底节区的EPVS仍与神经传导速度的降低有关
[4]。神经网络动力学模型理论认为，CSVD 损害分散

式脑网络结构中连接各神经节的长程白质束，还破

坏额叶皮层电循环和胆碱能神经纤维束介导的注意

力集中过程，与神经退行性病理改变协同作用导致

痴呆的发生[5]。因此，有学者认为CSVD是血管性认

知功能障碍的主要病因，也有学者认为CSVD是阿

尔茨海默病的病理改变基础。

CSVD病人的小血管病变不局限于脑血管，也可

累及其他脏器，出现相应的临床症状，如影响肾脏功

能引起水肿等。也有研究发现CSVD与原发性闭角

型青光眼之间存在关联[6]。

3 辅助诊断

CSVD的病理过程与炎症反应、血管内皮、止凝

血系统、肾素-血管紧张素-醛固酮系统、细胞外基质

蛋白、脂质代谢等密切相关，可以通过相应生物标志

物检验进行验证。C-反应蛋白、超敏C-反应蛋白、

白介素-6水平升高与腔隙性梗死、WMH的炎症反

应相关。有EPVS、WMH、腔隙性梗死的CSVD病人

细胞内粘附分子 1、血管细胞粘附分子-1、E-选择

素、新蝶呤等血管内皮标志物常升高[7]；此外，血清α
2-巨球蛋白也可升高，血小板膜糖蛋白 PAC-1、
CD62P表达增加、血小板活化标志物PF4增加[8]。

血管性认知功能障碍的标志物淀粉样蛋白β（A
β）水平也有相应变化。血浆Aβ1-38、Aβ1-40、Aβ
1-42和Aβ1-40/Aβ1-42比例升高与腔隙性梗死、

CMB数量、WMH体积显著相关[9]；脑脊液Aβ-2水平

更低，Tao蛋白水平和Tao蛋白 181位苏氨酸磷酸化

水平更高[10]。

血脂检查常有甘油三酯、同型半胱氨酸增高，与

胆固醇增高关系并不密切。血流动力学改变与大血

管病变不同，小血管源性卒中病人毛细血管低剪切

速率下的舒张血液粘度明显升高[11]。

CSVD常累及肾小血管。尿白蛋白-肌酐比值

（urinary albumin-to-creatinine ratio，UACR）与 MRI
表现出的EPVS、腔隙性梗死、WMH等影像学改变有

很强的相关性，可以作为其独立预测因子[12]。WML

面积越大，UACR越高，血清肌酐计算的肾小球滤过

率与胱抑素-C计算的肾小球滤过率越低，意味着肾

功能越差；同时这三项指标异常的人群也具有更高

的腔隙性梗死和CMB的风险。

有学者认为CSVD属于多基因遗传病。在部分

病人中，可以检测到单个基因位点的改变。通过全

基因组关联分析及对候选基因的荟萃分析等方法研

究发现，有 7个不同的单基因多态性位点与散发性

CSVD的发生相关；NOTCH3（19q12）、HtrA丝氨酸肽

酶 1 基因 HTRA1（10q25）、Ⅵ型胶原α-1 链基因

COL4A1（13q34）、3'末端修复核酸外切酶 1 基因

TREX1（3p21）、α-半乳糖苷酶基因GLA（Xq22）五个

基因上发生的改变是单基因遗传性CSVD的罪魁祸

首 [13]。有研究表明，肌球蛋白轻链激酶基因MYLK
（3q21）与细胞周期依赖性激酶抑制物2A基因 INK4/
ARF（9p21）与中国人群高血压性CSVD的发生具有

相关性[14]。

4 治疗现状

高血压是CSVD的主要危险因素，控制血压是

CSVD重要的二级预防措施。皮质下小梗死的二级

预防研究（SPS3）结果表明，加强控制血压<130
mmHg组短期内的发作性卒中次数较正常高值130~
149 mmHg组少，但长期结果并无差异；血压对CSVD
的影响呈“J 型”曲线，将收缩压控制在 120~128
mmHg，舒张压控制在 65~70 mmHg时，发生卒中的

风险最低[15]。

抗血小板治疗也属于CSVD的常规治疗方案。

SPS3研究的药物设计两组分别给予 325 mg/d 阿司

匹林与 75 mg/d氯吡格雷或者 325 mg/d 阿司匹林加

安慰剂；两组缺血性卒中的发生率相当，但前者出血

风险明显增加[16]，因此不推荐使用双抗。

有研究显示，美金刚和尼莫地平可以改善CSVD
病人的认知功能，对病人的精神症状也有所帮助。

抗炎、控制血脂、保护内皮等治疗可能有一定效果，

但仍需相应的随机对照研究制定针对CSVD的治疗

方案建议[17]。

5 存在的问题与展望

诊断上，CSVD的临床症状不特异，不能作为诊

断依据，需要与影像学、病理学诊断相结合鉴别诊

断。而国内尸检率低，对病理学诊断也带来了负面

影响。治疗上，CSVD仍然缺乏特异性治疗手段；静

脉溶栓是治疗急性缺血性卒中的金标准，但因为
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CSVD病人的主要病因不是血栓形成，溶栓治疗的有

效性尚有争议，而且WMH和CMB的病人还有增加

出血风险的可能。

但相应地，新技术的发展给病人带来了新的契

机。一些机构利用 7-T强磁场设备进行MRI检查，

由于信噪比大幅增加，可以提供更高的空间分辨率，

因而损伤表现得更为显著，使得更细微的血管结构

和病变情况得以显示，也可以在更早期发现病变的

端倪，在未来的CSVD诊断中必将发挥更大的价值
[18]。基因和其相关表型检测对散发与遗传性CSVD
的诊断均有一定的帮助，对于起病年龄较年轻、反复

发作、症状更为严重的CSVD病人可以进行基因检

查，同时推荐他们生育前进行遗传咨询及产前检测，

减少下一代发病的风险。

综上所述，CSVD的诊断主要依靠影像学，临床

症状和实验室检查可作为佐证。治疗主要是控制血

压、抗血小板治疗的同时也要避免出血风险的增加，

同时可根据病人情况对症支持治疗。其特异性的诊

断与治疗手段仍期待进一步的深入研究。
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