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【摘要】 淀粉样脑血管病相关性中枢神经系统血管炎亦称为β⁃淀粉样蛋白（Aβ）相关性中枢神经

系统血管炎，主要表现为存在 Aβ沉积的小血管壁或其周围慢性炎症性改变。考虑部分患者临床表现、

脑脊液和影像学表现不典型，明确诊断仍需依靠脑组织活检。本文拟就其发病机制、病理学特征、临床

表现、治疗及预后等进展进行概述。
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【Abstract】 Amyloid β (Aβ)⁃related central nervous system (CNS) vasculitis, which is also known as
cerebral amyloid angiopathy (CAA) ⁃ related CNS vasculitis, is characterized by the presence of chronic
inflammation within or around the walls of Aβ⁃deposit blood vessels. Cerebral biopsy is the gold standard
for diagnosis of A β ⁃ related CNS vasculitis considering the atypical clinical features, cerebrospinal fluid
(CSF) and neuroimaging findings of some patients. This paper reviewed the pathogenesis, neuropathology,
clinical features, treatment and prognosis of Aβ⁃related CNS vasculitis.
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淀粉样脑血管病（CAA）是以淀粉样蛋白沉积于

大脑皮质和软脑膜血管壁为主要病理学特征的中

枢神经系统小血管病变，主要发生于颅内小动脉，

较少发生于静脉和毛细血管。根据所沉积的淀粉

样蛋白种类［包括β⁃淀粉样蛋白（Aβ）、淀粉样胱抑

素 C（ACys⁃C）、淀粉样朊蛋白（APrP）、ABri/ADan 蛋

白（ABri/ADan）、淀粉样运甲状腺素蛋白（ATTR）、淀

粉样凝溶胶蛋白（AGel）和淀粉样免疫球蛋白轻链］

分为 7种类型（表 1），其中，Aβ沉积导致的淀粉样脑

血管病在老年患者，特别是阿尔茨海默病（AD）患者

中最为常见［1］。淀粉样脑血管病主要表现为单发或

多发脑叶出血，也可以出现反复发生的不同脑叶出

血［2⁃3］。血管壁沉积的 Aβ可引起单核吞噬细胞相关

性免疫应答反应，病变血管常伴有明显炎症性改

变，故称为 Aβ相关性中枢神经系统血管炎（以下简

称 Aβ相关性血管炎）［1，4］，以急性或亚急性认知功能

障碍、癫 发作和头痛为主要临床表现。

1974 年，Reid 和 Maloney［5］首次报告经脑组织

活检证实的多核巨细胞浸润性淀粉样脑血管病，但

并未对其进行详细的临床病理学阐述。1987年，卢

德宏［3］首次对淀粉样脑血管病及其主要并发症特点

和神经病理学改变进行描述，逐渐引起国内学者对

该病的重视。2004 年，Eng 等［6］报告 42 例淀粉样脑

血管病患者，其中 7 例（16.67%）经脑组织活检证实

大脑皮质或软脑膜发生 Aβ沉积的血管周围存在单

核细胞和多核巨细胞聚集，该项研究还对此 7 例存

在血管周围炎性浸润患者与其余 35 例无炎症反应

患者的临床表现、实验室和影像学检查、治疗及预

后等资料进行比较，阐明了 Aβ相关性血管炎的临床

特点，自此引起对该病的重视。2010年，Chung等［7］

对 72例 Aβ相关性血管炎患者的临床资料进行总结

分析，并首次提出该病诊断标准；考虑到部分患者

临床症状和影像学改变不典型，仍需依靠脑组织活

检作出明确诊断［8］。

一、发病机制

病变血管内沉积的 Aβ由神经元及其他脑实质
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细胞产生，并经血⁃脑屏障转运作用、血管周围间隙

排泄作用、细胞吞噬作用和酶降解作用等方式消

除，Aβ产生和消除机制失衡可以导致 Aβ沉积。Aβ
沉积于血管壁引起的血管病变是脑叶出血、认知功

能障碍和痴呆的重要原因之一。研究显示，Aβ相关

性血管炎患者的血管炎症性改变仅发生于存在 Aβ
沉积的血管，免疫组织化学染色和特殊染色提示部

分 Aβ可被表达主要组织相容性复合物Ⅱ（MHCⅡ）

的吞噬细胞吞噬［9］。考虑其病理学特点，有学者认

为，Aβ沉积于血管壁引起的自主免疫反应是导致血

管炎的主要原因，但也不能排除血管炎促进 Aβ沉积

的可能，而 Aβ相关性血管炎仅表现为肉芽肿性血管

炎的机制尚不十分清楚［10⁃11］。

二、病理学特征

Aβ相关性血管炎为大脑皮质和软脑膜发生 Aβ
沉积的小血管壁或其周围慢性炎症性改变，伴或不

伴软脑膜增厚。大体标本观察可见，软脑膜增厚、

广泛性脑萎缩、大脑皮质多发梗死灶［12］，也可表现

为大脑皮质新发或陈旧性出血伴蛛网膜下隙出血

和广泛性血管源性脑水肿致中线结构偏移［13］。光

学显微镜观察，淀粉样脑血管病背景下血管壁或其

周围淋巴细胞浸润、多核巨细胞和巨噬细胞构成的

肉芽肿形成（图 1a），常伴血管壁正常结构解离、纤

维素样坏死、血管腔血栓形成和再通，病变血管周

围含有含铁血黄素的吞噬细胞聚集，血管周围脑梗

死改变，主要发生于大脑皮质浅层（图 1b）；部分患

者可见脑白质神经胶质细胞增生或疏松，脑白质内

小血管发生轻度退行性变，但未见 Aβ沉积和血管周

围炎症性改变；刚果红染色病变血管呈砖红色，偏

振光显微镜观察刚果红染色阳性部位呈苹果绿色

双折光（图 2）。免疫组织化学染色，病变血管壁内

沉积的 Aβ主要为 Aβ1 ~ 40，部分为 Aβ1 ~ 42，存在 Aβ1 ~ 42

沉积者常伴阿尔茨海默病表现（图 3a，3b）。少数病

例脑组织活检可见部分病变血管呈急性炎症性改

变，但未见明确的多核巨细胞浸润，免疫组织化学

染色呈阴性，因此有学者认为这可能是由于急性炎

症反应清除血管壁内沉积的 Aβ所致。免疫组织化

学染色病变血管周围巨噬细胞 CD68 呈阳性（图

3c），巨噬细胞内可见被吞噬的 Aβ，血管周围亦可见

CD3+T细胞和 CD20+B细胞浸润［9，12，14］。Aβ相关性血

管炎发生于大脑皮质或软脑膜小血管，脑白质内血

管多不受累。鉴于大多数 Aβ相关性血管炎患者

T2WI 和 FLAIR 成像表现为白质内斑片状或融合性

不对称高信号［7］，因此有学者认为可能与软脑膜血

管 Aβ沉积导致脑深部白质低灌注、神经细胞缺血变

性有关［15］。

三、临床特点

Aβ相关性血管炎平均发病年龄约 65 岁，主要

表现为认知功能障碍或行为改变，轻者可仅以轻度

认知损害（MCI）为主，重者可出现昏迷。结合其神

经病理学改变，考虑是由于脑深部白质低灌注导致

的皮质⁃皮质下环路损害［16］。约半数患者可以出现

局限性神经功能缺损，如轻偏瘫、偏身感觉障碍、失

语、偏盲和小脑共济失调；少数表现为癫 发作、头

痛或短暂性脑缺血发作（TIA）。大多数患者表现为

2 ~ 4 种临床症状并存［9，17］。腰椎穿刺脑脊液检查多

可见蛋白定量升高，仅少数患者呈现淋巴细胞比例

轻度增加、红细胞沉降率（ESR）升高，经免疫抑制剂

治疗后均可恢复正常［18］。典型的头部 MRI 表现为

钆增强后软脑膜局灶性强化［4］，T2WI和 FLAIR 成像

呈非对称性双侧脑白质高信号，增强后脑实质表现

为点灶样强化（图 4），部分患者磁敏感加权成像

（SWI）呈现额顶枕叶脑沟周围皮质微出血［9］。

四、治疗与预后

治疗原则包括糖皮质激素冲击和免疫抑制剂

Amyloid protein
Aβ

ACys⁃C
APrP
ABri/ADan
ATTR
AGel
Immunoglobulinlight chain amyloid

Clinical phenotype
Sporadic CAAAssociated with: aging, sporadic AD, otherconditions, including vascular malformationsHereditary or genetic: Down's syndromeHCHWA⁃D
HCHWA⁃I
Prion disease
FBD/FDD
Meningocerebrovascular involvement offamilial transthyretin amyloidosis
Meningocerebrovascular involvement ofgelsolin⁃related amyloidosis
CAA with leukoencephalopathy due to brain⁃restricted monoclonal plasma cell proliferation

Aβ，amyloid β⁃protein，β⁃淀粉样蛋白；ACys⁃C，amyloid cystatin
C，淀粉样胱抑素 C；APrP，amyloid Prion protein，淀粉样朊蛋白；
ATTR，amyloid transthyretin，淀 粉 样 运 甲 状 腺 素 蛋 白；AGel，
amyloid gelsolin，淀 粉 样 凝 溶 胶 蛋 白 ；CAA，cerebral amyloid
angiopathy，淀粉样脑血管病；AD，Alzheimer's disease，阿尔茨海
默 病 ；HCHWA ⁃ D，hereditary cerebral hemorrhage with
amyloidosis⁃Dutch type，荷兰淀粉样变性相关性遗传性脑出血；
HCHWA ⁃ I，hereditary cerebral hemorrhage with amyloidosis ⁃
Icelandic type，冰岛淀粉样变性相关性遗传性脑出血；FBD，
familial British dementia，英国家族性痴呆；FDD，familial Danish
dementia，丹麦家族性痴呆
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治疗，应根据患者临床表现、病情演变、预后评价及

伴随疾病进行个体化治疗。大多数患者对糖皮质

激素和免疫抑制剂有效，可恢复至发病前状态，部

分患者可能在减药或停药后复发，免疫抑制剂治疗

仍然有效，但也有极少数患者因过度治疗病残或病

死［4，9］。个别患者需同时应用苯妥英钠以预防癫

发作，但停药后再次出现癫 发作［18］。

五、与其他相关疾病的关系

Aβ相关性血管炎、原发性中枢神经系统血管炎

和淀粉样脑血管病在临床表现、影像学特点、治疗

及预后等方面存在众多异同之处。（1）原发性中枢

神经系统血管炎：可发生于任何年龄段，但以 40 ~
60 岁人群好发，临床表现为脑实质、脊髓和软脑膜

供血的中小动脉和静脉炎症性改变，可引起脑组织

缺血、脑叶或局部皮质或皮质下点灶状出血，极少

数可出现蛛网膜下隙出血，偶可累及大血管［19］。患

者多以头痛为首发症状，可伴感觉异常、认知功能

障碍等。腰椎穿刺脑脊液检查蛋白定量和淋巴细

胞计数升高，葡萄糖正常［20］；T2WI 显示幕上不对称

性 多 发 高 信 号 ［19］。 Salvarani 等 ［17］对 梅 奥 诊 所

1987-2011 年诊断与治疗的 28 例 Aβ相关性血管炎

和 1983-2007 年收治的 118 例原发性中枢神经系统

图 1 光学显微镜观察所见 HE 染色 1a 血管壁淀粉样变性，血管壁及其周围炎症性改变，淋巴细胞和多核巨细胞浸润 ×
200 1b 软脑膜部分血管壁淀粉样变性，血管壁及其周围可见淋巴细胞和多核巨细胞浸润，病变血管周围皮质浅层正常结构消
失、神经元缺失、神经胶质细胞增生，大量吞噬细胞呈灶状浸润，呈脑梗死改变 × 100 图 2 光学显微镜观察所见 刚果红染
色 × 200 2a 小动脉壁呈砖红色 2b 偏振光显微镜观察，刚果红染色阳性部位呈苹果绿色双折光，提示 Aβ沉积

Figure 1 Optical microscopy findings HE staining Amyloid deposition, perivascular inflammation, infiltration of lymphocytes and
multinuclear giant cells were observed. × 200 (Panel 1a) Amyloid deposition, infiltration of lymphocytes and multinuclear giant cells
could be observed within and surround the wall of leptomeningeal arteriole. Superficial cortex around the blood vessel with vasculitis
lost its normal structure and showed infarction, which was characterized by loss of neurons, gliocyte proliferation, and focal infiltration
of a large number of phagocytes. ×100 (Panel 1b) Figure 2 Optical microscopy findings Congo red staining × 200 The wall of
arteriole was brick ⁃ red (Panel 2a). Polarized light showed apple green birefringence, confirming that the red staining was due to Aβ
deposition (Panel 2b).
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血管炎患者的临床和病理学特征进行回顾分析，其

结论为：Aβ相关性血管炎较原发性中枢神经系统血

管炎发病年龄更晚，更易出现认知功能障碍和意识

障碍，且轻偏瘫、视力障碍或脑梗死发生率更低。

也有研究发现，Aβ相关性血管炎患者脑脊液蛋白定

量高于原发性中枢神经系统血管炎，且免疫抑制剂

对前者的疗效优于后者［4］；原发性中枢神经系统血

管炎需抗凝治疗，而 Aβ相关性血管炎则应避免抗凝

治疗以减少脑出血风险［21］。（2）淀粉样脑血管病：发

病率随年龄的增长而逐渐增加。Aβ相关性血管炎

的发病年龄更早，认知功能障碍、神经功能缺损、脑

卒中或脑出血症状更少见，钆增强软脑膜强化更明

显，对药物治疗敏感性和预后更佳，均提示血管炎

症反应可能是引起临床症状的主要因素［17］。通过

对 Aβ相关性血管炎、原发性中枢神经系统血管炎和

淀粉样脑血管病的比较，发现前两者存在更多相似

图 3 光学显微镜观察所见 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 200 3a 血管壁 Aβ1 ~ 40呈阳性 3b 血管壁 Aβ1 ~ 42呈阴
性 3c 血管壁浸润的多核巨细胞 CD68呈阳性
Figure 3 Optical microscopy findings Immunohistochemical staining (EnVision) × 200 The wall of arteries was positive for Aβ1-40(Panel 3a). The wall of arteries was negative for Aβ1-42 (Panel 3b). Multinuclear giant cells infiltrated into the wall of arteries and were
positive for CD68 (Panel 3c).

图 4 女性患者，51 岁，主因头痛 1 个月、意识障碍 4 d入院。临床诊断为意识障碍待查。入院后头部 MRI检查所见 4a 横断面
T1WI显示右侧额叶脑沟变浅，异常信号不明显 4b 横断面 T2WI显示，双侧大脑半球皮质和皮质下白质多发斑片状稍高信号（箭
头所示） 4c 横断面 FLAIR成像显示右侧皮质肿胀呈高信号；双侧额顶叶皮质下多发斑片状高信号（箭头所示） 4d 横断面增
强 T1WI显示右侧额叶皮质和皮质下、双侧顶叶皮质下多发斑片状强化（箭头所示）

Figure 4 A 51⁃year⁃old female presented headache for one month and conscious disturbance for 4 d, and was diagnosed as conscious
disturbance yet to be investigated. Cranial MRI findings after admission Axial T1WI showed the sulci in right frontal lobe became
shallow, with unobvious abnormal signal (Panel 4a). Axial T2WI demonstrated multiple patchy slight high ⁃ intensity signals in cortical
and subcortical white matter of bilateral cerebral hemispheres (arrows indicate, Panel 4b). Axial FLAIR demonstrated high ⁃ intensity
signal of right cortex and multiple patchy high ⁃ intensity signals of bilateral fronto ⁃ parietal cortex (arrows indicate, Panel 4c). Axial
contrast ⁃ enhanced T1WI demonstrated mulifocal patchy enhancement of right frontal cortex and subcortex, and bilateral parietal
subcortex (arrows indicate, Panel 4d).
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
比值比 odds ratio（OR）
标准化均数差 standardized mean difference（SMD）
迟发性阿尔茨海默病

late onset Alzheimer's disease（LOAD）
重组组织型纤溶酶原激活物

recombinant tissue⁃type plasminogen activator（rt⁃PA）
促甲状腺激素 thyroid stimulating hormone（TSH）
大脑后动脉 posterior cerebral artery（PCA）
大脑中动脉 middle cerebral artery（MCA）

大脑中动脉闭塞 middle cerebral artery occlusion（MCAO）
大脑中动脉高密度征

hyperdense middle cerebral artery sign（HMCAS）
单一部位脑出血 solitary intracerebral hemorrhage（SICH）
电压门控性钠离子通道

voltage⁃gated sodium channel（VGSC）
β⁃淀粉样蛋白 amyloid β⁃protein（Aβ）
淀粉样脑血管病 cerebral amyloid angiopathy（CAA）
动⁃静脉畸形 arteriovenous malformation（AVM）

短暂性脑缺血发作 transient ischemic attack（TIA）
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