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·专论·

随着人口老龄化进程的加速和脑血管病危险

因素的高发，脑小血管病（cSVD）发病率日益增加。

神经影像学技术的发展和普及也使越来越多的脑

小血管病被识别和发现。脑小血管病系指由于各

种病因影响脑内小动脉、微动脉、毛细血管、小静脉

和微静脉而导致的一系列临床、影像学和病理学综

合征。临床主要表现为腔隙性梗死（LACI）、脑出

血、脑白质高信号（WMH）、脑微出血（CMBs）、扩大

的血管周围间隙［EPVS，亦称扩大的 Virchow⁃Robin
间隙（dVRS）］和脑微梗死［1］。根据病因，脑小血管

病可以分为年龄和血管危险因素相关性脑小血管

病、散发性或遗传性淀粉样脑血管病（CAA）、其他遗

传性脑小血管病、炎症性或免疫性脑小血管病、静

脉胶原病及其他［1］。本文重点阐述年龄和血管危险

因素相关性脑小血管病。

近年国内外针对脑小血管病危险因素、病因、

发病机制、临床表现和影像学特点、诊断与治疗方

面的研究取得较大进展，但在干预措施方面仍存不

足，原因之一是，脑小血管病发病机制尚未完全阐

明，缺乏有效的预防与治疗手段。研究者们一致认

为，高龄和高血压是脑小血管病最为确定的危险因

素［2⁃3］。关于高血压与脑小血管病发生和发展的研

究较多，且早期多关注血压，包括收缩压（SBP）、舒

张压（DBP）和平均动脉压（MAP）［4⁃5］。此外，血压变

异性（BPV）亦是血压变化的重要参数。越来越多的

研究证据显示，血压变异性［包括短时血压变异性、

昼夜节律（circadian rhythm）、随诊间血压变异性

（visit⁃to⁃visit BPV）］与脑小血管病发病、进展和预后

密切相关［6⁃7］。因此，在脑小血管病的预防与治疗过

程中，特别是控制血压时应充分关注血压变异性。

一、血压变异性概念和监测

血压变异性系指一定时间内的血压波动程度，

是外界刺激因素和心血管调节机制相互作用的结

果。血压变异性是定量评价心血管系统自主神经

功能的指标，可以分为短时和长时变异性，其中，短

时血压变异性包括数分钟内或数小时内血压变异；

长时血压变异性包括数日内或数周内血压变异。

血压变异性研究主要是数小时内动态血压监测，也

可在一次临床随诊中间隔数分钟测定，或家庭血压

监测和临床复诊中间隔数天、数周或数月测定。血

压变异标准差、血压变异系数、独立于均值的血压

变异和 24 小时平均真实变异等均可用于血压变异

性的评价，其中，血压变异标准差和血压变异系数

是临床常用的两项指标［8］。
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动态血压监测的广泛应用为人体血压的连续

测定提供简便可行的措施。通过测定相邻两次血

压标准差，粗略计算出短时血压变异性，然而，由于

动态血压监测的时间间隔多为 0.50 ~ 2.00 小时，短

时变异性不能可靠反映血压的即时变异性。因此，

即时变异性的测定方法尚待进一步改进。长时血

压变异性包括昼夜节律和随诊间血压变异性。大

多数正常人血压呈现以 24 小时为周期的规律性波

动，称为昼夜节律，亦可呈现以周或季节为周期的

规律性波动，称为周节律或季节节律。予抗高血压

药的患者每次就诊时测定的血压可呈轻微或显著

波动，称为随诊间血压变异性，常以每次随诊时测

定的相邻两次血压标准差表示。

二、脑小血管病发生和发展与血压变异性的关

系

关于脑小血管病危险因素和发病机制的研究

是近年国内外研究的热点和难点。高血压是其明

确的重要危险因素之一。既往研究显示，血压与腔

隙性梗死发生和复发、脑白质高信号进展及脑微出

血发生和数量增加密切相关［4⁃5］；同时发现，血压变

异性是脑小血管病的独立危险因素，与高血压靶器

官损害相关［9］，其中，血压变异性的影响独立于血

压，与高血压靶器官损害的关联性更为显著［6］。近

期研究显示，血压变异性与脑小血管病的关联性更

为密切，尤其与腔隙性梗死、脑白质高信号、脑微出

血的密切程度强于血压［10⁃12］。因此，血压变异性与

脑小血管病的相关性研究逐渐成为国内外研究的

新焦点。

1. 血压变异性与腔隙性梗死 尽管腔隙性梗死

导致的神经功能缺损症状较轻，但复发率较高，可

以导致进行性认知功能障碍、抑郁和长期神经功能

障碍，是脑小血管病的重要临床表现。腔隙性梗死

灶通常呈规则圆形，部分呈不规则形，Feng 等［13］认

为不规则形梗死灶是由腔隙性梗死灶融合而成。

有不同研究者对血压变异性与腔隙性梗死的相关

性进行研究：2003 年，Kario 等［14］的前瞻性临床研究

显示，经过平均 41 个月随访，晨峰血压 ≥ 55 mm Hg
（1 mm Hg = 0.133 kPa）者较晨峰血压 < 55 mm Hg 者

腔隙性梗死发生率高，经调整年龄和 24 小时平均动

脉压后，晨峰血压 ≥ 55 mm Hg 者仍维持较高水平，

认为晨峰血压（短时血压变异性）升高与静息性脑

梗死相关。一项横断面研究结果显示，24 小时收缩

压标准差是不规则形腔隙性梗死灶的独立危险因

素［13］。Lau 等［10］的研究显示，经调整性别、年龄、平

均收缩压和舒张压等心血管病危险因素后，24 小时

收缩压标准差 > 17.50 mm Hg 的患者较收缩压标准

差 < 13 mm Hg 的患者全因死亡风险和心血管病病

死率高，因此认为，长时血压变异性能够预测腔隙

性梗死后全因死亡风险和心血管病病死率，且独立

于包括平均动脉压在内的传统心血管病危险因

素。亦有研究显示，血压变异性不仅与腔隙性梗死

的发生和复发有关，而且与脑小血管病相关认知功

能障碍的进展密切相关［7，15］。

2. 血压变异性与脑白质高信号 脑白质高信号

是脑小血管病的典型表现之一，也是目前脑小血管

病研究中最常用的指标。脑白质高信号分为深部

白质高信号和脑室旁白质高信号，二者具有不同的

发病机制。多项研究显示，24 小时动态血压变异性

与脑白质高信号相关［11，16⁃17］。但不同严重程度和不

同部位脑白质高信号与血压变异性的相关性也不

尽相同。Tartaro 等［16］研究显示，广泛的血压变异性

和心率变异性（HRV）与重度脑白质高信号密切相

关，尤以夜间血压变异性显著，而 24 小时动态血压

变 异 性 与 轻 度 脑 白 质 高 信 号 无 明 显 关 联 性 。

Brickman 等［11］的研究显示，影像学面积最小的脑白

质高信号与最低的血压标准差、面积最大的脑白质

高信号与最高的血压标准差呈线性相关，表明长时

血压变异性与脑白质高信号密切相关。已有研究

显示，血压变异性对脑白质高信号进展及其在脑组

织中的分布有重要提示作用［17⁃18］。Honolulu⁃Asia 老

龄化研究（HAAS）显示，中度和重度收缩压变异性

患者较轻度收缩压变异性患者发生脑白质高信号

进展的风险高 2 倍，表明长时血压变异性对老年患

者脑白质高信号进展有明显影响［17］。Gunstad 等［18］

的研究显示，收缩压变异性与新皮质（放射冠区）、

皮质下和全脑白质高信号密切相关，但与脑室周围

白质高信号无关联性，表明短时血压变异性与伴心

血管病的老年患者脑白质高信号进展相关，而这种

关联性在不同部位脑白质中有所不同。上述研究

采用的血压变异性评价指标各不相同，其中仅一项

研究特别关注不同部位脑白质高信号与血压变异

性之间的关系，尚待进一步深入研究。

3. 血压变异性与脑微出血 脑微出血系指 T2*
梯度回波序列（T2*GRE）或磁敏感加权成像（SWI）
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表现为小灶性、圆形和斑点状均匀低信号或信号缺

失，周围无脑水肿，是较为严重的脑小血管病［19］。

根据微出血部位，可以分为脑深部微出血和脑叶微

出血。关于血压变异性与脑微出血的研究主要集

中于血压变异性与脑微出血风险及部位之间的关

系。一项前瞻性大样本长期随访研究显示，长时血

压变异性增加与脑微出血风险相关，且独立于心血

管病其他危险因素如收缩压和舒张压等［11］。一项

评价西洛他唑预防脑梗死复发有效性和安全性的

多中心随机双盲模拟平行对照临床试验显示，血压

变异性与脑深部微出血独立相关，其中，舒张压变

异性与幕下微出血独立相关，而与脑叶微出血无明

显关联性［20］。该项研究还显示，长时收缩压变异性

是脑深部微出血和幕下微出血进展的独立危险因

素，舒张压变异性与脑深部微出血进展独立相关，

而无论收缩压变异性还是舒张压变异性均与脑叶

微出血进展无关联性［20］。血压变异性与脑深部微

出血和幕下微出血的关系不同，提示二者发病机制

有所不同，与既往关于脑微出血病因和危险因素的

研究有契合之处。既往研究显示，脑深部微出血与

高血压的关系更为密切，而脑叶微出血可能更易发

生于无高血压患者，且淀粉样脑血管病患者脑微出

血更易发生于脑叶［21⁃22］。

4. 血压变异性与扩大的血管周围间隙 血管周

围间隙［PVS，亦称 Virchow⁃Robin 间隙（VRS）］系指

颅内伴随穿支血管进入脑实质直至毛细血管的组

织间隙，存在于脑组织与血管之间，这些间隙十分

微小，直径通常不足 1 ~ 2 mm［23］。既往研究仅限于

解剖病理学领域，随着 MRI 技术的发展，目前的常

规 MRI 可以清晰显示血管周围间隙，尤其是扩大的

血管周围间隙。晚近研究显示，扩大的血管周围间

隙与高龄、高血压、脑白质高信号和腔隙性梗死均

独立相关，故可以作为老年脑小血管病患者的影像

学标记［23⁃24］。基于老年人群的队列研究显示，扩大

的血管周围间隙（包括基底节和半卵圆中心）程度

与高血压密切相关［24］。此前的一项回顾性研究显

示，经校正性别、年龄、糖尿病和脑白质高信号后，

扩大的血管周围间隙与高血压无明显关联性［25］。

上述研究均采用单次诊所血压作为高血压的诊断

标准，其价值不如 24 小时动态血压监测。国内一项

纳入 118 例腔隙性梗死患者的临床研究显示，年龄、

日间收缩压变异性和夜间舒张压变异性是首次腔

隙性梗死患者出现基底节扩大的血管周围间隙的

独立危险因素；而血压变异性与半卵圆中心扩大的

血管周围间隙无关联性［26］。

总之，短时和长时血压变异性均对腔隙性梗死

发生、发展和预后有一定预测作用；短时血压变异

性与脑白质高信号发生的关系更为密切，而长时血

压变异性对脑白质高信号进展的预测作用更强；不

同部位脑微出血与血压和血压变异性之间的关系

不同；研究血压变异性与脑小血管病的相关性对预

防与治疗脑小血管病具有重要指导意义；为减少脑

小血管病的发生并获得良好预后，不仅要控制 24 小

时动态血压平稳，还要控制长期血压稳定。同时，

脑小血管病患者每次就诊时均应测定血压，就诊间

血压变异性较大可以导致脑小血管病进展。收缩

压或舒张压标准差、血压变异系数、独立于均值的

血压变异等均可用于评价血压变异性。

三、脑小血管病预防与治疗过程中的血压变异

性监测与控制

对于年龄和血管危险因素相关性脑小血管病，

无论是一级预防还是二级预防，高血压是最重要的

可控性危险因素。在控制血压方面，除要求常规降

压达标外，结合上述研究结果，还应建议选择降低

血压变异性的药物［1］。

1. 不同种类抗高血压药对血压变异性的影响

2010 年的一项 Meta 分析显示，钙拮抗剂（CCB）和

襻利尿药可以减小收缩压变异性，相反，血管紧张

素转换酶抑制剂（ACEI）、血管紧张素Ⅱ受体阻断剂

（ARB）和β⁃受体阻断剂则可增加收缩压变异性，这

几种药物在降低平均收缩压方面无明显差异［27］。

另一项 Meta 分析显示，应用选择性β⁃受体阻断剂的

患者血压变异性变化较应用非选择性β⁃受体阻断剂

的患者轻微［28］。Zhang 等［29］比较坎地沙坦、吲达帕

胺缓释片、氨氯地平对血压变异性的影响，发现治

疗 3 个月期间，3 种抗高血压药疗效无明显差异，仅

吲达帕胺缓释片和氨氯地平具有显著的降低血压

变异性作用。然而，2012 年的一项临床研究显示，

对于轻度和中度高血压患者，钙拮抗剂与β⁃受体阻

断剂对随诊间血压变异性的影响无显著差异［30］。

最新研究显示，不同种类抗高血压药对高血压患者

发生痴呆的影响与血压变异性无关联性［31］。纳入

的研究对象不同或许可以解释研究结果的差异，不

同种类抗高血压药对血压变异性的影响尚待进一

步深入研究。Webb 和 Rothwell［32］的 Meta 分析探讨

联合用药效果，钙拮抗剂联合小剂量利尿药能够更
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好地减小收缩压变异性，与其他种类抗高血压药联

合应用虽可降低平均收缩压，但对收缩压变异性并

无影响。此外，随着钙拮抗剂剂量的增加，血压变

异性也相应下降，然而随着β⁃受体阻断剂剂量的增

加，血压变异性升高，提示抗高血压药对血压变异

性的影响呈剂量依赖性，联合用药效果更佳。

2. 降压达标的同时应重视监测血压变异性 传

统的单次诊所血压并不能代表和反映 24 小时或较

长时期内的血压变化，尤其是高血压患者，其血压

变异性随血压的升高而增加，因此，改进和增强血

压监测十分重要。随着现代血压监测设备的不断

发展和完善，使血压监测变得简便易行，患者可以

在家中随时测定血压。对于短时血压变异性，可以

通过 24 小时动态血压监测来实现，对于长时血压变

异性，推荐家庭测定血压作为监测手段。

由于各种抗高血压药对血压变异性的作用不

同，因此，选择合适的药物对降低血压变异性、更有

效地预防脑卒中具有十分重要的意义。收缩期高

血 压 患 者 联 合 治 疗 避 免 心 血 管 事 件

（ACCOMPLISH）研究显示，氨氯地平联合贝那普利

较贝那普利联合氢氯噻嗪降压更平稳，且低血压发

生率更低［33］。在现有证据中，钙拮抗剂氨氯地平有

效改善血压变异性的证据最充分，降低血压变异性

的幅度最大，有望成为干预血压变异性的一线抗高

血压药［27⁃29］。其次，利尿药在降低血压变异性方面

也有一定作用，但仍缺乏充足证据，尚待进一步研

究证实。此外，增加药物剂量、联合用药也是一种

可供参考的策略［32］。

四、小结

血压变异性与腔隙性梗死、脑白质高信号、脑

微出血和扩大的血管周围间隙等各种脑小血管病

发生与发展密切相关，不同血压变异性评价指标与

不同类型脑小血管病的发生和发展相关性不完全

一致，这可能提示不同的血压变异性评价指标对不

同类型的脑小血管病有不同的预测作用。重视脑

小血管病患者的血压变异性十分关键。尽管脑小

血管病是公认的影响健康的重要病因，但其定义、

种类、诊断标准尚未统一，其发生和发展机制也未

阐明。同时，血压变异性的诊断标准尚待进一步明

确，其监测方法有待改进，其影响脑小血管病的机

制尚未阐明，抗高血压药影响血压变异性的机制也

未明确，而干预血压变异性的药物能否阻止脑小血

管病的发生与发展尚待进一步研究。
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