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脑小血管病研究新理念

【摘要】 脑小血管病的提出已经历了一个多世纪。近年随着人口老龄化日益突出，好发于老年人

群的脑小血管病越来越受到关注，对其研究也成为当前之热点。在现代诊疗技术的推动下，脑小血管病

研究中的许多概念被不断更新，为临床诊疗提供了有价值的启示。
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【Abstract】 Cerebral small vessel disease (cSVD) has been reported for more than a century. Owing
to the aging of population becoming more and more prominent, cSVD, which tends to occur in the elderly,
is becoming the focus of both basic and clinical research. With the development of modern technologies,
many concepts of cSVD are renewed, which provides inspiration to the diagnosis and treatment of cSVD.
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·专论·

随着人口老龄化的加剧和脑血管病危险因素

的高发，脑小血管病日益受到临床医师的重视。脑

小血管病系指由大脑小动脉、穿支动脉、毛细血管

及小静脉等小血管的各种结构或功能性病变所导

致的临床、认知、影像及病理学表现的综合征［1 ⁃ 3］。

其临床表现复杂多样，可表现为出血性或缺血性卒

中、认知功能障碍及痴呆、运动障碍及血管性帕金

森综合征、抑郁情绪或排尿障碍等症状与体征，最

终导致患者日常生活活动能力下降。目前针对脑

小血管病临床症状的研究尚处于初级起步阶段［4］，

2013 年，国际血管改变神经影像学报告标准小组

（STRIVE v1）在 Lancet Neurol 公布脑小血管病研究

的影像学诊断标准［5］，将头部 MRI 所见的近期皮质

下小梗死（recent small subcortical infarct）、血管源性

腔隙（lacuna of presumed vascular origin）、血管源性

脑白质高信号（WMH of presumed vascular origin）、

血管周围间隙［PVS，Virchow⁃Robin 间隙（VRS）］、脑

微出血（CMBs）和脑萎缩等确定为脑小血管病的特

征性表现，使国际上对腔隙、脑白质高信号、血管周

围间隙等影像学改变诊断标准的不一致性得以统

一。随着神经影像学技术的普及和广泛应用，大量

脑小血管病病例被识别和发现。根据近年文献报

道，影像学所见的脑白质高信号在社区老年人群中

的患病率高达 50% ~ 98%［6］，脑微出血在无认知功

能障碍的健康老年人群中患病率为 11% ~ 25%［7］。

2010 年，四川大学华西医院采用 TOAST 分型对我国

成都、南京、郑州、包头 4 城市腔隙性梗死（LACI）发

病率和危险因素进行调查，其中腔隙性梗死约占缺

血性卒中的 42.3%［8］。

一、脑小血管病研究之困惑

尽管近年来关于脑小血管病的研究取得了飞

速的发展，但仍有一些问题未得到解决。首先，脑

小血管病患者的影像学表现与其症状学不匹配，例

如：临床上经常可以见到影像学检查呈严重脑小血
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管病表现的病例，但其临床症状与体征却相对较

轻；而临床症状与体征较严重的患者，影像学检查

则未必能够发现与病情严重程度相匹配的征象。

其次，脑小血管病的病程特点尚不十分明确，这是

由于目前开展的有关脑小血管病的研究多以横断

面设计为主，因缺乏有价值的队列研究而使其研究

进程十分缓慢。上述原因使得临床医务工作者无

法对脑小血管病病程的变化有一个清晰的认识，故

对其病程特点仍存困惑。再次，脑小血管病之病因

不明。尽管脑组织低灌注、血管内皮功能障碍、炎

症反应、遗传因素等多种学说都能从某一角度解释

部分发病机制，但距真正了解脑小血管病的病因还

有许多工作要做。

二、脑小血管病新理念

从脑小血管病最早被发现，到本世纪初受到广

泛 关 注，其 中 经 历 了 约 百 余 年 的 历 程 ［9］。 而 自

Hachinski［10］2008 年在第六届世界卒中联合大会上

提出“小血管，大问题”至今，研究者对脑小血管病

的认识也随着研究手段的精进而不断更新。

1. 全脑概念 以往观点认为，脑小血管病是由

多种因素引起的额叶皮质⁃皮质下网络结构受累导

致的一类具有相应额叶症状的缓慢进展性疾病［11］，

其症状包括执行功能减退、心理加工速度减慢，最

终可能引起痴呆；以步态和平衡障碍为主要特点的

帕金森综合征，以及情感障碍如抑郁、淡漠等。但

随着研究的深入，临床观察发现脑小血管病患者在

语言、记忆、注意力、视空间等维度的认知损害被严

重低估［12］，而这些维度的认知损害却正是典型的皮

质受累表现；与此同时，临床上有相当一部分病例

具有相似的常规影像学改变，但在症状谱上却千差

万别。提示脑小血管病的常规影像学表现下存在

某些潜在病变，而常规影像学检查不能完全反映其

真实病情。近年来，随着结构和功能成像技术的进

步，对 全 脑 理 念 的 理 解 更 明 确 清 晰，尤 其 是 Ter
Telgte 等［13］提出的全脑概念，可详细解释影像学表

现与临床症状不匹配的问题，共包括三方面。（1）脑

小血管病的周围效应和远隔效应（remote effect）：周

围效应可以解释为脑小血管病在传统影像学上所

显示的病变仅为“冰山一角”，而先进的扩散张量成

像（DTI）则可以检出传统影像学技术难以发现的白

质纤维束结构受损［14］。Maillard 等［15］利用 DTI 技术

对 208 例脑白质高信号患者进行观察，采用基于

FLAIR 成 像 的 方 法 计 算 邻 近 部 位 白 质 损 伤 评 分

（NWI），当将脑白质高信号图像与 DTI 图像叠加后

发现，对于每一个脑白质高信号病灶，其 NWI 评分

与部分各向异性（FA）分数均呈负相关，提示脑白质

损害周围的脑组织亦存在常规序列检查无法发现

的病理改变。与此同时，脑小血管病远隔效应的研

究也有所突破。Tuladhar 等［16］募集 426 例 50 ~ 85 岁

的脑小血管病患者，采用 CIVET pipeline 图像处理

软件手工测量这些患者的皮质厚度，其结果显示，

脑白质高信号负荷与远隔部位皮质厚度的变化密

切相关，此机制可以解释脑小血管病患者词语记

忆、信息处理速度、注意力异常等一系列认知功能

障碍，提示脑小血管病远隔效应的存在。（2）脑小血

管病的结构和功能网络：根据对大脑结构和功能网

络的研究发现，白质纤维束承担各脑区之间的联系

并是它们互相传递信息的枢纽［13］，网络连接的提出

有助于对全脑概念的理解。对脑小血管病结构网

络的研究主要依赖于 DTI，而功能网络研究则需依

靠 fMRI 技术。研究显示，脑小血管病患者网络连接

受损尤其是 rich⁃club 节点受损，与脑小血管病患者

执行功能减退和心理加工速度减慢密切相关［17⁃18］，

该理论可以解释关键部位梗死若发生在 rich⁃club 节

点上，则有可能引起较为严重并广泛的临床症状与

体征［19］。通过 fMRI 技术已发现脑小血管病患者有

3 个网络最易受累，即默认网络（DMN）、背侧注意网

络（DAN）和额叶控制网络（FPCN）。这 3 个网络互

相配合恰是调节完成“注意力和执行功能相关任

务”的关键部分［20］，而脑小血管病患者在完成任务

时，默认网络的异常激活，以及背侧注意网络和

（或）背侧注意网络的异常失活是造成任务失败的

重要原因［21］。（3）脑小血管病的脑储备和代偿能力：

脑小血管病患者的脑储备和代偿能力下降，既包括

大脑结构异常和功能减退，亦包括认知、运动、情感

控制等积累不足或训练储备减少，从而导致临床症

状与体征［22］。总之，全脑概念的提出，使脑小血管

病研究可以从更全面并具有综合性的新视角出发，

从而解释其所特有的临床、影像学和病理改变。

2. 动态概念 对脑小血管病病程进展的队列研

究开始的比较早，主要集中于比较影像学生物标志

物前后时间点的变化。既往观点认为，脑小血管病

的病程特点是一种进行性进展过程。对于脑小血

管病患者而言，凡存在高龄、高血压等关键危险因

素者，无论哪一种脑小血管病，其相关影像学改变

均存在随时间推移而进展的现象，这一结果已被大
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量临床研究所证实。以 2007 年开展的欧洲著名的

LADIS（Leukoaraiosis and Disability）流行病学研究

为例，Gouw 等［23］共纳入 639 例老年人，经为期 3 年

的影像学评估和纵向比较发现，分别有 74%和 19%
的受试者 MRI 出现脑白质高信号体积增大和腔隙

增 多 。 Nitkunan 等 ［24］ 在 GENIE（St George's
Neuropsychology and Imaging in the Elderly）研究中，

分别对 35 例老年脑小血管病患者和 70 例正常对照

者进行为期 3.5 年的随访，对所有受试者前后两次

的 MRI 脑容积进行比较以获得其脑萎缩比例，结果

显示，脑小血管病患者脑萎缩比例明显高于正常对

照者［（0.914 ± 0.800）%对（0.498 ± 0.400）%］。然而，

随着神经影像学技术的进步，以及高分辨力和高级

序列 MRI 检查技术的应用，提示脑小血管病的病程

可能为一种非进展性过程，故应将其病程特点的研

究 尤 其 是 影 像 学 相 关 研 究，视 为 一 个 动 态 过 程

（dynamic process）［25］。动态概念常见于脑白质高信

号、脑微出血和腔隙性脑小血管病研究。Schmidt
等［26］对澳大利亚 50 ~ 75 岁的社区人群进行 MRI 常
规序列检查，结果显示，融合性或早期融合性脑白

质高信号患者 3 或 6 年融合病灶进展 > 1.81 cm3的比

例分别为 36%、75%、58%和 100%，明显高于点状脑

白质高信号患者或正常同龄人；而表现为点状脑白

质高信号的患者，绝大部分在 3 年（约 95%）或 6 年

（约 90%）的观察期中不出现影像学进展，该作者认

为，就病程而言，脑白质高信号中的点状或早期融

合性可作为鉴别“良性”或“恶性”进展的指标之

一。另一项针对缺血性卒中患者的临床试验表明，

此类患者 MRI 可见脑白质高信号逆转（即脑白质高

信号体积缩小 > 2.5 cm3）的比例高达 21.5%［27］。对

脑微出血患者的观察也显示出类似的结果，据韩国

学者 Lee 等［28］报告，急性缺血性卒中或短暂性脑缺

血发作（TIA）患者发病后 12 个月复查时，MRI 可见

约有 14.5%的患者脑微出血数目减少，而出血增多

者仅占 6.8%。van Leijsen 等［29］对脑小血管病患者

共进行 9 年的随访观察，其中约 6.1%的患者脑微出

血数目减少，有 3.6%腔隙减少。以上有关脑小血管

病病程的研究结果，应归功于影像学技术的进步，

使得对脑白质高信号、腔隙的定量更为精准。提示

脑小血管病确实可以好转，例如病灶水肿消退、脑

微出血吸收等，因此不能将其视为一种慢性进展性

疾病［25］，但影像学显示好转的脑小血管病患者，其

临床症状是否亦相应改善，目前尚无足够的证据。

与此同时，这种动态概念的提出，预示针对脑小血

管病进行的控制血压、危险因素等干预措施对改善

病情具有更为积极的临床意义。

3. 全血管概念 一般而言，颅内小血管系指直

径为 5 μm 至 2 mm 的血管，即进入脑实质或蛛网膜

下隙（软脑膜血管）的血管，源于 Willis 环的动脉向

基底部脑组织发出的穿支动脉和脑表面动脉向皮

质和深部脑组织发出的树枝状动脉，包括小动脉、

微动脉、毛细血管、微静脉和小静脉［1］，发生于上述

血管的各种病变统称为脑小血管病［30］。但最近报

道的病理生理学研究结果表明，对脑小血管病的研

究不能单纯局限于颅内小血管［31］，颅内血管树是由

颅内大、小血管共同构成，彼此在结构上具有连续

性，共同暴露于危险因素下，与血流动力学关系密

切［32］。因此，颅内大血管病变对脑小血管病的发生

与发展有至关重要的影响［4］，针对颅内大血管病变

的治疗同样可能影响脑小血管病的发生与发展［31］，

这方面的研究近年具有突破性进展。针对颅内大

血管病变的研究显示，各种原因，如动脉壁脂质沉

积等引起的血管宽度骤然缩小［33］、搏动性血流反复

作用于大血管壁引起的中央动脉弹性蛋白层断裂

和弹性不足［34］形成的脉冲波（搏动性血流），均可对

小血管壁产生强大的纵向剪切力，从而损伤血管壁

并引起血管壁重构，类似“飓风效应”，为诱发脑小

血管病的病因之一。Zarrinkoob 等［35］采用相位对比

MRI 技术对 45 例健康老年人（平均 71 岁）和 49 例健

康年轻人（平均 25 岁）的颅内动脉搏动指数进行监

测，发现随着年龄的增长，远端动脉搏动性血流所

占比例显著增加，其结论支持脉冲波性脑病的理

论。早在 20 世纪末，脑静脉胶原病即被认为是脑小

血管病的病因之一［36］，随着神经影像学技术的进

步，脑小血管病患者静脉引流紊乱即有了更加明确

的证据。Yan 等［37］利用 3.0T MRI 磁敏感加权成像

（SWI）对 158 例脑白质高信号患者的脑深部静脉三

维像素进行观察，另以 50 例健康人群作为对照，其

结果显示，脑白质疏松组患者深部静脉像素明显增

高，且与脑白质疏松严重程度呈正相关。提示脑深

部静脉功能缺陷或静脉缺血为脑小血管病的病因

之一，通过测量深部静脉结构作为判断脑小血管病

预后的评价指标。最近发表的一系列关于颅内各

级血管血压梯度的研究颇受关注［38⁃39］，Spence［39］利

用解剖学详细动脉网络模型，对引起高血压性脑小

血管病患者的发病原因进行探讨，认为就脂质动脉
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硬化以外的血流动力学原因而言，邻近皮质下凸面

位置脑白质高信号的出现与常规测量的血压关系

不甚明显，可能主要与脑淀粉样血管病（CAA）有关，

对于此类患者切忌采取过度降压治疗，尤其禁忌应

用可能减慢心率的药物，以免引起皮质下凸面位置

供血不足而造成患者认知功能减退。全血管概念

的意义在于，针对脑小血管病病因的研究应着眼于

不同类型的颅内血管，即大、小血管病变综合考虑，

而对于大、小血管病变严重程度不一致的患者，则

应进行个性化分析，以寻找脑小血管病的最主要的

发病机制［32］。

总之，脑小血管病是近年来颇受关注的一组中

枢神经系统疾病，随着新型诊断技术尤其是神经影

像学技术的不断进步，对其认识逐步加深，但仍有

许多尚未解决的问题，而且新的理念也不断出现，

在未来的研究中将为科研工作者指引方向，为脑小

血管病的深入研究提供更多理论基础。
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