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脑小静脉与脑结构变化相关研究进展

刘子悦 朱以诚

【摘要】 随着病理学和神经影像学技术的不断进步，应用特殊染色技术结合 SWI等影像学技术识

别并评估脑小静脉结构、数量等特征，可观察到脑小静脉数目减少、连续性破坏或走行迂曲等异常与脑

白质高信号、腔隙、灰质萎缩等结构改变相关，提示广泛性脑白质结构破坏及神经系统变性参与脑小静

脉系统疾病的致病过程。本研究结合脑小静脉系统解剖结构及检测方法，进一步认识和探索脑小静脉

系统疾病致病机制。
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【Abstract】 With the development of pathology and neuroimaging, special staining techniques and
imaging techniques have been used to identify and evaluate the characteristics of cerebral venules, and
found that the decrease of cerebral venules, disruption of continuity and tortuousness, are correlated with
the structural changes of white matter hyperintensity (WMH) and gray matter atrophy, suggesting that both
white matter damage and the neurodegeneration processes are involved in the pathogenesis of cerebral
venule system disease. This review combined the anatomical structure and detection methods of cerebral
venules system to further understand and explore the pathogenesis of cerebral venules system diseases.
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·专题综述·

脑小静脉通常指位于皮质、皮质下及脑深部白

质内直径 500 μm以下的小静脉，负责引流血液至室

管膜下静脉或脑表面静脉。自 1995年 Moody等［1］

提出脑室旁静脉胶原病后，脑小静脉系统疾病逐渐

受到关注，但受限于对脑小静脉解剖学特点以及对

其他脑结构相关性认知有限，对脑小静脉的致病过

程尚不明确。随着病理学和神经影像学技术的不

断进步，应用碱性磷酸酶染色等特殊染色技术或结

合 SWI等影像学技术识别并评估脑小静脉的结构、

数量等特征，并研究其与脑白质和灰质结构的相关

性，发现脑小静脉数目减少、连续性破坏或走行迂

曲等异常与脑白质高信号（WMH）、腔隙、灰质萎缩

等结构改变有关，此为探索脑小静脉系统疾病的致

病机制提供重要基础。本文拟对脑小静脉与脑结

构变化的相关性研究进展进行综述，以期为深入认

识和探索脑小静脉系统疾病致病机制提供依据。

一、脑小静脉系统解剖结构及检测方法

1.解剖结构 脑实质内的小静脉根据引流方向

可分为浅部小静脉和深部小静脉（图 1）［2］。浅部小

静脉回流至脑表面，根据起始部位不同分为皮质内

静脉、皮质下静脉和浅髓静脉。皮质内静脉起始于

皮质内，皮质下静脉起始于邻近皮质的白质，而浅

髓静脉则起源于略接近脑深部的白质，三者均垂直
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向脑表面走行后穿过皮质回流至脑表面的脑膜静

脉。深部小静脉指起源于深部脑白质内的静脉，亦

称深髓静脉，主要引流脑深部白质静脉血至室管膜

下静脉，其中引流额顶叶前部白质及顶枕叶后部白

质的深部小静脉分别在近侧脑室前后角旁呈扇形

分布，而近侧脑室体旁者则垂直于侧脑室平行走

行，由于其解剖变异较小，SWI显影效果清晰，是脑

小静脉影像学研究中最常评估的静脉之一。此外，

还有连接深部和浅部小静脉的穿通静脉和短小静

脉（吻合静脉），其中，穿通静脉直接穿透脑白质连

接脑膜静脉和室管膜下静脉，被认为是变异的代偿

静脉；而短小静脉则桥接浅髓静脉和深髓静脉，且

此类静脉管径较小，常规影像学检查很难显影［3］。

2.检测方法 脑小静脉的检测方法主要包括尸

脑病理学及活体影像学，前者主要用于脑小静脉的

病理形态描述，后者重在评估脑小静脉的数目、连

续性、形态、体积（体素数目）等，但人脑组织样本不

易获得，且脑小静脉尤其是存在胶原增厚的静脉在

常规 HE染色中难以与小动脉相鉴别，故有关尸脑

病理学检查方法的评估性研究较少。随着染色方

法及病理学研究的不断进步，目前采用碱性磷酸酶

染色或 α⁃平滑肌肌动蛋白（α⁃SMA）免疫组化染色区

别脑小动静脉管壁，探讨脑小静脉管壁的病理表

现，其中静脉胶原病的病理表现最易识别，可表现

为静脉狭窄并胶原同心圆样增厚［1，4⁃5］。相比病理学

评估，影像学中的 SWI在评估脑小静脉的研究中应

用最为广泛。采用 3.0T SWI结合相位图增强对比

和最小密度投影技术可观察到直径 100 ~ 500 μm的

脑小静脉，尤其位于侧脑室体旁的深髓静脉，因其

解剖变异较小、与侧脑室体呈垂直走行、方向与主

磁场方向垂直，而且局部磁敏感效应受磁场方向影

响最小，故显像最佳。检测方法以深髓静脉数目的

人工计数［6］，以及对其数目、迂曲程度、连续情况等

的半定量评级方法［7］最为常用，具有较好的评价者

内部一致性（Kappa值 = 0.76）和评价者之间一致性

（Kappa值 = 0.79）［6］，操作快捷简便，便于临床推广。

此外，在 SWI基础上，利用小静脉的信号及形态特

征自动化提取全脑小静脉体素，如多发性硬化（MS）
患者较正常对照者体素数目减少，可资鉴别［8］。但

自动化提取技术流程复杂，需人工调试和校正，故

尚未在临床推广应用。SWI分析脑小静脉也存在一

定的局限性，其静脉显影强度受脱氧血红蛋白含量

的影响，结果分析时可能因大动脉狭窄而出现低灌

注、缺氧或贫血等征象，使小静脉显影增加。近年

来，高分辨率 7.0T MRI也被用于脑室旁深髓静脉病

变的评估，采用自动化提取及三维重建静脉形态技

术可提供深髓静脉数目、直径、长度、总体积、扭曲

度等多维信息 ［9⁃10］，且可重复性较好（组内 ICC =
0.79）［10］，但 7.0T MRI影像学资料的获取成本较高，

限制其在大样本临床研究中的应用。目前国际上
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图 1 脑小静脉解剖结构示意图［2］

Figure 1 Anatomy of cerebral venules［2］.
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对脑小静脉的检测尚无统一标准，主要依据研究目

的及条件选择检测方法，期待未来随着病理学和影

像学技术的进步，实现对脑小静脉更加全面、准确

的评估。

二、脑小静脉与白质结构改变的相关性研究

1.脑白质高信号 针对深髓静脉数目减少或增

加，以及结构完整性破坏与脑白质高信号的病理及

影像学相关研究发现，脑小静脉在白质病理改变过

程中发挥重要作用（表 1）［4⁃7，11⁃19］。但各项研究所得

结论不尽一致：一项采用 α⁃SMA染色对阿尔茨海默

病患者与非阿尔茨海默病患者侧脑室周围小静脉

进行的半定量分级研究，对比两组患者生前头部

MRI所见，均存在脑小静脉胶原病和脑白质高信号，

且脑白质高信号负荷与静脉胶质增生程度呈正相

关（r = 0.326，P = 0.022）［5］。可能原因为脑小静脉功

能破坏导致脑灌注压降低，影响静脉引流，使病变

静脉周围脑组织更易出现水肿和缺血，促进脑白质

高信号的发生与发展。针对脑小血管病人群开展

的 SWI研究发现，深髓静脉数目减少是评估脑白质

高信号、腔隙等严重白质结构破坏的预测指标［11，13］；

但也有研究认为，深髓静脉数目减少是脑白质微结

构 损 害 的 危 险 因 素（OR = 3.725，95%CI：2.344 ~
5.920；P < 0.001）［12］。造成研究结论不一致的原因

可能为，脑小静脉病理改变（如胶原增厚）使其结构

和功能完整性破坏，参与脑白质结构破坏的进程；

此外，脑灌注压降低引起的代偿性摄氧量增加、静

脉内脱氧血红蛋白水平升高，使得 SWI深髓静脉显

影增加亦是原因之一。至于脑小静脉破坏与脑白

质结构改变的致病机制及相关病理过程目前仍未

完全阐明。一项评估社区人群脑小静脉的大样本

（1056例）流行病学调查研究并未发现深静脉数目

与脑白质高信号体积存在关联性（P = 0.167）［6］，而

与平均扩散度参数增加代表的脑白质微结构损害

呈正相关（r = 0.190，P < 0.001）［19］；考虑为相对健康

表 1 脑小静脉与脑白质结构改变的相关性研究

Table 1. Studies on correlation between cerebral venules and brain structural abnormalities

SWI，susceptibility ⁃weighted imaging，磁敏感加权成像；FA，factional anisotropy，部分各向异性；MD，mean diffusivity，平均扩散率；CSVD，
cerebral small vessel disease，脑小血管病；PVS，perivascular spaces，血管周围间隙；WMH，white matter hyperintensity，脑白质高信号；
CADASIL，cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy，常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质
下梗死和白质脑病；CMBs，cerebral microbleeds，脑微出血；EPVS，enlarged perivascular space，扩大的血管周围间隙；AD，Alzheimer's
disease，阿尔茨海默病；α⁃SMA，α⁃smooth muscle actin，α⁃平滑肌肌动蛋白
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非 AD（18例）尸脑

CADASIL尸脑（1例）

评估方法

3.0T SWI，人工评估深髓静脉
（半定量分级）

3.0T SWI，人工评估深髓静脉数目

3.0T SWI，人工评估深髓静脉数目
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3.0T SWI，人工评估深髓静脉数
目；自动化提取深髓静脉体素数目

3.0T SWI，人工评估深髓静脉
（半定量分级）

3.0T SWI，人工评估深髓静脉
各分区（半定量分级）

3.0T SWI，人工评估深髓静脉
各分区（半定量分级）

3.0T T2*WI，对深髓静脉结构破坏
程度行二分类人工评估

3.0T SWI，人工评估深髓静脉
各分区（半定量分级）

3.0T SWI，人工评估深髓静脉
各分区（半定量分级）

α⁃SMA染色观察侧脑室周围
小静脉（半定量评分）

α⁃SMA染色观察脑小静脉壁

脑白质结构

FA、MD
基底节区、脑深部白
质、海马 PVS
WMH或腔隙等 CSVD
影像学标记

WMH体积

WMH体积

深髓静脉引流区 FA和
自由水分数

WMH体积

重度WMH、CMBs、EPVS或腔隙

WMH分级、腔隙、PVS、CMBs或脑萎缩

新发腔隙

CMBs
生前MRI⁃WMH分级

生前MRI⁃WMH分级

结论

深髓静脉数目与广泛性脑白质 FA值
下降、MD值增加呈负相关

深髓静脉破坏是基底节区 PVS增多的
危险因素

调整脑血管病危险因素后，深髓静脉
数目与WMH及腔隙无关

CADASIL患者侧脑室旁WMH区和正
常脑白质信号内小静脉密度较对照组
明显降低

WMH患者侧脑室旁深髓静脉数目较
对照组明显增多，且深髓静脉数目减
少是脑白质微结构损害的危险因素

深髓静脉破坏与其引流区 FA值下降
呈负相关，且通过自由水分数中介

WMH患者深髓静脉破坏程度严重

深髓静脉破坏与重度WMH及 CSVD
重负荷呈正相关，与 CMBs、EPVS、腔
隙无关

深髓静脉破坏与腔隙、WMH及 CSVD
总负荷呈正相关

深髓静脉破坏程度与新发腔隙灶数目
呈正相关

深髓静脉破坏程度与总体 CMBs及非
严格脑叶微出血灶数目呈正相关

AD和非 AD尸脑WMH负荷与静脉胶
质增生呈正相关

生前MRI显示显著WMH患者尸脑可
见小静脉胶原样变
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人群中脑小血管病负荷较轻，抑或脑小血管病的致

病过程与传统小血管病存在不同所致。上述研究

的检测方法、纳入人群均存在较大差异，研究结果

亦不相同，尚待进一步的临床研究加以验证。

2.灰质结构损害 既往研究较少关注脑小静脉

与灰质结构损害之间的关系，截至目前仅 3项研究

见诸文献报道：Chen等［15］采用 3.0T T2*WI人工评估

202例脑小血管病患者深髓静脉破坏程度，发现脑

萎缩是深髓静脉严重破坏的危险因素（OR = 2.046，
95%CI：1.079 ~ 3.880；P = 0.028）。Ao等［6］首次在社

区人群中采用 3.0T SWI人工评估脑小静脉数目与

脑结构之间的相关性，通过 SPM软件自动化分割获

得脑实质体积和深部灰质核团体积分数，结果显

示，深髓静脉数目减少则脑实质体积分数［（灰质体

积 +白质体积）/（灰质体积 +白质体积 +脑脊液体

积）］降低（β = 0.32 / 1条深髓静脉，95%CI：0.20 ~
0.44；P < 0.001），同时海马体积亦相应减少（β =
0.002 / 1 条 深 髓 静 脉 ，95%CI：0.001 ~ 0.003；P =
0.008），但其与脑白质高信号体积变化无关联性。

基于该社区人群的进一步研究表明，深髓静脉相关

性萎缩主要分布在双侧枕叶、颞叶、海马、丘脑和左

侧额叶眶面［19］，提示脑小静脉可能参与神经系统变

性的病理过程。其机制推测可能与脑小静脉周围

间隙淋巴系统清除障碍、代谢废物堆积等有关［20］，

有待未来研究进一步探索。

3.预测其他脑血管结构改变 脑小静脉与脑动

脉系统、脑静脉窦系统等其他血管有着不同的解剖

结构和病理表现，但作为结构和功能上的统一体，

理论上全脑血管在血流动力学、灌注水平等存在广

泛的相关性。例如，深髓静脉体积随脑静脉窦血栓

形成（CVST）病程的延长而显著缩小，提示静脉引流

功能逐渐恢复、血流淤滞程度得到缓解［21］；而在大

脑中动脉供血区梗死或短暂性脑缺血发作（TIA）患

者中可见患侧深髓静脉显影较对侧明显，且同侧脑

灌注水平亦相应降低［22⁃23］，提示脑小静脉的显影程

度对识别和监测其他脑血管病变进程有一定价值。

三、总结与展望

脑小静脉尤其是深髓静脉与脑白质病变及灰

质萎缩存在相关性，广泛性脑白质结构破坏和神经

系统变性均参与脑小静脉系统疾病的致病过程。

虽然脑小静脉与其他颅内血管的病理改变迥异，但

小静脉显影可能受其他血管结构及脑灌注水平的

影响。目前，关于脑小静脉系统疾病的研究主要是

针对脑小血管病人群的横断面研究，且以定性或半

定量评估为主，缺乏大样本病理学研究，未来需更

多大样本、多中心研究提供不同人群、全脑不同部

位小静脉和脑结构变化的相关性及其随时间变化

特点；同时，随着遗体捐献及尸体解剖的接受度不

断提高，脑小静脉的病理学研究有望为全面认识疾

病、阐明致病机制、探索治疗靶点提供新的方向和

依据。
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阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
埃可病毒 enterocytopathogenic human orphan virus（ECHO）
白细胞计数 white blood cell（WBC）
半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C cystatin C（Cys C）
包涵体肌炎 inclusion body myositis（IBM）
表皮生长因子受体 epidermal growth factor receptor（EGFR）
EB病毒 Epstein⁃Barr virus（EBV）
波形蛋白 vimentin（Vim）
部分各向异性 fractional anisotropy（FA）
长链非编码 RNA long non⁃coding RNA（lncRNA）
常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下梗死和白质脑病
cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy（CADASIL）

超敏 C⁃反应蛋白
high⁃sensitivity C⁃reactive protein（hs⁃CRP）

出血性转化 hemorrhagic transformation（HT）
初级运动皮质 primary motor cortex（M1）
磁共振黑血血栓成像
magnetic resonance black⁃blood thrombus imaging（MRBTI）

磁共振脊髓成像 magnetic resonance myelography（MRM）
磁共振水成像 magnetic resonance hydrography（MRH）
磁敏感加权成像 susceptibility⁃weighted imaging（SWI）

大脑后动脉 posterior cerebral artery（PCA）
大脑前动脉 anterior cerebral artery（ACA）
大脑中动脉 middle cerebral artery（MCA）
低颅压综合征 intracranial hypotension syndrome（IHS）
第二代测序技术 next generation sequencing（NGS）
电压门控性钙离子通道
voltage⁃gated calcium channel（VGCC）

电压门控性钾离子通道
voltage⁃gated potassium channel（VGKC）

凋亡相关斑点样蛋白
apoptosis⁃associated speckle⁃like protein containing a CARD
（ASC）

动静脉畸形 arteriovenous malformation（AVM）
动态脑血流自动调节
dynamic cerebral blood flow autoregulation（DCA）

短暂性脑缺血发作 transient ischemic attack（TIA）
多发性肌炎 polymyositis（PM）
多发性硬化 multiple sclerosis（MS）
D⁃二聚体 D⁃dimer（DD）
C⁃反应蛋白 C⁃reactive protein（CRP）
辅助运动区 supplementary motor area（SMA）
改良长谷川痴呆量表
Hasegama's Dementia Scale⁃Reform（HDS⁃R）
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