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血脑屏障与脑小血管病相关研究进展

孔倩倩 黄浩 骆翔

【摘要】 脑小血管病是脑卒中和血管性痴呆的常见病因，其潜在发病机制尚不清楚。病理学研究

证实，血脑屏障损伤在脑小血管病发病机制中发挥重要作用。本文从影像学标志物、生物学标志物、病

理生理学机制等方面对血脑屏障与脑小血管病相关研究最新进展进行综述，以为脑小血管病的诊断提

供依据，并为其治疗提供潜在干预靶点。
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【Abstract】 Cerebral small vessel disease (CSVD) is a leading cause of stoke and vascular dementia,
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脑小血管病（CSVD）是指各种病因导致的脑内

小动脉、微动脉、毛细血管、微静脉和小静脉病变而

引起的病理、影像、临床改变的综合征［1］。其神经影

像 学 表 现 包 括 近 期 皮 质 下 小 梗 死（RSSI）、腔 隙

（lacunes）、脑白质高信号（WMH）、扩大的血管周围

间 隙（EPVS）、脑 微 出 血（CMBs）、脑 萎 缩（brain
atrophy）、皮质表面铁沉积、皮质微梗死等［2］；临床特

征包括无症状性或急性局灶性神经功能损害（如脑

卒中），慢性或隐匿进展的认知、人格、情感及行为

障碍等［3］。血脑屏障主要由血管内皮细胞及其基底

膜、周细胞和星形胶质细胞终足等细胞成分组成，

受神经血管单元的调节和维持，限制血液与脑组织

之间的物质交换。其中，血管内皮细胞之间的连接

构成物理屏障，保护神经细胞免受血液成分的侵

害，在维持大脑稳态及血脑屏障结构和功能完整中

发挥作用，包括紧密连接（TJ）、黏附连接（AJ）和缝

隙连接（GJ）。病理学研究表明，血脑屏障在脑小血

管病发病机制中具有关键作用，血脑屏障解剖结构

改变可以影响其功能，进而导致液体、蛋白质及其

他血浆成分渗漏到血管周围组织，使间质液增加、

形成水肿，致小动脉壁增厚、变硬，血管舒张受限，

影响氧气和营养物质的运输［1］，此为脑小血管病发

病的病理学基础。基于此，本文拟从血脑屏障与脑

小血管病相关的影像学标志物、生物学标志物、病

理生理学机制等方面的研究进展进行综述，以为脑
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小血管病的诊断提供依据，并为其治疗提供潜在的

干预靶点。

一、影像学标志物

目前，评价血脑屏障功能（通透性）的影像学技

术分为两类：一类是动态对比增强MRI（DCE‑MRI），

需静脉注射对比剂，可作为一种定量 MRI方法评价

脑小血管病或其他原因引起的血脑屏障轻微渗漏

程度，也是目前公认的评价血脑屏障渗漏率最先进

的MRI技术［4‑5］，常用定量参数主要包括容积转运常

数（Ktrans）、渗漏空间范围（VL）等；另一类包括 11C‑维
拉帕米 PET［6］、扩散加权动脉自旋标记（DWASL）［7］

等，无需经静脉注射对比剂。脑白质高信号是颇受

影像学研究关注并具代表性的标志物，DCE‑MRI相
关研究大多以脑白质高信号作为标志物以评价血

脑屏障渗漏程度，此外，脑微出血、扩大的血管周围

间隙、腔隙和脑萎缩等标志物亦参与脑小血管病血

脑屏障损伤的评价［4］。而 11C‑维拉帕米在脑组织的

分布体积（DV）、血脑屏障水交换率（kw）主要用

于 11C‑维拉帕米 PET和 DWASL相关研究，前者反映

P‑糖蛋白功能状态，用于评价健康老年人血清 P‑糖
蛋白功能，后者参与评价脑白质高信号患者血脑屏

障功能［6‑7］。

1.脑白质高信号 DCE‑MRI是目前评价脑小

血管病患者脑白质高信号区域血脑屏障渗漏程度

的主要方法，检查过程中随着脑白质高信号负荷或

体积增加，可见对比剂不断透过血脑屏障进入脑脊

液，这种影像学改变提示脑小血管病变区域即脑白

质高信号区域血脑屏障完整性破坏，进而发生功能

障碍［8‑12］。脑白质高信号患者常伴有认知功能障碍

和神经功能预后不良，尤其是血脑屏障通透性增加

的患者，脑白质高信号负荷程度越高、认知功能下

降程度越严重［9］，其血脑屏障完整性损害可能是形

成脑白质高信号的病理学机制，而且脑小血管病患

者病程中伴发的认知功能障碍可能亦与此相关。

一项为期 3年的随访研究采用 DCE‑MRI评价脑卒

中患者基线（发病后 1 ~ 3 个月）影像学表现与神经

功能结局间的关系，结果显示，70例非致残性腔隙

或皮质缺血性卒中患者基线时基底节血脑屏障通

透性均明显增加（P = 0.046），脑白质高信号评分高

者［牛津残障评分（OHS）3 ~ 6分］功能结局较差（P <
0.001），提示血脑屏障改变可以预测脑小血管病患

者神经功能预后［13］。横断面研究发现，脑白质高信

号周围区域存在结构或功能异常的脑组织，即影像

学呈正常表现的白质区（NAWM），随着脑小血管病

变进展，此区域可转化为脑白质高信号区且血脑屏

障通透性亦逐渐增加［10，14］，与影像学改变相对应，症

状明显的脑小血管病患者如腔隙性梗死或轻度血

管性认知损害患者的执行功能和信息处理速度降

低，二者之间存在一定关联性［15‑16］。鉴于呈正常表

现的白质区血脑屏障通透性增加与脑白质高信号

严重程度、脑小血管病患者临床表现存在的关联

性，推测其可能是脑白质高信号前期影像学表现，

对脑小血管病尤其是脑白质高信号的早期诊断与

治疗具有重要意义。Kerkhofs等［17］采用 DCE‑MRI
量化指标（VL和 Ktrans）观察腔隙性梗死和轻度血管性

认知损害患者血脑屏障通透性，并以体素内非相干

运动成像（IVIM）评价脑实质微结构变化［脑实质扩

散率变化（∆D）］，随访 2年后发现，∆D与基线时血脑

屏障 VL和 Ktrans呈正相关关系，提示血脑屏障完整性

损害可能参与早期脑白质微结构变性过程。一项

基于健康人群的 11C‑维拉帕米 PET研究显示，随着

年龄的增长 P‑糖蛋白在血脑屏障中的表达水平逐

渐下降，尤以白质区最为显著［6］。根据 Shao等［7］提

出的新型 MRI脉冲序列即 DWASL和建模算法，无

须经静脉注射对比剂即可量化血脑屏障水交换率，

主要适用于纵向研究或不宜行 DCE‑MRI的儿童或

肾功能障碍患者的重复扫描，临床观察证实，高风

险脑小血管病老年人群血脑屏障水交换率与脑白

质 高 信 号 Fazekas 分 级 呈 正 相 关（β = 10.610，P <
0.05）。然而，该项技术对脑小血管病血脑屏障功能

评价的准确性及特殊人群的适用性，仍待进一步研

究验证。

2.其他影像学标志物 （1）脑微出血：与脑白质

高信号、血管周围间隙、腔隙等影像学标志物相比，

脑微出血与血脑屏障通透性的相关性最强且敏感

性最高，对于无条件行 DCE‑MRI的医疗单位，常规

MRI检查发现脑微出血即提示脑小血管病发生风险

和血脑屏障通透性均增加［18］。（2）扩大的血管周围

间隙：一项针对 109例无症状性脑卒中患者的横断

面研究分别采用 DCE‑MRI评价血脑屏障通透性、

T2WI评价基底节区和半卵圆中心扩大的血管周围

间隙，经多因素 Logistic回归分析提示，血脑屏障

Ktrans升高是基底节区扩大的血管周围间隙增多的影

响 因 素（OR = 5.330，95%CI：1.950 ~ 14.600；P =
0.003），表明基底节区扩大的血管周围间隙增多与

血脑屏障完整性破坏有关［19］；该研究结果亦支持血
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脑屏障功能障碍可能参与基底节区扩大的血管周

围间隙发病机制的假设。（3）腔隙：一项前瞻性研究

以 60例近期（脑卒中后 1 ~ 3 个月）皮质下小梗死患

者为观察对象，采用 DCE‑MRI观察血脑屏障通透

性，T1WI、T2WI和 FLAIR成像评价腔隙形成情况，经

多因素线性回归分析，随访 1年后血脑屏障渗漏率

增 加 与 腔 隙 形 成 呈 正 相 关 关 系（β = 0.315，P =
0.046），提示早期血脑屏障异常可造成近期皮质下

小梗死患者脑组织破坏风险增加［20］。（4）脑萎缩：

Bakhtiari等 ［21］开展的一项纵向衰老队列研究以

1953年出生的丹麦正常男性老年人群为受试者，探

究血脑屏障渗漏率与区域脑容量之间的关系，结果

显示，血脑屏障通透性与海马萎缩并无关联性。脑

小血管病影像学标志物较多，结合不同的脑小血管

病特征而非单一特征是否可以获得更多有关血脑

屏障完整性破坏程度的信息，尚不十分清楚，未来

需通过大样本纵向研究以确定血脑屏障通透性与

脑小血管病总负荷之间的因果关系［22］。

二、生物学标志物

所有血脑屏障相关性生物学标志物中，血液学

指标是反映血脑屏障损伤最直接、简便的方法，可

为更深入了解脑小血管病发生发展机制提供参考。

1.血管内皮损伤相关标志物 当炎症等因素导

致血管内皮损伤时，血脑屏障通透性增加，血液中

血管性血友病因子（vWF）、磷酸盐、血栓调节素

（TM）、细 胞 间 黏 附 分 子 ‑ 1（ICAM ‑ 1）、组 织 因 子

（TF）、组织因子途径抑制剂（TFPI）、选择素、组织型

纤溶酶原激活物（t‑PA）、新蝶呤、基质金属蛋白酶

（MMPs）等血管内皮损伤相关标志物表达水平显著

升高，这些物质的循环水平升高是内皮活化、损伤

的标记，且与脑小血管病发生发展相关。研究显

示，轻度皮质缺血性卒中患者低水平表达的 vWF与

基底节区血管周围间隙数量增加相关［23］，且 vWF可
通过下调紧密连接蛋白 Claudin‑5的表达使血脑屏

障通透性增加［24］。中国台湾宜兰县社区人群的队

列研究显示，外周血呈高表达的磷酸盐与严重脑白

质高信号密切相关，而与腔隙、脑微出血无关；进一

步观察表明，经磷酸盐处理 48小时的人脑微血管内

皮细胞中紧密连接蛋白表达下调呈剂量依赖性趋

势，提示高水平磷酸盐可能是脑小血管病潜在治疗

靶点［25］。与健康人群相比，腔隙性梗死和缺血性脑

白质病变患者外周血 ICAM‑1、TM和 TFPI表达水平

升高（均 P < 0.05），且 TF（P = 0.020）和 TF/TFPI比值

（P = 0.010）与脑白质高信号严重程度呈正相关关

系，鉴于内皮活化为血栓前改变，而上述血管内皮

细胞相关标志物均与脑白质高信号相关，提示内皮

血栓前改变可能在介导脑白质高信号表型中发挥

重要作用［26］。除上述血管内皮细胞相关标志物外，

还有 t‑PA表达变化与脑白质高信号严重程度（P =
0.000）和扩大的血管周围间隙数量（基底节区：P =
0.002，半卵圆中心：P = 0.008）［27］，以及原发性高血

压和腔隙性梗死非急性期患者外周血新蝶呤表达

变化与基底节区扩大的血管周围间隙数量（β =
0.257，P < 0.001）、可溶性 E‑选择素水平与脑微出血

灶数量（β = 0.155，P = 0.045）等亦呈正相关［28］。且

RUN DMC ‑ InTENse（Radboud University Nijmegen
Diffusion tensor and Magnetic resonance imaging
Cohort ‑ Investigating The origin and EvolutioN of
cerebral small vessel disease）研究显示，脑小血管病

进展个体较未进展个体外周血可溶性 E‑选择素处

于较高水平［29］，进一步证实血管内皮损伤介导血脑

屏障完整性破坏参与脑小血管病的发生发展过程。

2.血脑屏障损伤标志物 基质金属蛋白酶特别

是 MMP‑9激活可通过血脑屏障基底膜蛋白水解导

致血脑屏障完整性破坏。对脑小血管病患者影像

学总负荷、认知功能和血清MMP‑9表达变化的相关

研究显示，血清MMP‑9水平与影像学总负荷呈正相

关（r = 0.387，P < 0.05），与认知功能呈负相关［简易

智能状态检查量表（MMSE）：r = ‑ 0.519，P < 0.05；蒙
特利尔认知评价量表（MoCA）：r = ‑ 0.345，P < 0.05］，

提示 MMP‑9水平升高可造成血脑屏障基底膜蛋白

水解、血脑屏障破坏，从而导致脑小血管病总负荷

增加和认知功能下降［30］。P‑糖蛋白是血脑屏障组

织中的一种活性细胞膜外排泵，可吸收多种内源性

和外源性化合物，对维持血脑屏障功能具有重要作

用。Elahi等［31］将 26例日常生活活动能力正常的老

年人分为脑白质高信号组（15例）和无脑白质高信

号组（11例），通过酶联免疫吸附试验（ELISA）定量

检测内皮源性外泌体蛋白表达变化并比较两组内

皮源性外泌体 P‑糖蛋白表达差异，结果发现，脑白

质高信号组血清内皮源性外泌体 P‑糖蛋白表达水

平 显 著 高 于 无 脑 白 质 高 信 号 组［曲 线 下 面 积

（AUC）= 0.850，95%CI：0.700 ~ 0.990；P = 0.003］，提

示脑白质高信号患者血脑屏障完整性破坏。

三、脑小血管病血脑屏障损伤病理生理学机制

1.遗传学机制 β‑连环蛋白是血脑屏障的重要
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调节因子，通过与钙黏蛋白相互作用，在黏附连接、

紧密连接中起重要作用。血液基因组学研究显示，

两 种 rs1880481 和 rs4135385 呈 单 核 苷 酸 多 态 性

（SNP）的 β‑连环蛋白等位基因频率在健康对照组与

脑白质高信号组之间具有显著差异（P＜0.05），且携

带 rs1880481 AA基因型和 rs4135385 AG基因型的脑

白质高信号患者患侧出现脑室旁白质高信号（OR =
3.190，P < 0.05；OR = 1.810，P < 0.05）和脑深部白质

高信号（OR = 4.050，P < 0.001；OR = 2.230，P < 0.05）
的风险增加［32］；此外，rs1801026和 rs16260呈单核

苷酸多态性者，在健康对照组脑白质高信号组之间

亦存在显著差异（P < 0.05）［33］。不同种类 β‑连环蛋

白之间存在差异的原因可能与脑白质高信号有关，

提示血脑屏障的关键调节因子 β‑连环蛋白以及钙

黏蛋白基因型在脑白质高信号人群中发生改变，这

种改变可影响下游蛋白质的结构或功能，从而影响

血脑屏障完整性，但具体机制尚未阐明，待进一步

研究探讨。连接蛋白（Cx）作为缝隙连接的重要结

构成分，对维持血脑屏障结构与功能发挥重要作

用，Cx43蛋白表达降低可导致血脑屏障功能障碍，

且其半通道的打开可使细胞内物质和 ATP外渗，导

致血脑屏障信息传递功能障碍［34］。对脑小血管病

患者进行基因组 DNA分析以及 GJA1基因（Cx43蛋
白编码基因）第二代测序结果显示，14 个位点的单

核苷酸多态性与脑白质高信号分布和严重程度无

关，其中 13 个位点与腔隙性梗死风险有关、1 个位

点与脑叶微出血有关，提示 GJA1基因单核苷酸多态

性主要影响脑小血管病患者影像学病变的分布，而

与疾病严重程度无关［35］。上述结果表明，GJA1基因

单核苷酸多态性可通过血管内皮细胞途径或 β‑淀
粉样蛋白（Aβ）沉积参与腔隙性梗死和脑微出血的

病理过程。基质金属蛋白酶如MMP‑2和MMP‑9，在
血脑屏障损伤中起关键作用，二者的表达主要在转

录水平受到调控，位于 MMP⁃2和 MMP⁃9基因启动

子区域的单核苷酸多态性即为转录调控因子［36］。

Logistic回归分析提示，调整年龄、性别、血管危险因

素后，MMP⁃2⁃1306 T/C多态性是脑白质高信号的独

立预测因子（OR = 2.605，95%CI：1.067 ~ 6.364；P =
0.036）［37］，推测启动子区域的MMP⁃2⁃1306 T/C可影

响MMP‑2表达，并与血脑屏障损伤有关。对缺血性

卒中患者与脑白质病变相关的 ACE基因和 MTHFR

基因的 212 个单核苷酸多态性位点分析显示，rs669
［α2巨球蛋白（A2M）］等 6 个单核苷酸多态性与脑白

质高信号相关，经通路分析软件（IPA）分析，其中有

4 个单核苷酸多态性（NOS3、A2M、MMP13和 ITGB6）

与MMP‑9存在直接或间接关联，提示上述等位基因

频率单核苷酸多态性均可调控基质金属蛋白酶水

平，从而调节血脑屏障稳态；而进一步的功能研究

表明，血浆 α2巨球蛋白水平与脑白质高信号严重程

度 Fazekas评分呈正相关关系（P = 0.020），提示基质

金属蛋白酶表达变化与血脑屏障功能及脑小血管

病发生发展均存在关联性［38］。

2.动物模型 目前，脑小血管病动物模型主要

通过慢性脑低灌注或局部小梗死造成脑白质损伤

以模拟脑小血管病的某些病理学特征，至今尚无一

种模型能够全面模仿脑小血管病的全部特征；脑白

质损伤模型的制作大多采用双侧颈总动脉闭塞

（BCCAO）、双侧颈总动脉狭窄（BCAS）、双侧颈总动

脉渐进性狭窄小鼠模型，以及脑卒中易感型自发性

高血压（SHRSP）大鼠模型和微栓子血管栓塞（大鼠、

小鼠）模型。（1）针对脑小血管病与血脑屏障的研究

主要采用脑卒中易感型自发性高血压、双侧颈总动

脉闭塞、双侧颈总动脉狭窄模型，通过这些模型可

观察到血脑屏障结构改变；脑卒中易感型自发性高

血压、双侧颈总动脉狭窄模型可观察到内皮紧密连

接标志物 Claudin ‑5、ZO‑1、Occludens‑1和 Occludin
表达降低［39］，提示血脑屏障的紧密连接结构发生改

变。（2）体内给药 anti‑miRNA‑501‑3p可以抑制双侧

颈总动脉狭窄诱导的脑白质内 ZO⁃1基因表达下调

和血脑屏障完整性破坏，并可显著改善双侧颈总动

脉狭窄术后的记忆功能障碍［40‑41］。（3）双侧颈总动脉

闭塞模型可以观察到周细胞覆盖减少引起的内皮

细胞吞噬作用增加，导致血脑屏障通透性增加［42］。

（4）体外血脑屏障模型研究显示，周细胞分泌的

MMP ‑ 9 可 以 抑 制 内 皮 细 胞 钙 黏 蛋 白 、Occludin、
Claudin‑5和 ZO‑1的表达，增加血脑屏障对荧光素钠

的通透性［42］。（5）双侧颈总动脉闭塞模型显示，星形

胶质细胞标志物 Agrin、水通道蛋白 ‑4（AQP4）、胶质

纤维酸性蛋白（GFAP）处于动态变化过程，星形胶质

细胞极性变性导致血脑屏障通透性降低［43］。神经

血管单元的其他成分如少突胶质细胞、小胶质细胞

在血脑屏障结构和功能稳定性中亦发挥重要作用，

双侧颈总动脉狭窄、双侧颈总动脉闭塞模型中可观

察到少突胶质细胞、小胶质细胞功能或数量变化，

从而介导血脑屏障功能障碍［44］。

综上所述，血脑屏障完整性破坏在脑小血管病
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的发生发展中发挥重要作用。未来需要进一步验

证现有结果并开发新的技术，不断量化血脑屏障完

整性评价指标，尤其是无需注射对比剂的影像学技

术，以适用于评价特殊人群的血脑屏障功能；还可

针对血脑屏障特定分子如 P‑糖蛋白进行成像研究，

精确评价脑小血管病患者血脑屏障分子的功能变

化；进一步提高血液标志物诊断的敏感性和特异

性，并探索除血管内皮损伤相关标志物外的其他生

物学标志物；制备新的脑小血管病动物模型；结合

遗传学研究，采取遗传影像策略，整合风险基因和

血脑屏障完整性评价指标，进一步分析血脑屏障与

脑小血管病之间的因果关系，构建基于脑小血管病

的个体化早期诊断标志物，同时开发新型疾病干预

靶点。
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