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摘  要 

脑小血管病(Cerebral small vessel disease, CSVD)是目前研究领域的热门话题，CSVD的发病机制尚不清

楚，尚有众多危险因素未被研究所证实，近年来，CSVD的检出率和发病率有所提高，检测特定的CSVD
生物标志物已成为临床诊治中的一个重要课题。本文从碱性磷酸酶(Alkaline phosphatase, ALP)、胱抑

素C (Cystatin C, CysC)、肌酐(Creatinine, Cr)等3个方面，将对ALP、CysC、Cr与CSVD影像学总负荷的

相关性做一综述，寻找相对灵敏的早期诊断指标，从而达到更好的防控效果。 
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Abstract 
Cerebral small vessel disease (CVSD) is a hot topic in the current research field. The pathogenesis 
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of CSVD is still unclear, and many risk factors have not been confirmed by research. In recent 
years, the detection rate and incidence rate of CSVD have increased, and the detection of specific 
CSVD biomarkers has become an important topic in clinical diagnosis and treatment. This paper 
reviews the correlation between ALP, Cr, CysC and the total imaging load of CSVD from three as-
pects: alkaline phosphatase (ALP), cystatin C (CysC) and creatinine (Cr), to find relatively sensitive 
early diagnostic indexes, so as to achieve better prevention and control effect. 
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1. 引言 

目前，脑血管病的发病率逐年增高，CSVD 越来越受到临床研究人员的关注。随着神经成像技术的

改进和普及，CSVD 逐渐被正确识别，成为老年人群中的一类常见病。CSVD 可以引起一系列危害患者

健康的问题，由于疾病早期症状较隐匿，影像学检查手段较滞后，目前临床上仍然缺乏有效的手段能在

疾病早期识别该疾病。CSVD 是临床常见脑血管病，症状隐匿，临床表现形式众多，危险因素较多，专

家对 CSVD 发病机制和相关生物标志物有了新的了解，此外 CSVD 总负荷评分也受到了更多的关注，

CSVD 总负荷评分是在影像学上对 CSVD 导致的整体脑功能损害进行的总负荷评估，反映了 CSVD 的严

重程度。因此，本文从 ALP、Cr、CysC 等 3 个方面入手，探讨三者与 CSVD 影像学总负荷之间的关系，

为 CSVD 的早期诊断和预防提供临床思路。 

2. CVSD 

2.1. CVSD 定义及流行病学特点 

CVSD 通常被定义为脑内小动脉、微动脉、毛细血管、微静脉、小静脉的临床异常表现。CVSD 有

两个主要定义:直径理论认为 CSVD 属于脑小动脉病变，所涉及血管的直径范围通常为 40~200 μm；另一

种血管部位理论认为，小血管进入大脑的结构和功能异常会导致临床综合征。有研究表明，影响脑内小

动脉和/或穿支动脉等的一系列病理过程可能相似或相同，广泛的脑内小血管病变为其共同特征，因此

CVSD 应被视为一种全脑性疾病[1]。目前，CVSD 诊断仍主要取决于临床表现和综合影像学表现。CVSD
的发病与年龄相关性很大，Leeuw 等研究发现，50 岁左右人群中 WMH 的发生率大约为 5%；90 岁左右

人群中发病率高达100% [2]，LI的患病率为8%~28%，初发缺血性卒中患者中WML的患病率为94.6% [3]。 

2.2. CVSD 的发病机制 

CSVD 发病机制尚且未知，其发病机制可能与氧化应激、炎性反应、内皮功能障碍、遗传、血脑屏

障(Blood-brain barrier, BBB)受损等过程有关[4]。CSVD 按病因可分为 6 大类：CSVD 中以年龄相关性

CSVD 最为常见[5]。周细胞损伤会导致毛细血管疾病和微循环障碍；微循环障碍是小脑血管疾病的发病

机制之一。这也与许多中枢神经系统疾病的发生和发展有关，如卒中、阿尔茨海默氏病和脑白质病，是
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治疗小脑血管疾病的重要潜在靶点[6]。 

2.3. CVSD 的临床表现 

CVSD 的临床进展缓慢，大多数隐匿起病、无特异性表现，多于头晕、头痛患者中检查出。CVSD
的临床特征包括：1) 脑缺血性改变：临床表现包括腔梗和缺血性脑白质病变，缺血性脑白质病变无特殊

临床表现，其与认知功能减退密切相关；2) 脑出血性改变：通常表现为脑微出血，其也与认知功能相关，

主要影响注意力，发病率与年龄密切相关；3) 认知功能障碍：CVSD 是导致血管性认知功能障碍的主要

原因，主要表现是注意力和执行功能的降低。急性缺血性 CVSD 的主要表现是特异性腔隙综合征，而慢

性 CVSD 可以没有临床表现，诊断主要取决于影像学检查。患者还可能会出现认知功能障碍：包括轻度

认知障碍、痴呆、步态异常、情绪或行为不正常、运动障碍和排尿困难。随着人口老龄化，由 CSVD 引

起的认知障碍的发病率增加。 

2.4. 影像学表现 

2.4.1. 影像学特征 
CSVD 主要影像学特征包括：近期皮质下小梗死(Recent small subcortical infarct, RSSI)、腔梗(Lacunes, 

LI)、脑白质高信号(White matter hyperintensity, WMH)、血管周围间隙(Perivascular space, PVS)、脑微出血

(Cerebral microbleed, CMB)和脑萎缩(Brain atrophy, BA) [7]。头颅 MRI 是检测 CVSD 最重要的工具。 

2.4.2. CVSD 总负荷评分 
神经影像在小脑血管疾病的诊断和分类中，特别是在磁共振成像中，起着非常重要的作用。CVSD

的影像学标记物经常伴随在一起，因此 CVSD 应被视为一种完整的脑部疾病。因此，CSVD 影像学总负

荷评分的概念由此产生。相关研究人员提出了 CSVD 总评分量表，包括：LI、WMH、CMB 及 PVS [8]，
分值为 0~4 分之间，CVSD 总负荷评分是 CVSD 在影像学上的一个综合测量指标，其能更加准确地反映

CVSD 的全部脑损伤情况，该量表评分较简单、方便，可反映 CSVD 的严重程度。目前，CVSD 总负荷

评分多用于评估预后，有研究显示，CSVD 的 MRI 负荷评分可预测高血压患者 4 y 期间的认知功能减退，

尤其是执行功能减退[9]。CVSD 的不同病变类型可能存在不同的危险因素，CVSD 总负荷评分也可能是

多种危险因素共同影响的结果。通过分析全脑的 MRI 影像学特征，CSVD 的影像总负荷评估(总 CSVD
评分)可能更适宜评估全脑小血管功能损害，以便在临床中预测可能发生的脑卒中事件。 

3. CVSD 与生物标志物的研究进展 

3.1. ALP 

ALP 是前体蛋白的一种，主要存在于肝脏和肾脏、骨骼、动脉血管、脑内皮细胞、神经元细胞膜等。

可催化蛋白质、核酸及小分子中多种磷酸酯的水解和脱磷酸过程，被认为是多种疾病的生物标志物。研

究发现，终末期肾病患者血清 ALP 升高导致焦磷酸盐水解增多及血管钙化增加，可能是该类人群心血管

病发生风险增高的机制之一。本研究发现，在肾功能保留的卒中患者中，ALP 与卒中后全因死亡、卒中

复发、复合心血管事件及不良功能预后有关，提示 ALP 升高可能是卒中不良预后的相关因素之一。既往

研究表明，ALP 水平升高与慢性肾病、卒中、心肌梗死患者的不良结局风险增加独立相关。ALP 对 CSVD
患者产生轻度认知障碍的机制如下：① 血管钙化机制：PPi 增减都会使促进钙化和抑制钙化两个系统失

衡，ALP 表达过多会加速血管硬化，从而形成动脉粥样硬化，导致大脑发生一系列缺血性变化，从而导

致血管认知能力弱或血管性痴呆[10]；② 炎性机制：当身体受到严重感染时，ALP 水平升高，反映出身

体的炎症状态，类似于 C 反应蛋白，可能导致内皮功能障碍和血管损伤。一些研究表明，ALP 可能是脑
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血管疾病的预测因素之一；③ 胶原沉积机制：脑周围静脉胶原病是一种脑血管疾病，ALP 引起胶原蛋白

沉积，导致静脉壁和静脉壁厚度增加，慢性脑组织缺血和脑白血病改变。 

3.2. Cr 

Cr 是一种水溶性有机含氮化合物，血清肌酐(Serum creatinine, Scr)可以更准确地反映肾小球滤过率

(Glomerular filtration rate, GFR)，即肾排泄功能，Cr 水平可以评估病情的严重程度。肌酐作为一种非蛋白

质含氮物质，是肌肉代谢的分解产物，持续释放并在尿液中排出，如果肾功能受损，则 eGFR 降低，血

清肌酐升高。Scr 分为内源性和外源性，各占总量的 80%、20%，在机体肌肉代谢恒定、肉食摄入量恒定

的情况下，Cr 的生成较稳定，正常情况下，Scr 浓度生成速率恒定，Scr 浓度稳定，因此可作为肾小球滤

过功能的标志物，当肾小球滤过功能下降时，Scr 浓度升高，Scr 浓度升高即表示肾脏受损，所以，Scr
能较准确得反应肾脏受损情况。但是，肾脏有强大的代偿作用，当肾脏轻度受损时，Scr 水平可维持在正

常范围内，研究表明，肾脏受损 50%时，Scr 水平才会出现显著变化；其次，Scr 浓度除了依赖肌肉质量

外，还会受外源性饮食、年龄等影响，尤其在老年人中影响甚大。Scr 水平可能是评估脑血管病危险性的

重要标志之一。研究结果显示[11] Scr 高于 116 μmol/L者，无论患者是否患有高血压，CVSD 患病风险均

增加，表明肾功能轻微损害也会增加患病风险。 

3.3. CysC 

CysC 是一种碱性非糖蛋白质，它生产速度是恒定的，因其分子量低，仅由肾脏清除，可以有效反应

肾脏功能[12]，与其他肾脏指标相比，有更高的灵敏度，受其他因素影响较小，所以其在研究中的价值被

广泛认可。CysC 水平与年龄、性别和肌肉质量无关，基于 CysC 的 eGFR 估值(eGFRcys)的潜在混杂因素

包括炎症、癌症、甲状腺功能紊乱或类固醇治疗。但 CysC 的测定与肌酐相比更昂贵，而且并非每个实

验室都可进行此项检测。内源性 CysC 在几乎所有体细胞的代谢过程中都会永久性释放，因此它似乎比

血清肌酐更适合作为标志物。研究表明，肾功能损害和 CVSD 之间存在密不可分的关系。研究表明动脉

粥样硬化是 WMH 发展的危险因素：一方面 CysC 可参与机体的炎症过反应[13]，另一方面 CysC 对血管

壁有直接的毒性损伤作用[14]，各种刺激促进血管平滑肌细胞分泌组织蛋白酶离解弹性组织，导致 CysC
表达失衡，从而加剧动脉粥样硬化的发展。研究发现 CysC 是脑血管疾病的潜在危险因素，CysC 血清水

平受脑血管损伤的急性反应的影响，与脑损伤水平密切相关，CysC 水平越高，脑梗死和中风的可能性越

高[15]。吴向军等[16]的研究结果表明，CysC 在病理性血管重塑中起重要作用，这也是导致颅内小血管

病变的重要原因。 

4. 总结与展望 

CSVD 引发的一系列健康问题，对于卒中高危人群，应积极早期诊断和治疗。随着对 CSVD 的关注，

出现了越来越多的 CSVD 生物标志物研究，然而，目前相关研究，无论是横断面研究还是纵向随访研究，

主要是小样本实验，目前没有发现能在早期准确预测和诊断 CSVD 的具体生物标志物。我们预计未来的

研究将采用更大规模的临床研究和深入的基础研究，并采用大规模和多中心的研究来进一步加深对发病

机制的理解，从整体的角度研究病理生理学和 CSVD 的临床意义，以探讨各种症状和病变之间的关系，

并找到相关的生物标志物。为 CSVD 的早期检测、早期诊断、早期治疗和预防提供了理论依据，改善患

者的生活质量和预后。 
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