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摘  要 

随着社会的不断发展，脑小血管病(cerebral small vessel disease, CSVD)已经成为老年人群的重要疾病

之一，科技的发展也使CSVD的检出率逐渐提高。CSVD是一种从多方面影响人们健康的疾病，不同个体

在发病形式、发病程度上都具有特异性。本文从CSVD的多个方面展开进行系统性回顾，目的在于使人们

更全面的了解CSVD，为CSVD的早期防治提供依据。 
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Abstract 
With the development of society, cerebral small vascular disease has become one of the important 
diseases in the elderly population, the rate of diagnosis of CSVD is also increasing with the devel-
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opment of science and technology. CSVD can affect people’s health in many ways. Different people 
have different clinical manifestations at different stages of this disease. This article is a systematic 
review of CSVD from various aspects, and the purpose is to make people more aware of this dis-
ease, so as to achieve the early prevention and treatment of CSVD. 
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1. 引言 

近些年来，脑血管病发病率逐年增长，已经成为危害人们生命健康及高致残率的第三大危险因素，

严重缩短了人们的寿命，降低了人们的生活质量，成为了广受社会关注的重大公共问题[1]。脑血管病发

病率的提高，引起了社会的重视，同时也有越来越多的研究人员开始完善相关方面的各种研究，如脑血

管病发病机制的探索，挖掘脑血管病的危险因素，脑血管病的治疗与护理等，致力于从病因方面早期发

现，早期预防，早期治疗，达到降低脑血管病发病率的目的。在脑血管病中，不容忽视但通常又不被人

们所重视的为 CSVD。脑血管病中的 20%都由 CSVD 病所构成[2]，而且 CSVD 的发病率不低于急性脑血

管病，甚至远高于急性脑血管病的发病率。不同于急性脑血管病的起病迅速，症状明显，通常为隐匿起

病，早期的临床表现通常不易被识别辨认，患者及家属不易引起重视，甚至有些社区医护者及非专科医

生都不易识别。 

2. 脑小血管病定义 

CSVD 是一种老年人中常见的临床疾病，而社会经济的发展及科技进步，我国老龄化日益严重，

人们平均寿命普遍提高，这使得 CSVD 的发病率逐年增长，大多数老年人的生活都受到了影响，生活

质量严重下降[3]。流行病学调查及研究表明，CSVD 在不同地区、不同性别的发病率没有差异，但随

着年龄的增长，发病率逐渐提高，流行病调查显示，65 岁以上的老年人患病率明显提高，而 90 岁以上

的老年人几乎都患有 CSVD，具有 CSVD 临床表现或影像学的表现[3] [4] [5] [6]。CSVD 是在定义上指

由各种病因导致的颅内脑小血管发生病变，从而引发的一系列临床、病理、影像综合改变的颅内综合

征[7] [8] [9]。脑小血管通常是指直径为 50~400 um 颅内小血管[2]，如小动脉、小静脉、毛细血管、微

静脉及小静脉等。 

3. 脑小血管病的临床表现及影像学表现 

3.1. 脑小血管病的临床表现 

CSVD 早期可无症状或症状轻，通常不易被发觉，但随着病情的进展，逐步出现遍布颅内及全身躯

体的症状，症状的临床表现形式多种多样，会从各个方面影响老年人的健康。典型的临床表现如血管性

认知障碍及痴呆，老年的抑郁问题及情绪的异常，尿失禁及排尿障碍，步态异常等，并且随不同的个体

及发病阶段，表现形式都不尽相同[10]。CSVD 作为引起血管性认知障碍的重要原因之一，可以引发超过
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一半以上的血管性认知障碍。血管性认知障碍通常导致人们的执行力及事件处理能力的下降，而记忆力

一般不受影响[7]，而且 CSVD 造成的认知障碍通常呈现为进行性发展的，是无法逆转的[11]。 

3.2. 脑小血管病的影像学表现 

依据起病形式的不同，CSVD 的临床及影像学表现也会有所不同，急性起病的 CSVD 通常会进展为

急性小梗死或者脑的微出血，表现为急性脑卒中的类似表现，如感觉性障碍、运动性障碍、共济功能障

碍及构音障碍等；而 CSVD 的认知障碍通常是由慢性 CSVD 发展而来，除认知障碍外，脑白质的损坏还

会导致锥体外系症状的发生，如姿势及行走步态的异常表现，括约肌功能的减退导致的尿失禁等[12] [13]。
CSVD 带来的症状已经严重影响了患者的日常生活，给患者心理、行动及生活等多方面造成了不可磨灭

的伤害及损伤，甚至会给患者及家属乃至社会造成沉重的负担。CSVD 早期不易识别，但通常在影像学

上有明显的标志，根据国际神经影像学血管性改变标准化报道共识，脑白质高信号，血管周围间隙扩大，

血管源性腔梗灶，脑微出血，近期皮质下小梗死都为 CSVD 在核磁影像学上的标志物，并且对其进行了

定性及定量的描述[9]。CSVD 虽然早期伤害不明显，甚至不被人们所发觉重视，特别是容易被当成老龄

化的正常现象，但后期造成的危害重大，所以我们应该从社会方面重视 CSVD。我们不仅要认识到 CSVD
的重要性及危害性，做到早期治疗，了解 CSVD 的临床表现及影像学标志物，做到早期诊断，还要不断

探索 CSVD 的病因、发病机制及危险因素，做到早期预防。 
由于 CSVD 早期临床表现不明显，不易被察觉的特点，我们诊断 CSVD 多依靠影像学进行辅助诊断，

如磁共振成像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)、动脉自旋标记(Arterial Spin Labeling, ASL)磁共振成像、

7T 核磁成像等，其中目前被广泛应用及熟知的是磁共振成像。MRI 作为一种无创的检查方法，已经普遍

被人们接受认可，一般情况下，脑组织结构、代谢功能状态都能被以影像形式呈现。CSVD 的特殊性，

使得影像判别标准尤为重要。而神经影像学血管性改变报告标准(STRIVE)早已提出 CSVD 主要有 6 中影

像标志物，分别为：腔隙，近期皮质下梗死(Recent Small Subcortical Infarction, RSSI)，脑白质高信号(White 
Matter Lesion, WMH)，脑微出血(Cerebral Microbleeds, CMBs)，扩大的血管周围间隙(Enlarged Perivascular 
Spaces, EPVS)，脑萎缩[14] [15] [16] [17] [18]。磁共振成像技术可以根据不同的序列，观测到不同的 CSVD
标志物，从而得出 CSVD 的诊断[19] [20]：其中 T1WI 像可更好的观测到腔隙性脑梗死，表现为 TIWI 上
直径为 3~15 mm 的类圆形低信号。T2WI 像则可更好的观测到脑白质高信号，为侧脑室旁或深部脑白质

旁上 T2WI 像高信号[21]，同时可以依据 Fazikas 量表，将脑室旁和深部白质病变分别进行评分，这为后

续 CSVD 负荷评分提供了基础[22]。而脑微出血则可在磁敏感加权成像中得到更为清晰的体现[23]，直径

多为 2~5 mm，最大直径达 10 mm 的类圆形等密度信号缺失灶(低信号)，且边界清晰[24]。而 DWI 像则

可更好的观测近期皮质下梗死，能够很好的评估脑组织的病变，具有准确性高，方便简洁的特点，随着

近些年来对 DWI 的普遍应用已经成为 CSVD 组织损伤程度的重要判别指标[25]，而近期皮质下梗死是指

小穿支动脉梗死，等多发生于半卵圆中心、内囊、豆状核、丘脑、桥脑[26] [27]。而扩大的血管周围间隙

则呈现出与脑脊液相似的信号，直径小于 3 mm，充满着液体并且沿着血管分布，可表现为线性或圆形[24] 
[28] [29]，依据数量的多少也可进行评分分级[30]，为脑血管病负荷的评分奠定基础。 

在临床上单独的影响标志大多是不存在的，通常我们可以在一位患者的核磁影像学中看到多种

CSVD 的影像学标志，所以从是否具有某一影像学标志评判 CSVD 严重程度的方法是不可取的。所以在

2014 年 Staals J 等学者就提出 CSVD 总负荷的概念[31]，其中共选取腔隙、脑白质高信号、脑微出血、扩

大的血管周围间隙四种影像学标志，从而进行评分，分值范围为 0~4 分。相较于单一的影像学标志来说，

CSVD 负荷评分能够更加全面的体现疾病的严重程度，也更全面的体现脑组织受累程度，分值越高，脑

组织受累越广泛，CSVD 程度更重。CSVD 病总负荷评分逐渐成为衡量严重程度的综合性指标，也被更
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广泛的应用于各种研究中。 

4. 脑小血管病发病机制及病因分型 

4.1. 脑小血管病发病机制 

虽然我们对 CSVD 的发病机制已经有了一定的探索，但对复杂的 CSVD 来说，仅仅是了解了一部分。

目前已知导致 CSVD 的病因很多，如血管因素导致的 CSVD，其中主要为动脉粥样硬化，最为常见的为小

动脉粥样硬化及小动脉硬化[32]。其他血管因素还包括如小静脉的系统功能紊乱及血脑屏障通透性增加[33] 
[34]，免疫炎性反应带来的血脑屏障的破坏导致 CSVD 的发生[35]。其他病因及发病机制还包括慢性脑的低

灌注影响、遗传与基因因素、脑–肠轴的影响及放射治疗导致提高 CSVD 的患病率等[10] [36]-[40]。具体

了解 CSVD 的发病机制，首先要了解脑小血管在颅内的组成。脑小血管涉及到的颅内血管通常为直径为

40~500 um 的小血管[2]，它们由大动脉分支而来，从颅内大动脉及脑膜的小动脉发出分支，连接毛细血管

网，最后汇总于小静脉，形成完整的通路，建立起侧支循环，起着重要的畅通调节颅内血流分布的作用[41]。 

4.2. 脑小血管病病因分型 

CSVD 最常见的分型标准就是病因分型，早在 2010 年就有学者提出可以根据病因分型将 CSVD 分

为 6 种类型[42]：① 小动脉血管的硬化，这属于血管因素中最常见的病因之一，它与小动脉粥样硬化

都属于血管因素导致的 CSVD。小动脉粥样硬化也是目前在我国心脑血管病重最常见的病因[43]，动脉

粥样硬化在镜下表现为内层脂质核心，外层纤维冒，当斑块损坏后，会激活免疫反应，同时血管内皮

细胞的损伤导致组织因子释放，导致血管收缩，从而影响血液在血管内流速的改变。多种因素的公共

作用加速了血管内的血栓形成速度[44]，从而导致 CSVD 中腔隙性脑梗死的形成。不同于动脉粥样硬

化，小动脉硬化主要发生于血管内膜，主要病理表现为纤维素样的坏死及纤维物质的沉积，脂质的变

性，动脉阶段性的损伤，微小动脉硬化及微粥瘤的形成。这一病理过程并不局限于某一部位的血管，

多累及全身的小血管，镜下可见小动脉呈玻璃样变的病理变化[45]，同时高血压病、糖尿病与其也有着

不可分割的联系[46]，所以一般又被称作高血压病性小血管病。② 炎症及免疫介导的小血管病，目前

有学说提示，免疫炎性反应可能会带来血脑屏障的破坏及血管的炎性破坏，这可能是免疫炎症反应导

致 CSVD 的重要原因[47]。血脑屏障起到保护脑组织的作用，原理为血脑屏障可以通过调节自身控制

物质的进出，过滤掉血液中对脑组织有害的分子[48]。当血脑屏障破坏，大量炎症因子进入脑组织，诱

发一系列反应损伤脑细胞[49] [50]。而炎症因子如 C-反应蛋白、肿瘤坏死因子-α 等则会通过损伤血脑

屏障进入脑组织，从而加重血脑屏障的破坏[50] [51] [52] [53]。③ 散发性和遗传性脑淀粉样血管病，

这种疾病通常在老年人中较为常见，病理表现为淀粉样的蛋白质沉积在不同位置，如大脑皮层下、小

血管壁、软脑膜等。主要是是通过导致血管扩张，形成微小动脉瘤，闭塞血管等方式导致 CSVD 的形

成。散发性的脑淀粉样血管病通常与 ApoE 基因相关，遗传性的脑淀粉样血管病通常表现为常染色体

显性遗传[54] [55] [56]。④ 遗传性小血管病，较为常见的有：伴皮质下梗死和脑白质病的常染色体显

性遗传性脑动脉病及隐性遗传性脑动脉病，遗传性血管性视网膜病等[57] [58] [59] [60]。⑤ 静脉胶原

病。⑥ 其他小血管病。 

5. 脑小血管病的危险因素 

CSVD 的社会危害性大，发病人群数量多，所以探索 CSVD 危险因素刻不容缓。但 CSVD 发病机制

有很多，虽然目前已经有部分危险已经被人们熟知，但仍有些病因不明确，我们仍需在以前研究的基础

上不断探索，早期防治 CSVD，阻止疾病的发生发展。 
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5.1. 年龄 

随着年龄的增长，CSVD 的发病率明显提高。而研究发现，高达 100%的 90 岁上患者都具有脑白质

高信号的影像学标志，并且有 5%的几率存在于 50 岁以上患者[61]；而在 45~50 岁的人群中，可能微出

血的检出率仅有个位数，但随着年龄的增长，在 80~90 岁人群中，微出血检出率大大提高，甚至达到了

36% [62]。早期的解剖研究发现，颅内的不同小血管结构可组建呈的脑小血管网，而其中含有丰富的神

经血管单元(NVU) [63]。这是由神经元、星形胶质细胞、内皮细胞、周皮细胞、血管平滑肌细胞等所构

成的具有一定结构功能的颅内特殊神经元[64]。随着年龄的增长，提供给脑部的血液、营养物质、能量都

减少，神经元因缺乏供给而衰竭死亡，导致颅内神经细胞的功能下降及损伤[64]。同时在年龄增长的过程

中，人体内整体生理功能的下降，血管内皮细胞功能逐渐减弱，血管的弹性减弱，脆性升高，使得血管

尤其小血管的调节能力减弱，使得人体内血管受损。年龄为 CSVD 发生的重要因素之一，虽为不可人为

干涉的因素，但也应该提高重视，加强中老年人的影像学检查，及时发现疾病，延缓疾病的发生发展，

从而减轻相应的临床表现，提高老年人的生活质量，为家人及社会方面减轻负担。 

5.2. 性别 

目前，在性别方面没有某一性别明显提高 CSVD 的确切说法。有部分研究表示，老年女性人群相较

于老年男性人群的发病率更高，原因可能和激素水平有关，雌激素作为一种能够降低血液中血脂水平的

激素，具有减慢血管动脉硬化的作用，而女性绝经后的雌激素水平会相较于绝经前有较大的降低，增加

了血管硬化的风险，从而提高了 CSVD 的患病率，所以有研究表明，66 岁后女性发病率明显高于男性[65]。
国外曾有研究报告，大血管梗死和小血管闭塞性梗死是男性发生脑卒中的主要形式[66]，并且国内也有研

究显示，男性患 CSVD 的风险高于女性[67] [68]。我们初步分析这可能与男性有吸烟、饮酒等不良习惯

的人群大于女性，也有可能和男性压力大于女性等因素相关，这都加速了颅内小动脉的病理改变，提高

了 CSVD 的发生率。 

5.3. 基因遗传因素 

随着科技的发展，基因检测技术逐渐成熟，人们发现遗传性 CSVD 的种类越来越多，而基因遗传因

素成为 CSVD 的重要致病因素之一。遗传性 CSVD 又被成为单基因 CSVD [69] [70]，种类多种多样，包

括：常染色体显性遗传的伴皮层下梗死和白质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病(CADASIL)，伴性遗

传的 Fabry 病等。相较于其他疾病的不稳定性，CADASIL 具有相对平缓且稳定的发病过程，20~40 岁首

先出现偏头痛症状，40~60 岁出现反复的缺血性脑卒中，60 岁后出现智力、记忆力、情感的减退及障碍，

平均死亡年龄为 60~70 岁[71] [72]，我国已发表个例报道多例。磁共振成像技术虽然能诊断 CSVD，但随

着基因技术的发展，某些特定的基因也可以逐渐作为筛查 CSVD 的指标，对 CSVD 的早期筛查诊断起着

非常关键性的作用，将会是人类医学科技进步的一大步。 

5.4. 高血压 

目前高血压(Hypertension, HT)已经成为影响脑血管病三大危险因素之一[2]，且 HT 与年龄增长为

CSVD 的独立危险因素[73] [74]。长时间的血压增高会导致血管的弹性减弱，脆性增加[75] [76]，导致后

期轻微的血压波动就容易发生脑的微出血或局灶性的缺血[77]。国内有研究表明，血压中的收缩压为

CSVD 的危险因素之一[78]。而 HT 引起 CSVD 的主要机制除了致使血管弹性减弱外，还可以通过破坏血

脑屏障、氧化应激反应及炎症反应等渠道导致 CSVD 的发生发展[7] [79]。流行病学调查显示，目前全球

范围内 HT 患者高达 11.3 亿[79]，HT 具有发病率高，发病人数广等特点，作为 CSVD 的重要危险因素，
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已经严重影响了机体的平衡，造成多种疾病的发生发展。除了持续增高的血压，长时间血压的大范围波

动也会影响脑组织的功能，随着人们对血压的了解与重视，24 小时动态血压监测(ABPM)、动态血压(ABP)、
血压变异性(BPV)及血压昼夜规律等的提出，更加高效、准确、全面的获取了血压信息，预测脑组织及其

他靶器官的受损情况[80] [81] [82] [83] [84]。 

5.5. 糖尿病 

糖尿病(Diabetes Mellitus, DM)作为和高血压、高同型半胱氨酸血症并列为引起脑血管病的三大危险

因素之一[2]，与 CSVD 的发生发展中具有密切的联系。流行病学调查显示，在急性脑卒中患者中，约有

33%都伴有 DM [76]。目前有研究显示，血糖的增高会导致颅内脑组织细胞发生低氧，能量供给不足，从

而致使颅内小血管发生损伤[85]；同时，增高的血糖加快了动脉粥样硬化及板块的形成，提高了脑血管病

的发生率[86]。糖化血红蛋白(HbA1c)是反应人体内近 3 个月内血糖平均水平的综合性指标，是由血液中

的血红蛋白(Hb)与血糖相结合，与血糖成正向相关[87]。有研究表明，Hb 水平的高低与脑微出血的发生

及数量和脑白质高信号的发生发展都密切相关[88] [89] [90] [91]。所以，DM 作为 CSVD 的可能影响因素

之一，应该被重视并提高血糖的控制。 

5.6. 高同型半胱氨酸血症 

同型半胱氨酸(Homocysteine)作为蛋氨酸代谢过程中由脱甲基作用所产生的一种含疏基的非必须氨

基酸，在正常的血液环境及机体功能下由肾脏进行排泄，保持在血液中浓度的稳定。研究表明，当血液

中的同型半胱氨酸水平持续异常增高时成为高同型半胱氨酸血症(Hyperhomocysteinemia, HCY)，心脑血

管疾病的患病率会大幅度提高[92]。Hcy 对大动脉造成血管损伤的浓度明显高于小血管造成同等损伤的浓

度，这间接说明，Hcy 对 CSVD 的影响更为敏感[93]。Hcy 不仅提示疾病的发生，大量的研究表明，同型

半胱氨酸水平的高低对判断疾病的严重程度也有一定的提示作用，如血液中同型半胱氨酸水平也一定程

度反应认知功能的损伤程度[94] [95]，甚至能在一定程度上诊断 CSVD 的亚型[96]。而 Hcy 在人体内的机

制尚不完全明确，目前推测 Hcy 发病机制可能和氧化损伤、质代谢异常、神经毒性作用等相关。 

5.7. 血脂 

血脂一般包括总胆固醇(Total Cholesterol, TC)、甘油三酯(Total Triglyceride, TG)、高密度脂蛋白(High 
Density Lipoprotein Cholesterol, LDL-C)、低密度脂蛋白(Lov Density Lipoprotein Cholesterol, HDL-C)等，

而在正常人体中，相较于 TG、TC、HDL-C 对内环境造成的影响，LDL-C 往往起着保护性作用[97]。血

脂代谢的紊乱往往加大了心脑血管疾病的发病临床，主要机制为血液中除 LDL-C 外的脂类异常增多，导

致了相关淀粉样 βtua 蛋白的沉积，逐渐形成斑块致使血管发生粥样硬化[98] [99]；除此外，研究表明 TG
还具有一定程度的促凝作用，TG 水平升高后使得血流内更易形成血栓，导致局部血管的梗死；有研究表

明，HDL-C 的异常增高，会导致提高 CSVD 分型中腔隙和脑白质高信号的发病率[100]，并且持续 5 年的

强化降脂会使脑血管病的发病率降低 16% [101]，但也有研究表明，将 HDL-C 降低芝 70 mg/dl 以下可能

会在一定程度上增加脑出血的风险[102] [103] [104]，并且 HDL-C 的降低可能会增加 CSVD 中腔隙性脑

梗死患者患脑微出血的患病率[105]。而 LDL-C 作为保护因素，能够减轻痴呆等 CSVD 造成的疾病的发

生发展。综合来看，血脂与 CSVD 的发生发展密不可分，但在具体的机制及影响方面尚不完全明确，我

们仍需要进一步完善相关研究，探索血脂与 CSVD 的关系。 

5.8. 尿酸 

尿酸(Uric Acid, UA)是由嘌呤核苷酸经过复杂的代谢过程，由最终的代谢为黄嘌呤所氧化生成的，而
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超氧自由基及过氧化氢等因子则有这一系列的代谢反应及过程中产生，这些因子及产物促进了氧化应激

反应[106]，增加了体内的炎性反应及血管、内皮细胞的损伤。而据研究显示，作为人体内天然氧化剂的

UA，约有 50%的抗氧化作用都有 UA 产生[107]，这一过程是通过清除体内自由基从而减轻细胞内皮所受

氧化应激作用来实现的，而抗氧作用在一定程度上减少了血管及脑组织的损坏。这说明，UA 具有抗两个

方面的作用，一方面可以抑制氧化作用的发生，同时另一方面也可以促进氧化作用。一般情况下，人体

内的 UA 经过肾脏、肠道排出肠外并稳定在正常范围，当人体内平衡被打破时，血液中 UA 会持续出现

升高，表现为高尿酸状态。有学者曾做相关研究表示，在急性缺血性脑卒中初期，低水平的 UA 可能起

到保护脑细胞的作用[108]；同时也有研究发现，高水平的 UA 会造成脑部血管内皮细胞损伤，从而引发

CSVD 中脑白质高信号的发生[109] [110] [111]，Ryu 等研究也证明 UA 和脑微出血相关[112]，也有研究

发现 UA 的升高是腔隙性脑梗死的危险因素之一[113]。综合上述观点，大量研究都表明 UA 和 CSVD 是

相关的，但和 CSVD 具体分型的相关性尚不明确，仍需继续探索研究。 

6. 总结与展望 

随着社会经济的发展，人口年龄不断增长，CSVD 在人群中的发病率日渐提高。CSVD 早期临床症

状不明显，不易被人们所重视，但随着病情的发展会出现血管性认知障碍、情绪异常、排尿障碍及步态

异常等累及多系统的症状，严重影响了人们的生活质量。目前虽然已经对 CSVD 的发病机制及病因进行

了相关研究及探索，但尚不完全明确，仍有许多问题需要进行研究探索。而人们目前对 CSVD 的危险因

素也有了一定程度的研究，除不可干预的因素如年龄、性别、基因遗传等外，我们可以通过改善可干预

因素如控制血压、血糖、血脂等降低 CSVD 的发病率，延缓 CSVD 的进展。所以，CSVD 的病因、发病

机制及危险因素的探索就显得尤为重要，期待能有更多关于 CSVD 的相关研究，为临床提供更多的治疗

方案方法，从而提高 CSVD 患病人群的生活质量。 
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