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脑小血管病与认知功能障碍 
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【摘 要】脑小血管病(cerebral small vessel disease，CSVD)是常见的与年龄相关的血管性疾病。 

CSVD与认知功能减退有关，但目前对 CSVD发病机制及其如何对认知功能产生影响研究结果尚未明确。本文旨在介绍 CSVD 

的影像学特点，并对已有的关于CSVD及相关认知功能障碍的发病机制与临床治疗研究进行部分回顾。 
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【Abstract]Cerebral small vessel disease(CSVD)is a common vascular disease associated with aging．CSVD contributes to cognitive 

decline although the pathogenesis of CSVD and how it affects cognition is largely unknown．Here we introduce the imaging features of 

CSVD and review the pathogenesis and clinical treatment of CSVD and related cognitive dysfunction． 
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随着中国人口老龄化的加快，认知功能障碍的患者迅速 

增多。给家庭和社会造成严重的负担 血管因素引起的认知 

功能减退在老年人中十分常见，除了大血管病变外，脑的小 

血管病也可造成认知损害。脑小血管病(cerebral small vessel 

disease，CSVD)呈慢性进展病程，治疗易被延误，目前大家对 

CSVD越来越重视。多项围绕CSVD与认知功能障碍关系的 

研究已有结论或正在开展中，总结现有研究成果对明确 

CSVD的诊断、病因、发病机制有重要作用，也是寻找该病治 

疗方案的基础。 

1 CSVD的定义与诊断 

CSVD是指病理改变累及颅内小血管的一组疾病．早期 
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可出现认知减退、步态障碍、情绪异常、行为改变、尿失禁等 

临床症状 此时通常已发生不可逆转的神经功能缺失，继续 

发展可致痴呆_l1。2008年国际卒中会议和欧洲卒中会议上提 

出“小血管．大问题”论点，现已认为小血管病是引起血管性 

痴呆 vascular dementia，VaD)的主要原因嘲。探讨CSVD及其 

相关认知障碍的发病机制、诊断及治疗成为目前的研究热 

点之一。 

关于脑小血管的直径尚无定论，Fisher根据腔隙的病理 

研究结果将小血管分为直径 200～800岫 的穿通动脉和直 

径 40 200 m的小穿通动脉网，Arboix和 Marti—Vilaltaf4]~U将 

脑小血管定义为直径 100—400 m、直接起源于大动脉且无 

侧支吻合的血管。最近的观点认为除了小动脉外，脑小血管 

病还应涵盖微动脉、毛细血管。以及小静脉的多种类型血管 

病变。小血管病按病因分类可分为动脉硬化性、淀粉样血管 

病变、遗传、炎症、感染、放射性、静脉胶原病等【lJ。 

与大血管卒中常引起明显临床症状不同，CVSD起病隐 

匿。易被忽视。6O岁以上人群中散发性小血管卒中发生率随 

年龄增加而增加 ，70岁 以上人群中 CSVD的发生率可达 

80％以上．约为大血管卒中的5倍[5-6]。CSVD初期，注意力下 

降和执行功能损害较为显著，此外还可出现人格、情绪改变 

等；中期开始出现较明显的认知功能损害和步态障碍，部分 

患者还可出现帕金森综合征表现；晚期出现严重的吞咽困 
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难、言语含糊等假性球麻痹症状和痴呆，此时基本丧失自理 

能力 。 

早期诊断 CVSD对于改善患者预后有重要意义，而影像 

学检查对诊断脑小血管病具有核心价值意义。根据脑小血管 

病影像学表现分为以下几种类型D— ：①新发小的皮质下梗死。 

穿支动脉供血区新发腔隙性梗死，轴位切面显示梗死灶小于 

20 Bin．部分情况下可大于 20 mm。DWI序列对新发梗死灶 

敏感。②可能为血管起源的腔隙。通常位于皮质下，磁共振 

T1序列上表现为圆形或卵圆形的脑脊液样等信号，直径为 

3～15 mm；FLAIR序列上常为中央低信号、周边高信号改变， 

其产生可能与穿支动脉的梗死或出血有关。③可能为血管起 

源的白质高信号。又名脑白质病变，在 T2序列上为高信号， 

T1序列上可表现为低信号或等信号，内部无空腔，形状不固 

定且可以融合成片。CT也可以用于显示较严重的脑白质病 

变情况。常用的脑白质病变量化分级方法为Fazekas量表、 

ARWMC量表、改良Scheltens量表等方法。④血管周围间隙。 

与脑脊液信号一致 ．多分布于基底节下部 、半球白质区，表现 

为沿血管走行分布于白质或灰质之间，当截面与血管走行平 

行时表现为线性 ，当截面与血管走行垂直时则为直径小于 3 

mm的圆形或卵圆形 不过也有部分病例血管周间隙可以扩 

张到 10—20 mm并能产生占位效应。⑤脑微出血。在T2梯度 

回波(gradient echo．GRE)序列上表现为圆形或卵圆形低信 

号 。常位于皮质一皮质下交界处，深部灰质 、白质 、脑干、小脑 

等部位也好发，在 1．5—3．0 T磁共振 GRE序列上直径多为 2— 

5 mm，偶可到 10 mm左右。目前普遍认为脑微出血可能与血 

管淀粉样病变和高血压关系最密切。 

此外，CSVD也可表现为微梗死 ，常规的 MRI无法发现 ， 

高场强 7 T以上 MRI可以检出病灶。 

上述所有小血管病(small vessel disease，SVD)的描述并 

非小血管本身的病变。而只是小血管病变所导致的影像学表 

现。目前关于小血管病变病因学仍需要更多探索。另外，CSVD 

可引起脑萎缩 。现在许多研究在尝试将脑萎缩用 于评价 

CSVD病变程度或作为其生物标志物 。关于CSVD发生的 

病理生理机制及其为何能引起神经损害并导致认知功能障 

碍的原因至今仍不明确，临床上发现各种不同类型的CSVD 

并不是独立出现的．更多情况下是患者可合并 2种或 2种以 

上的SVD病变，且各类 CSVD可相互影响、促进发生，如脑 

白质病变严重的患者血管周围间隙也更明显[11]。 

目前不同影像学类型的脑小血管病的量化量表尚不统 

一

。 脑白质病变使用的Fazekas量表、ARWMC量表等较为广 

泛接受。脑微出血解剖评估量表(microbleed anatomical rating 

scale，MARS)r 和脑观察者微出血量表(brain observer microb— 

leed scale，BOMBS)ll3】这 2种较常用的脑微出血评估量表信 

度尚可。而其他类型脑小血管病 目前缺少通用的分级评价标 

准。影像学改变的部位和数量是评价脑小血管病疾病程度常 

用的参数，有许多研究尝试从上述特点评价脑小血管病的严 

重程度并将其与临床表现进行联系，但对于界限的设定及结 

果的解读缺乏一致性 。 

2 CSVD与认知功能障碍 

以往认为多个部位的大血管卒中导致的皮质病变是引 

起血管性痴呆的主要原因，1974年 Hachinski提出的多发梗 

死性痴呆(multi—infarct dementia)对 VaD的诊断产生了重要 

影响。后来的研究发现其只是VaD的病因之一，而表现为多 

发皮质下损害的小血管病是引起血管性痴呆的主要原因_163。 

LADIS研究发现，在非痴呆患者中，脑小血管病尤其是脑白 

质损害严重程度与认知障碍明显相关 ：在完成 3年随访的 

588例人选对象中有90例最终发展成痴呆。LADIS研究提示 

脑白质病变是VaD的独立危险因素_l7_ 。Rotterdam以1 077 

名 6O～90岁人群为研究对象 ，发现 94％的无症状梗死(silent 

infarct)患者影像学表现为基底节区和皮质下腔隙，这些无症 

状梗死患者随访 3年 ，发生认知减退的风险是对照组的2倍 

多 91。Nun研究结果则提示腔隙性梗死灶使痴呆的发生风险 

增加 20倍[2o1。脑微出血患者的执行功能、信息处理能力等多 

项认知功能较无脑微出血的患者有所减退 ，这些患者发展成 

痴呆的风险也高f21_。关于血管周围间隙与认知功能损害的研 

究目前较少 ，不过已有一些发现提示血管周围间隙扩张与认 

知障碍的发生存在相关性 。多项荟萃分析结果也显示CSVD 

与认知功能损害发生有关[23-241。 

3 CSVD及其认知障碍的发病机制 

脑小血管病理改变包括小动脉硬化 、粥样斑块、脂质玻 

璃样变、纤维素样坏死等；脑微出血显微镜下可见血细胞渗 

出到血管周围间隙，并常伴有血管壁的淀粉样蛋白沉积；脑 

白质病变区可见脱髓鞘改变、轴突丢失、星形胶质细胞增生、 

小胶质细胞活化等改变【5】。同类型的小血管病理改变引起的 

临床症状可不同，如脂质玻璃样变或小动脉硬化引起的腔隙 

性梗死较少出现急性症状，与认知障碍更相关l 3I。这可能与不 

同脑区的小血管直径和分布情况不同有关。从脑血管的解剖 

角度来看 ，脑小血管有 2个来源：一是起源于大脑前 、中、后 

动脉的穿支血管 ，二是起源于软脑膜血管，随后穿过皮质到 

达白质区，因此白质区的血供较薄弱，SVD发生时更容易引 

起该区域的损害[251。CSVD通常是首先出现在基底节区，随后 

扩展到周围白质区、软脑膜起源的终末血管支配区、丘脑及 

小脑白质，最终累及脑干目。脑小血管的分布、血管病变类型 

及进展与脑小血管病的临床症状有密切关系。 

脑血管与神经元功能之间有着重要关联。神经血管单元 

(neurovascular unit．NVU)是一个描述血管 、神经元及胶质细 
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胞等结构关系的概念，NVU强调血管内皮细胞、胶质细胞、周 

细胞、平滑肌细胞、神经元、细胞基质等组成成分的相互关联 

及影响的重要性 。NUV维持神经元的正常生理功能并对受 

损神经元进行修复，发挥血脑屏障、控制所需物质入脑及有 

害代谢产物出脑、调节脑部微循环、维持脑内稳态等功能 。 

NVU的平滑肌细胞可感受脑血流的变化并产生松弛或紧张 

效应 ，对脑血流量的 自动调节有重要作用 。脑小血管病不 

仅可以破坏血脑屏障，使血管渗出增加，还可以引起脑血流 

量改变。与正常表现白质相比，白质高信号区的脑血流量明 

显下降 ；脑白质病变患者的全脑血流量下降，且与严重程 

度相关 。脑微出血同样可以引起脑血流量变化，尤其是皮 

质灰质和灰白质交界区附近的微出血与脑血流量下降关联 

性更明显【31】。小血管病变引起的脑血流量储备下降可能是其 

引起认知功能损害的病理基础之一。 

大血管狭窄可导致脑灌流不足，尽管 目前缺少直接临床 

证据证明大血管狭窄与认知功能损害及脑小血管病之间的 

关系，但大血管狭窄可能引起无症状梗死，还可以影响脑的 

血流动力学晌．这些病理改变与认知功能损害的发生可能有 

关。动脉僵硬度和脉搏波传导速度反映了血管的老化情况， 

颈动脉僵硬患者脑血流量增加，可对小血管周围组织产生冲 

击效应造成组织损害[33】。Wilis环是保证脑侧支循环的重要结 

构，一项回溯性研究发现Wilis环发育不良的患者脑白质病 

变也较明显[341。以上这些研究提示 ，大血管病变与小血管病 

变之间存在重要关联。 

近年来发现了脑内的类淋巴系统(glymphatic system)，部 

分解释了大脑清除脑组织间隙液中有害物质的方法嗍。Iliff和 

Nedergaard等发现脑脊液可沿着穿通动脉的血管周围间隙 

到达无血管周围间隙结构的毛细血管床，与组织间隙液发生 

交换 ．然后再进入引流静脉的血管周围间隙．通过这一过程 

起到清除代谢产物甚至是淀粉样蛋白和Tau蛋白的作用。在 

小血管周 围包绕着许多星形胶质细胞 。星形胶质细胞终足 

(endfeet)上的水分子通道 AQP一4蛋白呈极性分布，可增强 

脑脊液和组织间隙液的定向引流p司。由颈动脉注射胆固醇结 

晶可构建多发微小梗死的小血管病动物模型，该动物模型的 

脑脊液与组织间隙液的交换发生严重障碍[371。关于小血管病 

是否可损害这一途径影响脑内有害物质的清除并影响认知 

功能有待进一步研究。 

CSVD与阿尔茨海默病(Alzhelmer’S disease，AD)的病因、 

临床表现、影像学改变存在重叠。比如脑微出血的常见血管 

病理改变为小动脉硬化和淀粉样血管病(cerebral amyloid 

angiopathy，CAA)[3u，后者是由于 13样淀粉蛋白沉积在血管壁 

上引起。AD患者尸检结果显示，50％～90％AD病人大脑出现 

不同程度的CAA改变，另外约 20％AD病理阴性的患者也可 

存在 cAA 删。CSVD与AD之间是否存在因果关系或促进 

互生关系仍需要进一步研究。p淀粉样蛋白水平与CSVD的 

发生和进展存在相关性 ，血浆和脑脊液的 AI340与 A[342水 

平与脑 白质病变、腔隙等小血管病变有关 ，不过这几者的相 

关性未确定 。近期 1项研究比较了表现为AD相关认知功 

能障碍患者和表现为皮质下认知功能改变患者的血管周围 

间隙扩张情况，结果显示半卵圆中心区血管周围间隙扩张程 

度越严重的患者其临床诊断更趋向 AD，基底节区血管的周 

围间隙扩张严重程度则与皮质下认知障碍更相关[441。该研究 

提示不同部位的 CSVD与 AD的发病可能有关 ，CSVD在认 

知功能障碍中可能扮演着不同的角色。 

4 CSVD及相关认知功能障碍的防治 

年龄、性别等生理因素是散发型脑小血管病的危险因 

素，随着年龄增加SVD的发生风险增高，女性发生 SVD的概 

率也稍高于男性。高血压、高脂血症、胰岛素抵抗等病理因素 

也与CSVD发生有关，控制血管危险因素有助于减少 CSVD 

的发生[451。 

皮质下小卒中二级预防研究发现，降低收缩压小于130 

mmHg可减少腔隙性梗死的复发．但与收缩压控制在 130— 

149 mmHg者相比认知功能影响无差别 。平均收缩压降低 

11．1 mmHg，舒张压降低4．3 mmHg，可减少 3年内新发脑白 

质病变风险达 43％ 。一部分研究发现低血压也是脑小血管 

病的危险因素。对于防治CSVD的血压控制目标值还需要深 

入验证。控制血脂对预防大血管卒中已有多个循证医学证 

据，但对脑小血管病的作用效果目前尚不确定。部分研究发 

现．已经存在 CSVD患者应用降脂药物后继发出血风险增 

高，但这些研究结果也提示降脂治疗有助于缓解腔隙梗死的 

进展 ，对其利弊权衡尚需更大规模的研究证实。 

小皮层下卒中的二级预防研究(secondary prevention of 

small subeortical strokes trial。SPS3)还发现，腔隙性梗死患者 

应用双联抗血小板组(阿司匹林+氯吡格雷)的死亡风险较单 

用阿司匹林组增高[蛔。西洛他唑对于预防 CSVD患者腔隙性 

梗死再发生的效果和安全性均优于阿司匹灵[49-501。西洛他唑 

有内皮保护、抗炎等作用．研究其对减慢认知功能下降有一 

定作用 。但西洛他唑与其他类型抗血小板药物比较是否可 

以更好的控制脑小血管病进展及其认知损害目前仍需要多 

中心、大样本的随机临床试验探讨。AHA／ASA及国内共识目 

前未特别推荐西洛他唑 521。CSVD患者与AD患者一样存在 

脑内胆碱能系统受累的情况。目前在散发型 CSVD中开展的 

胆碱酯酶抑制剂治疗研究较少。在 1项常染色体显性遗传 

病合并皮质下梗死和 白质脑病(cerebral autosomal dominant 

artefiopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy， 

CADASIL)患者研究中发现．多奈哌齐对患者总体认知功能 

改善不明显，对执行功能改善有一定作用【5引。也有研究发现， 

严重的CSVD适当服用B族维生素可能会获益 。 
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防治CSVD及其引起的认知功能障碍需要从其发病机 

制着手，而对 CSVD发病机制目前尚未完全了解。CSVD作为 

与年龄相关的疾病，有多个危险因素参与其中，如何控制及 

在何时开始对这些危险因素进行干预还未有定论。对于 

CSVD的机制研究和干预还有很长的道路要走。 
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