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脑小血管病与认知功能障碍的研究进展
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[摘摇 要] 摇 脑小血管病目前已成为血管性痴呆的最常见病因。 脑小血管病可导致认知功能、情绪及运动的障碍。
近年来,脑小血管病受到越来越多的重视,本文将从脑小血管病的定义、常见分类、病理学、影像学及认知损害等研

究现状进行综述。
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[ABSTRACT] 摇 Cerebral small vessel disease is the most common cause of vascular dementia. 摇 In recent year, cerebral
small vessel disease has been recognised as a serious problem, which not only can cause substantial cognitive, but also can
influence psychiatric and physical disabilities. 摇 In this review, the focus will be on diseases of the definition, classifica鄄
tion, pathological features, neuroimaging and congnitive impairment.

摇 摇 随着社会老龄化的进程,脑小血管病( cerebral
small vessel disease,CSVD)受到越来越多学者的重

视。 “小血管病引起大问题冶这一论点首次在 2008
年国际卒中会议及欧洲卒中会议上被提出。 多项

研究结果显示 CSVD 已成为血管性痴呆最常见的病

因[1,2],是混合性痴呆的主要病因之一,占全球脑卒

中的五分之一[3]。 CSVD 不仅可导致思维异常[4,5]

及运动障碍[6,7],更重要的是对认知功能造成损

害[8],其严重性不亚于大动脉粥样硬化性血栓栓

塞,早期诊断及治疗 CSVD 具有重要意义。 本文将

就 CSVD 的定义、常见分类、病理学、影像学及认知

损害等研究现状进行综述。

1摇 CSVD 的定义

脑小血管病这一术语,常被用来描述一类临床

综合征,它是指由颅内小血管病变引起脑白质及深

部灰质的脑损伤,最终导致认知功能、神经影像学

和神经病理学等改变的疾病[9]。 其中颅内小血管

包括小动脉、微动脉、毛细血管及小静脉,临床中

CSVD 多指脑小动脉及微动脉病变,因此又称为动

脉性小血管病[1],主要累及直径为 30 ~ 800 滋m 的

小穿通动脉。

2摇 CSVD 的分类及病理学改变

根据 CSVD 的病因学,临床中常将 CSVD 分为

六大类[1]:淤小动脉硬化,此类为 CSVD 最常见类

型,它是与年龄及血管病危险因素相关的小血管

病,特别是高血压病,故又称为高血压病性小血管

病。 病理学表现为脂质透明样变,纤维素样坏死,
节段性动脉结构破坏,微小动脉粥样硬化和微粥瘤

的形成。 于散发和遗传性脑淀粉样血管病(cerebral
amyloid angiopathy,CAA)是以淀粉样蛋白在软脑膜

和皮层的小血管壁内沉积为主要病理特征的 CSVD
类型,它与出血性及缺血性脑血管病均有关。 CAA
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严重时可致血管扩张、微动脉瘤形成或者破裂,局
部管壁成碎片并血液渗出、甚至管腔闭塞[10,11]。 盂
遗传性小血管病,如伴有皮质下梗死和白质脑病的

常染色体显性遗传性脑动脉病( cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leu鄄
koencephalopathy,CADASIL),伴有皮质下梗死和白

质脑病的常染色体隐性遗传性脑动脉( cerebral au鄄
tosomal recessive arteriopathy / arteriosclerosis with sub鄄
cortical infarcts and leukoencephalopathy,CARASIL)、
瑞典型遗传性多发梗塞性痴呆、线粒体脑肌病伴高

乳酸血症[12]和卒中样发作(mitochondrial encephalo鄄
myopathy with lactic acidosis and strokelike episodes,
MELAS)、法布里病、遗传性脑鄄视网膜血管病、伴视

网膜病的遗传性血管内皮病、 肾病[13] 和卒中、
COL4A1 突变所致小血管病。 CADASIL 是遗传性

CSVD 最常见类型,具有非动脉硬化和非淀粉样变

性的特殊病理学改变,它可累及全身小动脉,嗜锇

颗粒(granular osmiophilicmateria J,GOM)沉积是其

特征性病理改变[14]。 榆炎症性和免疫介导的小血

管病,如韦格纳肉芽肿病、Churg鄄Strauss 综合征(变
应性肉芽肿性血管炎)、显微镜下多血管炎、亨斯二

氏紫癜、冷球蛋白血症性血管炎、皮肤白细胞破碎

性血管炎(或者小血管皮肤血管炎)、原发性中枢神

经系统血管炎、Sneddon 综合征、继发于感染的神经

系统血管炎、与诸如系统性红斑狼疮、干燥综合征、
类风湿性血管炎、硬皮病、皮肌炎等结缔组织病相

关的神经系统血管炎。 虞静脉性胶原病,其胶原物

质使血管壁增厚,导致管腔狭窄、闭塞,病变部位为

靠近侧脑室的静脉和小静脉上[15]。 愚其它小血管

病,包括因脑部放射治疗后延迟出现的副作用放射

性脑病(数月或数年之后)。

3摇 CSVD 的神经影像学表现

由于脑小动脉的特殊解剖结构,CSVD 在体内

很难直接看见,因此神经影像学表现具有很大的临

床价值。 影像学主要表现为腔隙性脑梗死( lacunar
infarction,LI )、 脑白质病 变 ( white matter lesion,
WML)、脑微出血( cerebral microbleeds,CMB)及扩

大的周围血管间隙 ( enlarged perivascular space,
EPVS),四者可单独存在或同时存在。
3. 1摇 腔隙性脑梗死

LI 作为 CSVD 的特征目前已得到了广泛的认

可。 它一般是指皮层下直径小于 20 mm 的缺血性

梗死,主要分布在脑穿通动脉供血区域,包括基底

节、丘脑、内囊、豆状核、桥脑和尾状核[16]。 急性期

LI 在弥散加权的磁共振上可表现为边界清晰的圆

形、椭圆形或裂隙状,T1 加权像上呈低信号,T2 加

权像及 Flair 像上呈高信号;慢性期 LI 则在 T1 加权

像及 Flair 像上均为低信号。 影像学评估中易将扩

大的血管周围间隙误认为 LI。 扩大的血管周围间

隙为脑实质深部穿支血管周围扩大的腔隙,又称为

Virchow鄄Robin 间隙,常位于前联合或脑实质顶部,
其间隙大小一般小于 1 伊 2 mm[17],且在质子密度序

列上具有与脑脊液相同的信号[18,19]。
3. 2摇 脑白质病变

WML 又称为脑白质疏松、脑白质高信号。 1978
年由 Hachinski 等[20]首次提出的在 CT 上表现为双

侧侧脑室旁及半卵圆中心区脑白质的弥漫性斑点

状或斑片状改变为特征的临床综合征。 随着影像

学技术的发展,头部 MRI 上表现为双侧基本对称的

侧脑室周围脑白质 T1 加权等、低信号,而在 T2 加

权及 FLAIR 序列高信号的片状点状影,其边界模

糊,常累及半卵圆中心、基底核区、放射冠等,故又

称为脑白质异常高信号(white matter hyperintensi鄄
ties,WMH)。 MRI 较 CT 相比显示更为清楚,白质异

常面积更大,FLAIR 序列对脑白质病变检出阳性率

较 T2 加权及 CT 明显增加。 临床中常用 Fazakas 分

级[21,22]评估白质病变的严重程度。
3. 3摇 脑微出血

CMB 是指由于微小血管壁严重损害时血液通

过血管壁漏出,导致脑实质以微小出血为主要特征

的亚临床损害[23]。 脑淀粉样血管病中 CMB 最为常

见,也可见于原发性脑出血、脑白质病变及腔隙性

脑梗死,甚至健康人群中。 磁共振梯度回旋波(gra鄄
dientenho,GRE)序列被认为是诊断 CMB 的特异性

序列[24]。 因为微小血管旁含铁血黄素沉积,所以在

GRE T2WI 上表现为直径约 2 ~ 5 mm 的圆形低信

号,周围无水肿,需排除由苍白球钙化血管畸形小

血管的流空信号气体及铁沉积所致低信号影[25]。
现在,MRI 推出了一项新技术磁敏感加权成像

(SWI),它利用组织间的磁敏感性的差异成像,作为

一种新的技术,它基于血氧水平依赖效应和不同组

织间磁敏感性的细微差异,能很好地显示微量出血

和血管结构,对于诊断微出血更敏感。 目前,MRI
通过利用组织间磁敏感性的差异成像诞生了一项

新技术—SWI,它依靠血氧水平依赖效应和不同组

织间磁敏感性的微小差异清晰地呈现出微量出血

和血管结构,从而提高诊断 CMB 的敏感度[26]。
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3. 4摇 扩大的周围血管间隙

周围血管间隙(perivascular space,PVS)这一概

念是由 Virchow[27]和 Robin[28] 首次提出。 PVS 是属

于正常的解剖学结构,指围绕着小动脉和小静脉的

两层软脑膜构成的非常狭窄的间隙,它起着参与组

织间液引流和免疫功能。 当 PVS 扩大至一定程度

时才能被 MRI 所显现[29],即扩大的周围血管间隙

(enlarged perivascular space,EPVS)。 EPVS 在 MRI
上表现为界限清楚的卵圆形、圆形或线状结构,与
穿支血管走行一致,在 T1 加权、T2 加权和 FLAIR 序

列上与脑脊液信号相同,无增强效应和占位效

应[30]。 由于 EPVS 很少会造成脑实质损伤,常被认

为是良性或者正常变异,未引起人们足够重视。

4摇 CSVD 与认知功能障碍

CSVD 所导致的认知功能障碍及血管性痴呆是

近年来的研究热点。 最新一项大型的病理学研究

证实,发现年龄超过 75 岁者,小血管病的存在增加

了 2 倍以上的痴呆风险。 血管性认知功能障碍主要

表现在执行功能、注意力、记忆力及日常生活能力

的损害,其中以执行功能的受损最为突出,而腔隙

性脑梗死及脑白质病变作为认知功能障碍的重要

基质[31],与认知功能障碍有密切联系[32]。
4. 1摇 腔隙性脑梗死与认知功能障碍

LI 分为无症状性腔隙性脑梗死及有症状性腔

隙性脑梗死。 无症状性腔隙性脑梗死又称沉默性

腔隙性脑梗死[33],是指无明显卒中发作的症状,只
在影像学检查偶然发现,其出现频率明显高于有卒

中症状的脑梗死。 此类型腔隙性脑梗死提示与临

床长期预后不佳有关,同时也影响认知功能的下

降。 症状性腔隙性脑梗死也称为腔隙综合征,它除

了可表现出局灶的神经功能损伤外,主要可引起以

执行功能及信息处理速度为主的认知功能障碍。
多项研究证实腔隙性脑梗死的数目和部位与血管

性认知功能障碍有密切关联。 Saczynski 等[34] 发现

两个以上部位同时出现梗死,信息处理速度及执行

功能降低;多个部位的多个梗死时,其认知功能进

一步降低。 而记忆下降与基底节区腔隙性脑梗死

有关,丘脑部位的腔隙性脑梗死则导致 MMSE 得分

以及速度、运动控制及执行功能混合得分下降[35]。
其机制认为是 LI 破坏了与记忆、信息处理速度及执

行功能相关的额叶—皮层下环路,从而降低了额叶

皮质的连通性,最终是认知功能受损。

4. 2摇 WML 与认知功能障碍

WML 对于认知功能的影响毋庸置疑。 多个研

究均发现 WML 与痴呆及非痴呆患者的认知功能障

碍均有关[36]。 其认知功能的损害主要表现在信息

处理速度减慢、主观记忆力及执行功能的障碍。
WML 多分布于基底节及半卵圆中心区域,此处集中

着大量与学习、记忆等认知功能相关的神经元及神

经纤维,同时与额叶也存在联系。 当脑白质病变

时,上述区域大量的白质纤维的完整性被破坏,从
而影响认知功能;其白质纤维损伤严重程度越大,
认知功能障碍越明显。 因此,WML 可作为认知功能

障碍的早期预警信号。 值得一提的是,在没有其它

病变同时出现的情况下,白质病变并不与全脑的认

知功能下降相关,因此它不应作为痴呆的标志[37]。
4. 3摇 CMB 与认知功能障碍

CMB 与认知功能障碍的关系是近年来的研究

热点。 既往认为 CMB 作为一种亚临床损害,不会引

起临床症状[38]。 同时一些研究证实 CMB 并非完全

无临床症状,其与认知功能损害具有一定的相关

性[39鄄41]。 CMB 数目的增加,患者认知障碍的严重程

度随之加重。 特别是既往有卒中史患者的关系更

为密切,这也提示积累效应的存在[41]。 组织病理学

研究表明微出血灶包含含铁血黄素沉积、神经细胞

凋亡及胶质细胞增殖,并有腔隙性脑梗塞灶的存

在。 由此可见,CMB 可对神经认知功能产生影响。
Werring 等[41]认为主要发生在额叶和基底神经节的

CMB 可能损伤神经传导纤维及神经递质皮层下环

路,影响与认知有关的 NE 和 5鄄HT 神经递质导致患

者的执行功能障碍。 研究证实基底节、顶枕叶和颞

叶的 CMB 患者的认知功能障碍可能与额叶皮质之

间胆碱能通路的损伤有关[42]。 因此,CMB 可能是

认知功能障碍的潜在血管病变的生物学标志[43,44]。
4. 4摇 EPVS 与认知功能障碍

尽管 EPVS 的发病机制目前尚不明确,但一些

研究者认为扩大的血管周围间隙是小血管病的另

外一种表现形式[45]。 一项回顾性分析表明,EPVS
的大小和数目与 WML 范围有关[46]。 Doubal 等[47]

研究发现 EPVS 与 WML 具有共同的危险因素。 因

白质病与认知功能障碍具有相关性,故认为 EPVS
与认知功能障碍同样具有密切关系。 Maclullich
等[48]对社区抽样结果表明 EPVS 与非文字推理及

视空间能力降低相关,分析其原因可能是基底节区

等部位与认知功能有联系的神经纤维的破坏。
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5摇 结摇 语

CSVD 作为最为常见的隐匿性脑血管病,是导

致血管性认知障碍痴呆的主要病因。 随着影像学

技术的发展,CSVD 的发病机制及关于认知功能方

面的研究将更加明确,有助于 CSVD 的早期诊断,从
而减轻社会和家庭的经济负担。
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