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血管周围间隙扩大的可视化评分及其
与阿尔茨海默病的研究进展

杜晓光 1， 王 鹏 1， 于力群 1， 刘琦慧 1， 邱晓琪 2， 段长琦 2综述， 周 丽 1审校

摘 要： 扩大的血管周围间隙（enlarged perivascular spaces， EPVS）是脑小血管病的影像学特征之一，与其他

脑小血管病的病理改变、认知障碍和增龄等有关。笔者现围绕EPVS的影像学特点、磁共振可视化评分及EPVS在

阿尔茨海默病中的研究进展进行综述，以期促进临床医生对该领域的了解。
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Visual rating of enlarged perivascular spaces and research advances in its relationship with Alzheimer disease 
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Abstract： Enlarged perivascular spaces （EPVSs） are one of the imaging biomarkers of cerebral small vessel disease 
（CSVD）， and associated with other pathological changes of CSVD， worse cognitive function， and aging.  This review de‑
scribes the imaging characteristics and visual rating of EPVSs using magnetic resonance imaging and summarizes the re‑
search progress of EPVSs in Alzheimer disease in recent years in order to promote the understanding of this field.
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血管周围间隙（perivascular spaces，PVS）是穿支

血管自蛛网膜下腔进入脑实质后环绕在动静脉和微

动静脉周围的潜在空隙，由Virchow和Robin在 19世

纪首次提出，故称为 Virchow-Robin间隙。当 PVS内

有细胞间液充填后出现扩张的现象，称为扩大的血

管周围间隙（enlarged perivascular spaces， EPVS）［1］。
Valentina 等［2］证实生前 MRI 显示的 EPVS 与尸检病

理结果一致。

EPVS常见于半卵圆中心、基底节、海马和脑干，

与血管危险因素、认知障碍、帕金森病等有关［3，4］。随

着神经影像学技术的发展，EPVS的影像学研究从结

构影像扩展到功能影像、脑网络、3D自动分割定量技

术等。虽然EPVS的MRI视觉评分受评分者主观性及

影像扫描层厚、层面不同等影响，但与EPVS体积测量

结果高度一致［5］，可在临床推广。随着MRI在基层医

院普及，EPVS的MRI视觉评分结合神经心理学量表

测评在评价认知障碍方面有着重要的临床价值。本

文重点阐述EPVS的MRI可视化评分，EPVS与阿尔茨

海默病（Alzheimer disease，AD）的相关研究进展。

1　EPVS的影像特点

EPVS 在影像上易与腔隙、白质高信号（white 
matter hyperintensity， WMH）混淆，三者的病理机制

不同，EPVS是环绕在入脑的穿支血管周围的间隙，与

脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）搏动、血管舒缩功能

障碍、血脑屏障破坏、PVS清除能力下降等有关［6］；腔
隙是局部坏死性病灶；WMH与胶质增生、轴索缺失、

微梗死及缺血性脱髓鞘有关［7］。EPVS 和腔隙在

MRI 各序列的信号强度与 CSF 一致，即在 T1加权像

（T1 weighted image，T1WI）和液体衰减反转恢复序列

（fluid attenuated inversion recovery，FLAIR）呈低信

号，在 T2加权像（T2 weighted image，T2WI）呈高信号，

而WMH在T1WI呈等/低信号，在T2WI和FLAIR呈高

信号。由于在 T1WI 和 FLAIR 序列只能识别很严重

的EPVS，故临床一般在T2WI评价EPVS。
1.1　EPVS 与腔隙鉴别　EPVS 通常边界光

滑，由于 MRI切面不同而呈圆形、卵圆形或线样；通

常在轴位 MRI 直径 < 3 mm，但 EPVS 局部直径也可

扩大到 10~20 mm，甚至有占位效应；主要分布于基

底节的下部、半卵圆中心、海马和中脑；多在双侧脑

对称分布；除非病灶位于白质高信号区，否则FLAIR
序列病灶周围无高信号环；随时间发展，病灶扩大或

不发生变化。而腔隙通常形状不规则、边界清晰、呈

楔形；病理证实轴位MRI直径≥ 3 mm的病灶多见于

腔隙；通常位于基底节、丘脑、内囊、外囊、脑桥、侧脑

室周围白质；在双侧脑分布不对称；FLAIR序列病灶

周围有高信号的环；随时间发展病灶可能消失［1，8，9］。
1.2　EPVS 与 WMH 鉴别　WMH 多位于脑室

周围和深部白质，部分为融合病灶，随年龄的增长而
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增加，可能掩盖EPVS。虽然二者的MRI表现和发病

部位不同，但在神经病理方面存在重叠。一项对60岁
以上非脑病死亡患者的尸检发现，动脉硬化引起白质

脱髓鞘和轴索缺失，导致EPVS和WMH，但尸检难以

推导二者发生的先后顺序［7］。
既往研究多使用 1. 5 T和 3. 0 T MRI评价EPVS，

后者比前者显像清晰。随着 7. 0 T MRI的应用，生理

性 EPVS 的检出率增加，可能导致 EPVS 的过度评

价。因此，虽然 7. 0 T MRI评价 EPVS在增加检测精

度、结构形态学分析和 3D 追踪技术等方面具有优

势，但不建议使用其对EPVS进行可视化评分。

2　EPVS的MRI可视化评分

2.1　根据EPVS的部位和数量进行评价

2. 1. 1　基于半卵圆中心和基底节的分级方法　

既往研究最常用的方法来自Doubal等的研究［10］，即在

Maclullich等［11］0~4级评价基础上，增加EPVS总级别。

具体如下：在轴位MRI分别对半卵圆中心和基底节的

EPVS数量进行分级：0级（无 EPVS），1级（< 10个），

2级（10~20个），3级（21~40个），4级（> 40个）。当两

侧半球EPVS分布不对称时，计数数量多的一侧。将

半卵圆中心和基底节的 EPVS 分级相加得出 EPVS
总级别（0~8级）。

2015年 Potter 等［12］在 Doubal等方法［10］的基础上

对不同部位EPVS的计数方法及注意事项进行了详细

描述（详见使用指南http：//www. sbirc. ed. ac. uk/docu‑
ments/epvs-rating-scale-user-guide. pdf）。由于半卵圆

中心、基底节和中脑是 EPVS的常见部位，所以该指

南选择对这 3个部位进行评价。该指南未纳入海马

的原因是 MRI 难以鉴别海马 EPVS 与海马裂囊

肿［13］。海马裂囊肿是胚胎期海马角和齿状回缺陷或

不完全融合所致，为正常解剖变异，一般多发，无临

床症状。其MRI特点是海马内侧紧邻侧脑室颞角处

呈串样分布的小的与 CSF 信号一致的囊肿。此外，

由于大部分人在前联合层面存在 EPVS且该部位的

EPVS 与年龄无关［14］、无特异性，故该指南摒弃该层

面。至少分别评估半卵圆中心和基底节的3个层面，

至少评估中脑 1~2个层面。半卵圆中心和基底节的

EPVS分级仍采用 0~4级分级法［11］。中脑EPVS：0级

（无EPVS），1级（有EPVS）。按照EPVS个数将其进一

步分为非广泛性（0~10个）和广泛性（> 10个）。该评

价标准便捷、可靠、适用于大型研究［12］。
2. 1. 2　基于半卵圆中心、基底节、中脑和岛叶的

分级方法［15］　半卵圆中心：0级（无EPVS），1级（每侧

半球均≤ 5个），2级（任一侧半球>5个）。中脑：0级（无

EPVS），1级（有EPVS）。豆状核外侧岛叶区：0级（无

EPVS），1 级（每侧半球均≤5 个），2 级（任一侧半球>
5个）。基底节采用2套分级方法：第 1套，0级（仅经

前联合层面存在EPVS且每侧半球均≤5个），1级（每

侧半球经前联合层面均>5 个或豆状核有 EPVS），2
级（每侧尾状核均有 EPVS）；第 2 套，0 级（仅经前联

合层面存在EPVS且每侧半球均≤5个），1级（仅经前

联合层面存在EPVS或每侧均>5个），2级（每侧豆状

核均≤5个），3级（每侧豆状核5~10个或每侧尾状核≤
5个），4级（每侧豆状核>10个且每侧尾状核≤5个），5
级（每侧豆状核>10个且每侧尾状核>5个）。当同 1
个 EPVS 呈线样经过 MRI 多个层面时，计为 1 个

EPVS。第 1套分级方法反映基底节 EPVS的解剖分

布；第 2套分级方法反映基底节EPVS的解剖分布和

数量。当脑小血管病严重以致难以区分基底节

EPVS 和腔隙时，分别给第 1套和第 2套基底节分级

方法加赋 2级和 5级。研究发现该评级方法与血管

性痴呆的相关性高于AD及额颞叶痴呆，可能有助于

鉴别血管性痴呆和变性病痴呆［15］。
2. 1. 3　基于皮质下白质和基底节的分级方法　

最初由法国 3C-Dijon研究针对社区人群采用该分级

方法［16］。皮质下白质：1级（全脑皮质下白质EPVS总

数 ≤ 10个），2级（全脑皮质下白质EPVS总数 > 10个

且在包含最大数量EPVS的层面 < 10个），3级（在包

含最大数量 EPVS 的层面 10~20个），4级（在包含最

大数量EPVS的层面>20个）。基底节（在EPVS数量

最多的层面进行评价）：1级（<5个），2级（5~10个），

3级（>10个但仍可数），4级（呈筛孔样改变、难以计

数）。张江涛等［17］采用该分级方法对顺义社区人群

进行研究，发现不同部位、不同大小的 EPVS具有不

同的危险因素，其中皮质下白质EPVS严重程度与年

龄相关，基底节 EPVS严重程度与年龄正相关、与高

脂血症负相关。

2. 1. 4　基于海马的分级方法　鉴于海马在认

知领域的特殊性，仍有一些关于海马 EPVS的研究。

Jiménez-Balado 等［18］采用 Adams 等［8］海马 EPVS 的评

价方法，选择中脑和海马旁回层面，计数双侧海马

EPVS 的总数，将其分为非广泛性（<7 个）和广泛性

（≥7个）。Eske等［3］把双侧海马 EPVS总数作为海马

分级的依据：“无/轻度”（0~1 个），“中度”（2~4 个），

“重度/极重度”（>4个）。

2.2　根据 EPVS 的直径和数量进行分级　根

据 EPVS在轴位MRI上的直径和数量进行分级［19］：“1
级，轻度”（直径<2 mm）；“2级，中度”（直径2~3 mm）；

“3级，重度”（直径>3 mm）。若 EPVS数量 ≥ 4个，则

升到更高的一级。由于在常规MRI上很难测量EPVS
的直径，所以该分类方法难以在临床广泛应用。

2. 3　EPVS 的不对称指数（asymmetry index，AI）　
把EPVS在左右两侧脑的同一解剖层面的数量不同称

为不对称，可能与卒中后癫痫有关［20］。首先根据
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Potter 等［12］的方法计数 EPVS，然后计算 AI。Yu 等［20］

对之前的评价方法［21，22］进行修正得出，AIJ=|SJR−SJL|÷
（SJR+SJL），0≤AI≤1，L/R=左/右，AIJ指区域 EPVS 不对称

指数，SJL和 SJR分别指左右两侧脑在同一解剖层面的

EPVS数量。全脑EPVS的总数（ST）指基底节、半卵圆

中心和中脑这 3 个部位的 EPVS 总数，即 ST=S 基底节+ 
S 半卵圆中心+S 中脑。AIT=|STR‒STL|÷（STR+STL），0≤AIT≤1，AIT
指全脑 EPVS不对称指数，STL和 STR分别指左右两侧

脑 EPVS 的总数。把 AI≥0. 2 界定为 EPVS 分布不对

称。AI值越大提示脑内EPVS分布越不对称。

3　EPVS与AD
EPVS 可能是 PVS 功能障碍及血管周围类淋巴

系统清除脑内废物能力受损的 MRI影像学标记物，

血管周围清除能力下降可导致脑内 Aβ 和 tau沉积。

Aβ 和 tau 产生和清除障碍是 AD 的主要发病机制。

尸检发现EPVS与AD病理相关［23］。部分临床研究结

果支持半卵圆中心EPVS与AD相关［24，25］，但也有相反

的结论［3］。前者的研究对象主要是AD痴呆患者，而

后者主要研究 AD前期认知正常和轻度认知障碍人

群。荟萃分析就EPVS与AD是否相关方面也未得出

一致性结论［26］，可能的原因是各项研究的对象、EPVS
的测评方法和选择的多变量模型统计方法不同。

3.1　EPVS 与 AD 的易感基因　Ciampa 等［27］

发现，基底节和半卵圆中心的 EPVS 与载脂蛋白 E
（apolipoprotein E，ApoE）基因无相关性，这与之前研究

的结果一致［28-30］。而涉及 1 844例 ≥ 35岁的顺义社区

人群的横断面研究发现ApoEε4基因与直径≥3 mm的

EPVS有关［17］。涉及 2 612例老年人群的社区队列研

究［31］，随访 5年，发现基线期直径 > 3 mm的 EPVS负

荷增加与AD发病风险无关，与血管性痴呆风险增高

相关。桥联整合因子1（bridging integrator1，BIN1）-rs744373
基因是继ApoE之后第 2位AD易感基因，该基因的多

态性与AD的相关性达到了全基因水平，与 tau蛋白清

除有关［32］。该基因与半卵圆中心 EPVS的风险增加

相关［27］。这提示ApoE基因对EPVS的影响有限，AD
多基因遗传性可能影响EPVS。

3. 2　EPVS 与 β 淀粉样蛋白（amyloid β-protein，
Aβ）　超过 90% 的 AD 脑内存在 CAA 病理改变［33］，
CAA 特征性病理特点是皮质和软脑膜小血管内 Aβ
沉积。CAA 患者半卵圆中心 EPVS 与脑内 Aβ 沉积

相关［34］。抗 Aβ 免疫治疗 AD 的研究发现，将 Aβ 从

老年斑移除后，皮质和软脑膜 CAA 加重［35］，这提示

从老年斑移除的 Aβ 沿着脑血管清除。尸检发现，

AD脑内 EPVS与 Aβ负荷增加有关［23］。但 AD和 AD
前期患者的临床研究未发现 EPVS 与淀粉样蛋白

PET阳性、脑脊液Aβ相关［3，24，28］。可能的原因包括： 
（1）半卵圆中心EPVS的Aβ沉积在血管内，淀粉样蛋

白 PET 可能无法对其充分识别；（2）半卵圆中心

EPVS与AD有关，但可能与Aβ无关，而与 tau等其他

因素有关；（3）Aβ 清除途径复杂，包括降解清除、血

脑屏障清除、类淋巴间质液清除和CSF清除［36］，而沿

PVS清除可能不是其主要的清除途径。

3.3　EPVS与 tau蛋白　尸检发现AD脑内EPVS
增多与神经原纤维缠结（neurofibrillary tangle，NFT）及

tau蛋白增加有关［23］。tau蛋白也是AD的核心病理改

变，其中CSF磷酸化 tau蛋白（phosphorylated tau protein，
p-tau）、总 tau蛋白（total tau protein，t-tau）和神经颗粒蛋

白分别是 tau蛋白病理、神经退行性变和突触功能障

碍的生物学标志物。CSF Aβ 阳性的非认知障碍患

者半卵圆中心EPVS与CSF p-tau、t-tau及神经颗粒蛋

白显著相关，提示AD连续谱中无症状者半卵圆中心

的 EPVS与 tau蛋白病理、神经退行性变和突触功能

异常相关［37］。AD患者基底节EPVS数量多也与CSF 
tau增多相关［28］。此外，小胶质细胞引发的炎症反应

也介导半卵圆中心 EPVS 与 tau 蛋白病理之间的联

系［38］。目前尚不清楚EPVS是 tau蛋白累积的结果还

是诱因，其可能的机制［39，40］包括： （1）EPVS引流障碍

导致 tau蛋白聚集；（2）tau蛋白直接损害血管周围的

星形胶质细胞，通过破坏其微管结构或改变水通道

蛋白 4（aquaporin-4，AQP4）介导的膜通道，影响 PVS
的流体动力学，最终引起EPVS。

4　总结与展望

EPVS 的解剖学概念和术语已经发展了一个多

世纪，逐渐被认为是神经退行性病和脑血管病的生

物学标志物。虽然 EPVS可视化评分存在天花板效

应，限制了研究者之间和不同研究之间的效度，但其

易掌握、评价快速、可重复性强等优点易于在临床推

广。目前尚无评价 EPVS的“黄金”标准。本文总结

了既往临床研究中使用的EPVS可视化评分方法，以

便临床使用。EPVS 可能影响 AD 的临床和病理特

点，但二者的关系尚存在争议。未来需要标准化的

EPVS影像学诊断方法，通过多中心临床队列研究或

社区人群研究进一步证实EPVS与AD的关系。
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