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脑小血管病与抑郁的最新进展

闵连秋综述

摘 要： 脑小血管病（CSVD）是导致老年人抑郁的主要原因之一，近年来研究发现，CSVD与抑郁的发生发展

密切相关，可能是抑郁发生的一个重要预测因素。因此，本文就CSVD与抑郁之间的关系进行综述，阐述其影像学

特征在抑郁发病中的作用，以期为高危人群抑郁的早期识别与防治提供客观依据。
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Abstract： Cerebral small vessel disease （CSVD） is one of the major causes of depression in the elderly， and recent 
studies have shown that CSVD is closely associated with the development and progression of depression and may be an im‑
portant predictive factor for the onset of depression.  Therefore， this article reviews the association between CSVD and de‑
pression and the role of its neuroimaging features in the pathogenesis of depression， in order to provides an objective basis 
for the identification， prevention， and treatment of depression in high-risk populations in early clinical stages.
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脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）

是指由各种病因共同作用所引起脑内小动脉及其远

端分支、微动脉、毛细血管、微静脉和小静脉导致的

一组临床、影像和病理综合征［1-3］，其影像学特征表

现为近期皮质下小梗死（recent small subcortical in‑
farct，RSSI）、假定血管源性的腔隙（lacune of pre‑
sumed vascular origin，La）、假定血管源性的脑白质高

信号（white matter hyperintensity of presumed vascular 
origin，WMH）、血管周围间隙（perivascular space，
PVS）、脑微出血（cerebral microbleed，CMB）和脑萎缩

（brain atrophy，BA）［2-5］，以及脑皮质微梗死（cortical 
cerebral microinfarct，CMI）［5］。CSVD 的临床表现为

运动障碍、认知障碍、情感障碍、步态不稳、尿便障碍

等［1，2，6］，其情感障碍主要表现为抑郁、焦虑、情绪不

稳、淡漠和易激惹等［3，7］。研究发现，CSVD 的患者

55%存在抑郁、28. 3%存在焦虑，二者同时存在者占

21. 7%，以抑郁情绪为主［3，8］。研究显示，CSVD的影

像学特征与更高的抑郁风险相关，可能是中老年抑

郁的独立危险因素［9］。本文根据近年的研究进展，

针对CSVD的影像学特征与抑郁的相关性研究进行

综述。

1　近期皮质下小梗死与抑郁

1.1　近期皮质下小梗死　RSSI是指单个穿支

动脉供血区域近期发生梗死的影像学证据（一般为

过去 3 周内），伴有相应的影像学表现和临床症

状［2，4，5］。影像学上多发生在半卵圆中心、基底节区、

放射冠区、幕下区域（脑干/小脑）等部位，最大直径

不超过 20 mm，形态多不规则、边界不光滑，T1WI为
低信号，T2WI、FLAIR和DWI为高信号［2，4，5］。研究发

现［10-12］，RSSI 可能有周围伴有典型角质细胞增生的

完全空腔、部分空腔形成、直径<3 mm的类似PVS的

空腔、WMH、伴有铁沉积的腔隙、非常小的含铁血黄

素沉积渗出（即斑点征）和完全消失等 7种不同的结

局。RSSI的结局转归既可能受其病灶大小的影响，

也可能受其所在部位的影响。半卵圆中心和基底节

区等白质纤维束丰富的部位更易演变为腔隙灶，而

神经元丰富的丘脑、脑干和小脑半球等部位更易演

变为WMH［3］。
1.2　近期皮质下小梗死与抑郁　临床上，

RSSI可表现为腔隙性脑梗死或腔隙综合征，其发生

卒中和抑郁的风险远高于正常人群。脑叶、皮质下

和小脑等部位的梗死均可引起抑郁，其发生与病灶

的数量相关，特别是基底节区、侧脑室旁和丘脑的病

变更易出现抑郁［3，13］。与其他区域相比，位于情绪调

节相关区域的额叶和皮质下区域功能障碍与抑郁之

间的关联最强［9］。其发生抑郁的可能机制是皮质-纹

状 体 - 苍 白 球 - 丘 脑 - 皮 质（cortico-striato-pallido-

thalamo-cortical，CSPTC）环路或其调节系统的损害，

导致去甲肾上腺素（noradrenaline，NA）、多巴胺（do‑
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pamine，DA）和 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）
功能紊乱［13-16］。一项入组 1 949 例无痴呆和抑郁的

参与者的 AGES-Reykjavik 研究，随访 5 年，结果发

现，抑郁的发生率为 10. 1%，提示 CSVD 与老年人

抑郁的发生密切相关［17］；同时发现皮质下梗死可

预测抑郁的发生［17］。另一项针对动脉粥样硬化患

者的研究表明，深部白质的腔隙性脑梗死与随访期

间 抑 郁 的 病 情 加 重 和 症 状 波 动 过 程 有 关［18］。
然而，亦有研究认为腔隙性脑梗死与其发生后出现

的抑郁无明显关系，而是脑白质病变起着主要

作用［19］。
2　假定血管源性的腔隙与抑郁

2.1　假定血管源性的腔隙　 La 为经典的

CSVD影像学改变，亦称无症状腔隙性脑梗死（slient 
lacunar infarction，SBI）［20］，是由多种原因如小出血、

梗死、微栓塞、淀粉样血管病或动脉炎等引起的圆形

或卵圆形皮质下充满液体（或脑脊液样）的囊腔，直

径 3~15 mm［2，4，5，21］。T1WI为低信号，T2WI为高信号，

FLAIR表现为中心脑脊液样低信号和周围环绕高信

号，主要分布在半卵圆中心和基底节区［2］。研究证

明RSSI可演变为直径<3 mm的 La，且可能缺乏 T2高
信号环，而 PVS直径也可>3 mm。因此，神经影像学

血管改变报告标准 2（Standards for Reporting Vascu‑
lar Changes on Neuroimaging-2，STRIVE-2）指出，La
和PVS的区分需要结合病灶的形态、内容、是否有共

存的典型PVS以及周围组织信号进行综合判断［5］。
2.2　假定血管源性的腔隙与抑郁　La与抑郁

密切相关，尤其是特定部位如丘脑、基底节区、额叶

或大脑深部白质等处的 La 对抑郁的影响比其数量

更为明显，皮质下灰质结构的神经元环路与额叶皮

质和颞叶内侧相联系的环路受损均可导致抑郁发

生［3，9］。大脑皮质额叶区是调控精神活动的区域，边

缘系统如扣带回和基底节区的纹状体均参与情绪活

动的调节［3］。其机制可能与边缘叶-皮质-纹状体-苍

白球 - 丘脑（limbic-cortical-striatal-pallidal-thalamic，
LCSPT）环路、眶额神经网络和前额叶内侧网络受损

有关［3，14］。LCSPT 环路发生神经纤维损伤后，NA 能

和DA能神经元通路受阻，引起 5-HT水平降低，从而

增加抑郁的风险。弥散张量成像（diffusion-tensor 
imaging，DTI）研究发现，脑白质束中连接前额叶皮

质与皮质下、后皮质区域的微观结构损伤与抑郁症

状之间存在联系［22］。研究发现，基底节区的 SBI 患
者抑郁发生的风险增高，可能与皮质-基底节环路功

能障碍有关［15，20］。病灶的部位和数量均与 CSVD 的

抑郁发生有关［3，23］，其中额颞叶和基底节区的病灶数

量与抑郁严重程度呈正相关，为 CSVD 患者抑郁发

生的独立预测指标［3］。研究发现，SBI患者的汉密尔

顿抑郁量表（Hamilton Depression Scale，HAMD）评分

显著高于对照组，提示存在抑郁状态，认为 SBI患者

存在下丘脑 -垂体 -甲状腺（hypothalamus-pituitary-

thyroid，HPT）轴和下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-

pituitary-drenal，HPA）轴的改变，破坏了边缘系统情

绪环路的神经联系，导致与情绪调节相关的神经递

质NA、DA和 5-HT等合成代谢和信息传递等功能出

现障碍，从而产生抑郁［16，24］。
3　假定血管源性的脑白质高信号与抑郁

3.1　假定血管源性的脑白质高信号　脑白质

是最易受低灌注影响而导致缺血缺氧的区域，血管

源性 WMH 特指由血管性疾病引起的白质病变，是

脑白质病变在影像学上的表现［4，5］，其影像学特征为

T2WI 和 FLAIR 呈双侧大脑半球对称性的高信号，

T1WI 呈等或低信号，CT 呈低密度灶［3-5］。除传统的

MRI 序列外，在 DTI 上亦可见白质微结构完整性损

伤，并且可以预测 WMH 的进展［2］。临床上，血管源

性 WMH 分为深部白质高信号（deep white matter hy‑
pertensitys，DWMH）和脑室周围白质高信号（periven‑
tricular white matter hypertensitys，PWMH），高信号首

先出现在深部白质和侧脑室旁，弓状纤维不受累。

深部白质病变呈斑点状或斑片状改变，病灶边界大

都不清晰、不规则；侧脑室旁的病变呈沿着侧脑室走

行，在侧脑室旁形成清晰的边界［3］。其机制主要包

括局部脑血流灌注降低、血脑屏障功能紊乱、静脉胶

原增生及脑脊液循环障碍等［2，25，26］。
3.2　假定血管源性的脑白质高信号与抑郁　研

究发现，WMH和腔隙性脑梗死均能增加抑郁发生的

风险［15，19，27］，WMH 体积与抑郁症状的严重程度呈正

相关［3，15］。Brookes 等［28］应用 DTI 研究 CSVD 患者白

质完整性的丢失对抑郁的作用，结果提示白质病变

与抑郁的发生有关。严重 WMH患者抑郁的发生风

险是无或轻微WMH者的3~5倍，且此相关性DWMH
比 PWMH更为明显［29］。亦有研究发现，老年人群中

有脑白质病变的患者更易发生抑郁，且脑白质病变

的程度越重，抑郁的发生率越高［19，30］、HAMD的评分

也更高［30］。此外，一项Meta分析表明DWMH是抑郁

发生的独立预测因素，并认为DWMH更能反映额叶

和其他区域之间的连接受损；而 PWMH则表现为局

部皮质环路的功能紊乱，而不是情绪障碍［31］。
WMH引起抑郁的机制仍不十分清楚，可能与脑

白质病变阻断与情绪调节相关的CSPTC环路间的纤

维连接有关，其完整性的破坏可造成抑郁的临床表
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现［14］。此外，WMH可引起与抑郁相关的结构如杏仁

体、眶回、扣带回和纹状体等及其联系纤维受损，从

而发生抑郁［3，14，32］。Steffens等［33］研究发现抑郁的发

生与小的基底节区病灶、大的皮质白质病变和严重

的皮质下白质病变相关，抑郁症状的加重与皮质下

白质病变相关。

4　血管周围间隙与抑郁

4.1　血管周围间隙　PVS 又称为血管周围淋

巴间隙，为充满液体的、伴随小穿支动脉走行于白质

或者深部灰质的圆形或者线状空隙，最大直径<
3 mm［4，5］。研究显示 PVS 是清除代谢废物和摄取脑

脊液、冲洗间质、维持大脑内稳态液体循环的重要通

道［4，5，21］。PVS 最常见于基底节区、半卵圆中心和中

脑，MRI 上表现为 T1WI 和 FLAIR 低信号，T2WI 高信

号，无增强和占位效应［4，5］。MRI上可见的 PVS随着

年龄、血管危险因素（尤其是高血压）和其他小血管

病的特征增加而增加［34］。
影像学上，当 PVS>2 mm 被认为是血管周围间

隙扩大（enlarged perivascular spaces，EPVS），可见于

正常成年人，但更常见于存在 WMH、腔隙性脑梗死

的患者［8，35］。EPVS 是 PVS 功能障碍的标志，可能是

由于脑脊液代谢废物清除异常及微血管功能障碍所

致［34］。一项队列研究［36］结果表明，EPVS 的数量与

WMH数量的增加呈正相关，且与炎症反应具有相关

性，而 WMH则与炎症反应无关，提示炎症反应可能

通过PVS功能障碍，促进WMH的发展。

4.2　血管周围间隙与抑郁　随着影像学的发

展和 PVS 检出率的提高，大家逐渐认识到 PVS 与抑

郁存在一定的联系［17，31］。研究表明，PVS 与 WMH、

La和CMB密切相关，也是CSVD的影像学标记物，并

与普通人群抑郁的发生密切相关［3，31］。推测 PVS的

常见部位与情绪调节的神经通路（额叶-皮质下环

路、扣带回-皮质环路和皮质-基底节环路）存在重

叠，破坏了情绪调节的神经环路［37］，因此导致抑郁的

发生。此外，EPVS 是微血管功能障碍的临床表现，

与机体的炎症反应和氧化应激等密切相关，因此亦

可诱发抑郁的发生。

5　脑微出血与抑郁

5.1　脑微出血　CMB是指在MRI的T2*加权梯

度回波（T2*-weighted gradient-recalled echo，T2*-weighted 
GRE）或磁敏感加权（susceptibility-weighted imaging，
SWI）上呈现为直径 2~5 mm圆形或椭圆形的低信号

病变［2，4，5］，病理表现为血管周围含铁血黄素沉积，常

由小血管的血液渗漏及被巨噬细胞吞噬所致［2］，提
示可能存在血脑屏障的破坏、内皮细胞功能的紊乱。

CMB常见于皮质、皮质下白质、丘脑、基底节、脑干和

小脑等部位［2，4］，其中皮质灰质及近皮质的白质区域

的 CMB 常提示脑淀粉样血管病，而深部脑结构（如

深部灰质、白质和脑干）的 CMB 与高血压血管病变

有关［21］。
5.2　脑微出血与抑郁　CMB与年龄的增长相

关，研究发现老年人群中存在CMB的患者更易出现

抑郁症状，且 CMB 的程度越严重，抑郁的发生率越

高［3］。Direk 等［15］研究发现大脑深部或幕下区域的

CMB与抑郁有关，并且认为其可能机制为脑内铁稳

态受损或轻微脑血管周围沉积。Tang 等［38］选择

994例急性缺血性脑卒中患者进行CMB与脑卒中后

抑郁症状严重程度之间关系的研究发现，78 例

（7. 8%）患者出现了抑郁，其中 20例患者发现 CMB。

此外，与无 CMB 的患者相比，脑叶 CMB 患者的老年

抑郁量表（Geriatric Depression Scale，GDS）评分显著

增高［38］，提示脑叶CMB可能与脑卒中后抑郁症状的

严重程度密切相关。

牛晓波等［39］通过对 216例腔隙性脑梗死患者进

行GDS评测，探讨CMB与腔隙性脑梗死患者卒中后

抑郁的相关性，结果表明脑叶和左侧大脑半球的

CMB 均为腔隙性脑梗死患者卒中后抑郁的危险因

素；亦有研究表明，深部 CMB 是脑卒中后伴发抑郁

障碍的独立危险因素［40］。推测可能与基底节区

CMB后执行功能的下降和神经递质传递紊乱等机制

有关，即微出血不仅可引起局部含铁血黄素的沉积，

还能引起出血灶周围纤维坏死，破坏白质结构和神

经传导通路，导致白质结构的网络效率降低和神经

递质的传递功能受到干扰，从而影响情绪和认知功

能环路的联系［3，40，41］。
6　脑萎缩与抑郁

6.1　脑萎缩　脑萎缩为非特定的局灶性损伤

（如外伤或梗死）所致的脑容积减少［4］，多发生在

50岁以上的人群，由多种原因导致，常呈慢性隐匿性

发展。可表现为对称的或非对称的、广泛的或局限

的萎缩，可能具有一定的组织选择性。CSVD可导致

皮质下和皮质萎缩，其机制可能为继发性纤维束丢

失、局灶性皮质变薄、白质稀疏减少和较小病灶如皮

质微梗死的累积等［5］。
6.2　脑萎缩与抑郁　研究发现，抑郁症患者

额叶区域体积明显减少，尤其是前扣带回和前额叶，

而海马、壳核和尾状核显示中等程度的体积减少［3］；
亦有研究发现，左侧额叶下回萎缩与老年严重CSVD
患者的抑郁症状相关［42］。Wang 等［43］应用基于体素

的形态测量学（voxel-based morphometry，VBM）对
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1 082例抑郁症患者和990例健康人进行脑形态学研

究，结果发现：抑郁症患者颞上部皮质，前、中部扣带

回皮质，下额叶皮质和楔前叶（皮质）等不同部位灰

质体积减少，抑郁的严重程度与额下回、楔前叶及前

额叶网络的体积有关。Han等［44］亦发现，丘脑、额上

回、前扣带皮质、纹状体和海马等部位的灰质萎缩与

抑郁的发生密切相关。van Sloten等［17］研究发现，脑

实质体积变小可预测抑郁症状的发生。长期血管高

危因素如糖尿病、心房纤颤等，可导致脑小血管狭窄

或堵塞，脑血流灌注障碍可引起神经元坏死并形成

La和 WMH，随着神经元坏死数量的增加，脑实质体

积变小、脑萎缩。因此 La 和 WMH 被认为是脑萎缩

形成过程的中间环节，可视为脑萎缩的危险因素［3］。
7　脑皮质微梗死与抑郁

7.1　脑皮质微梗死　CMI最初被描述为“老年

人组织病理学上肉眼不可见的非常小的缺血性病

变”，平均直径为 0. 5~4. 0 mm，主要发生在皮质并垂

直于皮质表面，可见于 16%~42%的尸检病理［5］。急

性期可表现为 DWI 上高信号；陈旧性 CMI 表现为

T1WI呈低信号，T2WI和FLAIR呈高信号，T2*WI呈等

信号的楔形形态［5］。由于 CMI 与 WMH 和 PVS 难以

区分，因此CMI的检测仅局限于皮质灰质区域［5］。
7.2　脑皮质微梗死与抑郁　研究发现，CMI与

认知能力下降及卒中和死亡的风险增加相关［45］。但

有关CMI与抑郁关系的研究甚少。van Agtmaal等［46］

进行的一项微血管功能障碍与老年抑郁关系的系统

综述和荟萃分析，共纳入 712项研究，总计 43 600例

参与者，其中抑郁患者 9 203 例，平均随访 3. 7 年。

其中 4 项研究涉及脑微梗死与抑郁，结果发现脑微

梗死与抑郁症状的发生有关，其可能机制与脑微梗

死导致血浆液体成分渗漏、氧化应激、小动脉平滑肌

细胞受损和纤维蛋白沉积等有关［46］。此外，CMI 核
心周围存在缺血半暗带，其内存活轴突的功能分子

组织被破坏、神经传递所必需的功能元素丢失［47］，这
种脑微血管损伤同时影响灰质和白质，引起额叶-皮

质下环路的完整性中断［48］。
综上，CSVD 是中老年抑郁发生的危险因素之

一，严重影响其生活质量。迄今为止，CSVD 的影像

学标志物与中老年抑郁之间的关系尚未明确，仍需

通过更多高质量的前瞻性临床研究进一步验证二者

之间的关系，探讨其影像学特征是否可以作为预测

抑郁的发病风险和病情程度的独立标志物，为疾病

的早期识别与防治提供客观依据，可能成为 CSVD
相关抑郁防治策略的一个靶点。
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