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脑小血管病的治疗现状及研究进展

李 航 1，2综述， 郑文旭 1，2审校

摘 要： 脑小血管病（CSVD）是指各种病因影响脑内小动脉及其远端分支、微动脉、毛细血管、微静脉和小静

脉所导致的一系列临床、影像、病理综合征。CSVD的病因复杂，起病隐袭，临床异质性大，可导致失能，严重危害人

民健康及生命。近年来神经影像技术的发展极大地促进了CSVD的筛查及诊断，然而CSVD的有效治疗方法仍有

限。本文将近年来有关CSVD的治疗现状及研究进展进行梳理和总结，包括传统治疗方法及潜在治疗靶点，对未来

本领域可能的发展方向进行展望，旨在探索脑小血管病的有利治疗策略。
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Abstract： Cerebral small vessel disease （CSVD） refers to a series of clinical， imaging， and pathological syndromes 
caused by various factors that affect intracerebral small arteries and their distal branches， arterioles， capillaries， venules， 
and small veins.  CSVD has a complex etiology， an insidious onset， and significant clinical heterogeneity， which can lead 
to disability and greatly threatens the health and life of people.  In recent years， the development of neuroimaging technol‑
ogy has greatly promoted the screening and diagnosis of CSVD， but there are still limited effective therapies for CSVD.  
This article reviews and summarizes the current treatment status and research advances in CSVD in recent years， including 
traditional treatment methods and potential therapeutic targets， and analyzes the future development directions in this 
field， so as to explore the effective treatment strategies for CSVD.
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随着我国人口老龄化进展，脑小血管病（cere‑

bral small vessel disease， CSVD）作为神经系统常见

性增龄性疾病，发病率日益增高。CSVD 起病隐匿，

危害大，随着疾病进展可导致残疾和失能，严重危害

我国人民健康。近年来 CSVD 的危险因素、发病机

制、临床表现以及评价体系等方面的研究有了快速

进展，人们对 CSVD 的认识有了显著提高。然而

CSVD的有效治疗方法仍有限，因此其治疗方法的探

索也成为医学研究的热点。本文将近年来有关

CSVD的治疗现状及研究进展进行梳理和总结，旨在

探索脑小血管病治疗新靶点和此领域未来发展

方向。

1　脑小血管病概述

CSVD 是指各种病因影响脑内小动脉及其远端

分支、微动脉、毛细血管、微静脉和小静脉所导致的

一系列临床、影像、病理综合征。CSVD的病因复杂，

起病隐袭。随着疾病发展，可能会出现卒中、认知功

能障碍、运动障碍和情绪障碍，以及心脏、肾脏、眼睛

和全身疾病［1］。CSVD最常见的两种病理是由衰老、

高血压和其他血管危险因素引起的动脉硬化，以及

由 β 淀粉样蛋白沉积引起的脑淀粉样血管病（cere‑
bral amyloid angiopathy， CAA）。本文重点讨论最常

见的动脉硬化型脑小血管病。

脑小血管病目前的诊断依赖于影像学表现，国

际专家组于 2013 年提出了 CSVD 影像学诊断标准

STRIVE（Standards for Reporting Vascular Changes on 
Neuroimaging）［2］，为CSVD的研究和临床诊疗提供了

重要规范和参考。 2023 年 CSVD 国际影像标准 
STRIVE-2［3］对 CSVD 的影像表现进行了严格、统一

的术语定义，包括 7 项影像学表现：（1）近期皮质下

小梗死（recent small subcortical infarct，RSSI）；（2）腔

隙； （3）脑白质高信号（white matter hyperintensity，
WMH）；（4）血管周围间隙（perivascular space，PVS）；

（5）脑微出血（cerebral microbleed，CMB）；（6）皮质表

面铁沉积；（7）皮质微梗死。在行弥散加权成像（dif‑
fusion weighted imaging，DWI）检查时，偶发DWI阳性

病灶的发生比例高达 10% 以上。STRIVE-2 提出偶

发 DWI 阳性病灶，即：DWI 上偶然发现轴面直径≤
20 mm的高信号病变，可作为一个新的CSVD征象。
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神经影像技术的发展为 CSVD发病机制研究提

供了重要工具，先进的磁共振成像（magnetic reso‑
nance imaging，MRI）技术不但可以反映脑小血管病

严重程度，还能反映血管的功能及动态变化。弥散

张量成像（diffusion tensor imaging， DTI）中的平均扩

散率和各向异性分数是衡量脑白质微结构的指标。

一些基于扩散张量成像分析的新的影像标记物可反

映 CSVD 早期病理改变，因而可用于监测疾病进展

或作为临床试验的替代终点，如骨架化平均扩散率

峰 宽（peak width of skeletonized mean diffusivity， 
PSMD）、沿血管周围间隙弥散张量成像（diffusion 
tensor imaging along perivascular space，DTI-APLS）、

自由水弥散张量成像（free-water diffusion tensor imag‑
ing，FW-DTI）等。静息态功能磁共振成像（resting-

state functional magnetic resonance imaging，rs-fMRI）
可用于评估脑血管反应性和脑组织功能活动，可评

价脑功能网络在不同CSVD病理类型及复杂症状中

的作用。7T 超高场强磁共振提供的高空间分辨率

可用于检测脑组织的微结构损伤，还可实现单个穿

通动脉成像。有了这些先进的影像工具可以更好地

将新的病理生理学见解转化为新的治疗方法。开发

新疗法的一个重要步骤是更好的临床试验方法。脑

小血管疾病临床试验框架（Framework for Clinical 
Trials in Cerebral Small Vessel Disease，FINESSE）［4］

为 CSVD 的试验设计提供了建议，为脑小血管病治

疗药物的规范化研究提供参考。

2　传统治疗方法

由于在危险因素和组织病理学特征等方面存在

相似性，脑小血管病的治疗可借鉴急性脑卒中的防

治方法，如降压、抗血小板治疗等。但由于脑小血管

病具有特殊性，常规的脑卒中治疗对脑小血管病来

说并不完全适用，需根据患者个体的情况综合

评估［5］。
2.1　降压治疗　在 CSVD 的降压治疗方面，

SPS3（the Secondary Prevention of Small Subcortical 
Strokes）研究纳入 3 020 例腔隙性脑梗死患者，平均

随访 3. 7 年，结果提示相较于常规降压组（130~
140 mmHg），强化降压组（低于 130 mmHg）的卒中复

发风险有下降趋势［6］。SPS3研究显示强化降压并不

会影响认知下降的速度［7］。2018年一篇纳入 4项研

究、共 1 396例患者的Meta分析提示，强化降压治疗

能够延缓脑白质病变的进展［8］。曾有学者认为对于

存在脑血流自动调节受损的 CSVD 患者，尤其是核

磁共振上有脑白质高信号大片状融合和多发腔隙性

梗死灶的患者，过度降低血压可能会加重脑白质损

伤和认知功能障碍。然而，2021年 PRESERVE（Pro‑
spective Study of Pravastatin in Elderly at Risk）研究以

症状性腔隙性梗死合并脑白质病变的患者为目标人

群，发现强化降压（低于 125 mmHg）并不会加重脑白

质损伤［9］，提示强化降压可能是安全的。SPRINT-

MIND（the Systolic Blood Pressure Intervention Trial 
Sub-study termed Memory and Cognition in Decreased 
Hypertension）研究则提示与标准降压组相比，强化

降压组脑白质病变进展较慢［10］；与标准降压相比，强

化降压组的全脑血流量增加而非减少［11］；血压变异

性可能通过影响脑灌注而影响认知功能［12］，降低血

压变异性对控制 CSVD有重要意义。SPRINT-MIND
研究事后分析显示，与其他种类降压药相比，使用血

管紧张素转换酶抑制剂和钙离子拮抗剂能延缓脑白

质高信号进展［13］，使用降低血压变异性的抗高血压

药物可能更为有效。2021年欧洲卒中杂志对 CSVD
降压治疗的建议是对高血压性 CSVD 患者（≥140/
90 mmHg）使用降压治疗［14］。总之，高血压是 CSVD
最主要的危险因素，进行强化降压能够有效预防

CSVD疾病发生及延缓进展。对于不同年龄、不同病

因的CSVD患者，应综合考虑降压药物的作用机制，

进行个体化降压治疗，血压的控制目标需长期、大规

模临床研究进一步验证。

2.2　溶栓治疗　CSVD 导致的卒中往往为轻

型卒中，其溶栓治疗效果及安全性的研究结论存在

争 议 。 PRISMS（Potential of rt-PA for Ischemic 
Strokes with Mild Symptoms）研究旨在评估轻型卒中

患者（NIHSS 评分为 0~5分，并且没有明确的致残性

功能缺损）使用阿替普酶的疗效和安全性。该研究未

证实阿替普酶会使发病 3 h内轻型卒中患者获益［15］。
2021年ENCHANTED（the Enhanced Control of Hyper‑
tension and Thrombolysis Stroke）研究对比了低剂量

与标准剂量阿替普酶对腔隙性与非腔隙性急性缺血

性卒中的疗效和安全性的差异，仍推荐使用标准剂

量阿替普酶［16］。一项 Meta 分析研究提示，CSVD 引

起的缺血性卒中接受静脉阿替普酶溶栓治疗似乎安

全有效，但现有数据不足以达到最高推荐水平［17］。
TRACE-2 （Tenecteplase Rreperfusion Therapy in 
Acute Ischemic Cerebrovascular Event 2）研究为替奈

普酶作为静脉溶栓的替代方案提供了高质量证

据［18］，然而对于CSVD患者的安全性、有效性及适合

剂量仍缺乏深入研究。总之，对于 CSVD 患者行静

脉溶栓需个体化评估获益与风险。对于存在大量脑

微出血或严重脑白质高信号的患者，静脉应用溶栓

药物可能会增加症状性颅内出血的风险，建立可靠

的溶栓风险预测模型将具有重要的临床价值。

2.3　抗血小板治疗　SPS3 研究结果提示，在

3 020名近期腔隙性卒中患者中，双联抗血小板治疗

（氯吡格雷联合阿司匹林）与单独使用阿司匹林比
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较，并不能显著降低卒中复发风险，反而会增加出血

和死亡的风险［19］。 CHANCE（Clopidogrel in High-

risk Patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular 
Events）研究和 POINT（Platelet-oriented Inhibition in 
New TIA and Minor Ischemic Stroke）研究的汇总分析

显示，对于轻型缺血性卒中或高危短暂性脑缺血发

作患者，双联抗血小板预防卒中复发的疗效优于单

抗，然而此益处似乎仅限于发病前 21 d［20］。陈会生

教授团队进行的 ARAMIS（the Antiplatelet vs Rt-PA 
for Acute Mild Ischemic Stroke）研究则证实发病 4. 5 
h 以内、NIHSS 评分≤5 分的轻度非致残性缺血性卒

中患者接受双联抗血小板治疗是安全的，并且不劣

于接受阿替普酶静脉溶栓治疗［21］。总之，鉴于CSVD
同时具有缺血和出血风险的双向性，抗血小板药物

的应用应根据有无急性卒中发作病史、CSVD病因分

型、影像学表现等权衡获益与风险后慎重选择。存

在血压变异性大、重度脑白质高信号以及大量脑微

出血的患者应慎用抗血小板药物［22］。
2.4　降脂治疗　降脂治疗是脑血管病的有效

防治策略，SPARCL（the Stroke Prevention by Aggres‑
sive Reduction in Cholesterol Levels）研究提示使用阿

托伐他汀钙降低缺血性卒中各种亚型患者的卒中复

发风险，包括 CSVD 所致卒中［23］。有研究表明，

CSVD 患者服用他汀类药物可延缓脑白质高信号进

展和认知功能下降［24］。他汀类药物除降低胆固醇

外，还具有改善内皮功能、抗炎、神经保护等多效性

作用。阿托伐他汀应用于高同型半胱氨酸血症小鼠

可改善其对新物体识别任务的认知功能，提示阿托

伐他汀可能通过降低血浆总同型半胱氨酸和相关基

因表达来改善高同型半胱氨酸血症诱导的认知

变化［25］。
2.5　认知障碍药物治疗　CSVD 相关认知功

能障碍是血管性认知功能障碍的重要亚型，也是导

致血管性痴呆的常见原因之一。CSVD 主要影响执

行功能和信息处理速度，而近期一项荟萃分析研究

则提示 CSVD 可影响所有认知域［26］。根据《脑小血

管病相关认知功能障碍中国诊疗指南（2019）》推

荐［27］，可选择的改善认知功能的药物主要包括：

（1）胆碱酯酶抑制剂：多奈哌齐、卡巴拉汀、加兰他

敏；（2）非竞争性N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂：美

金刚。其他药物对CSVD认知障碍的有效性仍有待

进一步研究。

2.6　中医药治疗　中医药治疗体现了整体

观、辨证论治的传统医学观念，其与现代医学观点相

互补充，在预防和治疗脑小血管病方面具有独特优

势。大秦艽汤是治疗脑卒中的经典方剂，目前应用

于治疗脑血管性痴呆疗效显著，其有效成分可能通

过靶向 Caspse-3、P53 等靶点调节多种信号通路，并

通过减少对脑神经细胞的损伤来治疗 CSVD［28］。补

阳还五汤是一种传统的中草药配方，有研究发现其

可激活 PKA/CREB 通路逆转线粒体功能障碍，抑制

大鼠海马神经元凋亡，在治疗认知障碍方面具有潜

力［29］。大量中成药物对脑小血管病及相关认知障碍

的疗效临床试验仍在进行中，如灯银脑通胶囊［30］、天
麻醒脑颗粒等，其结果值得期待。

3　潜在治疗靶点

3.1　保护内皮功能　内皮功能障碍已被认为

是CSVD的发病机制之一。内皮功能障碍还与血脑

屏障受损和脑血流量降低有关，这些机制均参与了

CSVD的发生发展。内皮祖细胞（endothelial progeni‑
tor cells，EPCs）是一组在血液中循环的细胞，它们寻

找内皮或血管损伤的区域并予以修复。EPCs 水平

和功能似乎随着疾病的严重程度增加而下降，因此

EPCs 水平可能是追踪 CSVD 进展的潜在生物标志

物［31］。临床前研究显示缺血后的 EPCs 移植可以促

进血管生成，增加梗死周围区域的毛细血管密度，并

增加皮质脑血流量，EPCs 给药后梗死体积减少［32］。
与安慰剂组相比，接受EPCs的患者在 3个月的随访

中不良事件较少［33］。
干细胞治疗是一种很有前景的用于治疗神经系

统疾病的方法。间充质干细胞（mesenchymal stem 
cells，MSC）在CSVD模型中通过重塑微血管、恢复血

脑屏障功能、减少 Aβ 蛋白积聚而抑制进行性脑萎

缩，对 CSVD 具有潜在的治疗价值［34］。骨髓干细胞

移植治疗慢性脑血管病值得进一步研究。另外，有

研究提示血浆外泌体的表达与血管内皮损伤、突触

功能异常、炎症反应等机制有关，可作为一种敏感的

预测CSVD的生物标志物［35］，且与CSVD认知功能障

碍的发展有关。细胞外囊泡（extracellular vesicles， 
EVs）通过将其运载物转移到受体细胞中而介导细

胞间的通讯。来自糖尿病大鼠脑内皮细胞的EVs可
强烈抑制神经干细胞产生新的神经母细胞并损害脑

血管内皮功能，用健康大鼠的脑内皮细胞的 EVs 治
疗可改善老糖尿病大鼠的认知功能［36］。

前列腺素 E3（prostaglandin E3，PGE3）的缺失可

以减轻高血压诱导的血管重塑和血管认知障碍，阻

断 PGE3 受体可能是治疗 CSVD 的一种有前途的策

略［37］。 单 硝 酸 异 山 梨 酯（isosorbide mononitrate，
ISMN），一种一氧化氮（nitricoxide，NO）供体，增强一

氧化氮环鸟苷磷酸二酯酶 PDE5抑制剂途径。西洛

他唑增强前列环素环腺苷酸途径。内皮功能依赖于

这两种途径，因此，ISMN和西洛他唑均能改善血管内

皮功能。 2023 年 LACI-2（the Lacunar Intervention 
Trial-2）研究发现与安慰剂组参与者相比，ISMN降低
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了卒中复发风险和认知障碍风险；西洛他唑降低了

功能依赖的风险；ISMN联合西洛他唑降低了复合结

局指标、功能依赖的风险、认知障碍风险，改善了生

活质量［38］。此研究提示 ISMN 和西洛他唑用于治疗

CSVD具有良好的耐受性和安全性。

3.2　调节血脑屏障　周细胞是脑毛细血管的

壁细胞，维持血脑屏障，调节脑血流量，并保护神经

元免受缺血性损伤。有研究发现，与对照组相比，周

细胞缺乏的小鼠在早期再灌注过程中脑血流量降低

26%，周细胞缺乏会导致卒中小鼠更严重的脑损伤、

血脑屏障破坏和神经元变性，而 3K3A-APC 可以保

护大脑免受周细胞缺乏引起的加速损伤［39］，可能具

有保护血脑屏障的临床转化价值。

Harpagoside 是中药玄参的主要生物活性成分，

有研究发现其可减轻血管紧张素诱导的血脑屏障破

坏［40］，可能是治疗高血压性CSVD的有效药物。

3.3　控制血管炎症　免疫衰老（immunosenes‑
cence）被认为可加重内皮功能障碍和血脑屏障损

伤，减轻免疫炎症反应可能会延缓增龄相关 CSVD
的进展。但抑制炎症反应的免疫调节药物治疗尚需

进行更深入的研究。肠道菌群可能通过影响免疫衰

老在CSVD的病理生理过程中发挥作用［41］。有研究

发现 CSVD 相关的肠道菌群变化可通过激活 RoRγt
信号诱导中性粒细胞表达白细胞介素-17A （interleu‑
kin-17A， IL-17A），加快炎症老化的速度，从而对

CSVD的疾病发展及转归产生影响［42］。另有研究提

示巨噬细胞来源的迁移小体及其介导的补体激活途

径可能是脑淀粉样血管变性的潜在生物标志物和治

疗靶点［43］。米诺环素是一种小胶质细胞抑制剂，在

CSVD 模型中可减轻神经炎症，减轻脑白质损伤，改

善行为表现［44］。包括芬戈利莫、那他珠单抗和利妥

昔单抗的其他免疫调节药物已被用于治疗神经炎症

性疾病，未来它们有潜力成为 CSVD 治疗的候选

药物［45］。
4　展　望

尽管 CSVD 对公共卫生具有重要意义，但经证

实有效的治疗方法很有限。涉及内皮功能障碍、血

脑屏障完整性以及免疫炎症等机制相关的药物治疗

成为研究热点。然而脑小血管病是动态性、全脑性

疾病，内皮细胞、细胞外基质、周细胞、小胶质细胞和

神经元之间密切联系且相互作用，所以基于整个神

经血管网络的多靶点治疗可能是更加有效的干预策

略。目前的研究大多聚焦于卒中及血管性痴呆，还

需进一步开展针对不同病因、不同表型的 CSVD 的

大型临床试验。除急性卒中和认知障碍，CSVD还会

导致淡漠、抑郁、排尿障碍等临床症状，严重影响生

活质量，对此类症状的干预仍有待进一步研究。除

药物治疗外，脑小血管病的非药物干预疗法及神经

调控技术，包括迷走神经刺激、经颅磁刺激、缺血预

适应、高压氧治疗［46］、认知功能康复训练等，也具有

广阔的发展前景。
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