
J Apoplexy and Nervous Diseases, March 2025, Vol 42，No. 3

锌稳态在脑小血管病发生发展中病理生理的作用

曹 乐 1，2， 张 凯 2， 黄文帅 1综述， 梁文昭 3审校

摘 要： 脑小血管病（CSVD）是指各种病因影响脑内小动脉、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，临床表现主要包括认知障碍、步态和平衡障碍、尿失禁及抑郁、焦虑、淡漠、性格变化

等精神行为异常，对人类健康产生了极大的威胁。目前 CSVD 的病理生理机制尚不完全清楚。而锌离子作为人体

最重要的微量元素之一，在神经系统发育过程中发挥着重要作用，锌离子的浓度变化会影响到多种神经系统疾病，

从而锌离子稳态和 CSVD 的发生发展之间相关性的研究逐渐成为热点话题。本文从 CSVD 相关发生发展机制、锌

离子在神经系统中的作用、锌离子与 CSVD 发生发展的相关性及最新研究进展等方面进行综述。
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The pathophysiological role of zinc homeostasis in the development and progression of cerebral small vessel 
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Abstract： Cerebral small vessel disease（CSVD） refers to a series of clinical， imaging， and pathological syndromes 
caused by various etiologies affecting arterioles，capillaries， and venules in the brain， and the main clinical manifestations 
of CSVD include cognitive impairment， gait and balance disorders， urinary incontinence， and mental and behavioral 
disorders such as depression， anxiety， apathy， and personality changes.  At present， the pathophysiological mechanism of 
CSVD remains unclear.  As one of the most important trace elements in the human body， zinc ions play an important role in 
the development of the nervous system， and the change in zinc ion concentration will affect a variety of nervous system 
diseases；therefore， the research on the association between zinc ion homeostasis and the development and progression of 
cSVD has gradually become a hot topic.  This article reviews the mechanism of the development and progression of CSVD， 
the role of zinc ions in the nervous system， the association between zinc ions and the development and progression of 
CSVD， and the latest research advances.
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脑 小 血 管 病（cerebral small vessel disease，

CSVD）是指由于各种病因影响脑内小动脉、微动脉、

毛细血管、小静脉和微静脉所导致的一系列临床、影

像、病理综合征［1］，临床表现主要包括认知障碍、步

态和平衡障碍、尿失禁及抑郁、焦虑、淡漠、性格变化

等精神行为异常［2，3］，对人类健康产生了极大的威

胁，尤其在老年群体中，CSVD 的发病率及致死率在

逐年增加［4］。而目前 CSVD 的病理生理机制尚不完

全清楚，年龄、高血压、糖尿病、吸烟等常见的脑血管

病危险因素均可影响 CSVD 的发生发展。有研究表

明，人体内微量元素的变化和脑卒中的发生显著相

关［5］，可能为脑小血管病发病的新的预测因子。

锌离子作为人体最重要的微量元素之一，主要

分布在海马及大脑皮质中，在神经系统发育过程中

发挥重要作用，尤其对认知、情绪稳定及记忆功能尤

为重要［6］。同时，锌离子与多种蛋白质和酶的合成

及 活 性 有 关 ，主 要 包 括 基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix 

metalloproteinase，MMPs）、超氧化物歧化酶-1、脱氧

核糖核酸和核糖核酸聚合酶等，是多种酶和转录因

子的重要辅助因子［7-10］。大量研究表明，锌离子缺乏

或 超 载 都 可 能 导 致 脑 损 伤 并 加 剧 神 经 系 统

疾病［11-13］。

近年来，针对锌稳态与 CSVD 相关性的研究在

逐渐深入，本文就 CSVD 发病机制及锌离子与 CSVD
发生发展相关性的最新研究进展进行综述。

1 CSVD发病机制的研究

有关 CSVD 的发病机制的研究主要集中在小动

脉硬化、氧化应激、肠道菌群失调、盐摄入量增加、全
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身炎症等方面［14-16］，这些因素共同诱发了内皮功能

障 碍 、灌 注 不 足 及 脑 血 流 量（cerebral blood flow， 
CBF）的减少、血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）的

破坏及神经炎症等，从而导致了神经元的损伤及

CSVD 的发病。

1. 1 内皮功能障碍

近年来，内皮功能障碍被越来越多的人认为是

CSVD 发病的起点［17］，其主要与年龄、心脑血管危险

因素、全身氧化应激和活性氧的产生、血流动力学的

失调相关［18-20］。损伤的内皮细胞会引起机体凝血系

统以及炎症反应异常激活，二者相互作用，最终导致

血栓炎症反应状态。现阶段研究认为，内皮功能

障 碍 导 致 CSVD 的 发 病 机 制 主 要 包 括 以 下 几 点 ：

（1）CBF 调节的损害；（2）BBB 的破坏；（3）血管周围

间隙（perivascular space，PVS）中废物清除的减少；

（4）髓鞘的脱失［21-24］。由此表明，内皮功能障碍可通

过多种途径参与 CSVD 的发生。

1. 2　灌注不足及 CBF 的减少

在 生 理 条 件 下 ，CBF 的 调 节 机 制 主 要 包 括 ：

（1）脑血管反应性调节；（2）神经源性调节；（3）自动

调节；（4）内皮依赖性反应［25］。当上述调节不足以对

抗机体的缺血缺氧时，诱发了 CSVD 的发生及脑白

质的损伤［26］。在 Shi 等［27］的荟萃分析中，证实了较

大的 CSVD 负担和低 CBF 之间具有显著的相关性。

Veen 等［28］ 发 现 ，脑 白 质 高 信 号（white matter 
hyperintensities，WMH）的 体 积 和 CBF 下 降 明 显 相

关。Nylander 等［29］的一项纵向研究表明，CBF 下降

和脑室旁脑白质高信号相关，但对深部脑白质高信

号却未见明显影响。可见，随 CBF 下降引发的灌注

不足，诱发了 CSVD 的发生，同时对 CSVD 中 WMH 的

位置及体积产生了明显影响。

1. 3　BBB 的破坏

BBB 的主要成分包括血管内皮与特殊的基底

膜、周细胞和星形胶质细胞端足。研究表明，周细胞

与 CSVD 的发病密切相关，Liu 等［30］在大鼠 CSVD 模

型：双侧颈动脉狭窄（bilateral carotid artery stenosis，

BCAS）中发现，大鼠周细胞的覆盖率降低与 BBB 的

通透性增加显著相关。另一项研究中，Ewees 等［31］

在 CSVD 模型中发现星形胶质细胞的损伤及反应性

星形胶质细胞标志物胶质纤维酸蛋白表达增加，证

明在 CSVD 模型中，星形胶质细胞的破坏导致 BBB
缺陷所致的血管通透性增加。上述研究均证明 BBB
的破坏是诱导 CSVD 发生的重要影响因素。

1. 4　神经炎症

大量研究表明，神经炎症与 CSVD 的发生密切

相关。小胶质细胞作为中枢神经系统唯一的巨噬细

胞，其激活可以作为神经炎症的显著特征［32］。在既

往对 CSVD 患者的尸检中发现了小胶质细胞的激

活、星形胶质细胞标记物及 BBB 的破裂，证明神经炎

症和 CSVD 的发生具有一定的相关性。在 Xiao 等［33］

的一项回归性研究中发现，较高的全身免疫炎症指

数可能通过加重 CSVD 总体负担而导致认知障碍。

可见，全身炎性标志物的升高和 CSVD 严重程度及

疾病进展密切相关。由此推测，神经炎症在 CSVD
的发病中发挥着重要的作用。

1. 5　肠道微生物失调

近年来发现，肠道微生物可显著影响脑血管病

的发生、进展和预后，在肠-脑相互作用中起着关键

作用［34］。Cai 等［35］研究发现，当暴露于 CSVD 患者的

粪便细菌提取物时，人和小鼠的中性粒细胞通过诱

导白介素细胞 IL-17A 表达，从而导致了 CSVD 患者

的疾病进展。由此证明，肠道微生物失调和神经炎

症及 CSVD 之间可能存在一定的相关性。

2 锌稳态与CSVD相关性的研究进展

锌作为体内最重要的微量元素之一，在人体大

脑组织中仅占 1. 5%，但因其主要分布在神经元含量

相对丰富的区域，如海马及大脑皮质区，所以在大脑

功能的发挥中扮演着重要角色［36］。神经系统多种疾

病的发生如卒中、阿尔茨海默病、创伤性脑损伤及癫

痫等均受到锌稳态的影响。

在众多神经系统疾病中，卒中已成为世界范围

内导致死亡和残疾的主要原因，而 CSVD 可导致近

25% 的缺血性卒中，有关微量元素对 CSVD 影响的

研究近年来逐步深入。Mattern 等［37］通过对美国 660
例缺血性脑血管病患者的血清锌离子水平进行荟萃

分析，证明体内血清锌离子稳态被破坏后，缺血性脑

血管病的发病率大大增加，同时缺血性 CSVD 也会

导致机体的血清锌离子稳态失去平衡。目前研究

中，血清锌离子主要通过以下几方面来调控 CSVD
的发生发展：（1）氧化应激；（2）神经元及微血管的损

伤；（3）缺血后 BBB 的损伤。

2. 1　血清锌离子与氧化应激

氧化应激已经被证实在 CSVD 的病理生理及诱

导神经死亡的过程中发挥了极其重要的作用［38，39］，

在这一过程中产生了大量的活性氧自由基（reactive 
oxygen species，ROS），超过了机体抗氧化系统最大

的承载能力，ROS 在破坏大量的蛋白质、脂质、核酸
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时，产生了大量的毒素，对神经元产生了毒性作用；

此外，氧化应激还诱导炎症反应的发生，引发神经元

的凋亡，同时其对 BBB 也具有一定的破坏作用，因

此，氧化应激产生的多种复杂因素加剧了 CSVD 的

发生发展［40-42］。

研究表明，血清锌离子对氧化应激的发生发展

具有重要意义。既往研究中，锌离子主要通过以下

几方面影响氧化应激：（1）锌离子的减少导致铜/锌
超氧化物歧化酶的活性下降，从而抗氧化作用减弱；

（2）低锌可限制金属硫蛋白的表达，从而引起处理活

性氧能力的下降［43，44］；（3）在神经系统中，锌离子主

要通过影响 NADPH 氧化酶/谷胱甘肽氧化酶等催化

产生 ROS，缺血时锌离子的释放会激活这两种酶，从

而加剧氧化应激［45-47］。由此可见，锌可能为缺血性

脑卒中的独立危险因素。Lin 等［48］通过向缺血性大

鼠注射槲皮素，发现大鼠脑组织内锌离子水平明显

增多，可见槲皮素主要通过调节锌离子水平起到抗

氧化作用。Šulinskienė 等［49］将体内注入硫酸锌的缺

血小鼠作为实验组，发现对照组较实验组小鼠谷胱

甘肽含量明显减低，在不破坏锌稳态的情况下，锌离

子水平的增加使机体抗氧化能力明显提高。由此可

见，当机体处于缺氧状态时，补充锌离子会减少缺血

对机体的损害及延缓缺血诱发的 CSVD 的进展。

2. 2　锌离子过度释放及积累导致的神经元及

微血管损伤

锌离子对神经元具有双向作用，处于正常稳态

条件下的锌离子对神经元具有神经保护作用，而高

浓 度 的 锌 离 子 对 神 经 元 具 有 神 经 毒 性 作 用［50］。

CSVD 导致神经元坏死后，会向周围流出锌离子，导

致锌离子异常积累并被周围胶质细胞摄取，引发大

量胶质细胞的死亡，从而破坏神经功能，加重缺血症

状，所以对锌离子水平的调节可以作为减少神经元

及血管损伤的新靶点。目前关于锌离子对神经元损

伤机制的研究主要包括以下几方面：（1）过量的锌离

子会激活炎症；（2）锌离子诱导了线粒体膜电位耗散

及细胞色素 C 的产生；（3）锌离子自身的神经毒性

作用［51，52］。

2.2 .1  锌离子过量激活了神经元炎症　Li 等［53］

通过对大鼠诱导缺血，发现细胞内锌离子的积累可

能与神经元炎症有关，增添锌螯合剂 TPEN［N，N，

N’，N’-四（2-吡啶基甲基）乙二胺］后发现促炎因子

减少而抗炎因子增加，从而证明缺血诱导的高浓度

锌离子可引起神经元炎性凋亡，当锌离子被中和后，

炎症反应减轻，对神经元的损害随之减弱。该研究

为脑缺血后锌离子的积累诱导的神经元炎症及其炎

性凋亡提供了证据，这为锌超载在脑缺血后的损伤

提供了重要机制。

2.2 .2　锌超载诱导线粒体损伤　线粒体是锌

离子所产生毒性攻击的主要靶向器官，细胞内的锌

离子通过诱导线粒体膜电位的耗散及细胞色素 C 的

释放而导致了基质金属酶的丢失造成了能量生成的

减少，从而诱导了线粒体的分裂，破坏了线粒体的功

能、运输及形态，间接诱导线粒体介导的细胞死亡。

Dong 等［54］制造了缺血大鼠模型，证实在缺血条件

下，线粒体内锌离子含量明显增加，同时添加锌离子

螯合剂及常压高氧处理后，可见线粒体内锌离子明

显减少，同时缺血半暗带区域减少，证实高浓度的锌

离子对线粒体的损害促进了神经元的死亡。

2.2 .3　锌离子自身的神经毒性作用　对于锌

离子自身具备的细胞毒性作用，Kitamura 等在培养

的神经元中，添加低浓度（低于 100 μm）的锌离子可

以抑制谷氨酸诱导的钙内流和神经元死亡，相比之

下，高浓度的锌离子（超过 150 μm）尽管使钙内流受

到抑制，但神经元活力却明显降低，该现象的产生主

要由于当锌离子浓度过高时，锌离子本身的毒性发

挥了主导作用。由此可见，正常范围内的锌离子具

有降低谷氨酸神经毒性的作用，而高浓度的锌离子

自身则会产生神经毒性。

2. 3　锌离子失衡促进 BBB 的损伤

目前研究表明，MMPs 在缺血性脑血管病中 BBB
的破坏发挥着重要作用［55］，缺血性脑血管病会导致

锌离子的增多，过高的锌离子浓度会损害 MMPs 活

性［56］，进 一 步 破 坏 BBB 而 加 重 脑 缺 血 的 损 伤 。

Qi 等［57］通过建立缺血性大鼠模型探索了锌离子对

BBB 损伤的新机制，证明在缺血区微血管内锌离子

聚集而在正常脑组织区微血管内锌离子较为少见，

对大鼠注射了 TPEN 后，缺血区域的脑微血管内皮

细胞外渗明显减低。可见锌离子增多会造成对缺血

组织患者 BBB 的破坏，诱导缺血性脑坏死的相关并

发症如炎症、出血转化及脑水肿的发生，最终加重

CSVD 的发生发展。

3 总结与展望

综上，通过调节锌离子浓度及分布治疗神经系

统疾病已经成为一种新方案，并且该方案在多项

CSVD 模型中得到了证实，然而当前对于锌稳态在

CSVD 中的作用机制尚不完全清楚。现阶段有关锌

稳态与 CSVD 的研究所面临的主要难题是血清锌离

子在体内的运输损耗无法估算，因此无法直接检测
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大脑内的锌离子浓度，此外，若使用锌制剂对 CSVD
进行药物治疗，还须保证其可以轻松穿透 BBB 以达

到药物的有效吸收。

近年来大量研究表明，锌离子失衡时，通过补充

锌离子可以调节人体血压、血糖和血脂等的水平，从

而降低脑血管病发病的高危因素，预防 CSVD 的发

生及发展。同时，锌螯合剂可用于一些因锌超载所

导致疾病进展的预防治疗，未来可采用临床相关模

型以探索锌在 CSVD 发生发展中所发挥的角色，旨

在开发药物治疗的同时，还能通过饮食调节延缓

CSVD 的疾病进展。同时，血清锌离子可以以离子形

式透过血脑屏障，并在炎症所介导的缺血缺氧性脑

血管病中合成荧光锌纳米簇，为依靠体内荧光锌生

物成像诊断 CSVD 提供新的策略。

近年来，通过纳米颗粒递送锌离子进入脑内在

恢复神经锌失衡方面备受期待，但在实际治疗中，如

何准确操纵大脑内锌的水平仍然难以掌握，因此关

于锌螯合剂或补充剂应用于临床治疗 CSVD 时仍面

临很大挑战，其主要原因是血清锌测量值无法反映

大脑内的锌浓度、锌离子在血液中的消耗或吸收是

无法计算的，更重要的是，纳米颗粒化合物必须通过

BBB 才能达到其预期目标。虽然锌稳态对于 CSVD
的病理生理作用、治疗等方面仍存在诸多难题，但我

们相信，随着大量研究的深入，二者之间的相关性研

究将迎来一个新的时期，未来锌稳态在指导 CSVD
的预防及治疗及诊断等方面会拥有更好的前景。
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