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单基因遗传性脑小血管病的研究进展

梁心怡综述， 曾宁鑫， 王 涛审校

摘 要： 单基因遗传性脑小血管病是一类以脑血管病变为主要特征的遗传性疾病，涵盖了脑皮质下梗死和

白质脑病的常染色体显性脑病、常染色体隐性脑病、COL4A1、COL4A2相关脑小血管病以及其他罕见类型如视网膜

脑白质脑病伴多系统损害和伴钙化与囊变的脑白质病等。这些疾病通常由特定基因突变导致，呈现高度异质性的

病理机制和临床表现，包括炎症反应、基因表达异常和微血管病变。影像学表现和生物标志物的进展为早期诊断

提供了新方法，而治疗方面涵盖干细胞疗法、免疫疗法、基因编辑和分子靶向治疗等多种策略。然而，针对不同病

种的个性化治疗方案仍需进一步研究。本综述重点汇总了近年来单基因遗传性脑小血管病在发病机制、临床表

现、诊断方法及治疗进展方面的重要研究成果，为未来的研究和临床实践提供指导。
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Abstract： Monogenic hereditary cerebral small vessel disease （CSVD） is a group of genetic disorders characterized by 
cerebrovascular lesions， including cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy， 
cerebral autosomal recessive arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy， COL4A1 and COL4A2-related 
CSVD， and other rare types such as retinal vasculopathy with cerebral leukoencephalopathy and systemic manifestations and 
leukoencephalopathy with calcifications and cysts.  These diseases are often caused by specific gene mutations and exhibit highly 
heterogeneous pathological mechanisms and clinical manifestations， including inflammatory response， abnormal gene expres⁃
sion， and microangiopathy.  The advances in imaging findings and biomarkers have provided new methods for early diagnosis， 
while treatment strategies include stem cell therapy， immunotherapy，gene editing， and molecular targeted therapy.  However， 
further studies are needed to develop individualized treatment regimens for different subtypes.  This article reviews the important 
advances in the pathogenesis， clinical features， diagnostic methods， and treatment modalities of monogenic hereditary CSVD in 
recent years， in order to provide guidance for future research and clinical practice.
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遗传性脑小血管病是一类由基因突变引起的脑

部微循环障碍性疾病，主要累及小动脉、微动脉、毛细

血管及小静脉。这些疾病通常表现为脑卒中、认知功

能障碍、情感障碍以及其他神经系统症状，是导致老

年人群脑卒中和痴呆的重要原因之一。近年来，通过

分子遗传学技术的进步，科学家已鉴定出多种与脑小

血管病相关的基因突变，包括NOTCH3［伴皮质下梗

死和白质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病（cere⁃
bral autosomal dominant arteriopathy with subcortical 
infarcts and leukoencephalopathy，CADASIL）相关］，

HTRA1与［伴有皮质下梗死和白质脑病的常染色体隐

性遗传性脑动脉病（ cerebral autosomal recessive arte⁃
riopathy with subcortical infarcts and leukoencepha⁃
lopathy，CARASIL）相关］，COL4A1、COL4A2及TREX1
等。这些基因的功能缺陷或异常表达不仅揭示了疾

病的潜在病理机制，还为精准医学的实施提供了理论

支持。

在影像学研究方面，占用核磁共振成像被广泛用

于评估白质病变、腔隙性脑梗死及脑微出血等特征。

这些特异性影像学标志物对早期诊断和疾病监测具

有重要意义。此外，随着基因检测技术的普及，越来

越多的隐性和显性遗传性脑小血管病得以确诊，为疾

病的基因型-表型研究奠定了基础。尽管如此，目前

在疾病的分子机制、早期诊断及个性化治疗等方面仍

存在诸多挑战，这也是遗传学脑小血管病研究的重点

方向。本综述旨在系统总结单基因遗传性脑小血管

病的发病机制、临床表现、影像学特征及最新治疗进

展，为未来的研究与临床实践提供参考。

文章编号：1003-2754（2025）10-0947-08   doi :10. 19845/j. cnki. zfysjjbzz. 2025. 0174

收稿日期：2025-07-20；修订日期：2025-09-15
基金项目：国家自然科学基金项目（81801068）；宜昌市医疗卫生研究

项目（A24-2-001）
作者单位：（三峡大学第一临床医学院宜昌市中心人民医院神经内科，

湖北 宜昌 443000）
通信作者：王 涛，E-mail：taowang0210@163. com

􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇 􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇
􀤇

综　　述

··947



J Apoplexy and Nervous Diseases, October 2025, Vol 42，No. 10

1　伴皮质下梗死和白质脑病的常染色体显性遗

传病

1.1　发病机制　

1.1 .1　内质网应激与免疫病理　Panahi 等［1］

的研究表明，内质网应激在CADASIL的病理过程中

发 挥 重 要 作 用 ，该 过 程 不 仅 加 剧 了 细 胞 内 的

NOTCH3受体错误折叠，还诱导了免疫系统的激活，

导致补体系统介导的血管炎症反应。

1.1 .2　电生理异常与缺血敏感性　有学者对

CADASIL患者进行电生理分析后发现了钾离子通道

数量（Kv）异常。这一改变会直接影响血管平滑肌收

缩能力，增强脑组织对缺血性损伤易感性，解释了

CADASIL患者在轻度缺血事件后也会出现严重神经

功能障碍的原因［2］。
1.1 .3　NOTCH3 聚集负荷　既往的研究已经

表明，NOTCH3 蛋白不同位置的突变对临床表型有

不同影响。Gravesteijn 等［3］发现，EGFr1-6 区域变异

患者的 NOTCH3 聚集负荷明显高于 EGFr7-34 变异

患者，这可能是基因型与表型之间相关性的潜在

机制。

1.2　临床表现　

近年来的研究发现，CADASIL 的临床表现具有

显 著 的 个 体 差 异 。 例 如 ，Brice 等［4］研 究 发 现

CADASIL 患者的认知退化模式存在异质性，Gollion
等［5］描述了单侧脑白质病变作为CADASIL的首发表

现，进一步对CADASIL临床表现的多样性进行了证

实。EGFR变异位置被认为是目前已知最重要的疾

病修饰因子，其次为性别、高血压、糖尿病和吸烟。

在最近的一项研究中发现，相较于其他 EGFR 结构

域的变异，EGFR10-17的变异具有较低的卒中风险，

这表明突变位置可作为 CADASIL 卒中和脑病的预

测因子［6］。
1.3　影像学特征及诊断　

CADASIL 的 MRI可见脑白质高信号（white mat⁃
ter hyperintensity，WMH）、多发的腔隙性脑梗死、微

出血及扩大的血管周围间隙，其中颞极、外囊及额上

回的 WMH被认为是本病的特征性影像学改变。然

而最近的研究表明，部分携带 NOTCH3 突变的家族

成员即使超过 50岁，仍可能表现出正常的脑MRI和
皮肤活检结果［7］，这提示常规影像学可能无法完全

检测出早期或非典型的 CADASIL 病例。Taniguchi
等［8］发现特定的影像学特征可以预测CADASIL患者

认知功能的受损程度。十字征（hot cross bun sign）被

认为是另一种可以提示CADASIL的影像学特征，这

种标志通常见于小脑损伤患者［9］。7T-MRI技术分析

提示 CADASIL 患者的白质高信号与小血管功能障

碍密切相关，这有助于早期诊断和治疗［10］。
1.4　生物标志物　

脑微出血（cerebral microbleed，CMB）和胼胝体

中的 WMH 均独立相关于临床严重程度，可作为病

情进展的预测指标［11，12］。一项前瞻性队列研究显

示，血浆神经丝蛋白轻链（neurofilament light chain，
NfL）和神经胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic 
protein，GFAP）在预测 CADASIL 患者卒中风险方面

具有重要价值，这些生物标志物的变化可用以鉴别

和预测脑出血事件［13］。
1.5　治疗进展　

1. 5. 1 干细胞与生长因子 既往研究证明了

联合干细胞因子（stem cell factor，SCF）和颗粒细胞

集落刺激因子（granulocyte colony-stimulating factor，
G-CSF）治疗可有效减少小鼠模型中小血管血栓形

成。PING 等［14］在此基础上进一步发现了 SCF+G-

CSF 疗法在 CADASIL 微血管缺血神经保护中的

作用。

1. 5. 2 免疫疗法 Oliveira等［15］首次通过主动

免疫疗法减少了小鼠脑毛细血管中NOTCH3蛋白的

沉积，这为开发基于免疫调节的治疗方法提供了新

的方向。

1. 5. 3 基因疗法 基于外显子跳跃的基因疗

法已经成 CADASIL 治疗的前沿研究领域。Graves⁃
teijn等［16］发现自然发生的NOTCH3外显子跳跃可减

轻蛋白质聚集和病情严重程度，为基因治疗提供了

新的方向。除此以外，有研究通过使用腺嘌呤碱基

编辑器成功修复了 CADASIL 患者诱导多能干细胞

（hiPSCs）和血管类器官中的点突变，表明基因编辑

技术可能成为未来 CADASIL 个性化治疗的关键

工具［17］。
2　伴皮质下梗死和白质脑病的常染色体隐性遗

传病

2.1　发病机制　

有研究者于 2022 年首次通过利用动物模型对

其发病机制进行了研究，发现 HTRA1突变会引发血

管平滑肌细胞的破坏，尤其是通过影响转化生长因

子-β（transforming growth facyor-β，TGF-β）的调节通

路来破坏血管稳态，这一机制被认为是CARASIL疾

病发展的核心［18］。
2.2　临床表现与诊断　

鉴于CARASIL的罕见性，目前的研究多以病例
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报告为主。一项 2023年的病例报道指出，腰椎疾病

和早发性秃顶作为CARASIL的早期症状，可为该病

的早期诊断提供线索［19］。CARASIL 由高温需求丝

氨酸肽酶 A1（HTRA1）基因纯合突变引起，其杂合突

变通常仅表现为轻度的不典型临床症状。但 2023
年报道的 1例杂合突变患者表现出了CARASIL的所

有典型特征，临床症状严重且进展迅速［20］。最近报

告的另一例症状携带者也表现为 CARASIL 典型症

状，并伴有视网膜微血管病变，这进一步加深了我们

对CARASIL的认识［21］。
2.3　治疗策略

该病尚无特定治疗方案，目前主要以提供遗传

咨询、预防缺血性卒中再发以及其他支持治疗为主。

坎地沙坦（Candesartan）是一种血管紧张素Ⅱ受体拮

抗剂，在CARASIL小鼠模型中能够有效延缓血管病

变的进展，保护脑血管功能为未来药物治疗提供了

理论基础［22］。
3　COL4A1、COL4A2相关性脑小血管病

3.1　发病机制

Yamasaki 等［23］发现，中年小鼠相较于青年小鼠

的血管反应性变差，该现象提示存在年龄依赖性脑

血管功能不良。在这项研究中，COL4A1、COL4A2突

变损害 TGF-β 信号通路并导致瞬时受体电位 M4型

（transient receptor potential melastatin 4，TRPM4）通

道功能障碍，从而引发肌浆网应激和钙离子信号紊

乱，揭露了TRPM4离子通道在年龄相关血管功能障

碍中的重要作用。另外，Mao等［24］研究表明，纤维连

接蛋白 1（fibronectin 1）可能是该疾病的重要遗传修

饰因子，这提示了胶原与基质成分间的相互作用对

血管稳定性的调节作用。

3.2　临床表现

COL4A1、COL4A2 突变可在胎儿期导致严重的

脑实质内出血及多灶性脑梗死，进而引发后续的

颅内出血、脑积水以及其他神经系统发育异常。

最新的研究数据显示，在提示脑损伤的胎儿或新

生儿病例中，约 28% 存在相关的 COL4A1、COL4A2
突变［25］。

3.3　治疗策略

3.3 .1　分娩管理　COL4A1、COL4A2变异被认

为是胎儿脑出血最常见的遗传因素，在进行胎儿脑

出血病因学调查时可进行该基因的筛查［26］。Itai［27］

等对已确诊的 COL4A1、COL4A2 致病性变异患者的

产前临床特征进行回顾分析后认为，当胎儿超声提

示脑室肿大，且伴有胎儿生长受限或小脑异常时，可

进行COL4A1、COL4A2基因检测来进行分娩管理。

3.3 .2　靶向治疗　2023 年，基于诱导性多能

干细胞（iPSC）开发的 COL4A1、COL4A2 小血管病模

型能够模拟突变胶原蛋白对脑小血管的病理影响，

并揭示了基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，
MMPs）在该病变中的重要作用［28］。有研究者证明了

调节 TGF-β 信号转导有助于减少 COL4A1突变小鼠

模型中的眼部前房发育不良的症状，并对脑血管损

伤具有一定的保护作用，可用于探索针对 TGF-β 的

靶向治疗［29］。
4　视网膜血管病伴白质脑病和多系统损害

4.1　发病机制

目前认为 TREX1 突变可能导致血管壁炎症和

损伤，进而引发血管内皮细胞的凋亡和纤维化，加速

脑小血管病变和视网膜血管病变。有实验将视网膜

血管病伴白质脑病和多系统损害（retinal vasculopa⁃
thy with cerebral leukoencephalopathy and systemic 
manifestations，RVCL-S）转基因敲入小鼠后观察到了

显著的血管病变和早期死亡率，进一步验证了该突

变引发的血管病理机制［30］。Ford［31］等通过多模态

MRI 技术研究发现白质氧提取分数（oxygen extrac⁃
tion fraction，OEF）逐渐升高，这提示微血管缺血可能

是RVCL-S神经系统变性疾病的基础。

4.2　临床表现与诊断

RVCL-S作为一种进行性疾病，在不同患者间的

进展速度存在较大差异，临床表现严重程度也各不

相同。最近一个中国起源的大型 RVCL-S家族的研

究中，患者表现出了高临床异质性。不同家族成员

在发病年龄、临床症状及病情进展上存在显著差异，

提示遗传背景和环境因素在疾病表型中的重要作

用。另外，肠系膜缺血是他们发现的另一新表型［32］。
4.3　生物标志物

Hoogeveen等［33］研究发现RVCL-S患者在高碳酸

血症条件下的脑血管反应性（cerebrovascular reactiv⁃
ity，CVR）显著下降，CVR 有望成为早期生物标志物

而预测疾病发展。既往 NfL 和 GFAP 已经成为脑小

血管病的生物标志物，在 2024 年一项最新的研究

中，它们的水平变化可能与 RVCL-S 疾病进展

相关［34］。
4.4　治疗策略

目前 RVCL-S 尚无特效治疗方法，Wang 等［35］的
研究指出，Crizanlizumab 作为一种抗体疗法能够靶

向治疗RVCL-S患者的血管炎症，表现出了潜在的临

床疗效。
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5　法布里病

5.1　发病机制

Yuan等［36］通过生物信息学方法分析了 4种不同

GLA突变对α半乳糖苷酶A（α-galactosidase A，α-Gal 
A）结构的影响，发现这些突变会不仅会显著降低酶

活性，还会导致细胞内自噬体的积累和自噬功能受

损。此外，GLA 变体的异常表达会上调溶酶体相关

膜蛋白 2（LAMP2）的表达，增加溶酶体数量，从而揭

示了 GLA突变导致法布里病（Fabry disease，FD 易感

性的分子机制。有研究者在FD大鼠模型中观察到，

施旺细胞分泌 p11 蛋白（S100A10）会通过诱导感觉

神经元过度活跃导致疼痛等神经系统症状。这项研

究为揭示 FD 患者神经病理性疼痛的机制提供了新

见解［37］。另外，Choconta等［38］通过对FD的背根神经

节的分析，发现巨噬细胞也参与了 FD 的病理过程，

并且随着年龄的增长，神经免疫反应在疾病进展中

的作用愈发明显。

5.2　生物标志物

FD 的确诊通常依赖于 α -GalA 酶活性检测和

GLA 基因检测，Lyso-Gb3 水平通常用于高危患者的

筛查、治疗监测及随访。然而，最新的回顾性研究表

明，仅依赖酶活性检测和 Lyso-Gb3水平都可能导致

女性患者的漏诊。因此，GLA 基因分析是目前女性

FD的主要诊断方法［39］。磁共振弥散张量成像（diffu⁃
sion tensor imaging，DTI）可用来定量检测脑白质内

微结构损伤，Ulivi等［40］发现白质损伤与FD的认知和

疾病严重程度相关。因此，DTI 可能成为监测疾病

进展的重要工具。

5.3　治疗策略

FD 的治疗方法主要包括酶替代疗法、伴侣疗

法、基因疗法、减少底物法以及针对亚细胞区室的

策略［41］。
5.3 .1　酶替代疗法　酶替代疗法（enzyme re⁃

placement therapy，ERT）在疾病早期应用时效果更

佳，不仅能显著改善神经性疼痛和生活质量，还对脑

血管病具有一定的保护效应［42］。Pegunigalsidase α
作为一种新型聚乙二醇化α-Gal-A酶替代疗法，长期

安全性和有效性已被进一步证实［43］。
5.3 .2　分子伴侣疗法　多项开放性研究表明

米加司他治疗能够有效改善患者心脏和肾脏功能［44］。
Lyso-Gb3既往被用作药效学生物标志物，但它可能不

适用于监测米加司他的治疗反应［45］。PBX化合物被

认为是治疗FD有希望的候选药物，甚至对于不适合

米加司他治疗的FD变体也存在一定疗效［46］。

5.3 .3　基因疗法　基因疗法作为一种潜在的

根治性疗法，目前主要受限于病毒载体的安全性问

题和非病毒载体的不稳定性及低转染效率。Khan
等［47］的研究展示了慢病毒载体在 FD 基因治疗中的

潜力，进一步验证了基因疗法的有效性。

5.3 .4　新兴疗法　Lucearstat 和 Venglustat 已
应用至临床，关于其长期有效性和安全性的多个试

验正在进行中［48］。法舒地尔是近年来 FD 治疗的新

候选药物，它通过降低血管内皮细胞中过度激活的

SMAD2信号和血小板反应蛋白 1（thrombospondin-1，
TSP1）水平来增加血管生成因子的表达，减轻血管内

皮功能障碍，并在小鼠模型中展现出多系统疗效［49］。
磷脂-聚乙二醇包封的二氧化铈-氧化锆抗氧化纳米

颗粒（PEG-CZNPs）被证实能够增强自噬通量，并通

过降低动物肾脏组织中Gb3水平，减轻与FD相关的

肾损伤。这一发现为开发治疗贮藏性疾病的新药提

供了基础［50］。
6　伴有乳酸酸中毒和卒中样发作的线粒体脑

肌病

6.1　发病机制

Lin 等［51］通过建立线粒体脑肌病伴高乳酸血症

和卒中样发作（mitochondrial myopathy，encephalopa⁃
thy，lactic acidosis，and stroke-like episodes，MELAS）
神经元模型发现，m. 3243A>G突变的异质性对线粒

体的生物能量学和动力学产生显著影响。随着异质

性程度的增加，线粒体功能紊乱加剧，导致能量代谢

效率显著下降。其他研究对 MELAS 患者的肌组织

进行了转录组学和蛋白质组学分析后发现，参与丝

氨酸分解代谢的分子的表达显著上调，这一代谢异

常在 MELAS 病理中发挥重要作用［52］。Ji 等［53］的研

究指出，MELAS相关的m. 5541C>T突变降低了线粒

体 tRNA（Trp）的稳定性，进而引发线粒体功能的显

著障碍。

6.2　临床表现与诊断

认知障碍常在 MELAS 疾病早期出现，Leaffer
等［54］研究表明，MELAS患者的视觉记忆缺失是其认

知功能退化的重要前兆，可能提示m. 3243A>G携带

者正在向典型的 MELAS表型转化。在 MELAS患者

卒中样发作（stroke-like episodes，SLE）期间，MRA 和

CTA 检查可以识别颅内血管扩张或狭窄，从而用于

新治疗方案的选择上。此外，脑血管的剥离和退行

性改变的早期识别可能有助于防治并发症［55］。
6.3　影像学特征及生物标志物

MELAS 影像学具有以下特征性改变：SLE 发作
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期间头部 CT 可见大脑的颞、顶、枕叶皮质和邻近皮

质下低密度病灶，少数可累及双侧大脑半球，部分还

伴有基底节钙化。MRI 显示为皮质及皮质下长 T1、
T2信号，最易累及枕叶、颞叶。急性期DWI多弥散受

限，皮质受累呈现“类花边征”。病灶具有进展性、可

逆性、多发性以及呈现“此消彼长”的“游走性”改变。

头部MRI波谱分析显示病灶区和脑室内脑脊液中高

乳酸峰。Guerrero-Molina 等［56］研究发现，MELAS 患

者脑脊液中的谷氨酸水平升高，而谷氨酰胺水平降

低，这可能与线粒体代谢功能障碍相关，为理解疾病

特征提供了新思路。

6.4　治疗进展

6.4 .1　线粒体疗法　研究表明，间充质干细胞

（mesenchymal stem cell，MSC）介导的线粒体转移可

显著改善线粒体功能。这种外源性线粒体补充为治

疗 MELAS 中神经功能缺损提供了一种有前景的

策略［57］。
6.4 .2　药物治疗　精氨酸补充剂被广泛用于

缓解 MELAS 患者的卒中样发作，目前考虑可能与

NO 通路、ATP 产生和氧化应激均有关［58］。对于

m. 5541C>T 突变患者，补充牛磺酸被证实可以恢复

线粒体呼吸缺陷，为该类患者提供了潜在的治疗

方法［53］。
6.4 .3　基因治疗　Shoop 等［59］开发了一种工

程化的 mitoARCUS 线粒体核酸酶，用于精准消除

MELAS 相关的 m. 3243A>g 突变线粒体 DNA。研究

显示，该方法显著改善了线粒体功能并减少了卒中

样发作的频率。

7　伴钙化与囊变的白质脑病

7.1　发病机制

伴钙化与囊变的白质脑病（leukoencephalopathy 
with calcifications and cysts，LCC）于 1996 年首次描

述，但直到 2016年才被确认由 SNORD118基因的双

等位变异引起。Crow 等［60］的研究表明，SNORD118
基因编码的U8小核仁RNA（snoRNA）在核糖体中起

重要作用，其突变会导致核糖体功能障碍，从而引发

微血管病变。

7.2　影像学表现及诊断

长期随访研究表明，随着LCC的进展，患者脑白

质的病变和钙化程度不断加重［61］。这些影像学表现

为疾病的诊断和进展评估提供了重要依据。

7.3　治疗策略

对于伴随囊肿的严重病例，手术干预可见明显

疗效［62］。Scaffei 等［61］研究表明，贝伐珠单抗这种抗

血管生成药物在短期内能够减缓神经功能的恶化，

为LCC的治疗提供了新的思路。

8　伴钙化和囊肿的脑视网膜微血管病

8.1　发病机制

Oudrhiri 等［63］研究揭示了伴钙化和囊肿的脑

视 网 膜 微 血 管 病（cerebroretinal microangiopathy 
with calcifications and cysts，CRMCC）患者中端粒不

稳定性及 DNA 修复缺陷的存在。研究表明，CTC1
基因突变导致端粒长度缩短及 DNA 修复能力减

弱，解释了 CRMCC 患者出现的神经变性及其他多

系统病变的病理基础。

8.2　临床表现与诊断

CRMCC 的研究资料以病例报告为主。2021 年

的 1 篇病例报告指出，该疾病可能伴随原发性卵巢

功能衰竭，这为 CRMCC 提供了新的临床表现特

征［64］。在 2022 年的另 1 例病例中，1 名青少年患者

不仅表现出了典型的视网膜脱离，还首次观察到视

网膜色素上皮脱离，进一步扩展了该疾病的临床

谱系［65］。
8.3　治疗策略

Sears等［66］研究了早产婴儿中CRMCC的临床管

理，强调了早期干预的重要性，尤其是对视网膜病变

的监测与治疗。尽管尚无特效药物，但抗血管生成

药物如贝伐珠单抗（bevacizumab），在某些患者中显

示出改善神经症状和减缓病情进展的疗效［61］。
9　遗传性淀粉样脑血管病

9.1　发病机制

遗 传 性 淀 粉 样 脑 血 管 病（hereditary cerebral 
amyloid angiopathy，HCAA）的典型遗传类型是荷兰

型 CAA（Dutch-type CAA），其核心病理是 β-淀粉样

蛋白在脑血管壁的沉积。这种沉积不仅影响血管结

构，还通过改变 GABA 能突触引发脑部神经元过度

活跃，从而加剧脑损伤［67］ 。此外，Taylor等［68］研究发

现，CAA疾病早期伴随着A1型活化星形胶质细胞的

显著增加。这种细胞通过髓系细胞触发受体 2（trig⁃
gering receptor expressed on myeloid cells 2，TREM2）
信号引发局部炎症，加剧病理进程。

9.2　临床表现与诊断

波士顿标准提供了非侵入性诊断 CAA 的有效

手段。近期更新的 2. 0 提升了诊断的敏感性，能够

更准确地区分CAA患者和非CAA患者［69］。
9.3　影像学进展

MRI研究发现，微结构白质损伤与荷兰型HCAA
病情的严重程度密切相关。MRI标志物（如白质损伤
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和微出血）可长期监测疾病进展，并预测患者的认知

功能衰退［70］。近期，7T FLAIR磁共振成像揭示了一种

新型影像学标志物——蛛网膜下腔液高信号（hyper⁃
intensities）有助于HCAA的早期诊断与疾病监测［71］。
另外，有研究表明，小脑出血和小脑表层铁质沉积（su⁃
perficial siderosis）是荷兰型HCAA患者重要的病理特

征，提示这些区域可能是淀粉样蛋白沉积的优先

部位［72］。
9.4　生物标志物

既往已知 CAA 患者脑脊液中 Aβ38、Aβ40、Aβ
42 和 Aβ43 的水平显著下降可用于评估疾病的进

展［73］。而在荷兰型HCAA患者的血浆中，Aβ42水平

的下降与疾病进展呈现相关性，提示其可以作为

HCAA 的早期生物标志物［74］。此外，在最新的一项

研究中，HCAA 患者血清及脑脊液中的 NfL 和 GFAP
水平在疾病早期和晚期均显著升高，这些标志物不

仅可以监测疾病进展，还可在无症状携带者中预测

神经退行性变的发生［75］。
9.5　治疗策略　

9. 5. 1 免疫治疗 研究表明，HAE-4 抗体（抗

人载脂蛋白 e抗体）不仅可以减少淀粉样沉积，还能

保护脑血管的完整性和功能，展现了潜在的治疗

前景［76］。
9. 5. 2 药物治疗 Saito等［77］研究发现，花旗松

素（Taxifolin）能够减少 Aβ 蛋白的沉积，并改善脑血

管反应性，从而减轻脑损伤，进一步的临床试验有望

验证其在CAA患者中的疗效。

10 展 望

脑 小 血 管 病（cerebral small-vessel disease，
CSVD）是导致痴呆和认知障碍的重要原因之一，而

基因突变导致的单基因遗传性脑小血管病是它的

一个重要分类。截至目前，由于部分遗传性脑小血

管 病（hereditary cerebral small vessel disease，hC⁃
SVD）的病例报告数相对较少，其具体致病基因及

发病机制仍待完善。近年来，分子遗传学研究的进

展极大地推动了对 hCSVD 的认识，尤其是在疾病

相关基因（如 NOTCH3、HTRA1、COL4A1、COL4A2 和

TREX1）的功能失调及其致病机制方面的理解。然

而，目前针对 hCSVD 的精准诊断和有效治疗仍存

在诸多挑战，包括表型异质性、影像学诊断局限性

以及治疗选择的缺乏。未来研究应进一步聚焦于

基因型与表型的相关性研究、新型生物标志物的开

发，以及针对关键病理通路的治疗策略探索。通过

多学科的协作，遗传性脑小血管病的早期诊断、精

准管理和治疗预后有望得到显著改善，为患者带来

更好的生活质量。
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