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脑小血管病诊疗关键问题的解决思路和临床研究进展

孙金鹏， 徐 运

摘 要： 脑小血管病（CSVD）发病率高，起病隐匿，病因异质性大，危害严重。目前CSVD的临床诊疗仍面临

诸多关键问题，包括早期预警困难、病因分型困难、治疗手段有限。本文将近年来CSVD诊疗相关的临床研究进行

梳理和总结，旨在为解决其诊疗中的相关问题提供参考。
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Abstract： Cerebral small vessel disease （CSVD） has a high incidence rate， an insidious onset， a heterogeneous eti⁃
ology， and serious damage.  At present， there are still various critical issues in the clinical diagnosis and treatment of 
CSVD， including the difficulty in early warning， difficult etiological typing， and limited treatment methods.  This article 
summarizes the clinical studies on the diagnosis and treatment of CSVD in recent years， in order to provide a reference for 
solving problems in diagnosis and treatment.
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发病率高，起病隐匿，病因异质性强，随疾病进展易引

发脑卒中和血管性认知障碍，严重危害居民健康［1］。
然而对CSVD的临床诊疗仍面临早期预警困难、病因

分型困难、治疗手段有限等问题。本文对CSVD诊疗

中的关键问题及其解决思路和相关临床研究作一

综述。

1　早期预警

CSVD 的诊断主要依赖影像学检查。新型影像

技术可评估脑微结构或血管功能，有助于发现更多

CSVD影像标志物。Liu等［2］采用沿血管周围空间的

弥散张量图像分析（diffusion tensor image analysis 
along the perivascular space，DTI-ALPS）指数评估淋

巴清除功能。研究发现在校正人口统计学、血管危

险因素和脑白质高信号（white matter hyperintensity，
WMH）负荷后，DTI-ALPS 指数与执行功能独立相

关，并且白质自由水在所有中老年队列中介导了这

种关联。Van 等［3］利用 7T 磁共振评估 CSVD 患者的

小血管反应性。结果提示，与对照组相比，CSVD 患

者基底节穿支动脉搏动指数增加，枕叶皮质血管对

短暂视觉刺激的反应性变短，WMH区对高碳酸血症

的反应性降低。

人工智能技术通过对目标分割、分类和检测，可

用于识别CSVD的经典影像学表现。针对脑白质高

信号、腔隙和脑微出血（cerebral microbleed，CMB）等

CSVD 特 征 的 深 度 学 习 模 型 有 助 于 早 期 诊 断

CSVD［4］。Huang等［5］开发了一个深度学习模型用于

预测和诊断 CSVD 相关认知障碍。该模型基于 T2-
FLAIR 图像提取 WMH 的影像组学特征，利用基于

Transformer 的语言模型将组学特征视为语言序列，

学习不需筛选的完全特征，采用梯度加权类激活映

射提高模型的可解释性，并采用域一致性学习保证

多中心性能。结果表明，该模型在不同患者中都表

现出稳定的认知障碍识别效能，模型在外部验证集

的 AUC 值分别为 0. 749、0. 859，优于传统机器学习

方法。Khaffafi等［6］设计了多个基于卷积神经网络的

深度学习模型用于检测 CMB，准确率、特异性、灵敏

度均超过 99%，优于既往模型，尤其在抑制假阳性方

面表现突出。

血液生物标志物因其无创、易获取等特点，对

CSVD 的早期诊断和进展预测具有重要意义。目前

发现的生物标志物涉及内皮功能障碍和基质重塑、

心血管、炎症、氧化应激、神经变性、循环 microRNA
等［7］。Hu 等［8］发现较高的丝氨酸蛋白酶抑制剂 A3
（serine proteinase inhibitor A3，SERPINA3）水平（>
78. 90 ng/ml）与较大的 WMH 体积和较高的 Fazekas
量表得分显著相关。Lockhart等［9］发现，神经丝轻链
（neurofilament light chain，NfL）与 WMH 和脑白质自
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由水呈正相关，p-tau 与脑白质自由水呈正相关，胶
质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）
与 WMH 呈正相关，较低的 β-淀粉样蛋白（amyloid 
β-protein，Aβ）例如 Aβ42/Aβ40与 CMB 相关。多种生
物标志物组合可能有助于提高诊断的敏感性和特异
性。Kuipers 等［10］在患心血管疾病人群中采用无监
督聚类分析，从 92 种蛋白中确定了由生长分化因
子 15（growth differentiation factor 15，GDF15）等 16种
蛋白形成的组合与 WMH 相关，进一步分析提示该
组合反映凝血与内皮功能。目前血液生物标志物仍
存在疾病特异性不足、研究异质性大、横断面研究为
主等问题，需要进一步的标准化、前瞻性研究来提供
因果关系的证据。

正电子发射断层扫描（positron emission tomogra⁃
phy，PET）可反映脑组织的代谢功能。Birer 等［11］利
用多示踪剂 PET检查 60例受试者脑葡萄糖、氧代谢
和脑血流量。研究提示，与年龄匹配的健康对照相
比，CSVD 患者非病变白质中糖酵解升高。另一方
面，在年轻健康的个体中，易发生病变的白质区域糖
酵解水平较低。

眼动和步态测量有助于在医院和社区环境中排
除 语 言 障 碍 影 响 ，快 速 筛 查 CSVD 高 危 患 者 。
Chen 等［12］采用人工智能辅助的眼动、步态测量系
统，对来自医院队列的 194例CSVD患者和来自社区
队列的 319 例受试者进行测试。结果发现 CSVD 患
者较低的抗扫视准确性、步幅速度和摆动速度与认
知显著相关，并且在校正年龄和教育程度后，能以中
等判别准确率识别 CSVD 的认知障碍（AUC：医院队
列 0. 787；社区队列 0. 810）。步态障碍与多区域、多
类型CSVD病理相关。未来可通过可穿戴设备进行
连续步态评估、采用复杂步态任务等提高诊断的敏
感性和特异性［13］。

视网膜动脉是少数可直接观察的小动脉，可反
映脑血管情况。研究者基于深度学习回归模型开发
一种视网膜老化评分（RetiPhenoAge）。研究纳入
510 例受试者，随访（3. 9±1. 5）年，结果提示较高的
RetiPhenoAge评分与较大的WMH体积、较多的CMB
及较小的灰质体积相关［14］。

2　明确病因
CSVD 病因复杂，异质性强。其亚型包括衰老、

高血压和其他常规血管危险因素引起的小动脉硬
化，由Aβ血管沉积引起的脑淀粉样血管病（cerebral 
amyloid angiopathy，CAA），遗传性 CSVD，免疫炎症
介导的 CSVD，脑静脉胶原病以及其他类型，其中动
脉硬化和CAA最为常见［15］。二者可合并发生，同时
在病变特点上有所区别。Lu等［16］发现，CAA组在半
卵圆中心腔隙较多，而高血压性血管病变组在基底
节表现出更高的腔隙和血管周围间隙扩张（enlarged 
perivascular spaces，EPVS）负荷。 Beyer 等［17］探索

WMH 空间模式与危险因素、临床结局的相关性，结
果发现，额顶叶和侧脑室前部区域的 WMH 与血压
特征、WMH遗传风险评分、认知能力下降、全因痴呆
和缺血性脑卒中相关；枕叶皮质下-深部 WMH 与血
管危险因素 WMH 遗传风险评分无关，但与全因痴
呆和脑出血相关。研究者认为，这可能额顶叶和侧
脑室前部 WMH 可能反映动脉硬化，而枕叶皮质下
深部 WMH可能是潜在 CAA的标志物。PET和尸检
同样提示 CAA 的淀粉样蛋白沉积主要集中于枕
部［18］。生物标志物也有助于鉴别。Xu 等［19］开发并
验证了一种循环中心蛋白组合，该组合采用机器学
习算法进行疾病筛查和风险分层，该中心蛋白组有
效地将 CAA 与对照组区分开来，并根据患者新发
CAA颅内出血事件的潜在风险对患者进行分层。

遗传性 CSVD相对少见，容易误诊、漏诊。随着
遗传学技术发展，研究者对遗传性CSVD的理解更加
深入。既往发现NOTCH3基因是伴皮质下梗死和白
质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病（cerebral au⁃
tosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts 
and leukoencephalopathy，CADASIL）的致病基因，尤
其是表皮生长因子样重复序列结构域的半胱氨酸改
变性突变。NOTCH3阴性CADASIL样疾病的遗传病
因主要有 HTRA1基因和 CTSA 基因突变。HTRA1相
关常染色体显性遗传CSVD相比CADASIL发病年龄
相对较晚，偏头痛先兆相对较少，一些患者可伴有神
经系统外症状，包括脊柱病和脱发。组织蛋白酶 A
相关动脉病伴卒中和白质脑病（cathepsin A-related 
arteriopathy with strokes and leukoencephalopathy，
CARASAL）由CTSA基因突变引起，可出现顽固性高
血压［20］。基因诊断有助于鉴别此类遗传学CSVD。

3　治疗策略
当前 CSVD在治疗上借鉴急性脑卒中的治疗方

案，主要为控制原发病、控制血压、抗血小板等［21］。
然而CSVD与大动脉粥样硬化性疾病在病理生理上
存在差异，相关临床研究旨在为传统治疗策略提供
新证据，并探索新的治疗方法。

3.1　降压治疗　在对收缩压干预试验——高
血压患者记忆与认知研究（Systolic Blood Pressure In⁃
tervention Trial-Memory and Cognition in Decreased 
Hypertension，SPRINT-MIND）研究的一系列事后分
析中，Goldstein 等［22］旨在探索降压药物种类对白质
高信号的影响，结果提示血管紧张素转换酶抑制剂
与较少的WMH进展相关。Rashid等［23］研究提示，与
标准降压治疗（收缩压<140 mmHg）相比，强化降压
治疗（收缩压<120 mmHg）与白质病变进展减缓相
关。强化降压治疗组患者各向异性分数（fractional 
anisotropy，FA）下降较慢，平均扩散率（mean diffusiv⁃
ity，MD）增加较少。此外，强化降压治疗还与脑血流
量的改善有关。
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3.2　抗血小板治疗　Li等［24］进行的一项事后
亚组分析提示，相比单用阿司匹林，阿司匹林+氯吡
格 雷 联 合 抗 血 小 板 组（dual antiplatelet therapy，
DAPT）在不同 CSVD 负荷亚组中表现出卒中复发率
降低趋势，无显著差异；高负荷组中，DAPT组功能预
后优于单药组［改良 Rankin 量表（modified Rankin 
Scale，mRS）2~6：9. 60% vs 12. 44%，P=0. 02］；但
DAPT 显 著 增 加 低 负 荷 组 出 血 风 险（1. 17% vs 
0. 41%，aHR=2. 83，P=0. 03），高负荷组出血风险也
有升高趋势，但不显著（0. 77% vs 0. 37%，aHR=
2. 13，P=0. 22）。研究未观察到抗血小板治疗与
CSVD评分之间显著的相互作用。对于存在CMB的
患者，目前认为CMB同时与缺血性和出血性卒中相
关，缺血性卒中或心肌梗死患者不应仅因CMB停用
抗血小板治疗［25］。

3.3　改善血管内皮功能　单硝酸异山梨酯
（isosorbide mononitrate，ISMN）与西洛他唑可通过不
同途径改善内皮功能。LACI-1 研究共纳入 57 例患
者，旨在评估二者单用或联合使用在短期使用中的
可耐受性、安全性，并初步观察其对认知、生理与血
管功能等中介变量的潜在疗效。结果证实在腔隙性
卒中患者中，二者单用或联合使用在短期内具有良
好的可耐受性与安全性，并展现出改善血管功能与
某些中介指标的潜力［26］。LACI-2 在 LACI-1 基础上
进一步探索两药长期使用的可行性、依从性，以及对
卒中复发、认知功能和影像学指标的影响。研究提
示 ISMN 与西洛他唑联合用药显著降低了 CSVD 患
者的复合结局（包括再发卒中事件、神经功能缺损、
认知损伤和死亡，HR=0. 58，P=0. 02）［27］。LACI-3试
验未来可能设计为长期随访的Ⅲ期临床试验，ISMN
与西洛他唑有望成为首个治疗脑小血管病的药物
方案。

3.4　改善循环　一项Ⅱ期随机、双盲、安慰剂
对照的交叉研究探索他达拉非单次给药是否可改善
因CSVD引起的脑部血流减少，进而缓解认知障碍，
共纳入 55例患者，结果显示，在所有皮质下区域，单
次给药后脑血流有增加趋势，但差异无统计学意
义［28］。一项随机、双盲、三臂交叉临床试验，共入组
75例CSVD患者，研究发现受试者分别接受为期 3周
的西地那非、安慰剂和西洛他唑治疗。与安慰剂或
西洛他唑相比，西地那非显著增加脑内大小血管的
血流量，提升脑血管反应性，并降低血管阻力。西地
那非有望成为延缓或预防脑小血管病的候选
药物［29］。

3.5　其他药物　高同型半胱氨酸血症是
CSVD的危险因素之一，补充叶酸降同型半胱氨酸可
能有助于治疗。Liu等［30］发现与安慰剂相比，叶酸组
患者认知功能改善，且血清同型半胱氨酸降低
（P<0. 001），基质金属蛋白酶-9表达明显低于安慰剂

组（P<0. 05）。提示早期补充叶酸有助于预防 CSVD
患者与血管相关的认知能力下降。

米诺环素在动物试验中表现出抗炎和保护血脑屏
障作用。一项单中心、Ⅱ期、随机、双盲、安慰剂对照临
床试验共招募44例CSVD患者，提示3个月的米诺环
素治疗对小胶质细胞激活（RR=1. 01，95%CI 0. 98~
1. 04）和血脑屏障通透性（RR=0. 97，95%CI 0. 91~
1. 03）的改善不显著，需进一步研究验证［31］。另有一项
研究（NCT05680389）拟探索米诺环素对CAA的治疗
效果［32］。

3.6　神经调控　神经调控是指通过侵入性或
非侵入性技术，利用物理性或化学性手段改变神经
系统信号传递，调节神经元及神经网络活动，引起特
定脑功能改变的生物医学工程技术。包括深部脑刺
激（deep brain stimulation，DBS）、聚焦超声刺激（fo⁃
cused ultrasound stimulation，FUS）、重复经颅磁刺激
（repetitive transcranial magnetic stimulation，rTMS）、
经颅直流电刺激（transcranial direct current stimula⁃
tion，tDCS）等［33］。一些研究提示神经调控有助于改
善CSVD患者的认知障碍、步态障碍、情绪障碍等症
状［34-36］。神经调控技术拥有广阔的应用前景。国内
外研究较少且样本量不足。CSVD疾病异质性大，需
推动个体化与精准化治疗，精确刺激靶点、个体化最
优刺激模式仍有待探索。

4　总结与展望
目前对CSVD的诊疗仍面临诸多问题。诊疗中需

要监控传统危险因素，运用新技术，进行全方位、全过
程诊疗。在临床研究方面，英国剑桥大学研究团队建
立了CSVD临床试验设计框架（Framework for Interven⁃
tional Trials in Small Vessel Disease： Establishing a 
Standardised Evaluation，FINESSE）［37］，为临床研究设
计提供了实用且规范的标准，有助于未来进一步开展
针对不同病因、不同表型的CSVD的大型临床试验。
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