
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(7), 12069-12076 
Published Online July 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1371692     

文章引用 : 杨治燕 , 尹凤琼 , 张亚军 , 马腾 . 近期皮质下小梗死的研究进展 [J]. 临床医学进展 , 2023, 13(7): 
12069-12076. DOI: 10.12677/acm.2023.1371692 

 
 

近期皮质下小梗死的研究进展 

杨治燕，尹凤琼*，张亚军，马  腾 

昆明医科大学第二附属医院特需病房，云南 昆明 
 
收稿日期：2023年6月25日；录用日期：2023年7月19日；发布日期：2023年7月27日    

 
 

 
摘  要 

脑小血管病是一种动态进展的全脑功能紊乱性疾病，它与缺血性脑梗死、认知障碍及步态障碍的发生发

展有关。近期皮质下小梗死是引起脑小血管病急性症状的影像学标记物，同时也在缺血性脑卒中的诊断

范畴。本文从近期皮质下小梗死的临床影像表现、病因及发病机制、腔隙化演变、与其他影像学标记物

的关系及潜在的新标记物这几方面的研究展开综述。 
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Abstract 
Cerebral small vessel disease is a dynamic and progressive disorder of global brain function, 
which is related to the occurrence and development of ischemic cerebral infarction, cognitive im-
pairment, and gait disorders. Recent subcortical small infarct is an imaging marker that causes 
acute symptoms of cerebral small vessel disease, and is also included in the diagnosis of ischemic 
stroke. This article reviews the clinical imaging manifestations, etiology and pathogenesis, evolu-
tion of lacunarization, relationship with other imaging markers, and potential new markers of re-
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1. 引言 

脑小血管病(cerebral small vessel disease, CSVD)是指由各种病因导致颅内小动脉及其分支远端、微动

脉、动–静脉吻合支、微静脉、小静脉、蛛网膜下腔内的血管及血管周围 2~5 mm 的脑实质病变而引起

的一系列影像、病理、临床综合征[1]。在 2013 年国际神经影像学血管性改变标准化报道(standards for 
reporting vascular changes on neuroimaging, STRIVE)中，定义 CSVD 主要影像学标记物包括近期皮质下小

梗死(recent small subcortical infarct, RSSI)、可能血管源性脑白质高信号(white matter hyperiintensities of 
presumed vascular origin, WMH)、可能血管源性腔隙(lacune of presumed vascular origin, LPVO)、血管周围

间隙(perivascularspace, PVS)、脑微出血(cerebral microbleeds, CMB)和脑萎缩(brain atrophy, BA) [2]。CSVD
被看作是动态进展的全脑功能紊乱性疾病，病程有急性和慢性之分[3]。急性 CSVD 可导致腔隙综合征

(lacunar syndrome, LACS)的发生，慢性、隐匿性 CSVD 与认知障碍及步态障碍的发生发展有密切联系[3]。
在六大影像学标志物中，RSSI 是引起 CSVD 急性神经功能缺损症状的标记物[1] [3]，也在缺血性脑卒中

的诊断范畴。本文通过对 RSSI 临床及影像学表现、病因及发病机制、RSSI 的腔隙化演变、RSSI 与其他

影像学标记物的关系及 RSSI 相关的潜在的新标志物这几方面进行阐述，为无症状 CSVD 进展为缺血性

脑卒中的预防提供基础。 

2. RSSI 的定义、影像学表现及临床症状 

RSSI 是指 1 条穿支动脉(perforating artery, PA)灌注区域的近期小梗死灶，且伴有数周前发生的与脑

部病变一致的影像学特征或临床症状[1] [2]。它的直径在轴向切面上需要 < 20 mm，但在冠状面或矢状

面上可以>20 mm [2]。在磁共振上，RSSI 在 T1WI 序列上为低信号，在 T2WI、FLAIR 和 DWI 序列上为

高信号[2]；在 ADC 序列上，RSSI 早期呈低信号，之后随时间推移，信号可略升高[3]。国内一项前瞻性

研究把在 DWI 序列下直径 < 5 mm 的 RSSI 定义为急性皮质下微梗死(AS-CMI)，发现 AS-CMI 具有更高

的 CSVD 总负荷，与直径 > 5 mm 的 RSSI 相比，1 年后随访 AS-CMI 并未出现更好的神经功能恢复结果，

这些可能提示 AS-CMI 是更严重的脑小血管损伤征兆[4]。RSSI 的位置多见于在内囊后肢、豆状核、丘脑

前外侧、半卵圆中心、脑干及小脑[1]。RSSI 是小血管急性闭塞所致的小梗死灶，约占缺血性脑卒中病因

分型的 30% [5]。大多数 RSSI 突然起病，表现为 LACS，包括经典的纯运动性偏瘫、纯感觉性卒中、感

觉运动性卒中、共济失调性轻偏瘫、构音障碍–手笨拙综合征[1] [3]；也有研究发现<5%的 RSSI 无任何

临床症状[6]。患者通常神经功能损伤小、短期预后好，但脑卒中复发、认知障碍和死亡的风险会随时间

的推移而增加[7]。与其他亚型缺血性脑卒中相比，RSSI 所致的死亡风险略低，但长期来看，脑卒中复发

和认知障碍风险仍相似[8]。 
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3. RSSI 危险因素及可能的发生机制 

3.1. RSSI 危险因素 

血管危险因素如年龄、吸烟、高血压、糖尿病、高脂血症、高同型半胱氨酸血症相互协同，致使脑

小血管狭窄甚至闭塞，促使 RSSI 的发生[1]，但也有研究发现不同位置的 RSSI 可能由不同的病因所致。

两项回顾性研究显示，位置在基底神经节、半卵圆中心的 RSSI 患者普遍患高血压[9]；而糖尿病在丘脑、

脑桥、脑干的 RSSI 患者中更常见[9] [10]，提出位置在前循环的 RSSI 与高血压有关，而位置在后循环的

RSSI 与糖尿病更密切。自主神经系统在脑血流方面起到重要的调节作用，在解剖学特征上，颈内动脉系

统的交感神经分布密集，椎基底动脉区域的交感神经分布相对稀疏[11]，这可能是位置在前循环的 RSSI
患者普遍患高血压的解剖学基础，然而位置在后循环的 RSSI 与糖尿病相联系的具体机制仍在探究。 

3.2. RSSI 的发生机制 

与 CSVD 相关的缺血性脑卒中发生的机制仍在探讨中，大部分研究认为 CSVD 中 RSSI 与 LPVO 是

腔隙性脑梗死(lacunar infarction, LI)的急性与慢性病变的影像表现，RSSI 的病变血管为单个 PA [12]。两

篇文献提出 LI 的两种不同亚型，亚型一是由近端 PA 粥样硬化引起血管狭窄或上级动脉斑块堵塞 PA 入

口，使营养对应区域的脑血流灌注不足而引发梗塞；亚型二是 PA 远端管壁出现脂质玻璃样变性和纤维

素样坏死的病理特征，使管壁节断性硬化坏死，壁上形成血栓阻塞血管从而引发梗塞[13] [14]。除此外，

内皮细胞功能障碍和血脑屏障破坏是促使 LI 发生的早期机制。内皮细胞功能障碍一方面可促进动脉壁脂

质斑块的形成，使 PA 管腔狭窄，另一方面使血浆成分渗漏进血管壁内、巨噬细胞迁移到血管壁里形成

泡沫细胞，从而促使小动脉增厚；血脑屏障由紧密连接的内皮细胞、周细胞、基底膜和星形胶质细胞的

足端组成，它们的损伤导致血浆蛋白渗漏到血管周围组织和血管壁里，从而加剧小动脉壁硬化；纤维素

样坏死可进一步加重血管壁坏死、扭曲和硬化，最终 PA管壁上血栓形成，管腔闭塞，梗死灶出现[14] [15]。 

4. RSSI 的腔隙化演变 

RSSI 随时间的推移，它可能会消失、或变为 WMH、或腔隙化[3] [16] [17]。在三种演变结果里，RSSI
腔隙化预示着神经组织损伤严重，从早期的神经细胞水肿、炎症细胞浸润、神经胶质细胞反应性增生，

到神经细胞完全丢失、棘细胞层水肿，最后梗死灶液化形成空腔[18]。多项研究显示近 2/3 的 RSSI 会转

化为腔隙[16] [17] [19] [20]，RSSI 的腔隙化演变可能受局部病变特征和其周围环境影响。 
RSSI 的直径及梗死程度与腔隙化相关，且腔隙化程度越高，患者神经功能恢复越差。多项前瞻性研

究指出 RSSI 直径是腔隙化的独立预测因子[17] [19] [20] [21] [22]，可能因梗死灶越大，代表神经细胞及

少突胶质细胞损伤越多，越容易转化为腔隙灶。两项前瞻性研究随访后显示，与其他部位相比，基底节

区域因其侧枝循环丰富，在发生 RSSI 后腔隙化的概率低[10] [22]。一项随访三个月的前瞻性研究显示，

与非腔隙化患者相比，腔隙化患者病灶内的 ADC 值(表观扩散系数)较低，表明腔隙化的患者 RSSI 内存

在更严重的水分子扩散异常和局部组织缺血损害[16]。GattringerT 等人把长期神经组织破坏的程度定义为

空化指数，即发生 RSSI 1 年后 T1WI 序列上的空腔体积与 FLAIR 序列上的 RSSI 体积基线之比，该研究

发现病灶内 ADC 值与空化指数成负相关，表明腔隙化的严重程度与 RSSI 的缺血程度有关[23]。但另一

项随访 6 个月的研究发现尽管 RSSI 腔隙化比例高，但空腔面积小，占整个病灶的 9%~13.5%，说明病灶

内的异质性很高；该研究还显示患者发生缺血性脑卒中事件 6 个月后的临床结果(mRS 评分)与 RSSI 病灶

里的腔隙化程度独立相关[19]。 
WMH 与 CSVD 高负荷是 RSSI 腔隙化的相关因素。一项前瞻性研究显示梗塞灶在 WMH 边缘为 RSSI
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腔隙化形成的独立因素[22]；另一项前瞻性随访也证实，与 WMH 相接触的皮质下白质的 RSSI 比周围环

境无 WMH 的 RSSI 更易腔隙化[10]。WMH 半暗带是围绕 WMH 细微变化的正常外观白质(normal ap-
pearance white matter, NAWM)，国外一项回顾性研究显示 NAWM 的脑血流量比全脑组织的脑血流量低

[24]，因此提出 WMH 半暗带可能是 RSSI 有更大概率腔隙化的原因[10]。国内一项前瞻性研究把 CSVD
总负荷作为与腔隙化关联的指标，该研究发现，CSVD 总负荷的增加程度与 RSSI 的腔隙化概率呈正相关

(r = 0.201; P = 0.004)，总负荷高的 RSSI 患者之后形成空腔的可能性更大(P = 0.001; OR = 12.281; 95% CI = 
2.789~54.078) [17]。 

5. RSSI 与其他 CSVD 影像学标记物的关系 

RSSI 位于不同供血系统，CSVD 的负担有所不同。一项回顾性研究显示，与后循环 RSSI 相比，位

于前循环的 RSSI 伴随更多种类的 CSVD 影像学标记物[9]。RSSI 的存在与 WMH 的动态演变相互交织。

多项回顾性研究显示相比其他部位的 RSSI，半卵圆中心的 RSSI 伴有更严重的 WMH [25] [26]，并与更高

的 CSVD 总负荷相关[25]。同样在另一项探讨 RSSI 的位置与缺血性脑卒中后 WMH 演变的关系研究中，

随访一年发现半卵圆中心RSSI的WMH体积增长比其他区域RSSI的WMH体积增长快[26]。由Loos CMJ
主持的一项探讨 RSSI 与周围 WMH 进展关系的研究显示，在随访 5 年期间发现接近有一半的 RSSI 在其

上方或者下方继发出现 WMH 帽或 WMH 轨迹，新的 WMH 最常出现在半卵圆中心的 RSSI 周围，并且

发现脑深部的 WMH 及 WMH 基线为新出现的 WMH 帽的危险因素，他们提出 RSSI 周围的白质继发变

化应被视为脑部损伤的恶化表现和 CSVD 进展的单独影像学特征[27]。同样 WMH 的动态演变会导致 LI
的发生。国内的一项前瞻性研究显示，在随访的 2 年内，WMH 的动态进展增加了 LI 的发生风险[28]。
除此外，国外的另一项回顾性研究显示 LI 往往发生在 WMH 相对较严重的大脑半球[29]。WMH 与 RSSI
常相互并存、相互影响，共同促进认知功能障碍的发展。 

一项回顾性研究显示，与其他病因亚型的缺血性脑卒中相比，小动脉闭塞型脑卒中的 WMH 负担最

高[30]；另一项纳入 388 名首次轻型脑卒中患者的前瞻性随访发现，WMH 负担与患者 90 天神经功能预

后不良相关，脑白质的完整性影响轻型脑卒中患者的临床结局[31]。多项研究显示 RSSI 患者伴有认知功

能障碍非常普遍，约占 31%~40% [32] [33] [34]；国外的一项随访研究表明，伴中重度 WMH 的患者发生

RSSI 后认知功能恢复比无/轻度 WMH 的 RSSI 患者的认知功能恢复差，他们提出将 Fazekas 评分作为一

种简单可行的评估，来支持预测 RSSI 患者的认知障碍发展过程和认知受损的结果[32]。然而国内一项随

访研究显示，RSSI 患者的 WMH 严重程度与是否出现认知功能障碍并不完全平行，脑白质结构的微损伤

和远程 WMH 的效应可能是造成他们之间存在异质性的原因[34]。 

6. 与 RSSI 相关的潜在的新标志物 

6.1. RSSI 的磁敏感血管征 

顺磁物质(脱氧血红蛋白、含铁血红蛋白、高铁血红蛋白)可在 SWI/T2*GFR 序列上显示低信号，磁

敏感血管征(susceptibility vessel sign, SVS)是指在 SWI/T2*GFR 序列上，急性缺血性脑卒中患者梗死部位

的责任动脉路径上出现低信号现象，它提示责任动脉被含大量脱氧血红蛋白的血栓栓塞[35]。多项研究显

示将近 20% RSSI 的梗死灶近端或内部在 SWI/T2*GFR 序列上出现 PA 路径中的低信号[36] [37] [38]，它

可能代表 PA 闭塞中的小凝块或含铁血黄素沉积[37]，提出 RSSI 出现 SVS 的机制可能是微栓子脱落致

PA 栓塞或者内皮功能障碍和血脑屏障破坏从而使顺磁性物质发生渗漏[37]；且国内外研究还发现 RSSI
的 SVS 与脑深部 WMH 显著相关[37] [38]；此外，伴有 SVS 的 RSSI 患者是否有更差的神经功能结局目

前还未有相关文献报道。近期国外一项研究发现严重 CSVD 的 WMH 在 SWI 序列上观察到扩张的局灶性
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小血管簇，它在 SWI 序列上表现为低信号的点或线，代表扩张且功能失调的小血管；它与更多的腔隙和

更高的 WMH 负担相关，猜测它的出现可能预示着更严重的脑白质受损，即 WMH 的空化甚至形成腔隙，

后续需要更多的纵向研究和病理学证实这一新的影像学特征[39]。 

6.2. 视网膜微血管形态与脑小血管损伤的关系 

视网膜微血管系统与中枢神经微血管系统具有相似的胚胎起源、解剖特征和生理特性，视网膜微血

管可作为研究脑微血管的一个窗口[40]。光学相干断层扫描血管造影(optical coherence tomography angio-
graphy, OCTA)是一种把视网膜微血管丛可视化成非侵入性图像的成像工具，它提供视网膜微血管的成像

和灌注[41]。一项回顾性研究显示，与健康对照组相比，RSSI 患者在黄斑区的浅层视网膜毛细血管丛

(shallow retinal capillary plexus, SRCP)和深层视网膜毛细血管丛(deep retinal capillary plexus, DRCP)密度

及在视神经乳头区的径向视乳头周围毛细血管(radial peripapillary capillaries, RPC)密度都显著降低；RSSI
患者视乳头周围的视网膜神经纤维层厚度(peripapillary retinal nerve fiber layer, pRNFL)更薄，他们认为视

神经周围的微血管变化反映脑部的神经和微循环状态[42]。除此外，另外两项横断性研究显示，与健康组

比较，CSVD 患者黄斑区较低的 SRCP 密度[43]及较薄的 pRNFL [44]与较高的 WMH 负担相关。近期一

篇文献报道，在轻微缺血性脑卒中患者中，较低的视网膜血管密度与 NAWM 中较高的 MD 值(平均扩散

系数)相关[45]。视网膜神经微血管异常与 CSVD 的多种影像学标记物具有相关性，未来需要更多的纵向

研究证实 OCTA 可作为脑部微血管病变的量化工具。 

6.3. RSSI 潜在的血液敏感标志物 

胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)是星形胶质细胞的细胞骨架，当星形胶质细胞

受损时，该物质会释放到脑脊液和血液中[46]。一项前瞻性研究发现 GFAP 血清水平与急性缺血性脑卒

中患者发病 72 小时内、发病第 7 天、发病第 30 天的临床严重程度(NHISS 评分)呈正相关，提出血清 GFAP
可作为急性缺血性脑卒中患者神经功能恢复的预测指标[46]。同样，由 GattringerT 主持的一项横断性研

究也显示血清 GFAP 水平在 RSSI 患者中升高；且血清 GFAP 水平与 RSSI 直径成正相关，与 WMH、LPVO、

CMB 不相关；提出血清 GFAP 是急性脑小血管损伤的敏感标志物，与慢性 CSVD 全脑弥漫性损伤无关

[47]。神经丝是成熟神经元的主要细胞骨架成分，由 3 个大小不同的亚基(NfL、NfM 和 NfH)共同组成，

在轴突中最为丰富[48]。神经丝轻链(neurofilament light chain, NfL)是神经系统中轴突损伤的明确标志物，

在 Gattringer T 团队的前瞻性研究发现血清 Nfl 水平和 RSSI 直径成正相关，与脑深部更严重的 WMH 有

关；且在 RSSI 发生 3 个月后的随访中发现血清 NfL 的水平仍然高于控制值，这表明 RSSI 患者在较长时

间存在持续性的轴突损伤；且高水平 NfL 的 RSSI 患者在随访中 MRI 上出现新的 CSVD 缺血性影像表现

(新的 RSSI、LPVO、WMH)，他们提出血清 NfL 是 CSVD 活动性、进展性的敏感标记物[49]。另外，由

Peters N 主持的对 CSVD 患者进行长达 9 年的随访研究显示高水平的血清 NfL 与 CSVD 中 LPVO 的发生

相关，证实血清 NfL 与 CSVD 病程进展有密切联系，表明 NfL 可能会成为监测 CSVD 进展的潜在标记物

[50]。 

7. 总结及展望 

RSSI 是 CSVD 六大影像学标记物中引起急性临床症状的标记物，它的梗塞灶面积虽然小，较比大面

积脑梗塞患者神经功能预后好，但它的发生和演变与患者认知功能障碍的发生发展息息相关。随着放射

检查技术及血液检测技术的发展，未来需要新的 CSVD 影像学标记物及血液标记物来提高早期甚至超早

期 CSVD 的诊断能力，需要更多的纵向研究阐明 CSVD 小血管损伤的时空演变，为预防无症状 CSVD 进
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展为缺血性脑卒中提供线索。 
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