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摘  要 

脑小血管病是指各种病因导致大脑小动脉、小静脉和毛细血管的病变所致的一系列临床影像病理综合征。

它是脑血管疾病最常见的亚型之一，与卒中的发生和复发、认知障碍、步态障碍、心理障碍和排尿困难

有关。尽管脑小血管病对人们生活造成重大负担，但对其潜在病理生理机制的了解并不完全。目前，CSVD
的诊断主要依靠神经影像学指标，但不能完全反映疾病的全貌。近年来，人们研究发现一些炎症标志物

与CSVD有关，但其潜在机制尚不完全清楚。本文旨在系统地回顾和总结CSVD发病机制及相关炎症标志

物，以期为CSVD的诊断和治疗提供思路。 
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Abstract 
Cerebral small vessel disease is a series of clinico-imaging pathological syndromes resulting from 
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various etiological factors causing lesions in the small arteries, veins and capillaries of the brain. It 
is one of the most common subtypes of cerebrovascular disease and is associated with the develop-
ment and recurrence of stroke, cognitive impairment, gait disturbance, psychological disturbances, 
and urinary difficulties. Despite the significant burden of cerebral small vessel disease on people’s 
lives, the underlying pathophysiological mechanisms are incompletely understood. Currently, the 
diagnosis of CSVD relies on neuroimaging indices, which do not fully reflect the full picture of the 
disease. In recent years, some inflammatory markers have been investigated and found to be asso-
ciated with CSVD, but the underlying mechanisms are still unclear. The aim of this paper is to sys-
tematically review and summarise the inflammatory markers related to the pathogenesis of CSVD, 
with a view to providing ideas for the diagnosis and treatment of CSVD. 
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1. 引言 

脑小血管病(Cerebral small vessel disease, CSVD)是一种在老年人群中常见的脑小血管病变导致的临

床异质性疾病，会增加脑卒中、认知障碍和痴呆的风险。其影像学特征是腔隙性梗死(Lacunar infarction, 
LI)、白质高信号(White matter hyperintensities, WMH)、血管周围间隙(Perivascular space, PVS)、脑微出血

(Cerebral microbleeds, CMBs)和脑萎缩[1]。目前对 CSVD 的病理生理过程还不完全了解，先前的研究显示

CSVD 的发生发展与动脉粥样硬化、血脑屏障功能障碍、慢性低灌注、遗传因素等有关[2]。炎症是对感

染和损伤的自然生物反应。全身炎症过程与内皮功能障碍、血脑屏障通透性和脑血流自动调节密切相关，

从而可能影响 CSVD 的病理生理过程。本文旨在综述炎症生物标志物与 CSVD 影像学特征相关性的研究

进展，为进一步研究提供参考。 

2. CSVD 的影像学特征 

脑小血管病(CSVD)是指由脑血管异常引起的一组异质性临床综合征，主要涉及小动脉、小静脉和毛

细血管。目前，CSVD 的临床诊断主要依赖于颅脑 CT 和颅脑 MRI 等成像技术。由于使用常规 MRI 技术

无法在体内直接观察大脑小血管，因此 CSVD 通常根据潜在的脑实质损伤来表征。CSVD 在 MRI 上的特

征主要包括新近皮质下小梗死、WMH、EPVS、CMBs 和脑萎缩。MRI 上的这些 CSVD 病变可以在临床

实践中用于诊断。更先进的成像方法例如扩散张量成像(DTI)、血管壁成像(VWI)和超高场 MRI (如 7-T 
MRI)，比传统 MRI 序列能更早地检测微观结构损伤，在检测微梗死方面更敏感，这为早期逆转皮质下小

梗死提供了可能性[3]。一项使用 7-T 血管壁 MRI 的研究表明，颅内动脉粥样硬化负荷与 CSVD 的 MRI
特征有关[4]。 

3. CSVD 的炎症生物标志物 

3.1. 全身炎症标志物 

3.1.1. C 反应蛋白 
C 反应蛋白(CRP)主要由肝细胞合成，在宿主防御细菌感染、组织损伤和自身免疫中起着重要的调节
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作用，是全身炎症的独立生物标志物[5]。越来越多的证据表明，CRP 是动脉粥样硬化[6]和心脑血管疾病

[7]的直接致病促炎介质。它能直接与内皮细胞相互作用，增加单核细胞募集到动脉粥样硬化斑块中，通

过抑制内皮一氧化氮合酶(eNOS)的表达和生物活性，从而减少一氧化氮(NO)的产生，并增加血管收缩剂

和黏附分子的释放[6] [8]。超敏 C 反应蛋白(hs-CRP)对炎症反应更敏感，可以在没有明显全身炎症或免疫

疾病的情况下量化低级别的全身炎症。hsCRP 本身也会增加血管内皮纤溶酶原激活剂抑制剂-1 和其他黏

附分子的表达，并改变巨噬细胞对低密度脂蛋白的摄取[8] [9]。 

3.1.2. 血清淀粉样蛋白-A  
血清淀粉样蛋白 A (SAA)是由肝脏产生的多态性炎症反应蛋白，能够敏感地识别微弱炎症的刺激，

其敏感性和特异性与 CRP 相当[10]。目前发现 SAA 参与机体脂质代谢、炎性细胞的趋化及介质释放、免

疫调节等病理生理过程，致使 SAA 在如糖尿病、冠心病、风湿免疫疾病、肿瘤及移植排斥反应等多种疾

病的发生、发展、诊断及预后中扮演了重要角色[11]。SAA 可刺激白细胞分泌多种促炎因子、组织特异

性或全身性的趋化因子、黏附因子和基质金属蛋白酶从而诱发炎症反应[12]。  

3.1.3. 纤维蛋白原  
纤维蛋白原是由肝细胞合成的高分子量的血浆黏附蛋白，血浆半衰期为 3~4 天[13]。炎症可引起外周

血中纤维蛋白原的释放。纤维蛋白原水平升高可导致血浆黏度和红细胞聚集增加，血小板血栓形成和血

管反应性增强，内皮层完整性破坏，导致血管功能障碍。纤维蛋白与小胶质细胞上的 CD11b/CD18 受体

结合并浸润巨噬细胞激活多种信号转导途径以促进炎症反应[14]。此外，纤维蛋白原形成的一部分释放的

肽，如被凝血酶从纤维蛋白原上切割的纤维蛋白肽 B，可以作为白细胞的化学引诱剂，从而独立调节炎

症反应[13]。 

3.1.4. 细胞因子   
细胞因子家族由多种在炎症中发挥重要作用的蛋白质组成。白细胞介素(IL)是一组极其多样化的细胞

因子，在炎症反应中发挥重要的生物学效应[15]。肿瘤坏死因子(TNF)是由小胶质细胞、星形胶质细胞和

神经元在各种刺激下产生的促炎细胞因子，通过两种细胞膜受体 TNF-R1 和 TNF-R2 在慢性炎性反应中

发挥重要作用。这种促炎和组织破坏性细胞因子对少突胶质细胞有害，从而介导髓鞘损伤和白质退化[16]。
血管内皮生长因子(VEGF)是一种有效的血管生成和血管通透性因子，被称为血管生成的主要诱导剂。动

物研究表明，VEGF 表达增加与血脑屏障通透性增加有关，导致血管源性水肿和血液来源物质泄漏到脑

实质中[17]。 

3.2. 血管炎症和内皮功能障碍标志物 

3.2.1. 黏附分子 
血管内皮激活在炎症相关的病理状态中起着关键作用。炎症触发因素可引起持续性的血管内皮激活，

进而导致黏附分子过表达[6]。细胞间黏附松动会增加溶质通透性，进而增加白细胞募集、黏附和浸润，

导致间质性水肿，从而损害脉管系统和局部组织。选择素 E 和选择素 P 是黏附分子选择素家族的成员，

有助于白细胞沿着血管内皮滚动和可逆黏附，而细胞间黏附分子-1 (ICAM-1)和血管细胞黏附分子-1 
(VCAM-1)属于免疫球蛋白基因超家族，介导 T 细胞和巨噬细胞等白细胞的黏附、激活和跨内皮迁移[18]。  

3.2.2. 同型半胱氨酸 
同型半胱氨酸(Hcy)是一种在蛋氨酸代谢过程中产生的含巯基氨基酸，正常人的血浆 Hcy 浓度范围为

5 至 15 μmol/L，Hcy 水平升高 15 μmol/L 或更高被认为是高同型半胱氨酸血症。Hcy 水平的升高可通过

https://doi.org/10.12677/acm.2025.152530


周惠敏，闫中瑞 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.152530 1728 临床医学进展 
 

血管舒缩功能障碍、氧化应激、血管炎症等多种病理途径损害内皮细胞，从而对免疫细胞进行高代谢诱

导、脂肪细胞和血小板等代谢重塑，使膜磷脂分解加快，膜磷脂被分解成具有致炎活性溶血磷脂酰胆碱，

增加膜磷脂被氧化及糖基化修饰，最终加快脂肪组织慢性炎症。此外，Hcy 氧化还原受体存在于人体血

管平滑肌上，Hcy 可以与之结合，导致血管平滑肌增生并损害血管和内皮功能[19] [20]。 

3.2.3. 止血因子 
血小板调节蛋白(TM)、组织因子(TF)和组织因子通路抑制剂(TFPI)是内皮激活和损伤的标志物。TM

由血管内皮细胞合成，是附于内皮细胞表面的单链糖蛋白。它可以通过与凝血酶结合形成复合物而抑制

凝血酶的活性，从而维护机体凝血与纤溶平衡、减轻脑血管损伤、保护缺血脑组织[21]。TF 可在单核细

胞和内皮细胞上表达，响应 TNF 等因子的刺激。TFPI 是 TF 的生理抑制剂，它与凝血因子结合，从而预

防血栓形成[22]。血管性血友病因子(vWF)是血浆中的一种大的多聚体糖蛋白，通过介导血小板与受损和

活化的血管的黏附，在止血和血栓形成中发挥关键作用[22] [23]。 

4. 炎症生物标志物与 CSVD 的关系 

4.1. CRP、hsCRP 与 CSVD 

血清 CRP、hsCRP 水平与 WMH、CMBs 在内的 CSVD 亚临床影像改变均有关。Yao [24]等人的 Sefuri
研究分析了 259 名社区老年人的脑磁共振成像结果，通过定量酶联免疫吸附法测定血清 hsCRP 浓度发现

hsCRP 与 WHM 独立相关。在 SPS3 试验的一项子研究中，hsCRP 与腔隙性梗死后复发性卒中独立相关

[25]。Gu 等人在多种族队列研究中发现 CRP 高的受试者有更多的腔隙性梗死，并且高水平 CRP 与发生

CSVD 相关 CMB 的几率显著关联，尤其是大叶 CMB [26]。一项基于前瞻性、基于人群的研究证实，在

调整了心血管风险因素和颈动脉粥样硬化后，较高的 CRP 水平也与 WMHs 的存在和进展显著相关。此

外，与 CRP 水平较低的参与者相比，CRP 水平较高的参与者往往更容易发生腔隙性梗死[8]。 

4.2. SAA 与 CSVD 

过往的研究证实，SAA 与缺血性脑卒中[27]和动脉粥样硬化[28]密切相关，但其与 CSVD 的 MRI 特
征之间的关系尚不清楚。Xu [29]等研究发现 SAA 水平与 CMB 有关，是判断其预后的可行指标。这表明

血清 SAA 水平与 CSVD 患者的严重程度和预后有一定的相关性，SAA 水平有利于及早及时判断 CSVD
患者的进展和预后。SAA 作为一种新型的炎性标志物，仍有更多的运用价值等待进一步研究，使之能更

好服务于临床，依然具有广阔的探索空间。 

4.3. 纤维蛋白原与 CSVD 

WMHs 反应了缺血性 CSVD，然而，关于纤维蛋白原与 WMHs 之间关系的研究结果并不一致。一项

横断面研究表明，纤维蛋白原是遗传性 CSVD 患者 WMHs 严重程度的独立风险因素，但在散发性 CSVD
患者中不是[30]。最新的一项研究用双样本孟德尔随机化的方法分析了纤维蛋白原对 WMH 的遗传预测

效果，结果显示遗传预测的纤维蛋白原水平增加与 WMH 风险增加无关[31]。这种不一致可能与样本量、

研究人群特征以及检测方法和标准的差异有关。样本量较小的研究可能因统计效能不足而无法准确反映

两者之间的关系。此外，不同研究纳入的人群在年龄、性别、基础疾病等方面存在差异，这些因素可能

影响炎症标志物的表达和 WMHs 的发生。因此，在评估纤维蛋白原与 WMHs 关系时，需要综合考虑这

些因素的影响。Shen 及其团队的研究表明，纤维蛋白原水平可能与白质 EPVS 的程度相关，而与基底节

EPVS 的程度无关。此外，纤维蛋白原水平和 EPVS 之间的相关性在调整混杂因素后消失[32]。Liu 及其

同事揭示，在患有房颤和风湿性心脏病的缺血性脑卒中患者发现纤维蛋白原含量与存在 CMBs 严重程度
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独立相关，且纤维蛋白原含量越高，CMBs 越严重[33]。未来，关于纤维蛋白原与 CSVD 不同影像学特征

之间的关系需要进一步研究证实。 

4.4. 细胞因子与 CSVD 

4.4.1. IL-6 与 CSVD  
既往多项研究已证实，炎症因子 IL-6 与 CSVD 具有显著相关性。一项针对 200,000 名个体的全基因组

关联研究表明，下调的 IL-6 信号转导与缺血性卒中风险降低 11%相关[34]。一项对 960 例无中风老年人的

横断面研究表明，IL-6 水平高低与 WMH 的严重程度有关，较高水平的 IL-6 可导致 WMH 体积增加[35]。
Noz 等人的研究也证实了这一点[36]。Jacek 等[37]人在成年 CSVD 患者中进行的一项为期两年的单中心、

前瞻性队列研究中发现，超过三分之一的有症状 CSVD 的老年人的 WMH 和 LI 都在两年内进展，且 IL-6
都与任何水平的放射学进展相关。最新研究发现，IL-6 是 LI 和 WMH 的血液生物标志物，并且皮质下 LI
和深部 LI 的 IL-6 水平存在差异，这也表明脑深部结构中 LI 的病理生理机制与皮质 LI 不同[38]。这些研究

提示未来可能通过测定 IL-6 水平或靶向 IL-6 作为脑白质损伤或腔隙性脑梗死的一种新的治疗策略。 

4.4.2. TNF 与 CSVD 
TNF 能够调节中枢神经系统的神经炎症反应水平，对中枢神经系统具有有益和破坏性特性。越来越

多的证据表明 TNF 在缺血性卒中发展中的重要作用。Shoamanesh 等[39]人发现，在 1763 名没有中风的

人群中，患有 CMBs 的参与者的循环 TNF 水平更高，二次分析进一步表明，这种关联在只有深度 CMBs
参与者中最为突出。此外，TNF 和 CMBs 之间的关联随着 CMBs 负担的增加而增加。与没有 CMBs 相

比，TNF 的每单位增加与具有≥2 个 CMB 的几率增加 3.3 倍和具有≥3 个 CMBs 几率增加 5.7 倍有关。这

表明 TNF 水平升高与 CSVD 的发生相关。 

4.4.3. VEGF 与 CSVD 
脑小血管疾病的特征是脑血流量减少和血脑屏障损伤，这在 WMH 的发展中起着关键作用。一项研

究表明，CSVD 患者中的血浆 VEGF 水平升高。VEGF 血浆水平与正常患者白质的血脑屏障通透性增加

有关，脑灌注不足通过 Hif1α/Epas1 信号传导介导缺氧诱导少突胶质细胞前体细胞中 VEGF 表达。VEGF
反过来可以增加血脑屏障的渗透性[40]。Zhang [41]等研究表明，VEGF 水平升高与 CMBs 的存在显著且

独立相关。在控制混杂因素后，CMBs 存在时 VEGF 水平增加 10 pg/ml。多因素回归分析进一步证明了

临床因素和 VEGF 水平的组合与 CMBs 数量之间的显著相关性。 

4.5. 黏附分子与 CSVD 

血脑屏障的通透性增加和内皮细胞功能障碍与 CSVD 的发生发展有关。ICAM-1 是一种细胞表面唾

液糖蛋白，由大脑血管和小脑血管上的细胞因子激活的内皮表达，介导白细胞–内皮细胞黏附和信号转

导[6] [18]。ICAM-1 在动脉粥样硬化的发展中具有重要作用，其在内皮功能障碍中的作用也得到了证实。

Ma 等人选取 72 例 CSVD 患者为病例组，另选 72 例同期健康人作为对照组，采集两组患者血清标本，

检测血清 ICAM-1 发现，ICAM-1 水平升高与 CSVD 相关，ICAM-1 是 CSVD 的独立危险因素，通过绘制

ROC 曲线，ICAM-1 曲线下面积大于其他单一指标[42]。Han 及其同事证明，在 175 名无神经功能缺损的

老年人中，ICAM-1 水平与 WMH 呈正相关。多变量分析显示，较高的 ICAM-1 水平是 WMH 存在和严

重程度的独立风险因素[43]。这与 Noz 等[36]人的研究结果一致。 

4.6. Hcy 与 CSVD 

越来越多的证据表明，Hcy 与 CSVD 直接和间接相关，内皮功能障碍在这种关联中起积极作用。Hcy
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在早期通过氧化应激、炎症途径和表观遗传改变影响内皮功能，甚至在小血管损伤和疾病发作之前[19]。
高水平的 Hcy 会损害脑小血管，从而增加 CSVD 的发病率[44]。其机制包括炎症、动脉粥样硬化斑块形

成、内皮功能障碍、平滑肌细胞增殖和氧化应激反应[2] [19]。横断面和纵向研究都发现，较高水平的 Hcy
可预测 LI 的患病率和进展。在 CSVD 相关的卒中中，WMH 体积大的患者血清 Hcy 水平显著高于 WMH
体积小的患者。Hcy 会损伤内皮细胞并诱导跨膜蛋白的异常分泌，破坏内皮连接，导致 BBB 渗漏，为

WMH、EPVS、LI 和 CMB 提供重要的病理基础[19] [45]。因此，Hcy 可能是 cSVD 的重要治疗靶点，推

测 Hcy 治疗可能逆转或阻止 CSVD 病变的进展，未来，需要大规模前瞻性研究来证实我们这一猜想。 

4.7. 止血因子与 CSVD 

近年来，研究发现止血因素与 CSVD 影像学特征相关。Hassan 等[46]人发现 CSVD 的患者的 ICAM-
1、TM 和 TFPI 水平升高。WMH 与 TF 水平和 TF/TFPI 比值呈正相关。在一项涉及 100 名 CSVD 患者的

研究中，vWF 与 EPVS 计数呈负相关，vWF 可促进脑内皮完整性，而缺乏 vWF 可能表明脑内皮功能障

碍、血脑屏障通透性增加和 EPVS 增加[47]。Gottesman [48]评估了社区动脉粥样硬化风险队列中止血因

子水平与 LI 之间的关联，vWF 与 D-二聚体水平与 LI 程度呈正相关，但纤溶酶原与其无显著负相关。这

表明进一步研究这些止血因子在 CSVD 影像学特征发展中的作用可能有助于阐明这些损伤背后的机制，

甚至可能指出未来干预的潜在目标。 

5. 炎症与其他治病因素的相互作用 

炎症在 CSVD 的发病机制中起重要作用，但其作用在不同 CSVD 亚型中表现出显著异质性。WMH
患者中常观察到 IL-6 和 TNF-α水平升高，而 CMBs 患者中则以 CRP 和氧化应激标志物(如 8-OHdG)的升

高更为显著[49] [50]。此外，炎症与氧化应激之间存在复杂的相互作用，炎症反应可通过激活 NADPH 氧

化酶加剧氧化应激，进而导致血脑屏障破坏和内皮功能障碍[51]。遗传因素(如 NOTCH3 和 COL4A1 基因

突变)也被证明可调控炎症反应，进一步影响 CSVD 的进展[52] [53]。这些发现提示，炎症在 CSVD 中的

作用需结合其他致病因素进行综合分析。 
结语：炎症在 CSVD 的发展和进展中发挥重要的作用，随着先进 MRI 技术的发展，CSVD 的病理机

制可能会得到进一步揭示。炎症生物标志物通常在不同的炎症途径中相互作用，而不是单独起作用，因

此应该同时测试多种生物标志物评估每种生物标志物对 CSVD 的贡献。 
虽然 CSVD 的诊断仍主要依靠神经影像学，但炎症生物标志物的研究，特别是其与神经影像标志物

的关联，结合多模态影像学技术(如高分辨率 MRI 和 PET)，可能实现对 CSVD 的精准分型和个体化治疗，

帮助我们更好地早期识别、预测和评估 CSVD 的发生，并可能找到新的治疗靶点。 
未来的研究还需从神经心理学、神经病理学、神经影像学、神经生物学等多个角度，结合临床表现、

基因水平、随访时间增加、动物模型优化等多个方面深入探索 CSVD 的发病机制。这将有助于提高 CSVD
的早期确诊率，为患者的临床诊治提供更多的理论基础，并指导制定合理的预防策略和治疗方案，从而

减轻患者的痛苦和家庭负担。 
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