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摘  要 

脑小血管病(cerebral small-vessel disease, CSVD)是我国常见的神经系统疾病，起病隐匿但危害深远，随

着人口老龄化加剧，其发病率持续上升，给社会和家庭带来沉重负担。CSVD的临床表现异质性强，影像学

检查是主要诊断手段，典型表现包括腔隙性脑梗塞(Lacuanar infarct, LI)、脑白质高信号(white matter hy-
perintensity, WMH)、血管周围间隙扩大(enlarged perivascular space, EPVS)、脑微出血(cerebral mi-
crobleed, CMB)等。胆固醇作为可调控的心血管危险因素，其对CSVD的影响及机制与大血管病存在差异，

且即使低密度脂蛋白胆固醇(low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C)控制在目标范围内，仍存在CSVD
发病风险。近年来，胆固醇代谢产物，如24-S-羟基胆固醇(24-S-hydroxycholesterol, 24-OHC)在CSVD中

的作用逐渐受到关注。本文综述胆固醇的脑内合成、转运及代谢过程，重点探讨胆固醇及其代谢产物与CSVD
典型影像学表现相关的发病机制，并展望未来研究方向与治疗前景，为CSVD的精准干预提供参考。 
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Abstract 
Cerebral small-vessel disease (CSVD) is a common neurological disorder in China. It has an insidious 
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onset but poses serious long-term risks. With the acceleration of population aging, its incidence 
continues to rise, placing a heavy burden on society and families. The clinical manifestations of 
CSVD are highly heterogeneous, and imaging examinations serve as the primary diagnostic tools. 
Typical imaging features include lacunar infarcts (LI), white matter hyperintensity (WMH), en-
larged perivascular spaces (EPVS), and cerebral microbleeds (CMB). Cholesterol, as a modifiable 
cardiovascular risk factor, exerts different effects and mechanisms on CSVD compared to large ves-
sel diseases. Moreover, even when low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) is controlled within 
target ranges, the risk of CSVD persists. In recent years, cholesterol metabolites, such as 24-S-hy-
droxycholesterol (24-OHC), have garnered increasing attention for their potential role in CSVD. This 
article reviews the processes of cholesterol synthesis, transport, and metabolism in the brain, with 
a focus on exploring the pathogenesis linking cholesterol and its metabolites to typical imaging 
manifestations of CSVD. It also outlines future research directions and therapeutic prospects, aim-
ing to provide insights for the precise intervention of CSVD. 
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1. 引言 

脑小血管病(cerebral small-vessel disease, CSVD)是一组以脑内小血管病变为核心的临床综合征，涵盖

急性缺血性和慢性隐匿性两种类型。急性缺血性 CSVD 表现为特定腔隙综合征，慢性 CSVD 早期常无明

显症状，随病情进展可出现认知障碍、运动障碍等多种神经功能缺损，严重影响患者生活质量。头颅 MRI
是 CSVD 诊断的金标准，可清晰显示腔隙性脑梗塞(LI)、脑白质高信号(WMH)、血管周围间隙扩大(EPVS)、
脑微出血(CMB)等特征性表现[1]。 

CSVD 的发病机制复杂，目前尚未完全明确，已知与慢性缺血/低灌注、内皮功能障碍、血脑屏障(BBB)
破坏、炎性反应及遗传因素等相关[2]。既往研究证实，年龄、高血压、胆固醇异常等是 CSVD 的独立危

险因素，其中高胆固醇通过促进动脉粥样硬化、增加血管脆性、加重炎症反应等机制参与血管损伤，在

脑血管病一、二级预防中，血脂异常调控是关键措施，核心目标为控制低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C) [3]。
然而，近年研究发现，LDL-C 达标后仍存在 CSVD 发病风险，提示胆固醇代谢相关通路可能在 CSVD 发

生发展中发挥更复杂的作用[4]。胆固醇代谢产物(如 24-OHC)作为脑内胆固醇稳态调节的关键分子，其与

CSVD 的关联成为研究热点。本文系统梳理胆固醇的脑内代谢过程，深入分析其与 CSVD 典型病理改变

的关联机制，为 CSVD 的临床干预提供新思路。 

2. 胆固醇的脑内代谢过程 

2.1. 胆固醇的合成 

由于血脑屏障(BBB)的屏障作用，血液中胆固醇难以进入脑组织，脑内胆固醇主要通过从头合成产生。

在成人大脑，星形胶质细胞是胆固醇合成的主要场所，神经元也可少量合成[5]。星形胶质细胞通过 Bloch
途径，经 24-脱氢胆固醇还原酶催化生成胆固醇；神经元则通过 Kandutsch-Russel 途径，以 7-烯胆固醇烷
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醇和 7-脱氢胆固醇为中间产物，在 7-脱氢胆固醇还原酶作用下转化为胆固醇[6] [7]。 

2.2. 胆固醇的转运 

脑内合成的胆固醇需与星形胶质细胞产生的载脂蛋白 E (ApoE)结合形成脂蛋白，通过星形胶质细胞

膜上的 ATP 结合盒(ABC)转运蛋白分泌至细胞外液，进而转运至神经元[8] [9]。含 ApoE 的脂蛋白可被原

型 LDL 受体(LDLR)和 LDL 受体相关蛋白 1 (LRP1)介导摄取，其中 LDLR 在星形胶质细胞中高表达，

LRP1 主要表达于神经元[10]。经受体介导的胞吞作用后，ApoE 可循环至质膜，而转运的胆固醇参与脑

组织多项生理功能，包括细胞膜更新修复、髓鞘形成、突触发生及神经递质释放[11]。 

2.3. 胆固醇的代谢产物 

为维持脑内胆固醇稳态，过量胆固醇通过三条途径代谢：① 酯化后储存于脂滴；② 经 ABC 转运蛋

白直接排泄；③ 转化为氧甾醇 24-S-羟基胆固醇(24-OHC)，其中第三条途径是最关键的稳态调节机制，

负责至少 40%的脑胆固醇代谢[12] [13]。该过程由神经元特异性酶 CYP46A1 催化，CYP46A1 在皮质锥

体细胞、小脑浦肯野细胞等神经元中高表达，使这些细胞对过量胆固醇尤为敏感[12] [13]。脑内是 24-OHC
的主要产生部位和储存场所(占体内总 24-OHC 的 80%)，其水平与脑内胆固醇含量直接相关[14]。大部分

24-OHC 在浓度梯度驱动下穿过血脑屏障进入体循环，最终在肝脏降解为胆汁酸，约 1%的脑源性 24-OHC
可进入脑脊液[15]。 

3. 胆固醇与 CSVD 的发病机制 

胆固醇对 CSVD 的影响需明确区分两个层面：一是循环系统(外周)的血脂异常，主要通过影响全身

血管内皮功能、促进动脉粥样硬化等方式，间接作用于脑小血管；二是中枢神经系统内源性的胆固醇代

谢紊乱，直接影响神经细胞(如髓鞘形成、突触功能)和脑内微环境(如血脑屏障完整性、废物清除)。以下

将结合 CSVD 的典型影像学表现，分别阐述这两个层面的作用机制，并特别聚焦于脑内关键胆固醇代谢

产物 24-S-羟基胆固醇(24-OHC)的核心调节作用。 
外周血脂异常(以 LDL-C、HDL-C 为主)：主要通过对血管壁的系统性作用影响 CSVD 风险。高 LDL-

C 促进全身性动脉粥样硬化，也可能加剧脑小动脉的脂质沉积和硬化；而 HDL-C 的作用则更为复杂，可

能在大血管层面具有保护作用，但在脑微血管层面，其与出血风险的关系存在争议。这种作用往往与传

统的血管危险因素(如高血压)协同。 
脑内胆固醇代谢紊乱：发生在血脑屏障之内，独立于外周血脂水平。其核心环节包括：星形胶质细

胞和神经元的胆固醇合成与转运失衡、髓鞘修复障碍、以及通过代谢产物(如 24-OHC)对神经元功能和脑

内清洁系统(如胶质淋巴通路)的调节。这种紊乱直接导致神经胶质细胞功能障碍、突触丢失、以及 Aβ等
毒性蛋白清除效率下降，是 CSVD 脑实质损伤的更直接驱动因素。 

3.1. 与脑白质高信号(WMH)的关联 

3.1.1. 外周胆固醇的潜在保护作用 
WMH 的病理基础为轴突脱髓鞘、胶质增生，常与慢性缺血相关，但 CSVD 所致 WMH 的病因复杂，

还包括高血压动脉硬化型、淀粉样血管病或遗传性因素(如 NOTCH3 基因突变导致的 CADASIL)，并非单

纯缺血改变[16]。部分流行病学研究提示，HDL-C/LDL-C 比值显著高于中重度患者[17] [18]，显示较高的

血清总胆固醇或特定的脂质比例可能对 WMH 具有一定的保护作用。其机制可能涉及血脂对血管完整性

的维护，例如通过影响脂肪蛋白脂酶活性来降低血管通透性，减少血管源性脑水肿，从而延缓 WMH 进

展[19]。这体现了外周血脂对脑小血管结构的可能保护效应。 
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3.1.2. 脑内胆固醇代谢与 24-OHC 的核心作用 
WMH 的病理核心是白质髓鞘脱失和少突胶质细胞损伤。脑内胆固醇是髓鞘合成的必需成分。当脑

内胆固醇稳态被打破(如合成不足或向少突胶质细胞转运障碍)，将直接导致髓鞘修复与维持失败，加速

WMH 的形成。关键介质 24-OHC 在此过程中扮演双重角色：首先作为肝脏 X 受体(LXR)激动剂调节炎症

与脂质稳态：24-OHC 是脑内最重要的内源性 LXR 配体。LXR 被激活后，可上调 ABCA1、ABCG1 等相

应的转运蛋白的表达，促进细胞内胆固醇流出，这对维持髓鞘形成细胞(少突胶质细胞及其前体细胞)的胆

固醇稳态至关重要。同时，LXR 激活具有强大的抗炎效应，能抑制小胶质细胞/星形胶质细胞产生促炎因

子(如 TNF-α，IL-1β)，减轻神经炎症，从而保护少突胶质细胞和髓鞘[13] [14]。其次，其影响血脑屏障(BBB)
功能：LXR 激活还能增强 BBB 内皮细胞间紧密连接蛋白(如 Claudin-5，Occludin)的表达，降低 BBB 通

透性，减少血管源性水肿，这可能是对抗 WMH 发展的另一重要机制。相反，脑内 24-OHC 水平异常降

低(反映胆固醇代谢障碍)可能导致 LXR 信号减弱，加剧炎症和 BBB 破坏，促进 WMH。 

3.2. 与血管周围间隙扩大(EPVS)的关联 

EPVS 主要反映脑内间质液循环和废物清除功能障碍(即胶质淋巴系统功能受损) [20]。 

3.2.1. 外周胆固醇与 Aβ病理的间接联系 
如前所述，EPVS 多与高血压、血脑屏障损伤相关，半卵圆中心 EPVS 则与脑淀粉样血管病密切相

关，两者均涉及 β淀粉样蛋白(Aβ)的异常蓄积[21] [22]。外周胆固醇升高可能通过促进 Aβ生成(增强 β/γ-
分泌酶活性)间接加剧脑淀粉样血管病(CAA)相关的 EPVS，尤其是在半卵圆中心[23]-[27]。 

3.2.2. 脑内胆固醇代谢、24-OHC 与胶质淋巴清除功能 
脑内胆固醇代谢紊乱对 EPVS 的影响更为直接，核心在于损害胶质淋巴通路功能。24-OHC/LXR 通

路可调节 Aβ清除：胶质淋巴系统是清除 Aβ 等代谢废物的主要途径。研究发现，激活 LXR 信号可以上

调脑内 Aβ 主要转运蛋白(如载脂蛋白 E)的表达，并促进小胶质细胞对 Aβ 的吞噬，从而增强 Aβ 的清除

[9] [13]。因此，正常的 24-OHC 水平通过维持 LXR 活性，保障 Aβ的有效清除，防止其在血管周围异常

沉积而阻塞 EPVS。脑内胆固醇也可通过调节水通道蛋白 4 (AQP4)极性影响 EPVS：星形胶质细胞血管周

围边缘的水通道蛋白 4 (AQP4)在胶质淋巴通路功能中起关键作用[28] [29]。胆固醇升高可导致胶质纤维

酸性蛋白(GFAP)表达增加，促使星形胶质细胞分泌 IL-1β、TNF-α 等促炎因子，引发 AQP4 极化丧失。

AQP4 的表达或分布异常会减弱脑脊液–间质液交换及代谢废物清除能力，进一步加重 EPVS 的形成与

进展[30]。 

3.3. 与脑微出血(CMB)的关联 

CMB 是脑小血管损伤导致的微量血液外渗，其病理基础多为脑淀粉样血管病(CAA)或高血压性微血

管退行性变，按分布可分为脑叶、深部、幕下及弥散型[31]。CMB 的发生与脑血管内皮细胞损伤、血脑

屏障破坏密切相关，高龄、高血压、低血脂、高血糖等均为其危险因素，但胆固醇与 CMB 的关系尚未明

确[31]。 

3.3.1. 脑内机制：淀粉样血管病与血管脆性 
CMB 的主要病理基础是 CAA。脑内胆固醇代谢促进 Aβ生成的机制，是 CAA 发生的重要推手。Aβ

在血管壁沉积引发血管壁炎症、变性、坏死，最终导致血管破裂出血。 
24-OHC 的调节作用：同样，通过上述 LXR 介导的增强 Aβ 清除和抗炎机制，正常的 24-OHC 水平

有助于减轻 CAA 的血管病理负荷，可能对预防 CAA 相关 CMB 具有保护作用。反之，24-OHC 代谢异常
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可能加剧 Aβ血管病变和炎症，增加 CMB 风险。 

3.3.2. 外周胆固醇的复杂角色 
低总胆固醇和低 LDL-C 水平与脑叶 CMB (常提示 CAA)风险增加相关，提示其可能削弱血管壁的完

整性或修复能力[32]。高 HDL-C 在微血管层面则可能与血管壁脆性增加有关。 

3.4. 与腔隙性脑梗塞(LI)的关联 

LI 是指腔隙性脑梗死是位于大脑及脑干深部非皮质区的小梗死，是脑小血管病的核心表现之一，与

普通脑梗死类似，胆固醇代谢紊乱引起的动脉粥样硬化是腔隙性梗死最常见的原因，胆固醇通过损伤内

皮，破坏血脑屏障、氧化应激等导致小穿支动脉堵塞，形成腔隙灶，或大动脉斑块延伸或堵塞穿支小动

脉，引起 LI，但与普通脑梗死不同的是，LI 根据不同大小可能存在不同原因，有研究指出[33]，LDL-C
与大腔隙性脑梗死灶(8~20 mm)显著正相关，而与小型腔隙性脑梗死灶(≤7 mm)无关，较大的腔隙性病变

(8~20 mm)，可能归因于微动脉粥样硬化，但较小的病变(≤7 mm)，可能归因于脂透明变性。 

4. 展望 

胆固醇作为经典的血液生化指标，其在动脉粥样硬化及大血管病变中的危害已明确，但对 CSVD 的

作用具有复杂性和异质性。深入探索胆固醇及其代谢产物对 CSVD 的影响机制，可为 CSVD 的干预提供

新靶点。目前已知胆固醇水平与基因、饮食生活方式、胰岛素抵抗等相关，临床干预措施包括减肥、运

动、限酒、饮食控制等生活方式调整，以及他汀类、贝特类、APOC3 抑制剂、PCSK9 抑制剂、omega-3
脂肪酸等降脂药物治疗。 

未来研究需进一步明确胆固醇调控 CSVD 的分子机制，阐明不同胆固醇亚型(如 LDL-C、HDL-C)及
代谢产物(如 24-OHC)在不同类型 CSVD 中的特异性作用，探索降脂药物对 CSVD 的精准治疗效果，为

实现 CSVD 的个体化诊断与治疗提供科学依据。 
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