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摘  要 

近年来，围绕脑小血管病危险因素及发病机制的临床和实验研究发现，仅仅控制低密度脂蛋白这一危险

因素后仍有脑小血管病发生与进展的风险，近年来关于残余胆固醇的研究发现其是心血管疾病的剩余危

险因素，且残余胆固醇也与急性缺血性脑卒中的发生与发展有一定关系，但国内对残余胆固醇与脑小血

管病关系的研究相对匮乏。本综述旨在系统性地梳理和整合当前关于RC与CSVD关系的研究进展。本文

首先详细阐述CSVD的传统及新兴危险因素，明确RC在其中的潜在定位。其次解析RC的生物学定义、介

导动脉粥样硬化的病理生理机制。在此基础上，本综述的核心部分将重点分析RC在CSVD病理生理学中

的多重作用，包括血管内皮功能障碍、血脑屏障破坏、神经炎症与氧化应激等等核心病理环节中的调控

机制。并探讨RC水平与CSVD不同影像学亚型的关联性，并结合临床研究证据进行综合评述。最后，本文

讨论RC作为CSVD防治新靶点的潜在价值、面临的挑战及未来的研究方向，以期为揭示CSVD的发病机制、

开发新型干预策略提供科学依据与理论参考。 
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Abstract 
In recent years, clinical and experimental studies on the risk factors and pathogenesis of cerebral 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652112
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652112
https://www.hanspub.org/


杨育飞 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652112 2985 临床医学进展 
 

small vessel disease (CSVD) have found that there is still a risk of the occurrence and progression of 
CSVD even after only controlling low-density lipoprotein, a single risk factor. Recent studies on rem-
nant cholesterol (RC) have identified it as a remnant risk factor for cardiovascular diseases, and RC 
is also associated with the occurrence and development of acute ischemic stroke. However, domes-
tic research on the relationship between RC and CSVD is relatively scarce. This review aims to sys-
tematically sort out and integrate the current research progress on the relationship between RC 
and CSVD. First, this article elaborates in detail on the traditional and emerging risk factors of CSVD, 
and clarifies the potential position of RC among them. Second, it deeply analyzes the definition and 
pathophysiological mechanisms of atherogenesis of RC. On this basis, the core part of this review 
will focus on analyzing the multiple roles of RC in the pathophysiology of CSVD, including key links 
such as vascular endothelial dysfunction, blood-brain barrier disruption, neuroinflammation, and 
oxidative stress. It also explores the correlation between RC levels and different imaging subtypes 
of CSVD, and conducts a comprehensive review combined with clinical research evidence. Finally, 
this article discusses the potential value, challenges, and future research directions of RC as a new 
target for the prevention and treatment of CSVD, providing a scientific basis and theoretical refer-
ence for revealing the pathogenesis of CSVD and developing new intervention strategies. 
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1. 引言 

脑小血管病(CSVD)是一组影响脑内小动脉、微动脉、毛细血管、微静脉和小静脉的临床影像病理综

合征，其影像学表现主要包括新发皮质下小梗死、腔隙性脑梗死、血管源性脑白质高信号(WMHs)、血管

周围间隙扩大(EPVS)、脑微出血(CMBs)和脑萎缩[1]。其病变累及的范围虽小，却可引发一系列严重的临

床后果，包括约 25%的缺血性卒中、绝大多数的自发性脑出血以及超过 50%的血管性认知障碍和痴呆[2]。
随着全球人口老龄化进程的加速，CSVD 的患病率和发病率持续攀升[3]，给社会和家庭带来了沉重的疾

病负担。其临床表现多样且隐匿，从无症状的影像学异常到认知功能下降、步态障碍、情感障碍乃至最

终的血管性痴呆，疾病谱系广泛[4]。目前的临床干预主要聚焦于对高血压、糖尿病、高血脂、吸烟等传

统血管危险因素的控制[1]，但传统血脂指标之外的残余胆固醇(RC)在 CSVD 病理生理学中的作用，正成

为一个充满潜力的新兴研究方向，值得学术界给予高度关注和深入探究。 

2. 脑小血管病的危险因素 

2.1. 传统危险因素 

传统血管危险因素是导致 CSVD 发生和发展的最主要原因，其中以年龄、高血压、糖尿病和高血脂

(特别是高胆固醇血症)的研究最为深入和明确。年龄是脑小血管病最明确且一致的不可干预因素，脑小血

管病发病率随年龄增加而升高，且影像学病变的严重程度也与年龄呈正相关[5]。长期未得到有效控制的高

血压可诱发小动脉平滑肌细胞增生、玻璃样变和纤维性坏死，导致血管壁增厚、管腔狭窄，进而导致慢性

脑组织低灌注和缺血性损伤[6]。多项研究证实，高血压与 CSVD 的总负荷密切相关，是腔隙性脑梗死和
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脑白质高信号发生的关键驱动因素[7]。糖尿病同样是 CSVD 的重要独立危险因素。高血糖状态可通过多

种途径损伤脑血管，包括促进糖基化终末产物(AGEs)的形成，导致血管基底膜增厚和内皮细胞功能障碍[8]；
同时，糖尿病常伴随的脂质代谢紊乱和血液流变学改变，也会加剧微血管的损伤和血栓形成的风险[9]。研

究显示，糖化血红蛋白(HbA1c)水平是 CSVD 影像总负荷的独立危险因素，严格的血糖控制对于延缓 CSVD
相关认知功能下降具有重要意义[10]。血脂异常，特别是高水平的总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)和甘油三酯(TG)，在 CSVD 的病理进程中扮演着复杂而重要的角色。一项研究显示，小而低密度

脂蛋白胆固醇(sdLDL-C)是 CSVD 患者脑卒中高风险负荷的独立危险因素，提示了特定脂质亚组分在

CSVD 中的关键作用[10]。此外，其他传统风险因素如吸烟，也被证实与 CSVD 的总负荷和影像学特征密

切相关，吸烟可能通过引起血管内皮损伤、促进炎症反应和增加血液黏度等多种途径，加剧小血管病变[11]。 

2.2. 遗传及基因因素 

除了传统血管危险因素，遗传背景在 CSVD 的发生中也扮演着不可或缺的角色。APOEε4 等位基因

是阿尔茨海默病(AD)最强的遗传风险因素，但其对 CSVD 的影响尚不完全清楚。考虑到 CSVD 与 AD 在

临床和病理上存在诸多相似性(如认知障碍、白质损伤)，有研究探讨了 APOEε4 基因剂量对 CSVD 患者

认知功能和脂质代谢的影响。研究发现，在 CSVD 患者中，APOEε4 等位基因的数量与蒙特利尔认知评

估(MoCA)和简易精神状态量表(MMSE)评分呈显著负相关，并与认知障碍和脑白质高信号(WMH)的严重

程度呈剂量依赖性正相关，而这种关联独立于传统的血管风险因素[12]。这一发现揭示了遗传背景、脂质

代谢异常与 CSVD 认知结局之间复杂的相互作用网络。除了 APOE，其他与脂质代谢和血管结构相关的

基因也成为研究焦点。例如，一项基于孟德尔随机化的研究系统探讨了血脂指标的遗传决定因素与 CSVD
表型的关系，发现遗传倾向于更高水平的高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)与较低的小血管卒中风险和更小

的 WMH 体积相关，并且这种关联在调整了 LDL-C 和甘油三酯水平后依然稳定[13]。这些遗传学证据不

仅为 CSVD 的病因学提供了新的视角，也提示了靶向特定脂质代谢通路或脂蛋白亚组分型可能成为未来

治疗 CSVD 的新方向。 

2.3. 其他风险指标 

一些新兴的生物标志物和风险指标也在 CSVD 的发病机制中显示出重要作用，反映了疾病更为复杂

的病理生理过程。同型半胱氨酸(Hcy)水平升高，是 CSVD 和血管性认知障碍的独立危险因素[14]。高 Hcy
血症可通过引起内皮细胞损伤、促进血栓形成、增强氧化应激和神经毒性等多种途径，损伤脑小血管，

其与颈动脉内膜–中膜厚度(IMT)和认知功能下降密切相关[15]。炎症反应被证实是贯穿 CSVD 发生发展

全过程的关键环节。系统性低度炎症状态可促进血管内皮功能障碍和动脉粥样硬化的发展[16]。一项研究

显示，深部白质 Fazekas 评分、脑叶脑微出血(CMB)、血脑屏障(BBB)损害、NIHSS 评分以及脑脊液白蛋

白/血清白蛋白(CAlb/SAlb)比值升高均是 CSVD 患者发生抑郁的危险因素，而这些因素的背后往往潜藏

着炎症和免疫反应的激活[17]。血脑屏障(BBB)的破坏被认为是 CSVD 从亚临床病理状态进展为有临床症

状的关键一步。BBB 的通透性增加，可使血液中的有害物质与炎性细胞进入脑实质，进而诱发神经炎症

与神经元损伤[18]。多项研究利用影像学和脑脊液生物标志物证实，BBB 破坏与 CSVD 的多种影像学特

征(如 WMH、腔隙性梗死)和临床表现(如认知障碍、抑郁)密切相关[19]。 

3. 残余胆固醇研究进展 

3.1. 定义与计算方法 

残余胆固醇(RC)，又称残余脂蛋白胆固醇，在生物化学上被定义为总胆固醇(TC)中减去了高密度脂蛋
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白胆固醇(HDL-C)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)之外的剩余部分，从脂蛋白颗粒的角度来看，RC 主要涵

盖了空腹状态下循环于血液中的极低密度脂蛋白(VLDL)残粒和中间密度脂蛋白(IDL)中的胆固醇。在非空

腹(餐后)状态下，RC 的构成还会额外包括大量来源于食物的乳糜微粒(Chylomicrons)及其残粒中的胆固醇

[20]。因此，RC 实际上是一组异质性的、富含甘油三酯的脂蛋白颗粒(TRLs)所携带的胆固醇总和。RC 目

前没有一致的测量方法，临床上最广泛应用的是计算方法，在空腹状态下，CM 可忽略不计，因此 RC = TC 
– HDL − LDL。在大多数临床实验室中，LDL-C 本身并非直接测定，而是通过 Friedewald 公式计算得出，

这种估算方法存在显著的局限性。该公式成立的前提是血清 TG 水平必须低于 4.52 mmol/L (即 400 mg/dL)，
因为高 TG 血症时，VLDL 颗粒中胆固醇含量相对增加，IDL 转化为 LDL 的过程受阻[21] [22]。一项研究

通过对计算法和核磁共振测量法的结果发现，根据标准脂质谱计算的 RC)与 NMR 测得的 RC 不同，根据不

同的 TG 水平，RC 可能高估或低估实际 RC 水平[23]。为了克服计算法在高 TG 等特殊情况下的不准确性，

并实现对 RC 的精准定量，研究人员开发了多种直接测量技术，如超速离心法、免疫分离法、直接均相测

定法、核磁共振波谱法[24]等，但由于检测成本较高、操作流程复杂，目前尚未在临床常规检测中广泛推广。 

3.2. 在动脉粥样硬化中的病理生理作用 

残余胆固醇在动脉粥样硬化的发生发展中扮演着关键的启动和促进作用。RC 相较于 LDL，具有更

强的致动脉粥样硬化性，研究显示 RC 的致动脉粥样硬化性约是 LDL 的 4 倍[25]。RC 能够更轻易地穿过

受损的血管内皮细胞，并滞留在内皮下空间，滞留的残粒容易受到局部氧化和酶解修饰，形成氧化型或

酶解型脂蛋白，这些修饰后的颗粒具有更强的生物学活性[26]。RC 也可以不经过氧化修饰直接被巨噬细

胞表面的清道夫受体识别并吞噬，进而形成泡沫细胞[27]。它们分泌大量的促炎细胞因子(如 TNF-α，IL-
1β，IL-6)、趋化因子(如 MCP-1)和基质金属蛋白酶(MMPs)，进一步招募更多的单核细胞和淋巴细胞进入

病变区域，并降解细胞外基质，导致斑块不稳定[28]。RC 及其水解产物(如游离脂肪酸、溶血磷脂酰胆碱)
对内皮细胞、平滑肌细胞和巨噬细胞均具有直接的细胞毒性，可诱导细胞凋亡和坏死。凋亡的泡沫细胞

释放其内容物，形成了斑块中央的坏死核心，这是晚期不稳定斑块的一个关键特征[29]。综上，RC 通过

促进脂质沉积、激发炎症反应、损害血管功能等多重病理生理途径，在动脉粥样硬化的发生发展中发挥

着不可或缺的致病作用。 

4. 残余胆固醇在脑小血管病病理生理学中的潜在作用 

4.1. 血管内皮功能障碍 

血管内皮功能障碍被认为是 CSVD 病理过程的始动环节和核心环节[30]。RC 所代表的富含甘油三酯

的脂蛋白颗粒(TRLs)能够直接损伤血管内皮细胞[31]。在内皮下，TRLs 会激活内皮细胞的模式识别受体，

触发下游的炎症信号通路，导致活性氧(ROS)的大量产生，过量的 ROS 会消耗血管内皮中关键的血管保

护分子一氧化氮(NO)，而 NO 是维持血管舒张、抑制血小板聚集和抗炎的核心介质，其生物利用度的降

低直接导致了血管舒张功能的障碍[32]。RC 能够诱导内皮细胞表达一系列促炎和促凝血分子。研究表明，

RC 可以上调内皮细胞表面血管细胞粘附分子-1 (VCAM-1)、细胞间粘附分子-1 (ICAM-1)和 E-选择素等粘

附分子的表达[33]，这使得循环血液中的单核细胞等炎性细胞更容易粘附于血管壁，并穿越内皮屏障进入

血管壁。在脑小血管，这种由 RC 介导的炎症反应会加剧血管壁的损伤，促进小动脉的玻璃样变和纤维

化，从而削弱血管的自动调节能力。 

4.2. 神经炎症与氧化应激 

神经炎症和氧化应激是脑小血管病(CSVD)病理生理学中两个紧密相连、相互促进的核心环节，而残
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余胆固醇(RC)作为强效的促炎和促氧化因素，在其中扮演着关键的驱动角色。RC 颗粒被巨噬细胞、树突

状细胞等免疫细胞的模式识别受体(如 Toll 样受体 2/4)识别所形成的泡沫细胞导致了大量促炎细胞因子

(如 TNF-α、IL-6、IL-1β)和趋化因子的产生和释放[34]。这些炎症介质一方面会直接损伤血管内皮细胞，

促进动脉粥样硬化形成；另一方面，它们能够穿过受损的血脑屏障(BBB)，或通过迷走神经等方式进入中

枢神经系统(CNS)，激活小胶质细胞与星形胶质细胞，引发中枢神经炎症[35]。RC 代谢过程中的一个固

有特性就是容易引起氧化应激。RC 颗粒，特别是其氧化修饰产物，能够作为有效的催化剂，诱导细胞内

活性氧(ROS)的大量产生[36]。ROS 的过量产生细胞自身的抗氧化防御系统(如超氧化物歧化酶 SOD、谷

胱甘肽过氧化物酶 GSH-Px)来不及清除过量产生的 ROS，进而引发了脂质过氧化、蛋白质氧化和 DNA 损

伤[37]。在 CSVD 的背景下，脑组织本身由于慢性缺血缺氧就存在氧化应激的基础，而 RC 极大地加剧了

氧化损伤的严重程度。脂质过氧化产物(如 MDA)会进一步破坏细胞膜和线粒体膜，加剧细胞能量代谢障

碍和凋亡进程。一项关于 CSVD 动物模型的研究发现，随着病程的进展，模型动物血清中的 MDA 水平

显著升高，而抗氧化酶(SOD、GSH-Px)活性则显著下降，这证实了氧化应激在 CSVD 中的核心作用[38]。 

4.3. 血脑屏障破坏 

血脑屏障(BBB)是一个动态的、选择性的屏障系统，对于维持中枢神经系统的内环境稳态至关重要。

RC 可以通过加剧全身性炎症反应来间接损害 BBB 的完整性。如前所述，RC 颗粒具有强烈的致炎特性，

能够刺激机体产生多种促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)和白细胞介素-1β (IL-1β)。这些细胞因

子进入血液循环后，能够作用于脑微血管内皮细胞，上调细胞间粘附分子(ICAM-1)的表达，促进外周血

中的炎性细胞(如中性粒细胞、单核细胞)粘附于血管壁并穿越 BBB [33]，这一过程本身就是对 BBB 完整

性的破坏。氧化应激也会损伤血脑屏障，多种激酶(如 PKC，RhoA/ROCK)在炎症和氧化应激条件下被激

活，它们可以磷酸化 TJ 蛋白和相关的支架蛋白(如 ZO-1)，导致其构象改变，并从细胞连接处解离，迁移

到细胞质中，最终被泛素化降解[39]。研究发现，胆固醇耗竭本身就会显著影响 Claudin-5 和 Occludin 在

细胞膜上的连续性，并促进其降解，这反向证明了胆固醇稳态对于维持 TJ 蛋白稳定性至关重要[40]。因

此，RC 通过诱发氧化应激、消耗 NO、激发炎症反应和破坏屏障功能等多重机制，在脑小血管病病理机

制中发挥关键作用。 
综上所述，RC 从血管外周、脑微血管到脑实质逐级触发损伤，各环节相互放大、形成不可逆恶性循

环，共同驱动 CSVD 发生与进展。在启动环节，RC 侵入并损伤脑微血管内皮，诱导粘附分子上调、NO
耗竭，触发内皮功能障碍。在放大环节，内皮损伤后，RC 与炎性因子共同激活外周与中枢免疫细胞，释

放大量促炎介质，引发系统性炎症–神经炎症级联反应；同时 RC 诱导 ROS 过量生成，打破氧化–抗氧

化平衡，形成氧化应激，与炎症相互促进。在终末环节，炎症与氧化应激共同破坏血脑屏障紧密连接蛋

白，导致 BBB 通透性增加，血液毒性物质、炎性细胞侵入脑实质，加剧白质损伤、神经元凋亡与脑萎缩。

最后形成恶性循环，BBB 破坏进一步加重内皮损伤与炎症浸润，RC 持续沉积形成脂质核心，加速小动

脉玻璃样变、管腔狭窄与低灌注，最终表现为腔隙性梗死、WMH、CMBs 等 CSVD 典型影像学表型。 

5. 残余胆固醇与脑小血管病各亚型的关系 

腔隙性脑梗死(Lacunes)和脑白质高信号(WMH)是 CSVD 两种最常见也是研究最广泛的影像学亚型，

它们共同构成了 CSVD 所致的缺血性脑损伤谱系。现有证据表明，高水平的残余胆固醇(RC)与这两种病

变的发生和严重程度密切相关。一项针对急性缺血性脑卒中(AIS)患者的研究发现，RC 水平是 AIS 发病

的独立危险因素，其预测价值优于传统的血脂指标[41]。考虑到 AIS 的病因分型中，由小动脉闭塞(SAAO)
引起的约占 15%~20%，而 SAAO 正是腔隙性脑梗死的最主要病因，因此可以合理推断，高 RC 水平通过
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促进小动脉粥样硬化和血栓形成，使腔隙性脑梗死的发生风险升高。WMH 是 CSVD 对认知功能影响最

主要的影像学标志。多项研究探讨了血脂参数与 WMH 负荷的关系，但结论存在一定的矛盾。一项研究

显示，WMH 的体积与 LDL-C 水平呈负相关，即在调整了年龄、性别等因素后，较高的 LDL-C 水平反而

与较低的 WMH 体积相关[42]。然而，该研究的作者也指出造成这一结果的原因：严重 WMH、晚期 CSVD
患者常存在慢性脑缺血、食欲下降、营养不良、全身消耗状态，肝脏合成胆固醇能力下降，使 LDL-C 被

动降低；且本研究人群以中重度 WMH、老年、病程长为主；研究采用 Fazekas 评分，对早期轻度病变不

敏感；未校正营养状态、体重指数、肝功能、慢性炎症等混杂因素。与此相对，另一项更大规模的研究则

得出了不同的结论。一项回顾性横断面研究分析了 219 例 CSVD 患者，采用多因素 Logistic 回归分析发

现，包括 RC 在内的多种新型脂质指数(如 LDL-C/HDL-C 比值、TG/HDL-C 比值等)均与中重度 WMH 显

著相关[43]。这些看似矛盾的发现，恰恰凸显了 CSVD 病理机制的复杂性以及 RC 在这一复杂网络中所扮

演角色的多重性。一种可能的解释是，RC、LDL-C 以及其他脂质参数在 CSVD 不同阶段、不同病理环节

中发挥着不同甚至相反的作用。例如，在疾病早期，RC 可能通过促进炎症和内皮功能障碍，在 WMH 的

形成中扮演更重要的角色；而在疾病晚期，严重的组织损伤和全身性消耗可能成为影响血脂水平的主导

因素。因此，尽管现有证据尚不完全一致，但越来越多的研究开始指向 RC 及相关的血脂指标紊乱在 WMH
发生发展中的重要作用，值得未来通过前瞻性、纵向的研究设计，来更清晰地揭示它们之间的时间序列

关系和因果联系。脑微出血(Cerebral Microbleeds, CMBs)是 CSVD 的另一重要影像学标志。目前，关于残

余胆固醇(RC)与 CMBs 之间关系的研究还相对较少，有研究指出 ApoB/ApoA-1、HDL 是 CMBs 的独立

危险因素[44]。未来需要更多的研究分析 RC 与脑微出血的潜在关系。 

6. 研究证据与展望 

6.1. 现有临床研究证据的评述 

目前，直接探讨 RC 与 CSVD 关系的临床研究虽然不多，但一些回顾性和横断面研究为我们提供了

初步的、但并非结论性的证据。例如，有一项回顾性研究分析了近五年内收治的 500 例 CSVD 患者与 300
名健康对照者的资料，结果发现 CSVD 患者组的 RC 水平显著高于健康对照组。进一步的相关性分析表

明，RC 水平与 CSVD 的发病风险呈正相关，即 RC 水平越高，CSVD 的发病风险越大[45]。该研究的结

论支持了 RC 在 CSVD 发病中的潜在致病作用。另一项类似的回顾性分析也发现，RC 值可作为评估脑小

血管病总负荷的生物学标志，并且对中重度脑小血管病事件的发生有较好的预测价值[46]。然而，这些研

究也存在明显的局限性。首先，它们多为横断面或回顾性设计，这种设计本身无法确定 RC 升高与 CSVD
发生之间的时间先后关系，因此无法证明因果关系，只能说明两者相关。其次，这些研究可能存在难以

完全控制的混杂偏倚，例如，CSVD 患者可能因为疾病本身导致活动量减少、体重增加，这些因素本身

也会影响血脂水平。更为关键的是，正如前文所述，RC 的测量方法本身就是一个巨大的挑战。多数研究

采用的是基于 Friedewald 公式的估算值，这种方法在 TG 水平较高或存在其他代谢异常时准确性欠佳，

可能影响研究结果的真实性和可靠性。因此，尽管现有的一些小规模临床研究提示了 RC 与 CSVD 之间

的正向关联，但其证据强度尚显不足，需要更大规模、设计更严谨(如前瞻性队列研究)和采用更准确 RC
检测方法的研究来加以验证。 

6.2. 未来研究方向与挑战 

要彻底阐明残余胆固醇(RC)在脑小血管病(CSVD)中的角色，并最终将其应用于临床实践，未来需要

在以下几个方向上进行重点突破，同时应对诸多挑战。首先，研究设计的优化是当务之急。未来的研究

应从横断面和回顾性研究转向大规模、长周期的前瞻性队列研究。通过在基线时精确测量 RC 水平，并
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长期随访参与者 CSVD 的发生、发展和影像学变化，可以更清晰地揭示 RC 与 CSVD 之间的时间序列关

系和剂量–反应关系。其次，RC 检测方法的标准化是研究可重复性和临床应用推广的关键。目前广泛使

用的 Friedewald 公式估算法存在诸多局限，开发并普及准确、稳定、高性价比的直接检测 RC 的方法，

是推动该领域发展的技术瓶颈。第三，多维度、多组学研究是深入理解其机制的必由之路。未来的研究

不应局限于单一的 RC 指标，而应将其与基因组学、蛋白质组学、代谢组学以及先进的神经影像学(如高

分辨率 MRI、PET)等技术相结合。例如，通过 MR-PET 成像技术，我们可以直观地观察到 RC 水平与脑

内 Aβ沉积、神经炎症和微血管功能之间的动态关系。通过中介分析，可以探究 RC 是通过哪些生物学通

路(如炎症、氧化应激、BBB 破坏)来影响 CSVD 的。第四，干预性研究是验证 RC 病因作用的“金标准”。

设计并开展随机对照试验(RCTs)，将 RC 水平作为主要疗效指标之一，观察降 RC 治疗(无论是通过生活

方式干预还是新型药物)是否能延缓 CSVD 的影像学进展和认知功能的下降。这类研究的设计需要非常严

谨，但其所提供的因果证据将是无可替代的。最后，挑战与机遇并存。CSVD 的异质性、病程的长期隐匿

性以及 RC 与 LDL-C 等传统风险因素之间复杂的相互作用，都为研究带来了巨大的挑战。然而，正如 RC
在心血管疾病领域所展现的巨大潜力一样，如果其在 CSVD 中的致病作用被证实，将不仅为揭示 CSVD
的“残余风险”提供全新的视角，更有可能催生一类全新的、靶向 RC 的 CSVD 防治策略，这对于应对

日益严峻的全球人口老龄化和脑血管病负担具有重要的科学价值和深远的社会意义。 
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