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摘  要 

脑小血管病(cerebral small vessel disease, CSVD)是起病隐匿，随着年龄增长而逐渐进展，最终使患者

丧失独立性的病变。先前大多数研究表明步态障碍与影响认知功能的神经退行性病变相关，随着影像学

发展，近年来一直未被引起足够重视的脑小血管病对步态功能的影响受到大众关注，本文主要对CSVD影

像学检查、发病机制、治疗和不同类型脑小血管病与步态障碍相关性研究进展进行综述。 
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Abstract 
Cerebral small vessel disease is insidious in nature, progressing gradually with age and ultimately 
leading to a loss of patient independence. Previous studies have consistently demonstrated an as-
sociation between gait disorder and neurodegenerative conditions that impact cognitive function. 
With the advancement of imaging technology, the impact of cerebral small vessel disease on gait 
function, a topic that has been overlooked in recent years, has garnered public attention. This arti-
cle provides a comprehensive review of research progress in imaging examinations, pathogenesis, 
treatment, and the correlation between different types of cerebral small vessel disease and gait dis-
orders. 
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1. 脑小血管病 

1.1. 定义 

脑小血管病(cerebral small vessel disease, CSVD)：是指微动脉、小动脉、毛细血管、小静脉、微静脉

等小血管病变所致的一组临床、影像、病理综合征[1]。CSVD 由于在影像学和体内研究中难以观察到脑

小动脉，近年来一直未引起足够重视，该病起病隐匿，缓慢进展，临床表现广泛且不均匀，可见认知功

能障碍、步态障碍、自主神经功能紊乱、精神障碍等。 

1.2. 影像学检查 

CSVD 在临床上较为常见，但是有可能因为病灶范围不大及病灶不涉及人体大脑“功能”区域，因

而多数患者症状不典型或者不严重，且病灶位置、组合类型及严重程度因人而异，故在临床工作中发

现及诊断主要还得依赖于磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI) [2]，影像学特征可见脑白质高

信号(white matter hyperintensitie, WMH)、血管周围间隙扩大(enlarged perivascular space, EPVS)、脑微出

血(cerebral microbleeds, CMBs)、腔隙性脑梗死(lacunar infarcts, LI)、近期小的皮质下脑梗死(recent small 
subcortical infarcts, RSSI)、脑萎缩[3] [4]。在 2013 年神经影像学血管改变报告标准 1 (standards for re-
porting vascular change on neuroimaging, STPIVE-1)为结构核磁共振成像中可见 CSVD 的特征提供了分

类和标准化框架，促进了 CSVD 生物标志物的识别及新型核磁共振成像序列的进展[5]，最新 STPIVE-
2 对 CSVD 影像学特征增加了脑皮质微梗死、脑皮质表面铁沉积、偶发扩散加权成像阳性特征[6]。当

然除了目前常用的 MRI 序列外，众多研究者报道揭示了先进的 MRI 技术在 CSVD 诊断和研究中的应

用，有研究结果表明，老年人的弥散张量成像(DTI)改变在很大程度上与 CSVD 有关，DTI 通过定量水

运动而间接探测微管结构，也可以发现早期结构改变，甚至是在常规的磁共振成像中显示正常的脑白

质信号，可以更好地评估临床病程，为进一步理解该疾病的影像学特征提供了重要线索[7]。为了捕捉

到 CSVD 早期的病理改变，当前对小穿孔动脉功能的研究领域成为学术界热点话题，7-特斯拉(7T)超高

场磁共振成像技术通过测量血管血流速度，能够对活体小血管进行高分辨率成像，在捕捉永久性实质

性组织损伤前的潜在早期病理改变有更高的敏感性，为早期诊断提供重要的影像学依据[8]，7T MRI 不
仅在评估脑小血管结构功能评估、微小灶检查方面有很大优势，对寻找中枢神经系统疾病的神经影像

学标志物等重要研究方向提供有效的影像学依据，尽管这些先进的技术目前尚未在临床检测中广泛应

用，但是这些成像技术对 CSVD 早期病理生理机制研究提供更高的可靠性和灵敏度，还对 CSVD 的疾

病进展及对新的治疗机制提供了新的视角。尽管磁共振成像采集和处理方法取得了巨大进步，使我们

能够更好地理解 CSVD 潜在的机制，但是在研究和临床工作中有效地实施这些方法，还需做更多的工

作，CSVD 标志物的影像学标准缺乏量化，甚至对 CSVD 影像学分级缺乏共识，对于不同严重程度的

CSVD 患者临床表现的研究具有一定挑战。 
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1.3. 病理机制及血管危险因素 

CSVD 的发病率与年龄呈正相关，在中老年人群中发病率超过 70% [9]。CSVD 从神经病理学角度来

看，因为影响位于脑实质或小脑膜血管的穿孔动脉、小动脉、毛细血管病理，在临床实践中使用的神经

影像学检查并不能直接可视化这些小血管，因此，CSVD 也被用于描述脑实质损伤的一系列神经影像学

和病理特征，而这些特征与临床症状相关性可有可无[10]。研究发现 CSVD 主要病理机制为内皮功能障

碍、血脑屏障破坏(BBB)、白质损害、炎症和平滑肌细胞变型等[11]。当然越来越多的证据表明内皮细胞

功能障碍会使 BBB 通透性增加，最终可能导致脑血管基底膜损伤、增厚和血管壁硬化[12]，动脉硬化特

征是小动脉壁异常增厚，β-淀粉样蛋白沉积是在皮层、脑膜小动脉和毛细血管壁上病理性沉积[13]。这些

过程共同促成了广泛的脑实质损伤，与 CSVD 相关。多数研究表明，年龄、性别、高血压、糖尿病、肥

胖、高脂血症、吸烟、心肌梗死和周围血管疾病[14]等是 CSVD 常见的血管危险因素，这些血管危险因素

的妥善管理可能对脑组织预后具有积极影响，并且可能有助于患者维持较好的认知功能及步态稳定性。 

2. 步态 

步态是人体步行过程中姿态、行为特征总称[15]，是指人体关节、肌肉和神经系统的一系列连续活动，

使身体向特定方向运动。神经系统对肌肉肌张力、肢体姿势和运动的精确控制对步态稳定性非常重要。

目前步态、平衡障碍是国内外老年人关注的主要问题，可导致步态障碍的因素较多，CSVD 众多病因中

尤为重要，60 岁以上 CSVD 患者临床表现中常见的认知功能障碍之外步态障碍是第二大常见症状。对步

态的异常进行准确评估不仅有助于疾病的诊断和判断疾病的严重程度，还对疾病症状改善程度和未来步

态功能恢复情况进行预测[16]，有利于医务工作者对相关疾病患者调整干预治疗的方案，监测疗效并且消

除评估过程中主观性，步态障碍常用评估指标有：步速、步长、步频、步幅、步态周期、双支撑时间、步

态对称性指数等[17]，步速，即是单位时间内行走距离，是衡量行走效率和能力的重要指标，步长，作为

评估骨骼肌肉系统、神经系统功能状况的参考指标，理解行走时躯体关键肌肉所承受的生物力学变化用

步幅评估。步频是行走中每分钟迈出的步数，步频的异常能暗示神经或运动系统的功能障碍。步态周期

的测量有助于分析步态的时序和稳定性，步态障碍的性质和程度可通过步态对称性指数的异常指数评估，

对诊断异常步态原因和矫正步态异常可提供重要参考意义，目前步态评估方法多采用量表评估法。随着

步态异常症状受学术界重视，越来越多新型定量步态分析仪评估方法问世，它们能够进行高精度数据采

集，并提供运动轨迹、压力分布图，为临床医师分析提供数据支持和指导，尽管定量步态分析仪在操作

复杂性和分析限制方面存在挑战，但随着技术不断进步，这些问题有望得到进一步的解决和优化，对于

CSVD 患者发生步态障碍的具体机制仍不明确，众多学者认为，CSVD 患者发生步态障碍可能与基底节-
丘脑–大脑皮层神经环路受损和信息处理和加工、注意力等早期认知功能障碍有关[18]。跌倒事件发生会

显著增加患者伤残率，降低患者生活质量。因此识别 CSVD 患者步态障碍引起跌倒高风险人群，提前采

取相应的预防措施，努力实现健康老龄化人群。 

3. 不同影像学特征 CSVD 与步态障碍的关系 

3.1. 脑白质病变对步态功能和脑卒中的影响 

WMH 早期临床症状易被忽略的 CSVD 常见类型之一，随着病程进展可影响认知、言语和步态功能，

大脑特定区域分布的 WMH 可能对步态功能产生不利的影响[17]，脑室周围的 WMH，尤其是包含皮质下

运动回路的额叶、颞叶和顶叶为步态和平衡提供支持，所以特定区域的 WMH 与步态障碍常用评估指标

变化相关，如步速、步幅双腿支撑时间等[17] [19]。正常步态需要感觉整合、运动规划和步态执行，这些

需要大脑皮层–皮层下神经网络。深部 WMH 与卒中复发、运动障碍、认知障碍有很大的相关性，多项
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研究表明，WMH 范围的增加是与步态恶化有关[20] [21]。WMH 除了影响步态功能之外也是脑卒中发生、

发展及预后的危险因素之一。有一项研究结果示，WMH 的严重程度是轻度脑卒中后较差的短期功能和

认知恢复的独立危险因素[22]，缺血性卒中与 WMH 常伴随发生，尽管 WMH 与脑卒中有着较多共同危

险因素，但是当前的研究表明，即使是控制了共同危险因素后，WMH 仍然是脑卒中发生的危险因素。也

有研究者发现，轻度出血性脑卒中患者早期临床表现受 WMH 严重程度，很多学者表示 WMH 严重程度

会影响出血性脑卒中患者早期临床表现是因为承受出血性损伤的能力很有可能取决于良好的脑血流、侧

枝血流和链接大脑不同部位的脑白质束相关[22]。WMH 的发病机制尚不明确，有研究指出主要是与脑组

织缺血缺氧、组织低灌注状态有着密切相关性。总之，WMH 患者基本日常交流及生活质量可能受到较明

显的影响。 

3.2. 腔隙性脑梗死对步态功能的影响及其治疗 

LI 是大脑深部穿支小动脉梗阻所致的皮质下梗死，大约是缺血性脑卒中的 20%~30%。LI 穿孔小动

脉血栓形成在常规情况下不能被发现，也因为受血管太小而不能在活体观察到。多数前瞻性研究发现，

随着时间推移 LI 患者与卒中复发、死亡风险增加和认知、步态功能障碍有关。有一项以老年人为基础的

队列研究表明，LI 与患者步速下降相关[21]。近期，在一份欧洲卒中组织(ESO)指南提供了关于 LI 急性

治疗和二级预防的循证建议，尽管急性期通过 CT 脑扫描很难识别 LI，但是关于疑似急性 LI 患者，众多

专家谨慎的循证建议在有效的时间窗口接受静脉溶栓且长期单一抗血小板药物，根据目前指南降脂、降

压治疗同时戒烟、改变不良生活方式，以获得更为普遍的健康益处[23]。 

3.3. 近期小的皮质下脑梗死与步态障碍相关性 

RSSI 是 LI 的神经影像学相关症状，有不同的形态变化，可以向经典的腔隙腔变化外还可以转向更

多非特异性病变，如 Flair 加权或 T2 MRI 扫描显示无空泡高信号[24]。使患者导致残疾或者痴呆的临床结

局。据既往研究结果，目前众多学者认为，RSSI 主要发病机制是血管内皮功能障碍和血脑屏障损害[25]，
且内皮功能障碍是最为重要原因，因血管内皮功能障碍血管张力调节功能异常，并参与炎性反应和血管

壁形成[26]，结局是血栓形成、血管壁闭塞，终会增加患者认知功能障碍风险[27]。如上文所述 CSVD 患

者发生步态障碍除了特定区域的神经环路受损有关外和早期认知功能障碍有关所以 RSSI 累及到皮质下

运动回路不排除与步态障碍发生有关。 

3.4. 血管周围间隙扩大与步态障碍相关性 

EPVS 也称为 Virchow-Robin 间隙，是存在于脑血管壁与脑实质之间，软脑膜围成的与蛛网膜相通的

间隙[28]。EPVS 程度会随着年龄而加大，常见于半卵圆中心、基底节区病变常见，研究表明，EPVS 受

多因素影响，年龄、高血压、血脂、WMH、和 LI 等，正常人群甚至儿童均可见很小的 EPVS，因此，以

往认为 EPVS 属于正常现象，并且病理学检查发现 EPVS 并未导致周围组织受损。PVS 对脑组织清除废

物和脑代谢稳态有关[29]，有研究揭示，在认知领域，尤其是言语和记忆功能方面，双侧脑 EPVS 对这些

的影响尤为显著[30]。有学者发现，EPVS 程度较大的与认知下降存在关联，并且可能增加个体步行速度

受限的风险[21]。 

3.5. 脑微出血与步态障碍相关性 

CMBs 无明显脑组织损失的局灶性血黄素沉积的 CSVD 影像学特征之一，是 CSVD 中唯一出血性标

志，位于皮层灰质和皮层下或脑室周围白质的 CMBs 和位于其他部位的深部 CMBs，有一项横断面的队

列研究表示，CMBs 与脑白质完整性丧失有关，并且 CMBs 相关的脑白质损伤是弥漫性的[31]，张金泽等
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人一项横断面的队列研究结果表明，CMBs 的严重程度和位置分布与 WMH 存在正相关，并且 CMBs 的
严重程度与 CSVD 总负荷评分相关[32]，这表明，CMBs 的存在会增加 WMH 对步态的影响，除此之外，

Yutong Hou 等人研究结果提示，位于额叶、颞叶、基底神经节和幕下区的 CMBs 使步速下降、步长变短、

步宽变宽[33]，至于 CMBs 影响步态的机制，众多研究者认为因 CMBs 病变使血液外渗的离子会破坏血

脑屏障(BBB)和其他类型 CSVD 导致的神经退行性病变相关的炎性激活有关。 

3.6. 脑萎缩与步态障碍相关性 

脑萎缩与步态变化之间的紧密相关性被众多研究所证实。具体来说，大脑特定区域的脑萎缩，如海

马、顶叶和扣带回萎缩，通过影响认知和执行功能而引起步态功能紊乱，此外张欣等人研究发现，脑萎

缩可以直接影响骨密度重塑的调控中枢而引起低骨密度，脑萎缩和低骨密度综合影响步态功能下降[34]。
海马萎缩与记忆和空间辨别功能的损害相关[35]，顶叶萎缩可能影响身体协调能力，而扣带回萎缩则可能

与执行功能的下降相关，这些都是步态控制的重要组成部分，与步长短、步频缓慢、步基增宽等步态异

常表现存在紧密关联，为理解脑萎缩如何影响步态提供了神经生物学基础。 

4. 个别血清生物标志物与 CSVD 发生风险相关性 

CSVD 起病隐匿，但是随着年龄增长众多老年人生活质量受到影响，关于 CSVD 风险增加的生物标

志物相关性研究也受到了相当多的关注，胱抑素 C (cystainC, CysC)是一种有效的半胱氨酸蛋白酶抑制剂，

是半胱氨酸组织蛋白酶的主要内源性抑制剂，是反应肾小球滤过率的重要指标，能够自由通过肾小球滤

过，肾小球重吸收后分解代谢，且不受年龄、性别等因素影响。有研究发现 CysC 通过激活粒细胞吞噬和

趋化作用，这一系列过程可能诱发血管损伤和动脉粥样硬化的发展，而血管重塑是 CSVD 常见的病理变

化之一。然而，半胱氨酸组织蛋白酶与 CysC 不平衡表达会导致血管重塑和神经炎症发生[36]，与心脑血

管病变发生有着密切相关性[37] [38]，有研究发现老年 LI 患者早期神经功能恶化(early neurologicsal dete-
rioration, END)发生率较高，病灶累及内囊后肢，而血清 CysC 升高是 END 的危险因素。先前众多研究多

数是针对 CSVD 个别 MRI 成像标志物之间相关性，然而想反映血清 CysC 与 CSVD 整体的严重性，应该

综合评价 4 项影像标志物的研究会更佳，因此，在将来调查 CSVD 总负荷与血清 CysC 相关性研究对于

提前预测脑小血管病变患者是有重要意义。同型半胱氨酸(Hcy)是人体蛋氨酸代谢过程的中间产物，Hcy
水平升高使血管内皮的一氧化氮合成酶系不平稳从而导致血管内皮细胞自主调节功能受损，还会引起神

经原纤维缠结和神经脱髓鞘，与 CSVD 发病机制存在着紧密联系。有研究者发现 Hcy 水平升高与脑白质

病变逐渐加重和皮质下关键区域脑实质萎缩之间有着重要相关，如内侧颞叶及海马萎缩可能使老年认知功

能下降[39]，对一些无痴呆老年人的研究表明，脑室周围大面积白质病变、海马萎缩和放射冠的完整性与步

速和步长异常相关[40]，所以检测与 CSVD 发生相关的生物标志物有利于更早地评估 CSVD 发生风险。 

5. 脑小血管病治疗 

缺血性脑卒中目前主要预防的主要目的是血栓栓塞、高脂血症、糖尿病等等，随着遗传基因组计划

的发展，众多学者发现在探讨 CSVD 的发生机制时，遗传因素是不可或缺的一部分，有多个遗传学研究

报道，血栓形成的遗传易感性与缺血性卒中尤其是心源性栓塞和脑大动脉性栓塞有显著相关性，但是

CSVD 无关[41]，这就提出了当前对于 CSVD 的治疗是否需要新的治疗方法的问题。但是也有不少研究

结果表明 CSVD 的发生机制与基因多态性存在紧密相关，有一项荟萃分析结果表明血管紧张素转换酶

(ACE)交叉/缺失(I/D)基因多态性与亚洲人群 CSVD 发生风险增加相关[42]。也有研究者发现人群中携带

NOTCH3 低频变异者是 CSVD 的高风险群体[43]。除此之外目前已发现一系列单基因遗传易感性相关
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CSVD，如 HTRA1 基因相关的皮质下梗死和脑白质病变的常染色体隐性遗传性脑动脉病(cerebral autoso-
mal recessive arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopahy, CARASIL) [44]，ICAM-1 基因通

过参与 CVSD 发病机制从而诱发病变[45]等等，在未来可利用遗传学优化 CSVD 危险因素的预防和治疗

提供新的视角和可能的靶点治疗，对于 CSVD 患者二级预防大多是从缺血性脑卒中研究中推断得出的，

尽管目前的指南共识建议使用抗血小板聚集药物进行 CSVD 的预防和治疗，但是其证据级别较低，很少

有研究是专门针对 CSVD 的疗效。SPS3 研究人员通过一项双盲、多中心试验研究 3020 例近期有临床症

状的腔隙性脑梗死患者，研究结果显示，氯吡格雷联合阿司匹林等抗血小板聚集治疗病未降低卒中风险

的优势，双抗治疗相比于单抗治疗反而显著增加了出血和更高的死亡率[46]。在国内国外造成了日益严峻

的疾病负担，且到目前为止仍没有明确证明针对有症状的 CSVD 患者的有效治疗方法。病理生理上差异

可能对 CSVD 的诊断和治疗有潜在差异，在未来更需要更多地研究不同种族与 CSVD 发生、增加 CSVD 发

生风险的生物标志物、CSVD 总负荷和相关临床表现、治疗等进行早期、定期和纵向跟踪，识别步态、认

知和 CSVD 变化的最早迹象，早预防、早诊断、早干预治疗，日后有助于老年人保持高质量的独立生活。 

6. 总结 

总之，CSVD 逐渐受到越来越多研究人员的关注，通过本文探讨对 CSVD 影像学检查、发病机制、

治疗和不同类型脑小血管病与步态障碍相关性研究进展做简短总结，为广大临床工作者提供一些参考，

在未来希望能够有更深入地了解不同影像学特征 CSVD 及其损伤部位对步态功能的影响并进行早期干预，

尽最大可能维持较好的患者生活质量。 
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