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摘  要 

脑小血管病(CSVD)是一种大脑微血管疾病，可破坏血脑屏障，影响脑部组织的微循环，导致脑组织局部

病变的疾病。这种疾病占缺血性卒中的20%~25%，也是痴呆的45%左右的常见原因，但其发病机制尚

不清楚，本文对目前主要的脑小血管病的病因及发病机制进行综述，为临床对该病的诊治提供参考。 
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Abstract 
Cerebral small vessel disease (CSVD) is a type of cerebral microvascular disease that can damage 
the blood-brain barrier, affect microcirculation in brain tissue, and lead to local lesions in brain 
tissue. This disease accounts for 20%~25% of ischemic stroke and is also a common cause of about 
45% of dementia, but its pathogenesis is still unclear. This article reviews the etiology and patho-
genesis of the main cerebral small vessel diseases, providing reference for clinical diagnosis and 
treatment of this disease. 
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1. 脑小血管疾病的发病机制 

多种原因均可引起不同严重程度的脑小血管病(CSVD)，其发病机制尚未完全阐明[1]。研究表明，动

脉硬化可能是 CSVD 的共同发病机制。近来研究显示，内皮细胞功能障碍可能是 CSVD 的始动因素，先

于其他病理改变[2]。多种因素可以影响内皮细胞的功能，内皮细胞对整个血管的稳定起着重要作用，损

伤的内皮细胞分泌生长因子吸引单核细胞聚集，黏附内皮，并嵌入内皮下间隙，摄取内膜中氧化的脂质，

形成单核源性泡沫细胞。内皮细胞还激活中膜平滑肌细胞，嵌入内膜，摄取脂质，最终再经过各种机制

动脉发生硬化。最终，小血管自动调节受损导致脑血流减少和慢性大脑低灌注。内皮细胞发生障碍还会

分泌多种因子，其分泌的热休克蛋白(HSP) 90α可抑制少突胶质前体细胞的成熟，影响髓鞘的形成与修复，

导致白质病变。此外内皮细胞作为血脑屏障的关键组成成分，其发生障碍可破坏血脑屏障功能，影响脑

组织的氧合及代谢物转运[3] [4]。血脑屏障功能障碍可致淀粉样蛋白 β肽清除功能受损，同时 β淀粉样蛋

白在毛细血管壁的沉积也会造成血脑屏障的通透性增加，再加上血管周围水肿，毒性血浆物质渗出，导

致脑实质损害和血管周围间隙扩大[5]形成恶性循环。有研究表明内皮功能障碍也与血管周围扩大有关。

血管周围间隙是血管功能障碍相关的病理过程的重要标志。 

2. 脑小血管的危险因素 

CSVD 的危险因素包括不可控危险因素和可控危险因素，前者如年龄、遗传因素、性别种族等，后

者常见的如高血压、高血脂、糖尿病、高同型半胱氨酸血症、尿酸、吸烟、酗酒等。 

2.1. 年龄 

年龄作为 CSVD 的一个危险因素是不可以被忽略的，随着机体的衰老身体会出现一系列的变化，大

量的实验证明脑血流量会随着年龄的增长而逐渐下降，这种下降是不可避免的，包括时间关系和遗传数

据在内的几条证据线表明，脑血流量水平是大脑健康的生物标志物。脑血流量的降低，会持续地影响大

脑的功能，尤其对大脑的认知功能的影响，这可能与大脑的持续脑血流量降低导致的慢性缺血缺氧有关，

年龄的增长同时也会导致动脉的老化，僵硬和收缩力下降，老化血管控制局部血流和压力的能力受损[6]，
最近国外的一篇综述表明，血管平滑肌细胞(VSM)细胞通过肌动球蛋白和基于整合素的细胞基质粘附之

间的相互作用调节血管壁收缩力，这些细胞将细胞锚定在周围的细胞外基质内[7]。整合素活化可以通过

基质硬化(由外向内信号传导)或细胞骨架张力的变化(由内而外信号传导)传递的力来启动，但是整合素介

导的血管收缩反应随着年龄的增长而受损[8]。基质微环境的局部变化触发 VSM 细胞的机械信号传导，

进而转化为称为机械转导的生理反应。年龄诱导的环境力学线索可以驱动 VSM 细胞的表型转换，从衰老

的收缩性到合成表型特征。合成表型 VSM 产生细胞外基质成分引起血管的僵硬，弹性的下降，血管的钙

化。 
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年龄的影响是多种多样的，国内的一篇综述表明，越来越多的证据表明，衰老细胞(SCs)通过产生病

理促进剂对组织微环境产生不利影响。因此，有人提出，SCs 通过衰老相关分泌表型(SASP)的产生促进

炎症的发展，SASP 由多种可溶性因子组成，例如促炎介质(例如 IL-6，IL-8)和基质降解分子[9]。同时衰

老导致与年龄相关的细胞数量下降和间充质干细胞功能障碍[10]。存在于体内的老年间充质干细胞(MSC)
可能通过多种机制机制参与外源性炎症的发展，免疫衰老，线粒体功能障碍和自噬缺陷等原因导致导致

炎症的进一步发展，MSC 外泌体携带许多与衰老相关的 miRNA 且其表达通常随着年龄的增长而下调，

从而导致细胞增殖能力和炎症调节能力失调。促炎细胞因子和炎症细胞参与炎症期间动脉粥样硬化的形

成。促炎细胞因子损害 EC 和 BBB 功能，并诱导粘附分子和趋化因子的表达，将白细胞募集到脑病变中。

血管炎症和全身炎症可能会导致深穿孔动脉病(DPA)和脑淀粉样血管病(CAA)，DPA 和 CAA 是年龄相关

性 CSVD 病理连续体的极端结局[11]。内皮损伤、BBB 破坏和血管周围 Aβ引流受损是年龄相关性 CSVD
的主要机制。年龄作为一种不可控制的危险因素，对脑小血管病产生重要影响。 

2.2. 遗传因素 

虽然大多数脑 SVD 病例是散发的，但一些关于遗传性脑 SVD 的报告指出了单基因疾病[12]。发现不

同的单基因脑 SVD，包括伴皮质下梗死和白质脑病的脑常染色体显性动脉病(CADASIL)、伴皮质下梗死

和白质脑病的脑常染色体隐性动脉病(CARASIL)、组织蛋白酶 A 相关动脉病伴脑卒中和白质脑病

(CARASAL)、遗传性弥漫性白质脑病伴球状体(HDLS)、COL4A1/2 相关脑 SVD，常染色体显性遗传性视

网膜血管病变伴脑白质营养不良和法布里病。其中 CADASIL (OMIM 125310)是最常见的遗传性卒中疾

病，也被认为是最常见的遗传性血管痴呆形式。最近的一项研究显示，具有NOTCH3变异的典型CADASIL
患者在灰质和白质结构中均表现出明显的解剖学缺陷。CARASIL 是第二种已知的缺血性非高血压脑 SVD
类型，具有已确定的基因 HTRA1，脑部 CT 成像显示不同区域(如脑沟)的白质弥漫性均匀变化和扩张。

MRI 影像学检查显示 WMH 病变，这可能是 CARASIL 的共同特征。其他体征包括多发性腔隙性梗死或

脑血管造影。CARASAL 是一种新型遗传性成人发病脑 SVD。该病的特征是难治性高血压、中风以及缓

慢和晚期认知恶化。在 CARASAL，MRI 模式显示弥漫性、进行性白质脑病，在卒中发作之前，与临床

严重程度不成比例。脑白质和基底核、丘脑和脑干也存在多焦点信号改变，这种模式提示 SVD。这些变

化导致白质脑病几乎弥漫。这些遗传因素导致的脑小血管病虽然发病机制不太明确，但大都损害了内皮

细胞，破坏了屏障，改变了脑血流量[12]。在国外的一篇文章表明，遗传性脑小血管病损害了壁细胞，周

细胞，内皮细胞和血管基底膜等细胞，对脑小血管病产生重要影响[13]。 

2.3. 高血压 

高血压影响超过 60%的 65 岁或以上的人和超过 80%的 85 岁以上的人。值得注意的是，大脑及其功

能是高血压引起的器官损伤的早期目标，高血压主要影响血管的功能和结构，通过损害血管改变脑部的

动能，损伤脑实质。脑卒中的发生对患者本人造成不可逆转的影响，同时也会对家庭造成影响。了解高

血压对脑小血管的影响，及时干预，减轻对患者的损害。通过查阅文献资料发现高血压对脑部的损害是

多种多样[14]，例如：一方面，长期高血压导致中脂质沉积症和血管壁增厚，以及来自皮质和软脑膜动脉

的小动脉和小穿孔动脉的管腔变窄，并滋养深部 WM。另一方面，高血压会增加血管纤维化，改变 4 型

胶原蛋白和其他细胞外基质的分布，导致血管壁变硬和脑血流量(CBF)减少，特别是在需求增加的时候。

这些改变会改变脑部的灌注，导致脑部的灌注不足，直接导致了脑部的缺血缺氧，脑部的缺血缺氧会引

起血管的炎症，导致诱导内皮细胞中粘附分子的表达，从而有助于白细胞和血小板粘附和微血管闭塞，

同时也会破坏脑部的血脑屏障(BBB)，血脑屏障的破坏导致血浆成分通过 BBB 泄漏到血管壁和血管周围
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空间，导致血管周围间隙(血管周围间隙环绕穿孔小动脉和小静脉，因为它们从蛛网膜下腔穿过脑实质，

是大脑中间质液和溶质的重要引流系统)的扩大[15]。 
BP 水平与 cSVD 负荷之间关联的潜在病理生理机制很复杂，仍未完全清楚。小血管壁和血脑屏障通

透性的增加已经被证明有助于 cSVD的发展，较高的血压水平和ABPV会导致血管壁上的机械应力增加，

从而导致内皮损伤和动脉僵硬。因此，可以合理地假设较高的 BP 和 ABPV 可通过内皮细胞损伤导致

cSVD 的发展。血管周围间隙扩大(EPVS)会影响血管周围的微循环，对血管周围微环境造成影响，血管周

围间隙扩大是血管功能障碍相关的病理过程的重要标志，在最近的一篇报道中表明，广泛扩大的血管周

围间隙可能导致神经功能障碍，血管周围间隙扩大对血管周围循环的影响可能导致局灶性脑功能障碍，

血管周围间隙扩大与脑小血管病关系[16]但是是否一定会导致神经功能障碍目前证据还不是很充分。长

期高血压会导致小动脉的玻璃样变，最终会导致小动脉的硬化和痉挛，局部组织缺血。局部组织缺血坏

死形成腔隙性梗死灶，腔隙性梗死(LI)通常被认为是良性的，因此，尽管 LI 与随后卒中和痴呆的风险较

高有关[14]。但适当的二级预防措施往往被忽视。事实上，CSVD 对痴呆的影响可能比脑大血管疾病的影

响要大得多。与这种情况相关的一个关键并发症可能是弥漫性脑血管内皮衰竭，这会导致 BBB 损伤、局

部炎症以及由于失去自动调节而导致的。高血压还会对血管造成别的影响，暂不一一列举。规律服用降

压药，加强体育锻炼，密切监控血压是应对高血压的有效办法。 

2.4. 糖尿病 

2 型糖尿病(T2D)是一种慢性健康状况，在全球范围内达到了惊人的比率[17]。20 多年前国际糖尿病

联合会(IDF)首次发布了《糖尿病地图》，估计全球有 1.51 亿成年人患有 T2D。这一估计在 2019 年增加

到 4.63 亿，表明在这段时间里，全球负担增加了两倍。糖尿病的快速流行对个人和国家卫生支出造成重

大负担，2007 年，T2D 造成的全球直接医疗支出估计为 2320 亿美元，而到 2019 年，估计增加到 7600 亿

美元。糖尿病不仅对经济造成负担而且也对身体造成重大负担特别是对微血管的影响，它会导致微循环

障碍和微血管基底膜增厚，进一步影响大脑，对大脑产生重大影响。高血糖通过复杂的机制影响动脉硬

化，细胞内高血糖促进线粒体活性氧(ROS)的产生，增加细胞内晚期糖基化终产物的形成，蛋白激酶 C 的

活化和增加多元醇途径通量。ROS 直接增加炎症和粘附因子的表达，形成氧化的低密度脂蛋白，以及胰

岛素抵抗。它们激活泛素途径，抑制 AMP 蛋白激酶和脂联素的活化，降低内皮一氧化氮合酶活性，所有

这些都会加速动脉粥样硬化。肠道微生物群组成的变化和影响糖尿病中靶基因调控的 microRNA 表达的

变化与增加的 ROS 和炎症相互作用，以促进动脉粥样硬化[18]。国外的一篇综述表明[19]，从历史上看，

减少 2 型糖尿病并发症的主要策略是强化血糖控制。然而，大量证据表明，强化(与中度)血糖控制对患者

重要的微血管和大血管结局没有有意义的益处，除了降低非致死性心肌梗死的发生率。然而，强化血糖

控制确实会增加严重低血糖的风险，并通过多种药物、副作用和成本带来额外的负担。因此对糖尿病重

点不是优先考虑强化血糖控制，而是需要确保获得足够的糖尿病护理，使血糖目标与患者的目标和情况

保持一致，最大限度地减少短期和长期并发症，减轻治疗负担，提高生活质量。因此对糖尿病控制要遵

从医嘱规律地服药，力求达到最大的益处。 

2.5. 高同型半胱氨酸血症 

血浆中同型半胱氨酸(Hcy)浓度升高，高同型半胱氨酸血症(HHcy)与各种疾病有关，包括心血管和神

经退行性疾病。国外的一篇文章表明，高浓度的同型半胱氨酸通过各种途径对人体产生影响，它可以破

坏线粒体内能量代谢对线粒体产生影响，线粒体是细胞有氧呼吸的主要场所，为细胞新陈代谢提供能量

的地方。破坏线粒体可能会对内皮细胞细胞产生影响[20]。同型半胱氨酸作为心脑血管疾病的危险因素，

https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.42159


刁德敦 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2025.42159 168 临床个性化医学 
 

可通过破坏血管舒张功能、氧化应激、脂蛋白代谢紊乱等途径，促进动脉粥样硬化的发生与发展，众多

流行病学研究也提示 HHcy 可增加动脉粥样硬化的发病率。同时，同型半胱氨酸还可以通过损伤脑血管、

促进 tau 蛋白过度表达及神经毒性损伤等机制造成认知功能的障碍[21]。因此，同型半胱氨酸不仅可以成

为预测心脑血管疾病发生、发展及预后的指标，同时其升高一定程度上可以提示患者认知功能的变化[22]。
因此，在治疗动脉粥样硬化患者的同时，应兼顾同型半胱氨酸水平的干预。 

2.6. 血尿酸 

尿酸是嘌呤化合物代谢的终产物，如果嘌呤代谢过程紊乱就会增加高尿酸血症的发生率。随着生活

方式和饮食习惯的改变，高尿酸血症的患病率在全世界范围内逐年增加。据《2017 年中国痛风现状报告

白皮书》显示，我国高尿酸血症患者人数已高达 1.7 亿。研究尿酸与脑小血管病的关系已经变得很迫切，

尿酸的危害很多，例如：尿酸水平的升高可促进斑块 LDL 氧化及脂质的过氧化，诱导血管内皮功能障碍，

激活炎症通路，促进血栓形成等机制影响血管，高尿酸血症可促进尿酸盐沉积于小血管壁，直接造成血

管内皮的损伤及血脑屏障的破坏，也可通过黄嘌呤氧化酶使 NO 失活，从而导致血管内皮功能障碍，而

微血管壁的结构变化和微血管内皮细胞的障碍可导致组织液渗漏，引流受阻，从而促进血管周围间隙的

扩大[23]。高尿酸血症与脑小血管病密切相关，但高尿酸血症与脑血管病发生风险及预后的关系不确定。

高尿酸血症者是否需要进行早期干预，发生脑血管病的患者是否需要调整血清尿酸水平等问题仍存在争

议。 
综上所述，各种危险与脑小血管病密切相关，大部分的研究表明这些危险因素升高增加了脑小血管

病的发生风险。脑小血管病(cSVD)是一种高度普遍的疾病，可导致身体、认知和功能下降。本文虽然集

中叙述了部分脑小血管病的危险因素，虽然脑小血管病有许多危害，但症状轻微，脑小血管病的临床表

现未有典型的临床症状，现有的医疗保健模式还不能为 cSVD 患者提供最佳护理。缺乏对异质性临床表

现的认识以及转诊至专业的学科的观念是卫生服务需要克服的关键挑战。希望通过不断的探索，将来探

索创建 cSVD 专用服务以防止诊断不足并实现标准化的整体管理，以改善 cSVD 患者的预后[24]。在临床

治疗方面，要根据实际情况早期干预，争取尽最大努力减缓疾病的进展，提高患者的生活质量。 
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