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摘  要 

近年来，随着影像学技术的革新与人口老龄化趋势，脑小血管病(CSVD)相关性研究的重要性日益凸显。

作为老年人群认知功能损害的重要血管性病因，该疾病已成为当前神经病学研究的重要方向。最新循证

医学证据揭示，CSVD与睡眠障碍存在显著的病理生理学关联，二者相互影响的机制研究正成为研究热点。

本文通过整合分析国内外最新研究成果，深入探讨这两种疾病的相互作用模式，以期为基础研究和临床

干预提供新的思路。 
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Abstract 
In recent years, with the innovation of imaging techniques and the trend of population aging, the 
importance of research on the correlation of cerebral small vessel disease (CSVD) has become in-
creasingly prominent. As an important vascular cause of cognitive impairment in the elderly popu-
lation, this disease has become an important direction in current neurology research. The latest 
evidence-based medical evidence reveals that there is a significant pathophysiological association 
between CSVD and sleep disorders, and the research on the mechanism of their mutual influence is 
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becoming a research hotspot. This article, by integrating and analyzing the latest research achieve-
ments at home and abroad, deeply explores the interaction patterns of these two diseases, with the 
aim of providing new ideas for basic research and clinical intervention. 
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1. 引言 

在如今人口老龄化的背景下，脑血管疾病的流行病学特征也发生着巨大的改变。脑小血管病(Cerebral 
small vessel disease, CSVD)作为老年人群常见的脑血管疾病，已经成为神经病学领域的重要研究方向。该

疾病的病理基础是发生于 40~200 um 的穿支动脉及其分支的进行性损害，其特征性改变包括血管内皮功

能障碍、基底膜增厚及血管周围炎性反应等[1]。这种脑微血管网络的慢性损伤可导致脑组织低灌注、血

脑屏障完整性破坏等一系列连锁反应。CSVD 具有起病隐匿，临床表现从无症状到认知障碍不等。现代

神经影像学的突破性发展为 CSVD 的早期识别提供了重要手段。磁共振成像(Magnetic resonance imaging, 
MRI)技术能够清晰地显示多种特征性影像学改变：白质高信号(White matter hyperintensities, WMHs)、腔

隙性脑梗死(lacunar infarctions, LIs)、脑微出血(Cerebral microbleeds, CMBs)、血管周围间隙扩大(perivascu-
lar spaces，PVS)及脑萎缩等。值得注意的是，随着 3.0T 及以上场强 MRI 的普及应用，WMHs 及 LIs 的
检出敏感性显著提升，使得 CSVD 在健康老年人群中的检出率大幅提高。流行病学研究显示，全球老年

人群中，约 25%的急性缺血性卒中事件可归因于 CSVD [2]，更引人注目的是，即使在没有明显临床症状

的个体中，CSVD 微血管组织的变化也可使首发卒中风险增加 3 倍[3]。 
传统观点认为，年龄、高血压、糖代谢异常和吸烟是 CSVD 的主要危险因素[4]。然而，这些因素仅

能解释部分病例的发病机制，尚存在其他重要的致病机制并未阐明。近年来，随着研究的不断深入，睡

眠障碍作为一种可调控的危险因素备受关注。在现代社会快节奏、高压力的环境下，睡眠障碍已成为影

响公共健康的重要问题。其危害不仅体现在日常工作与生活，甚至与多种慢性疾病密切相关，包括：心

脑血管疾病、糖尿病、肥胖、抑郁症等[5]-[7]。根据《国际睡眠障碍分类第三版》(ICSD-3)最新分类标准，

睡眠障碍可分为 7 个主要亚型：失眠、睡眠呼吸障碍、睡眠节律相关障碍、异态睡眠、中枢性过度睡眠、

睡眠相关性运动障碍、其他睡眠障碍[8]。各型均可通过不同机制影响脑血管健康，并且国内外大量研究

证实，睡眠障碍与 CSVD 存在相互关系，本文将深入探讨这一领域的研究进展，为临床诊断及治疗提供

理论支持。 

2. 失眠与脑小血管病 

失眠主要由于入睡困难、睡眠难以维持、早醒及睡眠质量下降，导致日间功能受损，在中老年群体

中常见的睡眠障碍[9]。Wang [10]等人的研究显示，在 90 例脑小血管病患者中，慢性失眠的发生率为 48.9% 
(44/90)，说明失眠是此类患者中最常见的睡眠问题之一。该研究还发现，失眠患者血清中白细胞介素-8 水

平显著高于非失眠者。白细胞介素-8 作为中性粒细胞的关键趋化因子，在急性炎症过程中发挥重要作用，

提示炎症机制可能与失眠及其相关血管损伤有关。先前研究进一步阐明，失眠可能通过引发系统性炎症
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反应，参与脑小血管病的发生与进展。长期或严重的失眠导致睡眠结构紊乱使机体处于慢性应激状态，

激活下丘脑–垂体–肾上腺轴及交感神经系统，促使去甲肾上腺素和肾上腺素释放增加[11]-[13]。这些儿

茶酚胺类物质通过 β-肾上腺素能受体信号通路，激活核因子-κB 等转录因子，进而促进炎症基因表达，

刺激单核细胞等免疫细胞释放白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α 等多种促炎介质。持续存在的炎症状态可

损害血管内皮功能，导致小血管结构异常[14]-[16]。例如，Rochfort [17]等的研究证实，IL-6 与 TNF-α水
平升高可抑制人脑微血管内皮细胞中闭锁带-1 等紧密连接蛋白的表达与正常定位，从而破坏血脑屏障结

构完整性。血脑屏障损伤使得外周有害物质易于进入中枢神经系统，进一步加剧脑小血管病变。另一方

面，脑小血管病也可能反向影响睡眠，形成双向关联机制。临床观察表明，脑小血管病患者中失眠发生

率较高。这可能是因为小血管病变(如腔隙性脑梗死、白质高信号)损害了连接前额叶、基底神经节、下丘

脑等关键脑区的白质纤维束，而这些结构是调控睡眠–觉醒节律的神经环路的重要组成部分。神经通路

的损伤可能干扰睡眠调节系统的正常功能，从而诱发或加重失眠[18]-[20]。神经影像学研究为此提供了证

据：失眠患者常表现为白质微结构不对称性改变及脑功能网络拓扑结构异常，这些结构性改变可能是失

眠与脑小血管病之间的神经基础[21]。 
综上所述，失眠与脑小血管病可能构成一个相互促进的病理循环：失眠通过激活神经内分泌与炎症

通路加剧血管损伤；而脑小血管的结构性损害又通过影响睡眠相关神经网络功能，进一步导致或维持失

眠状态。 

3. 睡眠呼吸障碍与脑小血管病 

睡眠作为人类重要的生理需求，占据生命周期的近三分之一时长。神经科学研究表明，睡眠期间中

枢神经系统经历着复杂的生理重塑过程，脑血管系统的周期性舒缩、少突胶质细胞活性的改变及抗氧化

酶的表达，这种多系统的变化构成独特的神经修复机制，对改善记忆力和消除疲劳等具有关键作用[22]。
睡眠呼吸障碍是一个统称，包括阻塞性和中枢性睡眠呼吸暂停以及通气不足。 

3.1. 阻塞性睡眠呼吸暂停与脑小血管病 
阻塞性睡眠呼吸暂停(Obstructive sleep apnea, OSA)作为最常见的亚型，其特征性病理改变是睡眠期

间上气道反复塌陷导致的气流受限，临床表现为打鼾、呼吸暂停和白天嗜睡等[23]。近年来，OSA 与 CSVD
的关联机制取得了重要进展。多项临床研究证实 OSA 与 CSVD 存在显著相关性。来自南美洲的研究团队

通过横断面研究发现，中度至重度 OSA 与 WMH 相关，但与 LIs 或 CMB 无关，研究为了进一步确认

OSA 和 WMH 之间的独立关联，采用 AHI 作为连续变量进行了线性回归模型分析，分析结果显示，AHI 
≥ 15 与中度至重度 WMH 存在独立相关性，并且中至重度的 OSA 患者发生中、重度 WMH 的可能性是

无或轻度 OSA 患者的 4 倍[24]。随后的 Mate 分析进一步验证了这一发现，但值得注意的是，未观察到

OSA 与 CMBs、PSV 的关联统计学意义[25]。另外，在神经影像学方面，韩国学者采用先进的弥散张量

成像(DTI)技术(应用骨架化均匀扩散系数峰宽(PSMD)指标)发现，OSA 患者白质微结构完整性较健康对

照组显著降低(P < 0.001)，但其损害程度和严重程度未呈现明确相关性[26]。Ho 等对 22 项研究的系统评

价显示，OSA 患者不仅白质损害发生率显著增高，白质纤维束完整性也明显受损[27]。此外，有研究发

现，OSA 患者 CSVD 的发病率高于对照组，且其影像学改变以基底节区和半卵圆中心扩大的血管周围间

隙为著，同时发现血管周围间隙扩大体积与 OSA 患者较高的 AHI 值呈正相关，提示 OSA 患者可能由于

血管周围引流效率低下，从而导致血管周围空间扩大[28]，但作者并未对这一推测进行深入研究。 
在病理机制方面，研究揭示了多重致病途径：1) 血流动力学改变：OSA 引起的脑血流速度波动引起

血管壁张力变化导致脑血管慢性应激诱发内皮功能障碍从而导致脑小血管的长期损伤[29]。2) 氧化应激

反应：OSA 通过间歇性缺氧触发包括动脉硬化进程加速、系统性炎症反应激活在内的多重病理生理改变。
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具体而言，间歇性缺氧会使活性氧生成增加 2~3 倍，引发持续的氧化应激状态。这种持续的氧化应激通

过双重机制损害血管内皮功能，其一：特异性抑制内皮型一氧化氮合酶关键位点 S1179 的磷酸化过程，

使其催化活性降低，其二消耗一氧化氮合成的可用底物(如 L-精氨酸和四氢生物蝶呤)。这两种机制共同

作用导致内皮源性一氧化氮生成减少，进而引发生血管内皮功能障碍，最终导致动脉粥样硬化的发生发

展[30]。3) 少突胶质前体细胞损伤：少突胶质细胞前体细胞在 OSA 每次呼吸暂停事件中经历显著的氧化

损伤，髓鞘形成受损，导致白质修复障碍，水平降低，伴随微血管的损伤，发生脑小血管病[31]-[33]。 

3.2. 中枢性睡眠呼吸暂停与睡眠障碍 
中枢性睡眠呼吸暂停(Central sleep apnea, CSA)是一种以呼吸中枢驱动功能异常为特征的睡眠障碍，

与 OSA 的不同之处在于气流停止的同时无呼吸运动。目前 CSA 与 CVSD 的关联研究仍处于探索阶段。

早期研究发现 CSA 与脑白质微结构改变存在统计学关联，但仍缺乏机制层面的深入阐释。Robbins 等通

过纵向研究首次证实 CSA 可促进脑白质病变的进展，提示呼吸中枢功能障碍可能通过血流动力学紊乱间

接影响白质完整性[34]。值得注意的是，针对 Fabry 病(一种常伴有 CSA 的遗传性代谢病)的研究发现，合

并潮式呼吸的 CSA 患者存在特征性的脑干白质弥散张量成像改变，且呼吸暂停严重程度与脑干损伤程度

呈显著正相关[35]。尽管现有证据支持 CSA 与白质损伤的关联性，但其内在机制仍存在重要科学问题亟

待解决。 

4. 睡眠相关性运动障碍与脑小血管病 

睡眠相关性运动障碍是指在睡眠前、睡眠间或睡眠–觉醒转换阶段出现的异常运动或行为事件。当

前该领域与脑小血管病的研究主要集中在周期性肢体运动障碍(Periodic Limb Movements in Sleep, PLMS)
及不宁腿综合征(restless legs syndrome, RLS)。PLMS 以髋、膝和踝关节周期性、刻板屈曲运动为特征[36]，
可见于 80%~90%的 RLS 患者[37]，同时，约 25%无 RLS 的普通人群在多导睡眠检测中也可见 PLMS [36]。 

近年研究表明，PLMS 与脑血管疾病及其危险因素存在潜在关联，然而其与 CSVD 神经影像标志物

间的联系尚存在争议。Boulos 等学者开展的一项针对 30 例轻微中风或高危短暂性脑缺血发作患者的研究

发现，在校正年龄、高血压、每搏输出量和中风严重程度等混杂因素后，PLMS 指数与 WMH 严重程度

呈现独立相关，然而，该研究中并未进一步探讨 PLMS 与其他 CSVD 的影像学特征(如微出血、血管间隙

扩大等)之间的潜在关联[38]。Manconi 等研究者随后基于更大规模的队列，选取 68 例患者进行了与 Boulos
等研究设计相似的分析(按 PLMS 指数 < 5/小时和 ≥ 5/小时将受试者分组)，结果显示 PLMS 与 WMH 的

严重程度间存在相关性，该研究同样未对 CSVD 的其他神经影像学标志物进行系统评估[39]。随后的一

项韩国研究对 PLMS 指数 ≥ 15/小时与 < 5/小时的两组患者进行了比较分析，结果显示较高的 PLMS 指

数与 WMHs、LIs 及 PVS 的严重程度呈正相关。然而，该研究未对潜在的临床混杂因素进行校正，同时

也未对中等程度 PLMS (指数 5~15/小时)患者进行单独分析或说明[40]。在整合既往研究的基础上，2020
年一项纳入 146 例受试者的大样本研究进一步探讨了 PLMS 与 CSVD 影像标志物的关联。单变量分析显

示，PLMS 指数 ≥ 15/小时与 LIs (P = 0.05)及基底节区 PVS (P = 0.034)存在边缘显著相关性，然而在中重

度 WMH 或深部 CMB 方面未观察到组间差异。但多变量 Logistic 回归模型进行混杂因素校正后，PLMS
指数与 CSVD 整体影像负担未呈现独立相关性[41]。最新横断面研究显示，约 70%的 CSVD 患者存在

PLMS 指数 ≥ 15/h，且与 CSVD 总评分独立相关，但与单个神经影像标记物无特异性关联[42]。 
当前关于 PLMS 与 CSVD 之间的病理生理机制尚未明确。有研究提出 PLMS 可能通过引发夜间血压

波动和心率变异性异常、氧化应激反应、系统性炎症激活及间歇性缺氧多种途径，加剧 WMH 的严重程

度。另一方面，WMH 相关所涉及的神经网络连接异常可能反过来诱发或加重 PLMS 的发生[41]。然而上

述双向机制假说仍缺乏充分证据支持，亟需通过大样本研究和机制深入探讨加以验证，从而为临床早期
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干预提供可靠依据。 
在 RLS 与 CSVD 研究方面，Ferri 等开展的一项研究纳入 53 名 RLS 不足 10 年、44 名 RLS 大于 10

年的患者，并设立 74 名健康对照，与对照组相比，RLS 患者与 CSVD 显著相关。 
进一步分析发现，病程超过 10 年的患者其 CSVD 发生风险显著高于病程较短组及健康对照组，表明

RLS病程延长是CSVD的独立危险因素[43]。另一项来自韩国的研究则从发病年龄角度进行了深入分析，

将 RLS 患者划分为早发组(发病年龄 < 45 岁，n = 21)和晚发组(发病年龄 ≥ 45 岁，n = 18)。研究发现，

深部白质高信号(WMH)的严重程度及发生率仅与晚发性 RLS 显著相关，而与早发性 RLS 无统计学关联，

提示发病年龄可能是影响 RLS 与 CSVD 关系的重要修饰因素[44]。 
目前研究表明，睡眠相关性运动障碍作为可干预的疾病表型，若能证实其与 CSVD 的因果关系，将

为实现 CSVD 的早期防治提供新思路。通过针对性治疗睡眠运动障碍，可能为延缓 CSVD 进展、改善患

者预后开辟新的治疗途径。 

5. 其他睡眠障碍和 CSVD 

除睡眠呼吸障碍和睡眠相关运动障碍外，其他类型睡眠障碍与 CSVD 之间的关联研究仍较为有限。

白天过度嗜睡在老年人群中较为常见，以往多视为衰老的伴随现象而未受到充分重视。近期有学者关注

到白天过度嗜睡与 CSVD 的发生及 WMH 严重程度显著相关，然而其与 CMB 和 PVS 严重程度之间未发

现明确关联[45]。 
睡眠碎片化表现为夜间多次短暂的觉醒，严重影响睡眠连续性与质量，尤其在老年人群体中高发[46]。

Wang 等通过病例对照研究发现，CSVD 患者的睡眠碎片化程度与 WMH 和 PVS 的严重程度呈正相关，

但该项研究未深入探讨其潜在机制[47]。在机制探索方面，Kang 团队首次通过大鼠模型探讨了睡眠碎片

化对白质微结构的影响，发现长期睡眠碎片化可显著降低 CSVD 模型动物的白质完整性，提示睡眠连续

性破坏可能直接参与 CSVD 的病理进程。既往研究表明，白质损伤的核心机制涉及髓磷脂丢失与少突胶

质细胞前体成熟障碍，这一现象在 CSVD 患者及动物模型中均得到验证[32] [33]。此外，在 C57BL/6 野

生型小鼠中同样发现睡眠剥夺可导致少突胶质细胞功能障碍和髓鞘结构异常[48]-[50]。基于上述证据，

Kang 等进一步提出假设，认为睡眠碎片化可能通过诱发神经炎症(如促炎性小胶质细胞激活)以及阻碍少

突胶质前体细胞分化与髓鞘修复，共同加剧 CSVD 中的白质损伤[51]。 
总体而言，睡眠障碍正逐渐被认识到是 CSVD 的一个潜在的可调控危险因素，尽管现在有研究广泛

支持二者之间存在显著关联，但当前证据多基于横断面设计或小样本队列，部分前瞻性研究亦受限于随

访时长及未完全控制的混杂因素，导致因果推断仍存在争议，未来需推断大样本、多中心、期长随访的

前瞻队列研究，从而为睡眠干预在 CSVD 一级预防与病程管理中的临床应用提供高阶证据支持。 
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