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炎症与脑小血管病相关性研究进展
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摘要 脑小血管病指各种病因导致脑小血管病变所致的一系列临床影像病理综合征，其具有高隐袭性、高

发病率、高致残率三大特点，且易复发。炎症是机体对各种有害刺激产生的一种以防御为主的反应。近年

来，越来越多的研究表明炎症参与了脑小血管病的发生发展，但机制尚不清楚。本文就炎症与脑小血管病

的关系的研究及可能的相关机制进行了综述。
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脑 小 血 管 病（cerebral small vessel disease，

cSVD）是各种病因导致脑小动脉、微动脉、毛细血

管、微静脉和小静脉病变所致的一系列临床影像病

理综合征[1]。其可引起卒中、认知功能下降、精神情

感障碍、步态异常及尿便障碍等多种临床表现。流

行病学数据显示，约 80%的 65 岁以上和所有 90 岁

以上的老年人均有cSVD的临床或放射学表现[2]，约

25% 的卒中及 45% 的痴呆可归因于 cSVD[3]，且

cSVD与卒中后抑郁显著相关。但 cSVD的发病机

制尚不明确，目前认为可能是缺血和低灌注损伤、

内皮功能障碍（endothelial dysfunction，ED）、血脑屏

障（blood brain barrier，BBB）破坏、遗传等机制相互

作用共同导致了 cSVD的发生[4]。炎症是机体对各

种有害刺激产生的一种以防御为主的反应，是损伤

因子作用于血管系统的活体组织时产生的抵御作

用，同时也可能损害正常组织。有研究发现ED及

BBB破坏导致脑组织病变的过程与炎症相关[5]，提

示炎症可能参与了 cSVD的发生发展。现就炎症与

cSVD进行综述，以期为cSVD的发病机制及诊疗提

供新思路。

1 炎症与cSVD的影像学标志

1.1 炎症与脑白质高信号（white matter hyperintens-
ities，WMHs）

WMHs 也称脑白质病变（white matter lesions，

WML）或脑白质疏松症（Leukoaraiosis，LA），是对血

管性因素所致白质脱髓鞘病变的影像学描述。在

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）上表

现为双侧基本对称、边界不清的斑点状或已融合的

T1WI 等或低信号，T2WI 及 FLAIR 高信号 [6,7]。炎症

参与了WML的发生发展。有实验表明单侧颈总动

脉结扎 30 d后白质明显受损的小鼠促炎细胞因子

水平升高，而抗炎细胞因子水平下降[8]。另有研究

发现较高的C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、白

细胞介素（interleukin，IL）-6及可溶性细胞间黏附分

子（soluble intercellular adhesion molecule，sICAM）

水平与WMHs的存在和进展相关[9]。一项队列研究

提示中年时全身炎症可能促进老年时慢性微血管

结构性白质异常的发生[10]。炎症使脑内小胶质细胞

激活，上调促炎细胞因子表达，并诱导少突胶质细

胞凋亡和髓鞘变性，进而导致 LA。长期持续的炎

症还会加剧白质局部低灌注和重要白质纤维束的

缺乏，加重LA。Hou等[11]认为通过抑制神经胶质细

胞的活化减少促炎细胞因子表达能减轻WML。

1.2 炎症与脑微出血（cerebral microbleeds，CMBs）

CMBs是脑微血管破裂，周围渗漏的血液被巨

噬细胞吞噬形成局灶性含铁血黄素沉积为主要特

征的脑实质亚临床损伤。MRI的T2WI和磁敏感加

权成像表现为直径2～10 mm，边界清楚的小圆形或

卵圆形均匀低信号或信号缺失的病灶[6,7]。Miwa等[12]

发现 CMBs 患者超敏 C 反应蛋白（high-sensitivity

C-reactive protein，hs-CRP）、IL-6 和 IL-18 水平高于

无 CMBs 的 患 者 。 对 卒 中 和 阿 尔 兹 海 默 病

（Alzheimer’s disease，AD）患者的研究表明 CMBs

负荷与CRP和 IL-6水平显著正相关[13]。健康人中，

较高水平的肿瘤坏死因子受体 2（tumor necrosis

factor receptor，TNFR2）和髓过氧化物酶与较多的

CMBs，特别是深部CMBs有关[14]。以上研究均提示

炎症参与了CMBs的发生发展。CMBs引发的炎症

包括血源性白细胞侵袭、脑内小胶质细胞迁移和增

殖、星形胶质细胞活化等。尽管CMBs量很少，不会

直接引起神经元变性，但大脑对CMBs的反应是炎

性反应，持续的炎性反应可能影响脑内微环境并成

为CMBs相关认知障碍发生的基础[15]。

1.3 炎症与腔隙性脑梗死（lacunar infarction，LI）

LI亦称急性腔隙综合征，是皮质下穿支动脉闭

塞造成的脑组织缺血性坏死，MRI轴位上表现为直

径 3～20 mm 的 T1WI 低信号，T2WI、FLAIR 和弥散

加权成像高信号[6,7]。病理学上常在梗死灶周围组

织中发现炎细胞浸润[16]。基于社区的非痴呆老年人

群的研究表明CRP及 sICAM-1水平与LI的发生风

险正相关 [9]。一项大样本荟萃分析得出 LI 患者
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CRP、TNF-α及 IL-6 水平较高 [17]。Shoamanesh 等 [14]发现高水平

的护骨素、ICAM-1、磷脂酶A2和低水平的髓过氧化物酶是LI

的独立危险因素。以上证据均支持炎症与LI相关。

1.4 炎症与扩大的血管周围间隙（enlarged perivascular space，
EPVS）

血管周围间隙（perivascular space，PVS），也称Virchow-Robin

间隙，是围绕在脑小穿透血管周围或沿血管走行的充满组织间

液的间隙[7]。其在脑组织间液交换、代谢物清除等生理过程中

起重要作用，也易成为有害外来抗原入脑的通道。有学者提出

在卒中等病理条件下，炎症反应和水肿开始于PVS[18]。PVS在

MRI轴位上表现为直径≤2 mm，圆形、卵圆形或线性的脑脊液

样信号，无占位效应，无强化，当直径＞2 mm 时称 EPVS[6,7]。

EPVS 被认为是 BBB 功能障碍的标志，也是神经炎症的标志。

Roman-Pena 等 [19]发现 BBB 损伤、血管壁及周围淀粉样物质沉

积、血管及周围组织炎症纤维化、血管壁扩张迂曲等原因均可致

PVS堵塞，间隙内组织间液潴留，张力增高，体积增大。EPVS

在与炎症有关的白细胞运输及免疫调节中发挥作用，也与炎症

有关。基于社区的研究通过测量脑区血浆纤维蛋白原

（fibrinogen，FIB）、CRP、IL-6水平及计算EPVS严重程度评分提

出了炎症与EPVS相关[20]。对卒中和高血压人群的研究显示血

管炎症标志物新蝶呤的水平与EPVS的数量独立正相关[21]，提

示血管炎症可能参与了PVS的扩张。

2 炎症标志物与cSVD

2.1 CRP、hs-CRP与cSVD

CRP是目前研究最广泛的 cSVD的炎症标志物之一，主要

由 IL-1 和 IL-6 共同刺激胶质细胞产生，其可调节单核细胞聚

集，刺激组织因子生成，是全身炎症的敏感但非特异性标志物。

Satizabal等[22]发现血清CRP水平与 cSVD尤其是WML的存在

正相关。对社区老年人的研究提出CRP水平升高增加WMHs，

特别是脑室旁WMHs的发生风险[23]。还有研究表明CRP水平

升高的受试者LA及LI的风险增加[10,24]。Mitaki等[25]进一步发现

hs-CRP水平与LI的发生率正相关，并认为hs-CRP是cSVD的独

立危险因素，较CRP能更敏感地预测心脑血管病进程。CRP、

hs-CRP可能通过多种机制参与 cSVD。首先，CRP与hs-CRP能

促进动脉粥样硬化中的炎症反应，它们能与脂蛋白结合激活补

体系统，产生大量终末攻击复合物，损害血管内膜及BBB。小

动脉粥样硬化造成血管闭塞、大脑自动调节功能失调、血管壁通

透性增加，可能引起 cSVD。其次，CRP升高是缺血性脑病的独

立危险因素，而缺血组织的损伤又可引起炎症反应，使CRP水

平升高。此外，CRP在 cSVD中除可能通过诱导细胞因子释放

和细胞表面黏附分子表达直接导致ED，还可能通过单核细胞、

粒细胞所含的CRP受体间接导致细胞损伤，增加cSVD的风险。

2.2 TNF-α与cSVD

TNF-α主要由激活的巨噬细胞或小胶质细胞产生，可通过

细胞膜TNFR诱导内皮细胞产生表型及功能改变。动物实验表

明TNF-α通过抑制各种紧密连接蛋白的表达使BBB的通透性

增加[26]，可能导致 cSVD。Shoamanesh等[14]发现CMBs患者血清

TNF-α水平升高，且TNF-α水平与CMBs的数量及分布有一定相

关性。还有学者发现TNF-α与cSVD引起的认知障碍有关[27]。

2.3 IL-6与cSVD

IL-6在脑内主要由星形胶质细胞和小胶质细胞产生，在免

疫调节和炎症反应中起重要作用，其可通过干扰血管内皮依赖

性血管舒张并引起血管收缩诱发血栓形成。有研究显示 IL-6

与 cSVD患者的复发性卒中、长期血管事件及死亡风险显著相

关 [28]。Fornage 等 [29]发现 IL-6 水平升高、IL-6 基因变异与 LI 和

WML相关。另有学者对1841例受试者随访4年发现基线 IL-6

水平与WMHs体积正相关，但与 cSVD的进展无明显相关性[22]。

这些差异可能是由于研究的样本量、种族、cSVD的评估方法或

数据分析策略不同造成的。

2.4 IL-18与cSVD

IL-18在脑中主要由神经元产生，也可在缺血后浸润的免疫

细胞中发现。其是一种多效促炎细胞因子，可在中枢神经系统

中发挥一定作用，与自身免疫病、血管疾病、急性卒中等有关。

既往研究发现血清 IL-18水平与血管损害程度正相关，IL-18为

炎症反应的主开关，不仅自身参与炎症反应，还作为上游因子诱

发下游炎症递质释放，从而广泛参与脑缺血全过程[30]。近期一

项基于社区老年人的研究探讨了以 IL-18为中心的炎症网络与

cSVD负荷的关系[24]，IL-18增加了内皮细胞上细胞粘附分子的

表达，并可能是致病性炎症信号传导的中心协调者，其与心血管

危险因素和疾病有关，心血管危险因素通过增加慢性全身性无

菌性炎症而诱发cSVD。Altendahl等[24]发现 IL-18炎症网络损害

了BBB表面的脑小血管并提出未来可能靶向 IL-18治疗WML。

2.5 ICAM-1、sICAM-1与cSVD

ICAM-1是由活化的血管内皮细胞、单核细胞或巨噬细胞

产生的黏附分子类免疫蛋白，是内皮细胞损伤的生物标志物，在

炎症介质刺激下增多。其在生理上参与保证内皮细胞的连续性

及BBB的通透性等，在病理过程中主要与内皮细胞表面的淋巴

细胞功能相关抗原-1相互作用，介导白细胞与血管内皮细胞的

黏附、聚集，参与免疫应答、炎症反应等过程，造成内皮损伤并加

速血管病变，在神经血管单元中也可能通过改变BBB的通透性

参与PVS增宽、毒性代谢产物渗入。实验表明短暂脑缺血小鼠

脑中 ICAM-1增加，其表达存在于血管内皮细胞和星形胶质细

胞中[31]。既往研究显示 ICAM-1水平升高有较高的WMHs及LI

风险[14]，是 cSVD的独立危险因素。sICAM-1是 ICAM-1在细胞

外的存在形式，通常检测血清 sICAM-1水平来反映 ICAM-1的

表达。Han等[32]发现较高的 sICAM-1水平是WML存在和严重

程度的独立危险因素。对 163 例首发 LI 和 183 例原发性高血

压患者的分析显示 MRI 上有 cSVD 表现的患者 sICAM-1水平

更高 [21]。纳入 296 例无症状 WMHs 患者的前瞻性研究 [33]及对

190例2型糖尿病患者的随访[34]分别显示了基线 ICAM-1水平和

基线 sICAM-1 水平与 6 年后 WMHs 的进展风险相关。还有研

究表明 ICAM-1基因多态性也可能与cSVD的发生相关[35]。

其他炎症标志物如脂蛋白相关磷脂酶-A2（lipoprotein-asso-
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ciated phospholipase 2，Lp-PLA2）、新嘌呤等与 cSVD 的关系也

有研究。Lp-PLA2是循环巨噬细胞分泌的一种水解氧化磷脂的

酶，参与炎症和低密度脂蛋白的代谢，被认为是与缺血性卒中和

痴呆风险相关的炎症标志物[14]。既往研究认为Lp-PLA2与缺血

型 cSVD 如 WMHs、LI 相关 [36,37]，而与 CMBs 无明显相关性 [38]。

Shoamanesh等[14]也发现Lp-PLA2水平高的患者，WMHs体积更

大、LI 发病率更高。新嘌呤由活化的单核细胞或巨噬细胞产

生，可诱导血管内皮损伤，从而增加黏附分子产生，有研究证实

新嘌呤水平和EPVS数量正相关[21]。

3 炎症参与cSVD的机制

目前认为炎症主要通过介导ED、破坏紧密连接蛋白、重塑

细胞外基质、激活胶质细胞等途径参与 cSVD的发生。从血管

角度，炎症可能参与衰老相关的脑小血管损伤，在高龄、高血压

等血管危险因素作用下，脑血管内皮广泛受损，激活血管内和脑

组织内炎症反应，导致神经细胞脱髓鞘改变；血管壁β淀粉样蛋

白的沉积激活炎症反应，导致脑淀粉样血管病的发生。从遗传

角度，炎症反应参与了由NOTCH3基因突变导致的伴皮质下梗

死和白质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病（cerebral

autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and

leukoencephalopathy，CADASIL）的发病，光学显微镜下可见

CADASIL患者颅内受累部位小动脉内膜下纤维增生，透明样变

性，内膜纤维素样坏死，炎性细胞浸润及血管壁间水肿。从脑组

织损伤角度，炎症可能参与了 cSVD继发的脑组织损伤，而反复

脑组织损伤又可能启动慢性炎症过程，导致小胶质细胞过度激

活和失控，释放大量炎性因子引起广泛神经损伤。ED可导致

BBB破坏，增加其通透性，允许外周淋巴细胞入脑对CNS抗原

产生免疫反应，并促进炎性细胞向病变部位及周围浸润参与脑

内免疫生理及病理反应，加重脑组织损伤。此外，研究发现

BBB破坏后，FIB可进入CNS并激活凝血系统，转化为纤维蛋

白，进而激活小胶质细胞和血管周围巨噬细胞，活化的小胶质细

胞是中枢炎性细胞，其通过分泌促炎细胞因子及释放蛋白酶和

自由基等抑制各种紧密连接蛋白的表达，导致少突胶质细胞和

神经元损伤，造成细胞外基质和神经血管单元的慢性炎性微环

境，加剧 cSVD。由 cSVD引起的卒中也可能会因脑组织坏死激

活炎症反应，进一步导致急性或慢性脑组织损伤。缺血组织再

灌注会激活补体并产生继发性损害，卒中后死亡的神经元可通

过损伤相关分子模式刺激促炎因子释放，进而启动细胞免疫和

体液免疫。

4 炎症在cSVD中的有益作用

炎症是损伤因子损伤与组织细胞抗损伤的动态平衡过

程。炎症除引起 cSVD病理学改变外，还能起到减轻损伤的作

用。部分炎症介质具有一定的神经保护功能：IL-6既可作为促

炎细胞因子，也可作为抗炎细胞因子阻止TNF-α的产生、合成及

与膜受体结合发挥毒性作用，还能阻断脑缺血诱发的学习障碍

和迟发性海马神经元缺失。有学者在脱髓鞘动物模型中发现

TNF-α或TNFR2基因敲除小鼠体内少突胶质前体细胞和新生

髓鞘数量较野生型小鼠显著减少[26]，提示TNF-α可在cSVD中起

一定的积极作用。还有研究表明 IL-1β能促进损伤的少突胶质

细 胞 分 泌 基 质 金 属 蛋 白 酶 -9（matrix metalloproteinase-9，

MMP-9）；在白质损伤的急性阶段，MMP-9 可破坏髓鞘或破坏

BBB，而在恢复的延迟阶段，MMP-9可通过加速血管生成来促

进白质重塑[39]。因此，炎症对脑组织具有损伤与修复的双重作

用。

5 炎症与cSVD关系的可能影响因素

5.1 人种和基因

纳入 3073例白人和 571例黑人的研究发现白人中CRP水

平是WMHs的独立危险因素，但黑人中二者无显著相关性[29]。

另有研究表明仅载脂蛋白E（apolipoprotein E, ApoE）ε4阳性的

黑人CRP水平越高，WMHs体积越大[10]。基于社区老年人的研

究发现 Lp-PLA2 与 CMBs 无显著相关性，但在具有 ApoEε2 或

ApoEε4 等位基因的人群中二者显著相关 [38]。以上证据提示

ApoE基因型调节炎症与 cSVD的相关性。有文献提出携带这

些等位基因的人对炎症更敏感，ApoEε2可引起受体结合缺陷和

脂质清除延迟加重炎症[24]，而ApoEε4可通过加速内质网应激和

降低巨噬细胞功能促炎[28]。

5.2 性别

炎症对脑血管的损伤水平与性别有关，男性的炎症水平比

女性高 [15]，但在脑血管损伤方面，女性比男性表现出更大的

WMHs负荷[16]。这可能是男女在大脑结构和功能及脑血管健康

和免疫反应等方面的差异所致。

5.3 病理水平

大多数对卒中和 AD 患者的研究显示出炎症标志物与

WMHs的显著相关性，但在健康人群中这种相关性不确定，炎

症与CMBs和EPVS的关系也在卒中患者中更有意义。这可能

归因于健康人群的病理水平较低[13]。

5.4 炎症持续时间

基于社区的研究发现中年CRP的持续高水平会增加 20年

后 cSVD 的风险，但基线时高水平，随后降低的受试者出现

WMHs的风险并不大[4]，说明短期炎性反应可能不足以导致血

管炎症级联反应，而持续时间较长可能会促进cSVD的发生。

6 结语

综上，炎症参与了 cSVD的发生发展，然而 cSVD的发病机

制尚不明确，各炎症标志物在 cSVD中的作用尚不清楚，且目前

无公认可用于预测或诊断 cSVD的生物标志物。此外，有学者

认为抑制炎症反应可能成为 cSVD治疗措施之一[40]。2019年中

国卒中学会 cSVD专家联盟在中国 cSVD的临床研究优先发展

战略规划中也提出要针对不同的病理生理学机制，筛选可能的

药物和非药物治疗方式，如抗炎药物等治疗 cSVD[41]。因此，更

深入的研究炎症与cSVD的关系，对提供新的cSVD早期识别指

标及潜在治疗方向有重要意义。
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