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　　脑淀粉样血管病（ＣＡＡ）是淀粉样物质沉积在大
脑皮层和软脑膜小动脉的中外膜，导致血管功能障碍

和脑实质损伤的一类神经系统疾病，以 β淀粉样蛋白
（Ａβ）的沉积最常见，最常累及枕叶。ＣＡＡ是一种常
见的老龄相关的脑小血管病，死后尸检病理显示，２５％
的７０岁以上社区老年人存在轻至极重度的ＣＡＡ病理
改变［１］，在痴呆人群中，该比例升高至５０％ ～８０％［２］。

ＣＡＡ是老年人原发性脑出血的常见病因，也可导致认
知功能减退、短暂性局灶性神经症状发作（ＴＦＮＥ）和脑
病表现（ＣＡＡ相关炎症，ＣＡＡｒｉ）等。对于 ＣＡＡ脑出
血，在排除其他原因后，诊断的难点在于与高血压脑出

血进行鉴别，两种脑出血病因对应不同的危险因素和

预后，且 ＣＡＡ脑出血的复发率比高血压脑出血高出
６倍［３］，因此二者鉴别尤为重要。随着社会老龄化、人

们对高血压的控制和磁敏感加权成像（ＳＷＩ）序列在临
床的广泛应用，ＣＡＡ的发病率和临床识别率正逐渐升
高，国内外多项队列研究也对ＣＡＡ相关生物及影像标
志物进行探索验证，不断更新完善其诊断标准，本文旨

在汇总ＣＡＡ诊断标准的演变并提出未来研究设想。

　　一、ＣＡＡ波士顿诊断标准１．０［４５］

１９９６年新英格兰杂志报道了１例表现为ＴＦＮＥ的
ＣＡＡ病例：６９岁女性反复发作性言语障碍、右侧肢体
麻木无力，头颅 ＭＲＩ检查提示脑小血管病表现，曾考
虑短暂性脑缺血发作，相继予阿司匹林、噻氯匹定、肝

素及华法林后，仍有反复发作；后该患者发生急性脑叶

出血死亡，除外华法林相关脑出血后，患者尸检结果提

示重度血管性 Ａβ沉积，诊断为 ＣＡＡ。该团队首次提
出ＣＡＡ的诊断标准———ＣＡＡ波士顿诊断标准１．０：确
诊ＣＡＡ需要死后尸检病理结果提示脑叶出血、重度血

管性Ａβ沉积，并除外其他病灶；而临床诊断很可能的
ＣＡＡ则要求年龄≥５５岁，临床和影像学检查结果提示
局限于脑叶、皮层、皮层下的多发脑出血，且除外其他

出血病因（表１）。这一标准的提出为临床诊断 ＣＡＡ
提供了依据，但对单次脑叶出血患者的诊断仍存在不

足，其敏感性为８９．５％，特异性为８１．２％。

　　二、ＣＡＡ波士顿诊断标准１．５［６］

随着磁共振 Ｔ２梯度回波和 ＳＷＩ序列在临床的
应用，皮层表面铁沉积（ｃＳＳ）在 ＣＡＡ诊断中的作用逐
渐被认识。ｃＳＳ是含铁血黄素在脑、脊髓和颅神经的
软膜下层的沉积，可由出血性肿瘤、创伤、血管畸形／动
脉瘤、脑膜血管淀粉样沉积导致的蛛网膜下腔反复或

慢性出血引起。回顾性分析３８例病理确诊的ＣＡＡ脑
出血和２２例非ＣＡＡ脑出血患者的Ｔ２梯度回波序列
发现，ＣＡＡ组ｃＳＳ发生率高达６０．５％，而对照组为０。
针对ＣＡＡ的研究表明，脑叶出血是ｃＳＳ的独立危险因
素，推测ＣＡＡ中出现 ｃＳＳ的病理生理机制可能有两
种：一种是Ａβ沉积的软脑膜小血管反复出血进入蛛
网膜下腔（独立于脑叶出血），另一种是既往脑叶出血

或微出血漏入蛛网膜下腔［７］。

　　在很可能的 ＣＡＡ患者中，ｃＳＳ与年龄、慢性脑叶
出血、ＴＦＮＥ独立相关，并被认为是导致 ＣＡＡ患者
ＴＦＮＥ临床表现背后的机制［７］。此外，ｃＳＳ也是 ＣＡＡ
脑出血复发的独立预测因素，且大多数新发出血位于

ｃＳＳ出现部位［８］。因此，ＣＡＡ波士顿诊断标准１．５纳
入ｃＳＳ：单次脑叶、皮层、皮层下出血合并局灶性或弥
漫性ｃＳＳ即可诊断很可能的 ＣＡＡ，其诊断敏感性升高
至９４．７％，而特异性不变［６］（表１）。

　　三、ＣＡＡ爱丁堡诊断标准［９］

　　基于头颅ＭＲＩ检查结果的波士顿诊断标准对ＣＡＡ
诊断有较好的敏感性和特异性，但对于急性发病或生

命体征不平稳的患者，或在无法进行 ＭＲＩ检查的国家
或地区难以实现，因此英国学者在２０１８年提出爱丁堡
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表１　ＣＡＡ相关脑出血波士顿诊断标准的演变

波士顿诊断标准１．０（２００１）［５］ 波士顿诊断标准１．５（２０１０）［６］ 波士顿诊断标准２．０试行版（２０１８）ａ

确定的ＣＡＡ

完整尸检：

１．脑叶、皮层、皮层下出血；２．重
度血管性 Ａβ沉积；３．无其他诊
断病灶

无变化 无变化

病理支持的很

可能的ＣＡＡ

临床资料和组织病理：

１．脑叶、皮层、皮层下出血；２．一
定程度的血管性 Ａβ沉积；３．无
其他诊断病灶

无变化 无变化

很可能的ＣＡＡ

临床资料和ＭＲＩ或ＣＴ显示：
１．局限脑叶的多发出血（皮层
或皮层下，包括小脑）；２．年龄
≥５５岁；３．无其他导致出血的
原因

临床资料和ＭＲＩ或ＣＴ显示：
１．局限脑叶的多发出血（皮层或
皮层下，包括小脑）或单个脑叶／
皮层／皮层下出血 ＋局限性／弥
漫性皮层表面铁沉积；２．年龄≥
５５岁；３．无其他导致出血的原因

ＣＡＡ的基本标准：
１．年龄≥５０岁；２．临床表现：自发性脑出血、短暂性局灶性
神经症状发作、认知障碍；３．影像学表现：Ｔ２ＭＲＩ上≥２个
局限于脑叶的出血灶：脑出血、脑微出血、皮层表面铁沉

积；无深部出血灶；４．无其他导致出血的原因
支持证据：

１．半卵圆中心重度扩大的血管周围间隙；２．多灶状分布的
脑白质高信号

可能的ＣＡＡ

临床资料和ＭＲＩ或ＣＴ显示：
１．局限脑叶的单个出血（皮层
或皮层下，包括小脑）；２．年龄
≥５５岁；３．无其他导致出血的
原因

临床资料和ＭＲＩ或ＣＴ显示：
１．局限脑叶的单个出血（皮层或
皮层下，包括小脑）或局限性／弥
漫性皮层表面铁沉积；２．年龄≥
５５岁；３．无其他导致出血的原因

删除

　　注：ａ：该标准在２０１８年国际ＣＡＡ大会上提出，尚未正式发布；其他导致出血的原因包括凝血功能障碍（国际化标准比值＞３．０）、头颅外伤或缺
血性卒中、中枢神经系统肿瘤、血管畸形、血管炎、血液系统疾病；Ｔ２ＭＲＩ：Ｔ２加权磁共振序列

诊断标准（表２），该标准以携带ＡｐｏＥε４基因、头颅ＣＴ
中蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）和指状出血征象为评价指标：
若３个指标均为阴性，则诊断为ＣＡＡ的概率 ＜７％，除
外ＣＡＡ诊断的敏感性为１００％（９５％ＣＩ８８％～１００％）；
若存在 ＳＡＨ或 ＡｐｏＥε４基因，其诊断 ＣＡＡ的概率为
４４％～６４％；若ＳＡＨ合并ＡｐｏＥε４基因或指状出血，其
诊断 ＣＡＡ的特异性为 ９６％（９５％ＣＩ７８％ ～１００％）。
这一诊断标准纳入基因和简单的影像学检查结果，从

另一个角度理解ＣＡＡ的发病机制，但该诊断标准来源
于症状重、早期预后差的脑叶出血患者，是否适合轻型

脑叶出血患者尚不清楚，此外，ＡｐｏＥ基因的检测存在
费用相对较高、报告时间长等缺陷，且这一标准与波士

顿标准的一致性仍有待探究。

表２　ＣＡＡ相关脑出血爱丁堡诊断标准［９］

中到重度

ＣＡＡ可能性
蛛网膜下

腔出血

ＡｐｏＥε４
携带者

指状出

血征象

低（＜７％） － － －

中等（４４％～６４％）
＋ － －
－ ＋ －

高（＞９５％）
＋ ＋ －
＋ － ＋
＋ ＋ ＋

　　四、ＣＡＡ波士顿诊断标准２．０试行版［１０］

既往对ＣＡＡ的认识主要集中在出血性表现，包括
脑叶出血、脑微出血、凸面 ＳＡＨ、ｃＳＳ和 ＴＦＮＥ，近来越
来越多的证据提示，包括脑白质高信号、微梗死、血管

周围间隙扩大、认知障碍和ＣＡＡｒｉ的非出血性表现在
ＣＡＡ的病理生理过程中同样重要。

以脑白质高信号为主要特征的缺血性病变贯穿

ＣＡＡ病程的始终［１１］，是临床前期的遗传性阿尔兹海默

病和遗传性ＣＡＡ的核心特征之一［１２１３］，对 ＣＡＡ早期
病程具有较好的提示作用。ＣＡＡ患者的脑白质高信
号分布以脑后部为主［１４］，与 ＣＡＡ病理改变多累及枕
叶一致。研究提示，ＣＡＡ多见皮层下多灶分布的点状
白质高信号病灶，而高血压性小血管病多表现为基底

节区白质高信号［１５］。

血管周围间隙扩大是另一项重要的脑小血管病影

像标志物，ＣＡＡ患者扩大的血管周围间隙多分布于半卵
圆中心。将半卵圆中心重度扩大的血管周围间隙纳入

波士顿诊断标准后可将其诊断敏感性提升至９２．３％［１６］。

基于上述发现，２０１８年国际 ＣＡＡ大会提出 ＣＡＡ波士
顿诊断标准２．０试行版，这一诊断标准拓宽了对 ＣＡＡ
临床和影像学表现的认识，不再局限于脑出血和出血

性影像标志物；其中，诊断ＣＡＡ的年龄放宽至５０岁以
上，临床表现中新增了ＴＦＮＥ和认知障碍，影像学表现
中除经典的脑叶出血、脑微出血和ｃＳＳ外，肯定了半卵
圆中心重度扩大的血管周围间隙和多灶状分布的脑白

质高信号对ＣＡＡ诊断的支持作用，以提高诊断标准的
敏感性，并删除了“可能的 ＣＡＡ”这一诊断分类，以提
高特异性。２．０版诊断标准尚未正式发布。但这一诊
断标准也存在一定局限性，如仅在症状性患者中进行

验证而无基于人群的样本支撑、存在深部微出血的脑

出血患者样本量有限、尸检（金标准）病例数量有限。
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　　五、ＣＡＡｒｉ诊断标准

ＣＡＡｒｉ是ＣＡＡ相对少见的病理类型，对激素治疗
反应较好，因此早期识别具有重要意义。根据病理类

型可以将ＣＡＡｒｉ分为炎症性ＣＡＡ（血管性Ａβ合并血
管周围炎性细胞浸润）和 Ａβ相关血管炎（血管性 Ａβ
合并血管透壁炎性细胞浸润）两种亚型［１７］。２０１１年
首次提出的ＣＡＡｒｉ诊断标准分为确诊的 ＣＡＡｒｉ和很
可能的ＣＡＡｒｉ［１８］；２０１６年修订版本新增可能的ＣＡＡｒｉ
这一诊断，并对临床和影像学表现及特征进一步细

化［１９］（表３）。

表３　ＣＡＡｒｉ诊断标准（２０１６）［１８１９］

诊断标准

确定的

ＣＡＡｒｉ

满足很可能的ＣＡＡｒｉ诊断标准，且组织病理显示：
１．血管周围、跨血管壁及血管壁内炎症；２．受累区域的皮
层和软脑膜血管淀粉样物质沉积；

很可能的

ＣＡＡｒｉ

１．年龄≥４０岁；２．急性、亚急性或慢性起病；３．具有≥
１项下列临床症状：头痛、意识水平下降、行为改变、局灶
性神经症状、癫痫（症状不是直接由急性脑出血导致）；

４．ＭＲＩ可见单个或多个白质高信号病灶，位于皮层皮层
下或深部，呈非对称性，快速进展至皮层下白质（病灶不

是因为既往脑出血）；５．ＳＷＩ可见存在≥１个下列皮层
皮层下出血病灶：脑出血、脑微出血、浅皮层铁沉积；６．排
除肿瘤、感染或其他病因

可能的

ＣＡＡｒｉ

１．年龄≥４０岁；２．急性、亚急性或慢性起病；３．具有≥
１项下列临床症状：头痛、意识水平下降、行为改变、局灶
性神经症状、癫痫（症状不是直接由急性脑出血导致）；

４．ＭＲＩ可见白质高信号快速进展至皮层下白质；５．ＳＷＩ
可见存在≥１个下列皮层皮层下出血病灶：脑出血、脑
微出血、浅皮层铁沉积；６．排除肿瘤、感染或其他病因

　　六、现有诊断标准的局限性

首先，ＣＡＡ临床诊断标准均来自于西方患者队列
的研究，尚缺乏在东方人群中进行的临床病理对照研
究来进一步证实其在我国患者中应用的敏感性和特异

性；其次，东方人群的脑小血管病疾病负担显著高于西

方人群，尤其是高血压的高患病率使得深部和脑叶多

发微出血灶（混合性微出血）共存的比例在东方人群

中明显升高［２０］，为临床诊断 ＣＡＡ带来了难度；第三，
目前ＣＡＡ临床诊断仍依赖于基因和影像学检查，而可
以反映ＣＡＡ早期病理生理改变的淀粉样、ｔａｕ蛋白正
电子发射计算机断层显像（ＰＥＴ）和脑脊液、外周血生
物标志物在ＣＡＡ诊断中的应用尚不明确，有待未来进
一步研究。

　　七、小结

ＣＡＡ的诊断在临床中有重要意义，一方面，对需
要进行抗栓治疗患者的临床决策起一定作用；另一方

面，精确的诊断标准可以为ＣＡＡ患者的预后判断及其
相关临床试验提供依据。越来越多的生物和影像标志

物使得诊断标准的特异性和敏感性不断提升，但目前

也存在对ＣＡＡ认识不足、诊断不规范、缺乏国内大规
模队列研究的现状，有待进一步研究。
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