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　　脑小血管病（ＣＳＶＤ）是由各种原因引起脑内小动
脉、微动脉、毛细血管、微静脉和小静脉受累所导致的

临床、影像和病理综合征［１］，占卒中病因的２０％、痴呆
病因的４５％［２３］，是一种与年龄相关的常见疾病。随着

分子遗传学的发展，多种引起 ＣＳＶＤ的致病基因被发
现，ＣＳＶＤ继而被粗略地分为散发性和遗传性 ＣＳＶＤ，
其中遗传性ＣＳＶＤ约占５％［４］。与散发性ＣＳＶＤ相比，
遗传性ＣＳＶＤ在基因特点、临床分类、影像学和病理学
表现方面不完全相同，因此在诊疗方面也有区别。然

而，除Ｆａｂｒｙ病（ＦＤ）外，目前尚无针对遗传性ＣＳＶＤ的
有效临床治疗手段。本文结合国内外指南及相关文

献，对目前研究较多的遗传性ＣＳＶＤ进行综述，概述其
近年诊疗方面的研究进展。

　　一、遗传性ＣＳＶＤ分类

根据累及小血管病因及病理改变，ＣＳＶＤ被分为
６大类，其中与遗传相关的两类为遗传性脑淀粉样血
管病（ＣＡＡ）和其他除外ＣＡＡ的遗传性ＣＳＶＤ［如伴皮
质下梗死和白质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病

（ＣＡＤＡＳＩＬ）、伴皮质下梗死和白质脑病的常染色体隐
性遗传性脑动脉病（ＣＡＲＡＳＩＬ）、伴卒中和白质脑病的
组织蛋白酶Ａ相关性动脉病（ＣＡＲＡＳＡＬ）、ＦＤ、视网膜
血管病变伴白质脑病和多系统损害（ＲＶＣＬＳ）及
ＣＯＬ４Ａ１／２相关 ＣＳＶＤ等［１］。不同遗传性 ＣＳＶＤ在病

理改变、累及的小血管结构及病理生理机制方面表现

出不同的特征（表１）。但是，数项经典遗传性 ＣＳＶＤ
的研究表明，神经血管单元完整性破坏（包括细胞外

基质紊乱）是致病的主要途径［５］。

　　二、各类遗传性ＣＳＶＤ的诊疗进展

１．ＣＡＤＡＳＩＬ
ＣＡＤＡＳＩＬ是ＮＯＴＣＨ３基因（Ｃｈｒ１９ｐ１３．１２）突变导

致的常染色体显性遗传性脑小动脉病，是最常见的一

种遗传性ＣＳＶＤ。ＮＯＴＣＨ３基因编码跨膜受体蛋白主
要在血管平滑肌细胞和周细胞上表达［６］。ＣＡＤＡＳＩＬ
患者可观察到受累小血管平滑肌细胞萎缩和变性［７］，

临床上表现为先兆偏头痛、复发性卒中、精神症状及认

知功能下降等。６０％～８５％的患者出现短暂性脑缺血
发作和脑梗死；６０％出现以执行功能受损为主的认知
功能下降，并随年龄增长和卒中的反复发作而恶

化［８］，最终进展为残疾和痴呆。ＣＡＤＡＳＩＬ患者的典型
影像学表现见图１。
　　ＣＡＤＡＳＩＬ的致病突变集中在 ＮＯＴＣＨ３蛋白类表
皮生长因子重复序列（ＥＧＦＲ）区域，主要引起半胱氨
酸残基数量不均［９］。突变基因检测具有近乎１００％的
特异性和敏感性，为诊断金标准。电镜观察血管平滑

肌细胞周围颗粒状嗜锇物质（ＧＯＭ）沉积及 ＮＯＴＣＨ３
蛋白免疫组化染色亦具有较高特异性和敏感性［１０１１］。

最新诊疗共识提出，ＮＯＴＣＨ３突变检测为 ＣＡＤＡＳＩＬ的
确诊依据；当基因检测显示临床意义未明突变时，皮肤

活检可作为诊断手段；对于不明原因的皮质下梗死、广

泛对称性白质病变和基底节区多发性腔隙性梗死，且

伴先兆偏头痛、复发性缺血性卒中或痴呆家族史者，应

怀疑ＣＡＤＡＳＩＬ［１２１３］。
ＣＡＤＡＳＩＬ尚无特异性治疗方法，目前主要给予对

症治疗。偏头痛治疗可遵循常规临床指南。利培酮、

丙戊酸钠等对精神症状可能有治疗作用［１４］。对于伴

有认知障碍的患者，多奈哌齐可能对其执行功能有改
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表１　主要遗传性ＣＳＶＤ的特征

疾病
致病

基因

遗传

方式

受累

血管

病理

改变
病理特点 病理生理机制 临床特点 影像学特点

ＣＡＤＡＳＩＬ ＮＯＴＣＨ３ ＡＤ 小血管 缺血性
血管平滑肌细胞萎缩变性；

微动脉管壁ＧＯＭ沉积
血管平滑肌

细胞病

好发于中青年，复发性卒

中、认知衰退、先兆偏头

痛、情绪及步态障碍

腔 隙 性 梗 死、ＷＭＨｓ、
ＣＭＢｓ、脑萎缩、ＰＶＳ扩大；
特异性双侧颞前极ＷＭＨｓ

ＣＡＲＡＳＩＬ ＨＴＲＡ１ ＡＲ 小血管 缺血性
小动脉中膜玻璃样变、内膜

增生、管腔变窄

血管平滑肌

细胞病

好发于中青年，复发性卒

中、认知及步态障碍、早

发性脱发，脊椎病变

腔隙性梗死、ＷＭＨｓ；可有
双侧颞前极ＷＭＨｓ

ＣＡＲＡＳＡＬ ＣＴＳＡ ＡＤ 小血管 混合性

弥漫的白质病变和髓鞘脱

失，轴索相对保留；脑血管

动脉粥样硬化、管壁纤维

化、平滑肌细胞缺失

血管代谢性

病变

顽固性高血压、卒中、认

知功能减退，可伴肌肉痉

挛、偏头痛

室旁和深部白质、基底核、

丘脑、脑干多灶性异常信

号

ＦＤ ＧＬＡ Ｘ连锁 大小

血管
混合性

血管内皮细胞、平滑肌细胞

胞质内充满嗜锇髓样小体

血管代谢性

病变

多系统受累，卒中、严重

肢端感觉异常、血管角化

瘤、角膜营养不良、心或

肾功能不全、排汗异常

腔隙性梗死、ＷＭＨｓ、ＣＭＢｓ

ＲＶＣＬＳ ＴＲＥＸ１ ＡＤ 小血管 缺血性

血管基底膜增厚及多层化

改变；血管壁纤维素样坏

死，玻璃样变

血管内皮

细胞病

主要脑和眼受累，白质脑

病、视网膜病变、高血压、

偏头痛、癫痫、贫血、雷诺

现象

ＷＭＨｓ伴或不伴结节样强
化，白质钙化；颅内肿瘤样

病变

ＣＯＬ４Ａ１／２
相关ＣＳＶＤ

ＣＯＬ４Ａ１
ＣＯＬ４Ａ２ ＡＤ 小血管 混合性

小血管基底膜增厚或局限

性紊乱，与平滑肌分离

血管间质

病变

多系统受累，卒中、颅内

动脉瘤、癫痫、肌肉痉挛、

肾功能不全、肾和肝囊

肿、眼部症状

脑 出 血；ＣＭＢｓ、皮 层 下
ＷＭＨｓ、腔隙性梗死；脑穿
通畸形

ＣＡＡ
ＡＰＰ
ＩＴＭ２Ｂ
ＣＳＴ３

ＡＤ 小血管 出血性
脑小血管壁内 β淀粉样物
质沉积

血管间质

病变

血管性痴呆、反复或多发

性脑叶出血、精神症状、

癫痫发作

脑叶出血、ＣＭＢｓ、皮层表面
铁沉积

ＰＸＥ ＡＢＣＣ６ ＡＲ 大小

血管
缺血性

血管中层弹性纤维进行性

钙化

血管间质

病变

多器官受累，皮肤损害、

心脑血管、消化道、眼、肾

脏病变

可有缺血性卒中、白质病

变、动脉瘤、脑出血表现

ＭＥＬＡＳ ｍｔＤＮＡ 母系

遗传
小血管 缺血性

小血管内皮细胞和平滑肌

细胞线粒体增生；肌肉组织

破碎样红纤维

血管代谢性

病变

多在青少年发病，线粒体

脑病、高乳酸血症和卒中

样发作

卒中样发作期皮层或皮层

下长Ｔ２信号，呈层状坏死
改变

　　注：ＡＤ：常染色体显性遗传；ＡＲ：常染色体隐性遗传；ＷＭＨｓ：脑白质高信号；ＣＭＢｓ：脑微出血；ＰＶＳ：血管周围间隙

善作用［１５］。吸烟、高血压等传统血管危险因素与

ＣＡＤＡＳＩＬ卒中和偏头痛风险增加有关［１６１７］，可建议患

者戒烟及控制血压。对于小血管急性缺血性卒中患者

不应给予溶栓治疗，除非并发大动脉梗阻［１２］。短期阿

托伐他汀治疗未能改善 ＣＡＤＡＳＩＬ脑血流［１８］，因此对

于胆固醇正常者不推荐应用他汀类药物［１２］。随着机

制研究的深入，有学者提出通过外显子跳跃去除突变

的ＥＧＦＲ区域，以消除突变 ＮＯＴＣＨ３的累积及一系列
负性级联反应［１９］。此外，研究发现干细胞因子和粒细

胞集落刺激因子可改善 ＣＡＤＡＳＩＬ小鼠的认知功
能［２０］，干细胞治疗可能成为 ＣＡＤＡＳＩＬ最有前景的治
疗手段之一。

２．ＣＡＲＡＳＩＬ
ＣＡＲＡＳＩＬ是由丝氨酸蛋白酶 （ＨＴＲＡ１）基因

（Ｃｈｒ１０ｑ２６．３）纯合突变所致。ＨＴＲＡ１纯合突变可引
起转化生长因子（ＴＧＦ）β信号通路异常，导致常染色
体隐性遗传性ＣＳＶＤ［２１］；而ＨＴＲＡ１杂合突变则导致常

染色体显性ＣＳＶＤ［２２］。尸检发现，ＣＡＲＡＳＩＬ患者脑和
脊髓小血管出现内膜增生、玻璃样变性、管腔变窄等小

动脉硬化表现［２３］。患者可表现为早发性脱发、严重腰

背痛、进行性加重的痴呆和步态障碍，部分患者亦出现

复发性腔隙性卒中、情绪异常、假性球麻痹、脊椎病等，

平均病程２０～３０年［２４］。ＣＡＲＡＳＩＬ患者的典型影像学
表现见图２。
　　电镜下ＣＡＲＡＳＩＬ患者脑标本中病变血管几乎未
观察到ＧＯＭ存在［２３］。其他器官的小血管病变与脑血

管相比更为轻微且无特征性改变［２５］，因此皮肤或肌肉

活检无法诊断。ＣＡＲＡＳＩＬ诊断主要依靠基因检测，其
检出率＞９５％［２１］。ＣＡＲＡＳＩＬ诊断要点与ＣＡＤＡＳＩＬ相
似：ＨＴＲＡ１纯合突变为确诊依据；对于不明原因反复
发作的腔隙性卒中伴严重 ＷＭＨｓ的病例，尤其与早发
性脱发、腰痛或脊椎病相关者，应怀疑ＣＡＲＡＳＩＬ［１２１３］。

ＣＡＲＡＳＩＬ目前无特效治疗方法。对于脑微出血
患者，临床常给予抗血小板聚集和降压治疗，但无充
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图１　ＣＡＤＡＳＩＬ患者影像学表现［８］：Ａ～Ｄ：ＭＲＩ显示 Ｔ１ＷＩ脑干、基底节、豆状核腔隙性梗死；Ｅ～Ｈ：

ＦＬＡＩＲ像深部小梗死灶及颞前极融合的ＷＭＨｓ；Ｉ～Ｌ：Ｔ２ＷＩ脑干及丘脑微出血

图２　ＣＡＲＡＳＩＬ患者影像学表现［２４］：ＦＬＡＩＲ像广泛白质病变，包括颞叶前部受累，伴室周和丘脑多个腔隙灶及内囊、外囊高信号

足证据支持其疗效［１２］。步态障碍可进行物理康复训

练，有助于改善协调困难。痉挛状态可考虑应用巴氯

芬、替托尼定等药物［２６］。情绪障碍和脊椎病的治疗遵

循专科标准治疗。血管危险因素会加重 ＣＡＤＡＳＩＬ病
情，亦可能对其他单基因遗传性ＣＳＶＤ有类似作用，因
此建议患者戒烟及控制血压。基于对发病机制的研

究，增强ＨＴＲＡ１或降低ＴＧＦβ活性等针对性治疗策略
被提出，用于其他疾病如马凡综合征的 ＴＧＦβ信号通
路抑制剂也被考虑用于ＣＡＲＡＳＩＬ治疗［２４］。

３．ＣＡＲＡＳＡＬ
ＣＡＲＡＳＡＬ是ＣＴＳＡ基因（Ｃｈｒ２０ｑ１３．１２）突变引起

的常染色体显性遗传病。ＣＴＳＡ基因编码组织蛋白酶
Ａ，突变可影响其活性从而减少内皮素１裂解，导致血

管收缩及脑组织缺氧，表现出白质病变和顽固性高血

压［２７］。ＣＡＲＡＳＡＬ的常见发病年龄为３０～４０岁，患者
可表现为顽固性高血压、卒中、认知功能减退三联征，

亦可出现发作性头痛、步态异常、肌肉痉挛等。ＭＲＩ检
查结果表现为类似散发性 ＣＳＶＤ的特征，以室旁和深
部白质、基底核、丘脑、脑干等处信号改变为主，微出

血、腔隙并不常见［２７２８］。

　　ＣＡＲＡＳＡＬ应综合临床表现、影像学检查和 ＣＴＳＡ
基因检测进行诊断。对于有卒中家族史、认知障碍、顽

固性高血压表现及不明原因的广泛幕上或幕下白质和

灰质高信号的 ＣＳＶＤ患者，应怀疑 ＣＡＲＡＳＡＬ。目前，
ＣＡＲＡＳＡＬ尚无特效治疗方法，可对患者出现的认知障
碍、肌肉痉挛、偏头痛等予以对症处理，对于顽固性高
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血压进行监测及规范治疗［２９］。

４．ＦＤ
ＦＤ是α半乳糖苷酶Ａ（ＧＬＡ）基因（ＣｈｒＸｑ２２．１）突

变导致的Ｘ连锁代谢疾病，ＧＬＡ突变引起鞘脂类球藻
神经酰胺（Ｇｂ３）及其去乙酰化衍生物（ｌｙｓｏＧｂ３）在血
管内皮细胞和平滑肌细胞、肾脏、心脏、背根神经节积

累［３０］。与女性杂合突变患者相比，男性表型更重且发

病更早，可在儿童期起病。经典型 ＦＤ可出现严重肢
端感觉异常、血管角化瘤、角膜营养不良、肾功能不全、

左心室肥大、卒中等［３０］，卒中常在 ２０～５０岁发病，
８６．８％为缺血性卒中［３１］。ＦＤ患者影像学表现的典型
影像学表现见图３。
　　ＧＬＡ突变检测是诊断 ＦＤ的金标准，且有助于疾
病表型确立及家系分析［３２］。男性患者亦可通过检测

血浆、白细胞中αＧＬＡ活性诊断［３３］，但３０％的女性患
者酶活性可正常［３４］，因此女性不能据此诊断 ＦＤ。电
镜下足细胞、肾小管上皮细胞、心肌细胞、血管内皮细

胞和平滑肌细胞等胞质内充满嗜锇髓样小体为 ＦＤ特
征性病理表现［３３］，有助于 ＦＤ诊断。此外，ｌｙｓｏＧｂ３、
ｈｓＴＮＴ等生物标志物可能有助于ＦＤ的诊断和分期［３５］。

与其他遗传性 ＣＳＶＤ不同，酶替代疗法（ＥＲＴ）通

过体外合成 αＧＬＡ替代体内缺陷酶可特异性治疗
ＦＤ。多项临床研究结果显示，阿加糖酶可缓解 ＦＤ症
状，改善受累器官功能及减少并发症［３６３７］，且尽早开

始ＥＲＴ获益更大［３６，３８］。酶增强治疗也是特效治疗方

法，分子伴侣如米加司他可与突变的 ＧＬＡ结合，稳定
其正常折叠结构，增强ＦＤ患者的酶活性，改善肾脏等
器官功能［３９］。最新诊疗共识提出，ＦＤ不是系统性溶
栓的禁忌证；血栓切除术可用于大脑动脉近端闭塞者；

ＦＤ患者首次发生脑血管事件后应接受抗栓治疗［３２］。

对于各器官损害应给予对症治疗，如应用卡马西平、苯

妥英等缓解肢体疼痛［４０］；应用血管紧张素转化酶抑制

剂（ＡＣＥＩ）或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）减轻蛋
白尿，严重者进行肾移植［３２］。此外，第二代ＥＲＴ、底物
还原治疗、基于ｍＲＮＡ和基因等新的治疗方法也在研
究中［４１］。

　　５．ＲＶＣＬＳ
　　ＲＶＣＬＳ是多器官系统受累的常染色体显性遗传
病，由 ＴＲＥＸ１基因（Ｃｈｒ３ｐ２１．３２１．２）杂合突变引起。
ＲＶＣＬＳ的主要特征为视网膜和脑微血管病变，常在
３０～５０岁发病，可表现出视力下降和视野缺损、偏瘫、
偏头痛、认知障碍、精神障碍、癫痫、肝肾功能异常、高

图３　ＦＤ患者影像学表现［１２］：Ａ～Ｃ：基底动脉扩张延长，双侧丘脑枕核Ｔ１高信号，腔隙性卒中；Ｄ～Ｆ：后循环缺血后脑软化，

急性大脑中动脉脑梗死，分水岭脑梗死；Ｇ～Ｉ：局灶性和融合性白质改变，弥漫性白质改变和萎缩，微出血
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图４　ＲＶＣＬＳ患者影像学表现［４２］：Ａ：深部及室周ＷＭＨｓ；Ｂ、Ｃ：右额叶边缘强化病灶，伴周围水肿、占位效应及钙化

血压、贫血、雷诺现象等。影像学呈现颅内肿瘤样病

变，ＷＭＨｓ伴或者不伴结节样强化、白质钙化等［４２］。

ＲＶＣＬＳ患者的典型影像学表现见图４。
　　ＲＶＣＬＳ可通过 ＴＲＥＸ１突变检测诊断，致病突变
检出率＞９９％［４３］。对于有视觉障碍、神经功能损伤和

相应影像表现且有家族史者应怀疑 ＲＣＶＬＳ。此外，
血管性血友病因子（ｖＷＦ）抗原、ｖＷＦ前肽和血管紧张
素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）可作为疾病早期生物标志物［４４］。

ＲＶＣＬＳ尚无特异性治疗方法。视网膜血管病变
可进行激光治疗；黄斑水肿可应用贝伐珠单抗治疗；对

于高血压、偏头痛、癫痫、贫血、消化道出血等给予相应

的专科治疗［４３］。糖皮质激素可能减轻病灶周围的炎

症及水肿［４５］，但目前尚无充足证据支持免疫抑制治疗

的疗效。

６．ＣＯＬ４Ａ１／２相关ＣＳＶＤ
ＣＯＬ４Ａ１／２基因位于Ｃｈｒ１３ｑ３４，编码Ⅳ型胶原α１

和２链，参与构成包括脑小血管在内的血管基底膜。
ＣＯＬ４Ａ１／２基因突变可导致胶原链沉积、基底膜缺
陷和内质网应激［４６］。患者可表现出卒中、脑微出血、

白质脑病、颅内动脉瘤、癫痫、肌肉痉挛、肾脏和眼部

异常等广泛多变的表型［４７４８］。出血性卒中约是缺血

性卒中的２倍，脑出血在婴儿、儿童和成人中均可出
现，且与活动、创伤和抗凝治疗有关［１２，４９］。

ＣＯＬ４Ａ１／２相关ＣＳＶＤ的诊断应基于临床表型、家
族史及遗传学检测。当患者出现不明原因的深部脑

出血、ＷＭＨｓ、脑穿通畸形，伴视网膜血管迂曲扩张、早
期白内障、眼前节异常、婴儿偏瘫、颅内动脉瘤、肌肉痉

挛、血尿、肾功能不全、肾或肝囊肿家族史，或出现早发

性脑桥梗死时，应怀疑由ＣＯＬ４Ａ１／２突变引起［１２］。

对于 ＣＯＬ４Ａ１／２相关 ＣＳＶＤ的管理，最新诊疗共
识不推荐静脉溶栓、抗血小板聚集或抗凝治疗；应避

免时间长、强度高或有头部外伤风险的体育运动；

ＣＯＬ４Ａ１／２突变的胎儿分娩时应考虑剖腹产［１２］。除促

进突变ＣＯＬ４Ａ降解外，减少突变蛋白胞内累积也可成
为ＣＯＬ４Ａ相关 ＣＳＶＤ的治疗靶点。研究发现４苯基
丁酸钠（４ＰＢＡ）可减少胞内突变 ＣＯＬ４Ａ累积，缓解内

质网应激［４６］，降低脑出血的发生风险［５０］。

　　三、总结

遗传因素是ＣＳＶＤ少见的病因之一，遗传性ＣＳＶＤ
临床上常表现为多系统疾病，其症状、体征、影像学表

现及实验室检查等与散发性 ＣＳＶＤ有所区别。临床
医生应加强对遗传性ＣＳＶＤ的认识，关注发病年龄早、
有家族史、典型临床和影像学表现的脑小血管病患者，

对于疑诊患者进行分子遗传学或其他检测以明确或

排除遗传性ＣＶＳＤ的诊断，并给予相应治疗。
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