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　　脑小血管疾病（ＣＳＶＤ）是一类常见的脑血管疾
病，其主要通过影响颅内的穿孔小动脉、毛细血管和小

静脉从而引起病理学、影像学及临床表现的一系列改

变。ＣＳＶＤ是老年人认知能力下降、痴呆和功能障碍
的主要病因，且约占卒中病因的２０％［１］。ＣＳＶＤ影响
大脑中最小的血管，此类血管通常比医学成像设备的

分辨率低一个数量级［２］，所以脑小血管病变在一些常

规影像技术如计算机断层摄影血管造影（ＣＴＡ）或磁共
振血管造影（ＭＲＡ）检查中通常难以发现，而脑病理活
检等诊断方法只能在少数患者中进行，但 ＣＳＶＤ又与
认知能力下降、步态障碍等临床症状密切相关，因此

ＣＳＶＤ的早期诊断尤为重要，且其临床诊断高度依赖
于神经影像技术。ＣＳＶＤ的影像标志物包括近期皮质
下小梗死、假定血管源性的腔隙、假定血管源性的白质

高信号（ＷＭＨ）、血管周围间隙（ＰＶＳ）、脑微出血、脑萎
缩，其反映了继发于 ＣＳＶＤ的宏观脑组织损伤［３］。近

年来随着神经影像尤其是磁共振成像（ＭＲＩ）技术的发
展，大家对 ＣＳＶＤ的认识得以进一步深入。ＣＳＶＤ的
影像标志物大多从标准解剖 ＭＲＩ上获取，如 Ｔ２加权
像、液体衰减倒置恢复成像（ＦＬＡＩＲ）等。一些新兴影
像技术包括扩散张量成像（ＤＴＩ）、具有动脉自旋标记
的ＭＲ灌注成像（ＡＳＬ）、功能性 ＭＲＩ（ｆＭＲＩ）和正电子
发射断层扫描（ＰＥＴ）等也越来越多地应用在ＣＳＶＤ诊
断中［４］。本文对当前一些影像技术在ＣＳＶＤ诊断中的
应用现状及新兴影像技术在ＣＳＶＤ诊断中的应用前景
进行综述。

　　一、ＣＳＶＤ的定义

ＣＳＶＤ是一组由于脑内小血管异常导致的临床表

现与影像表现相近的脑组织局部病变。解剖学上，脑

内小血管病变包括小动脉（直径１００～４００μｍ）、微动
脉（直径＜１００μｍ）、毛细血管和小静脉，也是脑组织
供血的基本单位，但目前研究的 ＣＳＶＤ主要指脑小动
脉及微动脉血管病［５］。ＣＳＶＤ患者的典型临床表现为
腔隙综合征，包括构音障碍、运动异常综合征等。同

时，ＣＳＶＤ患者亦可出现认知功能损害的表现，且其小
血管病变并不局限于脑血管，也可累及其他脏器，出现

相应的临床症状。

　　二、常规影像技术在ＣＳＶＤ诊断中的应用现状

１．ＭＲＩ
ＭＲＩ在ＣＳＶＤ的诊断中占据主导位置，临床诊断

中常用的序列包括 Ｔ１、Ｔ２、ＦＬＡＩＲ、扩散加权成像
（ＤＷＩ）、梯度回波成像（ＧＲＥ）、ＭＲＩ敏感加权成像
（ＳＷＩ）等［６］。

（１）Ｔ１：Ｔ１加权成像技术有助于检测皮层下腔隙
性梗死灶。在腔隙性坏死组织中，由于载脂巨噬细胞、

变形蛋白在死亡细胞中聚集，在受损的皮质上可见线

性高Ｔ１信号［２］。

（２）Ｔ２和ＦＬＡＩＲ：Ｔ２和ＦＬＡＩＲ序列是检测白质病
变的敏感工具。近年来随着磁共振仪器扫描分辨率的

提升，白质病变及周围血管间隙的检出比例也随之升

高。在Ｔ２或ＦＬＡＩＲ上观测到脑室及额顶叶出现白质
高信号提示脱髓鞘疾病或缺血性改变。当出现这种相

同的信号变化时，诊断 ＣＳＶＤ就需要结合白质高信号
分布的位置和形状考虑：脱髓鞘疾病通常呈椭圆形，缺

血导致的白质高信号形状则相对不规则。与灰质相交

界的白质常受到脱髓鞘疾病的影响，但不受缺血性疾

病影响，而深层白质的常见病变部位则与之相反［１，７］。

（３）ＤＷＩ：ＤＷＩ对于深部白质、脑干及小脑急性期
脑梗死的检测极其敏感。由于腔隙性脑梗死病灶很

小，１．５Ｔ或３．０Ｔ的 ＭＲＩ可能检测不到，但部分急性
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腔隙性脑梗死表现为 ＤＷＩ高信号、在表观扩散系数
（ＡＤＣ）上为低信号的直径１～２ｍｍ的病灶［８１０］。

（４）ＧＲＥ和ＳＷＩ
ＧＲＥ成像是检测微出血的敏感工具，ＧＲＥ序列与

传统的Ｔ２加权成像或回波平面序列不同，ＧＲＥ序列
可最大化血液成分（如含铁血黄素、脱氧血红蛋白和

铁蛋白）的顺磁效应。ＧＲＥ亦可看到 ＣＴ扫描无法检
测到的小钙化。ＳＷＩ通过图像后处理将磁共振信号幅
度乘以信号脉冲位移，从而增强了传统 Ｔ２ＧＲＥ的效
果。与Ｔ２ＧＲＥ相比，这提供了更大的对比度，使ＳＷＩ
能够比ＧＲＥ多检测出５０％～７０％的病灶［１１１３］。

（５）时间飞跃法核磁共振血管成像（ＴＯＦＭＲＡ）
ＴＯＦＭＲＡ的空间分辨率不足以显示穿支动脉，随着

更高空间分辨率ＭＲＩ的应用，７．０Ｔ的ＴＯＦＭＲＡ能直
接显示豆纹动脉及后交通动脉和基地动脉起源的穿

支血管，值得注意的是，对比病理研究结果显示，７．０Ｔ
的ＴＯＦＭＲＡ亦只能显示部分穿支血管［１４１６］。因此，

ＴＯＦＭＲＡ并不能精准诊断ＣＳＶＤ。
２．ＣＴ、ＣＴＡ、数字减影血管造影术（ＤＳＡ）
除了ＭＲＩ，其他一些传统影像检查也在 ＣＳＶＤ的

诊断中发挥了部分作用。ＣＴ和 ＣＴＡ对 ＣＳＶＤ的诊断
价值有限，对基底节或大脑血管壁钙化的鉴别诊断较

好。ＤＳＡ是诊断中枢神经系统血管类疾病的金标准，
可以显示较小的动脉，包括穿支动脉。但病理研究结

果表明，ＣＳＶＤ累及的穿支动脉直径通常小于８５０μｍ。
因此，部分 ＣＳＶＤ累及的血管并不能清晰地显示在
ＤＳＡ上。且ＤＳＡ为有创检查，并伴有电离辐射，所以
ＤＳＡ对于ＣＳＶＤ的诊断价值也是有限的［１７１８］。

　　三、新兴影像技术在ＣＳＶＤ诊断中的应用前景

１．超高场强ＭＲＩ在ＣＳＶＤ中的应用
ＭＲＩ于上世纪８０年代开始投入临床使用，用于描

绘各种解剖区域并解决各种形态和功能问题，这种成

像方法已成为医学成像中最重要的诊断检查方法之

一。目前全球大多数ＭＲＩ装置的磁场强度为１．５Ｔ或
３．０Ｔ［１９］。自上世纪９０年代以来，在适当的伦理许可
下，人们一直在探索７．０Ｔ及更高的磁场强度以用于
科学研究。１９９８年俄亥俄州立大学首次启用了８．０Ｔ
系统，近几年，超高场强（ＵＨＦ）ＭＲＩ在ＣＳＶＤ的研究中
取得源源不断的成果［４］。例如在 ＵＨＦＭＲＩ上获取的
ＳＷＩ和ＱＳＭ的高空间分辨率和高对比度可以显示出
既往常规ＭＲＩ难以显像的各种大脑细微结构。

（１）ＵＨＦＭＲＩ与微出血及腔隙性梗死：脑微出血
是ＣＳＶＤ影像学的典型标志之一，常位于皮质皮质交
界处、大脑半球的深部灰质和白质及脑干、小脑，在顺

磁敏感的序列如Ｔ２加权梯度回波或 ＳＷＩ序列上表现
为小的低信号病变。近几年对ＣＳＶＤ中微出血的影像
学研究主要集中在发展新的ＭＲＩ检测技术，以期通过
提高检测的精确度来得到对其影像学定义的标准，从

而获得更加精确的微出血数据资料。由于血液中的成

分及其副产物（血铁蛋白、高铁血红蛋白）表现出强烈

的顺磁敏感性，因此即使是很微量的出血也可以被

ＳＷＩ和ＱＳＭ序列敏感地检测到。近两年国内外的众
多研究结果表明，７．０Ｔ磁场强度下比１．５Ｔ或３．０Ｔ
时在其他相同条件下检测出更多的大脑微出血灶。血

管起源的腔隙性梗死一直是 ＣＳＶＤ研究的热点，已被
证明与认知能力下降有关。大量尸检研究发现，这些

小梗死可在４３％的非痴呆老年人的大脑皮层和皮层
下区域中被发现。尽管患病率很高，但由于其体积小，

常规的１．５Ｔ或３．０ＴＭＲＩ检查难以被发现。新兴的
７．０ＴＭＲＩ具有更高的信噪比和对比度，分辨率更高，
从而能够精确地检测到大脑皮质的小梗死［２０］。国外

ＳＭＡＲＴ研究小组于２０１７年进行了在７．０Ｔ磁场强度
下评估尾状核腔隙性梗死的研究，结果显示，在９０例
有症状的动脉粥样硬化患者中，７ＴＭＲＩ扫描相比于
１．５ＴＭＲＩ扫描检测出小面积梗死的患者数量增加了
１倍。随着７Ｔ及更高磁场强度 ＭＲＩ在 ＣＳＶＤ研究中
的深入，小梗死的影像学标准也随之改变，这些成像标

准可用于将来的研究，以提供有关 ＣＳＶＤ病理生理的
新思路［２１］。

（２）ＵＨＦ与血管成像：根据２０１２年发布的国际指
南，确立了ＣＳＶＤ在ＭＲＩ上的６种标志物，分别为近期
皮质下小梗死、假定血管源性的腔隙灶、白质高信号、

血管周围间隙、脑微出血及脑萎缩。这６种标志物均
与脑小血管有着密不可分的关系，因此 ＣＳＶＤ研究的
重点是如何精确地观察到患者的颅内脑小动脉及微动

脉血管的病变。过去的几十年中，多项研究已证明依

赖血管流量的成像技术对于可视化大血管疾病有效，

然而对于脑小血管由于缺乏检测灵敏度始终无法获得

清晰的显影。最近，有学者应用ＵＨＭＲＡ及ＡＳＬ观察
大脑微血管［２２］。与使用１．５Ｔ或３．０Ｔ的临床 ＭＲＡ
图像相比，ＵＨＦＭＲＡ在微血管的可视化方面显示出
强大的优越性。与其他侵入性血管造影方法如 ＣＴＡ
或ＤＳＡ相比，ＭＲＡ可以在不使用造影剂的情况下更
好地诊断周围血管疾病和（或）ＣＳＶＤ，如动静脉畸形、
动脉瘤和狭窄等［２３］。最近有研究已经在７．０ＴＭＲＩ
上测量了穿透动脉的血流速度。然而，为了获得令人

满意的ＭＲＡ图像，ＭＲ序列和相应线圈同样应该面向
７．０ＴＭＲＩ环境进行优化，如具有多通道配置的相控
阵线圈由于其高灵敏度、低不均匀性和易于获得高分
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辨率成像结果用于超高频磁共振成像［２４］。此外，开发

如３Ｄ血管分割这样的后处理技术，对于图像的定量
分析也必不可少，对于可见度较差的微血管可以获得

其长度、半径、曲率等信息［２５］。

２．静息态功能磁共振（ｒｓｆＭＲＩ）
ｒｓｆＭＲＩ是让受试者在静息状态下进行全脑 ＭＲＩ

扫描，检测基线状态下脑区的自发神经元活动，判断功

能相关脑区之间的网络连接情况，反映基础状态下自

发脑功能活动。ｆＭＲＩ旨在通过识别血流和氧合的变
化来测量大脑活动。与健康对照组相比，ＣＳＶＤ患者
在ｒｓｆＭＲＩ激活模式上存在差异，这可能有助于 ＣＳＶＤ
的早期诊断。目前ｒｓｆＭＲＩ在ＣＳＶＤ中的研究有限，样
本量相对较小，缺乏纵向的研究数据，但 ｒｓｆＭＲＩ作为
一种无创性探测脑功能的影像学技术，在 ＣＳＶＤ的诊
断中还有很大潜能［２６２８］。

３．Ｔ１与ＦＬＡＩＲ相上的纹理分析（ＴＡ）
ＣＳＶＤ是血管性认知障碍和血管性痴呆的主要原

因，其 ＭＲＩ影像学特征包括腔隙性梗死、白质高信号
和脑微出血等，使用先进的ＭＲＩ技术尤其是ＤＴＩ，可以
观察到这些图像中的白质异常［２９］。然而，ＤＴＩ在常规
临床实践中并不容易进行，如今可以使用常规 ＭＲＩ评
估白质损坏的一种指标是基于Ｔ１和 ＦＬＡＩＲ相衍生出
的纹理分析（ＴＡ）。ＴＡ是一种新兴的评估诊断 ＣＳＶＤ
的方法，描述了相邻像素强度之间的关系，特别适用于

如白质之类的组织。ＴＡ对白质结构变化的敏感性可
能不如ＤＴＩ，但其优势在于可产生大量高度相关的参
数，对大型临床试验而言，使用常规序列（Ｔ１、ＦＬＡＩＲ）
就可以完成数据采集，这无疑是非常方便的。大量研

究结果表明，ＣＳＶＤ患者与对照组之间的几种纹理参
数（ＴＰ）有显著差异。在ＣＳＶＤ患者中，ＴＰ与其他ＭＲＩ
参数（大脑体积、白质病变体积、腔隙计数）高度相关。

在控制年龄、性别等参数后，ＴＰ与基线时的执行功能
和整体功能相关，并可预测痴呆。有研究结果显示，

ＴＰ可能成为ＣＳＶＤ的标志物［３０］。

４．ＤＴＩ与ＰＳＭＤ、ＤＳＥＧθ
白质高信号是ＣＳＶＤ的影像标志之一，与注意力、

执行功能和信息处理速度方面的认知障碍密切相关。

一些患者在缺乏 ＭＲＩ上广泛的 ＷＭＬ的情况下，仍可
能患有严重的认知功能障碍，其原因之一就是白质中

的微结构完整性丧失。而ＤＴＩ是一种可以观察白质微
结构组织变化的ＭＲＩ序列，其通过水扩散措施检测超
微结构损伤，最常见的测量方法是分数各向异性（ＦＡ）
和平均扩散率（ＭＤ），这两种方法均是基于髓鞘和轴
突膜在单个方向上促进扩散的原理。ＦＡ描述了扩散
的方向性，而 ＭＤ是在所有空间方向上平均扩散的量

度。ＷＭＬ中典型的扩散变化模式包括ＦＡ减小和ＭＤ
增大［３１］。ＤＴＩ在ＣＳＶＤ及认知方面的分析工作已经开
展很多，其中大量的初步工作在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）中
进行。但是由于标记大脑感兴趣区方法中的主观操作

错误，ＤＴＩ广泛应用仍存在一些局限性。最近，有学者
提出了通过ＤＴＩ参数评估 ＣＳＶＤ的方法，这些参数使
用大脑白质骨架来测量大脑中平均扩散率的峰宽，新

的成像标记称为骨架化平均扩散峰宽（ＰＳＭＤ）［３２］，
ＰＳＭＤ比ＣＳＶＤ的其他神经影像标记物（如ＷＭＨ和腔
隙的数量、体积）表现更好。该方法消除了脑脊液污染

的误差可能，并提高了 ＣＳＶＤ相关变化的敏感性。相
应研究也证明 ＷＭＬ患者比对照组具有更高的 ＰＳＭＤ
和较差的认知表现。该结果为 ＷＭＬ患者认知障碍的
病理生理学提供了新的见解，并确立了 ＰＳＭＤ可能是
疾病进展的替代指标这一观点。

全自动扩散张量图像分割技术（ＤＳＥＧ）［３３］是一种
全自动技术，可提供一种从 ＤＴＩ角度评估 ＣＳＶＤ患者
脑微结构损伤的准确方法。ＤＳＥＧθ是鉴定ＣＳＶＤ患者
罹患痴呆症风险的重要工具，并可能成为判断 ＣＳＶＤ
严重程度的临床指标。研究发现，ＤＳＥＧθ的变化还与
ＣＳＶＤ的常规成像标志物的变化有关，包括 ＷＭＨ负
荷、ＧＭ萎缩、腔隙性梗死和脑微出血。因此，ＤＳＥＧθ
是一种可以基于单个成像参数（ＤＴＩ）评估 ＣＳＶＤ严重
程度的合适生物标志物，而不是依赖于手动分割的几

种不同成像模式的信息。ＤＳＥＧθ可用于准确分类
ＣＳＶＤ患者。有研究发现，ＤＳＥＧθ可作为临床前标志
物，用于识别ＣＳＶＤ中有患痴呆症风险的个体，并可作
为测量疾病进展率及其对认知影响的预后工具。此

外，ＤＳＥＧθ还可以成功预测会继续发展成为痴呆症的
人群。ＤＳＥＧθ在判别分析中的表现可与 Ｂａｒｎｅｓ等提
出的方法相媲美，后者预测阿尔茨海默病（ＡＤ）的准确
性为８８％［３４］。ＤＳＥＧ的优势在于，所有分析都在原始
ＤＴＩ空间中进行，且不需要其他预处理步骤。因此，
ＤＳＥＧ为评估ＣＳＶＤ严重程度提供了一种快速可靠的
替代方法，可以在临床环境中便捷应用而无需使用高

级预处理。该技术的局限性在于 ＤＳＥＧθ度量需通过
将每例患者的扫描结果与单个健康对照的扫描结果进

行比较计算［３５］。

５．ＰＷＩ
ＰＷＩ是一类用于反映组织的微血管分布和血流灌

注情况、提供血流动力学方面信息的磁共振功能成像

技术，对ＣＳＶＤ的诊断具有较大潜力。其常用的序列
包括动态磁敏感对比增强（ＤＳＣ）灌注成像和动脉自旋
标记（ＡＳＬ）磁共振成像［３６３７］。ＡＳＬ此前已应用于评估
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大血管疾病，近年来也越来越多地应用于 ＣＳＶＤ的研
究中。在颅外动脉标记血液的两种主要技术是连续标

记（ＣＡＳＬ）和脉冲标记（ＰＡＳＬ）。近来第三种技术伪连
续动脉自旋标记（ＰＣＡＳＬ）获得普及，现已成为临床研
究的推荐技术。其使用已经标记或未标记磁性的图像

之间的信号差，并通过考虑变量（如磁性标记效率）的

模型将其转换为 ＣＢＦ。超高场强下的 ＡＳＬ与造影剂
增强ＭＲＩ表现出良好的一致性，被认为是测量脑血流
量（ＣＢＦ）的可靠方法。但该技术同样有局限性，包括
对运动伪影的敏感性较低等［３８］。

６．ＰＥＴ在诊断ＣＳＶＤ中的价值
尽管ＣＴ和ＭＲＩ能够检测出ＣＳＶＤ的形态学病变，

但无法确定潜在的病理变化，而 ＰＥＴ可以检测并定量
评估这些病理改变［３９］。有病理学研究结果显示，混合

性痴呆的发病率较高，部分患者同时具有类似于 ＡＤ
的血管改变和退行性病理改变。仅应用 ＭＲＩ进行诊
断时会导致诊断不明确，而通过 ＰＥＴ进行的分子成像
可能在区分血管性和退化性认知障碍中起重要作用。

ＰＥＴ在定位和量化方面的独特潜力使其成为近年来研
究ＣＳＶＤ的热门工具［４０］。总而言之，ＰＥＴ研究可以揭
示患者个体的病理生理机制，并且在此过程中进行反

复检查可能反映病情进展，并有助于提出新的治疗策

略。但是，由于缺乏完整的 ＰＥＴ设备（包括回旋加速
器等），目前 ＰＥＴ相关的科研工作并不十分顺利。随
着将更多的临床ＰＥＴ摄像机作为卫星安装到１８Ｆ氟脱
氧葡萄糖（ＦＤＧ）中央生产单元上（这一概念已经在肿
瘤学成像中获得成功），更多的ＣＳＶＤ患者可以从改进
的诊断成像中受益。

　　四、总结与展望

除了以上技术外，其他一些新兴影像技术与后处

理方法也在 ＣＳＶＤ的诊断中发挥积极作用。Ｎａｓｅｌ
等［４１］对动态磁化率对比增强磁共振成像（ＤＳＣＭＲＩ）
的峰时（ＴＴＰ）直方图进行分析，称其为“ＴＴＰ分布曲线
（ＴＤＣ）”，以检测血流动力学有意义的变化。由于
ＴＤＣ对这些血管段内触发的血流动力学改变非常敏
感，因此可能用于识别早期有脑小血管疾病风险的患

者。Ｆｉｓｓｅ等［４２］开发了一种在大脑中动脉多普勒超声

检查过程中生成归一化平均流谱的技术，即计算加速

度曲线及最大正加速度和负加速度的绝对量，计算结

果称为“ＴＣＤ轮廓系数（ＴＰＣ）”，证实了ＴＣＤ图谱对评
估脑微血管病的适用性。Ｚｈａｎｇ等［４３］使用体素不相干

运动成像技术（一种扩散加权磁共振成像技术，旨在

同时确定微血管灌注和微结构完整性）来确定 ＣＳＶＤ
患者认知与微血管灌注和微结构完整性之间的关系，

也可用于ＣＳＶＤ的早期诊断。目前尚无有效、特异的
疗法可以阻止 ＣＳＶＤ的影像学或临床进展［４４］。ＣＳＶＤ
与大血管动脉粥样硬化性血管疾病和正常衰老不同的

观点也只在近几年才被广泛接受。先进的神经影像技

术发展是加强对 ＣＳＶＤ诊断和治疗的关键，但该方法
必须对患者及科研工作者而言是可靠、可重复、可耐受

且易于使用的。本文中我们对近几年国际上新兴的用

于诊断ＣＳＶＤ的影像学方法进行介绍，期待随着科技
的进步可以发现并使用更敏感的高级影像学指标。但

是目前许多方法仍不成熟［４５］，例如使用 ＤＣＥＭＲＩ评
估血脑屏障漏血以探讨 ＣＳＶＤ病理机制的方法，这是
一种非常难于成像的技术，因为缓慢漏血引起的信号

变化很小，采集时间较长，通常具有与噪声、伪影及仪

器或生物信号漂移水平相当的幅度［４６］。其次，各研究

者对ＣＳＶＤ影像学表现的定义常有不同，且短期内很
难达成一致。因此，ＣＳＶＤ研究者应将每种表现的具
体定义、扫描方法及后处理方法进行详细描述；在同一

个中心的研究中，也要注意随访前后影像学判定标准

保持一致，尽量减少误差，这样才有助于对ＣＳＶＤ展开
更加深入的研究。
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·读者·作者·编者·

《临床内科杂志》２０２０年重点内容安排

第一期　血栓与止血 第七期　心力衰竭的诊治进展

第二期　肺部肿瘤的诊治进展 第八期　乙型肝炎的规范诊治和管理

第三期　肿瘤相关性肾病 第九期　肥胖及其慢性并发症的防治

第四期　药物相关性消化系统损害或疾病 第十期　肺部肉芽肿性疾病

第五期　骨质疏松症的诊治进展 第十一期　疑难肝病的诊治进展

第六期　脑小血管病的诊治进展 第十二期　心房颤动的诊治进展
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