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脑小血管病治疗临床试验设计的关键问题与进展

朱以诚 韩菲

【摘要】 脑小血管病是脑卒中和痴呆的主要病因之一，其治疗策略正从传统的危险因素管理向靶

向病理生理学机制的精准干预转型。本文聚焦脑小血管病治疗临床试验设计的现状与挑战，重点探讨

研究人群选择、研究终点优化及治疗靶点探索，并解读 FINESSE框架，以优化脑小血管病的临床试验设

计，推动其治疗研究的深入发展。
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【Abstract】 Cerebral small vessel disease (CSVD) is a major cause of stroke and dementia, with its
treatment paradigm shifting from conventional risk factor management to targeted pathophysiological
interventions. This article reviews the current landscape and key challenges in CSVD treatment research,
focusing on patient selection, optimization of study endpoints, and development of targeted therapeutic
strategies. Additionally, it explores the FINESSE framework, which aims to refine CSVD clinical trial
design and accelerate advancements in treatment.
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·专论·

脑小血管病（CSVD）是一组由多种病因引起的，

累及小动脉、微动脉、毛细血管、微静脉及小静脉的

临床、影像及病理综合征［1］，不仅是脑卒中的重要病

因，同时亦有约 45%的痴呆归因于脑小血管病，对

患者长期生活质量影响深远。目前的治疗策略主

要沿袭大动脉粥样硬化性脑血管病的管理模式，尽

管抗血小板、降压及调脂治疗在脑卒中的预防中具

有一定作用，但对患者认知功能及临床预后的改善

仍不理想［2］。脑小血管病的治疗进展受限于两大核

心挑战，一是缺乏针对病理生理学机制的特异性治

疗，现有干预措施无法有效阻止疾病进展；二是传

统的急性脑卒中研究模式难以契合脑小血管病隐

匿起病、缓慢进展的病程特点，不足以充分阐明其

长期演变及多维度临床结局。为了应对上述挑战，

2022 年 Markus 等 ［3］制 定 FINESSE（Framework for
Clinical Trials in Cerebral Small Vessel Disease）框

架，旨在提高脑小血管病治疗临床试验的科学性和

规范性。精准选择研究人群、合理设定研究终点并

围绕特异性病理生理学机制进行治疗，是推动脑小

血管病治疗进展的关键。本文聚焦脑小血管病治

疗临床试验的核心难点，围绕研究人群选择、研究

终点优化、治疗靶点探索与研究方法创新等方面展

开概述，旨在为未来临床试验设计提供思路，推动

脑小血管病治疗研究的快速发展。

一、研究人群的选择

脑小血管病具有高度异质性，发病机制复杂，
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临床表现及病程进展呈现多样化。临床试验设计

应充分考量这种异质性，选择目标人群时应明确以

下关键因素。（1）病因分型：包括高血压相关小动脉

硬化、脑淀粉样血管病（CAA）及遗传性脑小血管病

等亚型，不同亚型的发病机制及干预策略存在显著

差异，进行临床试验时应加以区分。（2）疾病阶段：

脑小血管病是动态发展的全脑性疾病，早期可无症

状 ，仅 在 影 像 学 检 查 中 偶 然 发 现 脑 白 质 高 信 号

（WMH）、腔隙性梗死（LACI）、脑微出血（CMBs）等改

变；部分患者病情呈阶梯性恶化，至疾病后期可表

现为进行性加重的认知功能障碍、步态障碍及神经

精神症状。即使是无症状性脑小血管病患者，影像

学标志物的存在仍提示脑卒中及痴呆风险增加［4］。

因此，疾病早期予以及时干预更加有效，但也意味

着临床试验需更长的随访时间以评估长期疗效。

此外，在研究人群的选择方面，通过影像学检查筛

选高风险患者是提高研究效率的重要策略，例如，

纳入脑小血管病总负荷评分较高的患者可使以痴

呆为主要终点的样本量减少 40% ~ 60%［5］。但应注

意的是，疾病负担较重的患者更可能出现脑卒中、

痴呆等临床结局，对干预措施的反应也可能更差。

因此，临床试验设计应权衡随访周期、研究可行性

与干预效果。

二、研究终点的优化

临床试验终点的选择应在确保临床意义的同

时，兼顾时间敏感性、患者负担及研究成本。通常

将脑卒中复发、痴呆、神经功能及日常生活活动能

力作为脑小血管病Ⅲ期临床试验的主要终点，但因

其病程长、进展慢，难以在短期内观察到传统临床

终点的显著变化，导致研究周期过长、样本量庞大。

因此，探索敏感、可靠、临床相关性强的替代终点是

优化脑小血管病临床试验设计的重要策略，可考虑

的替代终点包括以下几方面。（1）认知测试：理想的

认知测试应覆盖执行功能下降、信息处理速度减慢

等脑小血管病特有的认知损害模式，但现有的认知

测验量表对短期随访期内轻度认知障碍（MCI）的敏

感性有限，尚待进一步优化。（2）影像学标志物：脑

小血管病的影像学标志物较临床终点更具时间敏

感性，例如，通过 3D⁃T2WI或 3D⁃FLAIR成像进行随

访时，脑小血管病患者每年新发梗死率高达 15% ~
25%，但是其中仅不足 20%的患者因急性脑卒中就

诊［6］；发病 2 ~ 3年内可检测到脑白质高信号、扩散

张量成像（DTI）参数及脑萎缩的显著变化，且与临

床结局密切相关［7］。上述影像学标志物有望在早期

阶段试验（如Ⅱ期临床试验）中作为替代终点以评

估疗效，可显著减少样本量。影像学技术可用于探

究干预措施的生物学机制，例如，动脉自旋标记

（ASL）可以检测脑低灌注对脑小血管病的影响，脑

血管反应性（CVR）和脑血流自动调节（CA）能力可

反映血管功能变化；动态对比增强 MRI（DCE⁃MRI）
可量化血脑屏障损伤［8］；11C（R）⁃PK11195 PET显像

可监测小胶质细胞活化以评估干预措施对炎症反

应的作用［9］。此外，影像学标志物还可发挥安全性

监测的作用，例如，脑微出血灶数量可作为出血风

险增加的替代指标。（3）血液标志物：血液标志物在

脑卒中和痴呆高危患者的筛选与治疗反应监测方

面具有一定价值，并有助于识别可能共存的阿尔茨

海默病（AD）等病理改变。近年相继发现内皮功能

障碍［如一氧化氮及相关酶、内皮细胞白细胞黏附

分子（ELAM）］、神经元损伤［如神经丝蛋白轻链

（NfL）］及血脑屏障完整性破坏相关标志物［10⁃11］。然

而，目前尚无单一指标被确立为脑小血管病治疗临

床试验的标准替代终点，可考虑将血液标志物作为

次要终点，动态观察不同病程阶段的变化趋势，辅

助评估干预措施的生物学效应和潜在临床获益。

三、治疗靶点的探索

脑小血管病的治疗目标涉及临床、影像学及病

理生理学多层面。临床层面，旨在预防脑卒中复

发，延缓认知功能减退，提高生活质量；影像学层

面，以减少腔隙性梗死、延缓脑白质高信号及脑萎

缩进展为主；病理生理学层面，关键是保护小血管

内皮与血脑屏障完整性，抑制神经炎症反应。因

此，治疗靶点相关临床试验设计应围绕特定的治疗

目标，匹配相应的干预措施。（1）血压管理与抗血小

板 治 疗 ：SPS3（Secondary Prevention of Small
Subcortical Strokes）研究显示，强化降压治疗（收缩

压 < 130 mm Hg）可以减少腔隙性梗死患者脑卒中

复发风险，而长期双联抗血小板治疗并不能使患者

获益［12］。但最佳降压时机、目标血压、降压药的选

择及长期降压的认知获益尚待进一步探究。除经

典的阿司匹林外，抗血小板药物西洛他唑在保护血

管内皮功能及减少出血风险方面亦展现出潜在优

势［13］。（2）靶向病理生理学机制的特异性治疗：随着

对脑小血管病发病机制认识的深入，候选治疗策略

逐渐拓展至血管内皮损伤、血脑屏障功能障碍、脑

低灌注及慢性神经炎症等关键环节，治疗药物包括

·· 364



中国现代神经疾病杂志 2025年 5月第 25卷第 5期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, May 2025, Vol. 25, No. 5

单硝酸异山梨酯、磷酸二酯酶 3抑制剂、磷酸二酯酶

5抑制剂、米诺环素等。越来越多的临床试验将上

述干预策略作为脑卒中的基础治疗方案 ［9，14⁃16］，

LACI⁃2试验（Lacunar Intervention Trial⁃2）已经证实

单硝酸异山梨酯（一氧化碳供体）联合西洛他唑（磷

酸二酯酶 3抑制剂）治疗脑小血管病的耐受性和安

全性，并有可能减少功能依赖及认知功能障碍风

险，尚待在更大规模的Ⅲ期试验中进一步验证［16］。

（3）基于孟德尔随机化（MR）的药物靶点筛选：孟德

尔随机化通过遗传变异模拟随机对照试验以提高

因果关系的推断能力，成为高效筛选脑小血管病潜

在治疗靶点的重要工具。近期研究通过脑小血管

病影像学标志物的全基因组关联分析（GWAS）数据

与可药用基因（druggable genes）的表达数量性状基

因座（eQTL）进行双样本孟德尔随机化分析，鉴定出

KLHL24、ALDH2等候选基因，有可能成为脑小血管

病治疗的新突破口［17］。

四、研究方法的创新

脑小血管病治疗临床试验的研究方法正朝向

更灵活的试验设计、更先进的统计分析策略，以及

更客观的神经功能量化工具发展，旨在通过方法学

革新推动临床转化的加速实现。（1）灵活试验设计：

交叉设计（crossover design）通过设置洗脱期，使同

一受试者在不同阶段接受不同干预，从而减少个体

之 间 的 差 异 ，如 TREAT ⁃ SVDs（Effect of Blood
Pressure ⁃Lowering Agents on Microvascular Function
in People with Small Vessel Diseases）研究纳入的受

试者随机服用氨氯地平、氯沙坦或阿替洛尔 3种降

压药中 2种，每种药物干预持续 4周，观察不同药物

对 脑 微 血 管 反 应 性 的 影 响 ［14］。 OxHARP（Oxford
Haemodynamic Adaptation to Reduce Pulsatility）研

究是一项双盲安慰剂对照交叉试验，同一受试者在

不同阶段随机服用西地那非、西洛他唑或安慰剂，

对比两种药物对脑血管搏动性、脑血管反应性和脑

灌注压的影响［15］。析因设计（factorial design）可以

同时评估多种干预措施及其交互作用，如 LACI⁃2试
验采用 2 × 2析因设计探究单硝酸异山梨酯与西洛

他唑的联合与单独治疗效果，为有限样本量下探索

多重干预提供方法学优势［16］。此外，适应性平台试

验（adaptive platform trial）在统一研究框架下，基于

实时数据动态调整受试者分配，允许多种干预措施

的灵活加入或移除，可使研究更具持续性和适应

性，该方法已应用于肿瘤、阿尔茨海默病及新型冠

状病毒感染等领域［18］，推动临床试验向更灵活、更

高效的方向发展，但在脑小血管病研究中的应用仍

未被充分探索。（2）优化统计分析策略：除外传统的

统计分析方法，胜率比（WR）提供一种新的统计分

析策略，按照临床重要性对结局排序，优先比较关

键终点并赋予更高权重。该方法在复合终点分析

方面具有优势，特别适用于结局评价维度较多的疾

病，目前已熟练应用于心血管病领域，未来有望推

广至脑小血管病的临床研究［19⁃20］。（3）量化神经功

能：随着人工智能（AI）与数字技术的发展，基于移

动端的电子化认知测验以及结合人机交互与可穿

戴设备的运动功能评估，具有定量、客观、便捷的优

势，可以减少神经功能评估的主观偏差，提高随访

数据的可比性。上述方法在脑小血管病患者神经

功能动态监测方面展示出优势，为疗效的精准量化

提供更加可靠的工具。

综上所述，目前脑小血管病的治疗仍以降压、

抗血小板为主，虽在脑卒中二级预防中具有一定作

用，但在延缓认知功能减退和改善长期预后方面效

果有限。随着治疗策略逐步由传统危险因素的控

制向靶向病理生理学机制的精准干预转变，亟待依

托更科学与高效的临床研究体系。临床试验设计

的优化对干预策略的转化应用至关重要，系统化、

高质量的循证医学研究将为脑小血管病的治疗提

供坚实支撑。
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下期内容预告 2025年第 6期报道专题为脑静脉系统疾病，重点内容包括：激素治疗重症脑静脉血栓形成的最新进展与展望；

脑静脉窦血流动力学研究方法进展；炎症在脑静脉系统疾病发生发展中的机制与干预靶点；脑静脉血栓形成抗凝与机械取栓

治疗进展及取栓时间窗问题探讨；系统性红斑狼疮合并脑静脉窦血栓形成临床特征分析；脑静脉血栓形成患者颅内压影响因

素分析；抽吸取栓联合窦内置管溶栓治疗重症脑静脉窦血栓形成的有效性及安全性；重症脑静脉血栓形成血管内治疗预后分

析；重度贫血致复发性脑静脉窦血栓形成：一例报道并文献复习；MTHFR基因复合杂合突变致慢性脑静脉血栓形成：一例报

道；蛋白 C和蛋白 S缺陷症致脑静脉窦血栓形成：一例报道；以产后精神行为异常首发的重症脑静脉血栓形成：一例报道；暴发

性特发性颅内压增高血管内治疗：一例报道
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