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·神经影像学·

高原地区脑小血管病影像学特征分析

王俊山 赵伟伟 卓玛 陈玉秀 赵玉华 袁晶

【摘要】 目的 总结高原地区脑小血管病影像学标志物分布特征，探究各影像学特征之间的关系

以及脑小血管病高负荷的危险因素。方法 纳入 2021年 1月至 2022年 12月在西藏自治区人民医院诊

断与治疗的 131例脑小血管病患者，均行头部 MRI检查评估脑白质高信号、腔隙性梗死、脑微出血和扩

大的血管周围间隙的严重程度、数目、部位，计算脑小血管病总负荷。Spearman秩相关分析探究各影像

学标志物（脑白质高信号、腔隙性梗死、脑微出血、扩大的血管周围间隙）之间的相关性；单因素和多因素

Logistic回归分析筛查脑小血管病高负荷的危险因素。结果 共 131例脑小血管病患者根据总负荷评分

分为高负荷组（1 ~ 4分，85例）和低负荷组（0分，46例），高负荷组年龄大于（t = ⁃ 5.410，P = 0.000）、高血压

比例高于（χ2 = 14.853，P = 0.000）低负荷组。高原地区脑小血管病患者脑白质高信号发生率为 95.42%
（125/131），腔隙性梗死发生率为 34.35%（45/131）且常见于基底节区，脑微出血以混合型微出血为主

（40.54%，15/37），扩大的血管周围间隙发生率为 54.96%（72/131）。Spearman偏相关分析显示，脑微出血

与脑白质高信号（rs = 0.255，P = 0.003）和腔隙性梗死（rs = 0.289，P = 0.001）呈正相关。Logistic回归分析显

示，年龄较大（OR = 1.056，95%CI：1.026 ~ 1.088；P = 0.000）和高血压（OR = 2.482，95%CI：1.071 ~ 5.753；
P = 0.034）是脑小血管病高负荷的危险因素。结论 针对高原地区脑小血管病的预防与治疗策略应重

视高龄及高血压患者的管理。尽管高原环境可能增加脑小血管病风险，但其具体作用机制尚待进一步

研究。

【关键词】 大脑小血管疾病； 磁共振成像； 危险因素； Logistic模型； 高海拔
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【Abstract】 Objective To analyze the distribution characteristics of imaging biomarkers in cerebral
small vessel disease (CSVD) in high ⁃altitude plateau, investigate interrelationships among imaging features,
and identify influencing risk factors for high CSVD burden. Methods A total of 131 CSVD patients
diagnosed and treated at People's Hospital of Xizang Autonomous Region between January 2021 and
December 2022 were enrolled. Clinical data were collected, and brain MRI was performed to assess white
matter hyperintensity (WMH), lacunar infarcts (LACI), cerebral microbleeds (CMBs), and enlarged
perivascular space (EPVS), with subsequent calculation of the total CSVD burden score. The distribution
patterns of CSVD imaging markers were analyzed. Spearman rank correlation analysis was used to
investigate the association among imaging biomakers, including WMH, LACI, CMBs and EPVS. Univariate
and multivariate Logistic regression analyses were applied to examine risk factors for high CSVD burden.
Results Total 131 patients with CSVD were divided into high CSVD burden group (1-4 points, n = 85)
and low CSVD burden group (0 point, n = 46) according to total CSVD burden score. Compared to the low
CSVD burden group, the high CSVD burden group exhibited significantly older age (t = ⁃ 5.410, P = 0.000)
and a higher prevalence of hypertension (χ2 = 14.853, P = 0.000). Among patients with CSVD in high ⁃
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altitude plateau, the prevalence of WMH was 95.42% (125/131); LACI accounted for 34.35% (45/131), and
were commonly located in the basal ganglia region; CMBs were predominantly of the mixed type (40.54%,
15/37); the prevalence of EPVS was 54.96% (72/131). Spearman rank correlation analysis revealed that
CMBs were positively correlated with WMH (rs = 0.255, P = 0.003) and LACI (rs = 0.289, P = 0.001). Logisticregression analysis revealed that older age (OR = 1.056, 95%CI: 1.026-1.088; P = 0.000) and hypertension
(OR = 2.482, 95%CI: 1.071-5.753; P = 0.034) were risk factors for high CSVD burden. Conclusions
Prevention and management strategies for CSVD in these populations should prioritize elderly individuals
and hypertensive patients. While high⁃altitude environment may exacerbate cerebrovascular pathology, their
specific mechanistic roles require further investigation.

【Key words】 Cerebral small vessel diseases; Magnetic resonance imaging; Risk factors; Logistic
models; Altitude
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脑小血管病（CSVD）主要累及脑内小动脉及其

远端分支、微动脉、毛细血管、小静脉和微静脉，是

一组具有多种病因和病理过程的临床综合征［1］。临

床表现可从无症状的影像学改变到合并各种神经

功能缺损如认知功能障碍、步态障碍和大小便障碍

等 ［2］。 影 像 学 标 志 物 主 要 包 括 脑 白 质 高 信 号

（WMH）、腔隙性梗死（LACI）、脑微出血（CMBs）及扩

大的血管周围间隙（EPVS）等［3⁃4］。高原地区在医学

上定义为海拔 > 3000 m的地区，寒冷干燥、多风少

雨、紫外线强、大气中氧含量和氧分压均低于平原

地区且随海拔高度的增加而递减。西藏自治区地

处我国青藏高原，平均海拔 ≥ 4000 m，独特的气候特

征可能导致脑小血管病的发生发展特点不同于平

原地区，其对人类健康的影响越来越受到医学界的

瞩目。既往研究显示，与平原地区脑小血管病患者

相比，高原地区患者脑白质高信号程度更严重，腔

隙性梗死灶较少，但未评估脑微出血分布、脑小血

管病总负荷及其影响因素［5］。基于此，本研究以西

藏自治区人民医院近 2年诊断与治疗的脑小血管病

患者为研究对象，探究高原地区脑小血管病影像学

标志物分布特征及其之间的关系以及脑小血管病

高负荷的影响因素，以为高原地区脑小血管病患者

制定合理的预防策略与治疗方案。

对象与方法

一、研究对象

1.病例选择 （1）脑小血管病的诊断符合《中国

脑小血管病诊治专家共识 2021》［6］的标准，经头部

MRI检查显示 ≥ 1种脑小血管病影像学改变，包括脑

白质高信号、腔隙性梗死、脑微出血、扩大的血管周

围 间 隙 ；符 合 STRIVE v1 标 准（STandards for
ReportIng Vascular changes on nEuroimaging）的 定

义［3⁃4］。（2）经血管检查（颈动脉超声、经颅多普勒超

声、CTA或MRA等）未发现明显的大血管狭窄（狭窄

率 > 50%）或血管畸形。（3）西藏自治区常住居民。

（4）排除缺乏头部 MRI或血管资料，或者诊断为炎

性脱髓鞘疾病、肿瘤或脑白质营养不良等存在相似

影像学改变的其他疾病患者。（5）本研究经西藏自

治区人民医院医学伦理委员会审核批准（审批号：

ME-TBHP-24-KJ-053）。

2.一般资料 选择 2021年 1月至 2022年 12月
在西藏自治区人民医院神经内科门诊或住院治疗

的脑小血管病患者共 131例，其中，男性 86例，女性

45例；年龄 24 ~ 102岁，平均（55.27 ± 17.22）岁；既往

有 高 血 压 占 63.36%（83/131）、高 脂 血 症 占 8.32%
（24/131）、慢性高原红细胞增多症占 3.82%（5/131），

吸烟占 35.11%（46/131）、饮酒占 37.40%（49/131）；

居 住 地 海 拔 为 2729 ~ 4714 m，平 均 为（3674.19 ±
811.45）m。

二、研究方法

1.临床资料 记录患者性别、年龄、既往史（高

血压、高脂血症、慢性高原红细胞增多症、吸烟、饮

酒）、居住地海拔，其中慢性高原红细胞增多症定义

为，男性血红蛋白 ≥ 210 g/L或女性 ≥ 190 g/L。
2.脑小血管病总负荷评估 所有患者均行头部

MRI（德国 Siemens公司或美国 GE公司）检查，扫描

序列包括 T1WI、T2WI、FLAIR、DWI及磁敏感加权成

像（SWI）。由两位经过培训的神经科医师评估脑小

血管病影像学标志物（脑白质高信号、腔隙性梗死、

脑微出血、扩大的血管周围间隙）严重程度、数目、
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部位，观点不一致时通过协商达成一致。根据各项

影像学标志物进行评分，评估脑小血管病总负荷。

（1）脑白质高信号：根据病变部位分为脑室旁白质

高信号（PWMH）和脑深部白质高信号（DWMH）。

采用 Fazekas评分［7⁃8］，脑室旁白质高信号分为无病

变（0分）、帽状或薄线样病变（1分）、病变呈光滑晕

圈（2分）和延伸至脑深部白质（3分）；脑深部白质高

信号分为无病变（0分）、散在点状病灶（1分）、病灶

开始融合（2分）和病灶大片融合（3分）；脑室旁

Fazekas评分 3分和（或）脑深部 Fazekas评分 ≥ 2分，

计 1分。（2）腔隙性梗死：计数直径为 3 ~ 15 mm的腔

隙性梗死灶数目，≥ 1 个计 1分。（3）脑微出血：分别

按照脑叶、脑深部、幕下计数脑微出血灶数目，任意

部位 ≥ 1 个计 1分，并分为单纯脑叶微出血、脑深部/
幕下微出血、混合型（脑叶及脑深部/幕下）微出血。

（4）扩大的血管周围间隙：根据基底节区扩大的血

管周围间隙数目分级（以数目较多的一侧大脑半球

为依据），无间隙为 0级、≤ 10 个为 1级、11 ~ 20 个为

2级、21 ~ 40 个为 3级、> 40 个为 4级，≥ 2级为血管

周围间隙中重度扩大，计 1分。（5）脑小血管病总负

荷：上述影像学标志物的赋分之和，总评分为 4分，

评分越高、总负荷越严重［9⁃10］。

3.统计分析方法 以 G*Power软件行 Post⁃hoc
统计效能分析，计算所获统计效能为 86.63%，可以

保证现有样本量（131例）研究结果的可靠性。采用

SAS 9.4统计软件进行数据处理与分析，计数资料以

相对数构成比（%）或率（%）表示，采用 χ2检验或

Fisher确切概率法；采用 Shapiro⁃Wilk检验行正态性

检验，呈正态分布的计量资料以均数 ±标准差（x ±
s）表示，采用两独立样本的 t检验。影像学标志物

（脑白质高信号、腔隙性梗死、脑微出血、扩大的血

管周围间隙）之间的相关性采用 Spearman秩相关分

析。脑小血管病高负荷危险因素筛查采用单因素

和多因素逐步法 Logistic回归分析（α 入 = 0.05，α 出 =
0.10）。以 P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

结 果

本组有 125例（95.42%）存在脑白质高信号，其

中 122例（93.13%）存在脑室旁白质高信号、97例

（74.05%）存在脑深部白质高信号；脑室旁 Fazekas
评分 2分 45例（34.35%）、3分 18例（13.74%），脑深

部 Fazekas 评 分 2 分 27 例（20.61%）、3 分 24 例

（18.32%）。有 45例（34.35%）存在腔隙性梗死灶，其

中 34 例（75.56%）位 于 深 部 基 底 节 区 。 37 例

（28.24%）存在脑微出血灶，其中单纯脑叶微出血和

脑深部/幕下微出血各 11例（29.73%），混合型微出

血 15例（40.54%）。有 72例（54.96%）存在扩大的血

管周围间隙，均为 1分（1 ~ 8 个）。根据脑小血管病

总负荷评分分为高负荷组（1 ~ 4分，85例）和低负荷

组（0分，46例），与低负荷组相比，高负荷组患者年

龄更大（P = 0.000）、高血压比例更高（P = 0.000），其

余资料组间差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 1）。

Spearman秩相关分析显示，脑微出血与脑白质高信

号（rs = 0.255，P = 0.003）和腔隙性梗死（rs = 0.289，
P = 0.001）呈正相关，其他影像学标志物之间均无相

关性（P > 0.05，表 2）。单因素 Logistic回归分析显

示，年龄（P = 0.000）和高血压（P = 0.000）是脑小血

管病高负荷的影响因素（表 3，4）；将单因素 Logistic
回归分析中差异有统计学意义的因素纳入多因素

表 1 低负荷组与高负荷组患者一般资料的比较

Table 1. Comparison of general data between low andhigh CSVD burden groups
观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄（x ± s，岁）

高血压［例（%）］
高脂血症［例（%）］
慢性高原红细胞
增多症［例（%）］
吸烟［例（%）］
饮酒［例（%）］

低负荷组
（n = 46）

31（67.39）
15（32.61）
45.24 ± 14.78
19（41.30）
7（15.22）
2（ 4.35）
14（30.43）
14（30.43）

高负荷组
（n = 85）

55（64.71）
30（35.29）
60.69 ± 16.03
64（75.29）
17（20.00）
3（ 3.53）
32（37.65）
35（41.18）

χ2或 t值

0.095

⁃ 5.410
14.853
0.456
—

0.681
1.471

P值

0.757

0.000
0.000
0.499
1.000
0.409
0.225

— ，Fisher's exact probablity，Fisher 确 切 概 率 法 。 Two ⁃
independent ⁃ sample t test for comparison of age, and χ2 test for
comparison of others，年龄的比较采用两独立样本的 t检验，其余
指标的比较采用 χ2检验

表 2 影像学标志物（脑白质高信号、腔隙性梗死、脑微出
血、扩大的血管周围间隙）之间的 Spearman秩相关分析

Table 2. Spearman rank correlation analysis of imagingbiomarkers (WMH, LACI, CMBs, EPVS)
变量

脑微出血与脑白质高信号

脑微出血与腔隙性梗死

脑微出血与扩大的血管周围间隙

脑白质高信号与腔隙性梗死

脑白质高信号与扩大的血管周围间隙

腔隙性梗死与扩大的血管周围间隙

rs值

0.255
0.289
⁃ 0.067
0.109
0.049
⁃ 0.121

P值

0.003
0.001
0.449
0.217
0.579
0.168
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Logistic回归分析，结果显示，年龄较大（OR = 1.056，
95%CI：1.026 ~ 1.088；P = 0.000）和 高 血 压（OR =
2.482，95%CI：1.071 ~ 5.753；P = 0.034）是脑小血管

病高负荷的危险因素（表 5）。

讨 论

本研究系统总结高原地区脑小血管病的影像

学特征，结果发现，脑白质高信号是高原地区脑小

血管病患者最常见的影像学表现，发生率高达

95.42%（125/131），其中脑室旁 Fazekas评分 ≥ 2分占

48.09%（63/131）、脑 深 部 Fazekas 评 分 ≥ 2 分 占

38.93%（51/131）。由于脑室旁白质和脑深部白质主

要由穿通动脉供血，这些血管为终末型，缺乏侧支

循环，供血量及供氧量远低于灰质，故对脑低灌注

异常敏感，易发生缺血性改变。脑组织为维持正常

生理活动，具有对氧气高需求和高消耗的特点。在

高原地区长期低氧、低气压环境下，血氧饱和度下

降，脑组织对缺氧和低灌注更加敏感，导致脑白质

细胞间液引流能力下降，有害物质清除能力下降，

与脑白质高信号的形成相关［11］。本研究腔隙性梗

死和脑微出血的发生率分别为 34.35%（45/131）和

28.24%（37/131）。腔隙性梗死灶主要分布于侧脑室

旁及基底节区，与低海拔地区分布特点相似［12］。脑

微出血以混合型微出血为主占 40.54%（15/37），单

纯脑叶微出血及脑深部/幕下微出血各占 29.73%
（11/37）。目前认为，脑深部/幕下微出血及混合型

微出血与小动脉硬化相关［13⁃14］，而单纯脑叶微出血

则与脑淀粉样血管病（CAA）相关［15］，由于脑组织淀

粉样蛋白沉积、小动脉硬化或二者兼有，导致血管

壁增厚、重构、血脑屏障破坏，此为脑微出血的主要

发生机制［13］。

本研究 Spearman秩相关分析显示，脑微出血与

脑白质高信号和腔隙性梗死呈正相关关系。一项

针对中国脑小血管病患者的研究显示，脑微出血与

脑室旁白质高信号（r = 0.347，P < 0.01）和脑深部白

质高信号（r = 0.314，P < 0.01）均呈正相关关系［16］。

基于社区人群的队列研究也发现，尽管脑微出血主

要造成局灶性脑损伤，但其与更广泛的脑白质微结

构异常相关［17］。脑微出血与腔隙性梗死之间可能

由于脑小血管闭塞及管壁破坏而存在共同的损伤

机制［18］。然而本研究并未发现扩大的血管周围间

隙与其他影像学标志物之间，以及脑白质高信号与

腔隙性梗死之间存在相关性，提示不同影像学标志

物可能代表脑小血管病的不同病理过程，通过不同

机制造成脑损伤。平原地区脑小血管病的发生与

小血管和微血管结构损伤、血管内皮功能障碍、炎

症、氧化应激等机制相关，年龄增大、高血压、脑淀

粉样血管病可能加重这一过程［19］；而高原地区的长

期低氧、低气压环境更易诱发氧化应激和炎症反

应，加重血管内皮损伤和血脑屏障破坏，导致更严

重的小血管病变［20］。

本研究 Logistic回归分析显示，年龄较大和高血

压是高原地区脑小血管病高负荷的危险因素，与既

往平原地区研究结果相一致［21］。随着年龄增长，小

血管结构发生退行性变，如管壁增厚、弹性下降，但

表 4 脑小血管病高负荷相关影响因素的单因素 Logistic
回归分析

Table 4. Univariable Logistic regression analysis ofinfluencing factors related to high CSVD burden
变量

性别

年龄

高血压

高脂血症

慢性高原红细胞
增多症

吸烟

饮酒

b

⁃ 0.120
0.063
1.466
0.331
⁃ 0.217
0.322
0.470

SE

0.388
0.014
0.391
0.492
0.932
0.391
0.389

Wald χ2
0.095
19.909
14.050
0.454
0.054
0.679
1.460

P值

0.757
0.000
0.000
0.501
0.816
0.410
0.227

OR值

0.887
1.065
4.331
1.393
0.805
1.380
1.600

OR 95%CI
0.415 ~ 1.897
1.036 ~ 1.095
2.012 ~ 9.320
0.531 ~ 3.653
0.130 ~ 4.999
0.641 ~ 2.969
0.747 ~ 3.429

表 5 脑小血管病高负荷相关影响因素的多因素逐步法
Logistic回归分析
Table 5. Multivariable stepwise Logistic regression
analysis of influencing factors related to high CSVD burden
变量

年龄

高血压

常数项

b

0.055
0.909
⁃ 2.825

SE

0.015
0.429
0.780

Wald χ2
13.502
4.490
13.105

P值

0.000
0.034
0.000

OR值

1.056
2.482

OR 95%CI
1.026 ~ 1.088
1.071 ~ 5.753

表 3 脑小血管病高负荷相关影响因素的变量赋值表

Table 3. Variable assignment for influencing factorsrelated to high CSVD burden
变量

脑小血管病总负荷

性别

高血压

高脂血症

慢性高原红细胞增多症

吸烟

饮酒

赋值

0
低负荷

女性

否

否

否

否

否

1
高负荷

男性

是

是

是

是

是
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年龄增长是不可调节因素。从可调节因素看，高原

地区居民由于长期处于低氧环境，往往出现血压升

高和高原红细胞增多等代偿性反应，这些适应性变

化虽可改善氧气输送，但也可能增加血液黏稠度和

血管负荷［22⁃23］。本研究脑小血管病患者高血压比例

达 63.36%（83/131），且是脑小血管病高负荷的危险

因素，提示高血压仍是重点预防与治疗目标。我国

流行病学调查显示，高原地区人群高血压患病率为

31% ~ 33%，超过全国平均水平［23⁃24］，其高血压发生

机制与平原地区有所不同，可能涉及交感神经兴奋

性和脑血流自动调节（CA）适应性改变，高原地区低

氧环境和适应机制可能改变高血压的影响方式和

脑血管病变的进程［25］。本研究所纳入的慢性高原

红细胞增多症因素虽是高原地区特征性血液改变，

但 Logistic回归分析并未得出其是脑小血管病高负

荷的危险因素，提示可能存在其他尚未明确的机制

造成慢性小血管损伤，如血管内皮损伤、炎症或凝

血因子变化，或者是年龄增大和高血压基础上造成

小血管叠加损伤，尚待进一步研究。

综上所述，本研究总结我国高原地区脑小血管

病的影像学特征并筛查脑小血管病高负荷的危险

因素，为高原地区脑小血管病的预防与管理提供了

重要参考。由于高血压是主要的可调节危险因素，

因此针对高龄和高血压患者的早期干预尤为重要。

血压控制作为预防与治疗的核心策略，尤其在高原

地区中需更严格的管理。此外，高原地区居民因长

期暴露于低氧、低气压环境，可能存在更大的脑小

血管病风险，因此应加强对高危人群的早期筛查和

定期随访。然而，本研究为回顾性研究，样本量较

小，可能导致结果存在偏倚；由于缺乏长期随访数

据，无法评估影像学标志物的动态变化和进展，未

来尚待开展更大规模的多中心、前瞻性研究，以更

全面揭示高原地区脑小血管病的发病机制和干预

策略，为高原地区人群制定更具针对性的预防与治

疗策略。
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·小词典·

中英文对照名词词汇（二）

高密度脂蛋白胆固醇
high⁃density lipoprotein cholesterol（HDL⁃C）

高迁移率族蛋白 1 high⁃mobility group box 1（HMGB1）
高原红细胞增多症 high altitude polycythemia（HAPC）
功能性步行分级量表
Functional Ambulation Category Scale（FAC）

谷胱甘肽过氧化物酶 glutathione peroxidase（GSH⁃Px）
CT灌注成像 CT perfusion imaging（CTP）
光密度 optical density（OD）
国际标准化组织 International Standard Organized（ISO）
国际动脉粥样硬化学会
International Atherosclerosis Society（IAS）

核苷酸结合寡聚化结构域
nucleotide⁃binding oligomerization domain containing
（NOD）

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3
nucleotide⁃binding oligomerization domain⁃like receptor

protein 3（NLRP3）
核因子 E2相关因子 2
nuclear factor⁃erythroid 2⁃related factor 2（Nrf2）

核因子⁃κB nuclear factor⁃kappa B（NF⁃κB）
红细胞生成素 erythropoietin（EPO）
肌酐 creatinine（Cr）
基质金属蛋白酶 matrix metalloproteinases（MMPs）
极低密度脂蛋白 very low⁃density lipoprotein（VLDL）
胶质纤维酸性蛋白 glial fibrillary acidic protein（GFAP）
经颅多普勒超声 transcranial Doppler ultrasonography（TCD）
经皮血管内成形术和支架植入术
percutaneous transluminal angioplasty and stenting（PTAS）

经食管超声心动图 transesophageal echocardiography（TEE）
经食管超声心动图声学造影
transesophageal echocardiography contrast⁃enhanced
acoustics（cTEE）

经胸超声心动图 transthoracic echocardiography（TTE）
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