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扩大的血管周围间隙临床意义的研究进展
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摘　要：血管周围间隙（ＰＶＳ）是中枢神经系统的正常结构，具有一定生理和免疫功能。扩大的 ＰＶＳ（ＥＰＶＳ）长期以来被视
为良性改变，然而越来越多的证据显示 ＥＰＶＳ与多种神经系统血管性疾病和退行性疾病相关，其在脑内的分布特点对疾

病的性质有一定的提示意义。本文将就 ＥＰＶＳ的发生机制、影像学评价及其与多种神经系统疾病的关系作以综述。
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　　脑内血管周围间隙（ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅｓ，ＰＶＳ）
由德国病理学家 Ｖｉｒｃｈｏｗ和法国生物学家和组织学
家 Ｒｏｂｉｎ在 １８００年发现并描述，故也被称为 Ｖｉｒ
ｃｈｏｗＲｏｂｉｎ间隙（ＶｉｒｃｈｏｗＲｏｂｉｎｓｐａｃｅ，ＶＲＳ）［１］，其
与腔隙性梗死（ｌａｃｕｎａｒｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＬＩ）、脑白质高信
号（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓ，ＷＭＨ）、脑微出血
（ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓ，ＣＭＢｓ）同属脑小血管病（ｃｅｒｅ
ｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＣＳＶＤ）。既往认为 ＰＶＳ是一
种正常的解剖结构，只有当其扩大超过一定限度时

才会出现相关的临床症状［２］，然而随着对 ＰＶＳ认识
的加深，其在神经系统疾病中的作用逐渐成为研究

热点［３］。目前认为不同的病理基础导致的扩大的

血管周围间隙（ｅｎｌａｒｇｅｄＰＶＳ，ＥＰＶＳ）在脑内的分布
特点不同，分布以半卵圆中心为主的 ＥＰＶＳ提示与
脑淀 粉 样 血 管 病 变 （ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，
ＣＡＡ）有关［４］，而高血压小动脉病变所致的 ＥＰＶＳ常

见于基底节区［５］，这对于疾病性质判定有一定的提

示意义。本文将对 ＥＰＶＳ的影像学特征、诊断与发
生机制，及其与相关疾病的研究现状进行综述，以

加深对这种临床常见的脑影像学改变的认识，为临

床早期诊治提供帮助。

１　ＰＶＳ的解剖学基础及生理功能
ＰＶＳ是颅内一种正常的生理解剖结构，是软脑

膜伴随穿支小动脉和流出静脉进出脑实质时延续

形成的围绕在微小血管周围的间隙［６］，分隔血管和

周围脑组织，其内界是血管外层，外界是神经胶质

界膜，是蛛网膜下腔的功能性延伸［７］。

有研究认为 ＰＶＳ属于类淋巴样系统［８］，其中充

满组织间液（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｌｕｉｄ，ＩＳＦ），它是 ＩＳＦ和脑脊
液之间进行液体交换、淋巴引流以及脑内物质清除

的主要通道，同时可以传递脑功能所需的各种信号

分子和代谢因子［７，９］，同时也参与免疫调节，ＰＶＳ还
与多发性硬化患者中血管周围发生的炎症加重有

关［８］，可作为判断疾病预后的标志。

２　ＥＰＶＳ的影像学特征和分布特点
正常 ＰＶＳ为镜下结构，一般当其直径大于０．６６

ｍｍ时才可在 ＭＲＩ中显像［１０］。ＥＰＶＳ通常指 ＰＶＳ直
径 ＞２ｍｍ，可见于各个年龄组健康人群［１１］。随着

年龄的增长，脑内 ＰＶＳ的发生率明显增加，在数目
增多的基础上可同时伴有直径的扩大，提示 ＥＰＶＳ
可能是脑老化的表现［１２］。目前对 ＥＰＶＳ直径的标
准仍存在争议，普遍认可的是 ＜３ｍｍ［１３］。ＰＶＳ的
典型形态为界限分明、边缘光滑的圆形、卵圆形或

线样病灶，通常双侧对称，与穿通动脉走 行 一

致［１４］，当成像平面与血管平行时 ＰＶＳ呈线样，与血
管走行垂直时呈圆形或卵圆形。在 ＭＲＩ上为类脑
脊液 样 信 号，即 Ｔ２ＷＩ呈 高 信 号，Ｔ１ＷＩ／ＦＬＡＩＲ／
ＤＷＩ呈 低 信 号，无 对 比 剂 增 强 及 占 位 效 应［１５］。

Ｔ２ＷＩ结合 ＦＬＡＩＲ序列是目前辨认 ＰＶＳ最有效的序
列组合。通常按照病变部位将 ＥＰＶＳ分为 ３型［１６］：

Ⅰ型为基底节区型、Ⅱ型为大脑白质型、Ⅲ型为中
脑型，不同部位 ＥＰＶＳ与疾病的关系可能不同。
ＰＶＳ在影像学上常与 ＬＩ鉴别。ＬＩ多表现为边缘模
糊的楔形病灶，直径大多在 ３～２０ｍｍ之间，两侧
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不对称，在慢性期 ＬＩ以其 ＭＲＩＦＬＡＩＲ上锋利的边
缘及梗死灶周围稍高环形信号影与 ＥＰＶＳ相区
别［１７］。除 ＬＩ外，ＥＰＶＳ有时还需要与脱髓鞘疾病、
囊性脑肿瘤等情况鉴别，结合各序列及增强扫描综

合判断。

３　ＥＰＶＳ的机制、评价标准及相关临床表现
３．１　ＥＰＶＳ的病理生理学机制

ＰＶＳ的扩大是多种因素共同作用的结果，其机
制尚未阐明，目前主要观点归纳如下：①沿血管走
行分布的 ＰＶＳ纤维化和闭塞，使 ＩＳＦ引流障碍而积
聚于 ＰＶＳ内使其扩大［１８］；②炎症细胞积聚使 ＰＶＳ
闭塞，从而导致 ＥＰＶＳ；③脑内血管炎等导致血管壁
通透性的增高造成 ＥＰＶＳ；④ＥＰＶＳ与高血压相关，
当血压升高超出脑血管自动调节限度时，脑血管内

液体可漏出到 ＰＶＳ引起扩大［１９］，基底节区的血管

受累更加明显；⑤ＰＶＳ还与年龄明显相关，脑组织
萎缩导致的“拉空现象”、老化的动脉卷曲可引起

ＥＰＶＳ，同时老年人可因动脉壁硬化、血管腔变细、
慢性脑缺血促进 ＰＶＳ的扩大［２０］；⑥研究发现［２１］，

ＥＰＶＳ的数量与 ＣＡＡ的严重程度呈正相关，可能是
由于皮质下或软脑膜血管内 β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ

βｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）进行性沉积导致的 ＩＳＦ引流受损使
ＰＶＳ逆行扩大。此外，一些其他因素也可能引起
ＰＶＳ扩大，其机制仍需要进一步深入研究。
３．２　ＥＰＶＳ的评价标准

既往研究通常采用计数 ＭＲＩ上一些关键层面
的 ＥＰＶＳ数量之后进行分级的方法。不同研究采
用的关键层面也不尽相同，但大多会包含半卵圆中

心和基底节区层面。分级方法中以 ４分制法比较
常见：０分 ＝无 ＥＰＶＳ；１分≤１０个；２分为 １１～２０
个；３分为 ２１～４０个；４分 ＞４０个［２２，２３］。利用计算

机自动和（或）半自动计算分割算法量化 ＥＰＶＳ是
目前较为先进的定量研究手段，可以在有条件的研

究单位中进行［２４］。

３．３　与 ＥＰＶＳ相关的临床表现
大多数 ＥＰＶＳ无临床症状，少数可有非特异性

临床表现，例如头痛、眩晕、痴呆、视觉异常、癫痫、

晕厥、注意力和记忆力减退以及平衡障碍，但是这

些症状与 ＥＰＶＳ位置无关，而且不跟随患者的临床
症状而发展［２５］。

４　ＥＰＶＳ与神经系统疾病的相关性研究
由于 ＥＰＶＳ伴随穿通动脉走行，已有许多基础

和临床研究显示 ＥＰＶＳ与 ＬＩ、ＷＭＨ、ＣＭＢｓ一样，属

于 ＣＳＶＤ的特征性影像学表现［３，１１］，易见于多种神

经系统疾病尤其是脑血管病和神经退行性疾病中，

且认为较多的 ＥＰＶＳ与认知功能下降有关［２２］。近

年研究表明，不同的病理基础导致的 ＥＰＶＳ在脑内
的分布特点不同，这对于疾病性质判定有一定的提

示意义［２６］。基底节区 ＰＶＳ（ＢＧＰＶＳ）与小动脉硬化
关系紧密，而半卵圆中心区 ＰＶＳ（ＣＳＯＰＶＳ）与脑淀
粉样血管变性更为相关［２７］。

４．１　动脉硬化性脑血管病
高血压是 ＣＳＶＤ重要的危险因素之一，长期高

血压损害血管壁弹性，通过激活低氧诱导因子 －
１α，产生级联炎症反应，使细胞因子、炎症性基质
金属蛋白酶等活化，血脑屏障开放，诱导内皮细胞

黏附因子的表达，导致白细胞、血小板黏附及微血

管闭塞，血浆成分外漏到 ＰＶＳ导致其扩大［２８］。目

前，高血压与 ＥＰＶＳ分布的关系尚不明确。普遍认
为，ＢＧＥＰＶＳ与动脉硬化性脑血管病的关系更为
密切。Ｋｌａｒｅｎｂｅｅｋ等［２９］研 究发现，平静状态下及

２４ｈ动态血压与基底节区的 ＥＰＶＳ严重程度有关，
而与 ＣＳＯＥＰＶＳ严重程度无明显相关，提示基底节
区更易受高血压的影响，这可能是由于基底节区多

由呈直角发出的穿支动脉供血，而皮质及皮质下白

质由软脑膜动脉供血，故前者更易受到高血压的影

响。类似的，Ｚｈａｎｇ等［３０］的研究指出，在脑梗死患

者中脑白质病变、腔隙状态与基底节区分布的

ＥＰＶＳ有关，而与半卵圆中心分布的 ＥＰＶＳ无关。而
另有研究［３１］指出，高血压是白质区 ＥＰＶＳ的独立危
险因素。因此，血管硬化与不同解剖部位 ＥＰＶＳ的
发生发展关系需进一步探索。

４．２　淀粉样脑血管病
ＣＡＡ是一种常见的与年龄相关的神经病理过

程，其特征是 Ａβ（主要是相对较短的 Ａβ４０氨基酸
片段）在软脑膜和皮质小到中动脉沉积，具体机制

仍不清楚，可能与淀粉样蛋白生成与清除失衡有

关［３２］。Ｃｈａｒｉｄｉｍｏｕ等［３３］的研究表明，ＥＰＶＳ的分布
位置可能提示不同的脑血管疾病：ＣＳＯＥＰＶＳ主要
由于脑淀粉样动脉疾病导致，而伴高血压的 ＢＧ
ＥＰＶＳ多与高血压性小血管疾病相关。其可能的病
理机制：ＰＶＳ是流体及溶质排出的关键部位，Ａβ沉
积会影响此生理进程，而 Ａβ多沉积在皮质及软脑
膜动脉，深部的穿通动脉不易受影响［３４］，故导致白

质或脑叶的 ＰＶＳ扩大明显。由此推测，严重的
ＣＳＯＥＰＶＳ可能是诊断 ＣＡＡ新的影像学标记。
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４．３　阿尔兹海默病
研究提示，在 ＡＤ患者中更易发现 ＥＰＶＳ，相比

健康老年人更易在认知功能较差的个体中发现

ＥＰＶＳ［３］。Ｃｈａｒｉｄｉｍｏｕ等［３５］通过对 ３１例非痴呆患者
进行了 ＭＲＩ和匹兹堡复合物 Ｂ－正电子发射断层
扫描，使用 ４分制在 Ｔ２序列上对半卵圆中心区
ＰＶＳ进行评估，再对 ＰｉＢ与 ＣＳＯＰＶＳ的相关性进行
线性回归分析，结果提示白质 ＰＶＳ扩大的程度与
Ａβ负荷具有相关性，可能是由于进行性 Ａβ沉积
导致的 ＩＳＦ引流障碍使 ＰＶＳ逆行扩大。ＥＰＶＳ所致
认知损害的过程一般比较缓慢和隐匿，其机制基本

同前不再赘述，但仍有待进一步研究。尚劲等［４］计

数 ＡＤ、轻 度 认 知 障 碍 （ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，
ＭＣＩ）患者及正常对照组不同脑区的 ＥＰＶＳ，发现 ３
组人群脑内都存在 ＥＰＶＳ，且 ＡＤ组的 ＥＰＶＳ评分均
高于 ＭＣＩ组和正常对照组，提示 ＥＰＶＳ评分随着认
知障碍严重程度增高。

同时，也有研究发现，不同区域的 ＥＰＶＳ评分存
在差异性，ＡＤ组的 ＥＰＶＳ评分高于 ＭＣＩ组，这种差
异性在双侧半卵圆中心区更显著，而 ＡＤ主要的发
病机制之一是由于 Ａβ的形成及过度积聚，它易沉
积在半卵圆中心区，可能会更好的解释不同脑区

ＥＰＶＳ的这种差异性。Ｂａｎｅｒｊｅｅ等［２７］对 １１６例皮质
下血管性认知障碍（ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍ
ｐａｉｒｍｅｎｔ，ＳＶＣＩ）患者和 １１０例 ＡＤ患者进行的研究
显示，ＢＧＥＰＶＳ与 ＳＶＣＩ密切相关，而 ＣＳＯＥＰＶＳ
则可作为 ＡＤ的阳性预测指标。综上可得，ＥＰＶＳ
的分布可提高其在鉴别 ＡＤ与 ＳＶＣＩ的神经影像
学诊断价值，但另有研究［３６］发现 ＢＧＥＰＶＳ评分与
简易精神状态量表（ｍｉｎｉｍｕｍｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａ
ｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）相关性更高。因此，ＥＰＶＳ分布差异
与不同类型认知损害之间的关联仍然有待进一步

研究。

４．４　帕金森病
帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）主要的病理改

变包括中脑黑质多巴胺能神经元的变性死亡及路

易体丢失，引起纹状体多巴胺含量显著减少而致

病［３７］。病灶主要位于基底节豆纹动脉和皮质下髓

质动脉以及黑质区域。Ｓｈｙａｍａｌ等［３８］报 道指出，

ＥＰＶＳ与 ＰＤ患者的预后可能具有相关性。但 Ｏｍｉｄｉ
等［３９］的研究表明，ＥＰＶＳ的发现是偶然的，且与帕
金森症状无明显关系。因此，二者间相关性尚需大

样本的临床观察及随访进行深入的研究。

４．５　伴皮质下梗死和白质脑病的大脑常染色体
显性遗传性脑动脉病

伴皮质下梗死和白质脑病的大脑常染色体显

性遗传性脑动脉病（ｃｅｒｅｂｒａｌａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔａｒｔｅｒｉ
ｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｎｆａｒｃｔｓａｎｄｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，
ＣＡＤＡＳＩＬ）是位于 １９号染色体上的 Ｎｏｔｃｈ３基因突
变所致的遗传性脑小血管疾病，亦可见 ＥＰＶＳ。Ｙａｏ
等［４０］指出位于颞叶及岛叶区域的 ＥＰＶＳ是 ＣＡＤＡＳＩＬ
常见的 ＭＲＩ表现。Ｚｈｕ等［３１］的研究发现在基底节

区，ＣＡＤＡＳＩＬ患者出现 ＥＰＶＳ的可能性较健康老年
患者高 ２．４倍。尽管已有研究提示，ＣＡＤＡＳＩＬ中大
量的白质 ＥＰＶＳ提醒临床医师认知下降的风险更
高，不过到目前为止，ＥＰＶＳ与 ＣＡＤＡＳＩＬ的关系仍需
要进一步探讨。

５　展望
综上所述，ＰＶＳ是脑内的一种正常的生理结

构，但其生理功能尚无定论。其扩大后形成的

ＥＰＶＳ与许多神经系统疾病关系密切，其严重程度
和分布特点对于脑部疾病的性质判定和功能评估

有一定的参考意义，但其在疾病病理进程中发挥的

作用还不十分清楚，亟待进一步深入研究。
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线粒体丙氨酰 ｔＲＮＡ合成酶基因突变相关的脑白质病研究进展

刘?　综述　　尹榕　审校
中国人民解放军联勤保障部队第９４０医院神经内科，甘肃省兰州市　７３００５０

摘　要：线粒体丙氨酰 ｔＲＮＡ合成酶（ＡＡＲＳ２）基因突变相关的脑白质营养不良（ＡＡＲＳ２Ｌ）非常罕见，以进行性共济失
调、痉挛性步态、认知功能下降伴额叶功能障碍为主要临床表现，女性患者常伴有卵巢功能的衰竭。头颅磁共振特点为

额顶叶白质、脑室周、胼胝体弥漫性脱髓鞘，且不对称；亦可累及内囊水平的锥体束。其病理表现包括：髓磷脂丢失、白质

稀疏、胶质细胞增多、轴突球体增多。该疾病需与成年发病的白质脑病合并轴索球样变和颗粒样胶质细胞等疾病进行鉴

别，目前尚无特异性治疗。

关键词：脑白质病；ＡＡＲＳ２基因；迟发性；卵巢功能衰竭

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０６．０２４

　　迟发性脑白质营养不良（ｌａｔｅｏｎｓｅｔｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈ
ａｌｏｐａｔｈｙ）是一组常染色体隐性遗传的神经退行性

疾病［１］，目前确认的相关异常基因数目在不断增

加［２－４］。大多数患者具有不同表型的认知功能下

降、神经及精神障碍、锥体束征等［１］。该组疾病的

临床症状及头颅磁共振（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＲＩ）表现非常相似，且有三分之一的患者得不到

精准的遗传学诊断［５］。线粒体丙氨酰 ｔＲＮＡ合成

酶（ａｌａｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒｔＲＮＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ２，ＡＡＲＳ２）基因
突变相关的脑白质营养不良（ＡＡＲＳ２ｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａ
ｌｏｐａｔｈｙ，ＡＡＲＳ２Ｌ）非常罕见，截至目前国内外文献
报道的 ＡＡＲＳ２Ｌ不足 ２０例，其主要临床症状包
括：进行性共济失调、痉挛性步态、认知功能下降

伴额叶功能障碍［６］。头颅 ＭＲＩ可见显著脑深部白

质脱髓鞘及小脑萎缩，女性患者常伴有卵巢功能

衰竭［７］。

１　概述
ＡＡＲＳ２基因突变可导致不同的临床表型：婴

儿线粒体心肌病和迟发性白质脑病［６］。２０１１年

Ｇｏｔｚ等［８］通过外显子测序发现了 ３例由 ＡＡＲＳ２基

因突变导致的致死性婴儿线粒体心肌病，首次揭示

了 ＡＡＲＳ２基因突变与人类疾病相关。此后，２０１４

年 Ｄａｌｌａｂｏｎａ等［６］报道了 ６例由 ＡＡＲＳ２基因突变引

起的伴有卵巢功能衰竭的白质脑病，但这些患者无

心肌受累。２０１６年 Ｌｙｎｃｈ等［９］和 Ｈａｍａｔａｎｉ等［１０］证

实成年发病的白质脑病合并轴索球样变和颗粒样

胶质细胞（ａｄｕｌｔｏｎｓｅｔｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｗｉｔｈａｘｏｎａｌ
ｓｐｈｅｒｏｉｄｓａｎｄｐｉｇｍｅｎｔｅｄｇｌｉａ，ＡＬＳＰ）患者 ＡＡＲＳ２基因
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