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脑小血管病是指脑小动脉及微动脉病变引起的

一类脑血管病。遗传性脑小血管病是指有明确遗传学

机制的家族性脑小血管病[1]。 随着分子遗传学研究的

不断深入，越来越多的脑血管病已经归入遗传性脑小

血管病，如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）、
弥漫性躯体性血管角化瘤病（Fabry 病）、伴有视网

膜病-肾病-卒中的遗传性内皮细胞病（HERNS）等[2]。
本 文 以 目 前 研 究 较 多 的 CARASIL、CADASIL 和

Fabry 病为例，概述疾病的临床和遗传学特点。

CARASIL

一、临床特点

CARASIL 是一种多于青年起病，以脱发、反复

卒中发作、进行性认知水平下降及颈椎、腰椎退行

性变为主要特征的常染色体隐性遗传病[3]。 患者多

于 10～20 岁开始脱发，20～30 岁出现步态异常，20～
40 岁出现腰痛，30 岁左右出现情绪改变及进行性

认知损害，平均病程 5～20 年，男性多见，男女比例

约为 3∶1。约 50%患者可表现为卒中发作，无卒中发

作的患者可单纯表现为进行性认知水平下降，可伴

有欣快等精神症状。 患者多无高血压病史。 部分患

者可有皮肤过度角化、干燥症、硬皮病等皮肤表现[4]。
二、神经影像学特点

影像学可表现为脑白质病变和腔隙性脑梗死。
颅脑磁共振成像（MRI）可见大脑白质广泛长 T2 信

号，基底节、桥脑和大脑脚可见小的散在长 T2 信号

病灶，病灶可相互融合，偶见胼胝体萎缩[5]。
三、诊断依据

目前 CARASIL 尚无统一的诊断标准， 可参考

Fukutake[6]于 2006 年制定的诊断标准。 主要诊断条

件为：①40 岁前出现脑病症状，进行性智能低下、

锥体束征、锥体外系征及假性球麻痹等，影像学病变

以弥漫性皮质下脑白质病变为主。②早年（10~20 岁）
脱发，尤其头顶部脱发。 ③急性反复腰痛，伴变形

性 脊 椎 病 或 椎 间 盘 突 出 。 ④血 压<140/90 mmHg
（1 mmHg =0.133 kPa），未服降压药。 ⑤无肾上腺白

质营养不良等侵袭脑白质的疾病。 提示为 CARASIL
的参考标准：①双亲或祖父母为血缘婚配者居多。②
病程呈进行性，并多次发生脑卒中或阶段性恶化。③
脑 CT 和（或）MRI 呈弥漫性脑白质病变，基底节区及

大脑白质可见腔隙性梗死。④脑血管造影、单光子发

射计算机断层摄影术（SPECT）提示血管病变及血流

减低。 CARASIL 诊断的“金标准”为基因诊断。
四、遗传学特点

目前遗传学研究发现某些家系 CARASIL 发病

与丝氨酸蛋白酶 1（HTRA1）基因突变相关。 这些突

变通过改变蛋白酶活性水平来调控转化生长因子

β（TGF-β）家族引起的信号传导，最终导致缺血性

脑 小 动 脉 病、 脱 发 和 脊 椎 病。 HTRA1 基 因 位 于

10q26 区域，共有 9 个外显子，目前已报道第 2、3、
4、6 号外显子存在的多种错义突变和无义突变均

可引起此病[3]。 我们观察了 1 个 CARASIL 家系，发

现其 HTRA1 基因第 4 号外显子上存在 1 个新型错

义突变 (c.854 C>T)，该突变使得 HTRA1 的 1 个组

成氨基酸由脯氨酸被替换为亮氨酸(p.P285L)，通过

三维模型重建发现这一氨基酸替换可削弱 S284 与

S287 之间的氢键，可能由此引起 HTRA1 功能改变[7]。
五、治疗

目前 CARASIL 尚无特效治疗，针对卒中发作、
痴呆等症状可予以对症治疗。 目前认为抗血小板药

物和抗凝药物对于 CARASIL 没有确切疗效。

CADASIL

一、临床特点
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CADASIL 是一种多于中年起病，以偏头痛、反

复短暂性脑缺血发作（TIA）或卒中发作、精神异常

和认知功能损害为主要特征的常染色体显性遗传

病[8]。 患者多于 40~50 岁起病，主要表现为反复 TIA
或缺血性卒中发作和进行性认知功能损害，多无高

血压、糖尿病等脑血管病传统高危因素。 疾病晚期

认知损害症状多进展为痴呆， 可伴有步态异常、尿

失禁、假性球麻痹等症状。 患者多于 40 岁之前出现

先兆性偏头痛，偏头痛也为此病的常见首发症状之

一。 最常见的精神症状为情绪异常，也可有抑郁、躁

狂、幻觉和妄想等症状。
二、神经影像学特点

CADASIL 的影像学基本改变是皮质下多发性

腔隙性脑梗死、 白质病变。 颅脑 MRI 可见脑室周

围、深部白质广泛性长 T2 信号改变，基底节和脑白

质多发性点状长 T2 信号小梗死灶[9]。 该病颅脑 MRI
最具特征性的改变为双侧颞极白质异常长 T2 信号

（O’Sullivan’s 征）[10]。
三、诊断依据

CADASIL 尚无国际统一的诊断标准， 可参考

以下标准。 ①发病情况：中年起病，多有家族史，符

合常染色体显性遗传，多无高血压、糖尿病、高胆固

醇等脑血管病危险因素；②临床表现：符合脑缺血

性卒中发作、认知障碍或情感障碍等表现中的 1 项

或多项；③颅脑 MRI：脑白质广泛对称性高信号病

灶，颞极受累明显，伴有多发性腔隙性脑梗死灶；④
病理检查：血管平滑肌细胞表面颗粒状嗜锇酸物质

（granular osmiophilic material, GOM） 或 Notch3 蛋

白免疫组化染色呈阳性； ⑤基因检查：Notch3 基因

突变。 同时满足①~③加④或⑤为确定诊断；仅①~
③为可疑诊断；仅①~②为可能诊断[11]。

四、遗传学特点

CADASIL 的发病主要与 Notch3 基因突变相关，
该基因在小血管的平滑肌细胞中表达， 编码一种大

型跨膜受体蛋白[12-13]。 Notch3 基因定位于 19p13.1~
13.2， 基因突变集中在编码 34 个类表皮生长因子

重复序列（EGFRs）区域的外显子 2 至外显子 24[14]，
报道最多的突变位于外显子 3 和外显子 4 (70%~
80%)。 80%的突变为碱基 C→T，使蛋白质中的精氨

酸被替换为半胱氨酸[15]。
五、治疗

目前 CADASIL 尚无特效治疗， 针对偏头痛可

予非甾体消炎药（NSAIDs）等止痛治疗；针对痴呆，
多奈哌齐可能有助于改善行动能力，但对于改善认

知功能并无帮助。 不主张应用抗血小板药物或者血

管扩张药预防卒中发作[8]。

Fabry 病

一、临床特点

Fabry 病 是 一 种 由 于 α 半 乳 糖 苷 酶 A （α-
galactosidase A, α-GLA）功能缺陷，鞘糖脂成分在血

管内皮蓄积导致皮肤、眼、肾、心脏和神经系统等全

身性异常的 X 染色体连锁遗传性疾病。 患者多于儿

童期或青少年期起病， 典型症状包括皮肤血管角质

瘤、周围神经病、中枢神经系统损害、眼部症状、心血

管症状、肾功能损害等[16]。 皮肤血管角质瘤为本病特

征性改变，多位于脐周、腹股沟、臀部等部位，双侧对

称，呈点状红黑色的毛细血管扩张团，伴表皮细胞增

殖； 周围神经病表现为发作性、 痉挛性肢端剧烈疼

痛， 中枢神经系统症状包括卒中发作、 血管性痴呆

等；眼部症状表现为角膜浑浊、白内障；也可以引起

肥厚型心肌病、心瓣膜病、胃肠道反应等；累及肾小

管和肾小球可引起肾功能损害。此病多隐匿性起病，
病程迁延，最终引起终末期肾脏病、心脏收缩和舒张

功能异常、心律失常或脑卒中而危及生命[17]。
二、神经影像学特点

Fabry 病引起脑微血管病变， 引起进行性白质

脑病，80%患者早期即可在颅脑 MRI 上观察到白质

改变，但此病的神经影像学特异性并不高，极易与

多发性硬化(mutiple sclerosis, MS)等疾病混淆。颅脑

MRI 显示多发性非对称性的大脑白质 T2 高信号，
胼胝体少有受累，多无增强效应[18]。

三、诊断依据

在临床上，发现典型皮肤血管角质瘤、肾功能

障碍表现、发作性肢端疼痛的患者可怀疑此病。 尿

常规显示大量蛋白尿、超声心动图显示原因未明的

左心室肥厚以及阳性家族史等有助于诊断。 肾脏活

组织检查（活检）对于此病的临床诊断非常关键，特

别是对于尚不具备基因诊断条件的医院。 Fabry 病诊

断的“金标准”是基因诊断，对于男性患者，外周血白

细胞或血浆 α-GLA 活性检测也可作为确诊标准[19] 。
四、遗传学特点

Fabry 病是 X 染色体连锁隐性遗传性溶酶体蓄

积性疾病，致病基因为 α-GLA 基因，位于 Xq22 区

域，包含 7 个外显子，任何一个均可突变[20]。 α-GLA
缺乏致使鞘糖脂成分蓄积于体内各器官，引起相应

的临床表现。
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五、治疗

目前 Fabry 病已有特异性酶替代治疗方法，即

利用基因重组技术在体外合成 α-GLA 替代体内缺

陷的酶。 多个临床研究证实该方法可有效减轻器官

损害，改善患者生活质量。 酶替代治疗的主要不良

反应为输注反应，包括皮疹、头痛、发热等，多数患

者可耐受，但对于部分患者，特别是妊娠期及哺乳

期 女 性， 可 产 生 特 异 性 抗 α-GLA 免 疫 球 蛋 白 G
（IgG）抗体。 推荐儿童及青少年男性于 10~13 岁或

出现明显症状即开始酶替代治疗，女性在出现明显

症状或器官损害进行性加重时考虑酶替代治疗。 针

对各器官损害可予相应的对症支持治疗，如缺血性

卒中或 TIA 可予抗血小板治疗，蛋白尿可予血管紧

张肽转换酶抑制剂类或者血管紧张肽受体拮抗剂类

药物治疗，肢体疼痛可予止痛治疗等[21]。
综上所述，遗传性脑小血管病临床表现、影像

学、遗传学基础各异，共同之处在于患者多有家族

史、有明确的致病基因、小血管病变常累及全身多

个系统。 临床医师应增加对这类疾病的认识，重视

这类疾病的临床诊断， 加强相关基因的功能研究，
以减少误诊、漏诊，提高患者的生活质量。
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