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ABSTRACT
Cerebral small vessel disease (CSVD) is a common clinical neurological disease that seriously endangers 
the physical and mental health of the middle-aged and elderly. It is a syndrome of clinical, cognitive, 
imaging and pathological manifestations caused by intracranial small vessel disease. Depression 
is the most common psychological disease in modern society. It is the main clinical feature of long 
and continuous depression and insomnia. It is easy to relapse and has high incidence rate. It is the 
most important type of modern mental illness. In recent years, studies have shown that there is a 
close relationship between csvd and senile depression (LLD). This paper analyzes the pathogenesis, 
pathological characteristics and imaging manifestations of both; Combined with existing studies, this 
paper discusses the construction of medical diagnosis model based on diffusion tensor imaging (DTI) 
for specific indicator sequence of csvd associated with depression, hoping to provide objective basis 
for clinical early intervention, effective treatment and evaluation of prognosis, and provide ideas for 
individualized clinical treatment and in-depth research. 
Keywords: Cerebral Small Vessel Disease; Depression; Magnetic Resonance Imaging; Diffusion Tensor 
Imaging

　　CSVD是临床上常见的神经系统疾病，往往随着年龄的增加发病率逐渐增高，由于
多起病隐匿，容易被临床忽视，导致预后不佳。目前对于脑小血管病的定义宽泛，除了
累及小静脉、毛细血管、微动脉、及小动脉外，还包括累及小血管周围2~5mm的脑实
质和蛛网膜下腔内的血管结构所致临床症状、认知障碍、影像表现和病理改变的综合
征。目前关于伴有抑郁症状的CSVD患者在磁共振诊断领域及其所对应的评估方法尚少
见。本文将从CSVD的病理、CSVD与抑郁的关系、MRI在CSVD中的应用，CSVD伴发抑
郁的DTI诊断规律模型构建方面展开论述。

1  简要概述
　　脑小血管病是血管性痴呆的最常见原因，常伴有认知损害。CSVD相关的脑损伤往
往不局限于显性病变，其在发病上具有隐匿的特点，很大程度上影响了CSVD的诊断和
采取治疗措施，最终导致患者预后不佳。抑郁也一种预后极差的病症，这两者同时发生
时常常对临床诊断及治疗产生极大的阻碍。
1.1 脑小血管病概述  CSVD是老年人群中最为常见的脑血管疾病，其急性症状主要表
现为卒中，包括深部脑质小面积缺血性梗死及出血性梗死；慢性症状表现为认知侵害、
痴呆、步态障碍、神经衰弱和晚年抑郁。在许多单个病变和多个病变类型的组合中，
卒中、认知损害、运动障碍、抑郁及痴呆风险增加[1-2]。CSVD的类型包括宾斯万格氏
病、白质疏松症、脑微出血和腔隙性中风[3]。2013年国际血管改变神经影像标准报告
小组提出CSVD主要影像学特征包括近期皮质下小梗死、脑白质高信号 (white matter 
hyperintensity，WMH)、推测为血管源性的腔隙、脑萎缩、血管周围间隙扩大、和脑
微出血(cerebral microbleed，CMB)。在弥散张量成像(diffusion tensor imaging， 
DTI)对CSVD中最常见的的WMH表现有比较敏感的预测和诊断作用，在DTI技术上建立的
连接组学可以更全面地分析WMH导致的功能连接紊乱和功能障碍区域[4]。
1.2 抑郁症概述  在2008年,世界卫生组织将抑郁症列为疾病负担的第三重要原因，并且
预计这种疾病将在2030年排名第一。在临床中,各种不可预知的病程发展和预后的异质
性给抑郁症的治疗反应带来挑战[5]。重度抑郁症(MDD)的特征为易怒和积极情绪的相对
缺失，对MDD的可靠诊断是有效的药物和心理干预的首要前提。目前，抑郁症的诊断主
要是基于经过培训的临床医生对症状和行为的现象学评估。

2  CSVD与抑郁的机制关联 
　　在CSVD中，慢性症状与老年人淡漠、抑郁、重要认知损害等症状密切相关。其中
抑郁是较为常见的伴随症状。
2.1 血管性抑郁的假说  Alexopoulos等首次在1997年提出了“血管性抑郁”假说。
“血管性抑郁”假说认为——CSVD可能导致某些老年抑郁综合征的发生、沉淀或延
续。在大量临床案例中，CSVD与抑郁症常常同时发生，于是研究者在晚发性抑郁症中
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提出了血管性抑郁这一假说，并引发了许多关于此领域的研究，
提高对晚年抑郁症(LLD)、血管危险因素和认知之间复杂关系的理
解。与普通抑郁不同，血管性抑郁具有特异的临床特征，如患者
的年龄大部分在65岁以上，有多种血管危险因素，有兴趣缺乏、
快感缺失等典型的抑郁症状，对常用的抗抑郁药物反应不佳而抑
郁的家族遗传史少见。
　　卒中后抑郁(PSD)是一种常见的精神障碍，发生在约30%的
中风幸存者中。PSD患者有更高的死亡率[6-7]。血管危险因素会导
致LLD，而脑白质高信号又是血管抑郁的影像学标志，这三者之
间有明确的联系。为尽早诊断CSVD，并改善其中伴有抑郁症状患
者的预后，我们引入了磁共振成像。
2.2 CSVD伴发抑郁的病理生理联系  在目前研究中，大量生理
反应与病理发展在抑郁的机制中的作用被探讨。遗传和病毒工具
的使用可以更精确地发现导致快感缺乏的细胞类型，通过这些工
具可以发现大脑奖赏回路的失调与抑郁症的症状密切相关[8]。在
抑郁研究中，大脑细胞缝隙连接或半通道的堵塞会诱发抑郁行为
[9]，淀粉样蛋白β42在抑郁症患者中比在健康人中更容易聚集和聚
合[10]。PSD患者血清脑源性神经营养因子(BNDF)水平低于无抑郁
症状的患者，而抗抑郁药物则可以增强脑BDNF的表达，从而减
轻抑郁症状[11]。神经炎症是与MDD的神经生物学的关键因素，包
括:大脑5-羟色胺的消耗，海马齿状回中成体神经元以及下丘脑-
垂体-肾上腺轴的失调产生的持续性改变[12]。CSVD所致的脑白质
损害主要通过破坏与情绪调节相关的额叶-皮质下-边缘网络脑结
构环路，使个体倾向于淡漠、抑郁[13]。
　　在CSVD病变部位与抑郁发病率关系的研究中，大脑皮层的前
部及左侧大脑半球病变区脑微出血所导致的抑郁症状更加严重[14]。
胼胝体膝部连接了双侧眶额区域和前额叶皮质，因此在情绪调节、
奖励处理和认知任务中起着关键作用[15]。当这些与CSVD相关的损
伤发生在皮质－皮质下环路时，特别是累及了控制情感认知或情绪
调节等功能的脑部结构时，更有可能表现出抑郁倾向[16]。
　 　 机 器 学 习 和 功 能 磁 共 振 成 像 ( f u n c t i o n a l  m a g n e t i c 
resonance imaging,fMRI)的结合已被用于诊断或发现精神疾病
的生理特征。研究者发现具有抑郁症状的CSVD更可能是一种大
脑神经网络上的“失连接”综合征。全局网络属性数据图像分析
显示，伴有抑郁障碍的CSVD患者在局部和全局网络效率上均有
显著降低改变[17]。早期的研究仅集中于简单的病变特征，而近年
大多数研究集中在CSVD的全脑网络拓扑结构上[18]。研究表明，
CSVD患者的脑白质连接网络常发生改变，包括连接数量减少，
局部和全局连接效率降低及连接强度降低[19-20]。在CSVD病例中，
nonrich-club和rich-club区域间的信息交互中断与抑郁症的严
重程度有关，其中参与情感和认知加工的神经回路的功能中断在
MDD的病理生理学中起重要作用[21]。

3 MRI在CSVD伴郁郁中的应用
　　随着神经影像学技术的飞速发展和广泛应用，人们发现通过
神经成像技术描述抑郁症中负责白质高强度进展的病理生理亚组
分是非常重要的，因为它将帮助理解抑郁症随着时间发展的具体
进程。CSVD的神经影像学特征将决定如何处理这一日益增长的公
共卫生问题。神经MRI在探索和理解CSVD及其与LLD的关系方面
发挥着重要作用，非侵入性的MRI是研究者们理想的纵向研究。
3.1 常用序列及功能成像的应用  在2019年最新发布的《中国脑
血管病影像应用指南2019》里指出，目前大部分医院应用的磁共
振常规扫描序列包括T1加权成像(T1-weighted imaging, T1WI)、
T2加权成像(T2-weighted imaging, T2WI)、液体衰减反转恢复
序列(FLAIR)、弥散加权成像(DWI)和表观弥散系数。常见的功能
磁共振成像包括DTI和磁敏感加权成像(susceptibility weighted 
imaging,SWI)。
　　WMH代表水肿、胶质细胞增生、缺血和炎症成分的形成，是
CSVD最具代表性的影像学表现。在现有研究中，WMH和晚年抑郁
之间已经建立了纵向联系。T1WI和T2WI作为常规扫描序列，主要
用于显示解剖和发现高信号病灶。在T2WI或FLAIR上呈现的WMH
以及T1WI上显示的腔隙性脑梗死，可能是抑郁障碍中的非特异性

血管病变。在FLAIR序列上，可以发现血管周围间隙扩大——高信
号的边缘围绕着低信号的“洞”，这被认为是血管周围间隙扩大
的一个显著特征，也是诊断CSVD的一个重要影像标志。
　　DWI能够对比出病灶组织间水分子弥散情况，在微结构尺度
上检测看起来正常的白质中减弱的白质完整性，代表急性缺血的
阳性改变也与CSVD伴抑郁相关。最近的纵向研究表明，DWI序列
中的阳性病变可能演变为CSVD标志物[22]。
　　SWI应用于对不同亚体素间或组织间磁化效应敏感的序列。
该方法基于对脑组织中含铁分子的检测[23]，脑部铁稳态的失调已
被证实是神经退行性病变的标志。在SWI上显示的CMB则与更严
重的抑郁类型有关，这表明脑部铁稳态的失调也可能是抑郁症的
病因之一[24]。因此SWI已被应用于各种临床试验来探寻CMB与伴
有抑郁症状的CSVD的联系。
3.2 DTI的应用  DTI功能磁共振技术能够在活体中良好显示和
定量评估脑白质纤维束超微结构完整性 [25]。该技术基于对DTI
的三个维度测量出的弥散信息进行量化分析，再通过后处理软
件获得彩色图像并显示出白质纤维束的方向、位置、排列、疏
密度等信息。CSVD伴抑郁患者的情感相关脑区常常存在白质微
结构完整性的破坏，故情感相关脑区的DTI标志物的改变更能
从数据上直观反映患者的抑郁水平。DTI的成像参数主要有两
个[26]：各向异性分数(FA)和表观弥散系数(Apparent Diffusion 
Coefficient,ADC)。FA提供了组织微观和宏观组织引起扩散各向
异性的程度的概括性估计, 通常被认为是白质完整性的一个特别
敏感的指标:值越高，完整性越高。ADC虽然与弥散方向无关，但
能反映细胞膜的完整性与单位时间内自由水分子弥散的面积。扩
散越慢，ADC值就越小，组织内的水分子则越小，信号值越低。
故当神经变性或细胞完整性被破坏时，水分子弥散增高，ADC值
也随之升高。据众多文献报道，DTI对于CSVD的大脑组织微损伤
极其敏感，具体表现为各FA值的减低以及ADC值增加。相对于常
规应用的T2WI序列，DTI不但能够评价T2WI高信号病灶纤维束损
害的严重程度，还可以发现在T2WI上隐匿性的纤维束损害，进一
步评估抑郁症状发生时的严重程度。
　　近年来，越来越多的DTI抑郁研究集中在额叶和边缘系统涉
及情绪调节的白质纤维束，这是由于参与感知和调节情绪的神经
回路中的神经纤维束被破坏主要集中于这些区域。研究发现患者
包括右侧小脑半球在内的多个脑区FA值降低[27]。患者在DTI上可
见右腹侧前扣带下部白质的各向FA值降低[28]，提示白质的同质性
紊乱，且WMH的体积大小也与抑郁的严重程度关系密切。但也不
是所有的FA值都降低。在Liang等[29]的研究中，他们使用神经成
像数据驱动的方法通过白质异常确定了MDD患者的三个亚组，第
一种模式揭示了纤维束中FA的广泛减少;第二种模式为区域性FA
减少，主要表现在胼胝体、扣带左侧回部分;第三种模式在纤维束
上没有统计学意义上的显著改变。另一项DTI研究[14]发现使用FA
测量的白质完整性负相关这表明DTI测量可以用于评估定义和跟
踪MDD临床状态的生物标志物。除了初步诊断，较高的FA能将指
间交错的脑白质区域，包括混合纤维群，特别是包括穿过内囊并
辐射到皮质的突出物和皮质纹状体纤维中的对抗抑郁药物反应者
与对照组和无反应者区分出来[30]。

4 CSVD伴发抑郁DTI诊断规律模型构建探讨
　　关于CSVD，多个影像标志综合应用在的前提下则能极大地提
高诊断特异性。Staals等[31]提出了一个全面评价CSVD影像学总负
荷的评分表，纳入了WMH、脑微出血、腔隙、及血管周围间隙扩
大这4项最典型CSVD的影像学表现，并评分为0～4分。这样的得
分能更好地代表 CSVD 对大脑的整体影响，故该CSVD影像学总负
荷评分更具有评估CSVD的总体影响的临床实用性。这项研究将4
种影像学表现结合成一种称为“CSVD负担”的综合测量方法，使
用4点量表或使用结构方程建模(SEM)构建一个“潜在变量”来描
述CSVD引起的整体/复合脑损伤。Baykara[32]等人将DTI数据的两
种后处理技术(直方图分析和骨架化)的数据结果结合起来共同定
义一种新的影像学标志：骨架化平均弥散率峰宽。并用注意力测
试结果建立反应速度评分来代表疾病的严重程度，由此发现骨架
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化平均弥散率峰宽与受试者的反应速度评分有着紧密联系。
　　因为FA值的降低提示白质同质性的紊乱，迄今为止几乎所
有关于DTI对CSVD伴抑郁的研究都将FA作为主要的结果变量。
Zheng K等[33]通过DTI采用图论分析方法研究了MDD中具有显著
不同拓扑区域的三个区域间连接矩阵的纤维束差异，局部测量
了7个不同的区域。这些区域是皮层边缘网络、额扣带网络、默
认模式网络、认知控制网络和情感网络的中心节点。此外，通过
DTI纤维束分析还观察到MDD中两条受损的白质通路，包括下纵
束和扣带。因为前扣带纤维束的数量与MDD的抑郁评分相关，
可以通过DTI建立与MDD抑郁评分的联系。Wise T等[34]通过使用
通过全脑DTI方法、基于体素的分析(VBA)和基于领域的空间统计
(TBSS)技术，分析了MDD患者脑白质完整性的变化，MDD患者在
白质束包括胼胝体膝和体部表现出更低的FA。TBSS和VBA研究的
对比表明，前者可能更敏感地检测出测量差异的区域中FA大量减
少。Deng L等[35]通过弥散张量纤维束造影(DTT)检测各组急性期
白质束数量及相应的FA。
　　DTI研究发现，MDD的严重程度与疾病负担相关，并与FA
测量的白质完整性呈负相关，故DTI测量结果可用于跟踪或评
估MDD临床症状的生物标志物。扩散磁共振成像 Studio软件、
FreeSurfer软件的基础解剖学约束工具、MRtrix都是常见的DTI图
像后处理软件[36]。这些新技术的发展提高了DTI评估神经病变方
面的可靠性，未来这些方法很有潜力成为临床医生首选的辅助检
查手段。因此，基于神经成像的诊断模型的主要潜力可能是预测
治疗干预的反应或预测疾病的病程。

5 小结与展望
　　综上所述，随着在脑小血管伴抑郁上的深入研究，越来越多
的神经影像学、神经生理学证据表明CSVD伴抑郁极有可能与脑微
结构异常相关。DTI作为一种新的成像技术，通过多参数早期白
质纤维改变成像，评估患者大脑微结构的损害，进一步增加临床
实用性。但是，目前仍存在患者的异质性、病情严重程度及治疗
与否对研究的数据准确度以及对可重复性的影响，导致模型的敏
感度与特异度不佳。目前还需要进一步收集更多CSVD伴抑郁的影
像学数据及案例加以分析，采取多种功能序列成像组合，运用多
模态磁共振扫描技术建立技术扫描参考指标，有效识别伴有抑郁
症状的脑小血管病影像学标志物，以提供一个新的影像学诊断思
路，得出一个在实际应用中的模型，为缓解临床症状、改善预后
提供更明确的依据。
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