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【摘要】 脑小血管病（CVSD）是一类常见的疾病。虽然 CVSD 主要影响脑动脉小血管的病理，但脑实

质的小静脉逐渐被关注，特别是引流深部白质的深髓静脉（DMVs）。随着 3.0T 磁共振，特别是磁敏感加权

成像（SWI）的发展，使得 DMVs 的结构可以清晰显现。该文综述了 DMVs 在 CVSD 发展中的作用。DMVs
可能参与了脑小血管病的病理过程，重视 DMVs 的影像学表现可以为疾病的发展和预后提供更多信息。

DMVs 与 CVSD 神经影像学标志物之间的关系提示了小静脉在与年龄相关的神经退行性过程中的潜在作

用，值得进一步研究。
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深髓静脉与脑小血管病研究进展

·综述·

Advances in the research of deep medullary veins and cerebral small vessel disease
YIN Yuanyuan，LUO Weigang，REN Huiling
The Third Hospital of Hebei Medical University，Shijiazhuang 050011，China
Corresponding author：REN Huiling

【Abstract】 Cerebral small vessel disease （CSVD） are prevalent. Although arteriolar disease has been
implicated in their pathogenesis，venous pathology warrants consideration，especially the deep medullary veins
（DMVs）that drain deep white matter. with increased use of 3-T imaging such as susceptibility weighted imaging
（SWI） that can be used to visualize venous structures，understanding of the structure of venous anatomy has
become feasible. In this review article，we will describe CVSD in which the DMVs play a major role in disease
development. DMVs involved pathomechanism may participate in the CSVD development. Attach importance to
DMVs radiological profile in CSVD will provide more neuroimaging information for diagnosis and prognosis. the
significant association between DMVs and CVSD neruoimage markers suggested the potential role of venules in
age-related neurodegenerative process，which deserves further investigation.

【Key words】 Deep medullary veins；Cerebral small vessel disease；Susceptibility weighted imaging；Age；
Neurodegenerative diseases

脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）
主要指脑的小穿支动脉和小动脉（直径40 ~ 200 μm）、
毛细血管及小静脉的各种病变所导致的临床表现。

传统观念上，CVSD的病理主要是累及小动脉，包括

小动脉硬化、脂质透明样变、纤维素样坏死等。多重

致病机制参与了其发展，包括血-脑屏障功能障碍、

血灌注不足、少突胶质细胞功能障碍的级联性神经

血管单位功能障碍、全身炎症、血管扩张受损、髓鞘

损伤和继发性神经退行性变［1］。虽然CSVD主要影

响脑动脉小血管的病理，但越来越多的研究注意到

脑实质的小静脉，特别是引流深部白质的深髓静脉

（deep medullary veins，DMVs）。生理条件下，DMVs
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管腔直径≤0.02 mm，无法清晰检测到。近 10年来，

磁敏感性加权成像（susceptibility weighted imaging，
SWI）通过利用脱氧血红蛋白在静脉中的敏感性效

应，已被公认为一种灵敏的颅内小静脉活体成像方

法。一项 7T MRI 对 DMVs 的影像研究，提到 DMVs
在健康人群中是对称的，不对称的DMVs可能提示存

在脑血管疾病，通过视觉计数和静脉密度图可以提

供直观的量化［2］。

迄今为止，仍是少数的研究聚焦于DMVs。本文

了解了大脑半球的 DMVs的解剖结构以及 DMVs与
CSVD神经影像学标志物的关系，并探讨了DMVs在
CSVD发展中起的作用。

1 深髓静脉的解剖

最早在1874年，DURET发表了他对脑血管解剖

的研究，指出凸面上的长“髓静脉”引流半卵圆中心

的血流，而短的皮质静脉只引流皮质。1936 年

EHLERS首次报道了扇形的深髓静脉血栓的组织学

报告。1964年，HUANG和WOLF用程序化快速胶片

和立体放大技术对脑静脉进行了放射学研究，并将

髓 静 脉 分 为 浅 髓 静 脉 和 深 髓 静 脉 。 1999 年

OKUDERA等发表了一篇关于髓静脉精细放射解剖

学的报道。

大脑半球的静脉由大脑浅静脉和大脑实质静脉

组成，浅实质静脉包括皮质内静脉、皮质下静脉和浅

髓静脉。深实质静脉包括基底静脉、大脑内静脉、大

脑大静脉，而大脑内静脉又包括DMVs、室管膜下静

脉，脉络膜上静脉、丘脑静脉。浅髓静脉是位于灰质

下面 1~2 cm的白质内，由髓质中层向大脑皮质表层

方向走行，通过皮层连接到软脑膜静脉。DMVs 较
大，起源于浅髓静脉深部，以相反的方向向侧脑室方

向走行，DMVs在走向侧脑室时口径仅略有增加。在

前区，向侧脑室的上外侧角移动的过程中形成4个静

脉汇聚区，呈楔形排列，额上中回深部白质内的

DMVs 回流到透明隔静脉，在额下回深部白质内的

DMVs回流到尾状核前静脉。在中区，侧脑室体旁的

DMVs 垂直于侧脑室平行走形，回流到尾状核横静

脉，随后进入丘纹静脉。在后区，沿侧脑室后角呈放

射状分布的 DMVs，回流到侧脑室内侧静脉［3］。

DMVs引流脑白质血液回流入室管膜下静脉，室管膜

下静脉中主要分支有透明隔静脉、丘纹静脉、侧脑室

内侧静脉。室管膜下静脉回流入大脑内静脉，最后

大脑内静脉与基底静脉共同回流至大脑大静脉。此

外脑内吻合或贯穿静脉，完全横贯皮质达室管膜下

静脉，联系浅髓静脉和深髓静脉，有人称其为第三组

髓静脉。

深髓静脉汇聚的机制和原因尚不清楚。然而，

当血管结构与白质束的形态进行比较和关联时，出

现了一些假设。快速增长的投射纤维可能引起的髓

静脉的走行、形状、大小和数量的快速变化［4］。

2 深髓静脉在脑小血管病理中的作用

CSVD的血管病理特征是小动脉硬化，包括纤维

蛋白坏死、脂透明质化、管壁增厚和小血管狭窄。虽

然CSVD主要影响脑动脉小血管的病理，但越来越多

的注意到脑实质的小静脉，特别是引流白质的

DMVs。视网膜静脉异常与脑静脉具有相同的解剖

和胚胎特征，已被证实与血管性痴呆和阿尔茨海默

病（Alzheimer’s disease，AD）有关［5］。小部分研究考

虑了脑静脉在平衡和稳定脑血流中的重要性，并证

明了脑静脉的改变也可能触发或加剧CSVD［6］。

1995年，MOODY等描述了脑室周围静脉和室管

膜下静脉的非炎性变性改变，即室周静脉胶原病

（periventricular venous collagenosis，PVC），是由于血

管壁中 I 型和 III 型胶原亚型的表达和沉积增加所

致，自此人们才对大脑静脉的病理变化进行了讨

论。KEITH等［7］在AD和非AD患者中重复了这一病

理发现，并描述静脉胶原病常见于直径＜150 μm和

＞200 μm的两条静脉，导致静脉狭窄或闭塞。尽管

研究有限，在脑小血管病的病理变化中已经引入了

“静脉胶原病”一词。

一项基于人群的队列研究中提到DMVs数量随

年龄增长而显著减少，这可以很好地解释先前的病

理学研究，即静脉壁胶原增厚随年龄增长而增加，可

能导致静脉狭窄或闭塞。研究结果强调了进一步研

究脑小静脉与衰老过程中神经退行性疾病关系的重

要性［8］。

3 深髓静脉的影像学

SWI 利用脱氧血红蛋白作为造影剂，可对脑静

脉进行无创评估。由于含氧血红蛋白和脱氧血红蛋

白的磁化率不同，血管内脱氧血红蛋白含量越高，血

管越显影，所以静脉异质信号可能是静脉血流动力

学改变或静脉闭塞的结果［9］。一项通过对60例健康

人 DMVs 的研究中，提到 DMVs 在额区呈放射状分

布，数量为4～10支。在侧脑室旁呈平行分布，数量为

8～19支。在枕区呈放射状分布，数量为 3～7支［3］。

侧脑室体旁DMVs由于垂直于侧脑室平行排列，解剖
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变异较小，直径较为固定，容易进行评估。

有些疾病与DMVs有关，病变可表现出与髓静脉

有关的特征性分布。DMVs充盈的早产儿和足月新

生儿有时可见静脉主干血栓并继发累及脑室周围白

质，导致侧脑室上外侧角出现扇形出血性静脉梗死。

多发性硬化的典型影像征象为Dawson手指征，即T2

加权成像上长轴垂直于侧脑室的高信号病灶。目前

大部分学者认为多发性硬化是静脉周围炎。Dawson
手指征被认为是静脉周围炎的间接影像特征。

刷状征（brush sign，BS）是在缺血性脑卒中患者

的序列中室管膜下静脉和DMVs的异常低信号。在

急性脑卒中的患者中，BS与同侧脑实质损伤、血栓形

成程度和局灶性神经功能障碍显著相关［10-11］。阳性

BS形成机制的观点主要有两种，一是区域脑组织损

伤后造成不同程度的缺血，灌注下降后侧支循环开

放，继之局部引流小静脉管径扩张、容量增多；二是

局部低灌注区域氧供需失衡，摄氧比增加，血管内脱

氧血红蛋白比例增加［12-13］。AGUIAR等［10］提到有的

脑静脉窦血栓患者中出现单侧或双侧的 BS，由于

DMVs和室管膜下静脉与大脑浅静脉系统和深静脉

系统之间的代偿有关，通过随访发现，在BS患者中，

大多数患者的BS在随访影像学中消失，提示由于静

脉再通，组织代谢状态的改善，这一体征可能容易迅

速改变。BS也可以见于烟雾病、斯-韦综合征的患者。

研究表明，在SWI上显示不连续或减少的DMVs
可以被认为是脑血管病的影像学表现［5］。从病理角

度看，SWI 中 DMVs 可见性降低可能由于 PVC。最

近，YAN等［14］在SWI上证实了DMVs体素数量的增加

与脑白质高信号的体积独立相关。CHEN等［15］在常染

色体显性动脉病变伴皮层下梗死和白质脑病（cere⁃
bral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy，CADASIL）患者中观

察到脑白质高信号区域内可见 DMVs 数量显著减

少。实际上，静脉从狭窄到闭塞的病理变化是一个

动态的过程。研究表明，CSVD负荷越高，DMVs的可

见性越低。因此，与CSVD相关的DMVs变化是一个

渐进的过程。早期DMVs明显表现为静脉压增高和

代偿性扩张。CSVD 的进展 DMVs 由代偿性扩张变

为胶原沉积、管腔狭窄，甚至完全闭塞。因此，基于

异质信号和静脉形态对DMVs进行分级是合理的。

4 深髓静脉与脑小血管病影像学标志物之间的关系

CSVD非常依赖神经影像学检查，影像学标志物

包括近期皮质下小梗死、脑白质高信号、腔隙、血管

周围间隙、脑微出血和脑萎缩。

4.1 深髓静脉与脑白质高信号 脑白质高信号

（white matter hyperintensities，WMHs）的发病机制的

理论侧重于血管病因，WMHs的发展与血脑-屏障受损、

毛细血管通透性破坏和局部脑血流减少有关［16-19］。但

也有一些非血管的观点值得提及，如静脉胶原病可

能也参与了WMHs的形成。

静脉胶原形成导致脑白质变性的机制有以下几

点猜想［5，20-21］，第一，PVC可导致静脉壁增厚、狭窄以

及闭塞，导致静脉压升高。静脉高压可导致神经元

变性和白质完整性丧失［22］。第二，DMVs破坏可导致

对脑脊液吸收的阻力，并增加液体漏入血管周围间

隙，导致急性水肿，也导致白质损伤。第三，PVC可

能增加静脉的整体阻力，导致流向深部白质的血液

减少，静脉流出梗阻也可能导致毒性产物和淀粉蛋

白清除减少。

KEITH等［7］的一项影像病理学相关研究探讨了

WMHs与不同大小DMVs的静脉胶原形成、小动脉硬

化、髓鞘丢失的关系，提出小、中口径的深髓静脉的

胶原形成和髓鞘丢失与WMHs体积相关，但在多变

量分析中，大直径小静脉狭窄最能预测WMHs的体

积。结果支持这种静脉病理变化和WMHs之间的强

烈 联 系 。 GUIO 等［23］报 道 了 与 对 照 组 比 较 的

CADASIL 患者白质内静脉密度降低。YAN 等［14］在

SWI上证实了DMVs体素数量的增加与脑白质高信

号的体积独立相关。文章结论的不同可能由于两者

入组的人群处于不同的病理阶段，而静脉从狭窄到

闭塞的病理变化是一个动态的过程。

一项研究提到近期皮质下小梗死多发生在脑室

周围WMHs的部位，且多发生于WMHs分级高的患

者［24］，推测可能也参与近期皮质下小梗死发生机制。

4.2 深髓静脉与脑微出血 脑微出血（cerebral
microbleeds，CMBs）和WMHs可能有共同的危险因素

或机制，即脑静脉扩张、缺血和缺氧。进一步研究脑

静脉扩张与微出血之间的关系可能有助于澄清这一

问题。静脉中断可能参与了皮层下微出血的发病机

制。静脉功能不全可导致静脉压升高，导致引流区

外周间质水肿和静脉氧合降低，最终导致血-脑屏障

中断［7，25］，而血-脑屏障中断已被证实与患者和动物

模型的微出血有关。ZHANG等［26］通过应用DMVs视
觉评分，研究DMVs破裂与CMBs的严重程度和分布

的相关性，得出大量CMBs的患者比无CMBs的患者

有更高的DMVs评分。此外还证明，高DMVs评分与

非脑叶微出血有关，表明静脉破裂可能参与了非脑
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叶微出血的发病机制。

4.3 深髓静脉与腔隙 传统上认为腔隙是由单个穿

孔动脉闭塞造成。然而，越来越多的证据表明，其他

的致病机制参与了腔隙的发展［7］。一项通过对

CADASIL患者的随访，发现大多数的腔隙灶发生在脑

白质高信号的边缘，表明腔隙与脑白质高信号的机制

密切相关，所以推测DMVs的演变与腔隙有关联［27］。

ZHOU 等［28］的研究证明 DMVs 中断的严重程度不仅

与基线腔隙的存在有关，而且会在约 2.5 a后出现新

的腔隙。以前的研究认为，血脑屏障的破坏被认为

是参与腔隙发展的机制之一，推测DMVs对腔隙发病

机制的影响可能是由血-脑屏障破坏介导的。此外，

由于静脉流出梗阻引起的静脉缺血也可能导致腔隙

的形成。

4.4 深髓静脉与血管周围间隙 血管周围间隙

（perivascular space，PVS）是围绕脑部小血管的间隙，

在清除脑内间质液体和废物方面起着重要作用［29］。

脑脊液沿着小动脉周围的 PVS流入脑间质，与间质

液体交换，然后流入小静脉周围的空间，最终将溶质

清除［30］。已经证明，静脉胶原病导致的深髓静脉的

狭窄或闭塞可以增加静脉压，导致静脉周围水肿增

加［7，25］，随后静脉周围间隙的淋巴通路引流受阻，导

致淋巴清除率降低，液体滞留从而使 PVS扩大。事

实上，静脉阻断被证明与血-脑屏障的完整性和脑血

流量减少密切相关，它们也与PVS有关［31-33］。有研究

者同样应用 DMVs 视觉评分评估 DMVs 在扩大的

PVS发病机制中的作用，得出DMVs的破坏可能参与

了基底节区扩大的PVS的发病机制［22］。

4.5 深髓静脉与脑萎缩 一些研究讨论了继发性的

轴索变性在脑小血管病中的作用［33-35］。尽管WMHs
进展与脑容量损失之间的确切关系仍有争议，但脑

萎缩仍然是脑小血管疾病患者临床状态和进展的一

个强有力的独立预测因子。WMHs负荷增加与全脑

萎缩加重、WMHs区域的皮层变薄和沟槽形态改变

有关。考虑到WMHs与脑萎缩的密切关系，有研究

推测DMVs同样参与了皮层萎缩。研究显示较少的

DMVs不仅与更低的全脑容量，而且与更低的灰质、

白质和海马体积显著相关，这种联系独立于年龄、其

他血管危险因素和血管实质病变［36-43］。BOUVY等［5］

也报道了早期AD患者的小静脉弯曲。推测静脉的

闭塞可能参与脑萎缩的病理过程。

通过SWI的影像学技术，使得DMVs能更好被显

现，从而提供了更多的影像学信息。DMVs与CVSD
的神经影像学改变之间的显著关联提示了小静脉在

年龄相关性神经退行过程中的潜在作用，值得进一

步研究。聚焦于小静脉的研究可能为脑小血管病的

治疗提供新的思路。
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