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神经学系，心血管疾病学院(CARIM)，马斯特里赫特UMC，AZ

摘要

隐匿性脑小血管疾病（CCSVD）在神经影像学上常见于无明显神经表现的人，并增加未来中风、认知障碍、依

赖和死亡的风险。 这些欧洲卒中组织(ESO)指南提供了基于证据的建议，以协助关于CCSVD管理的临床决策，

特别是白质高强度和腔隙，以防止不良的临床结果。 这些准则是根据欧洲股票期权组织的标准作业程序和建

议、评估、发展和评价的分级方法制定的。 我们优先考虑卒中、认知功能衰退或痴呆、依赖、死亡、行动能

力和情绪障碍的临床结果，以及降压、抗血小板药物、降脂、改变生活方式、降糖和常规痴呆治疗的干预措施

。我们系统地回顾了文献，评估了证据， 在可行的情况下提出基于证据的建议和专家共识声明。 我们发现的

直接证据很少，大部分是低质量的。 我们建议患有CCSVD和高血压的患者控制好血压； 较低的血压指标可能

会减少CCSVD的进展。 我们不建议在CCSVD中使用阿司匹林等抗血小板药物。 我们几乎没有发现CCSVD有降脂

作用的证据。 戒烟是健康的优先事项。 我们建议有规律的运动，这可能有益于认知，健康的饮食，良好的睡

眠习惯，避免肥胖和压力的一般健康原因。 在CCSVD中，我们没有发现在没有糖尿病或传统阿尔茨海默病治疗

中血糖控制的证据。 有临床终点的随机对照试验是CCSVD的优先选择。
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介绍 

脑小血管疾病(SVD)是指在CT或MR脑成像或病理检查中

发现的，被认为是穿孔进入大脑的小血管（主要是

白质和深部灰质）病变所致的脑部病变。 全谱包

括在神经影像学上偶然发现的隐匿性脑SVD(CCSVD)，

以及与SVD相关的临床表现，包括中风、认知衰退

或痴呆、情绪或身体功能障碍。 脑组织病理解剖

学表现最好的是白质高密度(WMH)、腔隙、微出血

和血管周围间隙增大
1
 

SVD被认为导致25%的缺血性中风和大多数老年患

者的出血性中风。 SVD也是血管性认知障碍和血管

性痴呆的最常见原因，常见于混合性痴呆和其他痴

呆病理，也是老年人步态和平衡问题以及情绪障碍

的常见原因。
2
因此，SVD患者可能会出现在中风服

务、认知、运动障碍或神经精神诊所。
3
 

然而，提示SVD的发现也在CT或MRI脑成像中发现，

用于调查没有明显神经病史的人的其他疾病，导致

病变被称为“沉默”或“隐蔽”脑SVD，因此在本指南中

被称为CCSVD。 因此，有CCSVD CT或MRI征象的受

试者经常在全科医生和各种诊所遇到。 CCSVD病变

的人数和每个人的CCSVD病变的数量和范围随着年

龄的增长而增加
4,5
意味着可以被视为“正常”的病

变的数量或体积随着年龄的增长而变化。
4
这些病变

通常随着时间的推移而延长，尽管它们也可以恢复。
6,7
CCSVD很重要，因为它增加了CCSVD病变

5
和任何类

型中风患者未来中风、痴呆或死亡的风险。
8
由于越

来越多的证据表明CSVD的MRI标记物负担与任何年

龄的并发症风险相关，我们不知道有任何工作 

 

在确定SVD的“安全”阈值时，我们目前更倾向于不鼓励

使用“年龄规范”。 

我们在这里总结了一些与本指南背后的概念相关

的一般性意见。 SVD具有隐蔽性、多个临床一致性

表达和许多重要结果，不容易适合于制定临床指南

所需的常规方法。 这个主题很大，很难确定，相关

的信息可能被隐藏在二级出版物或看似无关的研究

中。 因此，这一主题呈现出复杂性和现实障碍。 

在此基础上，在ESO CCSVD指南的第一部分，我们小

组达成共识，重点关注以下领域：CCSVD主要定义为

WMH和Lacunes（人口，P)； 预防中风的药物----药

物干预（抗高血压、抗血小板、降脂）、预防中风

或痴呆或健康老龄化的生活方式干预（戒烟、减肥、

饮食干预，体育锻炼、认知/社会干预， 睡眠/CPAP，

或两者的混合），葡萄糖胶糖控制，和传统的药物

抗阿尔茨海默痴呆治疗（干预措施，I)。 比较者没

有上述干预，或“最佳医疗实践”，或干预的不太激

烈版本，如单抗血小板药物与双抗血小板药物，或

基于目标的干预，如血压(BP)<140毫米汞柱与<120

毫米汞柱（比较者，C)； 临床结果是临床上明显的

卒中、依赖、死亡、主要心脏不良事件(MACE)、全

身不良事件如出血、认知功能下降、痴呆、包括跌

倒在内的活动能力和包括抑郁在内的情绪（结果，

O)。 

尽管神经影像学上观察到的SVD病变进展是一个

常见的研究结果，但我们小组没有将其作为一个结

果(O)列入这份临床指南，因为稳健的临床结果对临

床服务和患者更重要。 然而，在本文的选定部分，

我们简要介绍了影像学病变的改变。 

CCSVD的单基因形式不包括在内，因为它们最近

在EAN指南中得到了解决。
9
 

最后，一个特别的挑战是定义“CC SVD”。 越来

越多的证据表明SVD 
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病变并不是“沉默的”，尤其是当出现在大量涉及大脑更

多区域的情况下。 事实上，CCSVD病变负担较重的

患者具有不典型的神经、神经精神和认知症状（总

结于
10
)，但这些症状在临床实践中很少被发现，也

可能被患者发现，因此没有受到太多关注，也没有

在临床试验中用于识别相关患者。 此外，SVD影响

多个认知领域，包括记忆，而不仅仅是通常认为的

执行功能。
11,12

目前，没有正式的临床定义来区分真

正沉默的CCSVD和症状相关的CCSVD。 因此，我们

的指南组采用了一种务实的方法，重点关注没有正

式诊断TIA/卒中、齿功能障碍或痴呆、活动能力或

情绪障碍的患者。 然而，我们认识到，CCSVD病变

很可能存在于年龄较大的人，或有高血压或糖尿病

等主要危险因素的人，即使他们的SVD病变负担尚

未被评估，而且一些CCSVD患者可能在认知表现、

情绪或活动能力方面有微妙的未被发现或未被评估

的变化。 

 
方法 

这些指引是由股票期权组织发起的。 成立了一个模块

工作组，由11名专家组成（JMW,主席；AGL,共同主

席；HC、CC、SD、F-EDL、FD、CE、HJ、LP、JS)。 

在研究筛选过程中，MWG有四名研究员(RO，SE，SR，

SS)参加，他们协助进行摘要和全文筛选并起草文

本。 MWG包括八名内科医生、一名神经心理学家、

一名卒中医师、一名神经放射学家，他们都是对

SVD感兴趣的神经流行病学、认知测试、遗传学、

脑缺血和出血性SVDS有兴趣的专家。 研究员们要

么是见习神经科医生，要么是对中风感兴趣的博士

后，要么是早期职业流行病学专家。 该小组的组

成是由股票期权准则委员会及股票期权执行委员会

根据对拟议成员的智力和财务披露的审查而批准的。 
该指南是使用以下等级制定的 

建议、评估、发展和评价(TRADE)方法
13
和ESO标准操

作程序
14
如前所述

15
 

MWG制定了一个主题列表，并- 

有临床意义的结果。 根据评分标准将预后分为危急、

重要和有限危险
13,14

 

人口选择、干预措施、比较者和结果 

CCSVD的干预措施可能包括用于中风或痴呆的一级或二

级预防、生活方式改变、抗抑郁药和其他干预和结

果，包括恶化的病变负担、中风、痴呆、活动能力

和情绪、抑郁、主要不良心血管事件和死亡。 MWG

在不公开投票中投票，以确定哪些皮科问题被认为

是最高优先级的。 考虑SVD的全部临床表现和构建

完整的Pico问题最初导致了大约36个Pico问题，这

些问题显然在时间和资源可用的情况下是不可行的。 

MWG决定将这第一个ESO SVD指南先验地应用于目前

没有指南的CCSVD患者，高于脑卒中、认知功能衰退、

活动能力或情绪障碍患者，这些患者的管理部分由

关于这些情况的更广泛的指南涵盖。 MWG选择了三

种卒中预防治疗（降压、抗血小板药物、降脂）、

生活方式干预（戒烟、戒烟、饮食包括维生素、认

知行为治疗）、降糖药物和抗痴呆治疗作为关键干

预措施，对CCSVD的效果尚不确定。 MWG将无干预或

较少干预作为比较对象（例如，血压或血脂或血糖

低可与这些参数的较低降低或完全避免降低干预相

比--这两种选择都被考虑），并选择卒中（缺血性

或缺血性）、认知衰退或痴呆、MACE、死亡、依赖、

行动能力丧失和情绪障碍的临床结果作为临床重要

结果。 血液生物标志物等非临床结局，由于上述原

因，WMH进展或无症状梗死被排除在Pico问题之外。 

MWG聚焦于WMH和腔隙作为CCSVD感兴趣的病变。 

我们没有检查CCSVD的另外两个亚型：最近有评论和

大型研究的微出血
16
或血管周围间隙扩大，因为它们

的定义和临床重要性更不清楚，研究仍然很少。 

妇女工作组提出了六个主要的PICO（人口、干预、

比较者、结果）问题，每个问题都有几个与七个不

同的感兴趣的结果有关的子问题。 这些准则随后获

得股票期权准则委员会和股票期权执行委员会的批

准。 

对于每一个Pico问题，JMW和AGL与ESO指南方法

学家Martin Taylor-Rowan一起确定、测试、完善并

同意搜索词 
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（MT-R）。 搜索词列于补充材料中。 

 

识别与选择相关研究 

然后，MT-R对PubMed、Embase和Cochrane图书馆数据

库进行了系统搜索，涵盖了从每个数据库建立到

2020年12月11日的时期。 搜索策略是由其他SVD研

究
1
中确定的SVD术语以及每个干预和结果提供的。 

在最终搜索运行之前，对策略进行了测试和修改，

以优化感官和特异性。 搜索结果被加载到基于网

络的平台形式的Covidence中，以供评估和随后由

MWG进行系统审查。 

两位MWG作者的不同组合- 

筛选在Covidence注册的公共论文的标题和摘要，并评

估潜在相关研究的全文。 我们关注RCTS的随机对

照试验和系统评价，但也考虑了其他类型的研究，

如健康登记数据分析、大型观察性研究（最小100

个受试者）和系统评价或观察性研究的独立患者数

据荟萃分析，因为我们预计缺乏高质量的RCTS。 

我们注意到可能相关的正在进行的研究，供将来参

考。 所有分歧都通过两位作者或第三位MWG作者之

间的讨论得到解决。 我们还搜索了评论文章的参

考列表，作者自己的参考图书馆，以及更多相关材

料的Previous指南。 

对于每一个问题，三个或四个MWG组成一组 

由一名或多名研究员协助的成员（一个“皮科小组”，详

情见作者的贡献）被组成来评估可用的证据。 使

用Cochrane Collaboration的工具
17
评估每个随机

试验中的选择、性能、检测、损耗和报告偏差的风

险，并使用Cochran's Q（报告为P值）和I
2
统计来

评估研究的异质性
18

 

对于每个Pico问题和每个结果， 

使 用 GradePro Guideline 开 发 工 具 （ McMaster 

University,2015；由Evidence Prime,Inc.开发）

对证据质量进行评级，根据需要使用非汇集数据的

指南
19
由MT-R评定为高、低、低或非常低

14
，并得到

每个Pico小组至少两名成员的同意。 

相关的PICO小组分析了现有的证据和任何补充数

据，编制了表格和图，并起草了三个部分的案文：

“当前证据分析”，侧重于相关的RCTS和/或系统审查； 

“附加信息”至 

总结间接证据，并提供干预CCSVD或相关疾病的背景； 

如果Pico小组认为没有足够的证据可以为日常临床

实践中经常需要实际指导的情况提供基于证据的建

议，则为“专家共识声明”。 由于有临床结果的RCTs

很少，在合理的情况下，我们还描述了感兴趣的干

预对WMH变化的影响，并进行了Meta分析，其中使用

加权随机效应Meta分析（每个研究的相关权重基于

相对样本量）对干预组与对照组之间的SVD变化的标

准均值差异使用“综合Meta分析”软件（版本3, 

Borenstein M,Biostat,Englewood,NJ 2013）。 

我们用I
2
统计量评估异质性。 这是可能的降压和降

脂干预。 

每个PICO小组根据等级证据概况和ESO标准操作

程序制定了一个基于证据的建议。
14
专家共识声明是

基于所有专家MWG成员的投票。 重要的是，这些专

家共识声明不应被视为基于证据的建议，因为 

它们只反映妇女工作组的意见。 

指导方针文件由MWG的所有成员审查了几次，并

使用德尔菲方法进行了修改，直到达成共识。 该文

件随后由两名外部审稿人，即ESO指南委员会和执行

委员会的成员，以及《欧洲中风杂志》的编辑审阅

并批准。 

 

结果 

PICO 1：在隐匿性脑血管疾病[WMH和/或腔隙]患者中，

降压治疗与不太激烈或避免降压治疗相比，是否能

减少缺血性或出血性中风(1.1)、认知功能下降或痴

呆(1.2)、依赖性(1.3)、死亡(1.4)、MACE(1.5)、

活动能力（1.6）或情绪障碍（1.7）。 

 
当前证据分析 

文献检索发现了三个试验解决了这个皮科问题（图

1）。
20–22

所有三个研究都有很高的偏差风险，由

于样本量非常小而遭受不精确，以及间接性，因

为没有对照组进行比较，
22
或对照组也接受干预。

20,21
这些试验不可能合并，因此我们描述每个试验

和所解决的结果。 
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图1。 搜索结果皮科1。 

 
表1总结了所有PICO1试验的结果，表2总结了结果的质

量。 

其中与PICO1最相关的是无限前瞻性、随机、开

放标记、盲终点试验
20
该研究包括199名年龄75岁

（平均年龄80.5岁）的系统性高血压患者（如果在

屏幕上服用？.1种降压药或>170毫米汞柱时服

用？.1种降压药，收缩压[SBP]为150至170毫米汞

柱- WMH的MRI证据（0.5%的病灶体积校正颅内腔体

积大小，平均WMH体积在基线20.6ml)。 患者接受

以24小时平均收缩压130毫米汞柱为目标的强化治

疗，而标准治疗以145毫米汞柱为目标的降压药。 

主要结果是三年后活动度（步态速度）的变化和

WMH体积的增加。 次要结果包括认知功能的改变和

不良事件。  强化治疗组 24h收缩压平均值为

127.7mm Hg 

标准治疗组144.0毫米汞柱。 三年来，中风的风险、认
知结果、运动能力和步态速度的变化（皮科斯
1.1,1.2,1.4,1.6）在治疗组之间没有显著差异。 
主要的非致命性心血管不良事件(PICO1.5)在强化治
疗组与斯坦-达尔德治疗组相比较少见(P<0.01)。 

另外两项试验的研究人群并不严格符合我们对

CCSVD的定义。  在一项初步的公开试验中，
22
Pantoni等人。 纳入31例痴呆(DSM-IIIR)、脑白质

疏松症、CT扫描Hachinski缺血评分>7,
23
和全球恶化

量表
24
和Sandoz老年临床评估量表

25
全球恶化的患者，

每天服用90毫克尼莫地平1年，尼莫地平是一种钙通

道阻滞剂，主要用于脑血管扩张，而不是降压药。 

主要和次要结果没有明确区分。 随访期间显著改善 



表1。 PICO1相关临床试验结果总结。 
 

IPD干预 IPD控制 

 
 

 

出血的） 

 
认知衰退或痴呆 

HTN、WMH 

?.0.5% 
无穷大 RCT 年龄？.75岁，收

缩期HTN，WMH 

?.0.5% 

（ 24 小 时 SBP 
130毫米汞柱） 

80.5岁 强化治疗
a
(24小时

SBP130毫米汞柱） 

（24小时收缩压
145毫米汞柱） 

标准治疗
a
（ 24

小时SBP145毫米
汞柱） 

 
 

3年 新心理测验成绩

的变化 

CI:/0.047-

5.919)
b 

NA 78 NA 83 没有显著差异- 

强化组与标准

组相比，除包

序反应时较慢

外，P<0.01)
c
 

 
 

高 

1996年Pantoni审判 

控件 
痴呆、脑白质
疏 松

（Hachinski缺

血评分>7) 

62.9岁 尼莫地平 无 12个月神经心理学- 

铝试验； 祝

福痴呆量表 

NA 31 NA NA 改进… 

Corsi Bock敲

击测试的分数

开始与结束：

（2.01/-1.2） 

VS 2.5/-

1.6,P50.018) ； 

其他成绩稳定 

高 

张2019 RCT 年龄？60岁，HTN 70.7岁 替米沙坦
d 安慰剂

d 63个月的认知障碍- 

MENT（MMSE&DRS定义） 

59 366 48 366 或：0.758

（0.499- 

1.152)hr:0.758

(0.518-1.114)
e 

高 

依赖性 1996年Pantoni无对照试验 
痴呆、脑白质
疏 松
（Hachinski缺
血评分>7) 

62.9岁 尼莫地平 无 12个月Akhtar残疾 

评定量表

评分 

NA 31 NA NA 保持稳定（否 

报告的显著性

值）； 开始时得

分与结束时得分

的差异为9.2~/-

3.3 

vs 9.4￣/-

4.8at 
结束 

高 

死亡 无穷大 RCT 年龄？.75岁，收

缩期HTN，WMH 

?.0.5% 

80.5岁 强化治疗
a
(24小时

SBP130毫米汞柱） 
标准治疗

a
（ 24

小时SBP145毫米
汞柱） 

3年 死亡人数 2 78 4 83 或：0.520（95% 

CI:/0.092-2.921)
b 

高 

狼牙棒 无穷大 RCT 年龄？.75岁，收
缩期HTN，WMH 

?.0.5% 
移动性损伤无穷大 RCT 年龄？.75岁，收

缩期HTN，WMH 

?.0.5% 

80.5岁 强化治疗
a
(24小时

SBP130毫米汞柱） 

80.5岁 强化治疗
a
(24小时

SBP130毫米汞柱） 

标准治疗
a
（ 24

小时SBP145毫米
汞柱） 

标准治疗
a
（ 24

小时SBP145毫米
汞柱） 

3年 严重的非致命性

心血管事件 

3年 各种迁移率测量 

4 78 17 83 风险比：0.24 

(95%CI，0.08- 

0.68) 

NA 78 NA 83 无重大变化 

步态速度（以

秒计）：0.04

（95%） 

CI4 

-0.68~0.76), 

P§0.91；  其他
流动措施类似 

高 
 

 
高 

 
 

（续） 

 
的持续时间 神经网络 神经网络 或/人力资源/人力

资源/ 
罗布 

结果 学习 学习设计 人口 平均年龄 干预 比较 后续行动 结果 事件 共计 事件总数 调查结果摘要 评级 

脑卒中（缺血性或无限性 RCT 年龄？.75岁，收缩

期 
80.5岁 强化治疗

a
标准治疗

a
 3年 中风 1 78 2 83 或：0.526（95%） 高 
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?. 
?. 

?. 

?. 

?. 

 
 

 

在汉密尔顿抑郁评定量表和Corsi Bock Tapping测验

中观察到，而在其他认知测试或Akhtar残疾评定量

表评分中没有观察到差异(Picos1.2、1.3， 
1.7）。 随机双盲安慰剂- 
包括Zhang等人的对照临床试验

21
 

732例高血压患者（收缩压140毫米汞柱和/或舒张

压(DBP)90毫米汞柱，或自我报告在过去2周内使用

降压药物），年龄 

60岁，以氢氯噻嗪为基线用药。 这些是随机使

用 

2 2降压（替米沙坦与安慰剂）和调脂（低剂量罗苏

伐他汀与安慰剂）两组的析因设计。 参与者没有

被特别选择患有CCSVD，但所有人都低于脑部核磁

共振，显示基线时WMH的平均体积为5.3ml(10.4%的

WMH Fazekas评分为2）。 未提供WMH严重程度的结

果。 在替米沙坦组和安慰剂组之间，迷你精神状

态检查(MMSE)和痴呆评定量表(DRS)评分随时间的

下降没有显著差异，认知障碍的发生率也没有显著

差异，认知障碍由MMSE定义 23在任

何年度随访中或在以下情况下下降 在任何

两次年度随访之间得3分，和/或DRS得分 123在

任何年度随访中 

（皮科1.2）。 

 

附加信息 

鉴于直接证据的缺乏，我们还回顾了PICO1的间接证据。 

在SVD的背景下评估降压治疗对某些PICO1结局（卒

中、MACE、死亡率、痴呆）影响的研究很多，而降

压治疗对其他PICO1结局（活动能力、情绪障碍）

影响的数据很少甚至没有。 

高血压是脑卒中最强的后天危险因素(Pico1.1)，

由于其频率高，约一半的脑卒中可归因于超紧张
26

许多临床试验和荟萃分析早就证明降低血压可以降

低风险 

卒中、冠心病事件（一级预防和二级预防）和死亡风

险。
27,28

Sprint试验显示，在9361名50岁（平均

67.9）患者中，收缩压在130至180毫米汞柱之间，

心血管事件高风险但无糖尿病或卒中史，目标收缩

压<120毫米汞柱，与<140毫米汞柱相比，致命和非

致命的主要心血管事件和任何原因的死亡率较低， 

在2636名短跑运动员中，强化治疗组的不良反应发

生率明显高于对照组
29
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表2。 PICO1相关试验结果的质量。 
 

确定性评估 @病人 效果 
 

 
不 

   

@的 学习 的风险  其他 降压 降压 相对的 绝对值 

研究 设计 偏置 不一致性 间接性 不精确性 考虑因素 治疗 治疗 （95%可信
区间） 

（95%可信区
间） 

确定性 重要性 

Pico1.1降压治疗(I)与避免这种干预(C)相比，是否降低了缺血性或出血性中风的风险？ 

1 随机试验 非常严重 不严重 严重的 非常严重 无 78 83 未池化 未池化 很低 临界 

注：高抢降级2分； 因不精确度（样本容量很小，置信区间很宽）而降级2分； 间接性降1分（对照组也给予干预）。 

Pico1.2降压治疗(I)与避免这种干预(C)相比，是否降低了认知功能衰退或痴呆的风险？ 

3 随机试验 非常严重 不严重 严重的 非常严重 无 475 449 未池化 未池化 很低 临界 

注：高抢降级2分； 因不精确度（样本量很小）而降级2分。 

Pico1.5降压治疗(I)与避免干预(C)相比是否降低了MACE的风险？ 

1 随机试验 非常严重 不严重 非常浆液 非常严重 无 78 83 未池化 未池化 很低 临界 

注：高抢降级2分； 不精确度（样本量很小）降2分； 降级1间接对照组也给予干预，1研究无对照组）。 

Pico1.6降压治疗(I)与避免这种干预(C)相比，是否降低了活动能力受损的风险？ 

1 随机试验 非常严重 不严重 不浆液的 非常严重 无 78 83 未池化 未池化 很低 临界 

注：高抢降级2分； 因不精确度（样本量很小）而降级2分。 

Pico1.7降压治疗(I)是否比避免这种干预(C)降低心境障碍的风险？ 

1 随机试验 非常严重 不严重 不浆液的 非常严重 无 31 NA 未池化 未池化 很低 临界 

注：高抢降级2分； 因不精确度（样本量很小）而降级2分。 MACE：主要心脏不良事件； 罗布：偏见

的风险 
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75岁的参与者，以SBP<120毫米汞柱为目标，与SBP<140

毫米汞柱相比，致命和非致命狼疮以及任何原因的

死亡率也显著降低。
30
基于这一和其他证据，近年

来一些但不是所有的临床指南都建议BP tar低于标

准目标，即低于140/90毫米汞柱。
31,32

事实上，对于

非常低的SBP目标的风险/效益比仍有一些争议。
33

例如，早期的ACCORD试验， 在4733例2型糖尿病高

血管风险患者中，在强化(SBP<120 mm Hg）降压组

与标准(SBP<140 mm Hg）降压组中，未发现非致命

性心肌梗塞、非致命性卒中或心血管原因死亡的主

要结局有显著差异（尽管卒中作为次要结局的风险

显著降低），不良事件发生的风险明显增高
34

 

高血压和降压药与痴呆的关系(PICO1.2)长期以

来一直是相反的。 早期的系统评价表明，血压与
认知衰退和痴呆的关系是复杂的，并因年龄和随访

硬脑膜而异。
35
总体而言，随访时间较长的研究和

中年血压测量的关系更强；
36,37

而随访时间较短的研

究或晚期横断面研究不太一致，没有关联，甚至高

血压与较低的痴呆风险相关。
38
虽然中年暴露于高

血压可能更好地反映了整个生命过程中血压升高的

总暴露量， 晚期的种马还暴露于：(i)由伴随的慢
性疾病（包括神经退行性疾病）引起的血压下降的

反向原因；(ii)暴露于高血压水平的个体因血管疾
病早期死亡而导致的选择性生存。

39
最新的关于血

压与认知障碍和Demen-TIA关联的观察数据的系统

综述和荟萃分析（209项前瞻性研究）表明，中年
高张力与认知障碍风险增加1.19至1.55倍相关，

从>130毫米汞柱的SBP开始进行剂量-反应分析。
40

在晚年，高SBP、低DBP、血压变异性增加和直立性

低血压都与痴呆风险增加相关，尽管令人鼓舞， 

使用降压药可降低21%的痴呆风险
40
这提供了明确的

证据，表明血压和认知障碍之间的关系既与年龄有

关，也与血压类型有关，提示在老年患者获得更多
数据之前，仍需谨慎。 

最新和最大的个体参与者数据(IPD)荟萃分析，

随访时间最长，结合了6个基于人群的纵向队列研

究（n 41090人，年龄>55岁，7～22岁） 

随访）。
41
这项研究发现，在血压最高层（140/90毫米

汞柱）的参与者中，使用任何降压药与不使用降压

药相比，痴呆(HR 0.88,0.79-0.98,P0.019)和任何

痴呆的风险较低，药物类别之间没有差异。 在正常

血压层(<140/90毫米汞柱）的参与者中，降压药对

痴呆没有显著影响。
41
对27项纵向研究（21项观察，

6项RCT，N56866)的系统回顾发现，在>65岁的参与

者中，没有任何降压药与安慰剂相比减轻痴呆的明

确证据，也没有任何药物类别优于其他药物的证据，

除了利尿剂获益的不确定证据（在随访时间、比较

组和结果方面）。
42

 

抗高血压药物的随机试验 

包括痴呆或认知功能的评估(PICO1.2)，总是作为次

要结果，也报告了对比结果，通常随访期短，而
导致痴呆的病理生理过程缓慢

43
Sprint-Mind试验

(N9361)，尽管强化降压（收缩压<120毫米汞柱

vs<140毫米汞柱）并没有显著降低高血管性风险的
非糖尿病参与者患可预测性痴呆的风险，但观察到

轻度认知损害或痴呆的继发性联合结局的风险较低
（中位随访5.11年）。

44
值得注意的是，ACCORD-

Mind试验(N4733)，它在糖尿病患者中使用了类似的
BP目标(SBP<120毫米汞柱）， 在40个月和80个月时，

观察到与标准血压干预组相比，总脑容量有更大的

下降(P0.01)，但认知功能下降没有差异。
45,46

在最
大的系统评价和荟萃分析中，结合14个RCT(96158

条），
47
BP降压与对照组相比降低了痴呆或认知功能

损害的风险（12项试验；92135名参与者；平均年龄

69 岁 ， 平 均 随 访 4.1 年 ； 优 势 比 [OR] ， 0 。

93[95%CI,0.88-0.98] ；   绝 对 风 险 降 低 ， 
0.39%[0.09%-0.68%]； I

2
0.0%)并减缓认知衰退（8

项试验；67476名参与者；在4.1年的平均试验随访
中，20.2%对21.1%的参与者；OR，0.93[0.88-0.99]；

绝对风险降低- 0.71%[0.19%-1.2%]； I
2
36.1%

47
 

在缺乏关于降压治疗对CCSVD患者的影响的强有

力的特异性证据的情况下，我们检查了上述观察在

更广泛的老龄人群中对CCSVD患者的潜在推广性。 

高血压（SBP和DBP）以及血压变异性
48
与WMH负担和

WMH进展密切相关，并且与一些基于人群的研究中存

在的缺陷密切相关，因果关系来自孟德尔随机化 
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分析。
49,50

此外，几项试验检查了降压治疗对WMH进展

的影响（作为主要结果
20,21

，或在大多数情况下，

作为试验参与者子集的次要结果
46,51–55

)，并被合

并在两项系统综述和荟萃分析中。
56,57

最新的、最

大的系统综述
57
合并了对2693名参与者的七项试验，

平均随访时间在24至60个月之间。
20,21,51–55

总体而

言，与对照组相比，（强化）BP管理组的患者WMH

进展较慢， WMH变化的组间标准平均差(SMD)为

0.22(95%CI:0.35,0.09, I
2
63%)。 在三项比较强

化 和 标 准 BP 目 标 （ Sprint-Mind,Accord-

Mind,Infinity）的研究中
20,54,55

的合并SMD是 
2 

（强化）BP管理组WMH进展较慢，WMH变化组间SMD为

0.26(95%CI:0.45、0.07, I
2
72%)。 三项比较强化

血 压 指 标 与 标 准 血 压 指 标 的 研 究 （ Sprint-

Mind,Accord-Mind,Infinity）,
20,54,55

的合并SMD与

Lai等人发表的Meta分析一致
57
,而比较积极降压药

与 安 慰 剂 的 研 究
21,51

的 合 并 SMD 仅 为

0.03(95%CI:0.17,0.11,I
2
%),且无显著性。 表3还

报告了BP和WMH体积的基线和绝对变化值。 Meta回

归分析没有显示基线WMH体积（在所有研究参与者中，

P0.0.84)或WMH体积在随访期间的绝对变化（在对照

组中，P0.0.64)对 
0.37   (95%   CI:-0.50,   -0.24,   I 0%)，而 

比较积极抗高血压药物与安慰剂的研究(Progress，

Profess，Scope，Zhang et al)
21,51–53的合并SMD仅

为 0.08 (95% CI: 0.17, 0.01, I 0% ）

和不显著。 Meta-repris-sion分析表明，WMH的减

少与强化BP控制的幅度成正比（B 

 0.028,P<0.001),而研究人群的平均

年龄和随访时间与疗效指标无关。 由于我们的指

南侧重于CCSVD，我们进行了一项新的荟萃分析，

排除了两项关于卒中患者的试验（ Progress和

Profess)
52,53

，在必要时从研究作者那里寻求额外的

数据（图2）。 本荟萃分析中包括的五项试验的主

要特征在表3中描述。 总体而言，与对照组相比，

在 

（密集）血压降低与WMH进展的关系。 值得注意的是，

应谨慎解释这些元回归，因为(i)所包括的试验数量很

少； (ii)WMH体积可能有一个偏斜分布的事实。 

总的来说，有证据表明降压药物减缓了CCSVD的

进展，尤其是密集的降压。 考虑到WMH负担与卒中

和痴呆风险之间的强因果关系
5,49

，以及随着年龄的

增长，WMH在人群中的高患病率，可以认为降压药对

卒中和痴呆风险的影响至少部分可能被其对CCSVD的

影响所掩盖。 Infinity试验(N199)，目前唯一专门

针对CCSVD患者的RCT，在三年内观察到WMH体积明显

较小的变化 

 

 
 

图2。 RCTS降压对WMH进展影响的Meta分析。 蓝色：CCSVD与高血压研究人群； 红色：糖尿病研究人群； 绿色：高血压和

/或高血管风险研究人群； WMH：白质高强度。 
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表3。 在Pico1中评估WMH进展对降压治疗影响的研究特点。 

 
 
 
 

毫米汞柱 

 
 
 

 
 
随访时间，月 

n名参与者（干预组/对

照组） 

平均年龄（/-标准差），

年数 

托利克高血压 

40 (SD, NR) 47.3 47.6 36 59.8 

314 92 (45 / 47) 670 (355 / 315) 199 (99 / 100) 732 (366 / 366) 61.7    

4.9 77    4 67.3    8.2 80.5 70.7 

基线时SBP（/-标准

值）,MMHG（干预/对

照组） 

138.7  17.5 167  8  / 88    7 136.0  17.0 / 138.2 
15.8 a 

147.8  13.4 / 150.3 
13.4 

156.1  9.6 / 156.4 
9.8 

SBP、MMHG变化（全部或

干预/控制组） 
-19.7 -26 -15.3 / -3.3 -17.1 / -4.3 -17.3 / -12.4 

基线WMH VOL,ML（干预/

对照组） 

WMH Vol,ML绝对进展

（组间/对照组） 

 
 

2.04  2.85 / 1.80 
2.22 

 
0.67  0.95 / 1.16 

1.13 

 
 

11.3  12.4 / 12.4    15.9c 4.57 (4.00–5.14) / 4.40 
(3.80–5.00) 

 
1.31  3.24 / 1.86    3.25c 0.92 (0.69–1.14) / 1.45 

(1.21–1.70) 

 
 

20.5  17.2 / 18.5 

14.8
c
(ITT) 

 

4.2 5.7/7.4 

10.1
c
(ITT) 

 
 

5.35 / 5.09 
 
 

1.24 / 1.40 

WMH体积百分比的进

展 

0.073  0.103% / 

0.126 0.123%（TBV

的%）
d
 

0.057% (0.39–1.51%) / 
0.072% (0.29–1.15%)(% 

TBV的） 

0.066% (0.050– 
0.082%) / 0.104% 

(0.087-

0.122%)(ICV的百

分比）
e
 

0.29%/0.48%（占ICV的%） 0.11%/0.13%（占 
ICV) 

 
 

a
值用于完成MRI随访的参与者。 
b
；24小时收缩压；意向治疗； 数值为平均值SD或中位数(IQR)。 
c
由作者提供。 
d
使用Williamson等人

46e
的基线TBV计算，使用Nasrallah等人

54

报告的ICV计算 

ITT：治疗意向。 BP：血压； WMH：白质高强度，ICV：颅内体积，TBV：全脑体积。 

沃
德

劳
等

人
。

 
C

X
X

I 

 
Accord-Mind

55
 范围

51
 Sprint-Mind

54
 无穷远

20
 张2019

21
 

干预 SBP <120 mmHg vs 坎地沙坦vs安慰剂， SBP <120mmHg vs 24小时SBP 130 替米沙坦40-80毫克 

 
<140mmHg 目标BP目标BP 

<160/90毫米汞

柱，1999年改为

<160/90毫米汞柱 

<140mmHg mmHg vs   145 vs安慰剂 

学习人口 糖尿病，高 70-89岁； BP：90-99/ 年龄？。 50年，没有 ccSVD (WMH, ?.0.5% 老年高血压 
 心血管风险， 

SBP 130-180毫米

汞柱 

160-179毫米汞柱； 
未经处理或噻嗪处

理 

糖尿病病史 
或中风，增加心血

管风险 

病灶体积），年
龄？.75岁，系统
- 

？.60年和 
服用 
氢氯噻嗪 

 

WMH体积法 内部自动化 内部自动化 内部自动化 内部自动化 免费尿道 
量化 软件 软件 软件 软件  
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强化降压治疗组与标准治疗组比较（0.29%对0.48%；

P0.03)，起始体积为21.1和20.2ml（比大多数其他

研究都多WMH,表3）。 

更多的研究集中于CCSVD患者，更大的样本，有

一系列CCSVD负担和症状，更长的随访期，有必要

更准确地评估降压药对CCSVD进展和临床结果的影

响。 值得注意的是，正在进行的试验包括：利奥

波德试验 (NCT02472028)，比较密集  820例老年

CCSVD合并高血压和记忆症状(MMSE>20)患者的血压

降低(SBP<135 mm Hg）至常规血压管理，其中WMH

改善超过3年是主要结果，第二个临床终点包括卒

中、认知功能下降、痴呆、步态、MACE和死亡率； 

脑试验
58
比较了血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧

张素II受体阻滞剂对346例65岁高血压患者的致命

或非致命脑血管事件和脑血管病变进展的影响，这

些患者有任何脑缺血病变（显性或隐性）； 降压

药物对微血管功能和脑自动调节能力影响的试验

(NCT03082014 ；  http:// 

www.who.int/trialsearcH,NTR6661）。 

关于以下循证建议，请注意，根据GRADE方法，
这些建议的QOE对于所有结果来说都很低，因为它

是基于少量的小型试验，具有很高的偏见风险，由
于样本量很小而不精确，以及间接性，由于没有对
照组进行比较或对照组也接受干预。 

然而，支持以下方面的额外信息的力量抵消了这

一点： 

 

(i) 对人群中的高血压患者（其中许多人预计患有

CCSVD）进行降压治疗的好处是降低中风、心血

管事件的风险（最近证据较弱的情况下，也可

能降低痴呆或慢性损害的风险）； 和 

(ii) 降压治疗有利于减缓CCSVD的进展。 

 

 
 

 
专家共识声明的理由 需要对CCSVD患者进行更
多的研究，以确定理想的血压水平，低于该水
平可以最好地防止SVD病变的扩展和相关的临
床表现，以及是否应该首选特异性降压治疗，
因为目前还没有证据表明这一点。 同时，我
们不建议CCSVD和高血压患者有一个特定的血
压目标，而是根据当地实践指南中设定的标准
目标来很好地控制血压。 随着CCSVD患者脑血
流量减少和脑自动调节受损，人们担心在广泛
的CCSVD患者中，非常强烈的血压降低可能会
减少灌注，从而进一步增加缺血性损害。

59
在

111例腔隙性卒中、合并WMH和高血压患者中的
PRESPERE试验不支持这一假设， 由于密集的
收缩压降低(<125毫米汞柱）与脑血流量减少
（子研究，N62)或弥散张量成像MRI评估的白
质损伤增加无关

60–62
，在无限试验中，严重跌

倒和晕厥的发生率在治疗组之间是一致的，这
表明目标24小时动态收缩压平均130毫米汞柱
对老年高血压患者是安全的。 然而，需要对
更多的CCSVD患者进行额外的研究，临床终点
包括VASCU-LAR事件、认知、活动能力和情绪，
并考虑降压药物对不同血压特征(SBP、DBP、
BP变异性、直立性低血压）的影响。 在CCSVD
的特定背景之外，来自最近Cochrane系统评价
的证据，该评价包括六个RCT(9484名参与者）， 
与标准血压指标(<140-160/90-100毫米汞柱）相
比，不支持高血压和已确立的心脏疾病（心肌梗
死、卒中）患者的低血压指标(<135/85毫米汞
柱）。

31
该系统综述提示，除了在总或血管性死

亡率、总心血管事件和严重不良事件方面对低血
压指标缺乏益处之外，总血压的数字增加引起了
谨慎。 在针对3020例明显SVD（近期腔隙性卒中）
患者的SPS3试验中，尽管使用小于130 mm Hg的
SBP靶点并没有导致所有卒中的显著减少，但它
与脑内出血率显著降低相关(P0.03)，与治疗相
关的严重不良事件很少发生

33
 

循证推荐 

我们建议使用降压治疗 

SVD病灶的扩展及其临床意义 
表现形式。 
证据质量：非常loweb 

推荐力度：干预力度大； 

高血压CCSVD患者（？.140/90毫米汞柱），预防 

http://www.who.int/trialsearch
http://www.who.int/trialsearch


 

专家共识声明 

• 所有小组成员都建议：BP应该得到适当的监测和良

好的控制。 只要血压得到很好的控制，我们不能建

议任何特定的降压治疗。 

• 大多数小组成员认为：对于CCSVD患者，目前没有足

够的证据系统地提倡目标血压水平低于标准的tar-

gets，尽管比常规血压降低指南更密集的血压降低

与WMH负担的缓慢进展有关。 

• 所有小组成员都认为：在CCSVD患者中，由于其他原

因而有更强的降压目标，没有强有力的证据 

沃德劳等人。 CXXIII 
 

 

另一个有待进一步探讨的问题是，是否应该建

议所有CCSVD患者降低血压，无论他们是否有临床

定义的高血压 (>140/90毫米汞柱），这是自

Progress试验以来二级卒中预防的当前做法。 在

老年人群中，CCSVD中不可忽略的比例不是由高血

压引起的，通常与脑淀粉样血管病变有关，尽管

这两种机制可能共存和相互作用。
63
最近的一项两

样本孟德尔随机分析表明，即使在没有临床定义

的高血压的人中，血压增加与WMH体积增加也有因

果关系。
49

 
 

 

 

Pico2:在隐匿性脑血管疾病[WMH和/或腔隙]患者

中，与不那么激烈或避免这种相互影响相比，抗血

小板治疗是否能减少缺血性或出血性中风(2.1)、认

知功能下降或痴呆(2.2)、依赖性(2.3)、死亡(2.4)、

MACE(2.5)、活动能力（2.6）或情绪障碍（2.7）？ 

 
当前证据分析 

我们确定了一项针对CCSVD患者的研究（图3,表4)
64
和另

一项针对CCSVD高危人群的研究，在该人群中，抗血

小板治疗被尝试以防止本指南文件中定义的特定临

床结果。
64,65

合并是不可能的，因此我们描述了每个

研究和所述的PICO结果。 

 

阿司匹林与安慰剂 

一项随机双盲安慰剂对照试验包括45年来至少有一个沉

默的患者 

 

 
 

图3。 搜索结果Pico2 

暗示这可能是有害的。 

• 根据目前的证据，指南组一致不支持在正常的CCSVD

患者中系统地降低血压。 



 
 
 
 
 
 

 

表4。 Pico2相关临床试验结果总结。 
 

IPD干预组 IPD对照组 
 

 

 
结果 学习 学习设计 人口 年龄 干预 比较 

持续时间 

后续行动 

有事件

的否 

分组共

计 

有事件

的否 

分组共

计 

或/hr/rr/或总和- 

调查结果的玛丽 罗布评级 
 

中风 Maestrini 2018 RCT/观察 

 

？.45岁，MRI上至

少有1次SBI 

 

67（平均）ASA 100毫克 是否有安慰剂 

治疗 

 

4年 1 36 2 47 或：0.643

（0.056- 

7.381)a 

 

高 

认知衰退或痴呆 Maestrini 2018 RCT/观察 ？ .45岁， MRI

上 至 少 有 1 次

SBI 

67（平均）ASA 100毫克 是否有安慰剂 

治疗 

4年 未给 36 未给47 没有显著差异- 

干预组和对照

组在所调查的

任何认知领域

之间的差异。 

高 

死亡 Maestrini 2018 RCT/观察 

 

狼牙棒 Maestrini 2018 RCT/观察 

 

心境障碍 Maestrini 2018 RCT/ 

观察的 

？.45岁，MRI上至

少有1次SBI 

？.45岁，MRI上至

少有1次SBI 

？.45岁，MRI上至

少有1次SBI 

67（平均）ASA 100毫克 是否有安慰剂 

治疗 

 
67（平均）ASA 100毫克 是否有安慰剂 

治疗 

 
67（平均）ASA 100毫克 是否有安慰剂 

治疗 

4年 0 36 1 47 或：0.425（0.017- 

10.733) 

 
4年 2 36 1 47 或：2.706（0.236- 

31.077) 

 
4年 未给 36 未给47 没有显著差异- 

干预组与对照组

之间的差异。 

高 
 

 
高 

 

 
高 

 
 

罗布：偏见的风险； RCT：随机对照试验； IPD：个人参与者数据； ASA：乙酰水杨酸（阿司匹林）； SBI：无症状性脑梗死； 磁共振成像； 或：胜算比； 括号内的数字=95%置信限； HR：危险比； RR：

风险比； MACE：主要心脏不良事件； 罗伯：有偏见的风险。 
a
根据IPD数据计算，未经调整或。 
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脑梗塞(SBI)，但没有既往临床脑血管事件，随机分

为阿司匹林100 mg(N36)或安慰剂(N47)。
64
主要终

点是4年后9名对照（19.1%）和2名ASA组（5.6%）

患者在MRI上发现的缺血性卒中、TIA和新的无症

状脑梗塞(SBIs)(P0.10)的联合终点。 对照组

2/47次（4.3%）和ASA组1/36次（2.8%）出现新的

卒中(OR:0.64(0.06-7.38)，根据出版物中的个别

患者数据计算）(PICO2.1)。 对照组死亡1/47例

（2.1%）,阿司匹林治疗组死亡0/36例（0%）

(OR:0.43(0.02-10.73))； 皮科2.4）。 有1/47 

对照组（2.1%）心肌梗死，阿司匹林治疗组2/36（5.6%）

心肌梗死(OR:2.71(0.24～31.08))； 皮科2.5）。 

由于缺血性脑卒中和心肌梗死的发生率很小，其结

果应谨慎地相互联系，并有较宽的置信区间，其中

包括一个置信区间。 此外， 对照组与阿司匹林使

用者之间高血压患病率有显著差异(61.7%vs47.2%，

P0.188)。 作者报告次要终点没有显著差异。
64

 

西洛他唑与非抗血栓治疗的比较 

西洛他唑除其他作用外，抗血小板作用较弱。 一项

试验随机选择了II型糖尿病患者（可以认为是一

个在 西洛他唑每天100-200毫克治疗SVD的高风险

性），其中43例（34例基线MRI无脑部病变）或未

进行抗栓治疗，46例（27例基线MRI无脑部病变）。
65
经过3.2年的研究，对照组有两例出现症状性脑梗

死，而西洛他唑治疗组无卒中发生(PICO2.1)。 研

究结束时，MRI发现16例对照组和2例Cilosta-Zol

组的梗死样病变数量增加
65

 

两项确定的研究
64,65

都很小，尽管在两项研究中都

看到了更好的临床结果的趋势，但它们不足以为

CCSVD受试者提供抗血小板治疗以避免新的临床事

件的一般性建议（表5)，其中仅包括以下研究 
64
Shinoda-Tagawa等人

65
对糖尿病患者的研究是“真

正的”一级预防研究。 

我们没有发现抗血小板药物在CCSVD患者中的随

机试验提供了对认知功能下降或 

痴呆(Pico2.2)、依赖性(Pico2.3)、活动能力(Pico2.6)
或情绪障碍(Pico2.7)。 

 

附加信息 

有几项卒中二级预防研究检查抗血小板治疗是否有利于

CCSVD的预发泄进展。 其中一些研究主要关注神经

放射学特征，但也有一些研究检查临床结果。 也有

一级预防研究检查SVD的非临床结果，主要是SVD在

MRI上的进展。 

 

腔隙性卒中后的二级预防：抗血小板药物与安慰剂的对比，

双抗血小板药物与阿司匹林或安慰剂的对比。 双抗与单抗的

SPS3试验 

在腔隙性卒中后平均3.4年给予血小板药物发现，

双抗血小板药物与单抗血小板药物相比增加了死亡

率，并且不能预防卒中
66
或认知功能下降

67
 

第二期抗血小板药物系统评价- 

腔隙性卒中后的ARY预防（包括SPS3)包括17项试验

（42234名参与者，平均年龄64.4岁，65%为男性）

和4周至3.5年的随访
68
与安慰剂相比，任何单一抗血

小 板 药 物 都 降 低 了 任 何 卒 中 （ 风 险 比

[RR]0.77,0.62-0.97,2 项 研 究 ） 和 缺 血 性 卒 中

(RR0.48,0.30-0.78,2项研究），但没有降低任何卒

中、心肌梗死或死亡的复合(RR0.89,0.75-1.05,2项

研究）。 与阿司匹林相比，其他抗血小板药物（替

氯地平、西洛司他唑和双嘧达莫）没有一致地降低

卒中复发(RR0.91,0.75-1.10,3项研究），双重抗血

小板治疗与单一抗血小板治疗没有给予明显的益处

（任何卒中RR0.83,0.68-1.00,3项研究；缺血性卒

中RR0.80, 

0.62-1.02， 3项研究；  综合结果 RR 0.90,0.80-
1.02,3项研究）

68
 

一项观察性研究将PGE1抑制剂（前列地尔注射10

天，随后贝拉前列素片持续3个月）与阿司匹林单用

一年对先前腔隙性缺血性卒中患者进行了比较，发

现缺血性卒中减少(RR0.74，95%CI0.65-0.88)，而

出血性卒中增加(RR0.92，95%CI0.79-1.13)。 然而，

研究的观察性质和有限的方法和结果报告降低了这

些数据的可靠性
69

 
 

西洛他唑与其他抗血小板药物或安慰剂的比较。 

Eclipse试验的A亚组分析发现，在腔隙性卒中患者接受

西洛他唑（一种弱抗血小板药物）治疗90天后，对WMH变

化没有影响
70

 



 

 

 

 

 

表5。 Pico2相关试验结果的质量。 
 

确定性评估 @病人 效果 
 

 
@学习 

 
学习

设计 

 
偏见

风险 

 

 
不一致性 

 

 
间接性 

 

 
不精确性 

 
其他考虑因

素 

  
抗血小板治疗 

无抗血小

板治疗 

  
相对

(95%CI

) 

 
绝对

（95%可

信区

间） 

 

 
确定性 

 

 
重要性 

Pico2.1抗血小板治疗(I)与避免干预(C)相比，是否降低了缺血性或出血性中风的风险？ 

1 随机化 非常严重 不严重 不严重 非常严重 无 36 47 未池化 未池化 ⨁ 临界 
 审判  很低  

注：偏置风险高，降级2分； 因不精确度（样本量很小）而降级2分。 

Pico2.2抗血小板治疗(I)与避免这种干预(C)相比，是否降低了认知功能下降或痴呆的风险？ 

1 随机试验 非常严重 不严重 不严重 非常严重 无 36 47 未池化 未池化 ⨁ 

很低 

临界 

注：偏置风险高，降级2分； 因不精确度（样本量很小）而降级2分。 

Pico2.4抗血小板治疗(I)与避免这种干预(C)相比，是否降低了死亡风险？ 

1 随机化 非常严重 不严重 不浆液的 非常严重 无 36 47 未池化 未池化 ⨁ 临界 
 审

判 
 很低  

注：偏置风险高，降级2分； 因不精确度（样本量很小）而降级2分。 

Pico2.5抗血小板治疗(I)与避免这种干预(C)相比，是否降低了MACE的风险？ 

1 随机试验 非常严重 不严重 不浆液的 非常严重 无 36 47 未池化 未池化 ⨁ 

很低 

临界 

注：偏置风险高，降级2分； 因不精确度（样本量很小）而降级2分。 

pico2.7抗血小板治疗(I)与避免这种干预(C)相比，是否降低了心境障碍的风险？ 

1 随机化 非常严重 不严重 不浆液的 非常严重 无 36 47 未池化 未池化 ⨁ 临界 
 审

判 
 很低  

注：偏置风险高，降级2分； 因不精确度（样本量很小）而降级2分。 MACE：主要心脏不良事件。 
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LACI-1试验是一项小型(N57)试验，该试验发现，

与未接受西洛他唑治疗的患者相比，对腔隙性卒中

患者给予西洛他唑超过11周的西洛他唑与WMH的进

展较少有关
71

 

 

不同类型缺血性脑卒中后的二级预防 

双重抗血小板治疗。 对787例基线MRI小脑卒中患者进

行了为期三周的双抗血小板与单抗血小板治疗用于

二级卒中预防的机会试验的一项子研究发现，WMH

和抗血小板治疗与3个月后复发的卒中或功能结局

之间没有相互作用。
72
尽管主要的机会试验发现短

期双抗血小板治疗有助于预防TIA或任何亚型小脑

卒中后复发的缺血性卒中， 这项在MRI患者中的子

研究没有显示在高SVD和低SVD患者中双重抗血小板

药物和单一抗血小板药物的特异性获益。 

 

西洛他唑治疗缺血性脑卒中。 对CIL-Ostazol在二级卒中

预防中的系统评价表明，与安慰剂或其他单一抗血小

板药物相比，其危险性降低（包括全身出血更少），

卒中预防效果更好，包括对腔隙性卒中的益处更大。
73

 

毕加索的研究比较了西洛他唑和阿司匹林在缺血

性脑卒中患者中的应用。 254例阿司匹林组和251

例西洛他唑组的脑白质病变体积变化无明显差异
74
,

但西洛他唑可降低轻中度脑白质改变患者的脑卒中

发生率，而对重度脑白质改变患者则无明显影响，

提示西洛他唑在SVD早期可能有效
75

 

 

一级预防 

ASPREE试验在4.7年的随访中测试了100毫克阿司匹
林和安慰剂对19114名70岁或以上健康人（或美国
黑人和西班牙裔65岁）血管事件的影响，发现对心
血管疾病的减轻(HR 0.95,95%CI 0.83-1.08)、缺
血性中风(HR 0.89,95%CI 0.71-1.11)、

76
痴呆(HR 

0.98,95%CI 0.83-1.15)、不稳定 (HR 0.85,95%CI 
0.70-1.03)或死亡、痴呆或身体残疾的综合终点
（HR 0.85,95%CI 0.70-1.03)没有影响 

1.01,95%CI 0.92-1.11)。
77
然而，阿司匹林确实增加了

主要出血(HR 1.38,95%CI 1.18-1.62)、颅内出血

(HR 1.5,95%CI 1.11-2.02)、
76
和各种原因的死亡，

主要是癌症(HR 1.14,95%CI 1.01-1.29)。
78
这意味

着给老年人服用阿司匹林不太可能带来好处，可能

会造成伤害。 

磁共振成像的女性健康倡议记忆研究是一项观察

和前瞻性研究，对患者在接受激素替代治疗的RCT后

长期使用阿司匹林
79
进行了研究，这是否是一项真正

的一级预防研究存在争议，因为阿司匹林使用者更

经常患有心血管疾病。 8年后，在未经调整或调整

的分析中，MRI扫描显示慢性阿司匹林使用者和非使

用者之间WMH体积没有显著性差异，尽管慢性阿司匹

林使用者在协变量调整后WMH体积没有显著性(4.8%，

95%CI:6.8-17.9%)增加
79

 

以下是几项正在进行的研究，以更全面地概述正

在进行的脑SVD治疗研究。 

韩国的一项研究比较了254例中度或重度脑白质

改变和1个或更多腔隙性脑梗死患者的阿司匹林和西

洛司-他唑，在MRI上，NCT 01932203主要结果是基

线至104周MRI上WMH体积的改变，并有继发性临床表

现（缺血性中风、所有血管事件、认知和残疾）。
80

 

2012年描述的一项ASPREE子研究（ENVIS-ION）

将在基线和治疗3年后检查600名70岁或以上的子患

者的认知功能和大脑MRI。(NCT01038583随机使用阿

司匹林或安慰剂。
81
另一项ASPREE子研究，阿司匹林

在睡眠呼吸暂停中的神经认知结果、放射学和视网

膜效应研究（Snore-ASA），评估了296名受试者在

研究开始时和3年后的认知、大脑MRI和视网膜改变。
82

 

LACI-2研究是对400例腔隙性缺血性卒中患者

的前瞻性随机开放标记盲终点(PROBE)试验，测试

CIL-Ostazol（部分析因设计中，单硝酸异山梨酯）

对临床（血管事件、认知、依赖、死亡）和一年

后SVD影像学标志物的影响。
83
日本COMCID试验测

试西洛他唑对MCI患者
84
的影响 
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西洛他唑延缓脑白质高强度进展的试验在中国进行，

旨在测试西洛他唑WMH体积变化对第二代认知结果

的 影 响 （ http://www.chictr.org.cn/com/ 

25/hvshowproject.aspx?id=3079). 

增加了CCSVD的主要潜在病理生理机制可能不是动脉粥

样硬化栓塞，而是由于其他血管功能障碍机制的证

据
87

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

专家共识声明指南建议使用抗血栓药物来
降低TIA或小中风患者复发卒中的风险，
以及既往有明显血管事件患者复发MI、
MACE和血管死亡的风险。

85,86
然而，我们

发现没有证据支持在没有任何其他适应症
的CCSVD患者中使用阿司匹林等抗血小板
药物，一些证据表明如果没有其他适应症，
给予阿司匹林等抗血小板药物治疗CCSVD
将是危险的，尤其是在老年人中

78
。 

如果抗血小板治疗对CCSVD有一定的益处，需要

更多的试验来更好地了解。 然而，只有在仔细考

虑以前试验的结果后，才应进行这种试验。 尽管

阿司匹林对老年人的这种情况可能有害，但其他具

有额外药理作用的弱抗血小板药物可能是有益的，

如西洛他唑。 此外，更好地识别和定义与CCSVD
10

相关的非典型神经精神和认知症状以及其他研究中

经常出现的标志物可能有助于识别一组患者进行

“二级预防”，这些患者疾病负担高，未来缺血事

件风险高和/或出血并发症风险低，他们可能受益

于阿司匹林或等效药物，并可以在临床试验中进行

测试。 

我们的文献检索表明，迄今为止报道的RCTS结

果，尽管通常来自小样本，但并不支持抗血小板

药物对CCSVD和CCSVD有有益的作用 

 

PICO3:在隐匿性小血管疾病[WMH和/或腔隙]患

者中，与不太激烈或避免这种干预相比，降脂治

疗是否能减少缺血性或出血性中风(3.1)、认知功

能衰退或痴呆(3.2)、依赖性(3.3)、死亡(3.4)、

MACE(3.5)、活动能力（3.6）或情绪紊乱（3.7）。 

 
当前证据分析 

在文献检索中，三个RCT和一个相关的观察性研究与

CCSVD有一定的相关性（图4，表6和7）。 由于结果

的异质性，数据不适合汇集在荟萃分析中，因此结

果概述如下。 

 

降脂治疗(I)与不那么激烈或避免这种干预(C)相
比，是否降低了缺血性或出血性中风的风险？ 

一项研究
88
对ROCAS（大脑动脉狭窄的回归）研究

89
的数

据进行了HOC后分析，该研究是一项随机、双盲、安

慰剂对照试验，评估了他汀类药物对无卒中患者无

症状大脑中动脉(MCA)狭窄进展的影响。 这项对207

名受试者的HOC后分析的主要焦点是评估WMH进展作

为一个结果（见下文），但该研究也报告了卒中作

为一个结果在组间没有差异（每只手臂3个事件）。 

郭等人
90
报告了一个prospec的组合- 

以人群为基础的队列研究(N827)和一组随机、双盲、 

专家共识声明 

大多数小组成员一致认为： 

• 我们建议在CCSVD患者中，当没有其他治疗适应症

时，不要使用抗血小板药物来防止临床结果。 

• 根据目前的知识，使用抗血小板药物来防止脑SVD的进

展可能是有害的- 

如果没有，老年患者（70岁左右）FUL 
这种治疗的其他迹象也存在。 

 

循证推荐 

我们建议对CCSVD患者进行抗血小板治疗，以减少缺血

性或出血性中风、认知功能减退或痴呆、依赖、死亡、

MACE、活动能力或情绪障碍等临床结局事件。 

证据质量：非常loweb 

推荐力度：弱对弱#？ 

http://www.chictr.org.cn/com/25/hvshowproject.aspx?id=3079
http://www.chictr.org.cn/com/25/hvshowproject.aspx?id=3079
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图4。 搜索结果Pico3。 

 

安慰剂对照临床试验
21,91

，采用2×2析因设计，研究瑞

舒伐他汀10mg混合方案对中国老年人的降血压和降

血脂作用(N4/227)。 这项研究的主要结果是WMH进

展（见 

但意外中风是次要结果。 瑞舒伐他汀组发生卒中的风

险显著低于安慰剂组(HR:0.56，95%CI:0.37-0.84，

P<0.001) ， 这 一 发 现 在 观 察 队 列 (HR:0.60 ，

95%CI:0.37-0.98)中得到了重复。 

 
与避免这种干预相比，降脂治疗(I)是否降低了

认知功能衰退或痴呆的风险？ 

我们确认了两个RCTs。 第一个是对732例已经服用氢

氯噻嗪的中国老年高血压患者进行降压（替米沙坦）

和降脂（瑞舒伐他汀）的随机安慰剂对照析因2x2

设计
21
，MMSE和DRS是次要结果，在服用瑞舒伐他汀

的患者中，它们的下降速度都更慢。 值得注意的

是， 

本报告中的患者与Ji,2018
91
和Guo等报道的来自同一

RCT。
90

 

Zhang等人
92
报道了120例轻度CCSVD患者在6个月

内使用瑞舒伐他汀联合尼莫地平与单独使用尼莫地

平对照的RCT。 第三个结果是六个月时的MOCA。 该

出版物图3（非正文）中给出的数据表明，试验治疗

前，活动组和对照组的平均MOCA评分分别为18分和

17分，治疗6个月后，治疗组和对照组的平均MOCA评

分分别为22分和19分(P<0.05)。 

 
降脂治疗(I)与避免干预(C)相比，是否降低了依

赖的风险？ 

张等人
92
也报道了日常生活活动。 图4中的数据（未

在正文中给出）显示，在治疗6个月结束时，两组

的ADL得分都高于治疗前，其中积极治疗组的ADL

得分最高（积极治疗组的ADL得分为69，对照组为

61，P<0.05) 



表6。 Pico3相关临床试验结果总结。 
 

IPD干预组 IPD对照组 
 

 

结果 

 

学习 

学习

设计 

 

人口 

 

平均年龄 

 

干预 

 

比较 

随访持续

时间 

有事件

的否 

分组共

计 

 
有事件

的否 

分组共

计 

或/人力资源/人力资源/

调查结果摘要 

罗布

评级 

中风 莫克2009 RCT 36-75岁有危险因

素的人 
63（中位

数） 

辛伐他汀每日20

毫克 
安慰剂 2年 3 106 3 102 OR: 0.961 (95%CI: 0.189 

至4.876)
a
 

一些 

关注事
项 

   对于  

   动脉粥样硬化  

   温和到mod-  

   直立抬高的  

   禁食  

   LDL胆固醇  

   （LDL-C）3.0-5.0  

   mmol/L。  

 郭2020 RCT 年龄？.75岁，HTN 78（平

均） 
瑞舒伐他汀10mg 

每日 
安慰剂 中位数 

63个月 
未给 124 未给 127 HR:0.560(95%CI: 

0.374至0.838） 
高 

 郭2020 观察的 年龄？.75岁，HTN 78（平

均） 

他汀类 非他汀类 7年 未给 129 未给 698 HR: 0.598 (95% CI: 0.368 
至0.973） 

适中 

认知衰退或痴呆 张2019a RCT 年龄？.60岁，HTN 70（平

均） 

瑞舒伐他汀每日10mg 安慰剂 中位数 
63个月 

39 366 68 366 或：0.513 
(95%CI:0.334-0.790) 

高 

 张2019b RCT 轻症患者 65（平
均） 

瑞舒伐他汀 尼莫地平 6个月 NA 44 NA 44 “MOCA的分数是 高 

认知障碍与CCSVD 尼莫地平 只有 两组治疗后疗效均高

于对照组，而干预组

疗效更明显(P<0.05) 

依赖性 张2019b RCT 轻症患者 

认知障碍与

CCSVD 

 
 

 
狼牙棒 莫克2009 RCT 36-75岁，有动脉

粥样硬化危险因

素，空腹低密度

脂蛋白胆固醇轻

度至中度升高 

（LDL-C）3.0-

5.0 

mmol/L。 

65（平均） 瑞舒伐他汀 
尼莫地平 

 
 
 

 
63（中位数）辛伐他汀20毫克 

每日 

尼莫地平仅6个月 NA 44 NA 44 “ADL得分是 

两组治疗后疗效均高

于对照组，而观察组

疗效更明显(P<0.05) 

安慰剂 2年 0 106 2 102 OR: 0.189 (95%CI: 0.009 

至3.979)
a 

高 
 
 
 
 

 
一些 

关注事项 

 
 

罗布：偏见的风险； RCT：随机对照试验； IPD：个人参与者数据； HTN：高血压； 或：胜算比； HR：危险比； RR：风险比。 
a
根据IPD数据计算，未经调整或。 



 
 
 
 
 
 

表7。 Pico3相关试验结果的质量。 
 

确定性评估 @病人 效果 
 

 
脂类 无脂质 

   

@的 学习 的风险  其他 降低 降低 相对的 绝对值 

研究 设计 偏置 不一致性 间接性 不精确性 考虑因素 治疗 治疗 （95%可信区
间） 

（95%可信区间） 确定性 重要性 

Pico3.1降脂治疗(I)与避免这种干预(C)相比，是否降低了缺血性或出血性中风的风险？ 观测严重 非常严重 不浆液的 非常严重 似是而非的混淆-129 698 未池化 未
池化 ⨁ 

 

临界 

ING会降低示范

效应 

很低 

1 随机化 

审判 

非常严重 不严重 不严重 非常严重 无 230 229 未池化 未池化 ⨁ 

很低 

临界 

注：观察性：观察性证据扣2分； 学习偏差风险扣1分。 因不精密度（单一研究，样本量有限）扣2分，因似是而非的混杂降低了显示效果而提高1分。 随机试验：在一项研究中因偏倚风险高而扣2分； 不精密度（总体样本量小）扣2分。 

Pico3.2降脂治疗(I)与避免这种干预(C)相比，是否降低了认知功能衰退或痴呆的风险？ 

2 随机化 非常严重 不严重 不严重 非常严重 无 410 410 未池化 未池化 ⨁ 临界 
 审判  很低  

注：两项研究偏差风险高扣2分； 不精密度（总体样本量小）扣2分。 
 

Pico3.3降脂治疗(I)与避免这种干预(C)相比，是否降低了依赖的风险？ 1 随机试验 不严重 不严重 非常严重 无 44 44 未池化 未池化 ⨁ 

很低 

 
 

临界 

注：偏置风险高扣2分； 不精密度（总体样本量小）扣2分。 
 

Pico3.5降脂治疗(I)与避免干预(C)相比，是否降低了MACE的风险？ 1 随机试验严重 不严重 不严重 非常严重 无 106 102 未池化 未池化 ⨁ 
很低 

 
 

临界 

注：偏差不确定风险扣1分； 不精确度（总体样本量小，置信区间宽）扣2分。 
 

MACE：主要心脏不良事件。 



    
    

þþ  

表8。 评估降脂对WMH影响的试验结果总结。 
 

纪，2018
91
张2019

21
郭

90
 繁荣

93
 罗卡斯

165
 

 

干预 瑞舒伐他汀10mg/天 普伐他汀 辛伐他汀20mg/天 

学习人口 中文，60岁以上，超级，

（初级） 

先前存在冠脉、脑、外周血

管病变或有血管病变危险

（吸烟、HT、DM)； IE小

学和中学 

中国人无症状MCA狭窄（即原发性） 

随访时间，月 中位数61.8 33 24 

n参与者（干预/对照组）[2] [2]732（366/366）开始-

[1]668 

（342/326提供数据） 

535 208 (106 / 102) 

平均年龄，年数 [2] 70.90    6.28 ; 70.47    6.14 75英寸/-3岁 63 
基线时的脂质，mmol/L（间

- 
补助金/对照组） 

[2] TC 5.13    0.64/ 5.06  0.66; 

低 密 度 脂 蛋 白 3.28 
0.67/3.21 0.68 mmol/L 

NA TC 5.9(0.6)v5.9(0.6)； 低密度脂蛋
白3.9 

(0.5) v 3.9(0.5) 

脂质mmol/L变化（干预组/对

照组） 

WMH体积定量方法 

关于[2]中的图 NA TC -1.4 v 0, LDL -1.4 v -0.1 

 

体积； 法泽卡斯评分 体积 卷数 

基线WMH严重度 NA NA 无(68.8%)，轻(18.3%)，

重（13%） 

基线WMH vol,ml（两组间/对

照组） 

5.08 (3.82, 6.77); 5.52 (3.84, 
6.68) 

1.6 (0.5-5.9) v 1.8 (0.5-5.5)cm3 1.6 (4.6) v 1.1 (3.2) cm3 

WMH vol基线%ICV

（InterV/Control） 

0.42 (0.31,0.55); 0.44 (0.31, 0.54) NA NA 

WMH Vol、ML绝对进展（干预/

对照组） 

1.20/-0.46 vs 1.72/-0.43毫
升， 

调整后P<0.001 

1.0 (0.1-2.9) v 0.9 (0.1-2.9)cm3; 

MD 1.1 vs 1.1 cm
3,
P:/0.73 

0.0(0.3)V cm3 0.0(0.0)
a
 

WMH体积百分比的进展 NA NA 14.0% (30.4%) v 16.8% (47.1%)b 

活动组与对照组Fazekas评分

的变化 

0.50小时(0.34-0.74) NA NA 

事故FAZ>/4/2 39例（12.1%）对71例（22.8%）, 
P < 0.001 

NA NA 

控制V中的入射漏洞 HR 1.860, 95% CI 1.124e3.078; P NA NA 

活性基团 
微出血 

1=4.016, 
无影响 

 

NA 
 

NA 

a
所有患者； 对于重度WMH组。 
b
增加的%是基线WMH。 

WMH：白质高信号； HT：高血压； DM：糖尿病； 大脑中动脉； Tc：总胆固醇； 低密度脂蛋白胆固醇； HR：危险比； CI：置信区间； MD：中位数。 
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与避免这种干预相比，降脂治疗(I)是否减少了死

亡？ 

我们没有发现与这个问题相关的RCT或观察研究。 

 

降脂治疗(I)与避免干预(C)相比，是否减少了

MACE？ 

前面提到的一项研究
88
对无症状MCA狭窄患者的次要结局

进行了HOC后亚组分析，发现联合应用（辛伐他汀）

和对照组之间的心肌梗死率没有差异。 

 

与避免这种干预相比，降脂治疗(I)是否降低了

活动能力受损的风险？ 

我们没有发现与这个问题相关的RCT或观察研究。 

 

与避免这种干预相比，降脂治疗(I)是否降低了

心境障碍的风险？ 

我们没有发现与这个问题相关的RCT或观察研究。 

 

附加信息 

我们确定了六项研究（其中三项研究报告来自同一试验
21,90,91

的患者），除了上面提到的两项研究之外，还

评估了降脂对神经影像学上SVD病变进展的影响。 

我们认为报告这些试验的结果是有意义的，尽管减

少CCSVD对neu-roimaging负担的临床意义尚未确定

（表8）。 

RCT的脑MRI和认知功能子研究招募了732/1244

名年龄>60岁的中国高血压患者，随机接受瑞舒伐

他汀10mg/天或安慰剂
91
，其中Zhang et al.

21
提供

了临床结果，并纳入分析的688例患者的治疗前后

MRI检查，在基线和中位随访61.8个月后，检测

WMH体积和Fazekas评分。 结果包括WMH体积变化、

新发Fazekas评分>2分、新发腔隙和新发微出血。 

RCT发现瑞舒伐他汀组与对照组相比WMH体积增加

较低，分别为1.20~/- 0.46vs1.72/-0.43ml，校正

后P<0.001。 与瑞舒伐他汀组相比，Fazekas评

分>2的新发病例风险更高(HR 2.15,95%CI 

1.44、 3.20；  P<0.001)，新发陷窝的发生率为  HR 
1.86,95%CI 1.12,3.08；P 安慰剂组0.016）。 罗
苏-伐他汀对新发微出血风险无明显影响。 

Prosper试验的一项子研究在535个月内测试了普

伐他汀和安慰剂对WMH进展的影响，超过33个月，发

现没有影响(MD1.1比1.1cm
3
，P0.73)。

93
 

Mok等人在Rocas RCT试验子研究
88
中发现，在208

例中位年龄63岁的无症状MCA狭窄患者中，辛伐他汀

每日20mg与PLA-CEBO治疗两年对WMH进展没有影响，

但大多数患者（约70%）在基线时WMH很少或没有。 

在少数WMH负荷高的患者（基线2-3 cm
3
)中，有一些

证据表明，辛伐他汀组（12例，WMH增加23.2%）与

对照组（15例，WMH增加58.2%）相比，WMH增加减少，

调整后P0.019。 

Guo et al
90
在上述报道的他汀类药物临床试验与

对照的患者子集
21,91

中检查了WMH进展。他们包括227
名临床试验受试者和781名队列研究受试者，根据他
汀类药物（约五分之一）使用与否（约4/5ths)进行
分组，平均随访63个月。 在RCT的227名参与者中，
一半人每天服用瑞舒伐他汀10mg，一半人服用安慰
剂，在调整混杂血压和卒中后，瑞舒伐他汀组WMH进
展的风险(HR:0.41，95%CI:0.23～0.72，P<0.001)
和腔隙的风险 (HR:0.42， 95%CI:0.26～ 0.68，
P<0.001)显著低于安慰剂组。 在观察性研究中，他
汀类药物使用者与非使用者之间的WMH减少和腔隙进
展的模式相似。 

梅奥临床衰老研究(MCSA)
94
是一项前瞻性的以人

群为基础的观察性研究，包括美国明尼苏达州奥姆

斯特德县1160名年龄>65岁的居民。 研究内容包括

神经心理学评估、脑PET、血液和脑脊液生物标志物。 

受试者分为他汀类药物治疗、他汀类药物未治疗

（治疗3个月）和长期他汀类药物治疗（治疗5年）。 

这项研究在结构脑MRI上评估了WMH，发现他汀类药

物的使用不影响神经影像学标记，亲脂性和亲水性

他汀类药物之间没有差异。 这项研究没有提供关于

临床结果的信息。 

在记忆诊所进行的前瞻性病例对照研究包括474

例被分类为“无认知障碍”、“无认知障碍”和“痴呆”

的患者
95
在2年随访后接受MRI扫描，评估腔隙、微出

血和WMH。 研究发现，他汀类药物的使用降低了发

生腔隙的风险(OR:0.15，95%CI:0.04，0.61)，但与

WMH无关 
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循证推荐 

我们没有发现足够的证据证明CCSVD在预防临床结局方

面有足够高的质量 

 

专家共识声明 

小组成员以微弱优势赞成： 

• CCSVD患者可以考虑用他汀类药物降脂，即使没有其他

他汀类药物治疗的适应症，目的是延缓CCSVD的进展，

尽管这种延迟进展的临床意义仍有待证实。 

CXXXIV 欧洲卒中杂志6（2） 
 

 
 

 

图5。 Meta分析血脂降低与WMH进展。 蓝色：隐匿性小血管疾病研究人群； 绿色：高血压和/或高血管风险研究人

群。 
 

进展(OR:1.09，95%CI0.53-2.28)或伴有新的微出血

(OR:1.81，0.73-1.99)。 这项研究没有提供临床

结果。 

我们在三个试验中进行了WMH进展的随机效应

Meta分析，比较每组的WMH体积的绝对进展（对照

组与干预组）。 我们使用WMH体积均值和SD，在需

要时将中位数转换为均值（图5）。
96
标准均值差值

为 -0.40,95%CI-1.24,0.46,P0.37, 与 试 验 HET-

ergenerity(I-
2
98.294,Q117.204)之间存在显著差

异。 试验结果的稀疏性和WMH体积的偏斜分布降低

了该分析的可靠性。 

总体而言，六篇论文（四项研究）表明他汀类药

物，特别是瑞舒伐他汀，在阻止CCSVD神经影像学

征象进展方面具有重要作用，但没有提供临床结果，

四项研究中的三项进一步受到观察设计的限制。 

Accord Mind试验
46
随机选择1538名2型糖尿病

患者（可被视为CCSVD的高危人群）进行贝特与安
慰剂的降脂比较。 在40个月时，贝特和安慰剂脂
质组之间的数字符号替代测试平均得分（均值之
间的脂质差异为0.08[0.92至0.76]；P0.85)或其
他三项认知测试之间的平均得分没有差异。 在
503名基线和随访MRI的参与者中，贝特（从基线-

12.9,-16.1到-9.8）和对照组（从基线-14.1,95%
可信区间）在40个月时的总脑容量没有差异 -
17.1,-11.1）调整P0.59。 

对四项试验进行系统回顾和荟萃分析，测试强化

低脂治疗对脑卒中后认知障碍的影响，其中包括

623名脑卒中（包括腔隙性脑卒中）的参与者，发

现强化他汀类药物与对照组相比有更好的认知结果

（ ACE-R评分的平均差值为 1.34,95%CI为 0.15-

2.53,Pü0.03)。
97

 
 

 

 

 
专家共识声明的理论基础心血管疾病的一级
预防是在心血管风险最高的受试者中进行的，
包括在老年人中，以防止血管事件。

98,99
几种

药物在老年人中降低血脂，减少卒中、心肌
梗死和心血管死亡，对<75岁的人有明显影
响； 然而，有限的数据表明对认知结果没
有影响。

100
尽管与动脉粥样硬化血栓性中风

相比，血浆脂质水平升高在CCSVD中的作用
可能不太相关，但评估降脂治疗是否可以降
低CCSVD患者心血管结局的风险是很重要的。 

 

 

PICO4:在隐匿性脑血管疾病[WMH和/或腔隙]患者

中，进行生活方式干预[戒烟、减肥、饮食干预、体

育锻炼、认知/社交互动、睡眠/CPAP或这些的混合]，

与不太激烈或避免这些干预相比，可以减少缺血性

或出血性中风(4.1)、认知衰退或痴呆(4.2)、依赖

性(4.3)、死亡(4.4)、MACE(4.5)、活动能力（4.6）

或情绪障碍（4.7）。 

关于降脂的明确建议。 然而，我们认识到，在血管事

件高危人群中，降脂在早期预防中是有效的。 
证据质量-极低EB 

推荐的力度--弱于干预“”？ 



沃德劳等人。 CXXXV 
 

 
 

 

图6。 Pico4搜索结果摘要。 

 

当前证据分析 

生活方式干预旨在通过避免有害习惯、增加有氧体育

活动、采取饮食措施或提高认知技能来控制肥胖、

过度紧张、精神健康、糖尿病、血脂异常和睡眠障

碍。 在脑卒中和心血管疾病的一级预防中，强烈

建议解决生活方式因素（I级建议）。
101,102

世界卫生

组织指南建议体育活动和戒烟是认知衰退和痴呆症

的主要预防方法，但饮食交互作用的有效性证据水

平适中，认知和社会交往的有效性证据水平较低。
103
因此，我们评估了CCSVD流行中生活方式干预的证

据是否存在，鉴于SVD和血管风险因素之间的紧密

联系，生活方式干预可能会更有利于CCSVD患者，

但也可能容易出现较高的不良事件风险。g. 与健

康受试者相比，由于体育活动而摔倒。 它 

应注意的是，所有被识别的RCTs都被分级为具有严重或

非常严重的偏见风险，以及围绕疗效估计的低确定

性（图6，表9和10）。 我们将RCTS和前瞻性观察纳

入我们的Liter-ture评估 

自横断面研究以来的研究不允许评估干预措施的效果，

而只能评估关联。 

 

体育锻炼 

在文献检索中确定了两个RCTs和三个相关的体育锻炼观

察研究。 由于不同的结果，数据不适合汇集在荟萃

分析中，因此结果总结如下。 

 
体育锻炼和缺血性或出血性中风。 文献检索没有发现任

何研究体育锻炼对CCSVD患者缺血性或出血性中风发病率

影响的RCTS。 



表9。 Pico4相关临床试验结果总结。 
 

IPD干预组 IPD对照组 
或/HR/RR/Beta/ 

 
结果 学习 学习设计 人口 平均年龄干预 比较 

随访持续

时间 

有事件

的否 

分组共

计 

有事件

的否 

分组共

计 

调查结果

摘要 

罗布

评级 

 

中风 兰德曼2021 观察年龄在50-85岁之间 

建立CCSVD 

 

66 身体活动的 
 

9年 26 251 48 252 HR: 0.58, 95%CI: 0.36 to 

0.96 

 

适中 

认知衰退或痴呆 唐2019 RCT 患有轻度VCIND的

人 

64 计算机化认

知训练 

主动对照组 6个月 NA 30 NA 30 显著差异 

各组于7周时观察各

组间MOCA的表现 

（平均差值:3.441，P

值:0.013)和波士顿命

名测试的表现（平均

差值：3.187, 

P0.028)支持干预组。 

6个月时各组间各项指

标均无显著性差异。 

高 

鲍曼2020 RCT 年龄75岁及以上的

MRI得出的总

WMH？。 5厘米3 

81 海洋n-3多不饱

和脂肪酸 

大豆油安

慰剂 

3年 NA 未给出个别组

号。 

总样本量

1/72 

NA 未给出个别组

号。 

总样本量

1/72 

干预组与对照组执行认

知功能的三年变化无

显著性差异（P 

¼ 0.24). 

高 

黄2020 RCT 年龄？.65岁， 

存在？.2腔隙性

梗塞和/或 

？.2在 
ARWMC标尺 

未进行有氧舞蹈 简单拉伸- 

ING与认知、

情绪、身体

和日常功能

的健康教育 

36周 NA 54 NA 56 的测试性能 

24周时干预组的执

行功能明显优于对

照组； 但在36周时，

这种表现差异无显

著性。 

24周时“延迟识别”表现

也有改善，36周时仍

有显著改善。 

在36周时，干预组的延

迟回忆能力明显高于

对照组。 

高 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（续） 



表9。 继续。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.15至-0.26）。 

干预开始12个月后，

认知能力差异不再显

著，干预组与对照组

的认知能力差异不显

著 

 认知测量。  

许2015 RCT 成人临床 72 有氧运动 日常护理附加 6个月 NA 10 NA 11 明显更好- 高 

（推广试用）  轻症诊断  关于…的教育  观察到的共振峰  

  西夫奇  认知和  关于“不全等”  

     每天  的条件  

     功能  侧翼任务有利  

 干预  

组合在一起-  

interven的-  

TION（平均差值：  

 
王2020 RCT 40岁至70岁，校长- 

传统血管危险因

素与慢性失眠的

关系及诊断 

 
63 改善睡眠（通

过曲 唑酮 ） 

0.063, p¼ 0.007). 
安慰剂 4周 NA 16 NA 14 曲唑酮治疗 

与安慰剂相比，在集

中和回忆能力方面有

更大的改善(P<0.05)。 

 
高 

Gons 2011 观察年龄在50-85岁之间； 和

CCSVD在神经影

像学上的应用 

66 戒烟持续时

间 

从不吸烟者

（参照组） 

截面NA 前吸烟者： 

275 

NA 从不吸烟者：

149 

有显著的认知表现趋势

(p<0.04)，较长的戒

烟时间与较高的平均

认知Z分呈正相关。 

严重的 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

（续） 

  IPD干预组 IPD对照组  
或/HR/RR/Beta/ 

 

的持续时间 不，加总数 不，加总数 摘要 罗布 

结果 学习 学习设计 人口 平均年龄 干预 比较 后续行动 事件 团体 事件 团体 调查结果 评级 

刘安布罗斯2016 RCT 成人临床 74 有氧运动 日常护理附加 12个月 NA 35 NA 35 ADAS上的性能- 一些关切 

（推广试用）  轻症诊断  关于…的教育  COG显著  

  西夫奇  认知和  更适合款待-  

     每天  Ment组作为com-  

     功能  缩减到控件  

         组间结束-  

         补助金（调整后  

         组间差异-  

         ENCE:-1.7195%CI1/-  

 



表9。 继续。 
 

IPD干预组 IPD对照组 
或/HR/RR/Beta/ 

 
结果 学习 学习设计 人口 平均年龄干预 比较 

随访持续

时间 

有事件

的否 

分组共

计 

有事件

的否 

分组共

计 

调查结果

摘要 

罗布

评级 

 

弗雷德里克森

2014（LADIS研

究） 

 
 
 
 
 

 
Verdelho 

2012（LADIS

研究） 

 

观测年龄64-85岁， 

ARWMC的存

在 

 
 
 
 

 
观测年龄64-85岁， 

ARWMC的存

在 

 

73 身体活动的 

 
 
 
 
 

 
74 身体活动的 

 

3年 NA 213 NA 69 对…的重大关联 

高执行功能亚组得

分有利于那些身体

活跃的人(Beta≤

0.11，95%CI≤0至

0.22） 

3年 NA 409 NA 230 HR:0.71(95%CI，

0.524- 

0.949) 

 

临界 
 
 
 
 
 
 

 
临界 

兰德曼2021 观察年龄在50-85岁之间 

建立CCSVD 

 
 

 

依赖性 黄2020 RCT 年龄？.65岁， 
腔隙性梗塞2
例 

和/或 
？.2在ARWMC量

表上 

 
刘安布罗斯2016 RCT 成人临床 

轻度SIVCI的诊

断 

 
 
 
 
 

 
死亡 兰德曼2021 观察年龄在50-85岁之间 

建立CCSVD 

机动性 黄2020 RCT 年龄？.65岁， 

存在？.2腔隙性
梗塞和/或 

？.2在 
ARWMC标尺 

66 身体活动的 

 
 
 

 
未进行有氧舞蹈 简单拉伸- 

ING与认知、

情绪、身体

和日常功能

的健康教育 

74 有氧运动、日常护理和认知功能

教育 

 
 
 

 
66 身体活动的 

 

未进行有氧舞蹈 简单拉伸- 

ING与认知、

情绪、身体

和日常功能

的健康教育 

9年 NA 251 NA 252 没有显著关系- 

介于体力活动和执

行 功 能 之 间 （ -

0.039,95%CI:-

0.157-

0.079,Pü0.52) 
36周 NA 54 NA 56 无显著性差异 

干预组与对照组之

间进行观察。 

 
 

 
12个月 NA 35 NA 35 无显著性差异 

干预组与对照组的日

常生活能力测量值

（调整后组间差值为

±1.34,95%CI 为

±0.68～3.37) 

9年 NA 251 NA 252 HR:0.69，95%CI:0.49- 

0.98 

 
36周 NA 54 NA 56 显著差异 

在第12周观察到的

分时即走试验中，

支持间隔组。 

但对生理上无明显影

响 

严重的 
 
 
 
 

 
一些关切 

 
 
 
 
 

 
一些关切 

 
 
 
 
 
 
 

 
适中 

 

 
一些关切 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

（续） 



I
P
D
对

照
组

 

 
 

 

Radboud University Nijmegen弥散张量和磁共

振成像队列研究(RUNDMC)对503名神经影像学上无痴

呆的SVD参与者（一些参与者可能患有TIA或轻度卒

中）的观察分析表明，在9年的随访中，通过问卷评

估，较高的基线体力活动与较低的脑血管事件发生

率（由TIAS、缺血性和出血性卒中和血管性痴呆组

成的复合终点）（调整HR:0.58，95%CI:0.36-0.96)

有关。 然而，体力活动与腔隙性卒中或WMH进展之

间没有联系。
104

 

 

体育锻炼和认知能力下降或痴呆。 两个RCTS提供了物理

干预对认知衰退影响的结果。 

对71名SVD患者（每组35人）进行了为期6个月、

每周三次、循序渐进的有氧运动训练和常规护理和

教育的单盲RCT（通过锻炼促进心智）比较。 治疗

结束时，干预组的整体认知能力（ADAS-COG）与对

照组相比有显著改善（-1.71点差，95%CI:-3.15-

0.26)，但在6个月的随访中，差异不显著。 干预对

执行功能没有显著影响（exit-25)
105
对同一RCT（每

组10和11个）的亚组分析表明，有氧训练组的侧翼

任务表现明显改善，与对照组相比，干预组改善了

选择性注意和反应抑制
106

 

另一项RCT比较了110名老年人（每组54人和56人）

进行24周有氧舞蹈训练相对于伸展和健康教育的疗

效，并在12、24和36周进行了多项认知测试。 运动

对24周时的执行功能（TRAILS测试）和24周时的延

迟识别（列表学习测试）有显著影响 

36周。 其他测量整体认知、记忆和加工速度的测验组

间差异不显著
107

 

一项为期3年的观察性随访研究，即脑白质疏松

和残疾研究(LADIS)，包括639名与年龄相关的WMH患

者，在登记时没有异常。 基线上自我报告的体力活

动 与 认 知 功 能 下 降 和 偶 发 痴 呆 （ HR0.64 ；

95%CI,0.48-0.85)，特别是血管性痴呆（HR0.42；

95%CI,0.22-0.80)的风险降低相关，与包括WMH严重

程度和既往及偶发卒中在内的混淆无关。
108
领域特
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表10。 Pico4相关试验结果的质量。 

确定性评估 @病人 效果 
 

 
@学习 

 
学习

设计 

 
偏见

风险 

 

 
不一致性 

 

 
间接性 

 

 
不精确性 

 
其他考虑因

素 

 
生活方式干预 

不 

生活方式干预 

 
相对

(95%CI

) 

 
绝对

（95%可

信区

间） 

 

 
确定性 

 

 
重要性 

Pico4.1与避免这种干预相比，体育活动(I)是否降低了缺血性或出血性中风的风险？ 

1 观察的 不严重 不严重 不严重 非常严重 无 251 252 未池化 未池化 ⨁ 临界 
           很低  

注：由于观察证据，降级2分； 因不精确而降级2分（1项研究，样本量有限） 

Pico 4.2.1体育活动(I)与避免这种干预(C)相比，是否能降低认知能力下降或痴呆的风险？ 

2 观察的 非常严重 不严重 不严重 严重的 无 660 482 未池化 未池化 ⨁ 临界 

 

2 
 

随机试验 
 

非常严重 
 

不严重 
 

不严重 
 

非常严重 
 

无 
 

89 
 

91 
 

未池化 
 

未池化 
很低 
⨁ 

 

临界 
           很低  

注：观察性：因观察性证据下调2分； 因研究中偏差风险高而降级2分； 由于样本量相对有限，降级1分。 随机试验：因研究中的偏差风险高而降级2分； 因不精确度（小样本；主要是试点研究）降低2分。 

戒烟(I)与避免戒烟(C)相比，是否能降低认知能力下降或痴呆的风险？ 

1 观察的 非常严重 不严重 不严重 非常严重 无 275 149 未池化 未池化 ⨁ 临界 
           很低  

注：由于观察证据，降级2分； 风险偏差下调2分； 因不精确度（样本量小）降2分。 

Pico 4.2.3与避免这种干预相比，更好的睡眠(I)能降低认知能力下降或痴呆的风险吗？ 

1 随机试验 非常严重 不严重 非常严重 非常严重 无 16 14 未池化 未池化 ⨁ 临界 
           很低  

注：因偏置风险高，降级2分； 间接性降2分（Study是改善失眠症患者睡眠的药物）； 因不精确而降级2分。 

Pico 4.2.4饮食补充剂(I)与避免这种干预(C)相比，是否降低了认知能力下降或痴呆的风险？ 

随机试验 非常严重 不严重 不严重 非常严重 无 36 36 未池化 未池化 ⨁ >关键 
          很低  

注：因偏置风险高，降级2分； 因不精确而降级2分。 

Pico 4.2.5认知训练(I)与避免这种干预(C)相比，是否能降低认知衰退或痴呆的风险？ 

1 随机试验 非常严重 不严重 不严重 非常严重 无 30 30 未池化 未池化 ⨁ 临界 
           很低  

注：因偏置风险高，降级2分； 因不精确而降级2分。 

Pico4.3做体力活动(I)与避免这种干预相比(C)减少风险依赖2 随机试验 严重的 不严重 不严重 非常严重 无 89 91 未池化 未池化 ⨁ 
很低 

 

临界 

注：因偏差风险不明确而降级1分； 因不精确而降级2分。 
 

 

（续） 



 
 
 
 
 
 

表10。 继续。 
 

确定性评估 @病人 效果 
 

 
不 

   

@的 学习 的风险  其他 生活方式 生活方式 相对的 绝对值 

研究 设计 偏置 不一致性 间接性 不精确性 考虑因素 干预措施 干预措施 （95%可信
区间） 

（95%可信区
间） 

确定性 重要性 

 

Pico4.4身体活动(I)与避免这种干预(C)相比，是否降低了死亡风险？ 1 观察的 严重的 不严重 不严重 非常严重 无 251 252 未池化 未池化 ⨁ 
很低 

 
临界 

注：由于观察证据，降级2分； 因偏差风险适中而降级1分； 因不精确而降级2分。 

Pico4.6身体活动(I)与避免这种干预(C)相比，是否降低了活动障碍的风险？ 1 随机试验 严重的 不严重 不严重 非常严重 无 54 56 未池化 未
池化 ⨁ 

很低 

 

临界 

注：因偏差风险不明确而降级1分； 因不精确而降级2分。 

Pico4.7体育活动(I)与避免这种干预(C)相比，是否能降低心境障碍的风险？ 1 随机试验 非常严重 不严重 不严重 非常严重 无 54 56 未池化 未
池化 ⨁ 

很低 

 

临界 

注：因偏差风险不明确而下调2分； 因不精确而降级2分。 
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对282名未进展为MCI或痴呆的受试者进行了亚组分析。 

体力活动与处理速度和执行功能的基线得分较高有

关，且在随访时执行功能的下降较少。
109

 

 

体育锻炼与依赖。 在两个RCTS
105,107

中讨论了日常生活活动的

依赖性，其中发现物理因素对功能能力有显著影响。 

 

体育锻炼和死亡。 没有针对体育锻炼对死亡率影响的

RCTS被确定。 RUNDMC的观察性研究报告，在503名

SVD参与者中，通过问卷评估的较高的基线体力活

动水平与 9年随访中较低的全因死亡率（调整

HR:0.69，95%CI:0.49-0.98)有关
104

 

 

体育锻炼和狼牙棒。 文献检索没有发现任何针对这个

问题的RCTS或观察性研究。 

 

体育锻炼和行动能力。 对24周有氧舞蹈训练与伸展和教

育效果的RCT比较（每组54和56个）报告，在12周时，

用计时起跑测试评估活动能力有明显的治疗效果，但

在行走能力和平衡能力方面没有明显的治疗效果，在

24周和36周时，组间差异没有显著性
107

 

 

体育锻炼与心境障碍。 上述RCT比较24周有氧舞蹈训练与伸

展和教育（每组54和56）的效果，发现15项老年抑郁量

表
107
对情绪没有治疗作用 

 

其他生活方式干预措施（非体力活动） 

非体力活动、生活方式干预与出血性或缺血性中风的

风险。 文献检索没有发现任何RCTS或高质量的观察研

究来解决这个问题。 

 

非体力活动、生活方式干预和认知能力下降或痴呆的

风险。 认知训练-一项RCT（COG-疫苗试验
110
)随机抽

取60名皮层下血管损伤但无痴呆的患者，进行为期7周

的多域适应性计算机认知训练计划的干预，并积极控

制固定训练计划- 

TION和处理速度任务。 在7周结束时，干预臂的MOCA测

试有明显改善，但在6个月的随访中，这种差异没

有维持。 

膳食补充剂-Bowman等
111
进行了一项随机双盲安慰

剂对照试验 在有WMH积累证据的老年患者中，鱼

油（海洋n-3多不饱和脂肪酸）与豆油安慰剂进行
比较。 执行认知功能，作为一个解释性的次要结

果，在三年后两组之间没有差异
111

 

睡眠干预--我们发现一项研究
112
在失眠的患者中

形成了一项随机双盲安慰剂对照试验，对有血管性

风险因素和脑扫描有SVD证据的患者进行了四周的曲

唑酮随机双盲对照试验。 40名患者被招募，30名完

成试验（平均年龄65岁），作者报告总MOCA没有显

著变化（四周时的主要结果），但报告干预组MOCA

的集中和回忆项目有轻微的显著改善（见表9）。 

 

非体力活动、生活方式干预和依赖风险。 文献检索没

有发现任何RCTS或高质量的观察研究来解决这个问题。 

 

非体力活动、生活方式干预与死亡风险。 文献检索没

有发现任何RCTS或高质量的观察研究来解决这个问题。 

 

非体力活动、生活方式干预与MACE风险。 文献检索没

有发现任何RCTS或高质量的观察研究来解决这个问题。 

 

非体力活动、生活方式干预和行动风险。 文献检索没

有发现任何RCTS或高质量的观察研究来解决这个问题。 

 

非体力活动、生活方式干预与心境障碍风险。 文献检

索没有发现任何RCTS或高质量的观察研究来解决这个

问题。 

 
附加信息 

生活方式干预对CCSVD临床结果影响的直接证据很少。 

有记忆症状或MCI且在注册时没有SVD定义的参与者

的RCT(neuroexcerice，AIBL active）没有发现有

氧运动对认知或影像学结果的干预作用
113,114

然而，

一项针对普通人群中有痴呆风险的老年人的

RCT(FINGER)表明，包括饮食、运动、认知训练和血

管风险监测在内的多领域干预在改善和维持痴呆方

面有有益的作用 



循证推荐 

在CCSVD患者中，我们认为体育锻炼对认知有好处，也

可能对活动能力、脑血管事件的发生率和全因死亡率有

好处，因此建议有规律的体育活动。 然而，我们不能

根据目前的证据提出SPE-CIFIC物理干预的建议。 

证据质量：极低EB 

在CCSVD患者中，没有明确的证据表明其他 
非物理生活方式干预对临床结局有有益影响。 

证据质量：极低EB 

推荐力度：不推荐 

力量推荐：弱为干预“”？ 

 

专家共识声明 

所有小组成员建议： 

• 没有直接证据表明任何特定的生活方式干预会阻止

CCSVD患者的临床结局。 

• 然而，在CCSVD患者中提倡健康的生活方式（包括但不

限于保持健康体重、促进运动、避免吸烟和酗酒、饮食

健康均衡）是合理的，这是VASCU-LAR病一级预防中所

建议的。 

沃德劳等人。 CXLIII 
 

 

认知功能。
115
一项针对生活方式和血管危险因素的多领

域干预预防卒中后认知损害的两个RCT322名个体的

联合分析发现，注意力的益处有限，但在其他认知

领域没有。
116
一项RCT(AFIVASC)正在评估为期6个月

的体育活动计划对血管性认知损害患者神经心理学

和神经影像学结果的有效性。
117

 

在社区居住的老年人中，基于北曼哈顿人群的观

察性研究表明，基线时中度或重度体力活动与低亚

临床脑梗死患病率相关，但6年后MRI扫描时与WMH

无关。
118
另一项前瞻性观察研究，即健康日本男性

亚临床动脉粥样硬化的志贺流行病学研究，报告了

基线时较高的平均步数与低WMH和腔隙性梗死负担

之间的关系，但约6年后MRI扫描时与微出血无关。
119

 

现有指南
101
提倡生活方式因素，如体育活动（建

议每周3至4天/天至少40分钟/天的中等至剧烈强度

的体力活动）、富含水果和蔬菜的饮食、补充坚果

的地中海饮食、减轻超重和戒烟（辅以咨询和药物

治疗），以降低无卒中或TIA病史的成年人的卒中

风险。
101
体育锻炼的有益效果在普通人群中是明确

的，目前的证据没有表明此类活动对CCSVD有任何

危害。 

最近的一项综述总结了饮食干预在预防中风中的

作用。
120
该综述发现B族维生素（叶酸、B6、B12)、

烟酸或维生素D补充剂对复发性中风没有好处； 叶

酸单独使用或与低剂量的维生素B12一起使用，但

不与高剂量的B12一起使用，可以降低膳食叶酸低

的地理区域的中风风险。 Omega-3脂肪酸总体上对

卒中发病率或缺血性卒中没有影响，但增加了出血

性卒中的风险。 地中海饮食降低了卒中风险，

DASH饮食有效地降低了血压。 该综述的结论是，

有中风风险的患者应该被建议遵循地中海式饮食，

并增加水果和蔬菜的消费。 与安慰剂相比，维生

素B6、B9或B12降低同型半胱氨酸降低了中风的风

险，但没有心肌梗死、死亡或严重不良事件。
121
另

一项研究发现维生素C对心血管疾病的一级预防没

有作用。
122

 

进一步的研究发现Omega-6脂肪对心血管疾病的一级和

二级预防没有影响，但对MI有影响
123

 

一项横断面研究
124
表明，与不戒烟相比，戒烟与

改善白质结构完整性和更好的认知有关。 
 

 

皮科5：在可能（或不可能）需要降糖治疗的隐
匿性脑部小血管疾病[WMH和/或腔隙]患者中，与不
太强烈或避免这些干预相比，降低血糖水平的药物
是否能减少缺血性或出血性中风(5.1)、认知能力下
降或Demen-TIA(5.2)、依赖性(5.3)、死亡(5.4)、
MACE(5.5)、活动能力（5.6）或情绪障碍（5.7）？ 

 
当前证据分析 

文献检索没有发现任何直接解决这些皮科问题的RCT或

观察研究。 没有专门研究CCSVD患者的降糖治疗

（图7）。 因此，我们检查了是否有任何证据指导

CCSVD患者的管理 
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糖尿病，尽管相关的研究也证明很少涉及这一主题。 

在一项对32项研究的Cochrane综述中，四项RCTs

将二甲双胍单独应用于美复明与第二代或第三代磺

酰脲联合应用显示，二甲双胍组14/2098例（0.7%）

患者发生了非致命性卒中，而联合治疗组8/2995例

（0.3%）患者发生了非致命性卒中(RR2.21,95%CI） 

0.74至6.58； P 0.15）。
125
在全球死亡率、心血管

死亡率或致命卒中方面也没有检测到任何益处，也

没有关于痴呆的数据。
125
在随访超过40个月的502名

糖尿病患者的ACCORD-MIND子研究队列中，目标

HbA1c<6%的强化治疗和目标HbA1c在7%至8%之间的

标准治疗之间 WMH进展没有差异 (0.921.31 vs 

0.931.06cm3,P:/0.917)。
55
早期的分析发现强化血

糖控制中 WMH更多  在 40个月时（差异 0.18cm
3
-

95%CI0.16-0.2,P0.015),尤其是在60岁以下的患者。
126
然而，在40个月时，强化治疗组的总脑体积损失

比 对 照 组 少 （ 体 积 差 异 4.6,95%CI-

7.3,cm
3
,P0.0007)。

126
在随后的分析中证实了强化

血糖控制对保留脑体积的保护作用，但降压和降压

之间存在交互作用 

然而，在2957/2977名有认知数据的大脑受试者中，强

化血糖控制组和指南血糖控制组在四项认知测试中

的任何一项都没有差异（例如，数字符号替换测试

在40个月时的平均得分差异为0.32,95%CI-0.28-

0.91；Pü0.2997)。由于强化血糖控制组的死亡率过

高，整体大脑试验提前停止
126

 

 

附加信息 

在几项基于人群的研究中，糖尿病反复但不稳定地

与WMH的范围或其进展有关。
127
此外，糖尿病视网

膜或肾脏微血管病变以及糖尿病神经病变的标志

物也与更大范围的WMH有关。
127
在马斯特里赫特研

究中，一项基于人群的2228名参与者的队列研究

中，HbA1c、空腹和负荷后2小时血糖水平都与WMH

的体积和2型糖尿病前期或2型糖尿病患者的腔隙

发生率有关。
128
类似， 在851名因血管性认知障

碍而前往记忆诊所的患者中，2型糖尿病与更多的

腔隙、WMH和脑容量损失有关。
129
在1713名社区动

脉粥样硬化风险参与者中- 

 

 
 

图7。 Pico5搜索结果摘要。 



?. 

 

循证建议 

对于也可能患有CCSVD的糖尿病患者，我们建议使用当

前基于指南的低血糖治疗，包括推荐的葡萄糖和HbA1c

目标，以适合个体患者的糖尿病管理。 没有理由为此

目的而进行任何特定的降糖治疗。 

我们建议不要降低CCSVD患者的血糖 

他们没有任何控制葡萄糖的迹象。 证据质量：

极低EB 
推荐力度：不推荐 

 

专家共识声明 

所有小组成员一致认为，在糖尿病前期或伴有CCSVD的

糖尿病患者中： 

• 应适当监测血糖水平，以便按照医疗保健的标准加以

控制。 

• 我们不能建议任何特定的药物来获得有效的血糖控

制。 

• 目前没有足够的证据来推荐针对不同于标准目标的特

定葡萄糖或HbA1c水平。 

• 没有证据支持任何治疗干预来降低正常血糖水平。 

沃德劳等人。 CXLV 
 

 

神经认知研究(ARIC-NCS)，只有HbA1c7.0%的糖尿病

患者，但没有HbA1c<7.0%的糖尿病或非糖尿病患

者，其WMH负担增加。
130
在来自曼哈顿北部的618

名非痴呆老年医疗保险接受者中，HbA1c作为一种

连续或分类的可变因素，也被发现与更高的脑梗

死数量、WMH体积和白质、灰质和海马体积的横向

减少以及仅灰质体积的纵向显著下降有关。
131
相

反， 其他研究表明，糖尿病状态、
132
糖尿病硬脑

膜、
130,133

葡萄糖变异性、
134
或人种、

135
与脑微血管

病变的发生有关，而HbA1c水平、
134
与脑微血管病

变的发生无关。 

一项对来自五个基于人群的队列的3950名患有糖

尿病的受试者的汇总分析发现，使用胰岛素与不使

用胰岛素相比，与偶发痴呆的风险增加和认知功能

的更大下降有关，在调整肾功能并排除仅通过生活

方式改变来管理糖尿病的人后，认知功能的下降仍

然显著，但在使用大脑MRI测量后没有。
136
在同一分

析中，磺脲类药物的使用与偶发痴呆之间没有联系， 

但是在协变量调整分析中，二甲双胍的使用与痴呆

发生率的增加有关。
136
三种药物与脑或WMH体积没有

联系。
136
这些观察研究中的多重潜在偏差可能解释

了差异结果（人群类型、性别、社会背景、教育程

度、年龄、糖尿病持续时间、抗糖尿病治疗类型和

持续时间、影像学测量，相关血管危险因素）。 

最后，有一些观察的证据 

研究表明，糖尿病或长期高血糖对大脑有害，并可能

促进SVD的发展
127
也有一些证据表明，长期高血糖可

能导致糖尿病患者的认知能力下降。 这种影响可

能随着SVD病灶的扩展而发生，但也可能独立地发

生在灰质或白质萎缩的患者
131

 
 

 

 

合理的专家共识声明，现有研究的质量不允
许指南编写组为有或无糖尿病的CCSVD患者
提供任何基于证据的降糖治疗或靶向特定血
糖水平或HbA1c的建议。 也没有证据表明，
严格控制Gly-Caemia可能有利于同时患有糖
尿病的CCSVD患者。 没有证据表明糖尿病护
理指南

137
应该改变同样患有CCSVD的患者。 

需要对每一个患有SVD的糖尿病患者进行额
外的研究，以确定理想的血糖水平，低于该
水平可以防止SVD病变的扩展和临床表现，
特定的降糖治疗是否更有效，以及是否应该
考虑特定的个体风险因素。 为此，需要进
一步的前瞻性和随机数据。 
 

PICO 6：在隐匿性脑血管疾病[WMH和/或腔隙]患
者中，常规抗痴呆药物[如美金刚、多奈哌齐、加兰
特胺、利伐斯的明等]与避免这些干预相比，可以减
少认知功能下降或痴呆。 CCSVD增加了COG发展的风
险- 

抱怨和认知障碍。 VCI囊括了所有与脑血管损伤相关的

认知障碍，从皮质缺血或出血性卒中到SVD。
43
VCI的

临床范围从轻度认知障碍（定义为至少一个认知领

域的障碍，但对日常活动没有明显影响）（精神障

碍诊断和统计手册，第五版，DSM-V，“轻微神经认

知障碍”）到完全发展性痴呆（定义为至少两个认

知领域的认知障碍，影响个人独立功能）（DSM-

V“主要神经认知障碍”）。 痴呆症可能是‘纯’

血管性的，也可能与退行性阿尔茨海默病混合。 与

一般说法相反 
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图8。 Pico6搜索结果摘要。 

 

由SVD引起的VCI通常影响加工速度和执行功能的认知领

域，它影响包括记忆在内的任何认知领域
11,12

 

胆碱能和谷氨酸能通路的缺陷与阿尔茨海默氏症

的认知功能下降有关。
138,139

也有证据表明胆碱能参

与了VCI。
140
胆碱酯酶抑制剂通过降低乙酰胆碱的分

解速度来增加乙酰胆碱水平，从而促进胆碱能神经

传递。 美金刚是一种NMDA受体拮抗剂，对过量谷

氨酸诱导的兴奋性毒性有保护作用，而兴奋性毒性

可能参与阿尔茨海默病的发病机制，也可能参与血

管性脑损伤。 

基于这些在痴呆中的作用机制，工作组定义了一

个Pico问题，即这些传统的抗痴呆药物是否可以减

少CCSVD患者的认知功能下降。 我们搜索了i）胆

碱酯酶抑制剂多奈哌齐、加兰他敏和利伐斯的明，

ii)美金刚，iii）其他皮科问题中没有涵盖的其他

抗痴呆药物。 

当前证据分析 

胆碱酯酶抑制剂 

我们在CCSVD中没有发现多奈哌齐、加兰他敏或利瓦-斯

的明符合我们的标准的研究（图8，表11和12）。 

 

美金刚 

我们在CCSVD中没有发现美金刚的研究。 

 

其他抗痴呆药物 

我们发现一个RCT测试尼麦角林，麦角林是麦角的衍生

物，具有多种作用机制，即诱导血管扩张，增加动

脉血流量，增强胆碱能和儿茶酚胺能神经递质功能。 

本研究于1990～1995年进行，包括61例脑CT上有白

质疏松、无认知或神经功能障碍临床征象的高血压

患者
141
,随机双盲分配给尼麦角林60mg/d或 



 

 
 

表11。 Pico6相关临床试验结果总结。 
 

干预组 对照组 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

延迟召回 
 

 
本顿视觉保持任务

（平均差值：

1.7,P:/0.002)； 
注意/注意- 
字母消除测试结果

（平均差值：

13.2,P4.043）, 
WAIS-R数字 
符号分检验（均数

差值:3.9，

P§0.006)； 不 
显著差异- 

Ence在其他12项测

试中发现。 
 

罗布：偏见的风险； RCT：随机对照试验； IPD：个人参与者数据； HTN：高血压； AVLT：听觉语言学习测验； WAIS-R：修订的韦氏成人智力量表； HTN：高血压。 

 
结果 

 
学习 

 
学习设计 

 
人口 

 
年龄 

 
干预 

 
比较 

随访持续

时间 

活动次

数 

分组共

计 

 
活动次数 分组共

计 

调查结果

摘要 

罗布

评级 

认知衰退或痴呆 B es 1999 RCT 60-82岁，HTN， 

脑白质疏松症

的CT表现(>16 

使用Rezek方

法），没有认

知或神经障碍

的临床迹象 

72（平

均） 

尼麦角林 安慰剂 2年 NA 36（30例进行

治疗分析） 

 NA 36例（31例在

治 疗 分 析

中） 

在AVLT短时回忆

中，尼麦角林在

记忆能力方面的

表现有显著差异

（均数差异： 

3,6, p¼ 0.026), 

高 

             （平均差值： 

1.7, p¼ 0.013), 
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两年的安慰剂。 服用Nicer-Goline的患者在最后一次

就诊时（协议为两年，但不清楚是否退出），四分

之三的记忆测试和十分之两的注意力和集中测试显

示病情恶化。 对PSY-Chomotor、言语功能和整体认

知能力的影响不显著。 基于这一小样本量和多项认

知测试的单一研究，以及关于辍学和临床相关效果

的不确定性，EVI-Dence的质量被评为非常低，因为

存在严重的偏见风险和非常严重的不精确性。 

 

附加信息 

我们认为在SVD患者中，认知抱怨和认知缺陷都存在着

表征不足和认知不足。 根据定义，SVD不再是“隐蔽

的”，当认知障碍，即使是轻微的，已经被正式的认

知测试显示。 然而，（老年）患者及其护理人员往

往没有注意到或感觉到轻度和逐渐的认知功能下降，

专业人员也往往没有进一步探讨认知功能，即使血

管性脑损伤已经在影像学上显示。 我们鼓励关注认

知障碍，积极要求投诉，并使用适当的工具进行认

知筛查。 

 

胆碱酯酶抑制剂与美金刚 

胆碱酯酶抑制剂和美金刚主要用于阿尔茨海默病的治疗。 

在VCI中，对这些抗痴呆药物进行了几次RCTS。 这

些研究大多集中在血管性痴呆，只有少数研究包括

轻度VCI。 

最近的一项全面的Cochrane综述评估了胆碱酯酶

抑制剂在血管性痴呆和其他VCIS中的有效性和安全

性
142
该综述包括八项试验（4373例患者），三项关

于多奈哌齐，三项关于利伐斯的明，两项关于加兰

他敏。 所有试验都包括血管性痴呆患者，一项研究

还包括脑卒中后-认知损害-无痴呆。 多奈哌齐和加

兰他敏的作用很小，不太可能与临床相关，利瓦-斯

的明对认知没有重要影响。 

为了完整性，我们提到一项试验，对卡达西尔引

起的轻度认知障碍患者进行了18周多奈哌齐和安慰

剂的对比试验
143
。在161例患者中，多奈哌齐对PRI-

Mary结果（血管性AD评估量表认知分量表）没有好

处，对TRAILS测试的表现也有少量改善。 

另一个Cochrane综述美金刚治疗Demen-TIA包括

三项血管性痴呆的研究
144
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循证推荐 

对于CCSVD患者，我们建议不要使用包括胆碱酯酶抑制

剂或美金刚在内的抗痴呆药物作为减少认知功能衰退或

痴呆的手段。 

证据质量：极低EB 

推荐力度：弱对弱#？ 

 

专家共识声明 

大多数小组成员建议：考虑到目前缺乏胆碱酯酶抑制剂

和美金刚用于CCSVD患者的证据，以及最多对VCI或血管

性痴呆患者的作用很小，我们建议不要在CCSVD患者中

开这些抗痴呆药物来防止或减少认知功能下降。 

所有小组成员建议：EVI不足- 
在CCSVD患者中使用任何其他抗痴呆药物以防止或减少

认知功能下降。 

沃德劳等人。 CXLIX 
 

 

VCI不包括在内。 本综述提示，与安慰剂相比，美金

刚在血管性痴呆的认知功能方面可能有较小的临床

益处。 一项HOC后分析表明，更严重的血管性痴呆

患者受益更大。 2019年发布的《中国脑SVD认知障

碍临床实践指南》认为，使用酮哌齐有IIA级证据，

 加兰他敏 和 美金刚 在 血管性

痴呆，但没有推荐用于 

CCSVD或轻度VCI。
145

 

 

其他抗痴呆药物 

DL-3-正丁基邻苯二甲酸钠(NBP)是一种具有多重疗效

的抗VCI药物，在281例无痴呆的VCI患者中进行了

单、随机、双盲、安慰剂对照试验
146
,在6个月的治

疗期内，NBP对改善认知功能和整体功能有效。 

CCSVD没有研究过这种物质。 

一些可作为膳食补充剂的物质，如银杏叶
147
和

CDP-胆碱或胞二磷胆碱
148,149

已被研究用于VCI和血

管性痴呆。 对轻度VCI的研究很少，对CCSVD的研

究也没有。 

一项关于银杏叶用于认知障碍和痴呆的Cochrane

综述（2009年，此后未更新）
150
得出结论，银杏叶

对痴呆或认知障碍患者具有可预测和临床显著益处

的证据是不一致和不可靠的。 不能对（轻度）VCI

或血管性痴呆进行亚组分析。 2015年的一项荟萃

分析得出结论，银杏叶能够稳定或减缓认知障碍和

痴呆亚jects的认知衰退，但没有关于CCSVD、（轻

度）VCI或血管性痴呆的具体信息。
151
在2017年发表

了一项关于银杏叶对VCI患者的小型随机、双盲、

安慰剂对照的6个月试验。 然而，VCI没有明确定

义为“脑血管供血不足”，尽管在临床总体印象量

表上有积极的影响，  这是仅对完成该研究的58/90

例患者进行的单方案分析，结论是仍需对疗效和安

全性进行皮毛疗法研究
147

 
149
在非随机开放标签环境中评估了在349例轻度

VCI患者中用胞磷胆碱(500mg B.D.）治疗9个月的

效果。 积极治疗组MMSE评分基本稳定（基线时

22.4,9个月时22.9）,对照组MMSE评分下降2点（9

个月时21.5,19.6） 

其他药物，如脑活素
152
、石杉碱

153
和Actovegin

154

在血管中的研究 

痴呆或脑卒中后认知障碍，但在轻度VCI或CCSVD中不特

异。 

我们不知道任何正在进行的（con-ventional）

抗痴呆药物的试验，如用于CCSVD的阿尔茨海默病； 

在轻度VCI中，很少有旨在减少认知功能衰退的试验

正在进行，例如中国的一项试验，即在VCI患者中注

射 小 鼠 神 经 生 长 因 子 （ https://clini 

caltrials.gov/ct2/show/nct04041349)、 CONIVAD

试验
155
是尼莫地平联合胆碱钠盐（一种胆碱能前体）

或安慰剂对SVD引起的轻度VCI患者12个月的RCT。 
 

专家共识声明这些关于常规和其他抗痴呆药
物治疗VCI和血管性痴呆的研究并没有给出
太多理由来推断对减轻轻度VCI由于SVD或真
正的CCSVD引起的认知功能下降有任何重大
作用，尽管必须说SVD的认知功能损害发展
缓慢，可能需要多年才能显示益处，而上述
试验只持续了24-28周。 此外，传统的抗痴
呆药物如胆碱酯酶抑制剂是对症的，对SVD
的病理生理机制不起作用，因此对真正隐蔽
的CSVD不太可能有任何预防作用。 轻度VCI
和CCSVD的试验需要充分的随访和适当的神
经心理学测试，以涵盖SVD引起的VCI的认知
特征。 从真正的CCSVD逐渐过渡到认知抱怨、
认知障碍和痴呆， 并且需要一个VCI的治疗
指南来完全涵盖这个主题。 
 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04041349
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04041349
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讨论 

小血管疾病是一种非常常见的疾病，对个体、他们的近

亲和整个社会都有很大的影响。 SVD可以有许多不

同的临床表现，也可以是隐匿性的(CCSVD)。 在对

SVD频谱进行了大量讨论后，独立分级投票明确将

CCSVD确定为当前指南的优先患者组('P')，主要是

因为CCSVD是SVD中最常见的类型，也是临床实践中

非常常见的一种。 同时，对于临床医生来说，目

前还没有关于如何降低CCSVD的临床结果的指南，

因此临床管理可能会有很大的差异，并不是最优的，

患者也不知道他们应该做什么。 

根据指南组的独立投票，对患者和临床服务至关

重要的关键结果('O')按重要性顺序排列为中风、

认知功能衰退和痴呆、依赖、行动不便和情绪障碍。 

相反，指南组将SVD影像学标志物进展的结果置于

太低的优先级，不能常规纳入当前指南，因为临床

结果对患者至关重要。 此外，虽然影像学标志物

作为病情缓解的证据非常重要，并经常用于临床试

验，但它们与临床结果有直接关系，并不能反映整

个患者的病情。 另外，SVD损伤或变化难以统一评

估，可见SVD特征不能反映脑损伤的全部程度，亚

可见SVD标志物的接受程度有限，改变的临床意义，

例如WMH体积增加一毫升， 与中风或接受痴呆症诊

断相比，临床价值较低。 

有许多潜在的干预措施('I')，包括那些被许可

用于中风或管理血管风险因素或其他疾病但可能被

重新用途的措施，以及改变生活方式或饮食方法。 

许多CCSVD患者接受血管危险因素调节治疗，如高

血压、糖尿病或高脂血症，如果他们有缺血性心血

管疾病，则接受抗血小板治疗。 其他人在访问记

忆诊所后接受老年痴呆症等治疗。 然而，这些常

见的基于指南的治疗方法对其他疾病的CCSVD的影

响尚不清楚。 SVD的病理生理学仍有争议，可能有

多种发病机制。 脑卒中的研究领域主要集中在动

脉粥样硬化血管闭塞，导致缺血，如何停止闭塞和 

防止缺血，所以当在扫描上观察SVD病变时，如果这些

概念在脑海中占据突出位置，就不足为奇了。 记忆

中的血管性脑疾病或其他非中风的临床表现可能会

导致中风样思维。 因此，如果在脑部扫描中注意到

CCSVD的反应是考虑阿司匹林治疗，或者假设开一种

降压药会有益，这是可以理解的。 但是这些治疗真

的是正确的吗，或者它们可能是不安全的？ 因此，

指南组优先考虑设计一个基于卒中预防（抗高血压

药物、抗PLA药物、降脂药物）和生活方式干预作为

重要干预优先评价的通用指南，并希望探索降糖药

物（因为糖尿病是SVD的主要危险因素）和传统痴呆

治疗（因为许多SVD患者在记忆诊所见过）的作用。 

SVD的卒中表现，如腔隙性卒中 

或ICH，包括在目前的地区或国家卒中指南
85,86

中，临床

上有明确表现的SVD的情况不在目前指南的范围内。 

单基因形式的SVD最近得到了讨论。
9
以前的无症状

脑血管病指南只考虑了卒中预防，没有专门关注

CCSVD。
4
中国临床指南侧重于脑SVD的致残。

145
我们

还参考了目前的高血压、
32
糖尿病、

137
或痴呆指南

145

和白皮书
156,157

 

我们预计CCSVD和临床结果的证据可能有限。 不

仅证据的数量有限，而且证据的质量普遍较低，主

要反映了小的样本量和方法，包括随机试验。 鉴于

我们观察到的数据缺乏，我们还考虑了相关的证据，

如来自其他可能相关的临床或无症状人群，或神经

影像学研究对WMH的影响。 我们尽可能地将重点放

在RCTS、系统回顾和荟萃分析上，并且只在很小程

度上包括了更重要的数据。 即使采用这种方法，证

据的质量也非常有限，尽管我们的一些建议很有力。 

 

对临床实践的启示 

高血压是SVD和卒中的主要危险因素。 高血压患者的血

压应该得到很好的控制，一些证据表明较低的血压

焦油可以减少WMH的进展，支持心血管疾病预防指南

中建议的较低的靶点的使用
32
然而，没有证据支持使

用特定的降压药类别来降低血压，或与 
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无高血压的CCSVD患者的降压药。 

CCSVD患者不应开常规抗血小板药物（大多数证

据存在阿司匹林和氯吡格雷），除非有其他必要的

原因，如缺血性心脏病或TIA后/小卒中，因为常规

抗血小板药物似乎不能预防无症状性血管疾病史的

患者卒中。 我们发现没有证据表明传统的抗药物

可以预防CCSVD受试者的认知功能下降或痴呆。
158
阿

司匹林没有被证明对血管疾病的一级预防
159
有效，

如果长期服用阿司匹林作为一级预防可能是有害的，

尤其是在老年人（那里CCSVD的可能性更高）。
78

 

我们发现CCSVD降低血脂的证据 

与大量关于降低血脂在输精管疾病一级和二级预防中

的益处的证据
99,100,102,160

相比，临床结果非常有限，

但关于WMH进展的证据有限。 然而，指南组在

CCSVD是否应考虑他汀类药物降脂方面存在一定的

分歧。 

我们考虑了生活方式干预措施，如戒烟、运动、

避免过度肥胖的饮食措施，并确保良好的蔬菜、坚

果和维生素摄入，良好的睡眠习惯，以及避免压力。 

戒烟应该是许多孩子的首要任务。 我们也鼓励有氧运

动，包括一些有氧运动对认知的有益影响的证据。 

健康饮食和避免肥胖也受到强烈鼓励，尽管这是出

于一般的健康原因，而不是特别因为CCSVD的益处。
161

 

我们没有发现降糖对CCSVD有特殊作用的证据； 

2型DIABE-TES患者应按照DIABE-TES管理指南
137
中提

倡的葡萄糖和HbA1c水平和干预措施进行管理，一些

证据表明，良好的葡萄糖水平控制可能有助于减少

脑萎缩，尽管它对WMH进展没有观察到的影响。 

尽管SVD是认知障碍和痴呆的常见原因，包括在

混合Demen-TIAs中，但我们没有发现证据支持在仅

有CCSVD的患者或血管性认知障碍的患者中使用美金

刚或胆碱酯酶抑制剂等非介入性许可的抗痴呆治疗。 

 
对未来研究的启示 

CCSVD的临床治疗因对非典型神经、神经损伤症状
10
和认

知特征
11,12

的难以识别而受到阻碍 

 

 

表13。 对CCSVD未来试验的建议。 
 

变数 变量的详细信息 评论 

奇异值分解描述 MRI证实WMH、腔隙、微出血、血

管周围间隙等 

科目选择 既往无中风病史/征兆； VCI或选择

性痴呆 

SVD（从上面的行） 

MRI更好 

 

根据SVD病灶负荷和病灶类型考虑分层 

试验规模 基于充分的功率计算 在进行大型试验之前建议进行试点

研究 

基线特性描述 年龄，性别，种族，教育程度。 如果

可能，也包括社会经济地位 

血管危险因素 吸烟、高血压、血压、糖尿病、血

糖、心房颤动、缺血性心脏病、

血脂水平 

协变量调整数或最小化变量； 还包

括年龄和理想的教育程度或病前认

知能力的测量 

治疗 双盲RCT较好 还是打开标签盲目结局 

成果计量 缺血性或出血性中风、认知功能

衰退或痴呆、依赖性、死亡、

主要不良心血管事件、活动能

力或情绪障碍 

 

观察期 至少1年，最好更长； 可能取决于

结果 

主要结果应为临床； 次要结果可

包括其他临床结果，和/或重复

MRI评估，例如结构或血管功能

测量 

至少每6个月随访一次，包括安

全评估 

 
 

SVD：小血管疾病； 磁共振成像； WMH：白质高信号； VCI：血管性认知障碍； BP：血压； RCT：随机对照试验。 
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与较高的CCSVD损伤负担相关，并可能区分出有较高风

险的临床结局的患者。
5
更好地识别和定义这些症状

可能有助于识别有高风险的SVD不良结局的患者，

以进行有针对性的临床试验。 

对奇异值分解的研究仍然受到各种术语的限制
1
，

以及缺乏一致的搜索策略来捕捉表现和结果的范围。 

需要进一步努力改进奇异值分解研究的搜索标准。 

尽管搜索确定了8302篇参考文献，但CCSVD的循

证管理由于缺乏直接证据而受到严重阻碍，许多不

确定的问题需要在未来的研究中解决（表13）。 

许多大型的、观察性队列、其他流行病学或遗传学

研究都证明，毫无疑问，常见的血管紊乱和生活方

式因素与CCSVD明显相关。 然而，关联并不是因果

关系。 无论是单独的还是联合的改良方法，检测

这些因素是否能降低CCSVD的重要的、衰弱的临床

效果的试验都太少了。 后者很重要，因为风险因

素通常是相互关联的，可能会产生附加或倍增的影

响。 在CCSVD中，血压降低对卒中或认知或WMH进

展结果的影响有限的一个原因可能是因为其他风险

因素仍未被解释。 

阿司匹林在CCSVD中缺乏益处提供了进一步的

证据，SVD不主要是动脉粥样硬化-血栓栓塞，增

加了遗传学研究的证据，遗传学研究表明WMH与高

血压而不是动脉粥样硬化基因
49
之间的关系，并且

SVD卒中亚型是唯一与血栓形成遗传风险评分无关

的卒中亚型。
162
非动脉粥样硬化-血栓栓塞性SVD

发病机制可能与西洛司他唑
73
和他汀类药物的明显

益处相矛盾。
21
然而， 西洛他唑是一种弱抗血小

板药物，对内皮和白质有许多其他作用
163
，这可

以解释其在卒中预防方面的明显好处，尤其是在

小血管卒中方面。 此外，他汀类药物不仅可以降

低血脂，还具有直接的内皮和抗炎作用，这可能

有利于SVD。开发更好的治疗SVD药物的一个明显

的出发点是探索他汀类药物和 

西洛他唑。 

此外，动脉粥样硬化血栓形成过程可能发生在

受损的微血管中，作为SVD病变形成的终末期。 

未来的研究应考虑不同严重程度的CCSVD患者和以

下患者的干预效果是否不同 

WMH与腔隙的比例不同，因为这些病变可能有不同的潜

在病理。 

CCSVD被认为是“无症状的”，但实际上与微妙的

神经学以及神经病学和认知症状
10
相关，这些症状与

脑成像的高损伤负担相关，因此中风、痴呆和其他

不良后果的高风险
5
相关，但在临床上很大程度上被

忽视，而且可能被患者自己忽视。 更好地认识和定

义与CCSVD相关的症状，以及目前正在调查的CCSVD

的完善成像和循环生物标志物，可能有助于确定一

组患者进行“二级预防”，这些患者疾病负担高，

未来不良后果风险更高，他们可能受益于阿司匹林

或等效药物，这可以在临床试验中进行测试。 

许多药物被许可用于其他目的，因此具有已知的

安全性，可用于测试，并根据目前对散发性SVD原因

的了解有相关的作用模式。 越来越多的证据表明，

散发性SVD与内皮功能障碍有关，内皮功能障碍影响

髓鞘和炎症，并影响脑液管理，而不是主要的动脉

粥样硬化血栓形成。 对CCSVD具有多种潜在作用模

式的药物包括西洛他唑、双嘧达莫、己酮可可碱和

各种降压药，所有这些药物都具有内皮稳定作用，

一些具有髓鞘支持作用，以及他汀类药物和其他抗

炎药物。
163
除了血管危险因素的管理之外，还需要

新的药物靶点和治疗方法，以实现对CCSVD病理过程

的特异性治疗。 

几项试验评估了神经影像学上对SVD病变进展

的不同干预措施，主要是作为一个试验子集的次

要结果的一部分，尽管大多数试验并没有特别针

对CCSVD的参与者。 虽然我们强烈鼓励未来的临

床终点试验，但随访MRI的评估对于增加SVD病变

变化的信息并将其与临床结果联系起来也是有价

值的。 但是WMH进展是一个不标准的，通常有偏

见（由于典型的损失至少20%
54
)，结果肯定与临床

结果间接相关。 也有许多评价其他中间结果的试

验，如前臂血流，或脑血流，或弥散张量成像，

这些也不能替代硬的临床终点。 这样的中间终点

试验也不需要比硬临床终点试验更小的样本量， 

由于WMH的变化通常很小，并且WMH的波动会对样品

产生意想不到的影响 



沃德劳等人。 CLIII 
 

 

尺寸，包括需要大量增加样品。
164

 

相比之下，很少有研究检查CCSVD的新的可修改

的危险因素。 然而，除了高血压、糖尿病和动脉

粥样硬化之外，可能还有许多这样的危险因素，因

为治疗高紧张，甚至高血压的强化治疗，如PICO1

所讨论的，对预发泄SVD进展的作用如此有限。 在

理解附加机制如何促进SVD的发展和恶化方面存在

知识差距。 迫切需要在这些方面进行更多的研究。 

基因组和其他高通量分子方法有望通过提供有关生

物途径的新线索，加速发现CCSVD背后的机制途径，

并可能应用于药物开发和药物重新定位。 

具有针对特定临床终点的试验- 

患有CCSVD的CALLY患者是未来的优先考虑对象（表

13）。 这些试验应该被用来检测临床结果。 对流

行病学数据进行分析，以提供可靠的临床终点估计

和可信的置信限，应该是一个优先事项。 由于SVD

可以以几种不同的方式出现，试验应该a）有广泛

的进入标准和b）仔细平衡关键预后变量的随机化，

包括：SVD病变负担； 年龄； 性别； 呈现方式； 

血管危险因素特别是高紧张、吸烟、糖尿病； 教

育程度和/或对病前认知能力的估计，以及可能对

当前社会经济地位的衡量。 每一项都是基线状态

和疾病进展风险的重要预测因素，因此确保试验组

之间的平衡非常重要。 

作为更多关于零星奇异值分解机的信息- 

随着时间的推移，考虑不同SVD亚型的试验可能变得很

重要，如脑样血管病、出血性SVD、其他临床SVD实

体以及散发性SVD亚型 

SVD选择了高比例的遗传风险变异体。 

未来的指南应该评估SVD常见临床表现的干预措

施，包括LACU-NAR缺血性卒中、其他类型的缺血性

卒中和合并SVD、MCI和痴呆、活动障碍和抑郁。 这

些不在目前指南的范围内，但占了大量参加中风服

务、记忆诊所、行动和精神诊所的人。 

 

简明语言摘要 

隐匿性（没有任何明确的临床症状）小血管疾病是脑成

像扫描的常见发现，尤其是在50-55岁或以上的人中，

已知会增加未来中风、痴呆、依赖性、行动能力和

情绪障碍的风险。 目前还没有指导方针支持对脑部

扫描发现患有CCSVD的每个儿子的护理，以降低他们

中风、认知能力下降或发育迟缓或其他可能限制他

们独立的身体或精神问题的风险。 建立了ESO指南

CCSVD小组，并使用批准的方法来评估目前的文献，

以帮助降低发现患有CCSVD的人的健康问题风险。 

我们搜索了截至2020年12月的文献，寻找关于

CCSVD和预防中风、认知衰退或痴呆症、心脏病发作、

变得依赖他人、行走或情绪问题的治疗方法的研究，

共发现了8302项研究。 我们关注的是已经用于预防

中风的常用治疗方法，如阿司匹林、血压控制、降

低血液中的脂肪（胆固醇）水平，以及生活方式，

如戒烟、锻炼、包括维生素在内的饮食、睡眠、确

保血糖不太高的药物以及治疗痴呆症。 我们侧重于

随机临床试验，因为它们提供了最可靠的证据。 
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塞巴斯蒂安·埃平格尔 智力披露：无财务披露：无 

 

 

我们只发现了一小部分关于CCSVD的研究，但我

们使用了所有我们认为相关的信息。 这表明，

CCSVD患者应该检查血压，如果他们有高血压，那

么他们需要根据目前的血压指南进行全面的护理控

制。 除非他们有充分的理由，如以前的心脏病发

作或中风，否则CCSVD患者不应该服用阿司匹林或

氯吡格雷等药物来降低血小板在血液中的粘性，因

为这些药物可能对CCSVD没有好处。 CCSVD患者可

以接受他汀类药物治疗，即使他们没有其他理由这

样做，因为CCSVD代表了一群血管事件（如中风）

风险增加的人群，降脂有助于血管疾病的一级预防

--这不太可能造成太大伤害，可能会有一些好处。 

CCSVD患者不应该吸烟--吸烟在许多方面都是有害

的，包括对大脑。 他们应该经常锻炼，因为锻炼除

了对健康有好处之外，还可能有助于阻止认知能力

的下降，延缓痴呆症的发作。 健康的饮食，包括

大量的绿叶蔬菜，避免超重和良好的睡眠习惯，都

有助于身体健康。 糖尿病和CCSVD患者应根据目前

的糖尿病指南，重点保持血糖的良好控制。 我们

没有发现任何理由表明目前用于治疗阿尔茨海默氏

痴呆的药物，如胆碱能药物或美金刚，将有助于

CCSVD患者，除非有其他原因服用这些药物。 

我们强调并强烈鼓励对CCSVD进行更多的研究，

以检查患者自己或其亲属可以观察到的临床结果，

而不仅仅是检查扫描时大脑是否更好看。 目前有

许多其他药物被许可用于其他血管或大脑疾病或炎

症疾病，这些药物的效果需要检查是否 

它们可能有助于阻止CCSVD的发展和临床症状。 还需要

更多新的药物靶向作用机制，目前正在通过研究开

发。 所有这些都应尽快在临床试验中得到检验。 
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