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摘  要 

目的：探寻原发性高血压患者血压变异性及危险因素与缺血性脑白质疏松症(leukoaraiosis, LA)的关系。

方法：以202例原发性高血压病人作为研究对象，按照病人的脑部磁共振检查分为未合并缺血性脑白质

疏松症组(无LA组) 94例和合并缺血性脑白质疏松症组(LA组) 108例。合并缺血性脑白质疏松组按照

Fazekas的标准进一步分为轻度LA组61例、中重度LA组47例。多因素logistic回归分析比较血压资料及

危险因素与各组缺血性LA的关系。结果：无LA组与轻度LA组、中重度LA组的年龄、肾功能不全史、饮

酒史、白天收缩压变异系数差异均有统计学意义(P < 0.017)。轻度LA组与中重度LA组的年龄、饮酒史差

异有统计学意义(P < 0.017)。年龄、肾功能不全史、饮酒史、白天收缩压变异系数与LA的疾病程度呈正

相关(P < 0.05)，且均是轻度LA、中重度LA的独立危险因素(P < 0.05)。结论：缺血性LA的发生及严重程

度与年龄、肾功能不全、饮酒、白天收缩压变异性关系密切。高血压病的治疗应在控制平均血压的同时，

通过预防及控制肾功能不全、酒精依赖、血压变异性等综合干预，预防缺血性LA的发生及发展。 
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Abstract 
Objective: To explore the relationship between blood pressure variability, risk factors and 
ischemic leukoaraiosis (LA) in patients with primary hypertension. Methods: A total of 202 pa-
tients with primary hypertension were divided into non-LA group (n = 94) and LA group (n = 108) 
according to brain magnetic resonance examination. Patients in LA group were further divided 
into mild LA group (n = 61), moderate-severe LA group (n = 47) according to the Fazekas classifi-
cation. The relationship between blood pressure, risk factors and ischemic leukoaraiosis was 
analyzed by polytomous logistic regression analysis. Results: There were significant differences in 
age, history of renal insufficiency, history of alcohol consumption, and coefficient of variation of 
daytime systolic blood pressure between the non-LA group and the mild LA group and mod-
erate-severe LA group (P < 0.017). There were significant differences in age and drinking history 
between mild LA group and moderate-severe LA group (P < 0.017). Age, history of renal insuffi-
ciency, history of alcohol consumption and coefficient of variation of daytime systolic blood pres-
sure were positively correlated with the degree of LA (P < 0.05), and were independent risk fac-
tors for mild and moderate-severe LA (P < 0.05). Conclusion: The incidence and severity of 
ischemic LA were closely related to age, renal insufficiency, alcohol consumption and the coeffi-
cient of variation in daytime blood pressure. The treatment of hypertension should not only con-
trol the mean blood pressure, but also prevent and control renal insufficiency, alcohol dependence, 
blood pressure variability and other comprehensive interventions to prevent the occurrence and 
development of ischemic LA. 
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1. 引言 

脑白质疏松症(1eukoaraiosis, LA)又称为脑白质病变(white matter 1esions, WML)，是一种影像学术语，

指侧脑室旁、半卵圆中心在磁共振 T2 加权及 FLAIR 序列上表现为弥散性高信号[1]。引起 LA 的原因众

多，包括缺血性、免疫性、炎症损伤性等，当中以缺血性 LA 最常见[2] [3]。大部分缺血性 LA 没有明显

的临床表现，部分可逐渐出现认知功能损害、运动障碍、共济失调、大小便功能失调等，严重者甚至可

进展为痴呆、急性脑卒中[4]等。由于缺血性 LA 并无有效的治疗方法，那么怎样预防缺血性 LA 的发生、

发展日益成为研究焦点[5]。 
目前，对于缺血性 LA 的发病机制尚未完全明了，已报道的有关危险因素主要有年龄增加、高血压

病、高血糖、左室舒张功能失调、高同型半胱氨酸血症、颈动脉内膜增厚、慢性肾脏病、代谢综合征、

吸烟、饮酒等[5]-[10]。其中高血压病是最为重要的危险因素之一[9]。近年来的研究已显示，原发性高血

压患者的血压变异性可独立于血压参数之外，与靶器官损害有密切关系[10]，但目前其与缺血性 LA 的关
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系尚不十分清楚。因此，本次研究选择了我院的原发性高血压病人，并完善颅脑磁共振检查及动态血压，

以研究原发性高血压患者血压变异性与缺血性 LA 之间的关系。 

2. 资料与方法 

2.1. 临床资料  

以 2020 年 6 月至 2021 年 6 月在我院诊断的原发性高血压病人作为研究对象，并按照病人的脑部磁

共振检查分为未合并缺血性 LA 组 94 例和合并缺血性 LA 组 108 例。合并缺血性 LA 组根据 Fazekas 等[11]
的标准进一步分为轻度 LA 组(局灶性病变) 61 例；中度 LA 组(斑片状病变) 34 例；重度 LA 组(弥漫融合

性病变) 13 例(图 1)。因重度 LA 组人数较少，故将重度 LA 组与中度 LA 组合并为中重度 LA 组 47 例。

纳入标准：1) 高血压病达到《中国高血压防治指南 2018 修订版》[12]的诊断标准；2) LA 达到中国脑小

血管病诊治指南 2020 [13]提出的诊断标准。排除标准：1) 继发性高血压、高血压危象；2) 非血管因素[如
免疫性、炎症性、代谢性、遗传因素、感染性、脑创伤、放射性、中毒性、恶性肿瘤及其他原因]导致的

LA；3) 合并其他神经系统疾病，如慢性硬膜下血肿、多发性硬化、神经变性病、蛛网膜下腔出血、脑卒

中、癫痫、脑积水、放射性脑病、颅脑创伤病史等；4) 吸毒史；5) 怀孕或哺乳期妇女；6) 临床资料不

足或无法配合。入组患者及亲属均对此研究完全知情并同时签署知情同意书。 
 

 
注：1A、1B：轻度 LA；2A、2B：中度 LA；3A、3B：重度 LA 

Figure 1. Classification of leukoaraiosis (LA) 
图 1. 脑白质疏松症(LA)分级 

2.2. 方法 

2.2.1. 24 h 动态血压检测方法  
所有病人于上午 08 点 00 分佩戴动态血压测量仪，佩戴时间为 24 h，佩戴部位为非习惯用手的上臂，

设置 06 点 00 分~22 点 00 分为白天，测量间隔时间为每次 20 分钟；22 点 00 分~次日 06 点 00 分为夜晚，
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测量间隔时间为每次 30 分钟，保证在佩戴过程中病人可以保持正常的生活状态。记录各时段(24 小时、

白天、夜间)收缩压、舒张压的平均值及标准差。血压变异性以血压变异系数(coefficient of variation, CV)
来表示。CV = 各时段血压标准差/各时段平均血压 × 100%。 

2.2.2. 血管危险因素收集  
主要收集肾功能不全史、高尿酸血症史、糖尿病史、吸烟史、饮酒史、高脂血症史、体重指数(body 

mass index, BMI)。BMI = 体重(kg)/身高(m2)。 

2.2.3. 影像学检查方法  
通过 MRI 检查对颅脑进行扫描，扫描的区域覆盖颅底到颅顶，从足侧到头侧的方向进行扫描，由影

像科专职人员负责阅片、审片。 

2.3. 统计学处理  

数据全部录入 SPSS26.0 软件进行统计学处理，以 S-W 方法行正态性检验，计量资料服从正态分布

且方差齐性按照均数±标准差( X S± )列出，计量资料不服从正态分布或方差不齐按照中位数表示；计数

资料的比较采用 χ2 检验，采用多因素 logistic 回归分析 LA 与动态血压资料及危险因素的关系，P < 0.05
认为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 各组病人的临床资料对比  

将各组病人的性别、肾功能不全史、高尿酸血症史、糖尿病史、吸烟史、饮酒史、高脂血症史、年

龄、BMI 进行对比，其中肾功能不全史、饮酒史、年龄差异有统计学意义(P < 0.05)。详见表 1。 
 

Table 1. Comparison of clinical data of each group 
表 1. 各组临床资料比较 

项目 无 LA (n = 94) 轻度 LA (n = 61) 中重度 LA (n = 47) X2/Z P 

性别[例(%)]    2.41 0.300 

男 47 (50.0) 29 (47.5) 29 (61.7)   

女 47 (50.0) 32 (52.5) 18 (38.3)   

肾功能不全史[例(%)] 8 (8.5) 14 (23) 15 (31.9) 12.73 0.002 

高尿酸血症史[例(%)] 33 (35.1) 22 (36.1) 25 (53.2) 4.74 0.090 

糖尿病史[例(%)] 21 (22.3) 11 (18) 13 (27.7) 1.42 0.490 

吸烟史[例(%)] 25 (26.6) 25 (41) 12 (25.5) 4.37 0.113 

饮酒史[例(%)] 10 (10.6) 16 (26.2) 23 (48.9) 25.20 <0.001 

高脂血症史[例(%)] 52 (55.3) 30 (49.2) 21 (44.7) 1.53 0.465 

年龄(岁) 69 (59.8, 75) 74 (65, 79.5) 79 (71, 85) 28.41 <0.001 

BMI (kg/m2) 24.6 (21.8, 26.5) 24.5 (22.3, 27.6) 24.7 (20.6, 27.7) 0.37 0.830 

3.2. 各组病人的血压资料对比  

将各组病人的各时段(24 小时、白天、夜间)收缩压、舒张压的平均值及变异系数进行对比，其中白
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天收缩压变异系数差异有统计学意义(P < 0.05)。详见表 2。 
 

Table 2. Comparison of blood pressure data in each group  
表 2. 各组血压资料比较 

项目 无 LA (n = 94) 轻度 LA (n = 61) 中重度 LA (n = 47) t/Z P 

24 小时收缩压平均值(mmHg) 127.281 ± 14.889 128.11 ± 13.796 126.397 ± 13.956 0.190 0.827 

24 小时舒张压平均值(mmHg) 83.60 ± 12.277 82.089 ± 12.129 79.923 ± 11.907 1.447 0.238 

白天收缩压平均值(mmHg) 133.089  
(117.532, 141.531) 

130.687  
(117.775, 139.993) 

131.193  
(118.269, 141.389) 0.335 0.846 

白天舒张压平均值(mmHg) 87.848 ± 13.493 83.996 ± 14.716 83.301 ± 13.201 2.308 0.102 

夜间收缩压平均值(mmHg) 123.218  
(111.697, 134.456) 

125.796  
(115.111, 136.965) 

126.204  
(113.678, 136.807) 1.404 0.496 

夜间舒张压平均值(mmHg) 80.63 ± 13.304 80.977 ± 13.089 79.739 ± 12.961 0.123 0.885 

24 小时收缩压变异系数 6.282 (4.369, 8.889) 7.317 (5.198, 10.149) 6.859 (4.931, 9.854) 4.347 0.114 

24 小时舒张压变异系数 6.465 (4.493, 8.964) 7.170 (5.160, 10.209) 7.188 (5.359, 10.454) 5.242 0.073 

白天收缩压变异系数 9.610 (8.730, 10.38) 11.078 (10.434, 12.037) 10.152 (9.33, 11.161) 25.243 <0.001 

白天舒张压变异系数 9.653 (8.822, 10.384) 9.383 (8.096, 10.145) 9.091 (8.120, 9.820) 5.603 0.061 

夜间收缩压变异系数 0.781 (0.538, 1.665) 1.324 (0.674, 2.248) 1.14 (0.602, 1.838) 5.940 0.051 

夜间舒张压变异系数 0.974 (0.694, 1.671) 1.370 (0.816, 2.262) 1.198 (0.79, 1.808) 5.728 0.057 

3.3. 各组病人的临床资料及血压资料两两对比  

将各组病人的年龄、肾功能不全史、饮酒史、白天收缩压变异系数进一步行两两对比，其中无 LA
组与轻度 LA 组、中重度 LA 组的年龄、肾功能不全史、饮酒史、白天收缩压变异系数差异均有统计学意

义(P < 0.017)。轻度 LA 与中重度 LA 组的年龄、饮酒史差异有统计学意义(P < 0.017)。详见表 3。 
 

Table 3. Comparison of clinical data and blood pressure data of each group in pairs 
表 3. 各组临床资料及血压资料两两对比 

项目 无 LA-轻度 LA (P) 轻度 LA-中重度 LA (P) 无 LA-中重度 LA (P) 

年龄 0.007 0.010 <0.001 

肾功能不全史 0.012 0.297 <0.001 

饮酒史 0.011 0.015 <0.001 

白天收缩压变异系数 <0.001 0.067 0.010 

3.4. LA 疾病程度与临床资料及血压资料的 Spearman 相关性分析  

单因素分析有统计学意义的年龄、肾功能不全史、饮酒史、白天收缩压变异系数纳入 Spearman 相关

性分析，结果显示 LA 疾病程度与年龄、肾功能不全史、饮酒史、白天收缩压变异系数呈正相关。详见

表 4。 

3.5. 各组临床资料及血压资料多因素 Logistic 回归分析  

以无 LA 组为参照组，以白天收缩压变异系数、年龄、肾功能不全史、饮酒史为协变量，行多因素
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logistic 回归分析。结果显示白天收缩压变异系数、年龄、肾功能不全史、饮酒史均为轻度 LA、中重度

LA 发生的独立危险因素(P < 0.05)。详见表 5。 
 

Table 4. Spearman correlation analysis of LA disease degree with clinical data and blood pressure data 
表 4. LA 疾病程度与临床资料及血压资料的 Spearman 相关性分析 

项目 r 值 P 

年龄 0.373 <0.001 

肾功能不全史 0.251 <0.001 

饮酒史 0.346 <0.001 

白天收缩压变异系数 0.261 <0.001 

 
Table 5. Logistic regression analysis of clinical data and blood pressure data of LA group 
表 5. 各 LA 组临床资料及血压资料多因素 logistic 回归分析 

项目 

LA 分级 

轻度 LA (n = 61) 
OR (95% CI), P 

中重度 LA (n = 47) 
OR (95% CI), P 

白天收缩压变异系数 1.201 (1.048~1.377), 0.008 1.278 (1.081~1.512), 0.004 

年龄 1.040 (1.008~1.073), 0.014 1.120 (1.066~1.176), <0.001 

肾功能不全史 3.282 (1.184~9.099), 0.022 4.903 (1.609~14.944), 0.005 

饮酒史 3.482 (1.373~8.826), 0.009 12.436 (4.442~34.817), <0.001 

4. 讨论 

大脑白质的供血系统主要分为大脑表面的皮质支及脑深部的中央支，而侧脑室旁和皮质下白质区为

两部分供血动脉的吻合区，吻合区血管为终末血管，无丰富的侧支循环，这些血管如发生硬化、狭窄或

阻塞则会引起局灶性病变。缺血性 LA 的发病机制目前并不十分清楚，当前主要的观点认为当脑深部白

质发生持续的小血管收缩或小动脉硬化时，由于其缺乏丰富的侧支循环，脑白质局部血流灌注压下降，

导致髓鞘脱失，从而导致缺血性 LA 的发生[14]。 
缺血性 LA 的危险因素众多。本研究发现中重度 LA 组和轻度 LA 组的年龄、饮酒史、肾功能不全史

与无 LA 组均有差异，且年龄增长、饮酒史、肾功能不全史与 LA 疾病的严重程度呈正相关。研究表明老

龄常伴有动脉硬化，动脉硬化将增加动脉管壁剪切力，使动脉管壁弹性纤维受损和撕裂，从而导致动脉

解剖结构改变，动脉压力增高、脑微循环障碍，进而导致脑白质慢性缺血[15]。另外，伴随年龄增长，颅

内髓鞘碱性蛋白及卵磷脂日趋下降，进而出现神经纤维髓鞘的脱失[15] [16]。酒精作为小分子物质极容易

穿过血脑屏障，进入中枢神经系统与髓鞘结合，从而引起髓鞘变性。另外，酒精可导致硫胺素的吸收及

转化障碍，而硫胺素作为糖代谢过程中三羧酸循环及磷酸戊糖途径关键酶的重要辅助因子，其缺乏将导

致神经细胞线粒体功能及代谢障碍，增加氧化应激及乳酸沉积，从而破坏血脑屏障，诱发炎症反应及神

经细胞损伤及变性[7] [17]。近期有研究表明长期大量酗酒可引起脑动脉粥样硬化、管腔狭窄，导致颅内

微循环障碍[18]。近些年研究发现慢性肾脏病与脑卒中及脑白质疏松症关系密切[8]。分析可能的原因为

肾脏与大脑为相似的微循环系统，对血压波动性极为敏感，都容易发生血管壁脂质透明样变[19]。同时，

肾功能不全患者常伴有全身炎症、氧化应激、胶质细胞活化、少突胶质细胞丢失、血脑屏障功能障碍、

脑灌注不足，最终导致脑白质损害[3] [20] [21]。本研究提示年龄增长、饮酒、肾功能不全均是 LA 发生、
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发展的危险因素，与既往文献报道相一致[8] [15] [16] [22]。 
有文献报道高血压是引起缺血性 LA 的一个重要因素[9]。相对于平均血压而言，单位时间内的血压

波动情况即血压变异性对靶器官的损害更大[10] [23]。血压变异性增加可导致作用于血管壁的剪切力增大，

并诱发炎症反应，从而直接引起内皮细胞损伤，造成血管壁脂质沉积，进而引起动脉硬化，同时剪切力

的增大也会导致血管平滑肌细胞增生、痉挛，进一步引发血管重塑[24]。目前国际上尚无统一的血压变异

性量化指标，主要通过血压绝对差、血压绝对残差、血压标准差、加权标准差、血压变异系数(coefficient 
of variation, CV)来量化血压变异性[25] [26] [27] [28]。其中血压绝对差仅考虑相邻血压的差值；血压绝对

残差计算需要依靠理想血压曲线模型，无法成为临床常用的测量指标；血压标准差、加权标准差均无法

避免平均血压的干扰；而 CV 可避免平均血压对血压变异性的影响，且比标准差更为准确。故本研究选

择 CV 作为衡量血压变异性的指标。本次对比无 LA 组、轻度 LA 组、中重度 LA 组的血压平均值水平差

异无统计学意义；而轻度 LA 组、中重度 LA 组的白天收缩压变异系数与无 LA 组的差异均有统计学意义，

且白天收缩压变异系数与 LA 疾病程度呈正相关。通过多因素 logistic 回归分析发现，白天收缩压变异系

数为轻度 LA 组、中重度 LA 组的独立危险因素。这也印证了血压变异性对高血压靶器官损伤的预测价值

独立于平均血压之外的观点[10] [23]。本研究发现相对于其他时间段血压变异性来说，白天血压变异性增

大对缺血性 LA 的发生、发展意义更大。推测其可能的原因为原发性高血压患者迷走神经活力降低的同

时伴有交感神经活力的相对增强，交感神经张力增高可导致心率增快、血压波动增大，而白天为交感神

经占主导地位[29]，故出现白天血压变异性增大现象。在高血压的治疗过程中降低平均血压的同时兼顾控

制血压变异性同样十分重要[30]。最近的研究表明钙通道阻滞剂(尤其是氨氯地平)和利尿剂的治疗，无论

是单药治疗还是联合治疗，都有助于降低血压变异性[31]。另有研究提示培哚普利和氨氯地平可以几乎消

除所有增加血压变异性的原因，从而更好的发挥靶器官保护作用[24]。 
综上所述，缺血性 LA 的发生、发展为年龄增长、肾功能不全、饮酒、白天收缩压变异性增大等多

因素共同作用的结果。其中年龄增长为不可干预因素，而肾功能不全、饮酒、及血压变异性为可控因素。

因此，高血压病的治疗应采取多种危险因素联合干预的方法，以期在控制平均血压的同时，通过预防及

控制肾功能不全、酒精依赖、血压变异性的综合干预，预防缺血性 LA 的发生及发展。 
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