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摘  要 

血管源性脑白质高信号(white matter hyperintensities, WMH)常见于老年人群中。目前其发病机制尚不

明确，随着研究的不断深入，发现炎症反应在WMH的发生、发展中起着十分重要的作用。因此，基于

各种血细胞计数比率的炎症标志物可成为预测WMH发生、发展的有效指标，而包含中性粒细胞、淋巴

细胞及血小板的全身免疫炎症指数(systemic immune-inflammation index, SII)能客观、稳定、系统地

反应机体全身炎症及免疫状态。此外，我国的老龄化程度越来越高，WMH的患病率也将逐渐增加，而

SII的检测对机体的侵袭性小、获取及保存简便、准确度及成本效益高，易在临床推广运用。因此，本文

就WMH与SII相关性的临床研究进展进行综述。 
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Abstract 
White matter hyperintensity of presumed vascular origin (WMH) are common in older adults. At 
present, its pathogenesis is still unclear. With the developing of research, it is discovered that in-
flammatory response plays a vital role in the occurrence and development of WMH. Therefore, in-
flammatory markers based on various blood cell count ratios can become effective indicators for 
predicting the occurrence and development of WMH, and the systemic immune-inflammation in-
dex (SII) including neutrophils, lymphocytes and platelets can objectively, stably, systemically re-
spond to the body’s systemic inflammation and immune status. In addition, our country’s aging 
degree is getting higher and higher, and the prevalence of WMH will gradually increase. However, 
the detection of SII is less invasive to the body and easy to obtain and store. Furthermore, it has 
high accuracy and cost-effectiveness, and is easy to be applied in clinical practice. Therefore, this 
article reviews the clinical research progress on the relationship between WMH and SII. 
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1. 引言 

血管源性脑白质高信号(white matter hyperintensities, WMH)是脑小血管病(cerebral small vessel disease, 
CSVD)的一种特征性影像学标志，是脑室旁或深部白质的缺血性改变，在老年人群中多见。在磁共振成

像中，T2 加权像(T2 weighted imaging, T2WI)或液体衰减翻转恢复序列(fluid attenuation inversion recovery, 
FLAIR)显示为双侧侧脑室旁或皮层下或深部的白质高信号影，T1 加权像(T1 weighted imaging, T1WI)为等

信号或稍低信号影[1]。随着高场强磁共振影像(magnetic resonance imaging, MRI)等影像学技术的不断发展，

WMH 的诊出率显著增加。WMH 发病率高且其发生、进展会导致认知功能下降、精神情感异常、运动平

衡功能障碍等临床表现，增加痴呆、卒中发生的风险并与卒中患者不良预后关系密切[1] [2] [3]。目前WMH
的发病机制尚存在较多争议，而炎症反应是其可能的潜在发病机制之一，有关其与 WMH 的研究越来越

多。目前已经提出了多种基于各种血细胞计数比率的有效炎症标志物，其中包括全身免疫炎症指数

(systemic immune-inflammation index, SII) [4]，使用中性粒细胞、淋巴细胞及血小板计数就可容易求出 SII，
其公式为 SII = 血小板计数 × 中性粒细胞计数/淋巴细胞计数。迄今为止，SII 已被证实与癌症、痴呆、

动脉粥样硬化、中风、心血管疾病和 WMH 存在有相关性[5]。因此，了解 WMH 与 SII 的关系对于预防

WMH 的发生、发展具有重大的意义。 

2. WMH 的定义及流行病学 

血管源性脑白质高信号(white matter hyperintensities, WMH)又可称脑白质病变(white matter lesions, 
WMLs)或脑白质疏松(leukoaraiosis, LA)。LA 是加拿大神经病学家 Hachinski Hachinski [6]在神经影像学上

关于白质病变的专业的诊断术语，leuko 意指白质，aroisosis 意指稀疏，是指在大脑深部观察到白质中异
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常的缺血性改变。通常磁共振检测出 WMH 的敏感性优于 CT，WMH 在 CT 平扫表现为低密度，较正常

的 CT 值低 5~10 HU，而在 T2WI 和 FLAIR 序列上表现为高信号，T1WI 序列上为等信号或低信号。有研

究[7]按其解剖及发病的病灶位置与脑室表面的距离将 WMH 区分为脑室周围白质高信号(periventricular 
WMH, PVWMH)和深部白质高信号(deep WMH, DWMH)。PVWMH 定义为距脑室表面 10 mm 以内的

WMH，距脑室表面的离大于 10 mm 的 WMH 定义为 DWMH。Ki 等人的研究[7]发现 PVWMH 和 DWMH
可能具有不同的致病机制，PVWMH 可能更多地由血流动力学决定，而 DWMH 可能更多归因于小血管

病变。此外，有研究[8]发现病灶在大脑的不同部位，WMH 的进展情况也不同。DWMH 的体积增大要显

著超过 PVWMH；且进展最快的白质病灶在额部，而进展最慢的则在枕部。因为 WMH 是 CSVD 的一种

特征性影像学标志，其主要是指血管源性的脑白质病变，因此需与其他原因引起白质脱髓鞘改变如多发

性硬化、脑白质营养不良、视神经脊髓炎、结节病、遗传性伴皮质下梗死、CO 中毒、放射性脑病、慢性

阻塞性肺疾病等相鉴别[9]。 
流行病学调查显示，WMH 好发于亚洲老年人群(28.4%~78.5%) [10]，而我国正处于人口老龄化的时

代，WMH 的高患病率给整个社会及家庭带来了巨大的负担。有研究[1]发现 WMH 在成年时期就已经开

始积累，将近有一半的人在 40 岁时就已经出现 WMH，在 60 岁以上的老年人群中患病率甚至高到 95%。

但由于与 WMH 相关的一些研究存在研究设计、人群、年龄范围、种族及样本量大小的不同，因此 WMH
的患病率在 3%到 95%不等[11] [12] [13]。目前已经证实 WMH 的发病率与年龄存在有相关性，许多 60
岁以上的老年人群基本都有一定程度的 WMH，并且随着年龄的不断增长，WMH 的发病率也逐渐上升。

近年来，我国一项研究发现[14]，在研究人群中 40 岁以上检测出 WMH 的占比为 58.3%，且 80 岁以上患

病人群的比例达到 81.8%；此外，不同性别的发病率也有差异，女性的发病率要高于男性(分别为 62%和

55.3%)。一项基于健康老年人群为研究对象的纵向研究中发现[15]：随着年龄增加，WMH 体积也逐渐变

大，每年 WMH 的体积增长在 4.4%~37.2%不等。此外，在一项鹿特丹扫描研究中也发现[16]，约 39%研

究人群在 3 至 4 年内 WMH 体积出现了进展性的变化；然而，也有研究人员得出了不同的结论，他们的

研究发现随着年龄的增长，WMH 严重程度有所减轻。在一项以缺血性脑卒中人群为研究对象的前瞻性

研究中[17]，约 1/3 的患者表现出 WMH 体积增加，但有约 1/5 的患者的 WMH 体积随时间的推移而呈现

出消退的现象；在国外的一项研究中[18]也表明了一些轻型卒中患者的 WMH 是可消退的并且 WMH 消

退的患者其卒中再发率显著下降。综上所述，WMH 体积的变化具有临床相关性，且 WMH 的体积是可

逆的。迄今为止，在 WMH 的危险因素中，除了年龄及性别外，种族也可能是不可控的因素之一，而其

他因素包括高血压、肥胖、高血脂、空腹血糖、吸烟等可通过低盐、低脂饮食及戒烟。体育锻炼等进行

控制。 

3. WMH 的临床意义及发病机制 

3.1. WMH 的临床意义 

WMH 通常被认为是 CSVD 的一种典型影像学特征。但目前 WMH 对早期诊断 CSVD 的敏感性和特

异性方面尚有待进一步的研究与验证。WMH 可以出现在无临床表现的正常老年人中，但 WMH 绝非是

作为一种无害的弥漫性白质病变，其所引起的临床表现因人而异，对于不同程度的 WMH 会引发哪些临

床症状尚无明确界定，但目前相关临床表现多表现为白质病变累及解剖部位的功能缺失所致。迄今为止，

关于 WMH 与认知功能、脑卒中的相关研究相对较多，而对于其他临床症状的研究相对较少。 
有研究表明[19]，WMH 体积与机体的认知障碍呈正相关，且 WMH 与大脑的信息处理速度和执行功

能下降明显相关，与其他认知领域也存在一定相关性，WMH 体积的进展可以预测认知能力下降、轻度
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认知障碍和痴呆发生的风险。许多阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)患者的 MRI 往往存在不同程度

的 WMH，其可能会加重 AD 患者的认知障碍。因此可知 WMH 和认知之间的关联是确切的。但关于不

同脑区对各种认知域影响的相关研究还相对较少，需要进一步的临床研究和探索。 
最近的一项 Meta 分析[20]发现 WMH 与更高卒中的风险、脑卒中、痴呆甚至死亡存在相关性。此外，

有研究表明，WMH 与脑血管疾病的发生发展有明显的相关性。Kuller 等[21]人对大量的心血管健康受试

者进行了脑白质高信号 MRI 检查，并分析了脑白质病变。平均随访 7 年后，随着 WMH 的进展，卒中的

相对风险显著增加。此外，一项研究[22]评估了在亚洲人群中 WMH 的严重程度与复发性血管事件风险

之间的关系，发现 WMH 与复发性缺血性、出血性卒中和其他复发性复杂血管事件存在相关性。Helenius
等[23]人发现重度WMH与卒中患者的NIHSS评分独立相关，这表明WMH可加重卒中患者的临床症状。

因此，早期进行白质评估可以更好地判断后期脑卒中发生的风险。 

3.2. WMH 的发病机制 

尽管 WMH 广泛存在人群中，但 WMH 的发病机制尚存在较多争议。目前相关的潜在发病机制[24]-[30]
如下：炎症反应、缺血与低灌注、屏障与内皮功能障碍、淋巴系统功能障碍和遗传因素。不同类型的 WMH
发病机制可能不同。PVWMH 其病理特征支持其起源于室管膜层的损伤，而其动脉供血的解剖特征支持

其起源于缺血。所以，PVWMH 可归因于缺血和室管膜层，其中关于皮质下的 WMH 的研究发现大部分

原因是长期的慢性缺血。因此，需要更多的研究来确定不同类型的 WMH 是否有不同的发病机制，从而

为 WMH 提供新的靶向治疗。 

4. SII 的定义、计算方法及临床应用 

全身免疫炎症指数(systemic immune-inflammation index, SII)它是一种包含外周血小板、中性粒细胞和

淋巴细胞计数的一种新的基于血细胞计数组成比的新型全身免疫炎症标志物，其可表明患者的炎症反应

加重，免疫反应降低，具有更强的稳定性且简单易获得且有较低的成本效益。2014 年复旦大学中山医院

肝癌研究所伯虎等[31]研究人员初次提出了 SII 作为一种新的炎症标志物用来评估肝细胞癌(HCC)手术患

者的预后。SII 定义如下：SII = P × N/L，其中 P 指术前外周血小板计数、N 指术前中性粒细胞计数和 L
指术前淋巴细胞计数。SII 结合了各种炎症细胞的共同作用，评价疾病的炎症水平，进一步阐明病理生理

机制的变化，被认为是反映全身免疫炎症状态和预后的有效指标[32]。最近的研究[5] [33] [34] [35] [36]
发现 SII 对直肠癌、非小细胞性肺癌、胰腺癌、胃癌等肿瘤及痴呆、动脉粥样硬化、中风、心血管疾病

和 WMH 的进展和预后存在有相关性。伯虎等[31]研究发现 SII 可有效评估 HCC 患者的预后；金子琪等

人十年的随访研究[37]发现 SII 升高与脑卒中和死亡的风险呈正相关。有研究[38]发现 SII 水平上升往往

提示不良预后，因此，SII 对相关疾病的诊断、治疗以及长期预后具有重要的指导价值，值得在临床上进

行推广应用。 

5. SII 与 WMH 的相关性 

在 WMH 相关的潜在发病机制中炎症反应机制占有相当重要的地位[39]；在正常的情况下，炎症是

机体本身对感染和损伤的一种保护性反应，然而，炎症也可能对正常组织产生不利影响。炎症可从多个

方面如：内皮功能障碍、动脉粥样硬化等影响大小动脉的血管壁，进而影响 WMH 的发生、发展。近年

来，越来越多的研究证实 WMH 患者体内存在炎症反应和炎症因子水平的升高，炎症因子可能在 WMH
的发病机制中发挥重要作用。目前外周血标本的炎症标志物测定侵袭性小、获取及保存简便、准确度及

成本效益高，较其他体液标志物更适合作为研究标本，而 SII 作为一种新型的全身免疫炎症标志物，反
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映了 P、L、N 计数的变化，较其他的指标更具稳定性和客观性，SII 的增高可客观地体现出了机体正处

于免疫抑制状态，增加了感染的风险[40]。近年来的研究[41]发现系统性炎性因子基线水平可以预测 CSVD
的严重程度，而 WMH 是 CSVD 的特征性影像表现之一。此外，一项鹿特丹扫描研究[42]发现与 C-反应

蛋白水平较低者相比，PVWMH 在较高的 C-反应蛋白水平者的进展更明显。最近有一项研究[43]以大量

的健康人群为研究对象，来探讨 SII 与 WMH 的相关性，结果显示在多变量线性回归分析中，SII 与 WMH
体积显著相关。这可能是在慢性炎症条件下，活化的中性粒细胞和血小板导致血脑屏障破坏，此外炎症

与动脉粥样硬化密切相关，可能影响动脉的血管壁导致低灌注损伤，进而加快 WMH 的发生发展。 

6. 总结与展望 

综上，WMH 是 CSVD 的一种特征影像学表现，在老年人群中常见，与脑卒中的发生、再发、转归

不良以及死亡风险显著相关，还会加速认知功能下降，因其发病隐匿且患病率高而成为近年来的研究热

点，并且成为了人类健康发展的重大公共卫生问题，加重了社会和家庭的负担，因此，从 WMH 的本质

上探索其病理生理机制，明确 WMH 的发病机制并尽早干预有着十分重要的意义，是影响患者长期预后

的关键所在。目前 SII 作为一种稳定、简便易获取的新型全身免疫炎症标志物，已经引起了国内外的众

多研究者的关注与重视，但目前仍需有大样本量、科学严谨且高质量的前瞻性研究设计来明确SII在WMH
中的预测价值，其特异性和敏感性有待于严谨科学的临床研究进一步验证。此外，将来的研究重点需要

对中性粒细胞、淋巴细胞和血小板的数值进行动态的检测，来进一步探讨 SII 在不同时间点的变化对于

WMH 的发生、发展及预后的临床实际价值并以期为 WMH 提供有效的早期干预措施。 
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