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摘  要 

缺血性脑白质高信号(WMH)是脑小血管病(CSVD)的影像学表现之一，近年来研究发现，缺血性WMH可

导致认知功能下降、运动功能障碍、增加卒中后抑郁和二便障碍的风险。其中早期认知功能的损害表现

不突出，然而影响患者后期的生存质量。因此，研究缺血性WMH患者发生认知障碍的潜在机制显得尤

为重要。本文主要阐述两者之间关系，并从病理生理学、影像学、生物标志物三个方面对其机制进行总

结，以期为预防缺血性WMH患者发生认知障碍提供新思路。 
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Abstract 
Ischemic white matter hyperintensity (WMH) of presumed vascular origin is one of the imaging 
markers of cerebral small vascular disease (CSVD). Recent studies show that ischemic WMH may 
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be a risk factor for the occurrence of cognitive impairment, motor dysfunction, and increased risk 
of post-stroke depression and defecation disorder. Among them, the impairment of early cognitive 
function is not prominent, but it affects the later quality of life of patients. Therefore, it is particu-
larly important to investigate the underlying mechanisms of cognitive dysfunction in patients with 
ischemic WMH. This paper reviewed the current state of research on the mechanisms of cognitive 
impairment in the development of ischemic WMH from pathology, imaging and biology, in order to 
provide new ideas for preventing cognitive impairment caused by ischemic WMH. 
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1. 引言 

脑白质高信号(white matter hyperintensity, WMH)是由神经病学专家Hachinski等[1]首次提出的一个影

像学概念，位于双侧侧脑室周围或皮质下白质，影像学表现为 T2 加权或 T2 液体衰减反转恢复序列

(fluid-attenuated inversion recovery, FLAIR)高信号，T1 加权为等信号或稍低信号(较脑脊液信号高)。近年

来研究发现，这种影像学的表现主要是脑小血管的缺血所致[2]，而与脱髓鞘病变、感染、中毒及代谢不

相关。WMH 的患病率为 39%~100%，其与年龄呈正相关，65 岁以上老年人中，WMH 的患病率高达 80%，

并随年龄增长逐渐增加，几乎所有 90 岁以上老年人都有 WMH 表现[3]。在鹿特丹扫描研究中，对于 60~70
岁的参与者，87%有皮层下 WMH，68%有脑室周围 WMH。对于 80~90 岁的参与者，100%有皮层下 WMH，

95%有脑室周围 WMH [4]。一项纵向研究表明，健康老年人随年龄增加，WMH 体积增加，WMH 的年体

积增长从 4.4%~37.2%不等[5]。 
血管性认知障碍(vascular cognitive impairment, VCI)是指由脑血管病变及其危险因素导致的不同程度

的认知功能损害的临床综合征[6]，是仅次于阿尔茨海默病(Alzheimer disease, AD)之后导致痴呆的第二大

原因，而我国 65 岁以上人群中 VCI 的患病率高达 1.5%。因此，早期发现导致其发生的危险因素尤为重

要。但目前对于缺血性 WMH 与 VCI 之间的关系及缺血性 WMH 患者发生认知障碍的机制尚不清楚，本

文就其研究现状及进展进行总结。 

2. 缺血性脑白质高信号与认知障碍发生的关系 

目前国内外大量研究表明缺血性 WMH 是认知功能障碍发生的危险因素，但也有学者不认同，关于

缺血性 WMH 对认知功能的影响尚存在争议。Mortamais 等[7]回顾分析了 24 项关于缺血性 WMH 与认知

关系的纵向研究，发现两者之间的关系是不一致的。Hu 等[8]在对 36 项前瞻性研究的系统回顾和荟萃分

析中，发现缺血性 WMH 使认知障碍和全因痴呆发生风险增加了 14%，使 AD 风险升高 25%，血管性痴

呆风险增加了 73%，并可能成为痴呆的神经影像学指标。Prosser 等[9]研究发现较高的 WMH 和较低的海

马体积可预测从认知正常转化为轻度认知障碍(Mild cognitive impairment, MCI)，两者有望成为 MCI 的预

测因子。 
研究表明缺血性 WMH 所致认知功能损害程度与病变位置、体积和患者的认知储备密切相关[10]。

根据部位可将 WMH 分为脑室周围 WMH (periventricular hyperintensity, PVH)和深部皮质下 WMH (deep 
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white matter hyperintensity, DWMH)，Griffanti [11]等通过纳入 563 例 WMH 患者探讨 PVH 和 DWMH 与

认知功能的关系，发现 DWMH 主要引起注意力、执行功能、视空间能力的降低，PVH 可使所有认知功

能域下降。可能机制是 DWMH 主要破坏短连接，损害特定大脑区域支持的认知能力，而 PVH 会破坏与

空间较远的皮质区域的较长连接，从而导致多个领域的认知能力下降。对于不同脑区 WMH 的分布与认

知功能下降的关系也存在差异。一项针对大于 75 岁脑卒中患者的研究发现[12]，额叶区域的 WMH 与认

知处理速度和注意力下降有关，而记忆障碍与颞叶区域 WMH 有关。Lampel 等[13]通过纳入 702 例健康

老年人的研究发现，与执行功能相关的 WMH 主要位于额叶靠近脑室，顶颞叶的 WMH 主要使记忆力下

降。对 WMH 体积与认知功能之间的关系，Kloppenborg 等[14]的一项荟萃分析研究结果显示，WMH 体

积与整体认知障碍呈负相关，WMH 体积越大，认知功能下降越显著，在信息处理速度和注意力最明显。

Rizvi 等[15]通过磁共振测量皮质厚度，发现 WMH 体积越大，皮质厚度越薄，认知评分越低，认为 WMH
对认知功能的影响部分是由于皮质萎缩所致。研究表明患者受教育年限与认知功能密切相关。Göthlin [16]
等通过纳入于记忆门诊就诊的 358 例患者进行前瞻性研究，发现受试者受教育年限越长，WMH 导致认

知障碍发生的风险越小，且受教育年限越长的年轻 MCI 患者预后准确性越高。张等[17]在一项系统综述

中研究发现，受教育程度可以弥补认知储备，在脑小血管病变相似的情况下表现出较好的认知贮备。综

上所述，目前的研究倾向于认为 WMH 与认知功能障碍的发生与发展有关。 

3. 缺血性脑白质高信号患者发生认知障碍的可能机制 

3.1. 缺血性 WMH 患者发生认知障碍的病理生理学研究进展 

WMH 患者发生认知功能障碍病变的病理生理学被归因于多种机制，包括缺血缺氧、炎症反应、静

脉胶原沉积、血脑屏障(blood brain barrier, BBB)受损、淋巴系统功能障碍和遗传等因素[18]-[24]。根据解

剖结构脑白质区的血液供应主要来自于深穿支小动脉或终末分支动脉，易受缺血性损伤，而长期高血压、

糖尿病或其他血管危险因素易引起的脑小动脉管腔狭窄、动脉壁硬化，使脑白质区域的供血减少。由于

传导高级神经活动的通路通过脑白质区域，而这些纤维之间的相互联系恰恰与情绪、记忆等高级神经活

动有关，因此 WMH 被认为与患者的认知功能障碍有密切联系。长期供血不足加上各种血流动力学的变

化，使脑组织缺血灌注不足，从而引起认知功能障碍发生[18]。炎症反应也是缺血性 WMH 患者认知损

害进一步加重的原因，一项研究证实，在认知障碍的小鼠模型中发现白质损害不仅仅是慢性缺血缺氧的

结果，也是炎性环境持续诱导的结果，炎症反应特点是白质内星形胶质细胞和小胶质细胞增生诱导促炎

性通路的激活，释放相关炎性因子，导致纤维脱髓鞘、轴突退化、白质完整性破坏和认知功能损害[19]。
既往有关 WMH 发病机制的研究很少考虑静脉疾病的影响，自 Moody [20]等人提出脑室周围小静脉胶原

病的概念以来，静脉胶原重塑和静脉系统对 WMH 的影响开始受到重视。静脉胶原沉积可导致静脉高压

使脑血流量减少，从而出现白质低灌注。低灌注导致缺血缺氧，营养物质及代谢物不能正常运输，使脑

功能发生障碍，从而致认知能力下降[21]。中枢神经系统的功能维持主要依靠神经元，而神经元的稳定性

主要取决于 BBB，BBB 主要由内皮细胞、星形胶质细胞、周细胞、小胶质细胞和基底膜组成，BBB 的

受损引起细胞因子、蛋白质等大分子物质穿过血管壁到达脑实质，产生炎症和细胞凋亡等，使脑白质区

及周围神经传导束的内在结构破坏，从而导致认知功能障碍[22]。淋巴系统是中枢神经系统代谢废物的一

种新型排泄途径，大脑的液体输出主要依靠淋巴管进行。Ke 等[23]纳入 137 例脑小血管病患者，通过使

用沿血管周围空间的扩散函数指数评估淋巴功能，发现淋巴系统的功能障碍可能导致神经退行性疾病中

的认知障碍，其机制是脑小血管病患者的病理改变为氧化应激和炎症，可导致代谢废物的产生，当这些

废物沉积在组织中时，会造成脑功能的损害。近年来，随着基因技术的发展，对 WMH 与认知障碍的发

生机制开始集中于遗传因素。Shi 等人[24]通过对 241 名非痴呆老年患者分析，发现与 APOE-ε4 非携带者
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相比，APOE-ε4 携带者可调节血浆 Aβ 水平，使海马萎缩和认知能力下降，因此遗传因素也有可能导致

认知障碍。 

3.2. 缺血性 WMH 患者发生认知障碍的影像学研究进展 

评价 WMH 的严重程度多采用磁共振 T2-FLAIR，影像学对 WMH 的评估可用视觉评分、半自动化、

全自动的方法。王拥军等[25]对 ARWMC、Fazekas、改良 Scheltens、和 Ylikoski 4 种常用视觉 WMH 量

表的可信度进行分析，发现 Fazekas 和改良 Scheltens 量表更适合对 WMH 的严重程度进行评估。但由于

存在观察者内部和观察者之间的变异性，因此提出了 WMH 变异的自动化分析，研究发现其可能会更好

地预测认知功能[26]。Tran 等[27]对 60 名健康对照、多发性硬化及认知障碍患者进行 WMH 的自动化分

割，发现 3DT2-FLAIR 数据集的 WMH 自动分割算法是一种可靠且易于使用的方法，可以成为临床实践

和临床试验的有用工具。随着研究的深入，有学者认为弥散张量成像(diffusion tensor image, DTI)在评估

WMH 和认知损害关系中比常规磁共振更为敏感,可以测量没有物理边界约束区域内(如脑室内脑脊液)水
分子的扩散，其主要用各向异性分数(fractional anisotropy, FA)、平均扩散系数(mean diffusivity, MD)的水

平变化来评估脑白质微结构的完整性[28]。Mascalchi 等[29]对患有 MCI 的老年患者进行研究，发现 WMH
白质完整性损坏可能早于影像上 WMH 的出现，WMH 纤维的损伤是通过断开机制导致患者发生认知功

能的改变。Chen 等[30]使用自动纤维定量提取组间改变的 DTI 指标，评估 WMH 完整性与认知之间的关

联，发现 DTI 性质的变化可能是 WMH 相关 MCI 的潜在机制，且可能成为预测 WMH 相关认知功能障碍

的影像学标志物。Yuan 等[31]研究发现较低的 FA 或较高 MD 值可能导致皮质–皮质或皮质–皮质下通

路之间的断开，从而出现认知功能障碍。动脉自旋标记(arterial spin labeling, ASL)是用磁性标记的动脉血

液质子作为内源性示踪剂，以非侵入方式直接量化脑血流量[32]。既往多数研究证实脑血流量的下降可使

脑组织发生缺血缺氧损伤，从而引起认知功能的改变。Promjunyakul 等[33]通过测量周围正常外观白质

(normal appearing white matter, NAWM)的脑血流量及白质微结构，发现 NAWM 的血流变化可能早于白质

微结构完整性变化，推测脑血流动力学改变可能是 WMH 发生的始动因素，因此早期发现脑血流量的下

降可有效预防 WMH 的发生。磁共振波谱(magnetic resonance spectroscopy, MRS)也是一种非侵入技术，

可监测脑组织物质代谢水平，主要代谢产物为 N-乙酰天门冬氨酸(NAA)、胆碱复合物(Cho)、肌酸(Cr)和
肌醇(mI)等[34]。既往研究表明[35]，较低 NAA/ml 值可预测认知正常老年人进展为 MCI 和认知能力下降，

MRS 较常规磁共振更能反映物质代谢水平的动态变化，评估指标更加全面准确。 
动态对比增强MRI技术(dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging, DCE-MRI)通过静脉注

射造影剂，重复采集 T1WI 图像，测量随时间变化的信号增强值，评估 BBB 的通透性和完整性[36]。Huisa
等[37]在一项前瞻性队列研究中，回顾性选择了 22 例 Binswanger 病痴呆患者，通过使用 DCE-MRI 计算

BBB 渗透率，发现 BBB 破坏发生在正常出现的 WM 和 WMH 附近的区域，对认知功能的改变有预测意

义。目前多项研究证实可以通过 DCE-MRI 评价 BBB 渗透率，在对 WMH 患者的研究中，发现 BBB 损

伤，可能比 WMH 体积对认知和语言功能障碍的预测更敏感，这更好的解释了具有相似 WMH 负担的患

者认知表现的异质性[38]。静息状态功能磁共振成像(resting state functional magnetic resonance imaging, 
rs-fMRI)是一种非侵入性成像技术，用于探索大脑的异常功能结构[39]。Yang 等[40]通过 rs-fMRI 检测自

发的脑神经活动和功能连接性，发现严重的 WMH 可能导致脑神经活动和功能连接性的异常，最终出现

认知能力下降。目前，可使用氟脱氧葡萄糖正电子发射计算机断层成像(fluoro-deoxyglucose positron 
emission tomography, FDG-PET)技术研究葡萄糖利用率和认知功能之间的相关性。研究证实通过

18FDG-PET 测量 WMH，发现额叶执行功能和葡萄糖利用率之间呈负相关，葡萄糖代谢异常可能导致认

知功能的下降[41]。 
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3.3. 缺血性 WMH 患者发生认知障碍的生物标志物研究进展 

目前尚未寻找到预测缺血性 WMH 患者发生认知障碍高敏感性、高特异性的生物标志物。有研究证

实高同型半胱氨酸(hyperhomocysteinemia, HHcy)与认知障碍和痴呆的发生密切相关，可能机制是 HHcy
造成血管内皮细胞破坏，导致脑血管调节能力下降和脑组织缺血而发生认知功能下降[42]。Qiao 等[43]
对 WMH 患者认知障碍及血清炎症标志物表达的研究进展进行综述，发现 C 反应蛋白、肿瘤坏死因子、

血浆脂蛋白磷脂酶 A2 和白细胞介素等炎症标志物与 WMH 患者的认知功能下降有关，促炎因子可能使

微血管内皮损伤，对患者 WM 造成损害，最终导致认知障碍。Bian 等[44]通过一项对 215 例脑小血管病

患者测定血清丙酮酸激酶肌肉同工酶 2 (PKM2)水平的研究，发现 PKM2 与 WMH 呈正相关，与认知功能

呈负相关，可能机制是 PKM2 是一种促炎介质转录激活剂，可促进炎症反应，从而发生认知改变。研究

发现淀粉样蛋白(Aβ)的积累可导致 WMH 的微观结构发生变化，但其与认知障碍的关系目前尚缺相关研

究[45] [46]。一项来自韩国针对 64 例皮质下血管认知障碍患者的横断面研究发现[47]，tau 蛋白与 WMH
和认知障碍之间存在关联，tau 蛋白积累是 WMH 患者认知障碍的最终共同途径。Hirao 等[48]等通过观

察 38 例遗忘性 MCI 患者和正常人群的血清胱抑酸-C (CysC)水平后发现，血清 CysC 水平与 PVH 体积正

相关，PVH 体积与认知功能障碍的关系密切，研究表明 CysC 不仅是早期肾功能损害的标志物，而且可

能与大脑的病理机制有关联，可能是诊断遗忘型 MCI 患者白质异常的标志物。 

4. 小结与展望 

综上所述，WMH 是老年人群中常见的影像学表现，也是导致认知功能障碍的危险因素之一，通过

对其病理生理学、影像学及生物标志物方面的深入研究，揭示了 WMH 的认知损害机制。目前预测 WMH
患者发生认知功能障碍缺乏敏感的标志物，因此应进一步探索发病机制以发现敏感标志物，预防认知功

能减退和延缓认知功能下降。 
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