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摘  要 

随着影像学技术的发展，脑白质病变的高检出率越来越引起人们的重视。但目前关于脑白质病变的危险

因素和发病机制还存在许多问号，既往研究发现脑白质病变与25-OH-VD、ALP、年龄、高血压等危险因

素相关。而对于脑白质病变的发病机制也缺乏有说服力的共识。本文就脑白质病变的危险因素和发病机

制方面进行综述，为脑白质病变的防治提供一定的思路。 
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Abstract 
With the development of imaging technology, more and more attention has been paid to the high 
detection rate of white matter lesions. However, there are still many question marks about the risk 
factors and pathogenesis of white matter lesions. Of the many possible risk factors for white mat-
ter lesions, only age and hypertension have been identified, while the rest have not been conclu-
sively identified. There is also a lack of convincing consensus on the pathogenesis of white matter 
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lesions. This article reviews the risk factors and pathogenesis of white matter lesions, and pro-
vides some ideas for the prevention and treatment of white matter lesions. 
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1. 脑白质病变的定义 

脑白质病变(white matter lesions, WML)是影像学诊断术语，1987 年由 Hachinski 首次提出用于描述脑

室周围及半卵圆中心区脑白质的帽状或斑片状对称性病变[1]。 

2. WML 的流行病学 

WML在中老年人群中有着较高的发生率，一项基于中老年人群的研究显示，WML在 50~60岁，60~70
岁，70~80 岁和≥80 岁各年龄段的发生率分别为 31.7%，44.2%，67.1%和 89.3% [2]。Launer 等在 65~75
岁的老年人中探讨了 WML 不同部位的发生率，研究发现脑深部白质病变(deep white matter lesions, 
DWML)的发病率是 92%，脑室旁白质病变(periventricular white matter lesions, PWML)的发病率是 75.9% 
[3]。WML 的发生率在不同研究结果中差异很大，可能原因主要是各研究入组人群年龄和血管危险因素

不相同，其次是影像学检查和 WML 的诊断标准也不够统一。 

3. WML 的危险因素研究 

WML 具有复杂性，目前确切病因尚不清楚，可能与年龄增长、遗传因素、25-OH-VD、ALP、高血

压等多种可控及不可控因素共同作用导致动脉血管粥样硬化、闭塞致脑内血流调节失衡，局部及全脑血

流减少造成缺血相关。尤其在老年人群中的发病率较高，尚未有明确有效的治疗手段，注意相关危险因

素的预防极为重要。 
1) 25-OH-VD：多项实验发现维生素 D 不仅可以调节细胞增殖、分化和免疫，而且能维持和发展脑

部神经细胞的形态和功能，并且能在脑血管的病理过程中发挥作用。Buell 等人[4]研究显示，在接受家庭

护理的老年人中，25(OH)D3 水平的缺乏与脑白质体积增加和 WMH 的严重程度相关。还有一项包含

25(OH)D3 水平与 WMH 的严重程度呈负性相关[5]。其中作用机制主要为：低水平的 25(OH)VD3 可能通

过内皮细胞激活血脑屏障而改变脑部小血管的结构和排列，导致脑部血管内皮功能障碍。目前血管内皮

功能障碍逐渐成为 WML 的发病机制的热点问题[6] [7]。 
2) ALP：多项研究表明 ALP 与脑小血管钙化的独立相关性[8]，ALP 的过度表达诱发血管等部位异位

钙化，而血管钙化致血管硬化，顺应性降低，伴有大量脂质沉积，最终形成动脉粥样硬化，引起一系列

脑缺血性改变如腔隙性脑梗死、脑白质病变等。ALP 同样也参与了脑白质病变的形成，且随着 ALP 水平

的升高，病变越严重。 
3) 年龄：现研究发现脑白质病变和年龄具有相关，随着年龄的增长其发生率呈上升趋势[9]。因此，

也常被称为年龄相关性脑白质病。STREIFLER 等[10]通过对近 600 例无脑白质病变的患者进行长达 6 年

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.131141
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


任慧慧，冶学兰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.131141 996 临床医学进展 
 

余的随访观察后发现，其中发生 WML 的患者约占 18%，揭示了年龄的增长与 WML 的进展具有显著相

关性。VEDALA 等[11]研究发现，在 50 岁以上的人群中发生 WML 的概率呈显著增加，不仅提示了疾病

大概发病年龄，也证明了年龄是 WML 严重程度的独立预测因子。但目前关于年龄如何影响 WML 发生

的具体机制尚不清楚，不确定病变发生发展的开始年龄，也没有在某段年龄内疾病严重程度的研究数据

[12]。 
4) 高血压：研究显示高血压与脑白质病变具有明显相关性，可能是 WML 的众多危险因素中最为重

要的可控因素[13]。长期高血压状态下，患者可能出现血管壁损伤，从而引起细小动脉狭窄或病理性微血

管改变进一步导致 WML 的发生。ALLAN 等[14]通过对高血压患者和正常人群的长期观察研究发现，高

血压患者出现较正常人群更加显著的白质区改变，并且血压控制较差、持续时间较长与大脑预后的不良

结局相关。另外一项研究显示舒张压的水平与 WML 也具有相关性，如 LEUNG 等[15]研究显示随着平均

舒张压升高，WML 的严重程度也在逐渐增加，可能由于舒张期血管压力升高导致血管壁硬化，使进入大

脑的血流速度减慢、部分组织血供不足，进而引起脑白质病变的进展。但目前研究还未发现血压对于 WML
发生的具体相关机制还需要未来努力探索。 

4. WML 的发病机制 

根据解剖学，脑白质的内在成分包括神经纤维、轴突及神经胶质细胞。在营养脑白质区的血管中最

重要的是软脑膜动脉的长穿支动脉，具有走行长、血管末端供血的特征，尤其是距离脑室壁 3~10 mm 是

供血动脉的交界区[16]，因此几乎无侧支循环的建立。正常时白质区动脉的供血量较其他组织少，因此容

易受到血流动力学的影响，在发生脑部血流减少时，该区域最先受到影响。虽然脑白质病变越来越引起

人们的重视，也进行了大量的相关研究，但其具体病变机制尚未明确。可能与以下机制有关：  
1) 脑缺血/低灌注。脑白质区的小动脉极易受到血流动力学的影响，由各种病因引起大脑血供减少时，

会导致小动脉管壁损害，进一步出现管壁增厚、管腔狭窄，进而影响到脑白质的供血网络，使得供给白

质区域的血流减少，最终导致脑白质病变的发生。目前多项国内外研究都证实了脑血流量灌注不足对白

质区的影响，认为慢性脑缺血/低灌注是白质病变发生的最重要机制。BERNBAUM 等[17]通过一项对脑

血流量降低患者白质区域变化的随访研究中发现，存在脑血流量降低的白质区域在后续影像学复查中展

示出新的白质高信号，提示脑缺血/低灌注在 WML 形成过程中产生了一定的作用。另有一项研究提示，

在高血压患者的降压过程中，如果血压未控制好而出现低血压，则会增加患者脑室旁白质病变发生的危

险性[18]。可能是由于患者适应了长期的高灌注状态，在血压快速下降后会使得局部组织灌注不足，最终

引起 WMLs 的发生，更进一步证明了脑缺血/低灌注是发生脑白质病变的重要机制。 
2) 血–脑屏障破坏。血–脑屏障的作用是避免血液中的有毒有害物质随体循环进入脑组织，对大脑

内环境的稳定和细胞的正常代谢有非常重要的意义[19]。当各种原因导致血脑屏障破坏时，来自体循环中

可能存在有害物质的血液就可以通过损伤部位直接进入脑实质，从而进一步破坏脑组织结构，这也是形

成脑白质病变的另一重要机制。一项专家共识[20]谈到，在开始发生脑白质病变时就有血–脑屏障的破坏，

也正是这个原因促进了脑白质病变的进展。FREEZE 等[21]通过测量 55 岁以上人群的血–脑屏障漏出液

后发现，其总体漏出液与脑白质病变的体积呈显著的正相关。另有一项类似研究也得到同样的结论[22]，
其中紧密连接是血脑屏障的重要结构，FAN 等[23]通过仔细观察存在肾性高血压大鼠的紧密连接后显示，

患病大鼠的紧密连接在持续遭受破坏，同时脑白质病变也在逐步加重。综合以上研究结果可知，从脑白

质病变开始发生就可能已经有血–脑屏障的损害，但对于其如何进一步加重脑白质病变仍未获得纵向研

究验证。 
3) 遗传因素。随着基因技术的快速进展，遗传因素在脑白质病变发生、发展过程中的意义受到人们
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越来越多的关注。在脑白质病变的遗传学研究中，与高血压、血脂代谢和动脉粥样硬化有关的基因单核

苷酸多态性位点是人们关注的热点。然而，WML 基因多态性研究的结论也不一致，如 2009 年进行的 1
项 Meta 分析显示，没有任何一个单核苷酸多态性位点与 WML 的关系是完全令人信服的[24]。因此，未

来还需要开展大量的试验研究，为寻找脑白质病变的可能机制提供依据。 

5. 总结和展望 

WML 可引起患者的认知功能下降、抑郁症状、小便障碍、平衡和步态障碍等。目前 WML 仍有众多

未明确的危险因素，需要在未来开展更多的临床和基础研究去验证它们之间的相关性。WML 的发病机制

十分复杂，涉及多种病理生理机制，尚不能明确由哪种因素引起，也需大量设计合理的实验研究进一步

探讨，从而为脑白质病变的早期诊治提供临床依据。 
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