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摘  要 

脑白质病变(White matter lesions, WML)发病率高、起病隐匿、易被忽略，也是脑小血管病(Cerebral 
Small Vessel Disease, CSVD)最常见的一种影像学标志。近年来的研究发现内分泌功能也与脑白质病变

的发生密切相关，对脑白质病变的治疗、预后、病因识别等方面具有独特的优势，内分泌功能异常是心

脑血管损伤重要且可以干预的危险因素。其中，糖尿病作为脑白质病变的危险因素，其他内分泌因素包

括甲状腺功能、雌激素等也可能与脑白质病变有关。本文就脑白质病变与糖尿病、甲状腺激素、雌激素

等内分泌因素的联系做一综述，全面总结脑白质病变在内分泌功能方面的研究进展。 
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Abstract 
The incidence rate of leukoencephalopathy is high, its onset is hidden, and it is easy to be ignored. 
It is also the most common imaging marker of cerebral small vessel disease (CSVD). In recent years, 
research has found that endocrine function is also closely related to the occurrence of white mat-
ter lesions, and has unique advantages in the treatment, prognosis, and etiology identification of 
white matter lesions. Abnormal endocrine function is an important and interventable risk factor 
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for cardiovascular and cerebrovascular injury. Among them, diabetes is a risk factor for leukoen-
cephalopathy, and other endocrine factors, including thyroid function, estrogen, glucocorticoid re-
ceptor polymorphism, may also be related to leukoencephalopathy. This article reviews the rela-
tionship between leukoencephalopathy and endocrine factors such as diabetes, thyroid hormone, 
estrogen, and comprehensively summarizes the research progress of leukoencephalopathy in en-
docrine. 
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1. 脑白质病变概述 

近年来，随着人口老龄化，国家卫生健康委发布的《中国脑血管疾病报告 2021》显示，中国每年有

200 多万新发的脑血管疾病患者，位居世界第一，且发病率和死亡率仍在持续上升。本病具有高发病率、

高死亡率、高致残率和高复发率等特点[1]。由于其“四高”特点是造成人类严重危害健康第一大疾病的

原因，其防治研究已成为全球关注的热点。脑小血管病(Cerebral Small Vessel Disease, CSVD)严重威胁着

人们的健康，在所有脑血管疾病中发病率大约占 1/5 [2]，而脑白质病变(White matter lesions, WML)是
CSVD 的主要类型之一，随着神经影像技术发展，越来越多的研究表明，脑白质病变是缺血性卒中或其

他血管性疾病的早期表现，磁共振灌注成像(Perfusion imaging, PWI)能够定量评估脑白质病变的存在，表

现为脑白质区域大小不等的异常信号。脑白质病变又被称为脑白质疏松(Leukoaraiosis, LA)或脑白质高信

号(White matter hyperintensities, WMH) [3]，这个概念于20世纪80年代由加拿大的神经病学学者Hachinski
等人[4]首次提出后被多位研究者采用，主要是头部 MRI 提示脑室旁和大脑深部白质斑点状或片状的病变。

按照脑白质高信号出现的位置，WML 一般可以进一步划分为两种：脑室旁脑白质病变(Periventricular 
white matter lesions, PWML)和脑深部脑白质病变(Deep white matter lesions, DWML)。WML 的发病率与年

龄密切相关，年龄 ≥ 65 岁人群中约 90%存在 WMLs [5]。根据最近研究的说法，60~70 岁组的皮质下 WML
发生率为 87%，脑室周围 WML 发生率为 68%；而 80~90 岁组，皮层下 WML 发生率占 100%，脑室周围

WML发生率占 95% [6]。WML的病灶在不同的头部磁共振成像(MRI)有差异，T1加权像(T1WI)为低信号，

而 T2加权像(T2WI)和液体衰减反转恢复序列(FLAIR)则为高信号[7]。FLAIR 序列可将 WML 与其他腔隙

性病灶区分开来，是常用来评估 WML 是否存在以及病变严重程度的成像技术[8]。 
WML 容易被人忽视，与其起病隐匿、临床症状不典型有关，所以在临床表现上也有很大的差别。但

是，它的损伤程度与其认知、社会情绪、日常生活能力下降等有着密切的关系，有可能会造成头晕、运

动障碍、肌张力障碍、情绪改变、性格改变、认知功能障碍或大小便障碍等[9] [10] [11]，其对病人的生

活质量也可能产生最终的影响。由于脑内神经元之间存在一系列连接网络，调控人体运动与感知，并与

语言、视觉、记忆、情感调节等多种神经活动有关，当脑白质受损时，将导致上述神经元间的连接受损，

进而影响多种高级神经活动。 
WML 作为 CSVD 的一种亚型，其病理特征主要是苍白髓鞘、脱髓鞘、少突胶质细胞凋亡和空泡形

成[12]。当前已知的 WML 风险因素包括：年龄、高血压[13] [14]，年龄是 WML 发生的一个独立的风险
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因子，并且高血压会加剧髓鞘白质的损害。WML 的病理生理学包含多种机制，由于动脉粥样硬化的进展、

慢性低灌注、血管内皮功能障碍、血脑屏障功能障碍、脑血流降低等导致的脱髓鞘[15]。动脉粥样硬化是

脑血管疾病的一个重要病理过程，它的特征是：小动脉中膜平滑肌细胞丢失、内膜纤维透明物质和胶原

沉积、弹力层退化、成纤维细胞增生、血管壁增厚、形成微动脉粥样硬化、管腔变窄，进一步导致脑血

流量减少和慢性脑灌注不足[16]。脑血流量的减少和慢性灌注不足导致髓鞘脱失、轴索损伤在神经影像学

上即显示为脑白质病变。血脑屏障(Blood-brain barrier, BBB)是脑血管的一种特性，神血管单元控制血脑

屏障的通透性和脑血流，并维持神经元周围环境[17]。血脑屏障功能障碍导致间质液体运动的改变，进一

步导致组织含水量的变化，有研究证明在 WML 的病理学研究中，WML 区域的组织含水量较正常组织含

水量增加，表明存在脑水肿、胶质增生和脱髓鞘。脑自动调节是指当脑灌注压力改变时，脑血管调节对

脑灌注阻力的能力，让动脉压维持在一定的范围之内，大脑进行自动调节，让脑血流保持不变，超过此

调节能力将导致脑血流量减少，损伤脑实质导致 WML [18]。内皮功能紊乱在许多心血管疾病的发生发展

中起着重要作用，在血管正常功能中起到非常重要的作用，内皮功能障碍时，会进一步破坏其血管壁的

结构完整性，从而导致血脑屏障功能障碍、脑血流量减少等[19]。综上所述，WML 由多种发病机制所致，

且各功能之间相互联系，互为因果共同导致 WML 发生。 

虽然 WML 越来越得到广泛关注，但是，到现在为止，我们对 WML 的病因还不是很清楚，目前公

认的理论有：缺血与低灌注损伤学说、血脑屏障损伤学说、脑脊液循环障碍学说、淀粉样物质沉积学说、

基因多态性学说、内皮受损学说[20] [21] [22] [23]。目前的发病机制与上述因素有关，我们一致认为，这

是多种因素共同作用的结果，但这些因素如何相互影响目前尚不清楚。 

2. 脑白质病变与内分泌因素的关系 

2.1. 糖尿病 

糖尿病作为一种常见的代谢性疾病，其发病率呈逐年上升趋势，是继肿瘤和心血管疾病后的又一重

要的慢性非感染性疾病。一般与胰岛素分泌不足、胰岛素抵抗或其他因素分泌不足有关等因素有关[24]，
如果人体长期处于高血糖状态，就会对心脏、大脑、眼睛、肾脏等多个靶器官造成损伤[25]，导致心脑血

管疾病、失明、肾功能衰竭等相关并发症的发生[26]。其中，糖尿病的一个重要并发症就是血管病变(大
血管和小血管病变)，在大脑中会表现为脑大、小血管病，这不仅会给患者带来巨大的精神压力和经济压

力，而且还会危害到人们的身心健康，严重者甚至会威胁到生命。因此，糖尿病在 CSVD 的发病中起着

关键作用。目前，许多研究表明，与正常人群相比，糖尿病患者出现白质变性的几率更高，而糖尿病也

被认为是导致缺血性脑卒中的一个危险因素[27]。根据近期的研究也表明，糖尿病同样也能增加卒中的风

险[28]。当前，糖尿病已经成为了一个全球性的公共卫生健康问题。怎样才能对糖尿病进行有效的治疗，

并延缓并发症的发生，从而在很大程度上改善患者的生活质量。已经成为医学亟待解决的重要课题。 

糖尿病与脑白质病变的联系 
有研究结果显示，糖调节受损与脑小血管病患者 WMH 发生及损害严重程度呈正相关，糖调节受损

为脑小血管病患者 WMH 的独立危险因素，这表明糖调节受损可能参与 WMH 的发生、发展过程[29]。
其机制可能为：糖调控障碍与糖尿病的代谢紊乱特征有着共同特点，可能会导致血管病变和神经病变，

长期血糖受损状态造成血管内皮细胞损伤，由此引起血管病变的发生与加重，并引起血液流变学与抗凝

纤溶系统的紊乱[30]。同时，糖代谢异常还可引起血液黏稠度增加，组织缺血缺氧，舒张血管内皮因子一

氧化氮释放减少，血管痉挛，使颅内血流下降，加重 WMH 进展[31]。重度 WMH 患者存在基础性血脑

屏障破坏、血管内皮损伤等神经血管病变，糖调节受损通过上述机制可加剧重度 WMH 患者血管病变和
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神经病变。但糖调节受损为糖尿病前期，对神经血管损伤的严重程度并不及糖尿病。所以，其造成神经

血管病变的作用在轻度及中度患者表现并不明显。 
血糖调节受损是一种处于正常糖代谢和糖尿病之间的中间代谢状态，是引起糖代谢异常的一个主要

原因，尽管未符合临床糖尿病的诊断标准，但已具备了糖尿病的典型特征。血糖升高对于全身小动脉具

有破坏作用，其病理改变可能为动脉粥样硬化和血管基底膜增厚，在引起脑小动脉病变同时，也可以累

及肾小动脉、肠系膜小动脉等。相较于正常血糖者，有高血糖的血管性疾病患者会有更严重的情况，而

且在发病后，神经功能的恢复也会更加缓慢。心脑血管事件发生更高[32]。故糖尿病不仅是脑血管病的危

险因素，同时也是 WML 的危险因素。大脑和视网膜动脉的血管结构十分相似，因而血脑屏障在结构和

功能上与血–视网膜屏障相似[33]。糖尿病患者血–视网膜屏障的破坏是由于其视网膜血管壁的浓度降低

所引起，进而导致视网膜糖尿病。多项临床研究表明，视网膜微血管病变作为脑微血管病变的影像学标

志物[34] [35]，从而证实了视网膜微血管性病变与 WML 的关系。另外，有一项流行病学调查显示，视网

膜微循环的异常也会导致认知障碍[36]。上述研究表明，视网膜微血管病变与 WML 之间存在着某种病理

生理联系，造成血–视网膜破坏的机制也会导致血–脑屏障的破坏。虽然糖尿病患者血–视网膜屏障破

坏的确切机制尚未完全确定，但是一些学者已经对此进行了研究，认为多元醇途径亢进也可能是糖尿病

患者导致 WML 发生发展的一个可能原因[27]，这还需要我们进一步的深入研究。 
一般情况下，糖调节障碍的个体还会出现高血压、肥胖、血糖异常、血脂异常、胰岛素抵抗、促凝

血状态、内皮功能障碍、动脉粥样硬化等心脑血管危险因素[37]。糖调节受损包括空腹血糖受损和糖耐量

减低，二者的发病机制都与 β 细胞功能缺损和胰岛素抵抗相关，但糖耐量减低与发生血管事件关系较空

腹血糖受损更为密切[38]，其原因可能是：在糖尿病期，糖耐量降低伴有主要的内皮相关因子，如血管性

血友病因子、纤溶酶原激活物抑制剂均显著升高，这可能是糖耐量减低和糖尿病阶段心脑血管事件发生

率较空腹血糖受损更高的原因之一。所以在糖耐量减低阶段，内皮相关因子升高，内皮损害已经存在，

糖耐量减低对脑小血管病患者 WMH 的影响较空腹血糖受损更大。经统计分析结果表明，糖尿病与 WMH
存在相关性，血糖升高导致 WMH 的比值比为 1.64 [39]。Grosu 等[40]通过对 400 例受试者进行 3TMRI
检查发现，较大 WMH 体积与糖调节受损及糖尿病相关。WMH 发病机制与神经血管单元、神经胶质细

胞、内皮细胞损伤密不可分。血糖升高会导致氧化应激反应发生，对血管内皮细胞造成损伤，进而对微

血管整体循环结构造成破坏，并对神经胶质细胞造成损伤。因为糖尿病人长时间处于高血糖状态，会引

起体内多种物质代谢的紊乱，而代谢产生的物质又会引起氧化应激和炎症反应，进而引起血管损伤，这

就会增加 LA 的风险。由此可见，血糖升高也与 WMH 发病机制密切相关。 
转甲状腺素蛋白(transthyretin, TTR)水平与糖调节受损相互影响，通过损伤产生的高 TTR 水平的 β细

胞，降低胰岛素敏感性的控制器，影响激素和平滑肌因子的免疫和受体代谢，例如葡萄糖调节受到损害

或间接损害。糖调节受损也可通过免疫机制及受体竞争机制影响 TTR 代谢。同时，TTR 参与甲状腺素的

转运，从而对神经及神经损伤修复起到保护作用[41]。糖调节受损、TTR 是否与脑小血管病患者 WMH
相关，目前研究较少，二者之间的关系尚需进一步探讨。 

2.2. 甲状腺激素 

甲状腺是人体最大的内分泌腺，是一种重要的内分泌调控因子，在神经系统的发育与功能中发挥着

重要的作用。大脑对甲状腺功能变化的敏感性随着年龄的增长而增加[42]。最近几年，有更多的研究发现，

甲状腺荷尔蒙的稳态失衡，会对大脑的功能和结构产生影响，从而造成神经行为的变化，其中包括情感

和认知的损害[43]。同样，甲状腺激素也是对人体能量代谢产生影响的一种重要激素，它对人体内每一个

器官和组织都有作用，其中心血管系统、神经系统是其作用的重要靶器官[44]，它可以通过多种机制影响
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心脑血管疾病的发展。甲状腺激素在中枢神经系统中的调节作用是通过调节神经前体细胞的分化、增殖、

凋亡和重塑等来实现[45]。 

甲状腺功能与脑白质病变的联系 
甲状腺功能异常分为甲亢和甲减两种，它们二者可能共同参与 WML 的发病过程，具体如下：① 甲状腺

功能亢进(简称甲亢)属于一种自身免疫病，神经、循环、消化和泌尿系统的兴奋性增加是由于多种原因导

致的体内甲状腺激素水平升高，从而导致机体的新陈代谢加快。除此之外，还会诱发抑制因子、抗凝因

子产生抑制凝血酶原激活复合物等，如对前列环素受体和血管内皮细胞的功能产生影响，动脉内膜失去

保护，导致内皮功能异常，加速脑动脉粥样硬化，进而引起缺血性脑病[46]；过量的甲状腺激素还会对刺

激肾上腺素能受体，使血液中儿茶酚胺升高，最终会导致收缩压升高，脉压差增大，血流动力学发生变

化，在颅内会引起小动脉痉挛，导致颈内动脉远端变窄，严重的还会出现闭塞[47]；甲亢可引起心搏过速，

心脏收缩加强、心律失常增加，另外长时间心律失常会造成心脏附壁栓子的形成，栓子脱落也是造成脑

栓塞的一个主要原因[48]。② 甲状腺功能减退造成动脉粥样硬化是脑血管疾病又一重要因素。当甲状腺

激素水平低下时，心脏传导速率减慢，心率减慢，心输出量降低，会导致病人舒张压升高，血管阻力增

大，周围动脉的阻力增大，并对血液动力学产生影响，表现在部分患者可有血压升高，这种情况也会引

起动脉粥样硬化[49] [50] [51]。另外有研究显示，甲状腺激素过低也会影响凝血因子的代谢，从而对人体

的凝血功能产生影响，导致动脉硬化斑块中有纤维蛋白原降解产物的沉积，随病情加重，沉积量增加，

成为 WML 的影响因素[52]。 
有统计资料显示，女性的年龄与甲状腺功能低下的患病率成正比，而 60 岁以上的妇女，患病率接近

20% [53]。许多研究已经证明，在 WML 病人中，女性的 FT3、TT3水平比正常女性要低。因此，有理由

认为，WML 病人与女性的甲状腺功能可能存在着一定的联系[54]。Leonards CO 等的研究表明，TSH 和

亚临床甲减与脑白质病变的严重性呈正比[55]。因此针对 WML 患者，重视全面的甲状腺功能检测，及早

介入，矫正亚临床甲减，能够降低脑血管疾病发生的风险，降低其复发的几率。 

2.3. 雌激素 

雌激素是一种类固醇激素，它的主要合成位置在卵巢上，肝脏，肾上腺皮质，睾丸和中枢神经系统

也能分泌少量的雌激素[56]。既往研究显示，雌激素作为一种血管保护因子，对缺血性脑损伤具有显著的

保护作用，刘承灵等[57]也表明，雌激素能够通过调控女性体内纤维蛋白原的降解，从而影响血液动力学，

从而起到对心脏和脑血管起到保护作用。它主要通过抗氧化应激、抑制 β-淀粉样变性、抑制神经细胞凋

亡、增加缺血区域脑血流等多种途径发挥其作用[58]。雌激素主要是通过与雌激素受体结合后，产生一系

列的生理效果[59]，研究证实其受体包括了雌激素受体 α (ERα)、雌激素受体 β (ERβ)和蛋白质偶联受体

GPR30 等，这些受体主要在大脑海马、下丘脑表达等，所以雌激素对认知有很大的影响。雌激素具有很

好的神经保护活性，对脑内神经递质的释放和再摄取有重要作用，从而进一步影响脑血管病的发生。因

为雌激素可以调节情感和认知，所以女性更容易受到体内雌激素水平波动的影响，围绝经期女性的雌激

素水平显著降低，心率明显加快、周围血管更易收缩，收缩压容易上升，国内外均有研究提示围绝经期

女性脑血管病的发病率较绝经前明显增加[60]，临床试验研究表明，雌激素替代疗法对于绝经后妇女来说，

可以显著降低的脑卒中发生危险，提高围绝经期女性的健康水平。 

雌激素与脑白质病变的联系 
大量的临床和流行病学调查表明，雌激素水平与缺血性脑血管疾病密切相关。由于雌激素在体内和

体外均有很好的抗炎效果，对中枢神经系统具有一定的调节作用，一方面能够起到对脑血管疾病的预防
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作用，另一方面能够在缺血的过程中起到保护作用[61] [62] [63]，因此雌激素能够刺激大脑的血液循环，

对神经的修复有好处。绝经期后，女性体内的雌激素水平下降，造成大脑的血流减少，神经的修复能力

下降，更容易发生脑白质病变。有研究表明，绝经后妇女脑内胆碱、肌氨酸酐和 N-乙酰天冬氨酸代谢产

物的浓度较高，这可能是女性容易发生脑白质病变的另一原因[64]。然而，脑白质病变的发生原因十分复

杂，它牵扯到了多个方面的原因，造成脑白质病变的原因也是由多个因素共同影响而成的，单纯的一个

因素无法对脑白质病变的整个过程做出解释，所以，性激素水平的变化仅仅是其中一个危险因素。脑白

质病变病人的脑内存在 BBB 损害，且通透性增高，当 BBB 破坏后，部分激素、炎性因子等可自由进入

脑内，其平衡失调会导致不同程度的神经及认知功能障碍，故脑白质损害的发生和严重程度与雌激素水

平的改变有关[65]。也就是说，当雌激素水平较低时，患者的神经系统损伤就会较重。 
尽管现在有很多研究支持雌激素水平和 WML 之间有一定的联系，雌激素可以起到保护血管和神经

的作用，它能减轻脑缺血的损害。此外，雌激素的水平和脑缺血的发生和发展之间的内在机理是什么，

雌激素与其他性激素的相互作用及其对脑缺血发生发展过程中产生的影响，雌激素补充和替代疗法中使

用的剂量、周期和风险等等，有许多问题都需要我们进一步的探究。但是，我们相信，随着对其机制的

进一步了解，积累更多的数据，对其预防和治疗心脑血管疾病的效果将会更加明显。 

3. 脑白质病变相关性研究的总结与未来展望 

WML 逐渐呈年轻化，其发病机制至今尚未完全明确，内皮细胞功能障碍、血脑屏障通透性增加，以

及继发的炎症反应等多种机制都参与其中。然而，这并不能完全解释 WML 形成的整个动力学变化。内

分泌因素与 WML 密切相关，目前已知的 WML 风险因子中糖尿病的相关研究已有大量的文献报道，但

关于甲状腺、雌激素与 WML 之间的关系，尚未见进一步的研究报道。我们通过研究 WML 发生发展过

程中所伴随的内分泌改变进行分析，对危险因素及时有效的控制将有助于深入了解内分泌因素在 WML
发生发展中的作用，为其早期预防和治疗提供理论依据。同时，找出早期诊断指标，实现早期诊断，早

期治疗，改善患者的预后。 
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