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摘  要 

随着成像技术的逐步发展，脑白质病变的高检出率日益引起关注。然而，白质脑病的发病机理仍有许多

疑问。在白质脑病发病的众多可能风险因素中，只有年龄和高血压已被证实，其他风险因素尚未明确。

关于白质脑病的发病机制，目前还没有令人信服的观点。本文回顾了白质脑病的发病机理，并提出了一

些预防和治疗思路。 
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Abstract 
The development of imaging techniques has progressively evolved, and the high detection rate of 
cerebral white matter lesions is a growing concern. However, the pathogenesis of white matter 
encephalopathy still leaves many questions. Among the many possible risk factors for the devel-
opment of white matter encephalopathy, only age and hypertension have been demonstrated, 
while other risk factors have not been clarified. There are no convincing ideas about the pathoge-
nesis of white matter encephalopathy. This article reviews the pathogenesis of white matter en-
cephalopathy and suggests some ideas for prevention and treatment. 
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1. 引言 

脑白质病变(White matter lesions, WMLs)一词，是由 Hachinski 创造的，指的是一种脑白质病变，在

CT 上表现为低密度、斑点状或絮状点状阴影，以及点状阴影。它们可以通过 DTI 检测到，是大脑各区域

早期白质各向异性的一部分，是脑小血管疾病最常见的影像学表现之一[1]。脑小血管病是指发生在脑内

直径小于 200 μm 的小动脉、微动脉、微血管和小毛细血管的一系列病变，可引起单纯运动性偏瘫、单纯

感觉性中风、构音障碍和运动异常综合征[2]。WMLs 是神经纤维的疾病改变，例如髓鞘的淡白、脱落、

轴突的丧失、胶质细胞的异常、少突胶质细胞的死亡以及水肿，这些疾病改变都对大脑白质的正常构造

产生了影响[3]。病变的特征是大脑半球的脑室旁和(或)大脑半球中央半卵圆区出现缺血灶。在解剖学上，

神经纤维、轴突以及神经胶质细胞构成了脑白质的内部组成。主要供应脑白质的血管是软体动物的长穿

孔动脉，其特点是走向长，血液的供给主要集中在血管的末端，特别是，供血的动脉会在脑室壁 3~10 mm
的位置汇集[4]。因此，侧支循环几乎不存在。正常情况下，白质动脉不像其他组织那样受到大量灌溉，

因此对血流动力学的影响非常敏感。伴随着脑白质疾病的发现频次逐渐增加，公众对于它所带来的医学

价值的认识也在逐步深化[1]。脑白质病变是脑小血管疾病常见类型，患者以老年群体为主，发病率为

50%~98% [5]。相关研究表明，WMLs 的受损失程度与 CSVD 患者认知功能障碍的发展呈明显的相关性

[6]。认知功能受损的广泛 WMLs 主要会使执行功能、注意力、信息处理速度、记忆力和社会认知能力进

行退化[7] [8]。脑白质的损伤往往与其他疾病相关，随着病情的发展，可能会出现认知问题，脑梗塞和痴

呆的风险也会增加。类似的研究表明，执行功能障碍主要与前额叶纹状体信号通路的病变有关[9]。WMLs
会导致前额叶和皮层下通路(尤其是纹状体)之间的降序连接受损，造成执行功能障碍，主要体现为处理信

息速度、精神运动效率、注意力和认知灵活性方面的缺陷。因此，探究合理、有效的治疗方案对抑制脑

白质病变进展具有重要意义[10]。然而，WMLs 的发病机制现如今仍存在争议，目前也没有明确以及临

床有效的治疗靶点，因此本文就白质病变的发病机制进行概述，以期探讨出对脑白质病变的有效方案。 

2. 低灌注及内皮损伤 

经过整合一些国内外研究证实了脑血流量灌注不足的影响，认为灌注不足是白质病变发生的主要机

制。一项研究表明[11]，高血压和血压失控患者出现低血压会增加脑室旁白质受损的风险。这可能是由于

患者适应了持续的高灌注状态，在血压骤降后可能导致局部组织灌注不足，最终导致发生 WMLs。脑白

质分布在脑室周围和皮层下区域。深部白质病变(PVWMLs)主要由脉络膜动脉和纹状体动脉的分支供应，

由于这两部分血管网络中没有吻合分支，因此容易造成脑缺血。相比之下，脑室周围白质(DWMLs)主要

由长穿孔动脉分支供应，这些动脉吻合支丰富，不易发生低灌注，但容易发生小血管病变，血管壁变厚、

管腔变窄和变性[12]。造成血管内皮细胞损伤的原因有很多：高血压、高尿酸和高同型半胱氨酸是常见的

原因，这三种因素会相互作用，加剧血管内皮细胞损伤。血管内皮受损会导致内皮功能障碍，这有利于
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动脉栓塞和改变脑小动脉的血流，而这正是 WMLs 的发病根源[13]。 

3. 血–脑屏障破坏  

血–脑屏障的功能是防止有毒有害物质从血液进入脑组织，从而使大脑不遭受伤害，这对大脑内环

境的稳定和细胞的正常代谢十分重要[14]。当血–脑屏障遭到很多不明因素破坏时，循环系统中可能含有

有害物质的血液会直接从病变部位进入脑实质，进一步破坏脑组织结构，这同时也是脑白质病变发生的

另一个重要机制[15]。据专家介绍[16]，脑白质病变一出现，血脑屏障就会被破坏，从而导致这些病变的

进展。一些研究表明，血脑屏障有可能在脑白质损伤一开始就受到破坏，但目前还没有纵向研究表明这

如何加剧脑白质损伤并导致其恶化，这一问题有待探讨解决。 

4. 细胞因子和氧化应激及炎性反应 

脑源性神经营养因子广泛分布于海马体和大脑皮层，可促进神经元的存活、分化和生长，支持神经

元成年后的存活和功能。炎症因子是 WMLs 发病的重要危险因素，血清中高水平的炎症因子可导致血栓

形成、脑血流受损、过氧化物形成，加剧脑组织损伤并导致神经元凋亡。另外，有报道证实脑缺血可导

致炎症反应及氧化应激损伤，这是脑白质病变进展的重要机制[17] [18]。 

5. 静脉胶原增生沉积 

对脑白质病变患者的影像学研究表明，脑静脉中的胶原沉积与脑白质病变的进展和严重程度密切相

关。与动脉缺血不一样的是，静脉缺血是一个长期较为静止的过程，静脉系统的灌注特征与双侧脑白质

病变相似。持续的静脉胶原沉积会导致静脉血管收缩和静脉回流受阻，从而导致脑静脉血管压力升高。

MOODY 等[19]最先提出了脑室旁静脉胶原增生的概念，这主要是由于静脉壁增厚导致白质缺血性改变。 

6. 遗传因素 

一些研究表明，基因表达异常和脑肠轴功能障碍也与脑白质病变有关。随着基因技术的飞速发展，

遗传因素在白质病变发生和发展中的重要性日益凸显。Sun 等人[20]研究发现，雌激素受体 α-A 基因甲基

化和血清同型半胱氨酸水平与 WMLs 严重程度和 WMLs 患者的认知障碍呈正相关，这表明它们可能是诊

断和治疗的潜在靶点。在研究过以家族史为重点的报告中显示[21]，在 WMLs 的不同病因中遗传因素可

能占 55%至 80%。与白质病变相关的基因类型尚未得到确认，今后需要进行大量的实验研究，为研究白

质病变的可能机制提供依据。 

7. 总结与展望 

综上所述，本病的发病机制与低灌注及内皮损伤、血–脑屏障破坏、细胞因子和氧化应激及炎性反

应、静脉胶原增生沉积、遗传因素等有关。但是，脑白质病变的发病机制非常繁复，其中包括许多病因

和病理生理机制，然而，不仅机制之间存在相互影响和相互作用，而且发病机制也尚未研究细致，需要

进一步研究。脑白质是中枢神经系统的重要组成部分，神经纤维聚集于此。脑白质中枢神经细胞的髓鞘

受损会导致脑白质病变，从而使患者出现以下功能障碍症状[22]。因此，白质病变是导致脑卒中、认知障

碍、运动障碍、情绪障碍等各种临床症状的重要原因，对老年人的生活质量及身心健康有重大影响，因

此临床上医者应加强对这方面的关注。未来，分子生物学技术可作为神经影像学和神经科学等不同学科

之间的桥梁，从增加临床取样、延长随访时间、优化动物模型和探索新的特异性标志物等不同方面进一

步研究 WMLs 的发病机制和治疗药物。现有的治疗干预措施对发病机制的认识有限，基本上只满足于干

预某单一的发病机制，而忽视了不同机制之间的相互联系，缺乏宏观上的整体调控。脑白质病变的发病
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机制非常复杂，涉及许多病理生理机制，目前尚无法明确确定，需要通过大量设计良好的实验研究来进

一步探究，从而为早期诊断和治疗脑白质病变奠定临床基础。 
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