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血管源性脑白质高信号与血管性认知障碍
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［摘要］　血管源性脑白质高信号为脑小血管病的影像学特征之一，表现为白质区（脑室周围或
皮层下）大小各异的信号异常灶，在老年人群中尤为常见，且随年龄增加而加重。广泛的脑白质高信

号会引起认知功能障碍，与记忆功能、注意力和执行功能等认知域的相关性更强。本文综述了血管

源性脑白质高信号的定义、病理学特征、影像学表现及与认知障碍的关系，以供临床诊疗参考。

［关键词］　血管源性脑白质高信号；　认知障碍
［中图分类号］　Ｒ７４３　　　　［文献标识码］　Ａ

　　血管源性脑白质高信号（ＷＭＨ）在老年人群中的
神经影像学检查中常见，是认知障碍乃至痴呆的重要

危险因素之一。本文对血管源性 ＷＭＨ的定义、流行
病学、病理学特征、影像学特点及与认知障碍的关系进

行综述，以供临床参考。

　　一、血管源性脑白质高信号的定义与流行病学

血管源性ＷＭＨ为脑小血管病（ＣＳＶＤ）的影像学

特征之一。根据ＳＴＲＩＶＥ标准［１］，ＣＳＶＤ的神经影像学
标志物包括新发皮层下小梗死、推测为血管起源的腔

隙、推测为血管起源的白质高信号、血管周围间隙和脑

微出血［２］。ＷＭＨ是白质脱髓鞘的影像学表现，可由多
种病因引起。而血管源性ＷＭＨ特别指由血管疾病引
起的白质病变，不包括神经免疫、神经感染、代谢或中毒

导致的白质损伤，如多发性硬化症、急性播散性脑脊髓

炎、白质营养不良或韦尼克氏脑病等。血管源性ＷＭＨ
在磁共振成像（ＭＲＩ）上白质区可见高信号区域，在计算
机断层扫描（ＣＴ）上在白质区可见低密度区域。

血管源性ＷＭＨ在老年人群中很常见。ＷＭＨ的发
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生率在５５岁前很低，在一项中位年龄为５７岁的社区人
群调查中仅为５．３％［３］，但在６１岁之后随年龄增长而急
剧上升，在６１～７０岁人群中为６３．８％，在７１～８０岁人
群中为８３％，而在８１岁以上人群中可高达９５％［４５］。

有研究根据不同脑区部位对 ＷＭＨ进行分类，发现深
层和皮层下ＷＭＨ的患病率为２０％ ～６７％，脑室周围
ＷＭＨ的患病率为１５％～９４％［６７］。

　　二、血管源性脑白质高信号的病理学特征

血管源性 ＷＭＨ的发病机制目前尚不明确，可能
涉及多种因素，如血脑屏障渗漏、慢性低灌注、淀粉样

蛋白清除障碍、轴突损伤或铁沉积等。Ｚｈａｎｇ等［８］在

７７例ＣＳＶＤ患者和３９例健康对照者中研究了血脑屏
障渗漏、ＷＭＨ体积和认知功能之间的关系，结果发现
ＣＳＶＤ患者的血脑屏障渗漏体积越大，渗漏速率越低，
则ＷＭＨ体积越大，而在对照组中则没有观察到这种
现象。Ｏｓｂｏｒｎ等［９］检测了１４８例平均年龄（７２±６）岁
老年人的脑脊液β淀粉样蛋白４２（Ａβ４２）、高磷酸化ｔａｕ
蛋白、总ｔａｕ蛋白和神经原纤维素（ＮＦＬ）。发现 Ａβ４２
（β＝－０．００１，Ｐ＝０．００７）和ＮＦＬ（β＝０．０００３，Ｐ＝０．０１０）
浓度与ＷＭＨ体积相关。Ｓｃｏｔｔ等［１０］建立了一种线性

混合效应模型评估了认知正常的老年人群基线脑脊

液Ａβ４２、高血压、年龄及其相互作用，结果显示，随着
时间推移，淀粉样蛋白负荷增高与 ＷＭＨ负荷增加相
关，且高血压患者表现出淀粉样蛋白负荷和 ＷＭＨ负
荷之间更强的相关性。Ｈｅｒｎａｎｄ等［１１］调查了平均年龄

为７２．７岁的６７６例社区人群的认知功能和多模态头
颅ＭＲＩ，发现铁沉积总体积与一般认知功能呈显著负相
关（标准化β＝－０．１７，Ｐ＜０．０１），与ＷＭＨ体积呈显著
正相关（标准化β＝０．１３，Ｐ＝０．０３）。

　　三、血管源性脑白质高信号的影像学进展

根据２０１６年美国心脏协会（ＡＨＡ）及美国卒中协
会（ＡＳＡ）共同发表的声明［１２］，血管源性 ＷＭＨ的影像
学表现为白质区（脑室周围或皮层下）大小各异的信

号异常灶，如 Ｔ２ＦＬＡＩＲ上高信号或 ＣＴ上低密度影，
与脑脊液不同。皮质下灰质或脑干的病变不包括在

其中。因此 Ｔ１、Ｔ２及 Ｔ２ＦＬＡＩＲ序列最常被用于对
ＷＭＨ进行分析。目前存在多种自动或半自动计算
ＷＭＨ体积的工具或算法。早在２００１年，Ｂｏｋｄｅ等［１３］

基于解剖标志应用模板对脑白质高信号进行自动分

割，在１０例受试者头颅 ＭＲＩ应用中与人工相比存在
１．４％～５．２％的相对误差。随着人工智能等计算机技
术的发展，已经有多种基于体素的计算机分析方

案［１４１６］。Ｒｉｂａｌｄｉ等［１７］比较了多种自动化ＷＭＨ分割算

法（包括分割工具算法、生长算法和预测算法），并与人

工分割进行对比，其体积差中值（ｍｌ）分别为－０．２２［四
分位间距（ＩＱＲ）＝０．５０］、－０．１２（ＩＱＲ＝０．５７）、－０．０９
（ＩＱＲ＝０．５３），空间精度（Ｄｉｃｅ系数）分别为０．２９（ＩＱＲ
＝０．３１）、０．３３（ＩＱＲ＝０．２６）和０．４１（ＩＱＲ＝０．２３）。
随着影像学技术的发展，除了使用传统 ＭＲＩ外，

弥散磁共振成像可进一步显示ＷＭＨ的白质微结构完
整性损害，如弥散张量成像（ＤＴＩ）、神经突起方向离散
度与密度成像（ＮＯＤＤＩ）、扩散峰度成像（ＤＫＩ）等。
Ｊｉａｅｒｋｅｎ等［１８］应用ＤＴＩ观察ＷＭＨ的微观结构的动态
变化，在对４０例受试者长达２年的随访中发现，扩大
的ＷＭＨ的 ＦＡ值高于恒定的 ＷＭＨ。Ｆｕ等［１９］应用

ＮＯＤＤＩ研究轻度认知障碍（ＭＣＩ）和阿尔茨海默病
（ＡＤ）患者白质的显微结构改变，发现与对照组相比，
ＭＣＩ组和ＡＤ组的ＮＤＩ、ＯＤＩ值显著降低，Ｖｉｓｏ值显著
升高，并提出 ＮＯＤＤＩ对 ＡＤ的诊断优于 ＤＴＩ。Ｗａｎｇ
等［２０］应用高角分辨率扩散成像（ＨＡＲＤＩ）比较了２６例
可能的ＡＤ患者和１６例正常对照老年人的脑白质连
接特征，发现ＡＤ组的全局效率和局部效率均显著降
低，但聚类系数和平均最短路径长度均有所增加，且

ＡＤ患者的多个局部皮层和皮层下区域，如颞叶、海马
和丘脑的连接较弱。Ｋｏｎｉｅｃｚｎｙ等［２１］通过对 ５４例散
发ＳＶＤ患者进行磁共振检查，比较了多种弥散磁共振
模型的指标对ＷＭＨ的微观结构改变和认知功能的相
关性，发现 ＤＫＩ和 ＮＯＤＤＩ的影像学指标与认知障碍
（执行功能）有更好的相关性，ＤＴＩ和 ＤＫＩ指标在检测
短期疾病进展方面表现最佳。ＤＴＩ和ＤＫＩ指标的重复
性更好，而ＮＯＤＤＩ模型的指标的重复性不佳。

　　四、血管源性脑白质高信号与血管性认知障碍

血管源性ＷＭＨ与血管性认知障碍（ＶＣＩ）的相关性
已被多项研究证实。Ｈｕ等［２２］的 Ｍｅｔａ分析纳入３６项
前瞻性研究共１９０４０例受试者，发现 ＷＭＨ患者认知
障碍和全因痴呆的风险增加了１４％。ＷＭＨ还使 ＡＤ
发生风险增加了２５％、血管性痴呆风险增加了７３％。
同时，血管源性ＷＭＨ对特定认知域的影响更大，如记
忆、注意力、执行功能等。Ｋｙｎａｓｔ等［２３］调查了８４９例
２１～７９岁的社区人群，发现与健康对照组相比，轻中度
ＷＭＨ患者的整体认知功能下降，而重度ＷＭＨ患者表
现出社会认知、注意力和记忆力显著下降。一项纳入了

１２项ＡＤ横断面研究和１０项ＭＣＩ研究（９项横断面研
究，１项纵向研究）的Ｍｅｔａ分析结果显示，ＷＭＨ体积与
整体认知的相关性在 ＭＣＩ［相关系数（ｒ）＝－０．２５，
９５％ＣＩ－０．３６～－０．１４］中显著强于ＡＤ（ｒ＝－０．１１，
９５％ＣＩ－０．１４～－０．０８），Ｐ＜０．０５）；在ＡＤ和ＭＣＩ两组
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中，注意力、执行功能（ｒ＝－０．２６，９５％ＣＩ－０．３６～－０．１５）
和处理速度（ｒ＝－０．２１，９５％ＣＩ－０．３５～－０．１２）最为
显著［２４］。

位于不同脑区的ＷＭＨ分布与相应的认知域下降
存在关联。一项通过智能算法分割不同脑区 ＷＭＨ的
研究发现，放射冠、内囊前肢、扣带回与执行功能相关，

放射冠、内囊前肢、丘脑辐射与注意力相关［２５］。Ｚｅｎｇ
等［２６］对３２１例社区人群行ＭＲＩ检查，并对认知功能进
行多维度评估，发现 ＷＭＨ的严重程度与工作和情景
记忆的表现具有显著负相关性，小脑上脚和左丘脑后

辐射的低各向异性（ＦＡ值）主要与情景记忆有关，小脑
中脚与工作记忆有关。一项调查了５６１例４５～７５岁人
群的研究发现，记忆和执行功能与整体 ＷＭＨ负荷显
著相关。在脑区分区上，较低的执行表现主要与额叶

区较高的深度ＷＭＨ负荷有关，与枕叶区、顶叶区和颞
叶区也具有较低程度的负相关。较差的情景记忆表现

与额叶和枕叶深区较高的ＷＭＨ负担相关［２７］。Ｌａｍｐｅ
等［２８］认为，ＷＭＨ病变部位影响患者的认知和行为：位
于额脑室附近的额叶 ＷＭＨ主要影响执行功能，侧脑
室后角附近的顶叶颞叶 ＷＭＨ影响记忆功能，而位于
深部白质的ＷＭＨ影响运动速度。

血管源性ＷＭＨ与认知功能障碍相关的原因尚不
清楚。一种可能是 ＷＭＨ促进皮质萎缩，进而影响认
知。Ｒｉｚｖｉ等［２９］研究了５１９例老年人大脑皮质厚度在
ＷＭＨ和认知之间的作用，发现整体皮层厚度和内侧
颞叶厚度介导了ＷＭＨ体积与整体认知和记忆功能的
相关性。Ｍａｙｅｒ等［３０］测量了９３０例４５～７４岁社区人
群（中位年龄６４岁）的 Ｔ１加权图像上的皮层厚度和
ＦＬＡＩＲ图像上的 ＷＭＨ分割，发现 ＷＭＨ与皮层厚度
的减少有关（Ｐ＝０．００９），且这种关联仅在脑室周围
ＷＭＨ中发现（Ｐ＝０．００１）。

　　五、ＶＣＩ的干预

与大多数其他认知障碍类似，血管源性 ＷＭＨ导
致ＶＣＩ的全面管理强调对患者和照料者的教育、咨询
和支持以及家庭安全教育和护理。对于非药物干预，

２０１６年的一项随机对照试验（ＲＣＴ）研究表明，每周
３次有氧运动对轻度 ＶＣＩ患者的认知功能有好处，与
常规护理加教育组相比，有氧运动训练组的认知评估

成绩有显著改善，尽管在长期随访中这种好处有所

减少［３１］。地中海饮食预防研究（ＰＲＥＤＩＭＥＤ）［３２］纳入
４４７例健康志愿者进行营养干预试验，证明了在老年
人群中，补充橄榄油或坚果的地中海饮食与改善认知

功能有关。芬兰的 ＦＩＮＧＥＲ研究［３３］调查了多领域干

预（饮食、锻炼、认知训练、血管风险监测）对认知功能

的影响，经过２年随访发现，干预组认知功能评分高于
对照组，论证多领域干预可以改善或维持普通人群中

高危老年人的认知功能。

２０１６ＡＨＡ／ＡＳＡ声明［１２］建议对于年龄范围内ＷＭＨ
过高的患者（包括开始融合或融合ＷＭＨ的患者）建议
评估常见的血管危险因素，包括高血压、糖尿病、高脂

血症、吸烟和运动。在 ＰＲＯＧＲＥＳＳ试验［３４］中，积极降

压组的卒中复发率和痴呆的风险分别减低了３４％和
４５％。但也有研究表明降低血压对认知功能并无影
响，Ｐｅａｒｃｅ等［３５］的研究发现近期发生腔隙性脑卒中的

年轻患者，短期双抗血小板治疗或降低血压对其认知

功能没有影响。Ｂｌｕｍ等［３６］调查了６５岁以上的 ＣＳＶＤ
患者，发现是否降低收缩压至１３０ｍｍＨｇ以下对认知功
能的影响无差异，但在ＷＭＨ负担较高的人群中，较低
的收缩压目标对血管结局更有利。一项纳入１７８例老
年糖尿病患者的横断面研究发现，糖化白蛋白／糖化血
红蛋白比值升高与 ＷＭＨ体积独立相关，可导致老年
糖尿病患者认知功能和生活自理能力下降［３７］。

乙酰胆碱酯酶抑制剂被认为通过增加突触间隙乙

酰胆碱的可用性来改善ＡＤ患者的认知功能。然而在
临床试验中，乙酰胆碱酯酶抑制剂对 ＶＣＩ的效果并不
一致。一项纳入７项研究的Ｍｅｔａ分析结果显示，乙酰
胆碱酯酶抑制剂维持了卒中后认知障碍和血管性痴呆

患者改善认知功能的稳定模式，且不增加不良反应风

险［３８］。此外，乙酰胆碱酯酶抑制剂对血管性痴呆患者

的整体功能没有明显的好处。一项多中心 ＲＣＴ研究
发现，与安慰剂组相比，多奈哌齐对认知功能有显著改

善，但整体功能没有改善［３９］。因此，乙酰胆碱酯酶抑

制剂尚未被美国食品和药品监督管理局（ＦＤＡ）批准
用于治疗ＶＣＩ。其他药物如西洛他唑［４０］、爱维治［４１］、

尼莫地平［４２］和美金刚［４３］的益处尚不清楚。

综上所述，血管源性 ＷＭＨ是老年人群中常见的
影像学表现，也是导致认知障碍的重要原因之一。目

前对ＶＣＩ尚无疗效明确的药物治疗，因此对其的早期
识别尤为重要。
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