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脑白质病变病理学及影像学的研究进展①

王金芳 1,2，梁莹 3，陈红艳 1，冯丽 1，叶娜 1，王诗男 1，张玉梅 1

[摘要] 脑白质病变具有重要的临床意义，但其病理生理学机制尚不十分清楚。本文介绍脑白质病变的临床表现、病理学与影

像学研究进展及目前研究的不足等内容，加深对脑白质病变病理表现的认识，提高对脑白质病变早期可逆性病理改变的识别，以

便临床早期干预，预防痴呆的发生。
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Abstract: Leukoaraiosis (LA) has important clinical significance; however, the neurobiological mechanism was still unclear. In this pa-

per, we reviewed literatures about the clinical symptoms, pathology and imaging of LA in order to improve the understanding of the patho-

logic mechanism, recognize the reversible pathological change in the earliest stage, which can help to prevent dementia.
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脑白质疏松(Leukoaraiosis, LA)亦称脑白质病变，是一种影

像学术语，1987 年由加拿大神经病学专家 Hachinski 首先提

出[1]，指CT、MRI等所见的脑白质改变，表现为脑室旁和/或

半卵圆中心的斑点状或斑片状CT低密度、MRI-T2及Flair高信

号改变，被认为是一种血管源性病变，常见于老年人及并发脑

卒中及血管性认知功能障碍者。其与认知功能障碍密切相关，

且增加了脑卒中3倍及痴呆2倍的风险[2]。

目前导致LA发生的病理生理学机制尚不十分清楚，关于

LA的病理研究多为小样本、限于局部脑区的尸检研究，且集

中于脱髓鞘及轴索变性等疾病晚期状态。近期的病理学及影像

学研究发现，LA的病理改变并非是永久存在或不可治疗，其

早期病理改变(如组织液的渗出)是可逆的，对于LA早期诊断

及治疗具有重要的临床价值。本文将对LA的病理及影像学进

展进行综述，提高对其病理机制的认识，利于识别LA的早期

病理改变，尽早干预，以改善其认知损害，降低相关卒中及血

管性痴呆的发生率。

1 LA的临床表现

LA主要见于老年人[3]。大量研究表明[4-5]，其与认知功能障

碍密切相关，可增加脑卒中 3倍、痴呆 2倍的发生风险，并可

导致步态异常[6]及平衡障碍[7]，增加抑郁的发生[8]，具有高度的

家族倾向[9]，并与年轻时的智力水平及受教育程度相关[10]。这

说明LA不只是自然老化的过程，具有重要的临床意义，应该

引起人们的重视。

全球有近 4000 万人并发有痴呆，预计 2030 年人数将翻

倍，2050年患病率将达现在的3倍。这已成为全球严重的公共

健康问题[11]。阿尔茨海默病是老年人痴呆中最常见的，而血管

性痴呆及混合性痴呆亦是十分常见的原因[12]。脑小血管病是血

管性痴呆最常见的原因，LA 为脑小血管病常见的表现形式。
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LA患者认知功能损害以注意和执行功能障碍突出，符合典型

的皮质下损害表现，而记忆功能受累相对轻，且再认功能相对

保留。基线严重且进展迅速的LA，与注意和执行功能损害明

显相关，是痴呆和认知障碍的独立危险因素[13]。

2 LA的发生机制

脑白质的血管来源于垂直于脑表面的穿通动脉[14]，终止于

毛细血管床，很少或完全没有侧支循环，因此大脑深部白质很

容易受到低灌注的影响。这些是LA的病理基础。英国谢菲尔

德大学通过研究发现，老年人脑白质高信号(white matter hy-

perintensities, WMH)源于脑组织的慢性低灌注损伤[15]。亦有一

系列的研究表明脑血管的血流动力学例如脑血管反应性、搏动

指数和WMH的病理学机制存在高度的相关性[16-17]。目前认为

与血管危险因素相关的脑白质改变是脑小血管病典型的影像学

改变，血管内皮功能障碍、室周小静脉胶原增生、血脑屏障的

破坏是导致 LA 的主要原因，高血压和年龄是主要的致病因

素 [18-19]，性别、吸烟、颈动脉硬化和卒中等因素也有报道 [20]。

但LA的发生机制目前仍不明确，因此LA的病理研究具有重要

意义。

3 LA的病理过程

LA的病理过程复杂，研究过程漫长而充满挑战。

1987年Hachinski提出LA的概念时，由于核磁场强及序列

的限制，人们未认识到白质病变早期微小病理改变，病理学家

亦忽视了对白质病变的研究，认为其是自然老化的过程。后

来，LA的病理研究多为集中于脱髓鞘改变及轴索变性方面的

尸检研究，常描述为“缺血性病变”[21]，而脱髓鞘及轴索变性

多为永久性损害。部分学者将室周的白质病变与脑深部白质病

变分开来研究，认为室周白质病变为室管膜连续中断、胶质细

胞增生、白质纤维松弛、室周扭曲的小静脉周围的髓鞘脱失，

其中胶质细胞增生、髓鞘脱失及白质纤维松弛往往是室周白质

病变较严重的表现；而深部白质病变则以胶质细胞增生、髓鞘

脱失及血管周围轴索丢失为主，其中空泡形成和脑组织萎缩为

较重的病理改变[22-24]。而近期一项研究通过绘制白质纤维走形

图谱，证明室周的白质病变与脑深部白质病变是连续病理改变

的不同阶段[3]。

近期的病理研究发现，白质疏松的病理改变并非是永久存

在或不可治疗，其早期病理改变(血脑屏障的功能失调及组织

液渗出)是可逆的。Fernando等认为MRI上多发的小白质高信

号与神经胶质及内皮细胞的激活相关[21]。Gouw等亦发现白质

病变痴呆组与年龄匹配的正常对照组相比，存在更多的小胶质

细胞的激活 [25]。有研究发现 LA 患者由于小动脉血管壁变薄，

导致包括纤维蛋白原、免疫球蛋白等蛋白渗出到血管周围组

织[26]。这些渗出可发生在皮层下灰质和白质，亦可见于正常白

质，且与小神经胶质细胞相关。这些蛋白及小神经胶质细胞越

多，组织萎缩就越明显。有研究发现LA的大脑间质组织的蛋

白增高，但研究组认为内皮紧密连接细胞是完整的，故并未阐

明该蛋白的来源[27]。尽管有研究发现内皮细胞激活并扩散到血

管周围组织，但尚无直接证据证明存在血脑屏障破坏[28]。由于

脑血流及脑血管表面体积十分庞大，可能即使没有血脑屏障破

坏的缺口，蛋白和液体亦可渗透到组织间液。而由于病理切片

常用会影响组织成分的冰冻或脱水法固定，这种组织间液的流

动很难被观察到[29]。一些活体研究也发现，年长者、阿尔茨海

默病患者、血管性痴呆患者、LA患者均可出现脑脊液/蛋白比

的升高，表明慢性脑细胞水肿是脑白质病变的一个过程，腔隙

是脑细胞水肿更为严重的表现[30]。

尽管病理过程与危险因素相关，但基于免疫组化及基因测

序的研究表明，缺血、缺氧及低灌注亦发挥了一定的作用，亦

存在免疫激活、血脑屏障破坏、细胞代谢途径的改变及神经胶

质的损伤[31]。现有研究发现这些损伤也存在于表现正常的脑白

质组织中。因此，无论白蛋白或其他血清蛋白来源于哪里，以

及它们如何进入周围组织间隙的，血脑屏障的功能失调及组织

液渗出导致的二次脑损伤都应具有举足轻重的作用。如果早期

关注并给予处理，组织液的移动应该比脱髓鞘及轴索的破坏要

容易逆转得多。

综上所述，LA的病理过程经历了早期可逆到晚期不可逆

的复杂过程，这些不同的病理改变或许可以解释老年人不同程

度白质病变表现出不同认知损害的原因，但尚需大样本不同种

族、不同认知损害程度及不同程度白质损害等多级分层的研究

进一步证实。

4 LA的影像学进展

由于受到活检标本来源的限制，LA 病理学研究较为缓

慢，基于体素的活体影像学研究为我们观察和量化在显微镜下

才可观察到的组织改变提供了一种新方法，可以帮助我们更好

地了解脑白质病变的病理生理。

4.1弥散张量成像(DTI)

DTI 是在磁共振扩散加权成像基础上发展起来的成像技

术，可定量分析水分子在不同方向上扩散的各向异性，从而观

察组织的细微结构，无创性提供更多常规MRI无法获得的诸如

人体组织微观结构、神经纤维走向及受损情况、膜渗透性等方

面的信息。根据水分子扩散张量获得的参数可以作为临床应用

诊断的标志物。常用的有反映水分子各向同性运动的各向异性

分数(fractional anisotropy, FA)，是水分子各向异性成分占整个

弥散张量的比例；平均弥散率(mean diffusivity, MD)只表示弥

散的大小，而与弥散的方向无关。MD越大，组织内所含自由

水分子越多。水分子扩散的大小和方向受潜在的组织结构的影

响，进而可以反应如组织间液和轴索等微结构的改变[32]。

研究表明与表现正常的白质相比，白质病变区的MD值和

T1纵向弛豫时间增加，而FA值和磁化传递成像(magnetization

transfer ratio, MTR)却减少，表明其病变过程包括水分子的增加

和移动，脱髓鞘和轴索缺失[33]。MD值被认为是反映表现正常

的白质与白质病变的最好参数。

4.2 MTR

MTR 和 T1纵向弛豫时间是脑白质病变的又一核磁标志。

MTR来源于MRI的磁化转移，可以反映包括细胞膜上炎症或

脱鞘等大分子改变的白质病理改变[34]。T1纵向弛豫时间是自由
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水和混合水的加权平均数，可提供脑组织水分的定量信息，因

此可作为脑组织水肿的潜在标志[35]。一项MTR研究表明，额

叶和枕叶白质病变的磁化转移是不同的，表明组织损伤的不同

阶段可能存在不同成分的组织结构[36]。不同参数之间的关系在

白质病变与表现正常的白质之间不同。白质病变患者的MTR

与其FA值及MD值明显相关，而表现正常的白质则不存在相

关性。表明相对于保持在较小范围的正常组织而言，白质病变

的破裂细胞表现出更广的定量核磁参数[37]。

4.3 增强MRI

另一种可以评估正常脑组织功能的影像学方法是静脉注射

对比剂后动态影像采集。核磁增强后动态的T1加权序列成像，

可用来测量血脑屏障的渗透性。可利用动态核磁增强的T2加权

成像序列来评估局部的脑血流量和脑血容量。正常健康老年人

白质表现出脑血流量和脑血管反应性减少及血脑屏障通透性的

增高，均和白质病变的发生相关[38]。正常老化可出现血脑屏障

渗透性增加，而血管性痴呆及LA患者血脑屏障渗透性的增加

更为明显。研究发现血脑屏障渗透性增加可出现在白质病变患

者表现正常的脑白质区、伴有皮层下缺血性梗死形成腔隙者、

伴扩大的血管周围间隙的老年人及血管性痴呆的LA患者。表

现正常的白质区的 FA 值及 MD 值亦与白质病变的体积相

关[39-41]。

4.4 核磁灌注

因白质病变相关的脑脊液改变是具有一定区域倾向性的复

杂动态过程，MRI灌注同样发现白质病变区脑脊液的减少，虽

仍不能确定脑血流减少与组织减少的量化关系，但证据证明脑

血流减少并非组织损伤加重的主要原因[42]。研究认为组织结构

及血管的改变范围要大于可见的白质高信号，或不局限于白质

高信号的范围，和近期的病理研究结果一致[43-45]。这些改变浸

润表现正常的白质，尤其是白质高信号周围组织，表明潜在的

病理改变是一个逐渐浸润脑白质或其他脑组织的过程，而白质

高信号或许仅仅只是“冰山一角”。通过不同定量的影像学技

术发现这些表现正常的早期白质损害具有重要意义。

然而，大部分研究均包括不同年龄的被试，那么上述观察

到的改变是否是年龄差异引起的呢。近期一项大样本、年龄匹

配的对照研究发现即使在排除年龄、性别、危险因素及与白质

高信号的距离等影响因素后，FA值、MD值、MTR及T1纵向

弛豫时间均与白质严重程度相关，证明这些发现并非只是年龄

因素导致的结果[33]。虽然表现正常的脑白质区获得的这四个参

数均和白质病变的严重程度相关，只有MD值在较微小的白质

高信号区即表现出差异，MD值是区分白质病变与表现正常的

白质最佳的参数。Maillard等发现FA值不仅受全脑白质高信号

的影响，同时受表现正常的白质与白质病变间距离的影响，提

出白质病变半暗带的概念[44]。近期一项研究亦通过Flair序列上

表现正常白质与可见白质病变间距离的“轮廓”作为定量参数

证实[45]。在此项基于轮廓的研究中，随着距离白质高信号距离

的增加，MD值减少而MTR值升高，FA值及T1仅在距离白质

高信号最近的区域表现出细微的差别。

这些可见的影像学改变，可以帮助识别活体表现正常的白

质与白质病变。基线白质完整性水平低的患者更容易发展为认

知功能损害或阿尔茨海默病[46]，加深我们对白质病变病理的认

识。

如上所述，白质病变的病理研究稀少，目前亦尚无能够精

准描述白质完整性等超微结构改变的影像序列。核磁对水分子

的移动较敏感，所以微小的组织液移动亦较易被监测到。因

此，核磁共振是对白质病变早期病理改变的重要补充手段，但

仍需研究能与组织病理学改变相关的影像标志，尤其是能反应

疾病早期病理改变的影像改变，以利于人们更深刻地理解白质

高信号内及其周围的病理改变。

4.5 影像研究的局限性

影像分割、配对等影像学处理方法均会影响损伤程度的判

断及脑组织参数的大小。量化白质病变体积的方法进展飞快，

很多方法仅仅适用于当时研究中被试影像的白质病变程度，因

此，很少应用于临床。目前大多数研究采用半自动分割方法测

量 flair序列上白质高信号的体积，这种界定方法在其他研究中

使用是不正确的，因为 flair序列是无法定量的，且受噪音干扰

的信号也不可能一样。其次，白质体积的测量非常耗时，很多

大样本的研究选择自动分割法，但这些研究是否对每一被试进

行精确测量的校正却不得而知，因此其精确性有待考量。目前

尚无一款十分精确的自动分割方法，基本上均需视觉评估及人

为校正协助，尤其是年龄大的被试或本已有脑梗死或腔梗等异

常病灶者，如未进行校正，将影响白质病变体积测量，最终导

致研究结果的偏差。因此，对白质病变体积测量的方法仍需进

一步研究。

图像配准方法亦存在一定的不足，如本机与标准空间、地

图册、注册结构DTI图像等均会扭曲病灶的位置及大小。

另一影响因素是磁场的不均匀性。可采用一些影像处理方

法来去除磁场不均匀性的影响，其中包括特殊的扫描仪及扫描

方案，还有公共软件平台，但因这些工具会移除白质病变或梗

死核心，故不适合白质病变的研究。

5 启示与展望

白质病变是白质病变加重、脑卒中、痴呆甚至死亡的危险

因素。可形成边缘的新发腔隙或皮层下小梗死造成再次损伤，

与脑萎缩等特征性脑小血管病损伤及进展性脑损害密切相关，

可预测梗死进展及大动脉粥样硬化型梗死后的不良结局，是

“脆弱脑”重要的临床标志。其病理改变并非永久存在或不可

治疗，其早期病理改变可逆。因传统的血管危险因素与白质病

变相关，因此控制危险因素亦可行。对于高龄、并发脑血管病

危险因素、认知损害者，即使常规影像表现正常，亦可考虑利

用DTI等影像技术发现脑组织的早期损害，尽早干预，以改善

其认知损害，降低相关脑卒中及血管性痴呆的发生率。

未来仍需进一步对人类白质病变或其模型进行神经影像与

神经病理研究，进一步揭示其病理生理机制。需要对更多序贯

的、多中心、不同年龄、不同种族、不同社会经济及教育背景

的白质病变患者进行多模影像研究，进一步认识其对认知、步
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态、情绪及脑卒中易感性的影响。亦期待更多的新试验采取更

多新的测量技术来评估危险因素控制、新药开发、生活方式改

善等对白质病变造成脑损伤的影响。最后，需特别指出的是关

于白质病变脑损伤的研究或许是认知障碍研究的新方向。
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