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【摘要】 阿尔茨海默病是一种老年人最常见的痴呆症，是一个日益严重的全球健康问题。脑白质高

信号是脑白质病变的影像学表现，近些年神经影像学研究发现脑白质高信号是认知障碍发生发展的重

要危险因素。现就脑白质高信号的病因、发病机制及其与阿尔茨海默病病理、认知功能等方面内容进行

阐述。
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【Abstract】 Alzheimer􀆳s disease is one of the most common dementias in the elderly，and it is a growing
global health problem. White matter hyperintensity is an imaging manifestation of white matter lesions. In recent
years，neuroimaging studies have found that white matter hyperintensity is an important risk factor for the develop⁃
ment of cognitive impairment. This article first summarizes the etiology，pathogenesis and severity assessment of
white matter hyperintensity，and then explains the relationship between white matter hyperintensity and Alzheimer􀆳s
disease pathology，cognitive function，and psychiatric symptoms.
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脑白质高信号与阿尔茨海默病的相关性研究进展

·综述·

阿尔茨海默病（Alzheimer􀆳s disease，AD）是常见

的神经系统退行性疾病，多发生于65岁以上老年人，

表现为认知功能、日常生活能力的进行性下降，是一

种不可逆性疾病。据统计，目前有超过 1 000万AD
患者，给家庭及社会造成严重的经济负担［1］。既往认

为AD是一种皮质疾病，淀粉样蛋白和Tau蛋白的沉

积是导致认知障碍的主要原因［2］。近年研究发现占

大脑体积一半的白质在AD发生发展中扮演着重要

角色，这表明白质改变可能是AD重要的病理生理特

征。

脑 白 质 高 信 号（white matter hyperintensity，
WMH）又称脑白质疏松症（leukoaraiosis，LA），最早由

神经病学专家HACHINSKI提出，描述了脑室周围及

深部皮层下白质区域弥漫性斑点状或斑片状改变，

其在 MRI T2 加权像或液体衰减反转恢复序列

（FLAIR）中呈异常高信号，而在T1加权像中呈等信号

或稍低信号。WMH与认知功能下降、痴呆、步态、平

衡、活动能力和情绪障碍有关。WMH不仅在无症状

老年人群中常见，在脑血管疾病、痴呆、心血管疾病、

多发性硬化、抑郁症等疾病中的发病率更高［3］。
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WMH在 64岁健康人群中的患病率为 11%~21%，随

着年龄的增长在82岁健康人群中患病率高达94%［4］。

一项研究报道在 80~90岁的人群中，100%患有皮质

下WMH，95%患有脑室周围WMH［5］。WMH会增加

AD和血管性痴呆（vascular dementia，VcD）的发病风

险，在WMH人群中，卒中发生率为正常人群的2.6～
4.4 倍，痴呆发生率为正常人群的 1.3～2.8 倍［6］。

WMH 还会加速轻度认知功能障碍（mild cognitive
impairment，MCI）进展为AD［7］。AD常染色体显性遗

传突变者在症状出现前约6 a即出现了WMH总量的

显著升高，在发病前 22 a枕叶和顶叶就出现了白质

信号的异常，提示WMH可能是AD的核心特征［8］。头

颅MRI是诊断WMH的有效手段，能直观准确地反映

白质病变，为早期AD诊断提供有力证据。本文就白

质高信号与阿尔茨海默病相关的研究进展作一综

述。

1 脑白质高信号

1.1 WMH概述 年龄、高血压、糖尿病、吸烟等都

是WMH发病的高危因素，其中年龄、高血压是影响

WMH的独立且主要的因素。此外，血脂、同型半胱

氨酸、血清胱抑素C、白蛋白肌酐比值、炎症反应也被

认为与WMH相关［9-11］。上述指标引起或加重WMH
的原因和机制还需进一步研究探索。目前认为，

WMH发病可能存在以下几种机制，首先是脑组织低

灌注，脑白质血供主要来源于软脑膜动脉长穿支动

脉、纹状体动脉和脉络膜动脉的终末分支等，很少或

完全无侧支循环，这一特点决定了脑白质往往是最

先受到缺血影响；其次是血-脑屏障破坏，血浆中某

些成分、蛋白等进入血管外，从而增加细胞间液并使

小动脉变厚变硬，影响血管的收缩功能及氧气和营

养物质的转运，如血浆中纤维蛋白原穿透血-脑屏障

后被裂解为纤维蛋白，后者会激活小胶质细胞并招

募外周巨噬细胞，促进炎症的发生［12］，血脑屏障渗漏

量与WMH体积相关，同时血-脑屏障的破坏会激活

星形胶质细胞，星形胶质细胞又间接促进血-脑屏障

的破坏，从而形成动态恶性循环；炎症反应和氧化应

激，小胶质细胞可以分泌抗炎因子和脑源性神经营

养因子，能促进神经元的生长及分化，抑制神经元凋

亡，当组织缺血时，小胶质细胞则会释放各种炎症因

子，如白细胞介素（IL）-1β、肿瘤坏死因子、IL-10、
IL-21和 IL-23等［13］，加速脑组织的损伤。此外，遗传

基因表达异常、神经递质改变、静脉胶原的沉积也被

认为与WMH的发病密切相关。WMH的病理改变主

要有胶质细胞增生、活化，轴突破坏、沃勒变性和脱

髓鞘改变等［14］。

1.2 WMH严重程度评估 临床上通常将WMH分

为脑室周围白质高信号（periventricular white matter
hyperintensity，PVWMH）和深部皮层下脑白质高信号

（deep white matter hyperintensities，DWMH），WMH
的严重程度分级大多是基于上述分类。目前，尚未

建立评估WMH严重程度的金标准，从视觉量表评级

到半自动化和全自动技术，有多种方法可以评估或

量化WMH。常用的视觉评级量表有基于CT图像的

Blennow 量表和 Aharoll-Peretz 量表，基于 MRI 的

Fazekas 量表、改良 Scheltens 量表等。Blennow 量表

和 Aharoll-Peretz 量表仅对脑室周围白质进行评分，

未对深部白质病变进行评估，且与 MRI 相比，CT 对

WMH的分辨率差，因此不能全面反映WMH严重程

度。Fazekas量表分别对脑室周围和深部白质高信号

进行评分，具有简单、易操作等特点。改良Scheltens
量表对基底节、幕下侧、脑室周围及深部白质进行评

分，而且还对病变大小及数量进行量化。白质中胆

碱能系统投射纤维的破坏与认知障碍相关，因此在

2005年，BOCTI等［15］提出了胆碱能通路高信号量表，

该量表基于人类胆碱能通路的免疫组织化学图谱进

行研究，对不同区域胆碱能通路中WMH的严重程度

进行评级，随后的研究［16］证实了该量表的可靠性和

一致性，且较一般的视觉量表更能反映WMH与认知

功能之间的关系。尽管上述量表在一定程度上能反

映白质病变严重程度，但通过视觉进行评级，主观性

强，具有地板和天花板效应，而且病理学上认为白质

改变是连续的，只有通过体积定量化才能发现这种

细微变化。多项研究［17-19］表明，WMH体积测量法比

视觉分级量表更加可靠、灵敏及客观，特别是在动态

反映脑白质变化方面。现已有部分研究在探索

WMH 的分割定量测定，如 K-NN 算法、无监督分割

法、W2MHS白质高信号分割工具包、WHASA方法及

基于机器学习的分割法等［20］，但目前上述技术尚不

成熟。

2 WMH与AD的关系

2.1 WMH与AD病理 AD和WMH经常在老年人

中同时出现，WMH会导致认知能力下降并在痴呆的

病因学中起重要作用［4，21-22］，但目前尚不清楚两者病

理是独立影响认知功能，还是具有协同或累加作

用。GRAFF-RADFORD 等［23］研究发现，在非痴呆老

年人中，脑内Aβ淀粉样蛋白负荷与WMH的地形模
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式相关，而 tau蛋白负荷与WMH无明显相关性。这

一结论与先前的病理学研究结果相反，病理学研究

表明顶叶 tau蛋白与WMH负担之间存在关系［24］，出

现矛盾结论的原因可能是该实验由非痴呆人群组

成，该人群脑内 tau负担往往较低，若纳入痴呆患者

为研究对象，可能会出现不同的结果。一篇纳入 34
项初始研究的系统综述表明，Aβ淀粉样蛋白沉积和

WMH是独立但又有累加的效应，早期血管损伤可能

为后来淀粉样蛋白的沉积奠定基础［25］。SOLDAN等［26］

在纵向研究中发现，WMH与MCI患者症状出现时间

相关，但这一结论只适用于脑脊液（cerebrospinal
fluid，CSF）t-tau蛋白水平较低的患者，即当反映神经

元变性或神经元损伤的CSF t-tau蛋白较低时，WMH
会增加疾病进展风险，而WMH与CSF中Aβ淀粉样

蛋白及 p-tau水平之间是相互独立的。WALSH等［27］

的研究却得出相反结论，较高的WMH负荷与较低的

CSF Aβ1-42相关，与CSF t-tau及 p-tau无明显相关性。

类似结果也出现在血管性痴呆及健康对照组中［28］。

出现这种截然不同的结果可能与选择研究对象上有

偏差相关。在神经病理学［25］和 PET成像［29］上，已证

明WMH与 tau蛋白之间呈正相关，这比测量CSF中

tau 蛋白负荷更加可靠、直接。多项研究［30-31］表明，

WMH与全脑灰质、颞叶、额叶皮层、双侧海马体和顶

枕上皮层萎缩相关。一项基于大样本（n=2 367）涵

盖 20~90岁人群的研究［32］发现，WMH会导致超出正

常对应年龄大脑老化的脑萎缩模式，也会导致与AD
相关区域的脑萎缩模式，WMH负荷高的大脑出现更

加显著的灰质区域萎缩，其中颞叶和额叶萎缩最明

显，在海马、海马旁回、岛叶、杏仁核和扣带回等区域

也存在一定程度萎缩。在MCI患者中，WMH与较小

的内嗅皮层及海马体积最为有关，与全脑萎缩关联

性小。

WMH 与淀粉样蛋白及 tau 蛋白沉积、脑萎缩之

间的具体关系尚未明确，有人认为WMH和AD病理

具有相互促进的效应，有人则认为WMH是导致AD
患者认知能力下降的独立且主要的危险因素，与淀

粉样蛋白沉积和萎缩等无关［33］。

2.2 WMH与AD认知功能 在 MCI 和早期 AD 患

者中，WMH负荷高的患者认知功能下降更为明显，

尤其在执行功能方面［34-35］。WMH相关认知下降被认

为与神经传递和神经元连接破坏有关［36］。近期一项

荟萃分析发现［37］，WMH与AD患者总体认知功能下

降相关，其中与注意力和执行能力障碍的相关性最

强，这与先前的研究结果一致［34-35，38］。在病理学中，

通常认为记忆力下降多与淀粉样蛋白沉积有关，注

意力和执行能力下降多与血管损伤有关。在正常老

年人中，较大的WMH体积与更低水平的感知速度相

关，但与情景记忆、语义记忆、工作记忆和视空间能

力等无关［39］。一项基于无症状人群的研究［37］表明，

WMH与整体认知能力（处理速度、及时和延迟记忆、

执行能力）下降相关，且不同认知领域对WMH似乎

有不同的敏感性，相比之下，WMH与智力和精细运

动之间没有发现显著联系。与 WMH 基线相比，

WMH的进展与认知能力下降更为相关，WMH可以

预测MCI到AD的转换［40］，通常认为，随着时间推移，

WMH与更大程度认知能力衰减显著相关，其中对一

般智力、注意力和执行功能的影响最为显著［38］。

不同部位WMH对认知功能的影响不同，与皮层

下 WMH 相比，脑室周围 WMH 与 AD 认知的相关性

更强［37，41］。KIM等［42］回顾了PWMH和DWMH之间的

差异发现，它们具有不同的功能、组织病理学和病因

学，PWMH与动脉压显著相关，DWMH与BMI相关；

在病理学上 PWMH 受炎症和代谢因素影响大，而

DWMH 则与慢性缺血缺氧损伤更为相关；PVWMH
被认为与 AD 认知功能相关，而 DWMH 与血管性认

知障碍和情绪障碍更为相关。WMH也可按不同脑

区（额叶、颞叶、枕叶等）进行分类，在正常老年人中，

额叶WMH主要影响执行功能，靠近侧脑室后角附近

的顶叶及颞叶主要影响记忆功能，同样在AD患者中

也观察到这种特定脑区白质病变与特定认知域的对

应关系［36］。

2.3 WMH与AD精神行为症状 AD患者后期常合

并有精神症状，如抑郁、焦虑、妄想、幻觉、睡眠紊乱

等。其中针对白质病变与抑郁之间的研究最多，晚

发型晚期老年抑郁症中 WMH 发病率较早发型高 4
倍［43］，其中总体白质高信号与抑郁之间的关联最强，

深部WMH与抑郁症状的相关性小。AD患者抑郁情

绪主要与额叶WMH有关，而与额叶萎缩无关，WMH
可通过扰乱皮层和皮层下区域（如杏仁核、下丘脑）

之间的交流，导致额叶边缘受损，引起情感和认知受

损。YATAWARA等［44］研究发现，在轻度AD患者中，

右半球皮质-皮质下束和胼胝体膝部的束完整性降

低与抑郁症状中度相关，这种关联完全由白质病变

所介导，而在健康老年人中，白质病变和纤维束的完

整性均与抑郁无关。脑室周围白质病变与AD患者

的幻觉、焦虑、抑郁相关［45］，而这种相关性在额叶中

更为明显。一项关于白质变化与AD患者神经精神

症状关系的研究发现［46］，双侧额叶、顶枕区和左侧基
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底神经节的白质变化可能导致妄想性错误识别的发

展。有妄想症状的AD患者右侧额叶白质高信号的

体积明显较没有妄想症状的更大［47］。

3 总结与展望

WMH 是脑小血管病的影像标志物之一，随着

影像学技术的发展，WMH的检出率逐渐增加，在一

般人群中，WMH 患病率 39%~96%。年龄和高血压

是WMH已经确定的独立危险因素，早期对WMH危

险因素进行干预，可以降低 AD 的发病率或缓解疾

病的进展。近年来的研究发现WMH与AD认知功能

密切相关，但引起认知下降的具体机制尚未明确，有

人认为WMH与AD病理是相互促进导致认知障碍，

也有人认为WMH是导致AD患者认知障碍的主要原

因［33］。大部分研究认为WMH与AD患者整体认知下

降有关，其中与信息处理速度、注意力和执行功能关

联性最强［38］。WMH负荷重的AD患者认知功能下降

的程度和速度均较显著，WMH体积越大的MCI患者

向AD转化的可能性越大。不同部位WMH与认知域

的关系不同，与DWMH相比，PVWMH与AD患者认

知能力恶化有更大关联，额叶WMH与执行功能、处

理速度呈负相关，颞叶 WMH 与记忆力障碍相关。

WMH还能导致晚期AD患者出现抑郁、妄想、幻觉等

神经精神症状。尽管多数研究认为WMH与AD认知

障碍有关，但具体关系如何，两者之间是否存在剂量

依赖关系，这一点尚未明确。目前临床上大多采用

视觉量表形式对WMH进行半定量的分级分型，该评

估方法准确性差，而且无法体现WMH的动态变化。

因此未来应该着重研究WMH的定量技术，通过体积

测量方法对各部位白质病变进行精确定量化，从而

深入剖析WMH与认知障碍的具体关系，并建立预测

模型，为AD的早期诊断、早期干预及治疗提供新的

契机。
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