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脑白质高信号与认知功能障碍相关研究进展

赵丹  吕艳  赵仲艳  吴婵姬  徐汝艳  黄仕雄

【摘要】  脑白质高信号（WMH）是脑小血管病的影像学标志之一，近年来研究显示 WMH 与认知功能障碍存在

相关性。该文主要就 WMH 形成机制、WMH 与认知功能的关系、WMH 引起认知功能障碍的机制等方面进行综述，以

期进一步深入了解 WMH 与认知功能障碍的关系。
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【Abstract】  White matter hyperintensity （WMH） is one of the imaging markers of cerebral small vessel disease （CSVD）. 
Recent studies have found certain relationship between WMH and cognitive impairment. In this article，the mechanism of WMH 
formation，the relationship between WMH and cognitive impairment，the mechanism of cognitive dysfunction caused by WMH were 
reviewed，aiming to deepen the understanding of the relationship between WMH and cognitive impairment.
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脑白质高信号（WMH）是脑小血管病在影像

学上的特征表现之一，是多种病理损害的结果［1］。

WMH 的临床表现多样，包括认知功能障碍、运动

障碍、平衡障碍、步态异常、性格改变等，其中

最常见的是认知功能障碍［2］。WMH 起病隐匿，进

展缓慢，缺乏特异性症状，早期很难被识别，随

着 WMH 范围的扩大，认知功能障碍才逐渐显现出

来［3］。早期识别 WMH 相关认知功能障碍，对减慢

认知功能下降速度具有重要意义，系统地认识和

理解 WMH 与认知功能的关系至关重要。本文就

WMH 与认知功能障碍的相关性进行综述，以期为

WMH 相关认知功能障碍的临床诊疗提供参考，以

助临床医师对此类患者给予早期的针对性处理。

一、脑白质高信号形成相关机制

WMH 病理生理机制较为复杂，涉及多种因

素，现有的观点中以下几种因素认可度较高：①

脑血流量反映了脑组织代谢及功能状态，近年来

多项研究已证实脑血流量降低是 WMH 发生、发

展的关键机制之一。脑白质包括脑室周围白质及

深部白质，脑室周围脑白质因缺乏侧支循环，容

易遭受缺血损害［4］。小动脉内异常物质的沉积可导

致小动脉僵硬、狭窄，从而减少脑白质的血液灌

注，并且异常物质的沉积可引起内皮细胞受损加

重血流紊乱。最近一项对离体脑组织病理学及活

体头颅 MRI 的研究证实静脉的胶原沉积与 WMH
体积呈正相关［5］。②血脑屏障的功能障碍被认为是

WMH 的重要病理生理机制［6］。血脑屏障被破坏时

屏障的通透性会显著升高，血管内的物质渗漏至

脑实质，从而使白质内的纤维密度下降、髓鞘脱

失，最终导致 WMH［7］。③小胶质细胞是神经系统

内免疫吞噬细胞，M1 型小胶质细胞可以通过释放

细胞因子改变脑组织对循环溶质的通透性，分泌

趋化因子诱导免疫细胞向脑组织迁移，促进活性

氧、产生一氧化碳等广泛损害脑实质，最终加重

脑白质损害［8］。④炎症参与了 WMH 的发生、发展，

包括脑血流改变、血脑屏障功能障碍、氧化应激

等各种病理学机制均可引起或加重炎症反应，同

时也可作为炎症反应的结果［9-10］。⑤近年来基因技

术发展迅速，基因组流行病学协会的一项报道表
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明 17 号染色体长臂区有 6 个染色体片段与 WMH
具有相关性，其中 TRIM65 与 WMH 的相关性最

强［11］。

此外，WMH 的出现可能还涉及脑血管反应性

降低、变应原轴突衰竭、氧化应激、β- 淀粉样蛋

白（Aβ）沉积等机制［12］。

二、脑白质高信号与认知功能关系

脑白质是大脑内部神经纤维聚集处，脑白质

束在大脑内的信息传递中扮演重要角色，使人类

高度进化的认知操作所需的神经系统具有快速有

效的整合能力，以调节认知的关键方面，如注意

力、记忆力、语言、视觉空间技能和执行功能等，

WMH 是导致认知功能障碍和痴呆的重要血管因

素［13］。目前科学技术的发展日新月异，影像学等

相关技术蓬勃发展，WMH 有望作为一个无创的生

物学标志物用来帮助研究认知功能障碍，指导临

床的诊疗工作。以下阐述 WMH 与认知功能之间的

关系。

1. WHM 体积与认知功能的关系

脑白质由大脑之间的结构连接组成，携带信

息以维持各种认知功能，白质被破坏，大脑中的

信息传递就会被破坏。研究表明，WMH 体积越

大，本地网络传输效率和信息处理速度越慢，认

知速度也越慢［14-15］。一项荟萃分析研究表明，WMH
体积与认知功能障碍程度呈正相关，随着 WMH 体

积的增大，脑小血管病患者认知功能障碍的发生

风险也不断增加［16］。一项关于阿尔茨海默病（AD）

患者认知功能障碍的研究显示，WMH 体积越大，

AD 患者认知功能下降越快，此外在轻度认知功能

障碍人群中，WMH 的体积越大，其向 AD 转化的

可能性则越高［17］。总之，WMH 体积越大，对认知

功能的损害越严重。但目前关于 WMH 对认知功

能障碍的影响仍存在一定的争议性，有学者认为

WMH 的严重程度与认知功能障碍的严重程度并不

平衡，两者的相关性仍有待进一步研究［18］。

2. WHM 部位与认知功能的关系

WMH 部位可能与特定的认知功能障碍相关，

具有一定的空间特异性。WMH 按照部位的不同，

可分为脑室周围 WMH、深部皮质下 WMH。一项

对 117 例脑小血管病患者的回顾性研究表明脑室

旁 WMH 与深部皮质下 WMH 相比，其与认知功能

的关系更为密切，与各个认知域之间均具有显著

相关性，其中深部皮质下 WMH 主要与执行功能及

视空间功能相关，机制可能为其主要破坏白质的

短程连接，从而损坏特定大脑区域的功能［19-20］。而

脑室周围 WMH 与认知功能障碍的相关性，比深部

皮质下 WMH 更强，其与各种类型的认知功能障碍

均呈现一定的相关性，以执行能力和处理速度下

降为主要特点，可能的机制是脑室周围 WMH 会破

坏白质的远距离连接，从而导致多领域的认知功

能受损。脑白质可分为额叶、颞叶、顶叶、枕叶

等不同区域，不同位置的 WMH 对认知功能有着不

同的影响。一项对 249 例脑小血管病患者进行的

横断面研究表明，WMH 总体积与执行功能及注意

力呈负相关，其中放射冠、内囊前肢、扣带回的

WMH 与执行功能呈负相关，放射冠、内囊前肢、

丘脑辐射的 WMH 与注意力呈负相关［20］。有研究表

明，从脑区上看，低执行能力主要与额叶区域较

高的深部皮质下 WMH 负荷有关，在较低程度上与

枕叶、顶叶和颞叶区域有关，较低的情景记忆表

现与前额和枕部深部皮质下 WMH 负担较高相关，

顶枕区与处理速度和言语记忆障碍有关［21］。  
综上所述，相对于深部皮质下 WMH，脑室周

围 WMH 对认知功能下降的影响更为明显，同时不

同脑叶的 WMH 与不同类型的认知功能障碍相关。

3. WMH 与不同认知域之间的关系

既往研究表明，WMH 患者存在注意力、执行

功能、记忆力、处理速度、语言、视空间能力等

多个认知域受损，但 WMH 与不同认知域之间的相

关性不同，在非痴呆的老年人群中与注意力及执

行功能具有显著相关性，在轻度认知功能障碍人

群中主要与记忆力、注意力、执行能力、处理速

度下降有关［22］。复旦大学的一项研究证实白质束

的完整性影响执行功能及信息处理速度［3］。Coenen
等［23］发现 WMH 对认知功能的影响主要涉及左右

丘脑前辐射、胼胝体大钳、左侧额枕下束 4 个重

要白质束，左侧丘脑前辐射 WMH 体积与注意力、

执行功能、语言、记忆力等功能呈负相关，右侧

丘脑前辐射 WMH 体积与注意力、执行功能、记忆

力呈负相关，胼胝体大钳 WMH 体积与注意力、执

行功能、信息处理速度、语言、记忆力等呈负相

关，左侧额枕下束 WMH 体积则与注意力、执行功

能、语言呈负相关［23］。

三、WMH 导致认知功能障碍的机制

WMH 导致认知功能障碍的机制尚未被完全阐

明，目前的主流观点是血流量的减少导致对缺血
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敏感的白质束脱髓鞘，使皮质间的纤维联络受损，

进而使大脑的认知储备下降，深部皮质下 WMH 主

要破坏的是连接临近皮质的弓状纤维，脑室周围

WMH 主要破坏的是长皮质 - 皮质下联络纤维束［24］。

也有部分观点认为导致脑白质病变的主要原因是

脑室周围小静脉的胶质增生、血管内皮功能障碍

以及血脑屏障的破坏，其中年龄、高血压是其主

要的致病因素。除了脑白质本身的病变，脑灰质

的萎缩也参与了认知功能的损害，脑白质束的破

坏使灰质间神经连接减少，可导致灰质去神经支

配相关的继发性萎缩，此外 WMH 还会引起灰质血

液灌注的减少从而引起灰质萎缩，灰质神经元的

丢失将损害认知功能；另外，灰质神经元的丢失

使下游的轴突减少、出现脱髓鞘改变，反过来促

进 WMH 的出现［25］。

研究显示 AD 患者的认知功能障碍与 WMH 具

有相关性，在控制变量的情况下，AD 患者的总体

WMH 体积比非 AD 患者更大，特别是在脑室周围

和后部区域，且 AD 患者脑脊液中 Aβ 及 Tau 蛋白

水平与其 WMH 体积呈正相关［26-28］。上述研究结果

表明 WMH 可能通过作用于 Aβ、Tau 蛋白而降低

AD 患者认知功能。同时，脑白质改变通过加速淀

粉样斑块形成而增加神经原纤维缠结，淀粉样斑

块沉积、过度磷酸化的 Tau 蛋白形成的神经原纤

维缠结也会促进 WMH 形成，其中神经原纤维缠结

主要作用于颞叶，淀粉样斑块沉积主要作用于顶

叶［29］。简而言之，在 AD 患者中，AD 的基本病理

改变与 WMH 两者作用相互叠加，共同加重患者认

知功能障碍。因此，可将 WMH 作为早期筛查指

标，可能有利于识别存在向 AD 转化风险的患者。

帕金森病（PD）患者出现认知功能障碍的概

率是正常人的 2~3 倍，约 1/3 的 PD 患者患有帕金

森痴呆［30］。有资料显示 WMH 与 PD 患者的认知

功能有显著相关性，PD 患者中 WMH 体积越大其

简易智能精神状态检查量表（MMSE）和蒙特利

尔认知量表（MoCA）评分越低，可能的机制包括

WMH 破坏皮质及皮质下神经网络通路、阻断胆碱

能纤维通路；皮质 - 纹状体环路破坏造成白质纤维

完整性破坏等［31］。随着 WMH 程度的加重，患者认

知功能障碍也会加重，两者具有明显相关性。除此

之外，WMH 对 PD 患者的轴性运动影响更为明显，

额叶、顶叶部位与 WMH 严重程度的相关性更强，

具体机制尚未清楚。

四、总结与展望

目前的主流观点普遍认为 WMH 与认知功能的

减退有着密切联系，但其具体机制众说纷纭，尚

无定论，仍需要更多的高质量研究来揭示 WMH 与

认知功能障碍的联系及机制。在未来，技术的进

步可能会为 WMH 相关研究提供更多新的方法以进

一步阐明 WMH 相关认知功能障碍的机制。WMH
有望成为早期干预认知功能障碍的新靶点，为改

善患者生存质量、减轻家庭及社会负担提供新的

契机。
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