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高血压病患者脑白质病变研究进展
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【摘 要】高血压作为心脑血管疾病最常见的独立危险因素，其危害不在于血压升高本身给患者带来的不适感，而在于随着高

血压病程的延长或血压长期的高状态造成的对身体重要靶器官的损害及引起的各种并发症。近年在以高血压主要引起心脑

血管并发症为研究重点之外，其与脑小血管病的相关性研究也逐渐成为热点，故本文就影响高血压患者脑白质病变的危险因

素作以综述，以期为防止病情进一步进展提供个体化方案。
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Research advances in white matter lesions in patients with hypertension
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【Abstract】Hypertension，as the most common independent risk factor for cardiovascular and cerebrovascular diseases，does not cause 
discomfort due to elevated blood pressure itself，but causes damage to important target organs of the body and various complications 
due to prolonged course of hypertension or long-term high blood pressure. In addition to the research hotspots of cardiovascular and 
cerebrovascular complications caused by hypertension in recent years，the association between hypertension and small cerebral vascu⁃
lar disease has also gradually become a research hotspot. This article reviews the risk factors for white matter lesions in hypertensive pa⁃
tients，in order to provide individualized regimens to prevent the further progression of the disease.
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高血压是一种在遗传因素与环境因素共同作用下发生

的以不良生活方式为基本诱因，多危险因素影响、多基因调

控、多脏腑关联及多种并发症并存的以体循环动脉压超过人

体正常值为主要临床表现的心血管综合征。高血压除了能

引起冠心病、脑梗死、慢性肾衰竭等常见并发症外，其与脑小

血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）发病的相关性也

是近年来业界研究的热点。有文献报道，高血压迁延性发展

会造成脑小动脉玻璃样变性或纤维透明样变，导致大脑血

管缺少或失去正常血供，是引起缺血性脑白质病变（white 
matter lesions，WMLs）的重要致病因素[1]。研究发现，高血压

导致的中重度脑白质病变会随着年龄的增加和病程的延长

增加认知障碍风险，严重影响患者生活质量，因此通过对高

血压病患者脑白质病变危险因素的早期干预可以减缓病情

进展，降低疾病的治疗难度。同时，通过对高血压患者

WMLs危险因素的防控，可以降低高血压患者脑白质病变后

期引起的血管性认知障碍、帕金森病及阿尔茨海默病等老年

性疾病的发生率，减轻WMLs对高血压病患者造成的认知损

害，以为高血压病患者WMLs的治疗提供最佳时间窗和个体

化治疗方案。

1　高血压病患者脑白质病变的流行病学现状

在全球高血压发病率居高不下及患病人数逐年攀升的

大环境下，防治其并发症的发生及对靶器官的保护是当前的

主要任务。据 2016 年全球高血压患病人群的研究报告显

示，从 2000年至 2010年全球范围内的高血压病患者高达约
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13.9亿，约占世界总人口数的 31.1%，而其中约有 1 040万例

因高血压及其并发症死亡，且其趋势居高不下[2]。《中国心血

管病报告》发布：中国高血压调查（china hypertension survey，
CHS）结果显示，目前我国通过临床检验或检查手段测检出

的高血压病患者约有3亿，而18岁以上高血压患病总体粗率

为 27.9%，其中 65岁以上人群的高血压患病率高达 49%，80
岁以上人群的高血压患病率超过 90%[2]，且总体呈现出男性

高于女性，农村高于城市的分布规律，同时其患病人数随年

龄的增长而增加[3-4]。同时，随着医疗影像学技术的不断进

步，磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）技术逐渐

普及，诊断更加精准，WMLs的检出率逐渐增高。1项以社区

44~48岁健康人群为随机样本的研究显示，WMLs中年人群

发病率为 50.9％[5]。另一项基于欧洲的 65～75岁的 1 805个

随机样本研究显示，92% 的人被检出有 WMLs，其中深部白

质病变（deep white matter lesions，DWMLs）检出率为 92%，脑

室旁白质病变（periventricular white matter lesions，PVWMLs）
发生率为 75.9％[6]。近年来，高血压与以 WMLs 为代表的

CSVD 的相关性研究颇受关注，在有关 1项鹿特丹的扫描研

究中发现，高血压患者皮质下与脑室周围WMLs的患病人数

每年以 0.2%、0.4%的速度增加，年龄在 60~70岁、80~90岁的

人群中，在皮质下出现WMLs的分别为 87%、68%，在脑室旁

出现 WMLs 的分别 100%、95%[7]。WMLs 作为增龄依赖性疾

病，其起病隐匿，临床表现各异，多项研究发现其与认知障

碍、痴呆和脑卒中等密切相关，长期迁延性发展可导致患者

生活质量严重下降，甚至危及患者生命[8-9]。

2　脑白质病变与高血压病发生、发展的关系

目前，随着中国人口老龄化程度的加深，许多如心脑血

管疾病等常见的老年人易患性疾病的患病人数在逐年增长，

患病群体日益扩大，患病率也在逐年升高，且逐步向低龄化

趋势发展，因而对脑血管疾病危险因素的早期干预显得尤为

必要。高血压作为诸多心脑血管疾病的重要危险因素，除血

压升高本身带来的对身体的伤害外，其导致的并发症更值得

人们重点关注。高血压作为临床上日益低龄化的常见慢性

病、多发病，其患病率逐年增高的趋势仍未得到明显控

制[10-11]。由于高血压患者长期血压升高可导致血管压力增

大，使得脑出血、冠心病等心脑血管病的发生率要高于其他

疾病[12]。近年来，临床上随着越来越多对脑血管病与高血压

发病关系的研究，发现高血压与 CSVD 的发生具有密切关

系，其中有研究发现，与血压正常人群相比，高血压病患者

WMLs检出率要明显高于血压正常人群，病变进展速度前者

也要明显快于后者，且有相当多的证据表明，无症状高血压

患者的WMLs应被认为是无症状脑损伤的早期标志。同时，

脑内 WMLs是影响脑卒中、认知功能障碍、痴呆等疾病预后

的重要影响因素，因此适当的降压治疗可有效防止WMLs的
发生或延缓其进展，故而降压被认为是治疗该病主要方案之

一[13-14]。研究发现，高血压是导致WMLs的独立危险因素[15]。
关于高血压导致 WMLs的相关机制，有报道称，氧化应

激、树突状萎缩和细胞凋亡与血压升高和神经退行性变相关

的病理生理学有关[16]。事实上，较高的血压水平已被证明会

促进促炎细胞因子的产生[17-19]。反过来，慢性系统性炎症同

样会产生更高水平的氧化应激，导致 DNA 损伤以及细胞结

构和功能的损伤[18]。因此，通过这些机制，血压升高可能导

致树突萎缩、神经新生减少、脱髓鞘和神经元损失，这些在宏

观水平上可检测到脑萎缩，特别是在海马中[16]。此外，有充

分证据表明，血压升高可使动脉硬化的风险增加 50% 或更

多[20]。这可能导致毛细血管血流灌注降低，内皮功能障

碍[21]，血管反应活性受损，搏动增强，血管硬化，血脑屏障

（blood-brain barrier，BBB）完整性改变。小血管病变与缺

血、炎症和髓鞘丢失共同导致WMLs的发生[22]。反之，WMLs
的进展也可能导致更严重的全局性和区域性脑萎缩。虽然

这种关系的确切性质尚不完全清楚，但先进的神经成像方法

表明，WMLs尤其影响连接远端大脑区域的白质网络，从而

导致灰质萎缩，例如通过沃勒变性（Wallerian degeneration，
wd）[23]。这使得评估脑白质损伤和组织损失的个体大脑健康

状况尤为重要[24]，因此更有必要了解它们的相互关系和潜在

的病理机制[24]。
综上，血压的调控对减缓 WMLs的发展具有重要意义，

且使得影响该病发展的危险因素更容易把控，因此，对高血

压病患者WMLs的危险因素的早期干预是防止并发症发生、

终末靶器官及保证神经的完整性的重要举措[25]。

3　高血压主要危险因素与脑白质病变的相互关系

WMLs 起病隐袭，病情发展缓慢，人们很难对其引起重

视，为了防止该病的进行性发展，对其危险因素及其病因的

早期识别尤为重要。研究发现，年龄、高血压、同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）、尿酸（uric acid，UA）、血糖异常、血红蛋

白水平、胱抑素 C（serum cystatin C，Cys C）及血压变异性

（blood pressure variability，BPV）等均是 WMLs发病的重要危

险因素[26-28]。
3.1　脑白质病变与血清同型半胱氨酸

WMLs 作为一种隐匿性的 CSVD，防止其进行性发展的

关键在于其对危险因素的早期干预。近年来，诸多研究表

明，Hcy可作为WMLs的独立危险因素，影响其疾病发生、病

情进展、转归及预后[29]。Hcy是一种与多疾病相互关联的含

硫氨基酸，是叶酸和蛋氨酸的代谢产物，其在代谢途径中因

缺乏酶或辅助因子会导致其自身水平的升高，而这种代谢产

物硫内脂能具有强氧化作用，它可以使血管内皮细胞遭到破

坏，诱发血管病变，故而血清 Hcy水平升高常被作为潜在的

心脑血管疾病的重要危险因素，因此对其表达水平变化的监

测对预测动脉硬化性疾病具有重要意义[29-33]。关于二者的

关系，有研究发现，Hcy可导致内皮的一氧化氮合成酶系受

损，并通过氧化应激和非对称性二甲基精氨酸的堆积消耗

NO，破坏血管内皮细胞的自动调节功能，与 WML 发病机制

密切相关[34]。此外，雷武刚等[35]发现，除了Hcy水平与WMLs
密切相关外，UA 也是影响 WMLs患者认知功能障碍的重要

危险因素。同时，郁洁等[36]发现血清UA+Hcy联合对于诊断

WMLs价值更高。究其Hcy水平升高造成脑损伤的机制有：
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①Hcy损伤导致内皮细胞的 NO 释放功能破坏，使血管难以

舒张或收缩；②Hcy可下调血管内皮生长因子导致内皮细胞

凋亡，增加血脑屏障通透性，岛主血管周围毒素的渗入从而

出现 WMLs；③Hcy 升高造成神经脱髓鞘和神经原纤维缠

结[37]。以上损害均可导致WMLs。此外，有研究发现，Hcy与
WMLs的关系与基因密切相关，其中亚甲基四氢叶酸还原酶

（5，10-methylenetetrahydrofolatereductase，MTHFR）基因型具

有决定作用[38]。综上，中老年患者的 WMLs 程度、认知功能

障碍会随着血清Hcy水平的增高而进行性加重，故积极监测

血清 Hcy 水平，早期制定干预方案，能够有效防止 WMLs 的
进一步发展。

3.2　脑白质病变与血清尿酸

有报道称，无论是 SUA还是高尿酸血症（hyperuricemia，
HUA）均为影响 WMLs严重程度的重要因素，二者均作为预

测老年缺血性 WMLs 严重程度的敏感性生物学指标[39]。
HUA 是一种水溶性的抗氧化剂，是体内嘌呤的重要代谢产

物，其水平升高可造成脑血管微炎症，诱发氧化应激，引起白

质损伤；同时产生HUA盐结晶沉积在血管壁上，导致血管内

皮细胞发生炎性反应，引起脂代谢异常，使血管内皮功能发

生障碍，造成脑白质和脑血管损伤，最终导致CSVD[40-41]。研

究发现，SUA 导致 WMLs 的机制有可能与以下几点相关：

①SUA 水平的升高通过加速 LDL-C 氧化，进而导致脑动脉

粥样硬化斑块形成；②SUA超过正常水平可导致结晶生成，

造成血管硬化，损伤血管内膜，破坏血脑屏障；③体内血小板

在高水平的 SUA刺激下容易被激活，启动凝血级联反应，导

致血栓；④嘌呤在体内可代谢生成 SUA，同时产生大量毒性

物质，使组织氧化并发生损伤，进而形成一系列恶性循环[41]。
SUA可能通过以上机制的相互作用，使脑微小血管内皮更容

易受到损伤，从而破坏血脑屏障，造成渗漏的血液成分流到

血管周围组织和脑实质内，导致WMLs的发生。

综上，SUA 超过一定范围可以导致不同程度的 WMLs，
甚至是 WMLs发生的独立危险因素，因此，临床上对 SUA的

监测可以早期预防 WMLs 的形成并可在 WMLs 形成的前提

下评估其严重程度[42]，而氧化应激、内皮功能障碍和全身炎

症反应可能是高水平 SUA 与 WMLs 的“催化剂”，在高水平

SUA基础上进一步加速WMLs的形成。不仅如此，相关临床

研究显示，SUA水平的升高也会加重脑萎缩、认知功能减退

程度[43]，同时其水平升高也可影响脑卒中患者的发展及预

后，综上，WMLs程度与尿酸水平成正比。

3.3　脑白质病变与血清胱抑素C
Cys C是一种富含于中枢神经系统的半胱氨酸蛋白酶抑

制剂，是参与血管重塑和炎症等多种病理生理过程的重要物

质，同时最早作为一种内源性肾小球滤过率指标，在一定程

度上反映肾功能情况。此前就有报道称，肾功能不全是心脑

血管疾病的独立危险因素，因此其水平与WMLs发生密切相

关[44-46]。研究发现，WMLs 与非 WMLs 相比，其 Cys C 升高时

患此疾病的罹患率前者是后者的 2.64倍[47]。临床上血管系

统内皮功能正常与否主要以Cys C为重要标志，因近髓旁肾

小动脉和大脑穿通动脉相似性主要表现在解剖学和功能上，

而肾脏和大脑又极易受血管损伤的影响，因此被认为是

WMLs 的危险因素[48]。有研究表明，Cys C 参与了动脉硬化

的形成，其通过干预粒细胞的吞噬和趋化功能进而参与炎症

反应，破坏平滑肌细胞分泌过量的组织蛋白酶，进而严重影

响着弹性组织的水解过程。相反，Cys C作为一种内源性组

织蛋白酶抑制剂，可以使表达活跃的半胱氨酸蛋白酶解离其

血管弹性组织，通过加速动脉硬化，进而引起WMLs。此外，

研究显示，WMLs的发生及病情发展与血脑屏障的完整性密

切相关，当血脑屏障完整性被破坏后，主要分布在脑脊液中

的 Cys C会更易进入到外周血液中，故推测 WMLs患者血液

中的Cys C水平在一定程度上决定颅内病灶的病变程度，同

时与血脑屏障的完整性亦相关。因此，对罹患或未患WMLs
的中老年人都应适时监测Cys C水平。

3.4　脑白质病变与血糖

糖尿病（diabetes mellitus，DM）人数的不断攀升使得未

来更多DM患者罹患心脑血管疾病的风险增加，同时发生认

知功能障碍的概率也大大提高[49]。而血糖与 WMLs 之间的

相关性主要要表现在（type 2 diabetes mellitus，T2DM）在中枢

神经系统方面的并发症。以胰岛素抵抗或相对分泌不足合

并胰岛素抵抗为主要机制的T2DM是糖尿病的最重要类型，

其中老年为主要好发群体，且近年来日益低龄化，其病程与

糖化血红蛋白（glycosylated hemoglobin，HbA1c）是心脑血管

疾病最重要的危险因素之一，反之，WMLs可作为T2DM患者

早期认知功能障碍的神经影像学标志物[50]。有关血糖与

WMLs的机制，目前认为主要与以下 5方面相关：①衰老（脑

动脉硬化的重要原因）；②代谢[高血糖晚期糖基化终产物及

其受体相互作用和高胰岛素血症与胰岛素抵抗（相互联系的

关键）]；③氧化应激（活性氧与氮物质）；④炎症（外周巨噬细

胞和中枢神经小胶质细胞）；⑤血管（大血管-加速动脉粥样

硬化与血管僵硬；微血管-加速神经血管单元及神经胶质细

胞重构），导致脑血流受损[19]。血糖水平长期升高可损伤血

管内皮细胞，加速动脉粥样硬化，而糖代谢异常可增加血液

黏稠度，导致组织缺血缺氧，促进氧自由基的产生，损伤血管

内皮细胞功能，使作为内皮依赖性舒张因子的一氧化氮的释

放明显减少，进一步减弱了内皮舒张功能，导致血脑屏障受

损，颅内血流减少，流速减慢，血流灌注不足，加重小血管疾

病进展，促进血管性 WMLs 的形成[51-53]。此外，糖代谢紊乱

不仅可以造成神经细胞水肿，还可以导致纤维变性坏死，促

进缺血性 WMLs的形成[54]。因此，WMLs患者应在规定时间

内规律监测血糖尤其是HbA1c，DM患者应重视自身认知功

能的变化，定期进行认知功能的监测和头颅核磁的筛查，防

止WMLs的形成。

3.5　脑白质病变与血脂

在众多影响脑血管疾病的危险因素当中，血脂异常一直

发挥重要作用，以往血脂水平与 WMLs 的关系研究一直颇

具争议。研究发现，三酰甘油（triglyceride，TG）水平升高、高

密度脂蛋白（high density lipoprotein，HDL）和载脂蛋白 A1
（apolipoprotein A-I，ApooA-I）浓度降低对WMLs的形成与发

展具有重要影响[55]，同时多变量 logisitic回归分析显示，HDL
和ApooA-I可作为WMLs的独立危险因素，在一定程度上影

响着 WMLs严重程度。又有报道称，高总胆固醇血症、高低
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密度脂蛋白血症也是WMLs的危险因素，同样在一定程度上

决定着WMLs的病情进展，而高TG与WMLs具有相关性，但

与 WMLs的病情进展关系并不明确。其相关性及争议性表

现在：有报道称，高脂血症通过促进动脉粥样硬化，导致脑血

管狭窄，使得脑细胞缺氧形成 WMLs[56]。另有研究认为，血

脂通过抗氧化应激和神经修复功能对 WMLs 起到保护作

用[57]；故本研究认为，WMLs的发病除缺血缺氧外，氧化应激

和脑内营养物质代谢异常亦是重要参与者。综上，有关血脂

异常与WMLs形成间的关系目前难以界定，而既往实验与临

床研究也存在一定冲突，血脂中报道较多的与WMLs形成关

系密切的成分未来仍需大量研究证明。

3.6　脑白质病变与血压变异性

BPV也称血压的波动性，是评估血压波动程度在某一阶

段内的重要指标。根据监测时长，可粗略分为短时BPV、长

时BPV，分别对应 24 h和超过 1周的动态血压监测。血压变

异性的相对稳定是交感和迷走神经功能达到动态平衡的重

要体现。研究发现，不论是短时 BPV 还是长时 BPV 均与

CSVD 相关[58]。除了上述所论述的 WMLs 与血压波动有关

外，其与 BPV 的相关性也逐渐得到关注。2 项随访研究发

现，70~78 岁高血压人群中访视收缩压和脉压变异性与

WMLs 的进展相关[59-60]，而与舒张压变异性无关。1 项调查

显示，连续 7 d 测量家庭自测血压，升高的收缩压变异系数

（coefficient of variation，CV）与老年人的认知障碍和脑白质

病变程度呈正相关，收缩压的波动幅度过大可能导致全身循

环血流动力学波动，造成低血压，甚至使血管壁上产生剪切

应力，从而损伤血管内皮和脑微血管，导致功能障碍继而产

生 WMLs[61]。最新研究显示，脑白质高信号负荷风险随着

BPV 的增大而升高[62]。不同严重程度 WMLs 与 BPV 的相关

性各有不同。有学者研究显示，WMLs的面积与血压变异标

准差（standard deviation，SD）呈线性相关[63]。但针对 WMLs
的程度及部位与BPV之间的关系，仍需大量研究去证实，且

具体机制不明，尚待研究。因此，在未来的纵向研究中，二者

间有因果关联，这种关联可保持稳定的血压对 CSVD、中风

和痴呆的预防具有重要意义。

4　结 语

高血压作为 WMLs 的独立危险因素，对 WMLs 的发生、

发展及疾病转归具有重要影响，而血糖、Hcy、SUA、Cys C、血

脂及BPV又作为高血压的重要危险因素甚至部分指标作为

其独立危险因素，亦参与了 WMLs的形成，而包括高血压在

内的各种危险因素大多与 WMLs的病变程度呈正性线性关

系，因此，临床上，可通过控制各危险因素水平在降低高血压

及其并发症发生率的同时，能有效预防 WMLs病变程度，进

而降低认知功能障碍、阿尔茨海默病、帕金森等疾病的发生

率，对维持老年人的生活质量具有重要意义。
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