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摘  要：脑白质高信号（White Matter Hyperintensities，WMH）是脑小血管病的主要影像学指标，由于其起病隐匿，容易被

临床医生忽视，但随着疾病进展，患者可逐渐出现认知功能下降、步态障碍、二便失禁、缺血性卒中等。目前普遍认为年龄

和高血压是脑白质高信号的最主要的危险因素，但对于其主要的机制，存在较多争议，目前认为其发生、发展可能是多方因

素的结果。这篇综述通过讨论脑白质高信号各个机制之间的相互关系，并对脑白质高信号发病机制中炎症及低灌注的具体机

制提供最新数据并进行综述。

Abstract: White matter hyperintensities (WMH) is the main imaging indicator of small cerebral vascular disease. Due to its 
insidious onset, it is easy to be ignored by clinicians. However, with the progression of the disease, patients may gradually have 

cognitive decline, gait disorder, urinary incontinence, ischemic stroke and so on. At present, it is generally believed that age and 

hypertension were the main risk factors for white matter hyperintensities. However, there are many disputes over the main mechanism 

of white matter hyperintensities. In this review, we discuss the relationship between the various mechanisms of high signal in white 

matter,	and	provide	the	latest	data	and	review	the	specific	mechanisms	of	inflammation	and	hypoperfusion	in	the	pathogenesis	of	high	

signal in white matter.
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1 引言
脑白质高信号的患病率与年龄呈正相关，有研究 [1] 表

明在年龄为 60~70 岁的老年人中，87% 会出现皮质下白质

高信号，68% 会出现室旁白质高信号；在年龄为 80~90 岁

的人群中，100% 有皮质下高信号，95% 有脑室周围白质高

信号。脑白质高信号的病理表现主要为病变区域脑白质脱髓

鞘，轴突丢失、侧脑室前角胶质细胞增生等病理变化 [2]。目

前白质高信号的机制尚不明确，主要认为与血脑屏障破坏、

低灌注、内皮损伤 [3]、炎症及氧化应激 [4] 有关。

IL-33 又称 IL-1F11，属于 IL-1 家族中的第 11 个成员，

ST2 是 IL-33 的特异性受体，IL-33 与其结合后通过特定的

信号通道发挥细胞因子的作用 [5]。IL-33在脑组织中高表达，

主要由内皮细胞、星形胶质细胞、神经元、小胶质细胞等表

达。慢性脑缺血诱发的神经炎症是引起 WMH 的重要因素，

并且慢性脑缺血的病理生理机制包括免疫炎性损伤、氧化应

激损伤、内皮功能障碍、血脑屏障损伤 [6] 等。因此 IL-33、

低灌注既是导致 WMH 的重要因素，IL-33 又与低灌注的发

生相关。鉴于此，文中对脑白质高信号的炎症及低灌注机制

的相互作用的热点研究进行综述。

2 IL-33 与低灌注
Yang 等 [7] 研究发现，短暂性大脑中动脉闭塞（TMCAO）

60min 后，IL-33 在少突胶质细胞和星形胶质细胞中的表达

迅速增加。缺血脑中 IL-33/ST2 信号的激活导致 M2 小胶质
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细胞极化，M2 样小胶质细胞具有高表达的抗炎和营养因子，

在缺血脑中起到保护作用。另有 Luo 等 [8] 建立大脑中动脉

阻塞（MCAO）小鼠模型的实验表明，IL-33 缺陷小鼠可

见 M1 和 M2 巨噬细胞样小胶质细胞免疫反应。侧脑室注射

IL-33可部分恢复 IL-33缺陷小鼠加重的脑缺血再灌注损伤。

Jiao 等 [9] 研究发现，脑缺血时 IL-33/ST2 信号的激活还可以

改善星形胶质细胞的反应，进而以胶质源性神经营养因子依

赖的方式对缺血神经元起到保护作用。综上所述，IL-33 在

血脑屏障修复以及小胶质细胞极化等方面对脑神经元起到

保护作用，并且与脑内的血流量有着一定的关系。

3 低灌注通过神经炎症诱导脑白质病变
脑低灌注产生的有害物质被释放后，小胶质细胞等免疫

应答细胞免疫应答细胞被激活，并通过细胞因子、炎症介

质和炎性途径导致脑白质损伤。Kitamura 等 [10] 发现，脑缺

血导致血脑屏障被破坏后，引起脑实质内免疫炎症反应的产

生，进而加重白质损害。Duncombe 等 [11] 研究发现，在慢

性低灌注动物模型中，随着低灌注时间的增加白质区髓鞘逐

渐分解，免疫组化方法可见髓鞘碱性蛋白降解和髓鞘碎片。

小胶质细胞极化在低灌注诱导脑白质高信号的过程中发挥

重要做用。Miyamoto 等 [12] 实验发现，长期脑低灌注可导致

少突胶质细胞成熟受损，A1 星形胶质细胞（细胞毒性）数

量增多，少突胶质细胞的分化障碍及 A1 星形细胞增多均可

以导致脑白质损伤。综上可知，低灌注时，小胶质细胞被

激活并产生炎症反应，继发脱髓鞘等病变进而诱导脑变质

病变。

4 IL-33 与脑白质之间的关系
Chen 等 [13] 发现脑出血后侧脑室注射 IL-33 可减轻脑出

血后短期和远期神经功能缺损、WMH、神经元变性和细胞

死亡，促进小胶质细胞表型由 M1 向 M2 转化，该结果表明

IL-33 通过促进小胶质细胞 M2 极化，减轻脑出血后神经元

损伤和 WMI。Wang 等 [14] 通过构建小鼠短暂性大脑中动脉

闭塞模型，并向腹腔注射 IL-33 的实验结果表明，IL-33/ST2

信号通路通过促进小胶质细胞向 M2 型极化对缺血性脑卒中

后白质损伤发挥保护作用。另有 Xie 等 [15] 实验研究发现，

IL33 以依赖小胶质细胞 / 巨噬细胞的方式保护少突胶质细胞

和少突胶质细胞免受缺血性损伤，改善脑白质完整性。脑白

质损伤的病理变化主要为少突胶质细胞死亡以及脱髓鞘改

变，因此 IL-33 可能通过诱导少突胶质细胞极化以及髓鞘的

形成具有保护作用。

5 结语
由于缺乏神经病理学研究目前对脑变质病变的病理相关

性和确切发病机制的仍然不完全了解。目前认为 WMH 的

病理可能主要为脱髓鞘，神经纤维密度减少，多灶性脑白质

微梗死及胶质细胞增生等。WMH 的机制主要与血脑屏障破

坏、低灌注、内皮损伤、炎症及氧化应激有关。研究表明血

管炎症标记物与脑白质病变之间有很大的相关性，但目前

的研究还无法确定炎症是脑变质病变导致的还是由脑白质

病变继发的。低脑血流量也与 WMH 的发病有关，但围绕

低灌注和 WMH 之间的因果关系存在争议。目前对于 WMH

的发病机制仍有不完全的理解，需要进一步的神经病理学和

临床前研究来证实当前的观点并详细展示所涉及的过程。需

要进行大规模的人群研究，以了解与 WMH 的发生、严重

程度和预后相关的各种内表型。全面了解 WMH 开发背后

的机制将有助于及早采取预防措施以及为脑白质病变的治

疗提供依据。
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