
脑白质疏松症（leukoaraiosis，LA）是由Hachinski

等于1987年首次提出的一个影像学诊断术语，主要

表现为脑室周围及皮质下白质的斑点状或斑片状

改变，在核磁共振（magnetic resonance imaging，MRI）

T2WI相表现为高信号，液体衰减恢复序列上尤为明

显，电子计算机断层扫描表现为低密度影。LA临

床上可表现为认知功能下降、抑郁、步态和排尿障

碍［1］。此外LA还增加脑卒中发生风险、增加溶栓治

疗后出血，与患者不良预后相关［2-3］。LA作为脑小

血管病的一种，主要病变血管为脑内不与其他动脉

形成吻合的深穿支动脉，属于终末动脉［4］，大部分来

源于大脑中动脉，这些血管病变可能影响大脑中动脉

的血流动力学；此外，慢性炎症也与LA密切相关［5］。

本研究通过分析伴有不同严重程度LA的中老年患

者临床资料，探讨了包括大脑中动脉血流动力学和

全身炎症在内的相关危险因素。

1 对象和方法

1.1 对象

选取2018年4—6月在南京市浦口医院神经内

科住院的110例患者作为研究对象。排除标准：①严

重全身系统性疾病；②腔隙性脑梗死以外的脑卒中病

史；③非血管原因导致白质病变的病史（免疫、中毒、

感染等）；④正在服用B族维生素、叶酸、氨甲喋呤、卡

马西平等药的患者；⑤经颅多普勒超声（transcranial

Doppler，TCD）检查过程中存在任何一侧颞窗不良，导

致大脑中动脉无法探及的患者。本研究经医院伦理

委员会同意，所有研究对象签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

从医疗记录中收集人口学特征、主要血管危险

因素、实验室和影像结果。入院第2天收集空腹血

样，使用Sysmex XS⁃800i全自动血细胞分析仪（日本

希森美康公司）测定并计数白细胞、中性粒细胞、淋

巴细胞和血小板。使用TBA120⁃FR型全自动生化分

析仪（日本东芝公司）进行生化指标的检测。根据《中

国成人血脂异常防治指南（2007年）》，总胆固醇≥
5.18 mmol/L、低密度脂蛋白胆固醇≥3.37 mmol/L或甘

油三酯≥1.7 mmol/L定义为高脂血症。中性粒⁃淋巴

细胞比值（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）为中

性粒细胞计数与淋巴细胞计数的比。

1.2.2 白质疏松严重程度评价

所有患者均接受MRI检查，通过Fazekas量表评

估白质疏松严重程度。将脑室旁和深部白质病变

分别评分，评分范围为0~3分。总Fazekas量表评

分为两者之和（0~6分），据此判为无（0分）、轻度

（1~2分）、中度（3~4分）和重度（5~6分）。
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1.2.3 TCD检查

采用 ZJ⁃3000TCD 系统（南大卓光科技），由神

经内科专门从事 TCD检查的技术人员对入组的所

有患者进行检查。经颞窗探查双侧大脑中动脉，获

取其收缩峰值血流速度（peak systolic velocity，Vp）、

舒张末血流速度（end diastolic velocity，Vd）及平均

血流流速（mean velocity，Vm），并通过机器自动计算

出博动指数（pulsation index，PI）和阻力指数（resis⁃
tance index，RI），PI=（Vp- Vd）/Vm，RI=（Vp- Vd）/
Vp。取双侧测量值的平均值进行统计分析。

1.3 统计学方法

采用SPSS19.0统计软件进行统计分析。定量

资料用均数±标准差（x ± s）表示；定性资料用百分

率表示，应用χ2检验；Logistic回归分析LA的危险因

素，将单因素分析中 P < 0.1的变量纳入多因素分

析。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

110例中，无、轻度、中度和重度白质疏松分别

为8例（7.3%）、51例（46.4%）、28例（25.5%）和23例

（20.9%）。患者的基线特征见表1。无~轻度（Faze-

kas量表评分0~2分）组中男34例（57.6%），女25例

（42.4%），平均年龄64.8（范围44~83）岁。中重度

（3~6分）组中男28例（54.9%），女23例（45.1%），平

均年龄71.5（范围46~91）岁。其中重度组中男性比

例显著高于中度组（73.9% vs. 39.3%，P=0.013）。
表1 无到轻度和中重度LA患者的一般临床特征

临床特征

年龄（岁）

男［n（%）］

血管危险因素［n（%）］

吸烟

高血压

糖尿病

高血脂

实验室检查

白细胞（×109个/L）
中性粒细胞（×109个/L）
淋巴细胞（×109个/L）
血小板（×109个/L）
NLR
血糖（mmol/L）
总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
高密度脂蛋白胆固醇（mmol/L）
低密度脂蛋白胆固醇（mmol/L）
同型半胱氨酸（mmol/L）
搏动指数

阻力指数

总体（n=110）
067.9 ± 10.5
62（56.4）

20（18.2）
67（60.9）
58（52.7）
40（36.4）

06.13 ± 1.57
04.07 ± 1.34
01.49 ± 0.55
185.3 ± 62.4
03.27 ± 2.56
07.30 ± 2.54
04.23 ± 1.05
01.64 ± 1.29
01.15 ± 0.28
02.42 ± 0.81
11.00 ± 9.24
00.85 ± 0.14
00.59 ± 0.07

无到轻度LA（n=59）
064.8 ± 10.4
34（57.6）

11（18.6）
31（52.5）
31（52.5）
21（35.6）

05.94 ± 1.51
03.81 ± 1.24
01.51 ± 0.55
180.2 ± 51.9
02.84 ± 1.42
07.13 ± 2.42
04.25 ± 1.15
01.54 ± 0.91
01.16 ± 0.30
02.47 ± 0.88
09.34 ± 2.50
00.83 ± 0.14
00.58 ± 0.07

中到重度 LA（n=51）
71.5 ± 9.6
28（54.9）

9（17.6）
36（70.6）
27（52.9）
19（37.3）

6.34 ± 1.62
4.37 ± 1.39
1.47 ± 0.56
191.2 ± 72.8
3.77 ± 3.39
7.49 ± 2.69
4.20 ± 0.93
1.74 ± 1.63
1.15 ± 0.24
2.36 ± 0.74

12.91 ± 13.11
0.87 ± 0.15
0.60 ± 0.07

采用Logistic回归分析研究人群中LA的可能危

险因素（表 2）。单因素回归分析显示年龄（P=
0.001）、中性粒细胞计数（P=0.031）与LA显著相关，

而高血压（P=0.055）、NLR（P=0.090）和同型半胱氨

酸（P=0.096）与LA也有一定相关性。将单因素回归

分析中 P＜0.1 的变量纳入多因素 Logistic 回归分

析，即将年龄、高血压、中性粒细胞计数、NLR和同

型半胱氨酸进行多因素Logistic回归分析，结果发现

年龄（OR=1.07，95%CI：1.02~1.12，P=0.003）、高血压

（OR=2.51，95%CI：1.03~6.14，P=0.043）和NLR（OR=
1.34，95%CI：1.02~1.76，P=0.039）与 LA独立相关。

在多因素回归模型中分别分析中性粒细胞计数和

NLR，以防止多重共线性，结果发现中性粒细胞计数

也与LA独立相关（P=0.010）。
3 讨 论

本研究发现粒细胞和NLR升高与严重脑白质

疏松相关。脑血管疾病中，中性粒细胞浸润到缺血
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区域并分泌炎症因子，破坏神经组织［6-7］。相反，部

分淋巴细胞则发挥调节和保护作用［7］。因此，升高

的中性粒细胞计数和NLR反映了较高的慢性炎症

水平。

先前的临床研究发现磷脂酶A2、C反应蛋白等

炎症标志物与脑白质损伤密切相关，表明炎症反应

在脑白质疏松发生、发展中具有重要作用［8-9］。近期

国外一项基于大规模健康人群的研究证实升高的

NLR与脑白质疏松相关［10］。作为一种敏感的炎性

标志物NLR，其水平升高与严重脑白质疏松相关。

其可能原因如下：首先，慢性系统性炎症引起的内

皮功能障碍。正常内皮细胞产生促血管扩张（如一

氧化氮）、抗血栓形成和抗动脉粥样硬化因子。炎

症条件下，白细胞（特别是中性粒细胞）黏附血管内

皮能力增加，引起内皮细胞功能障碍［11］，最终导致

穿支动脉透明变性和微血栓形成；其次，可能与慢

性系统性炎症导致动脉粥样硬化有关［12］。以往研

究提示颅内外大动脉粥样硬化产生狭窄阻塞性病

变引起的灌注不足可能加速白质疏松进展［13-14］；此

外，可能与慢性炎症介导的血脑屏障破坏有关［15］。

血脑屏障的破坏可导致炎症因子外渗到脑实质，激

活局部小胶质细胞，其释放的炎症介质通过募集血

循环中的巨噬细胞等进一步加剧炎症反应，造成白

质损伤。以往研究表明他汀类药物可以减少全身

的炎症反应［16］，本研究为使用他汀类药物预防 LA
进展提供了支持证据。

本研究发现年龄和高血压是LA的独立危险因

素，这与以往研究一致［17］。性别与 LA的相关性目

前尚无定论［18］。本研究没有发现性别与 LA相关，

但重度 LA中男性比例显著高于中度组，提示男性

可能与LA严重程度相关。需要前瞻性队列研究以

明确性别与LA的相关性。以往一些较大样本研究

提示同型半胱氨酸与 LA相关［18］，本研究中单因素

回归分析提示同型半胱氨酸与LA存在一定的相关

性，多因素分析却没有证实，这可能与本研究纳入

样本量较小有关。本研究中没有观察到大脑中动

脉的PI和RI与白质疏松的显著相关性，其可能原因

有首先大脑半球白质并不全由大脑中动脉供血，只

有约 60%来源于大脑中动脉；同时由于存在个体间

差异，如Willis环和侧支循环的不同，因此基于大脑

中动脉血流流速计算得到的PI和RI不能准确反映

颅内小动脉的阻力程度；此外TCD结果也和个人操

表2 单因素和多因素Logistic回归分析LA的相关危险因素

临床特征

年龄

男

血管危险因素

吸烟

高血压

糖尿病

高血脂

实验室检查

白细胞

中性粒细胞

淋巴细胞

血小板

NLR
血糖

总胆固醇

甘油三酯

高密度脂蛋白胆固醇

低密度脂蛋白胆固醇

同型半胱氨酸

搏动指数

阻力指数

OR（95%CI）
01.07（1.03~1.12）
00.90（0.42~1.91）

00.94（0.35~2.48）
02.17（0.98~4.78）
01.02（0.48~2.15）
01.07（0.49~2.34）

01.18（0.93~1.51）
01.40（1.03~1.89）
00.85（0.43~1.69）
01.00（1.00~1.01）
01.20（0.97~1.48）
01.06（0.91~1.23）
00.96（0.67~1.37）
01.13（0.83~1.54）
00.90（0.23~3.54）
00.83（0.52~1.33）
01.11（0.98~1.26）
06.59（0.46~94.86）
78.27（0.30~20 712.07）

P值

0.001
0.774

0.892
0.055
0.967
0.857

0.181
0.031
0.650
0.366
0.090
0.455
0.816
0.424
0.883
0.449
0.096
0.166
0.126

OR（95% CI）
1.07（1.02~1.12）

—

—

2.51（1.03~6.14）
—

—

—

1.57（1.11~2.20）
—

—

1.34（1.02~1.76）
—

—

—

—

—

—

—

—

P值

0.003
—

—

0.043
—

—

—

0.010
—

—

0.039
—

—

—

—

—

—

—

—

单因素分析 多因素分析
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作和经验有关。据此应用PI和RI反映LA的程度存

在一定局限性。

本研究的不足之处在于研究对象来源于临床

患者，存在选择偏倚；没有将颅内外大动脉狭窄阻

塞病变纳入研究；由于样本量较小为避免漏掉一些

重要危险因素，将单因素分析中所有P<0.1的变量

纳入多因素分析，增加了假阳性结果的可能；同时

该研究为横断面研究，样本量较小，因此研究结果

只能说明危险因素和LA的相关性。

综上，本研究发现年龄、高血压、NLR和中性粒

细胞计数是LA的独立危险因素，将来需大样本、多

中心临床研究进一步证实。
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