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慢性脑低灌注致血管性痴呆的脑白质病变
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　 　 摘　 要：　 慢性脑低灌注（ＣＣＨ）是导致血管性痴呆（ＶａＤ）认知障碍的潜在重要病理因素，病理机制复杂多
样，其中脑白质病变是最主要的病理特征，贯穿于 ＣＣＨ所致认知障碍的整个病变过程。慢性脑灌注不足引起的血
脑屏障功能障碍和神经炎症反应是造成脑白质病变的重要原因。本文对脑白质病变与血管性痴呆的关系以及改

善 ＶａＤ中的脑白质病变而减缓 ＶａＤ的发生发展进行阐述，对 ＶａＤ的机制研究及其治疗方法进行探索，以寻求 ＶａＤ
治疗靶点预防其发生、改善症状。
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　 　 血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）是各种脑
血管因素和脑血管疾病导致的慢性脑灌注不足

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＣＣＨ）而引起的一系
列进行性认知功能受损为主要特征的临床综合征。

近年来，随着 ＣＣＨ 引起认知障碍的机制被广泛报
道，氧化应激、神经炎症、神经递质系统功能障碍、线

粒体功能障碍等被认为是 ＣＣＨ 后 ＶａＤ 的重要发病
机制［１］。其中，以脑血流量减少致脑白质病变

（ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｌｅｓｉｏｎｓ，ＷＭＬｓ）为主要特征，脑灌注不
足诱发脑白质的空泡化、弥漫性脱髓鞘，轴突缺失，

神经元丧失和微血管病变是 ＶａＤ 认知障碍的重要
病理基础［２］，上述病变导致脑组织水肿、血脑屏障

破坏等一系列复杂的病理生理过程，慢性脑低灌注

致脑白质病变可作为认知功能下降和痴呆的预测指

标和治疗靶点。本综述阐述了 ＶａＤ 脑白质病变的
主要病变机制，微血管血脑屏障损伤，神经炎症中神

经胶质激活致 ＶａＤ认知障碍，提出脑白质功能障碍

相关病变的评估和相关的脑白质功能变化的主要特

征，并讨论有关预防和治疗改善 ＶａＤ 脑白质病变相
关认知障碍的治疗方法。

１　 ＣＣＨ 通过微血管病变、血脑屏障损伤诱发
ＷＭＬｓ导致认知障碍

血脑屏障作为维持脑血管完整性和功能的结

构，在神经退行性变和认知障碍中均有血脑屏障的

损伤［３］。血脑屏障（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）功能障
碍是参与慢性脑低灌注 ＷＭＬｓ 的重要发病机制之
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一，血管性痴呆中认知功能下降与血脑屏障功能障

碍密切相关。Ｒｏｂｅｒｔｓ 等［４］通过双侧颈动脉狭窄模

型研究血管性痴呆证明 ＢＢＢ 相关的细胞外基质
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅ，ＥＣＭ）的变化发生在双侧
颈动脉狭窄之后不久的多个脑区域内，血脑屏障破

坏发生在缺血性脑损伤的早期，并表明血脑屏障破

坏是缺血性脑损伤的病理标志。又有研究者提出血

脑屏障破坏可作为与人类认知能力下降相关的早期

生物标志物［５］。因此，血脑屏障损伤是慢性脑低灌

注致 ＶａＤ发生的重要病理基础。
１． １　 血脑屏障损伤的病理解剖学基础　 血脑

屏障由脑微血管内皮细胞、星形胶质细胞终足、周细

胞和基底膜组成，调节循环系统和脑实质之间的物

质交换，维持中枢神经系统稳态［６］。血脑屏障损伤

的病理学基础包括：脑微血管内皮细胞损伤、脑血流

调节异常、周细胞的缺失等。血管细胞在维持神经

元、神经胶质等脑细胞健康中起关键作用；灌注不

足、氧化应激和炎症导致血管改变进而导致内皮损

伤、ＢＢＢ分解、免疫激活以及血管和脑细胞间营养
耦合的破坏是 ＣＣＨ血管损伤的重要病理基础；半球
白质特别容易受到这些血管改变的影响，由此导致

脱髓鞘和轴突丧失，引起脑功能变化和相关脑萎缩

导致认知障碍［７］。

慢性低灌注脑白质区域的主要微血管病理改变

是内皮细胞损伤。在 ＶａＤ的发展过程中，脑血管内
皮细胞（ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ，ＣＥＣｓ）功能
障碍是血脑屏障损伤的早期变化，内皮细胞和神经

元细胞之间的协同作用已经成为脑血管损伤和血管

性痴呆发生的重要原因。Ｋｏｋｕｂｕ 等［８］相关研究称

多能干细胞可用于诱导脑源性微血管内皮细胞的再

生进而治疗脑缺血的血脑屏障损伤疾病。因此，保

护脑内皮细胞修复 ＢＢＢ是一个有前景的治疗靶点。
ＣＥＣｓ是 ＢＢＢ的核心成分，脑低灌流导致 ＣＥＣｓ激活
功能障碍，并导致脑血流调节异常和血脑屏障损伤。

由于缺血性损伤神经血管单位功能障碍和变性会改

变脑血流量调节，降低大脑的修复功能引起大脑功

能障碍和损伤参与血管性痴呆的发病机制［９］。内

皮功能障碍的一个关键后果是神经血管耦合反应，

脑血管失调致神经元、星形胶质细胞、内皮功能障碍

引发神经血管偶联障碍导致灌注不足和组织缺氧进

而损害大脑中的神经元功能导致认知能力下降［１０］。

其次，脑血流调节异常致 ＢＢＢ 功能障碍。神经
血管单元（ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ，ＮＶＵ）参与脑血流的调
节，ＮＶＵ调节局部脑血流在大脑发育、营养修复以
及血脑屏障功能中发挥重要作用［１１］。ＮＶＵ 各组成

部分之间的信号通信干扰可能是 ＶａＤ 神经损伤、细
胞凋亡和神经功能障碍的基础［１２］。内皮细胞一氧

化氮合酶（ｅＮＯＳ）／一氧化氮（ＮＯ）对调控脑血流量
而维持脑血管正常功能状态起主要作用，其调节血

管张力和功能性充血而维持神经功能，ｅＮＯＳ ／ ＮＯ 信
号通路受损可能对中枢神经系统产生严重影响，致

ＣＥＣ无法维持血脑屏障功能和调节脑血流量（ｃｅｒｅ
ｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ，ＣＢＦ），ＮＯ依赖性血管舒张功能受损
导致 ＣＢＦ 调节受损，ＢＢＢ 功能障碍［１３］。Ｂａｓｔｉａｎ
等［１４］提出抑制神经胶质一氧化氮合酶可防止缺血

性损伤后轴突线粒体分裂，保护轴突线粒体结构、功

能、来促进轴突功能的恢复并保留 ＷＭ完整性。
另外，周细胞的缺失会导致血脑屏障完整性受

损。周细胞对血脑屏障的形成是必要的，参与 ＢＢＢ
的发育和功能维持，是脑血流的主要调节者和功能

的发起者［１５］。Ｙａｏ 等［６］研究发现，周细胞的分化受

到星形胶质细胞层黏连蛋白的调节，星形胶质细胞

层黏连蛋白的缺乏会破坏星形胶质细胞终足的极性

和脑血管内皮细胞中紧密连接蛋白的表达导致了血

脑屏障破坏。Ｎｉｋｏｌａｋｏｐｏｕｌｏｕ［１６］等相关性研究表明，
周细胞损失后，小鼠出现急性血脑屏障破坏，导致脑

组织循环衰竭和多营养素损耗引起神经元损失。

Ｍｏｎｔａｇｎｅ等［１７］发现，周细胞丢失和变性导致血脑屏

障渗漏，破坏了脑白质微循环导致有毒的血源性纤

维蛋白（原）沉积和血流减少，进一步引发髓鞘、轴

突和少突细胞的损失，这些改变破坏了大脑回路，在

神经元损失发生之前导致脑白质功能缺陷大脑皮质

间联系通路中断而出现不同程度的认知障碍。因

此，脑毛细血管周细胞与脑白质健康和疾病有关，保

护周细胞可能是血管性痴呆的一种新的治疗策略。

此外，少突胶质细胞前体细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＯＰＣｓ）产生的基质金属蛋白酶（ｍａ
ｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）损伤基底膜也可导致
ＢＢＢ分解损伤。在缺血性脑白质损伤中，少突胶质
前体细胞诱导 ＭＭＰｓ表达增加来破坏细胞间紧密连
接、降解细胞外基质破坏基底膜导致早期血脑屏障

渗漏［２］。基底膜损伤的另一个原因是水通道蛋白４
（ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）的重新分配，ＡＱＰ４ 在星形胶质
细胞末端足中大量表达负责维持血管神经元界面
的水稳态，ＣＣＨ驱动 ＡＱＰ４ 重分配，ＡＱＰ４ 的变性损
害基底膜的完整性，介导渗透驱动的水运输进入脑

实质，导致脑白质区水肿，进而加重 ＷＭＬｓ［１８］。神
经血管功能障碍会加重灌注的脑白质区域的 ＣＢＦ
减少，并导致脑白质损伤。

１． ２　 ＶａＤ中 ＣＣＨ脑损伤血脑屏障受损相关的
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病理生理机制　 脑血流量减少会导致中枢神经系统
（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）神经血管单元的内皮
和邻近细胞中触发各种机制导致 ＣＥＣｓ 功能障碍，
ＢＢＢ分解损伤，这些机制包括但不限于兴奋性毒
性、氧化应激、炎症反应和 ＭＭＰｓ激活［１９］，其核心病

理特征是由血管氧化应激和炎症反应介导的。

ＣＣＨ时通过兴奋性毒性途径参与 ＶａＤ的发生。
兴奋性毒性状态时谷氨酸释放增加，激活 Ｎ甲基
Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体和代谢型谷氨酸受体
（ｍＧｌｕＲｓ）导致神经元过度刺激，大脑皮质血管内皮
细胞通透性增加［２０］，突触间隙谷氨酸的过量释放和

通过 ＮＭＤＡ亚型谷氨酸受体 Ｃａ２ ＋内流胞质内 Ｃａ２ ＋

异常升高继而诱发内皮激活引起细胞内毒性事件信

号级联反应，导致缺血性神经元死亡和认知障

碍［２１］。在谷氨酸的释放下诱导代谢中断、线粒体功

能障碍、蛋白酶和磷脂酶激活以及活性氧化物种

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生增加，突触很
容易受到兴奋毒性损伤，这些共同机制导致能量供

应障碍，细胞膜损伤、神经元细胞死亡［２２］。

ＣＣＨ的另一重要后果是血管危险因素引起的
氧化应激诱导的内皮功能障碍而参与 ＶａＤ 的发生。
缺血缺氧诱导氧化应激致脑微血管内皮细胞烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶、环氧化酶和
线粒体等来源的活性氧（ＲＯＳ）和活性氮（ＲＮＳ）产生
增加，线粒体氧化抗氧化失衡，导致 ＣＥＣｓ 发生进行
性和持续性氧化应激。另外，ＮＡＤＰＨ氧化酶激活线
粒体 ＲＯＳ 产生致脑白质、神经元轴突和突触受损，
神经回路功能障碍等导致认知障碍［２３］。脱髓鞘的

发生导致裸露轴突能量需求的增加会加重组织的缺

氧应激，导致恶性循环。有研究证实［２４］，在慢性脑

缺血状态下，自由基的清除能有效保护脑组织，改善

脑白质损伤。

另一重要机制是 ＣＢＦ 减少致脑血管神经炎症
反应参与了 ＶａＤ 的发病机制。炎症通过许多不同
的机制激活各种脑血管内皮细胞，脑细胞活化，并释

放促炎细胞因子、炎症介质和趋化因子，从而诱导细

胞凋亡途径和缺血级联反应，引起内皮功能障碍，诱

导内皮细胞中黏附分子的表达并加重 ＢＢＢ 分解，进
一步增加神经炎症反应从而导致白细胞和血小板黏

附以及微血管闭塞［２５，２６］。炎症和微血管变化是脑

白质病变认知下降发生和进展的潜在介质。炎症状

态下许多复杂的分子相互作用导致脑血管系统结构

改变，脑血管内皮细胞损伤，血脑屏障功能障碍，最

终损害神经功能而致神经元损伤、脑白质病变。

１． ３　 血脑屏障损伤的评估　 血脑屏障损伤表

现为通透性增加，神经血管单元的破坏，脑脊液和血

清血浆中白蛋白的增加，脑白质中液体和大分子的

慢性泄漏和炎症［２７］。血管内物质泄漏进入脑实质

是血脑屏障破坏的明显信号，一些生物标志物可能

指示血脑屏障损伤。目前评估 ＢＢＢ 渗漏的一种方
法是通过白蛋白的放射性标记测量流体生物标志物

并跟踪其在 ＢＢＢ 中的移动从而提示疾病的存在；
ＢＢＢ渗漏的另一种检测方法是通过血液生物标志
物白蛋白和 ｓ１００β评估血脑屏障损伤［２８］。此外，神

经元特异性烯醇化酶和胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）
也可以在脑脊液中检测到以识别血脑屏障渗漏［２９］。

与此同时，脑脊液 ／血白蛋白比值升高、脑脊液基质
金属蛋白酶改变，细胞外基质分解也可反映 ＢＢＢ 的
破坏［３０］。Ｔｏｙａｍａ等［３１］研究提出 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ在调节
血脑屏障紧密连接的关键作用并探索作为血脑屏障

功能障碍生物标志物的可能性，认为脑内皮细胞之

间的紧密连接在痴呆中可能是一个有前途的新治疗

方法。

其次，血脑屏障破坏的检测方法还有动态增强

ＭＲＩ，神经成像技术，最敏感和最常用的方法是 Ｔ１
加权动态对比增强 ＭＲＩ（ＤＣＥＭＲＩ），用于对血液中
的低分子量顺磁性示踪剂进行成像，可直接识别并

定位 ＢＢＢ渗漏，通过 ＭＲＩ 数据显示，血管内造影剂
渗漏是血脑屏障功能障碍的标志［３２］。另外，正电子

发射断层扫描（ＰＥＴ）、计算机断层扫描（ＣＴ）和动态
磁化率对比磁共振成像（ＤＳＣＭＲＩ）也可以测量［３３］。

然而，这些方法无法检测到 ＢＢＢ 的早期微小变化，
对于 ＢＢＢ 损伤的早期诊断不够敏感。扩散准备动
脉自旋标记（ＤＰＡＳＬ）的非侵入性 ＭＲＩ 方法是一种
有效的检测技术，可测量 ＢＢＢ 相关的微妙变化，可
作为相关认知障碍的成像诊断标记［３４］。通过检测

评估血脑屏障状态，就可以探索新的与血脑屏障破

坏相关的神经疾病的潜在治疗策略。

２　 ＣＣＨ 通过神经胶质激活致神经炎症诱导
ＷＭＬｓ导致认知障碍
２． １　 神经胶质激活　 在 ＶａＤ 中慢性脑灌注不

足优先触发脑白质中的胶质细胞激活诱导神经元损

伤，脑白质变性和脑微环境的改变可能是导致痴呆

中神经元损伤和脑白质变性的原因。神经胶质细胞

激活介导的炎症反应作为相关脑血管疾病病理性事

件的一部分，脑白质中有大量胶质细胞和周细胞参

与神经炎症反应，脑组织缺血时中性粒细胞、Ｔ 细
胞、Ｂ细胞、树突状细胞、巨噬细胞等外周免疫细胞
浸润到缺血脑组织中参与神经血管内部的炎症［３５］。

神经炎症首先集中于小胶质细胞反应。小胶质
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细胞在维持血脑屏障完整性方面具有双重作用；一

方面，在炎症早期小胶质细胞通过刺激紧密连接蛋

白 ｃｌａｕｄｉｎ５ 的表达维持血脑屏障的完整性；另一方
面，在持续性炎症过程中，小胶质细胞吞噬星形胶质

细胞终末并损害血脑屏障功能［３６］。脑灌注不足后

的小胶质细胞引发炎症细胞因子和黏附分子释放增

加导致脑白质功能受损，并吞噬星形胶质细胞端足

和轴突增加了血脑屏障的破坏［３７］。此外，除小胶质

细胞产生的炎症环境会激活白细胞并增加内皮细胞

黏附分子的表达参与神经炎症过程外；激活的小胶

质细胞通过产生 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＩＬ１α 等促炎
细胞因子并上调白细胞迁移导致星形胶质细胞反应

促进疾病进展［３８］。炎症进展中，激活的小胶质细胞

释放蛋白酶和自由基，ＥＣＭ 损伤和神经血管单位；
ＭＭＰｓ打开血脑屏障和攻击有髓纤维导致 ＷＭ 中的
血管源性水肿和血管脱髓鞘［３９］。Ｍａｔｓｕｙａｍａ 等［２５］

验证了慢性脑灌注不足会激活大脑白质中的炎性小

体 ＡＩＭ２ 和 ＮＬＲＰ３，并观察到在慢性脑灌注不足小
鼠中 ＩＬ１８ 和 ＩＬ１β水平显著升高。

脑白质病变认知障碍还与星形胶质细胞和少突

胶质细胞的异常有关。少突胶质细胞参与髓鞘的形

成和维持髓鞘纤维；少突胶质细胞和髓磷脂都为轴

突的长期完整性和生存提供了关键的营养支持并参

与神经炎症的发生，少突胶质细胞及其前体细胞易

受血流低灌注的影响，脑低灌注后炎症过程致少突

胶质细胞严重损失而导致脱髓鞘病变和认知障

碍［４０］。炎症反应时细胞因子和自由基的有害作用

下髓鞘的丧失会剥夺轴突的营养支持，增加其脆弱

性。因此，可针对这一机制增加少突发生来保护脑

白质损伤。星形胶质细胞也参与脑微血管变化损害

髓鞘重塑并导致 ＷＭ变性，Ｈｕａｎｇ 等［４１］研究在慢性

脑灌注不足双侧颈动脉闭塞模型中发现，星形胶质

细胞端足膜上的 ＡＱＰ４ 的表达降低星形胶质细胞极
性，引起血管性痴呆中血脑屏障功能障碍、脑白质纤

维密度下降。因此，改善认知功能可以从抑制小胶

质细胞和星形胶质细胞激活、保护脑白质束和少突

胶质细胞免受缺血损伤方面入手，这可能是改善

ＶａＤ的潜在治疗方法。
２． ２　 神经炎症的评估　 ＶａＤ 中小胶质细胞发

生形态学变化并表达不同的生物标志物，像 Ｉｂａ１、
ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６８ 和髓系细胞触发受体 ２（ＴＲＥＭ２）是人
们经常使用的炎症状态下小胶质细胞标记物［３７］。

Ｚｈａｎｇ等［４２］在 ｌｐｓ 处理的 ＢＶ２ 小胶质细胞中发现
ＣＤ１１ｂ水平升高；Ｆｏｒｓｂｅｒｇ 等［２４］研究脑白质病变血

管机制相关标志物，在小血管疾病患者的脑白质区，

观察到激活的 Ｉｂａ１ 阳性小胶质细胞和 ＣＤ６８ 阳性
巨噬细胞。另外，也可以通过 ＴＲＥＭ２ 来识别激活
和吞噬小胶质细胞［４３］。Ｗａｎｇ 等［４４］研究表明血管

性痴呆小鼠 ＴＲＥＭ２ 上调并调节小胶质细胞的表
型。因此，可以通过神经胶质激活标志物的显著变

化来评估神经炎症状况。

３　 脑白质病变的评估
脑白质损伤的进一步组织病理学特征包括血管

周围间隙扩大、少突胶质细胞丧失导致轴突变性、脱

髓鞘、白质空泡化和腔隙性脑梗死，其主要病理改变

为脱髓鞘改变，髓鞘的丧失减慢轴突电位的传递而

引起脑功能障碍，破坏轴突的完整性并导致轴突损

失［４５］。脑白质的病变主要是髓鞘的丧失，轴突变

形，因此可以将其作为脑白质病变的评估指标。

临床中采用 Ｔ２ 磁共振成像（ＭＲＩ）检测到的脑
白质高信号进行脑白质病变的评估可见不同脑区的

脑白质高信号，脑白质异常由 ＭＲＩ 或组织学定义；
更敏感的放射学方法，如在弥散张量成像（ＤＴＩ）、磁
化转移成像（ＭＴＩ 和高分辨率磁共振（ＭＲ）图像上
可显示脑白质束完整性以发现细微的脑白质损

伤［４６］。在实验性研究中，脑灌注不足脑白质退化的

增加可以通过脑白质髓鞘髓磷脂损失的生化指标髓

磷脂碱性蛋白（ＭＢＰ）与蛋白脂质蛋白（ＰＬＰ）的含量
来显示［４７］。

４　 ＶａＤ中脑白质病变认知障碍的治疗及预防
在缺氧 ／缺血损伤后根据不同治疗靶点和分子

机制聚焦于血脑屏障开放治疗中枢神经系统疾病的

相应策略，促进血脑屏障功能修复，进行局部中枢神

经系统功能恢复是治疗 ＶａＤ 的一个关键点。根据
相关损伤机制寻找可治疗原因，针对脑内皮细胞和

血脑屏障的治疗对抗 ＶａＤ和相关神经退行性疾病。
例如：减轻脑血管损伤保护脑内皮恢复脑血流量、阻

断 ＭＭＰｓ、促进周细胞再生、减少胶质细胞激活等保
持 ＢＢＢ完整性。研究发现［４８］，增加血管内皮生长

因子可改善内皮细胞超微结构，从而促进血管生成，

改善脑缺血损伤保护神经细胞免受缺氧损伤恢复神

经元功能，进一步减轻 ＭＣＡＯ 大鼠的神经元损伤，
可增强 ＭＣＡＯ 大鼠的认知和记忆功能从而减轻
ＶａＤ。

此外，具体也可针对脑白质相关组成成分的损

伤进行修复以改善 ＶａＤ。例如，阻止氧化应激和炎
症反应降低脑部损伤，增加脑部血流量促进髓鞘、少

突胶质细胞再生，减少神经元损伤、改善海马神经及

突触可塑性等。Ｌｉ 等［４９］研究加减薯蓣丸对慢性脑

灌注不足大鼠海马神经可塑性影响中发现，通过相
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应干预促进神经可塑性的一些关键基因，促进神经

发生、突触发生和小血管生成，可增加神经元数量和

突触再生并对大鼠行为表现有改善作用。Ｕｅｍｕｒａ
等［５０］研究发现，在低灌注早期 ＯＰＣｓ 和成熟少突胶
质细胞的数量减少随着低灌注的延长 ＯＰＣｓ 通过增
殖和分化成熟来响应和修复损伤，同时会诱导星形

胶质细胞生成来维持内皮细胞的 ＢＢＢ特征。
５　 总结与展望
ＶａＤ病理生理改变多种多样，受多种因素影响

病理机制复杂难辨，在其进展过程中进行血脑屏障

及神经炎症方面的研究从血管受损和神经胶质细胞

变性方面阐明其发病机制，包括脑白质受损与边缘

灌注脑白质的 ＣＢＦ 减少、内皮功能障碍、ＢＢＢ 通透
性改变和神经炎症之间相互影响，深入了解 ＶａＤ 的
发病机制，探索潜在的治疗方向。目前，ＶａＤ的防治
方法还只停留在缓解症状与延缓病情发展的水平，

尚缺乏系统的有效的治疗方案，进行其病理机制的

探索对 ＶａＤ 的防治具有重要意义。通过对 ＶａＤ 中
相关病理损伤标志物的探索，进一步研究与 ＷＭＬ
进展相关的神经化学标记，可能会增加我们对 ＶａＤ
血管病理导致脑组织损伤的机制的理解，以帮助寻

找血脑屏障分解和神经炎症相关的脑白质损伤的标

志物作为 ＶａＤ的潜在治疗靶点。
　 　 利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲突。

作者贡献声明：周美丽负责设计论文框架、起草

论文；任煜、官琦、郑子淳负责文献收集；韩妮萍负责

拟定写作思路、指导撰写论文并最后定稿。
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