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·论著·

脑小血管病患者病程进展与血管内皮功能障碍因子

表达水平的相关性研究

范玲玲，李亚军，马姗，李军朝，张蓓

西安医学院第一附属医院，陕西省西安市　７１００７７

摘　要：目的　探讨脑小血管病（ＣＳＶＤ）患者病程进展与血管内皮功能障碍（ＥＤ）因子［同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、肿瘤坏死
因子 α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）和 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）］表达水平的相关性。方法　选取 ２０１６年 ６月至 ２０１７年 ９

月在我科诊断为 ＣＳＶＤ的患者６０例作为研究对象，所有患者均进行了头颅 ＭＲＩ检查。采集外周血，利用 ＥＬＩＳＡ检测与血

管内皮功能障碍相关因子 Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＣＲＰ的表达水平。对所纳入患者进行１年时间的随访，随访期内均进行头

颅 ＭＲＩ检查。根据随访观察结果，将所纳入患者分为进展组和无进展组，比较两组患者血清 Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＣＲＰ表

达水平的差异，并分析它们与 ＣＳＶＤ进展的相关性。结果　在６０例患者中，病程进展的有３８例，病程无进展的有 ２２例。

与病程无进展组相比，病程进展组患者血清 Ｈｃｙ（１７．６２±７．２３ＶＳ１１．３５±５．４１，Ｐ＝０．００７）和 ＩＬ６（１７．４６±６．９７ＶＳ

８．４８±４．６７，Ｐ＝０．００１）的表达水平高；ＴＮＦα和ＣＲＰ的表达水平在两组间无差异。经 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析发现，ＣＳ

ＶＤ患者的病程进展与血清 Ｈｃｙ（ｒ＝０．５８７，Ｐ＝０．０１５）和 ＩＬ６（ｒ＝０．６４４，Ｐ＝０．００９）的表达水平存在相关性；而与

ＴＮＦα和 ＣＲＰ的表达水平不存在相关性。结论　ＣＳＶＤ患者血清中血管内皮功能障碍因子 Ｈｃｙ、ＩＬ６的表达水平与病程

进展存在相关性，检测这些因子的表达对于判断病情预后具有一定参考意义。
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　　脑小血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＣＳ
ＶＤ）是由于各种病因影响了脑部小血管如小动脉、
微动脉、小静脉和微静脉的功能而导致的一种具有

临床、影像和病理改变的综合征［１］。ＣＳＶＤ约占缺

血性脑卒中的四分之一，是导致腔隙性脑梗死、血

管性痴呆和血管性帕金森综合征的重要病理因

素［２，３］。ＣＳＶＤ的主要临床表现包括神经认知功能

损害、记忆力下降、生活能力下降和痴呆［１，４］。ＣＳ
ＶＤ的典型 ＭＲＩ表现包括脑白质病变、腔隙性脑梗
死、血管周围间隙增大、脑微出血和脑萎缩［５］。ＣＳ

ＶＤ患者的临床症状和头颅 ＭＲＩ表现会随着时间
的推移而逐渐进展，但导致这一结果的原因和机制

尚不明确。有研究者发现外周血中某些凝血因子

与 ＣＳＶＤ的病程进展存在相关性，比如纤维蛋白
原、组织因子和 β血小板球蛋白与表现为腔隙性
脑梗死、血管性痴呆和血管性帕金森综合征的 ＣＳ
ＶＤ患者的影像学进展存在密切联系［６］。新近的研

究发现血管粥样硬化只能解释 ＣＳＶＤ的一小部分
机制，还有其他更为重要的因素参与了 ＣＳＶＤ的病
理机制和病程进展。其中，内皮功能障碍（ｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＤ）被认为是导致脑小血管病变的
重要机制［７］。在外周血中存在许多与 ＥＤ相关的

生物学标志物，其中临床常用和易于检测的包括同

型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）、肿瘤坏死因子 α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素 ６（ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）和 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）。这些 ＥＤ相关因子是否与 ＣＳＶＤ的病程进
展存在相关性还不清楚，为了初步探讨这一问题，

我们开展了此项临床研究。

１　对象和方法
１．１　研究对象

纳入 ２０１６年 ６月至 ２０１７年 ９月在我院诊断
为 ＣＳＶＤ的患者 ６０例作为研究对象。具体的纳入
标准包括：①临床表现和 ＭＲＩ特征符合 ＣＳＶＤ的诊
断标准［８］；②临床资料完整；③患者及其家属知晓

并签署相关知情同意书。排除标准包括：①合并有

高血压、糖尿病、冠心病等慢性疾病；②伴有明显
的颈动脉狭窄（狭窄率超过 ５０％）症状；③合并有
其他急性或慢性炎症性疾病；④合并有其他自身免
疫性疾病；⑤合并有恶性肿瘤。

所有纳入患者均签署了知情同意书，所有患者

的血液标本只用于本研究。西安医学院第一附属

医院伦理委员会批准开展此项研究。

１．２　方法
１．２．１　初始临床资料的收集　记录所纳入的 ６０
例 ＣＳＶＤ患者的性别、年龄、病程等一般情况。
１．２．２　随访临床资料的收集　所有纳入患者均
进行 １年时间的随访，第一次采集临床资料是在来
我院初诊时，第二次是在初诊并纳入研究的 １年
后。所采集的临床资料主要包括性别、年龄、现病

史、既往病史，与 ＣＳＶＤ相关的临床症状，头颅 ＭＲＩ
检查结果。其中，临床症状和头颅 ＭＲＩ检查结果
是判断患者是病情否进展的决定性指标。

１．２．３　头颅 ＭＲＩ对于病情进展的判断　本研究
中，所纳入患者共进行了 ２次头颅 ＭＲＩ检查，一次
是在患者初诊并纳入研究时，另一次是在 １年后。
根据文献报道，ＭＲＩ判断 ＣＳＶＤ是否进展的方法如

下［９］。头颅 ＭＲＩ关于 ＣＳＶＤ的主要影像学表现和

病情是否进展的判定标准包括腔隙性脑梗死、脑室

周围或深部脑室周围的白质病变和血管周围间隙

等。根据脑白质病变的大小，可以将 ＣＳＶＤ划分为
不同的等级：①轻度是指单个脑白质病变直径≤９
ｍｍ或多个脑白质病变的直径总和≤２０ｍｍ；②中
度是指单个脑白质病变直径为 １０～２０ｍｍ或多个
脑白质病变的直径总和≥２０ｍｍ；③重度是指单个
脑白质病变或多个脑白质病变中的任何一个病灶

直径均≥２０ｍｍ。另外，血管周围间隙是否增大或
是否出现腔隙性脑梗死也是一个判断标准。综上，

根据 ＭＲＩ结果，可以将 ＣＳＶＤ的影像学得分划定为
０～４分。如果 ＣＳＶＤ患者的脑白质病变等级升高
一级则得 １分，血管周围间隙增大也计 １分。根据
这个标准，影像学无进展则得 ０分，进展最大的则
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为 ４分。即得分越高，说明 ＣＳＶＤ患者的病情进展
越明显。

１．２．４　外周血的收集及血清的分离　在 ＣＳＶＤ患
者初诊同意纳入研究并符合纳入标准时，用无菌干

燥肝素化的血标本采集管从每位 ＣＳＶＤ患者收集
外周静脉血２ｍＬ，然后在２ｈ之内用高速离心机将
血清分离出来。分离出的血清分装后保存于８０℃
条件下，后续用于检测内皮功能障碍指标 Ｈｃｙ、
ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＣＲＰ的表达水平。
１．２．５　酶联免疫吸附试验　ＣＳＶＤ患者外周血血
清中 Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＣＲＰ的表达水平是通过
酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓ
ｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒检测的。具体的操作步骤参照
ＥＬＩＳＡ试剂盒上的说明进行，通过平均吸光度（ｏｐ
ｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）的数值来计算 Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ６
和 ＣＲＰ的表达水平。为了保证实验结果的可靠
性，每个样本检测 ３次后取平均值。
１．３　统计学分析

将结果输入 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００７建立数据库，
采用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析。计量资料
以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）的形式表示，两计量变量
间的比 较 采 用 ｔ检 验，两 变 量 间 的 关 系 采 用
Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关进行分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果
２．１　患者的一般临床资料

研究共纳入 ＣＳＶＤ患者６０例，男性３４例，女性
２６例，平均年龄 ５７．８岁。既往无高血压、糖尿病、
冠心病病史，未合并自身免疫性疾病，未合并恶性

肿瘤。所纳入患者（６０例）均有不同程度的 ＣＳＶＤ
临床症状，如头晕、记忆力下降、认知功能下降等；

平均病程 ０．６年。ＭＲＩ检查（６０例）均可见与 ＣＳ
ＶＤ相关的影像学表现，如脑白质病变、血管周围
间隙增大、脑微出血等。

２．２　ＣＳＶＤ进展和无进展患者的临床资料比较
在对所有 ＣＳＶＤ患者完成 １年时间的随访后，

根据患者临床症状和 ＭＲＩ结果得分情况，对患者
病情是否进展进行了判定和划分。３８例患者进
展，２２例患者无进展。通过比较进展组和无进展
组患者的性别、年龄、病程等数据发现二者无差

异。但两组患者在头颅 ＭＲＩ进展得分上有明显差
异。见表 １。

表１　ＣＳＶＤ进展和无进展患者的临床资料比较　（ｘ±ｓ）

变量 进展组（ｎ＝３８）无进展组（ｎ＝２２） ｔ Ｐ
男性／女性 ２１／１７ １３／９ ０．７１２０．５６５
年龄（岁） ５８．４±８．２３ ５６．７±７．３６ １．３３５０．２１４
病程（年） ０．７±０．１８ ０．６±０．２４ １．６８２０．１３６

ＣＳＶＤ影像得分（分） ２．３±０．４７ ０ ７．４２６＜０．００１

２．３　ＣＳＶＤ进展和无进展患者的 Ｈｃｙ、ＴＮＦα、
ＩＬ６和 ＣＲＰ的表达水平比较

所有 ＣＳＶＤ患者在初诊时均进行了外周静脉血
标本的采集，并利用 ＥＬＩＳＡ检测了血清中 Ｈｃｙ、
ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＣＲＰ的表达水平。在完成随访时，
ＣＳＶＤ患者被划分为进展和无进展组，通过比较两
组患者的内皮障碍因子的表达水平发现，进展组

Ｈｃｙ和 ＩＬ６的表达水平明显高于无进展组，而
ＴＮＦα和 ＣＲＰ的表达水平在二组之间差异无统计
学意义。见表 ２。

　 表２　ＣＳＶＤ进展和无进展患者的Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ６和ＣＲＰ

的表达水平比较　（ｘ±ｓ）

变量 进展组（ｎ＝３８）无进展组（ｎ＝２２） ｔ Ｐ
Ｈｃｙ（ｕｍｏｌ／Ｌ） １７．６２±７．２３ １１．３５±５．４１ ２．１４１ ０．００７
ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ７．３３±３．２２ ６．６９±３．９４ １．０１３ ０．３２５
ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） １７．４６±６．９７ ８．４８±４．６７ ４．７３３ ０．００１
ＣＲＰ（ｍｇ／ｄＬ） １．６１±０．８３ １．２９±０．８６ １．７２８ ０．１３２

２．４　ＣＳＶＤ进展患者 Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＣＲＰ
的表达水平与病情进展程度的相关性分析

为了进一步明确 ＣＳＶＤ患者病情进展与内皮功
能障碍因子 Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＣＲＰ表达水平之
间的关系，本研究将 ＣＳＶＤ进展组患者 Ｈｃｙ、ＴＮＦ
α、ＩＬ６和 ＣＲＰ的表达水平与反映病情进展程度的
ＭＲＩ得分进行了相关性分析，结果发现 ＭＲＩ进展得
分与 Ｈｃｙ和 ＩＬ６表达水平之间存在正相关关系，
而与 ＴＮＦα和 ＣＲＰ表达水平之间不存在相关性。
（表 ３）。

　表３　ＣＳＶＤ进展患者Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ６和ＣＲＰ的表达水平与
病情进展程度的相关性分析

变量 ｒ Ｐ
Ｈｃｙ（ｕｍｏｌ／Ｌ） ０．５８７ ０．０１５
ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ０．７５２ ０．３９７
ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ０．６４４ ０．００９
ＣＲＰ（ｍｇ／ｄＬ） ０．６９９ ０．４２６

３　讨论
有研究发现白质病变的严重程度对于预测 ＣＳ

ＶＤ患者的病情进展具有重要意义，且其预测价值
要高于血清中的生物标志物［１０］。还有研究发现存
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在脑白质病变的 ＣＳＶＤ患者的死亡率要明显高于
无白质病变患者［１１］。然而，很少有研究对内皮功

能障碍与 ＭＲＩ影像学进展之间的关系进行探讨。
本研究发现 ＣＳＶＤ患者外周血中 Ｈｃｙ和 ＩＬ６表达
水平与脑白质病变的进展存在明显相关性，而

ＴＮＦα和 ＣＲＰ表达水平与病情进展无相关性。这
一结果与某些研究相一致［１２］，但与某些研究又不

完全一致［１３］。但不管怎么样，我们和其他研究者

的结果均提示同型半胱氨酸、炎症因子与内皮功能

障碍和 ＣＳＶＤ的病情进展存在密切联系。结合这
些研究结果，可以分析出的结论就是在促炎因子、

内皮功能障碍和 ＣＳＶＤ之间存在复杂而又重要的
联系。已有研究发现脑白质对于炎性介质非常敏

感，正是这些炎症因子导致了血管内皮功能障碍和

ＣＳＶＤ［１４］。除了炎性介质 ＩＬ６，高 Ｈｃｙ血症可以损
害脑小血管，从而引发脑白质变性或无症状脑梗死

等［１５］。还有研究者发现高 Ｈｃｙ促进了脑白质病变
的出现，并与其病变程度存在密切联系［１６］。这些

研究结果说明高 Ｈｃｙ血症是 ＣＳＶＤ患者出现早期
内皮功能障碍和脑白质病变的重要标志，因此在理

论上用药物降低 Ｈｃｙ的表达水平可能对于延缓 ＣＳ
ＶＤ的病情进展具有一定的积极的作用。

通过临床观察研究，我们分析了 ＣＳＶＤ患者病
程进展与血管内皮功能障碍因子 Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ６
和 ＣＲＰ表达水平的相关性。在 ６０例 ＣＳＶＤ患者
中，有 ３８例患者在 １年后出现了显著的影像学病
情进展，且 Ｈｃｙ和 ＩＬ６的表达水平与病情进展存
在明显相关性。这些结果提示：检测这些因子的表

达对于判断 ＣＳＶＤ的病情预后具有一定参考意义。
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