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【摘要】 目的  构建与脑小血管病（CSVD）MRI 总负担评分相关的预测模型，实现利用个体化指标

来预测影像学上 CSVD 的严重程度。方法  本研究为回顾性研究，共连续纳入 2018 年 7 月至 2019 年

3 月在徐州医科大学附属医院神经内科门诊及住院就诊的 429 例 CSVD 患者，收集所有患者的一般临床

资料（包括人口学特征如性别、年龄，血管危险因素如高血压病史、糖尿病史、冠心病史、卒中史、吸烟

及饮酒等）、实验室检查（包括血常规、肝肾功能、血脂、凝血功能、炎性指标、甲状腺功能等）及影像学资

料（如头部 MRI），根据评价影像学严重程度的总 CSVD 评分分为轻度组（总 CSVD 评分 0～1 分，198 例）、

中度组（总 CSVD 评分 2 分，93 例）和重度组（总 CSVD 评分 3～4 分，138 例）。单因素分析比较各组间各

资料的差异，以轻度组为参照，采用多因素 Logistic 回归分析影响中度或重度组 CSVD 发生的因素，并采

用受试者工作特征（ROC）曲线分析各因素预测中度或重度 CSVD 的价值。结果  以轻度 CSVD 作为参

照，多因素 Logistic 回归分析结果表明，年龄（OR=1.115，95%CI：1.077～1.156）、高血压病史（OR=2.549，

95%CI：1.393～4.662）、谷 草 转 氨 酶（OR=0.953， 95%CI：0.911～0.997）、胱 抑 素 C（OR=53.246， 95%CI：

2.774～1021.986）是中度 CSVD 的影响因素（均 P ＜ 0.05）；年龄（OR=1.156，95%CI：1.113～1.200）、高血压

病史（OR=4.642，95%CI：2.425～8.883）、肌酐（OR=1.029，95%CI：1.007～1.052）、高密度脂蛋白（OR=0.312，

95%CI：0.102～0.952）、淋 巴 细 胞 计 数（OR=0.4406，95%CI：0.243～0.797）、活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间

（OR=1.158，95%CI：1.046～1.282）、同型半胱氨酸（OR=1.119，95%CI：1.025～1.220）是重度 CSVD 的影响

因素（均P＜0.05）。ROC曲线分析结果显示，联合诊断中度CSVD的AUCROC为0.828（95%CI：0.777～0.878，

P ＜ 0.01），联合诊断重度 CSVD 的 AUCROC 为 0.910（95%CI：0.880～0.940，P ＜ 0.01），联合诊断中度或重

度 CSVD 的 AUCROC 较单一因素的 AUCROC 均大，且差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。结论  了解 CSVD 患

者的人口学信息、既往史、实验室检验等信息构建 CSVD 严重程度的预测模型，相对于单一指标更有利

于中度或重度 CSVD 的预测。
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【Abstract】 Objectives  To construct a prediction model related to MRI total burden score of cerebral 
small vessel disease （CSVD）， so as to realize the use of individual indicators to predict the severity of CSVD in 
imaging. Methods  This study is a retrospective study， including 429 CSVD patients in outpatient department 
and inpatient department of Neurology in Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from July 2018 to 
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脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）

是临床中常见的一组由各种因素累及大脑的小动

脉（40～200μm）、微动脉、毛细血管、微静脉和小

静脉所致临床、影像、病理表现的综合征［1］。CSVD

不仅占全部缺血性卒中病因的 20%～30%［2］，而且

是血管性痴呆和混合性痴呆的主要原因［3］。CSVD

患者的临床表现可急性起病，表现为腔隙性脑梗

死或脑实质出血，但多数患者隐匿起病，且临床表

现多样，缺乏特异性表现，患者可出现认知功能下

降（血管性痴呆）、抑郁、步态障碍、吞咽和排尿功能

异常，认知功能障碍以执行和注意功能下降为特

征，但记忆功能相对完整［4］。CSVD 的诊断标准尚

未统一，其诊断依赖于影像学上的表现，影像学标

志物包括腔隙性脑梗死（lacunar infarction，LI）、脑

白质高信号（white matter hyperintensities，WMHs）、

脑微出血、血管周围间隙扩大（enlarged perivasular 

space，EPVS）和脑萎缩等［5］。Staals 等［6］首次提出

了 CSVD 磁共振总负担评分（简称总 CSVD 评分），

该评分可更全面地评估 CSVD 对整体大脑的影响。

本研究旨在利用患者人口学特征、既往史、个人史

及生化指标来构建总 CSVD 评分的预测模型，从而

希望能实现利用个体化指标来早期预测影像学上

CSVD 严重程度。

对象与方法

一、研究对象

回顾性连续纳入 2018 年 7 月至 2019 年 3 月在

徐州医科大学附属医院神经内科门诊及住院就诊

的 CSVD 患者 429 例。纳入标准：（1）年龄＞ 40 岁； 

（2）MRI 至少有 1 种典型 CSVD 表型、伴或不伴血管病

危险因素；（3）美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）

评分≤ 2 分的急性腔隙性脑梗死患者。排除标准：

（1）大血管卒中、心房颤动所致的急性心源性脑栓

塞；（2）颅内或颅外动脉及其分支狭窄程度＞ 50%；

（3）MRI显示陈旧性或急性梗死灶＞15 mm；（4）既往或

本次就诊有明确脑出血或蛛网膜下腔出血史；（5）伴

有颅内肿瘤、颅脑外伤、颅内感染等其他严重中枢

神经系统疾病；（6）患者一般情况差，严重肝肾功能、

凝血功能障碍或自身免疫性疾病等；（7）研究者认

为其不能加入研究项目者。本研究方案经徐州医

科大学附属医院临床试验伦理委员会批准（审批号：

XYFY2017-KL040-01）。

二、临床资料收集

记录受试者的病史资料，包括人口学信息（年

龄、性别），既往史信息（高血压病史、糖尿病史、冠心

病史、卒中史［7-8］），吸烟史（平均每日吸烟1支以上并

March 2019. General clinical data （including demographic characteristics such as gender， age， vascular risk 
factors such as hypertension history， diabetes history， coronary heart disease history， stroke history， smoking 
and drinking， etc.）， laboratory examination （including blood routine， liver and kidney function， blood lipid， 
coagulation function， inflammatory index， thyroid function， etc.） and imaging data （such as brain MRI） of all 
patients were collected. According to the total CSVD score， the patients were divided into mild group （score 0 
to 1， 198 cases）， moderate group （score 2， 93 cases） and severe group （score 3 to 4， 138 cases）.Single factor 
analysis was used to compare the data differences between the groups. With the mild group as a reference， 
multivariate Logistic regression was used to analyze the factors influencing the occurrence of CSVD in the 
moderate or the severe group， and ROC was used to analyze the value of each factor in predicting the moderate 
or severe CSVD. Results  Compared with mild CSVD，multivariate Logistic regression showed that age 

（OR=1.115，95%CI：1.077-1.156），history of hypertension （OR=2.549，95%CI：1.393-4.662）， AST （OR=0.953， 
95%CI；0.911-0.997） and cystatin C （OR=53.246， 95%CI：2.774-1021.986） were predictors of moderate CSVD 

（P ＜ 0.05）， while age （OR=1.156，95%CI：1.113-1.200）， history of hypertension （OR=4.642，95%CI：2.425-
8.883），creatinine （OR=1.029，95%CI：1.007-1.052）， HDL （OR=0.312，95%CI：0.102-0.952）， lymphocyte 
count （OR=0.4406，95%CI：0.243-0.797），APTT （OR=1.158，95%CI：1.046-1.282） and HCY （OR=1.119，
95%CI：1.025-1.220） were predictors of severe CSVD （P ＜ 0.05）. By plotting the ROC curve of the prediction 
probability obtained from the above model and the selected single variable，the AUCROC of joint diagnosis of 
moderate CSVD is 0.828（95%CI：0.777-0.878）， and the AUCROC of combined diagnosis of severe CSVD is 0.910

（95%CI：0.880-0.940）.The AUCROC of combined diagnosis of moderate/severe CSVD was larger than that of 
single factor AUCROC，and the difference was statistically significant （P ＜ 0.05）. Conclusions  Understanding 
the demographic information， past history，laboratory tests and other information of CSVD patients to build a 
prediction model of CSVD severity is more conducive to the prediction of moderate/severe CSVD than a single 
index.

【Key words】  Cerebral small vessel disease；  Magnetic resonance imaging；  Neuroimaging；  Prediction
Fund Program： Project on research and application of effective intervention techniques for high risk 

population of stroke from the National Health and Family Planning Commission in China （GN-2016R0005）
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且持续6个月及以上者［9］），饮酒史（每周平均饮酒至

少1次并且持续1年及以上者［10］），以及实验室检查

［包括血常规（中性粒细胞计数、红细胞计数、血小

板计数、淋巴细胞计数、血红蛋白）、肝肾功能（谷草

转氨酶、谷丙转氨酶、总蛋白、白蛋白、肌酐、尿酸、

胱抑素 C）、血脂（总胆固醇、低密度脂蛋白、高密度

脂蛋白、甘油三酯）、凝血功能（凝血酶原时间、活化

部分凝血活酶时间）、炎性指标（超敏 C 反应蛋白、同

型半胱氨酸）、甲状腺功能（游离三碘甲状腺原氨酸、

游离甲状腺素）］等。实验室检查项目采集受试者空

腹后（禁食 8 h 以上）肘静脉血，采集后立即送检，由

检验科医师进行检测。

三、影像学检查

颅脑 MRI 检查采用 GESignaHDX3.0T 磁共振成

像系统，所有受试者在门诊或住院 3 d 内需接受头部

MRI 检查，包括轴位 T1 加权成像、T2 加权成像、液

体衰减反转恢复序列、扩散加权成像和磁敏感加权

成像，层厚 5 mm，层距 3 mm。所有获得的影像学图

像均由两名神经影像学专家采取完全随机阅读的方

式对影像资料按照 CSVD 专家共识［4］进行盲审，如

若有争议，则由两位专家通过协商判断达成一致。

根据既往的研究［6］，总 CSVD 评分具体包括如下，

即（1）LI：0 分（无），1 分（有）；（2）脑微出血：0 分（无），

1分（有）；（3）中重度（＞10个）的基底节区EPVS计1分；

（4）侧脑室旁及深部 WMH 按照 Fazekas 量表分别进

行评分［11］，侧脑室旁 Fazekas 量表评分达到 3 分者，

和（或）深部脑白质 Fazekas 量表评分达到 2～3 分者

计 1 分。0 分表示患者存在 CSVD 部分影像学表现

但尚未达到上述计分标准，4 分表示患者同时合并

上述 4 种影像学表现且符合各自计分标准。根据总

CSVD得分将患者严重程度分为3类：轻度（0～1分），

中度（2 分），重度（3～4 分）［6，12］；按照严重程度分为

3 组：轻度组、中度组和重度组。

四、统计学方法

采用IBM SPSS 23.0 统计软件进行统计学处理。

服从正态分布的计量资料以均数±标准差（x±s）
表示，组间均数比较采用单因素方差分析（one-way 

ANOVA）；不服从正态分布的计量资料以中位数和

四分位数［M（P25，P75）］表示，组间比较采用 Kruskal-
Wallis 非参数检验。计数资料以频数（百分比）表

示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。单

因素分析比较轻度、中度、重度组患者的临床资料

水平差异，以轻度组作为参照，采用多因素二元

Logistic 回归分析，方法选择“Forward：conditional”，

纳入所有因素作为自变量，筛选出差异有统计学

意义（P ＜ 0.05）的指标，从而构建 CSVD 严重程度

的预测模型，并在原始数据中保存预测概率，利用

预 测 概 率 绘 制 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating 

characteristic，ROC）曲线，同时计算出 ROC 曲线下

面积（area under curve， AUC）。若用预测概率所绘制

的 AUCROC 95%CI 与其他指标的 AUCROC 95%CI 存在

重叠，则使用 Medcalc 19.0.7 软件进一步验证不同指

标的AUC 差异是否存在统计学意义。以P＜0.05为

差异有统计学意义。

结  果

1. 3组间一般资料及临床生化指标比较：根据纳

入标准和排除标准，研究共纳入CSVD患者 429 例，

其中轻度组198例，中度组93例，重度组138例，3 组

的一般临床资料见表 1。在人口学资料和既往史资

料方面，3 组患者的年龄以及男性、高血压病史、冠

心病史、卒中史、吸烟史、饮酒史的患者比例差异均

有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；在一般实验室化验结果

方面，3 组患者的谷草转氨酶、谷丙转氨酶、总蛋白、

白蛋白、肌酐、胱抑素 C、高密度脂蛋白、中性粒细

胞计数、淋巴细胞计数、血小板计数、超敏 C 反应蛋

白、凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、同型半

胱氨酸、游离三碘甲状腺原氨酸差异均有统计学意

义（均 P ＜ 0.05）。

2. CSVD 不同严重程度发生影响因素的 Logistic

回归分析结果：矫正所有人口学因素、既往史资料、

临床生化指标，二分类 Logistic 回归分析结果显示，

年龄、高血压病史、谷草转氨酶、胱抑素 C 是中度

CSVD发生的影响因素，见表2，年龄、高血压病史、肌

酐、高密度脂蛋白、淋巴细胞计数、活化部分凝血活酶

时间、同型半胱氨酸是重度CSVD的影响因素，见表3，

并均在原始数据中保存预测概率。

3. 年龄、高血压病史、谷草转氨酶、胱抑素 C 联

合预测中度 CSVD 的价值：年龄 + 高血压病史 + 谷

草转氨酶 + 胱抑素 C 的 AUCROC 最大。因为联合诊

断与年龄的 AUC95%CI 存在重叠，故使用 MedCalc

软件进一步求证联合诊断与年龄的 AUCROC 间差异

是否存在统计学意义，结果显示，两者 AUC 之差为

0.0395，95%CI 为 0.004～0.068，标 准 误 为 0.016，

P=0.028，说明联合诊断与年龄的AUCROC 差异存在

统计学意义，联合诊断的AUCROC 更大，因此联合诊

断更有利于中度 CSVD 的预测，见图 1（见本期封三），

表 4。
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4. 年龄、高血压病史、肌酐、高密度脂蛋白、淋

巴细胞计数、活化部分凝血活酶时间、同型半胱氨

酸联合诊断预测重度 CSVD 的价值：年龄 + 高血压

病史 + 肌酐 + 高密度脂蛋白 + 淋巴细胞计数 + 活化

部分凝血活酶时间 + 同型半胱氨酸的 AUCROC 最

大，且联合诊断的 AUC95%CI 的下限均大于其余指

标的 AUC95%CI 的上限，表明联合诊断更有利于重

度 CSVD 的预测，见图 2（见本期封三），表 5。

讨  论

CSVD 患者往往同时合并有多种影像学表型［6］。

总 CSVD 评分这一视觉评分系统可较单一影像学标

志物更好地反映了归因于 CSVD 的脑损伤程度，在

一些以二级预防为重点的临床试验中，其可以作为

CSVD 的替代联合标志物［13］。完整地评估总 CSVD

评分成本（尤其是需要多次评估时）较高及现有临

床指导意义有限，故该评分尚未在临床实践中广泛

采用［13］。但已患有CSVD的患者，尤其是处于早期

CSVD的患者利用该评分预测其未来加重的可能性

的思路是可行的，这样不仅可以节约成本，而且可以

为将来的临床诊疗提供思路。故本研究将总CSVD

评分与患者个体化指标联合起来，以便筛选出可以

预测 CSVD 患者在影像学严重程度的指标。

本研究在纳入影响因素的选择方面，首先选择已

知的对CSVD可产生影响的因素。根据既往研究［13］，

高血压病、年龄、男性和吸烟与更高的总 CSVD 评分

相关，突出了可能存在共同潜在致病机制。因此年

龄、性别、既往史、不良嗜好史首先被纳入。CSVD

表1  3 组脑小血管病患者一般资料及临床生化指标比较

因素 轻度组（n=198） 中度组（n=93） 重度组（n=138） H/χ2/F 值 P 值

年龄［岁，M（P25，P75）］ 55（48，63） 69（60，73） 70（63，77） 132.035 ＜ 0.001

男性［例（%）］ 89（44.9） 48（51.6） 84（60.9） 8.252 0.016

高血压病［例（%）］ 61（30.8） 49（52.7） 94（68.1） 46.640 ＜ 0.001

糖尿病［例（%）］ 29（14.6） 22（23.7） 31（22.5） 4.799 0.091

冠心病［例（%）］ 8（4.0） 15（16.1） 13（9.4） 12.309 0.002

卒中史［例（%）］ 33（16.7） 22（23.7） 47（34.1） 13.573 0.001

吸烟史［例（%）］ 15（7.6） 13（14.0） 29（21.0） 12.797 0.002

饮酒史［例（%）］ 14（7.1） 5（5.4） 19（13.8） 6.301 0.043

AST ［U/L，M（P25，P75）］ 21.0（17.0，25.0） 19.0（17.0，23.0） 18.5（16.0，23.0） 6.639 0.036

ALT ［U/L，M（P25，P75）］ 21.5（16.0，28.0） 18.0（14.0，23.0） 17.0（13.0，25.0） 14.280 0.001

总蛋白［g/L，M（P25，P75）］ 72.85（69.18，76.00） 71.30（68.20，74.65） 71.30（66.85，75.03） 6.652 0.036

白蛋白（g/L，x±s） 45.61±3.55 43.88±4.06 43.34±4.35 15.133 ＜ 0.001

肌酐［μmol/L，M（P25，P75）］ 60.5（50.0，69.0） 61.0（50.0，71.5） 67.5（57.8，80.0） 28.740 ＜ 0.001

尿酸［μmol/L，M（P25，P75）］ 263.0（226.8，318.8） 283.0（224.0，321.5） 279.5（238.3，352.5） 4.220 0.121

胱抑素 C ［mg/L，M（P25，P75）］ 0.69（0.63，0.75） 0.76（0.68，0.86） 0.79（0.73，0.89） 76.787 ＜ 0.001

总胆固醇［mmol/L，M（P25，P75）］ 4.66（4.05，5.31） 4.66（3.84，5.31） 4.45（3.81，5.10） 5.904 0.052

甘油三酯［mmol/L，M（P25，P75）］ 1.30（0.93，1.81） 1.25（0.88，1.66） 1.31（0.98，1.71） 0.587 0.746

HDL ［mmol/L，M（P25，P75）］ 1.25（1.07，1.47） 1.22（0.98，1.46） 1.18（1.01，1.36） 6.371 0.041

LDL ［mmol/L，M（P25，P75）］ 2.83（2.30，3.40） 2.85（2.01，3.32） 2.68（2.09，3.10） 4.736 0.094

中性粒细胞计数［×109/L，M（P25，P75）］ 3.21（2.63，4.12） 3.57（2.82，4.32） 3.61（2.83，4.88） 7.837 0.020

淋巴细胞计数［×109/L，M（P25，P75）］ 1.70（1.40，2.10） 1.60（1.30，2.05） 1.50（1.20，1.90） 17.049 ＜ 0.001

红细胞计数［×1012/L，M（P25，P75）］ 4.43（4.15，4.77） 4.41（4.09，4.67） 4.44（4.14，4.82） 0.205 0.902

血红蛋白（g/L，x±s） 135.39±14.26 135.02±14.35 138.21±15.76 1.867 0.156

血小板计数［×109/L，M（P25，P75）］ 220.0（181.8，251.0） 216.0（170.5，248.5） 203.5（164.3，235.3） 10.398 0.006

超敏 CRP ［mg/L，M（P25，P75）］ 1.20（0.50，5.13） 2.40（0.65，5.13） 3.35（0.80，5.13） 14.934 0.001

PT ［s，M（P25，P75）］ 10.30（9.90，10.83） 10.60（10.10，11.15） 10.80（10.38，11.33） 37.778 ＜ 0.001

APTT ［s，M（P25，P75）］ 26.45（25.10，28.03） 26.70（24.90，28.75） 27.35（26.18，29.40） 15.800 ＜ 0.001

HCY ［μmol/L，M（P25，P75）］ 11.23（9.16，12.86） 12.21（10.44，13.48） 12.86（11.30，16.69） 35.876 ＜ 0.001

FT3［pmol/L，M（P25，P75）］ 4.59（4.21，5.11） 4.42（4.00，4.76） 4.38（4.06，4.86） 15.555 ＜ 0.001

FT4［pmol/L，M（P25，P75）］ 16.39（14.95，18.02） 16.43（15.13，18.11） 16.39（14.59，18.33） 1.800 0.406

    注：AST 谷草转氨酶；ALT 谷丙转氨酶；HDL 高密度脂蛋白；LDL 低密度脂蛋白；CRP C 反应蛋白；PT 凝血酶原时间；APTT 活化部分凝

血活酶时间；HCY 同型半胱氨酸；FT3 游离三碘甲状腺原氨酸；FT4 游离甲状腺素
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的发生机制虽尚不明确，但公认炎性反应、弥漫的

血管内皮损伤是引起 CSVD 的主要病理机制［1］，血

管内皮功能障碍和血 - 脑屏障损害是 CSVD 的早期

改变［14］。此外，CSVD 引起血 - 脑屏障破坏后，可使

脑内的抗原进入外周循环系统，从而激活淋巴细胞

等免疫反应，还涉及系统炎性标志物（如C反应蛋白、

白细胞介素６、纤维蛋白原）、血管内皮炎性标志物

（如同型半胱氨酸、细胞黏附分子）、凝血酶等［15］。另

有研究显示，降脂药物可以通过降低低密度脂蛋白

水平等改善患者认知功能［16］，共识也对抗血小板聚

集药物、降脂药物、抗凝药物的使用给予了相应的

意见［4］。因此本研究在选择纳入实验室指标时涉及

血常规、血脂、凝血功能、炎性指标，考虑到无论凝

血及炎性物质的产生、降脂药物发挥作用等生化反

应离不开肝脏，因此反映肝功能指标被纳入进来。

同时纳入的还有可部分反映脑小血管损伤的肾功能

指标。关于纳入的甲状腺功能，虽目前现有研究中

暂未发现其与 CSVD 直接关系，但考虑到甲状腺可

通过内环境影响机体绝大多数反应，不排除两者可

能存在某种未知的联系，并且临床获取难度也相对

较易，故本试验纳入探索。

本研究结果表明，以轻度总 CSVD 评分作为参

照，采用多因素二元 Logistic 回归分析，结果显示，

年龄、高血压病作为 CSVD 发病最为明确的危险因

素［17-18］，在不同 CSVD 严重程度中仍然表现出了差

异性，相对于轻度 CSVD 而言，年龄越高、有高血压

病史的患者发生中度或重度 CSVD 的可能性越高，

这与既往研究的结果相吻合。从微观讲，肾脏的小

血管与脑小血管的解剖结构、血流动力学、病理生

理基础具有相似性，因此可反映肾功能的指标也可

能与 CSVD 密切相关［19］。肌酐是临床中反映肾小球

率过率的常用指标，胱抑素 C 优势在于在人体组织

中变异性较肌酐小而被认为是反映肾小球滤过功能

表2 中度脑小血管病发生影响因素的多元 Logistic 回归分析结果

自变量 B 值 S.E. Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI

截距 -9.733 1.455 44.775 ＜ 0.001 - -

年龄 ( 岁 ) 0.109 0.018 36.445 ＜ 0.001 1.115 1.077～1.156

高血压病 0.936 0.308 9.222 0.002 2.549 1.393～4.662

AST -0.048 0.023 4.362 0.037 0.953 0.911～0.997

胱抑素 C 3.975 1.507 6.953 0.008 53.246 2.774～1 021.986

    注：AST 谷草转氨酶；- 无

表3 重度脑小血管病发生影响因素的多元 Logistic 回归分析结果

自变量 B 值 S.E. Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI

截距 -14.684 2.375 38.216 ＜ 0.001 - -

年龄 ( 岁 ) 0.145 0.019 57.314 ＜ 0.001 1.156 1.113～1.200

高血压病 1.535 0.331 21.487 ＜ 0.001 4.642 2.425～8.883

肌酐 0.029 0.011 6.581 0.010 1.029 1.007～1.052

HDL -1.164 0.569 4.185 0.041 0.312 0.102～0.952

淋巴细胞计数 -0.821 0.303 7.339 0.007 0.440 0.243～0.797

APTT 0.147 0.052 7.999 0.005 1.158 1.046～1.282

HCY 0.112 0.044 6.389 0.011 1.119 1.025～1.220

    注：HDL 高密度脂蛋白；APTT 活化部分凝血活酶时间；HCY 同型半胱氨酸；- 无

表4 各因素预测中度脑小血管病的 ROC 曲线下面积

变量 AUCROC AUC95%CI S.E. P 值

年龄 0.792 0.736～0.848 0.028 ＜ 0.01

AST 0.431 0.363～0.500 0.035 0.06

胱抑素 C 0.687 0.620～0.754 0.034 ＜ 0.01

联合诊断 0.828 0.777～0.878 0.026 ＜ 0.01

    注：AST 谷草转氨酶；AUC 曲线下面积；ROC 受试者工作特征

表5 各因素预测重度脑小血管病的 ROC 曲线下面积

变量 AUCROC AUC95%CI S.E. P 值

年龄 0.836 0.793～0.879 0.022 ＜ 0.01

肌酐 0.669 0.610～0.728 0.030 ＜ 0.01

HDL 0.421 0.359～0.483 0.032 0.01

淋巴细胞计数 0.368 0.308～0.428 0.031 ＜ 0.01

APTT 0.628 0.568～0.689 0.031 ＜ 0.01

HCY 0.689 0.633～0.746 0.029 ＜ 0.01

联合诊断 0.910 0.880～0.940 0.015 ＜ 0.01

    注：HDL 高密度脂蛋白；APTT 活化部分凝血活酶时间；HCY 同

型半胱氨酸；AUC 曲线下面积；ROC 受试者工作特征
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的理想型内源性标志物［20］。组织蛋白酶与胱抑素

C 等组织蛋白酶抑制剂的分泌失衡是促使血管重构

引起动脉硬化的一个重要机制［21］。Wada 等［22］研

究发现，高水平的胱抑素 C 与更多的腔隙灶以及更

高级别的脑白质病变呈高度相关性。也有学者认

为，胱抑素 C 可能是肾脏标志物中预测小血管病最

为敏感的指标［23］。本研究结果表明，血清肌酐、胱

抑素 C 水平在不同程度的 CSVD 之间比较差异均有

统计学意义，较为敏感的胱抑素 C 水平升高可作为

中度 CSVD 的风险因素，而肌酐水平升高可作为重

度 CSVD 的风险因素。同型半胱氨酸是蛋氨酸经肝

脏和肾脏转甲基反应后产生的代谢产物，可以给中

枢神经系统提供甲基供体，产生乙酰胆碱等神经递

质等［24］，而蛋氨酸代谢障碍会产生高同型半胱氨酸

血症，进而继续损害脑小血管，引发脑白质变性和

无症状脑梗死等［25］。本研究结果显示，3 组患者的

同型半胱氨酸水平差异有统计学意义（P ＜ 0.01），且

多因素 Logistic 回归分析结果显示，同型半胱氨酸可

作为重度 CSVD 的风险因素，表明随着血清同型半

胱氨酸水平的升高，发生严重 CSVD 的可能性越高。

Kim 等［26］回顾性研究 779 例首发急性脑梗死患者发

现，较低的淋巴细胞计数与较低的卒中严重性增长

及较差的功能预后相关，这与本试验结果相类似，

推测原因可能为淋巴细胞作为免疫系统的主要调节

细胞，脑血管病可使交感神经系统和肾素 - 血管紧

张素 - 醛固酮系统过度激活，导致儿茶酚胺和类固

醇水平升高，诱导外周淋巴细胞功能失活和凋亡有

关［27］。既往研究中早已证实，高密度脂蛋白具有抗

动脉粥样硬化的作用，与动脉粥样硬化性心血管疾

病发病呈负相关［28］，与本研究结果即 HDL 为重度

CSVD 的保护性因素相吻合。本研究结果还显示，

联合诊断中度或重度 CSVD 的 AUCROC 均为最大（分

别为 0.828 和 0.910），提示筛选出数个指标进行联合

预测相对于单一指标更有利于中度或重度 CSVD 的

预测。基于以上结论，在临床的应用中可以考虑利

用模型开发相应的软件，患者通过输入自己的各项

指标后可以得到未来疾病加重的可能性，从而有利

于疾病早期的评估及干预。

本研究目前尚存在局限性：（1）本研究为单中

心、回顾性研究，纳入病例较少，且对纳入分析的因

素可能不够全面；（2）缺乏动态追踪各个指标的变

化，缺乏干预措施以及干预后影像学变化追踪等，

尚需要一项精密设计的前瞻性随机对照试验来进一

步研究、证实、指导临床。

综上所述，了解 CSVD 患者的人口学信息、既

往史、实验室检验结果等信息构建 CSVD 严重程度

的预测模型，相对于单一指标更有利于中度或重度

CSVD 的预测。在临床实际工作中，应重视对 CSVD

患者的早期筛查，同时可利用模型预测出该患者疾

病进展的可能性，不仅可以节省医疗成本，而且更

有利于使 CSVD 概念在人群中普及以及动态观察干

预效果等。
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