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  [摘 要] 目的 探索糖化血红蛋白(HbA1c)/载脂蛋白A1(ApoA1)评估脑小血管疾病(CSVD)发病风

险的临床意义。方法 选取2019年1月至2020年1月该院接受治疗的165例CSVD患者作为CSVD组,同

时随机选取同一时间段内收治的165例无CSVD患者作为对照组。比较2组颈动脉内膜中层厚度(IMT)、单

核细胞/淋巴细 胞(MLR)、C反 应 蛋 白(CRP)、中 性 粒 细 胞/淋 巴 细 胞(NLR)、CRP/高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(CHR)等指标表达水平,并采用单因素及多因素logistic回归模型分析各指标与CSVD发病风险的关系。
结果 2组在IMT、颈动脉斑块面积、ApoA1、MLR、HbA1c/ApoA1方面比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
单因素logistic回归分析显示,年龄、左侧IMT、右侧IMT、颈动脉斑块面积、CRP、NLR、MLR、CHR、HbA1c/
ApoA1水平分别与CSVD患病风险呈正相关(P<0.05),高水平PLR可能为CSVD患病风险因素(P<
0.01)。多因素logistic回归分析显示,颈动脉斑块面积、HbA1c/ApoA1是CSVD的独立危险因素(P<0.05)。
结论 颈动脉斑块面积、HbA1c/ApoA1为CSVD发病的独立危险因素,该发现有利于更加快捷、经济地评估

CSVD患病风险,同时为发病机制的研究提供新思路。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

glycosylated
 

hemoglobin(HbA1c)/apoli-
poprotein

 

A1(ApoA1)
 

in
 

evaluating
 

the
 

risk
 

of
 

morbidity
 

of
 

cerebral
 

small
 

vessel
 

disease(CSVD).
Methods A

 

total
 

of
 

165
 

patients
 

with
 

CSVD
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CSVD
 

group,while
 

165
 

patients
 

without
 

CSVD
 

who
 

were
 

admitted
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

carotid
 

intima-media
 

thickness(IMT),monocyte/
lymphocyte

 

ratio(MLR),C-reactive
 

protein(CRP),neutrophil/lymphocyte
 

ratio(NLR)
 

and
 

CRP/high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol(CHR)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Univariate
 

and
 

multivariate
 

logistic
 

re-
gression

 

models
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

each
 

index
 

and
 

morbidity
 

risk
 

of
 

CSVD.
Results There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

IMT,carotid
 

plaque
 

area,ApoA1,MLR
 

and
 

HbA1c/ApoA1
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups(P<0.05).Univariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,left
 

IMT,right
 

IMT,carotid
 

plaque
 

area,CRP,NLR,MLR,CHR
 

and
 

HbA1c/ApoA1
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

CSVD(P<0.05).And
 

High
 

level
 

of
 

PLR
 

may
 

be
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

CSVD(P<0.01).Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

carotid
 

plaque
 

area
 

and
 

HbA1c/ApoA1
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

CS-
VD(P<0.05).Conclusion Carotid

 

plaque
 

area
 

and
 

HbA1c/ApoA1
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

morbidity
 

of
 

CSVD,which
 

are
 

helpful
 

to
 

evaluate
 

the
 

risk
 

of
 

CSVD
 

more
 

quickly
 

and
 

economically,and
 

also
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

study
 

of
 

morbidity
 

mechanism.
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  脑小血管疾病(CSVD)是一种复杂且多样化的病

理状态,主要影响脑部的小血管,包括小动脉、毛细血

管和小静脉。这类疾病在老年人群体中尤为普遍,成
为导致认知功能下降、脑卒中及痴呆等严重后果的重

要原因[1]。流行病学研究结果表明,随着年龄的增

长,CSVD的患病率显著上升,尤其是在65岁以上的

老年人群体中,其发病率甚至高达30%以上[2]。此

外,CSVD与高血压、糖尿病、动脉硬化等多种心血管

危险因素之间存在着密切的关联,进一步加剧了这一

疾病的复杂性[3-4]。尽管CSVD的发生率相对较高,
但目前可用的诊断和治疗手段却相对有限,现有的医

疗策略主要集中在症状的管理上,而缺乏针对性的干

预措施。这种有效治疗策略的缺失,突显了深入研究

CSVD相 关 病 理、生 理 机 制 及 其 风 险 因 素 的 迫 切

需求。
脑影像学和生物标志物研究的进展为CSVD的

病因提供了新的视角。研究发现年龄、高血压、糖尿

病及遗传易感性等因素可能是CSVD潜在的风险因

子[3-5]。这些风险因子不仅直接损害血管结构,还可

能通过激活炎症反应和氧化应激途径间接加剧CS-
VD进展。如,升高的炎症标志物C反应蛋白(CRP)、
中性粒细胞(NEU)与淋巴细胞(LYM)比值(NLR),
与脑血管损伤密切相关[6-7],而代谢指标如糖化血红

蛋白(HbA1c)的异常则可能通过促进糖基化终产物

(AGEs)的积累,进一步诱发氧化应激和内皮功能障

碍。与此同时,载脂蛋白 A1(ApoA1)作为高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)的重要成分,不仅参与脂质代谢

调节,还具有抗炎和抗氧化特性,其水平降低可能削

弱血管保护作用[8-9]。然而,现有研究多孤立分析单

一生物标志物(如 HbA1c或ApoA1)的作用,忽视了

代谢紊乱与炎症/氧化应激之间的交互效应。如,高
水平HbA1c可能通过氧化应激加剧血管损伤,而低

水平ApoA1则可能因抗炎能力下降进一步放大这一

过程。这种协同作用提示,将 HbA1c与ApoA1整合

为比率(HbA1c/ApoA1)可能更全面地反映代谢失衡

与血管炎症/氧化损伤之间的动态关系,从而为CS-
VD风险分层提供新视角。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2020年1月在

本院接受治疗的165例CSVD患者作为CSVD组,同
时随机选取同一时间段内收治的165例无CSVD患

者作为对照组。纳入标准:经过头颅磁共振成像或头

颅CT检查,且符合《中国脑小血管疾病诊治专家共

识》[10]中的CSVD诊断标准。排除标准:(1)因大血

管病变导致急性出血性脑卒中或缺血性脑卒中;(2)
伴有严重肝肾损害;(3)患有重度抑郁、躁狂等精神疾

病;(4)临床数据收集不全。研究对象或其家属均已

知情同意。本研究已获得医院医学伦理委员会批准

(2022-308-01)。

1.2 方法 通过医院电子病历系统收集患者基本信

息和实验室指标数据,其中基本信息包括姓名、性别、
年龄、吸烟史、饮酒史、高血压史及糖尿病史等;实验

室指标数据包括NEU、LYM、单核细胞(MONO)、血
小板计数(PLT)、HDL-C、ApoA1、CRP、HbA1c,并通

过计算获得 NLR、MONO/LYM(MLR)、PLT/LYM
(PLR)、CRP/HDL-C(CHR),HbA1c/ApoA1。采用

高分辨率多普勒超声仪器,选用7~10
 

MHz线性探

头。在横断面及纵断面下定位患者左侧和右侧颈动

脉,通过超声图像获取动脉壁图像,使用图像分析软

件测量动脉3处不同位置的内膜中层厚度,取平均值

作为颈动脉内膜中层厚度(IMT);使用超声回波图

像,标定斑块边界,计算每个斑块面积。

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0软件进行统计处

理。不符合正态分布的计量资料以中位数(四分位数

间距)[M(Q1,Q3)]表示,两组比较采用独立样本t检

验,多组间比较采用多因素方差分析及LSD-t检验。
计数资料以例数和百分比表示,组间比较采用χ2 检

验。根据受试者工作特征曲线及约登指数计算最佳

截断值,将计数变量转化为二分类变量。CSVD的独

立危险因素分析采用单因素及多因素logistic回归分

析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组一般资料比较 CSVD组年龄显著大于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。2组在吸烟史、
性别、饮酒史、高血压史、糖尿病史方面比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  2组一般资料比较

项目 CSVD组(n=165)对照组(n=165) P

年龄[M(Q1,Q3),岁] 84(74,89) 75(64,85) <0.001

吸烟史[n(%)] 0.467

 是 134(81.2) 139(84.2)

 否 31(18.8) 26(15.8)

性别[n(%)] 0.699

 男 127(77.0) 124(75.2)

 女 38(23.0) 41(24.8)

饮酒史[n(%)] 0.846

 是 15(9.1) 14(8.5)

 否 150(90.9) 151(91.5)

高血压史[n(%)] 0.424

 是 126(76.4) 132(80.0)

 否 39(23.6) 33(20.0)
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续表1  2组一般资料比较

项目 CSVD组(n=165)对照组(n=165) P

糖尿病史[n(%)] 0.929

 是 66(40.00) 67(40.61)

 否 99(60.00) 98(59.39)

2.2 2组实验室指标比较 2组在IMT、颈动脉斑块

面积、ApoA1、MLR、HbA1c/ApoA1方面比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 单因素及多因素logistic回归分析 单因素Lo-
gistic回归分析显示,年龄、左侧IMT、右侧IMT、颈
动脉 斑 块 面 积、CRP、NLR、MLR、CHR、HbA1c/

ApoA1水平分别与CSVD患病风险呈正相关(P<
0.05),高 水 平 PLR 可 能 为 CSVD 患 病 风 险 因 素

(P<0.01)。多因素logistic回归分析显示,颈动脉斑

块面积、HbA1c/ApoA1是 CSVD的独立危险因素

(P<0.05)。见表3。
表2  2组实验室指标比较[M(Q1,Q3)]

项目 CSVD组(n=165) 对照组(n=165) P

IMT(cm)

 左侧 0.10(0.10,0.11) 0.10(0.08,0.10) 0.007

 右侧 0.10(0.10,0.11) 0.10(0.08,0.10) <0.001

颈动脉斑块面积(cm2) 0.19(0.09,0.39) 0.15(0.04,0.26) 0.001

CRP(mg/L) 4.30(3.40,5.40) 3.80(3.00,5.00) 0.146

ApoA1(g/L) 0.93(0.79,1.07) 1.00(0.89,1.13) <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.02(0.81,1.28) 1.09(0.86,1.37) 0.059

HbA1c(%) 6.00(5.60,6.80) 6.10(5.60,6.68) 0.957

NLR 2.25(1.67,3.30) 2.06(1.60,2.71) 0.055

MLR 0.29(0.21,0.40) 0.27(0.19,0.33) 0.035

PLR 111.18(83.21,150.00)108.82(82.50,141.88)0.442

HbA1c/ApoA1 6.67(5.52,8.41) 6.12(5.10,7.31) 0.004

CHR 4.07(2.75,6.06) 3.37(2.51,5.22) 0.114

表3  单因素及多因素logistic回归分析

项目 n
单因素回归分析

OR(95%CI) P

多因素回归分析

OR(95%CI) P

年龄<65岁 58

年龄≥65岁 270 3.232(1.732~6.032) <0.001 1.919(0.932~3.950) 0.077

左侧IMT<0.10
 

cm 97

左侧IMT≥0.10
 

cm 215 2.181(1.333~3.568) 0.002 1.314(0.732~2.360) 0.361

右侧IMT<0.11
 

cm 229

右侧IMT≥0.11
 

cm 85 2.131(1.276~3.558) 0.004 1.554(0.866~2.788) 0.140

颈动脉斑块面积<0.36
 

cm2 251

颈动脉斑块面积≥0.36
 

cm2 63 2.874(1.589~5.199) <0.001 2.019(1.077~3.785) 0.028

NLR<2.36 199

NLR≥2.36 131 1.799(1.151~2.811) 0.010 1.545(0.818~2.918) 0.180

MLR<0.30 190

MLR≥0.30 140 1.566(1.009~2.431) 0.045 0.874(0.461~1.657) 0.681

PLR<148.38 251

PLR≥148.38 79 1.655(0.991~2.765) 0.054 1.076(0.556~2.082) 0.828

HbA1c/ApoA1<6.47 176

HbA1c/ApoA1≥6.47 154 1.991(1.283~3.088) 0.002 1.715(1.028~2.860) 0.039

CHR<3.04 124

CHR≥3.04 206 1.596(1.019~2.501) 0.041 1.047(0.562~1.950) 0.886

3 讨  论

  CSVD是一种常见的神经系统疾病,其主要表现

为白质高信号、腔隙性梗死、微出血和扩大的周围血

管间隙等影像学特征,显著影响患者生活质量和整体

健康,对社会造成巨大经济负担。CSVD的特征是大

脑中小血管的进行性损伤,导致一系列临床表现,包

括脑卒中、认知衰退和痴呆[1]。目前,CSVD的诊断

和治疗手段有限,需要进一步研究以阐明其病理、生

理学机制。

本研究重点关注了几个关键的表型和暴露因素,

包括年龄、IMT、颈动脉斑块面积、ApoA1水平,同时

创新性引入HbA1c/ApoA1这一综合性生物标志物,

结果 显 示,2组 在 年 龄、IMT、颈 动 脉 斑 块 面 积 及

ApoA1、MLR、HbA1c/ApoA1水平方面存在显著差
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异,且患者年龄越大,左、右侧IMT值、颈动脉斑块面

积越大,CSVD患病风险越大,与之前的研究结果相

一致[11]。本 研 究 结 果 显 示,颈 动 脉 斑 块 面 积、

HbA1c/ApoA1是 CSVD 的 独 立 危 险 因 素 (P <
0.05)。这些发现为CSVD疾病预测及发病机制的研

究提供了新思路,其临床意义在于整合了代谢紊乱与

血管保护功能下降的双重病理机制。HbA1c水平升

高反映了长期高血糖状态,其通过诱导 AGEs积累、
激活核因子-κB通路,加剧炎症反应和氧化应激,导致

内皮功能障碍[12]。多项流行病学研究显示,HbA1c
水平与CSVD的发生和发展呈正相关,尤其是在糖尿

病患者中,高水平 HbA1c显著增加了 CSVD 的风

险[13-15]。ApoA1是一种主要存在于高密度脂蛋白

(HDL)的蛋白质,其结构包括多个功能域,能够参与

脂质的转运和代谢。ApoA1的主要功能是促进胆固

醇的逆向转运,即将外周组织中的胆固醇转运回肝脏

进行代谢和排泄,从而维持血液中胆固醇的平衡[16]。
此外,ApoA1还具有抗炎和抗氧化作用,其水平降低

会削弱HDL的抗炎和抗氧化能力,减少对脂质过氧

化产物的清除及抑制 MONO黏附于血管内皮,从而

增加动脉粥样硬化风险[17-20]。将 HbA1c与 ApoA1
结合作为评估CSVD风险的生物标志物,其独特性在

于能够综合反映代谢紊乱与血管损伤的 关 联 性。

HbA1c/ApoA1增加可能标志着代谢毒性增强与抗

炎保护不足的失衡状态,这种动态失衡进一步加速小

血管 病 变。结 合 本 研 究 结 果,临 床 实 践 中 监 测

HbA1c/ApoA1,可能有助于早期识别CSVD高危人

群,并为靶向干预如改善血糖控制或提升 HDL-C水

平提供依据。
单因素及多因素logistic回归分析的使用能够控

制混杂变量并隔离单个因素(如年龄)对CSVD风险

的影响。多因素回归分析中的OR 值反映了各个风

险因在CSVD发病机制中的相对风险,如年龄、IMT
和颈动脉斑块面积等在CSVD患者中显示出显著的

OR 值,这表明这些因素不仅在统计学上有意义,更在

临床上强调了对患者风险评估的重要性。然而,部分

变量在单因素分析中显著但在多因素分析中不显著,
这可能是由于混杂因素的影响,如患者生活方式、饮
食习惯、运动量及其药物使用史等均可能影响生物标

志物水平及CSVD风险。尤其是接受降压、降脂或降

糖治疗的患者,其生物标志物水平可能会有所改变,
而这对于最终的CSVD风险评估至关重要。因此,未
来需要更全面地考虑这些可能的混杂因素,以便更准

确地解析CSVD的发病机制和风险评估工具的有效

性。此外,回顾性研究引入了选择偏倚的可能性。尽

管样本量对于回顾性研究来说已经足够,但仍可能限

制研究结果对更广泛人群的适用性。同时,缺乏长期

随访数据,无法评估疾病的进展和预后,这对于全面

理解已识别风险因素的临床影响至关重要。未来的

研究应通过前瞻性设计、更大和更多样化的队列及延

长随访期来解决这些局限性,以验证并扩展目前的

发现。
综上所述,颈动脉斑块面积、HbA1c/ApoA1为

CSVD发病的独立危险因素。这些重要的发现不仅

有助于更深入地理解CSVD的复杂病理生理学机制,
还可能为未来制定更为针对性的预防和治疗策略提

供科学依据,从而改善患者整体健康状 况 和 生 活

质量。
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