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  摘 要:目的 探讨视锥蛋白样蛋白-1(VILIP-1)、
 

促甲状腺激素(TSH)、尿清蛋白/肌酐比值(UACR)与

脑小血管病(CSVD)病情进展及认知功能障碍(CI)的相关性。方法 选取2021年9月至2022年9月于该院

就诊的144例CSVD患者作为观察组,根据白质高信号Fazekas量表评分将观察组分为轻度组、中度组和重度

组;根据CSVD患者是否合并CI将观察组分为合并CI组和未合并CI组。另选取同期该院100例健康体检者

作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测各组VILIP-1、TSH水平,采用 HEX
 

DEM 检测仪检测各组尿清蛋

白、肌酐水平,并计算UACR。比较观察组和对照组生物标志物水平;比较不同病情CSVD患者的临床特征;采

用Spearman相关分析CSVD患者VILIP-1、TSH水平及UACR与CSVD病情进展的相关性;比较合并CI组

和未合并CI组临床特征;采用多因素Logistic回归分析CSVD患者发生CI的危险因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析VILIP-1、TSH、UACR对CSVD患者发生CI的预测价值。结果 观察组VILIP-1、TSH水

平及UACR均明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。轻度组、中度组和重度组年龄、合并高血压、
合并糖尿病、蒙特利尔认知评估量表评分,以及VILIP-1、TSH水平及UACR比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。合并CI组和未合并CI组年龄、发病时间、VILIP-1、TSH 水平及 UACR比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,CSVD患者VILIP-1、TSH水平及UACR与CSVD病情进展均呈

正相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,高龄、发病时间过长,以及 VILIP-1、TSH 水平及

UACR升高均为CSVD患者发生CI的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,VILIP-1、TSH、

UACR联合检测预测CSVD患者发生CI的曲线下面积(AUC)为0.879,大于VILIP-1、TSH、UACR单独检测

的AUC,差异均有统计学意义(Z=4.782、3.274、3.685,P=0.001、0.009、0.004)。结论 CSVD患者VILIP-
1、TSH水平及UACR与CSVD的病情进展及CI均存在密切相关性,且3项指标联合检测预测CSVD患者发

生CI的效能较高,可作为病情判断及预测CI的生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

cone-like
 

protein-1(VILIP-1),thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

(TSH),urinary
 

albumin/creatinine
 

ratio
 

(UACR)
 

with
 

the
 

development
 

of
 

cerebral
 

small
 

vessel
 

dis-
ease

 

(CSVD)
 

and
 

cognitive
 

dysfunction
 

(CI).Methods A
 

total
 

of
 

144
 

CSVD
 

patients
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2021
 

to
 

September
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.According
 

to
 

the
 

Fazekas
 

scale
 

score
 

of
 

white
 

matter
 

hyperintensity,the
 

observation
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group.According
 

to
 

the
 

CSVD
 

patients
 

with
 

CI
 

or
 

not,the
 

observation
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

CI
 

group
 

and
 

non-CI
 

group.At
 

the
 

same
 

time,100
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

from
 

the
 

hospital.The
 

levels
 

of
 

VILIP-1
 

and
 

TSH
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,HEX
 

DEM
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

urinary
 

albumin
 

and
 

creatinine
 

in
 

each
 

group,and
 

UACR
 

was
 

calculated.
Spearman

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

VILIP-1,TSH
 

levels,UACR
 

and
 

the
 

CSVD
 

progression
 

in
 

CSVD
 

patients.The
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

CSVD
 

patients
 

with
 

and
 

without
 

CI
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were
 

compared.The
 

correlation
 

between
 

biomarkers
 

and
 

the
 

progression
 

of
 

CSVD
 

was
 

analyzed.The
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

CI
 

group
 

and
 

the
 

non-CI
 

group
 

were
 

compared.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

CI
 

in
 

CSVD
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

VILIP-1,TSH,UACR
 

for
 

CI
 

in
 

CSVD
 

patients.Results The
 

VILIP-1,TSH
  

lev-
els

 

and
 

UACR
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

age,hypertension,di-
abetes,Montreal

 

cognitive
 

assessment
 

scale
 

score,VILIP-1,TSH
  

levels
 

and
 

UACR
 

among
 

the
 

mild
 

group,
moderate

 

group
 

and
 

severe
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

age,onset
 

time,VILIP-1,
TSH

  

levels
 

and
 

UACR
 

between
 

the
 

CI
 

group
 

and
 

the
 

non-CI
 

group
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

VILIP-1,TSH
  

levels
 

and
 

UACR
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

CSVD
 

disease
 

progression
 

in
 

CS-
VD

 

patients
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

advanced
 

age,long
 

onset
 

time,
and

 

increased
 

VILIP-1,TSH
  

levels
 

and
 

UACR
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

CI
 

in
 

CSVD
 

patients
 

(P<
0.05).The

 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

VILIP-1,TSH
  

levels
 

and
 

UACR
 

for
 

predicting
 

CI
 

in
 

CSVD
 

patients
 

was
 

0.879,which
 

was
 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

VILIP-1,TSH
  

levels
 

and
 

UACR
 

alone,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=
4.782,3.274,3.685,P=0.001,0.009,0.004).Conclusion VILIP-1,TSH

 

and
 

UACR
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

disease
 

development
 

and
 

CI
 

of
 

CSVD,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

a
 

high
 

predic-
tive

 

efficiency
 

for
 

CI
 

in
 

CSVD
 

patients,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

biomarkers
 

for
 

disease
 

judgment
 

and
 

CI
 

predic-
tion.
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  脑小血管病(CSVD)属于老年群体高发脑血管疾

病,也是一种致残性慢性疾病,CSVD患者中30%以

上合并不同程度的认知功能障碍(CI)[1-2]。CSVD已

经严重威胁到我国老年群体的生命质量及安全,而及

时、精准评估CSVD病情进展及识别CI对于改善患

者预后具有重要意义[3]。但由于CSVD患者临床表

现呈多样化、非特异性等特征,导致诊断难度较大。
生物标志物是一种定量化检测指标,也是临床疾病诊

断及预后评估 的 重 要 工 具[4]。视 锥 蛋 白 样 蛋 白-1
(VILIP-1)为临床常用评估神经元损伤的生物标志

物,对识别CSVD患者病情及预测认知能力下降具有

较高效能[5-6]。甲状腺激素在血管疾病中有重要表

达,且与认知障碍性疾病存在负线性关系[7-8]。尿清

蛋白/肌酐比值(UACR)为蛋白尿重要生物标志物,
而蛋白尿是老年群体心脑血管疾病、阿尔茨海默病、
血管性痴呆发展的重要危险因素[9-10]。目 前 对 于

VILIP-1、促甲状腺激素(TSH)、UACR联合检测预

测CSVD病情及预后价值的相关文献报道较少见,仍
有待于 进 一 步 论 证。基 于 此,本 研 究 对 VILIP-1、
TSH水平及UACR与CSVD病情进展及CI的相关

性进行分析,旨在为及时识别病情进展及CI提供可

靠依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年9月至2022年9月于

本院就诊的144例CSVD患者作为观察组,另选取同

期本院100例健康体检者作为对照组。纳入标准:

(1)符合《中国脑小血管病诊治指南2020》[11]中CSVD
的诊断标准,患者表现出偏瘫、构音障碍、感觉障碍等

症状或无症状,经神经 MRI检查证实存在脑白质病

变或脑微出血;(2)符合《脑小血管病相关认知功能障

碍中国诊疗指南(2019)》[12]中合并CI的诊断标准,患
者表现出认知功能下降,且与

 

CSVD存在相关性。排

除标准:(1)合并肝、肾、心功能障碍,以及恶性肿瘤、
甲状腺疾病等对观察指标有影响的疾病;(2)入院前

合并大面积脑梗死、颅外损伤、痴呆、阿尔茨海默病等

其他严重神经系统疾病;(3)近期服用过对观察指标

检测结果有影响的药物;(4)存在抑郁症及其他精神

疾病或药物滥用的患者。观察组中男79例,女65
例;年龄53~86岁,平均(64.35±10.27)岁;文化程

度:小学及以下29例,中学74例,大专及以上41例;
既往病史:合并高血压53例,合并糖尿病41例;用药

史:抗血小板药物85例,溶栓药物120例,降压药物

59例,降糖药物40例,降脂药物43例,胆碱酯酶抑制

剂62例。对照组中男54例,女46例;年龄51~87
岁,平均(64.22±10.34)岁;文化程度:小学及以下15
例,中学57例,大专及以上28例。2组性别、年龄、文
化程度等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。所有研究对象均知情同意并签

署知情同意书。本研究经本院医学伦理委员会审核

批准(20220437)。
1.2 方法

1.2.1 分组 方 法 白 质 高 信 号 Fazekas量 表 评
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分[13]:脑室旁标准如下,0分为无病变;1
 

分为帽状或

铅笔样薄层病变;2分为光滑的晕圈样;3分为不规则

脑室旁高信号,并延伸至深部白质。深部白质高信号

标准如下,0分为无病变;1
 

分为点状病变;2分为病灶

开始融合;3分为病变大面积融合。计算脑室旁和深

部白质2个部分总分,Fazekas量表评分≤2分纳入轻

度组,Fazekas量表评分>2~4分纳入中度组,Fazek-
as量表评分>4分纳入重度组。蒙特利尔认知评估

量表
 

(MoCA)评分:MoCA评分<26分为存在CI,纳
入合并CI组,MoCA评分≥26分为不存在CI,纳入

未合并CI组。MoCA[14]包括记忆能力、命名能力、注
意力、计算力、定向能力等条目,共30分,对受教育年

限<12年的患者结果加1分以校正偏倚。
1.2.2 检测方法 采集观察组入院第2天和对照组

体检当天空腹静脉血液4
 

mL,并留取晨起中段尿,送
检验科完成检测。首先对血液标本以3

 

500
 

r/min离

心15
 

min,离心半径10
 

cm,获取上层血清液,置于

-20
 

℃环境保存待测。采用酶联免疫吸附试验试剂

盒(北京嘉美纽诺生物科技有限公司)检测VILIP-1、
TSH水平,按照加入标本、弃去液体、加

 

100
 

μL检测

溶液
 

A
 

工作液温育、B
 

工作液温育、弃去孔内液体、加
90

 

μL
 

TMB底物溶液显色、加50
 

μL终止溶液、酶标

仪检测光密度值流程完成检验。对尿液标本以3
 

000
 

r/min离心处理10
 

min,离心半径10
 

cm,获取上层清

液,去样分别加入 A、B比色皿,搅动4个来回,采用

HEX
 

DEM检测仪(无锡奥克丹生物科技有限公司)
检测尿清蛋白、肌酐水平,并计算UACR。
1.3 观察指标 比较对照组和观察组 VILIP-1、
TSH水平及UACR;比较轻度组、中度组和重度组及

合并CI组和未合并CI组的一般临床资料及各项指

标水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用

单因素方差分析。采用多因素Logistic回归分析CS-
VD患者发生CI的危险因素。采用Spearman相关

分析 CSVD 患者 VILIP-1、TSH 水平及 UACR 与

CSVD病情进展的相关性。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析VILIP-1、TSH、UACR对CSVD患

者发生CI的预测价值。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 对照组和观察组VILIP-1、TSH水平及 UACR
比较 观察组 VILIP-1、TSH 水平及 UACR均高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 轻度组、中度组和重度组一般临床资料及各项

指标水平比较 轻度组48例,中度组65例,重度组

31例。轻度组、中度组和重度组性别、文化程度、发病

时间、其他服药史比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);轻度组、中度组和重度组年龄、合并高血压、合
并糖尿病、MoCA 评分,以及 VILIP-1、TSH 水 平 及

UACR比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  对照组和观察组VILIP-1、TSH水平及

UACR比较(x±s)

组别 n VILIP-1(pg/mL) TSH(μU/mL) UACR

观察组 144 654.32±78.44 2.15±0.37 284.59±27.43

对照组 100 214.35±26.18 1.06±0.23 89.45±14.32

t 54.011 26.150 65.210

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  轻度组、中度组和重度组一般临床资料及各项指标水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

文化程度

小学及以下 中学 大专及以上
合并高血压 年龄(岁) 发病时间(h)

重度组 31 16
 

(51.61) 15(48.39) 5(16.13) 18(58.06) 8(25.81) 27(87.10) 68.26±10.32 3.31±1.52

中度组 65 38(58.46) 27(41.54) 14(21.54) 31(47.69) 20(30.77) 16(24.62) 65.27±9.35 3.28±1.6

轻度组 48 25(52.08) 23(47.92) 10(20.83) 25(52.08) 13(27.09) 10(20.83) 62.11±9.18 3.17±1.48

χ2/F
 

0.622 0.999 43.127 4.050 0.100

P
 

0.733
 

0.947 <0.001 0.020 0.906

组别 n 合并糖尿病 其他服药史 MoCA评分(分) VILIP-1(pg/mL) TSH(μU/mL) UACR(mg/g)

重度组 31 21(67.74) 13(41.94) 19.47±2.43 839.65±100.23 2.89±0.93 543.51±37.68

中度组 65 12(18.46) 30(46.15) 24.35±1.87 678.44±94.48 2.34±0.42 291.22±31.09

轻度组 48 8(16.67) 17(35.42) 26.11±1.34 502.47±69.51 1.67±0.35 125.43±19.67

χ2/F 29.957 1.311 124.330 141.630 48.110 1
 

892.630

P <0.001 0.519 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 CSVD患者 VILIP-1、TSH 水平及 UACR与 CSVD病情进展的相关性 Spearman相关分析结果
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显示,CVSD患者 VILIP-1、TSH 水平及 UACR 与

CSVD病 情 进 展 均 呈 正 相 关 (r=0.756、0.619、
0.643,P<0.001)。
2.4 合并CI组和未合并CI组一般临床资料及各项

指标水平比较 合并CI
 

组71例,未合并CI组73

例。合并CI组和未合并CI组性别、文化程度、合并

高血压、合并糖尿病、其他服药史比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);合并CI组和未合并CI组年龄、发
病时间,以及 VILIP-1、TSH 水平及 UACR比较,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  合并CI组和未合并CI组一般临床资料及各项指标水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

文化程度

小学及以下 中学 大专及以上
合并高血压 年龄(岁) 发病时间(h)

合并CI组 71 38
 

(53.52) 33(46.48) 14(19.72) 37(52.11) 20(28.17) 29(40.85) 67.44±10.53 5.74±1.45

未合并CI组 73 41(56.16) 32(43.84) 15(20.55) 37(50.68) 21(28.77) 24(32.88) 63.54±10.24 3.16±1.32

χ2/t
 

0.102 0.031 0.983 2.253 11.171

P 0.750 0.985
  

0.322 0.026 <0.001

组别 n 合并糖尿病 其他服药史 VILIP-1(pg/mL) TSH(μU/mL) UACR(mg/g)

合并CI组 71 24(33.80) 33(46.48) 781.15±93.24 2.45±0.87 481.67±32.45

未合并CI组 73 17(23.29) 27(36.99) 524.69±71.38 1.72±0.45 153.41±21.69

χ2/t 1.954 1.334 18.564 6.349 71.548

P 0.162 0.248 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析CSVD患者发生CI
的危险因素 以CSVD患者是否发生CI作为因变量

(发生=1,未发生=0),以年龄、发病时间、VILIP-1、
TSH、UACR(均原值输入)作为自变量进行多因素

Logistic回归分析,结果显示,高龄、发病时间过长,以
及VILIP-1、TSH水平及 UACR升高均为CSVD患

者发生CI的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
表4  多因素Logistic回归分析CSVD患者发生CI

   的危险因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

年龄 0.529 0.415 6.197 0.007 1.697(1.263~1.845)

发病时间 0.335 0.293 4.874 0.025 1.398(1.081~1.753)

VILIP-1 0.448 0.317 5.643 0.015 1.565(1.075~1.833)

TSH 0.565 0.429 6.375 0.004 1.759(1.152~1.956)

UACR 0.349 0.301 4.908 0.023 1.418(1.043~1.575)

2.6 VILIP-1、TSH、UACR对CSVD患者发生CI
的预测价值 以未合并CI组作为阴性样本,合并CI
组作为阳性样本进行ROC曲线分析,结果显示,VIL-

IP-1、TSH、UACR联合检测预测CSVD患者发生CI
的曲线下面积(AUC)为0.879,大于VILIP-1、TSH、
UACR单独检测的AUC,差异均有统计学意义(Z=
4.782、3.274、3.685,P=0.001、0.009、0.004)。见图

1、表5。

图1  VILIP-1、TSH、UACR预测CSVD患者发生CI的

ROC曲线

表5  VILIP-1、TSH、UACR对CSVD患者发生CI的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

VILIP-1 634.25
 

pg/mL 0.768(0.689~0.789) 74.32 71.77 0.461 0.001

TSH 2.31
 

μU/mL 0.719(0.675~0.745) 67.25 71.49 0.387 0.009

UACR 347.63 0.743(0.721~0.768) 71.17 72.23 0.434 0.004

3项联合 - 0.879(0.753~0.942) 86.15 78.33 0.645 <0.001

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  CSVD发病机制目前尚未完全明确,可能与老龄

化、脑结构损伤、神经血管单元功能异常导致脑血流

量及神经电活动受到影响继而发生缺血缺氧、胶质细

胞功能紊乱等病理状态有关。唐文静等[15]研究表明,
患者发生CI与CSVD病情轻重程度密切相关。CS-
VD合并 CI发病机制如下:基于 MRI检查可能与

CSVD导致脑白质纤维束结构连接被破坏,下丘脑的

功能连接减弱,脑功能网络改变异常,继而诱发CI有

关[16]。针对CSVD患者,应及时诊断病情及预测CI,
以改善患者预后不良结局。生物标志物作为重要诊

断及预后评估工具,其相关指标较多,且不同指标诊

断病情及预测效能存在较大差异,应对其做进一步实

践分析。

VILIP-1属于神经元钙传感蛋白视锥蛋白家族,
该因子可调节烟碱型乙酰胆碱受体,与钙离子结合,
影响神经突触生长;还可以通过参与神经信号传导、
磷酸化蛋白等病理过程产生神经元毒性,导致神经元

细胞损伤,诱发神经功能衰退[17-18]。包璐等[19]研究表

明,VILIP-1为患者发生CI的独立影响因素。TSH
与CSVD存在密切关系,可能与下丘脑-腺垂体-甲状

腺轴机制有关,缺血状态下大脑将通过内分泌轴直接

代偿性上调TSH[20-22]。赵东升等[23]研究表明,CI组

患者TSH水平高于认知正常组。UACR为蛋白尿重

要指标,肾功能损害可能与脑皮质萎缩有关,而脑结

构损伤后将直接通过肾-脑轴对 UACR产生影响[24]。
有研究表明,高 UACR、肾小球滤过率低水平与患者

基于 MRI检查灰质体积减少、白质病变体积增加有

关,且 UACR 与患者较差处理速度及工作记忆有

关[25]。本研究结果显示,观察组VILIP-1、TSH水平

及UACR均高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05),说明 VILIP-1、TSH 水平及 UACR与CSVD
的发生存在一定联系。轻度组、中度组、重度组年龄、
合并高血压、合并糖尿病、MoCA评分,以及 VILIP-
1、TSH 水平及 UACR比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,CSVD患

者VILIP-1、TSH水平及 UACR与CSVD病情进展

均呈正相关(P<0.05),说明 VILIP-1、TSH 水平及

UACR与CSVD病情进展存在密切相关性。合并CI
组和未合并CI组年龄、发病时间、VILIP-1、TSH 水

平及UACR比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
多因素Logistic回归分析结果显示,高龄、发病时间

过长,以及 VILIP-1、TSH 水平及 UACR升高均为

CSVD患者发生CI的独立危险因素(P<0.05),说明

VILIP-1、TSH水平及 UACR与CSVD患者发生CI
存在一定联系,其原因在于病情进展为重度患者处于

急性应激状态下,将直接影响神经元功能及结构,加
重损伤程度,同时还会影响下丘脑-垂体系统,导致机

体内分泌异常,损伤外周器官功能。而CI由CSVD
诱发,导致神经功能损伤,同样也会产生上述病理状

态。本研究中 ROC曲线分析结果显示,VILIP-1、

TSH、UACR联合检测预测 VSVD患者发生 CI的

AUC为0.879,大于3项指标单独检测的AUC,差异

均有统计学意义(P<0.05),其灵敏度、特异度分别为

86.15%、78.33%,说明 VILIP-1、TSH、UACR联合

检测的预测效能更高。
综上 所 述,VVILIP-1、TSH 水 平 及 UACR 与

CSVD病情进展及发生CI均存在密切相关性,且3项

指标联合检测对CSVD患者发生CI的预测效能更

高,可作为病情判断及预测CI的生物标志物。
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