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血清髓过氧化物酶与脑小血管病患者认知障碍的相关性分析*

孙美玉,张金洪△,赵文义,王 红,曹 娟

河北省沧州市人民医院神经内科,河北沧州
  

061000

  摘 要:目的 探讨血清髓过氧化物酶(MPO)与脑小血管病(CSVD)患者认知障碍的相关性。方法 选

取该院2021年3月至2022年12月收治的125例CSVD患者作为研究组。同期纳入在该院体检的健康人群

125例作为对照组。使用简易精神评估量表(MMSE)和蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评估研究组患者认知

功能,并分为认知障碍组与认知正常组。检测各组血清 MPO水平。采用Spearman相关分析血清 MPO水平

与CSVD患者认知障碍的相关性,采用Logistic回归分析CSVD患者认知障碍的影响因素,采用受试者工作特

征(ROC)曲 线 分 析 血 清 MPO 对 认 知 障 碍 的 预 测 价 值。结果 125例 CSVD患 者 的 认 知 障 碍 发 生 率 为

38.40%(48/125)。研究组血清 MPO水平[(265.60±34.39)μg/L]较对照组[(241.36±27.58)μg/L]高,差异

有统计学意义(P<0.05)。认知障碍组血清同型半胱氨酸(Hcy)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、MPO水平较认

知正常组高,差异有统计学意义(P<0.05)。Hcy、hs-CRP、MPO水平与CSVD患者认知障碍呈正相关(rs=
0.430、0.345、0.448,P<0.001)。Logistic回归分析结果显示,血清 Hcy、hs-CRP、MPO是CSVD患者发生认

知障碍的影响因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清Hcy、hs-CRP、MPO单独及联合检测预测CSVD
患者发生认知障碍的曲线下面积(AUC)分别为0.752、0.669、0.778、0.867。结论 血清 MPO水平对CSVD
患者发生认知障碍具有预测价值,可作为辅助预测的指标。血清MPO水平升高则提示CSVD患者发生认知障

碍风险较高。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

myeloperoxidase
 

(MPO)
 

level
 

and
 

cogni-
tive

 

impairment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

cerebral
 

small
 

vessel
 

disease
 

(CSVD).Methods A
 

total
 

of
 

125
 

patients
 

with
 

CSVD
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.At
 

the
 

same
 

time,125
 

healthy
 

people
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

in-
cluded

 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

mini-mental
 

state
 

examination
 

(MMSE)
 

and
 

Montreal
 

cognitive
 

assessment
 

(MoCA)
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

cognitive
 

function
 

of
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

and
 

cognitive
 

normal
 

group.Serum
 

MPO
 

level
 

in
 

all
 

groups
 

was
 

detected.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

MPO
 

level
 

and
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

CSVD
 

was
 

analyzed
 

by
 

the
 

Spearman
 

correlation.The
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

CSVD
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

MPO
 

for
 

cognitive
 

impairment.Results The
 

incidence
 

rate
 

of
 

cognitive
 

im-
pairment

 

in
 

125
 

patients
 

with
 

CSVD
 

was
 

38.40%
 

(48/125).The
 

serum
 

MPO
 

level
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(265.60±34.39)
 

μg/L
 

vs.(241.36±27.58)
 

μg/L,P<0.05].The
 

lev-
els

 

of
 

serum
 

homocysteine
 

(Hcy),high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP)
 

and
 

MPO
 

in
 

the
 

cognitive
 

im-
pairment

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

cognitive
 

normal
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
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significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

Hcy,hs-CRP
 

and
 

MPO
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

cognitive
 

im-
pairment

 

in
 

CSVD
 

patients
 

(rs=0.430,0.345,0.448,P<0.001).Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

Hcy,hs-CRP
 

and
 

MPO
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

occurrence
 

in
 

CSVD
 

patients
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

Hcy,hs-CRP
 

and
 

MPO
 

levels
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

predicting
 

cognitive
 

impairment
 

occurrence
 

in
 

CS-
VD

 

patients
 

were
 

0.752,0.669,0.778
 

and
 

0.867
 

respectively.Conclusion The
 

serum
 

MPO
 

level
 

has
 

the
 

pre-
dictive

 

value
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

CSVD,and
 

could
 

serve
 

as
 

an
 

auxiliary
 

predictive
 

indicator.The
 

increase
 

of
 

serum
 

MPO
 

level
 

suggests
 

that
 

CSVD
 

patients
 

have
 

a
 

high
 

risk
 

of
 

cogni-
tive

 

impairment
 

occurrence.
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  脑小血管病(CSVD)是老年群体高发病,据统计

其占全部脑卒中的25%,占全部痴呆的45%[1]。研

究表明,认知功能与CSVD密切相关,部分CSVD患

者会出现不同程度的认知障碍,甚至会进展为痴呆,
严重影响患者日常生活和生存质量[2]。目前,临床对

于CSVD伴认知障碍的诊断和分类尚存在较大困难,
且也无公认的生物标志物。因此,探讨可用于辅助预

测CSVD患者发生认知障碍的指标具有积极意义。
有研究指出,炎症反应在认知障碍的发生、发展中也

发挥关键性作用[3]。血清髓过氧化物酶(MPO)是一

种白细胞酶,主要由活化的巨噬细胞、中性粒细胞、单
核细胞分泌,其可促使机体内的低密度脂蛋白发生氧

化,促进炎症反应的发生和发展,从而介导动脉粥样

硬化斑块的形成和影响斑块的稳定性[4]。有研究指

出,MPO水平升高是缺血性脑卒中后认知障碍发生

的独立危险因素,可能与认知障碍的发生及发展有

关[5],而 MPO在CSVD患者中未见较详细的探讨。
基于此,本研究拟通过检测CSVD患者血清 MPO水

平,分析其与认知障碍的关系,为后续CSVD伴认知

障碍的防治提供参考。

1 资料与方法

1.1  一 般 资 料  样 本 量 计 算 公 式:n =

μ1-α
2π(1-π)
δ2

,其中n 代表总样本量,π代表总体比

例的估计值,
 

δ代表总体比例估计值的容许误差,查
阅文献总体比例的估计值为38.0%,δ容许误差为

8.5%,α为0.05,代入公式n=125。选取本院2021
年3月至2022年12月收治的125例CSVD患者作

为研究组。纳入标准:(1)符合 CSVD相关诊断标

准[6];(2)经影像学检查证实脑白质和深部灰质中有

腔隙性梗死或缺血性脑白质改变;(3)交流沟通能力

尚可,可完成量表评估,配合完成研究。排除标准:
(1)伴其他影响认知功能的疾病,如帕金森等;(2)伴
认知障碍、精神障碍;(3)伴视力、听力等感官障碍;

(4)合并恶性肿瘤;(5)合并心、肝、肾等脏器功能不

全。同期纳入于本院体检的健康人群125例作为对

照组。125例CSVD患者中男74例,女51例;年龄

54~74岁,中位年龄66岁;体质量指数21.9~31.8
 

kg/m2,平均(26.47±2.13)kg/m2。对照组中男70
例,女55例;年龄54~77岁,中位年龄66岁;体质量

指数19.0~31.2
 

kg/m2,平均(26.31±2.01)kg/m2。
两组研究对象一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。本研究经本院医学伦理委员会批准[审批号:

K2021-批件-011(3.15)]并取得所有研究对象知情

同意。

1.2 方法
  

1.2.1 临床资料收集 查阅患者电子病历档案,收
集其临床资料,包括年龄、性别、体质量指数、合并症、
吸烟史、饮酒史等,以及血脂[总胆固醇(TC)、甘油三

酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋

白胆固醇(LDL-C)]、血清同型半胱氨酸(Hcy)、超敏

C反应蛋白(hs-CRP)检测结果。

1.2.2 血清 MPO水平检测 采集两组空腹外周静

脉血5
 

mL,室温下离心(离心速度3
 

000
 

r/min,离心

半径12
 

cm,离心时间10
 

min)后取血清待检。以酶

联免疫吸附试验双抗夹心法测定血清 MPO水平,试
剂盒购自浙江爱康生物科技股份有限公司。

1.2.3 认知功能评估方法 使用简易精神评估量表

(MMSE)[7]联合蒙特利尔认知评估量表(MoCA)[8]评
估研究组患者入院时认知功能。MMSE:共包括7个

领域(地点定向力、时间定向力、注意力及计算力、语
言、即刻记忆、延迟记忆、视空间),共30道题目,每道

题1分,满分30分,分值≥27分视为认知功能正常。

MoCA:包括8个领域(执行功能、记忆力、语言能力、
注意与集中、抽象思维等),满分30分,分值≥26分视

为认知功能正常。将评估结果 MMSE≥27分和(或)

MoCA≥26分的患者纳入认知正常组,其余患者纳入

认知障碍组。
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1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件处理数据。
采用Shapiro-Wilk法判断计量资料的正态性,符合正

态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用独立

样本t检验;计数资料以率或例数表示,组间比较采

用χ2 检验,若期望值<5,采用连续性校正χ2 检验;
采用Spearman相关进行相关性分析;采用Logistic
回归进行影响因素分析;预测效能以受试者工作特征

(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评价。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 CSVD患者认知障碍发生情况 125例CSVD
患者中有48例发生认知障碍,发生率为38.40%
(48/125)。

2.2 研究组和对照组血清 MPO水平比较 CSVD
组患者血清 MPO水平为(265.60±34.39)μg/L,高
于对照组[(241.36±27.58)μg/L],差异有统计学意

义(P<0.05)。

2.3 认知障碍与认知正常的CSVD患者临床资料比

较 认知障碍组血清Hcy、hs-CRP、MPO水平较认知

正常组高,差异均有统计学意义(P<0.05);两组其他

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  认知障碍组与认知正常组CSVD患者临床

   资料比较[n(%)或x±s]

项目
认知障碍组

(n=48)

认知正常组

(n=77)
χ2/t P

性别 0.351 0.553

 男 30(62.50) 44(57.14)

 女 18(37.50) 33(42.86)

年龄(岁) 65.50±4.21 65.92±4.33 -0.536 0.593

体质量指数(kg/m2) 26.29±2.03 26.58±2.20 -0.718 0.474

饮酒史 0.047 0.829

 有 8(16.67) 14(18.18)

 无 40(83.33) 63(81.82)

吸烟史 0.005 0.943

 有 14(29.17) 22(28.57)

 无 34(70.83) 55(71.43)

高血压史 0.010 0.920

 有 9(18.75) 15(19.48)

 无 39(81.25) 62(80.52)

糖尿病史 0.001 0.999

 有 5(10.42) 8(10.39)

 无 43(89.58) 69(89.61)

受教育程度 0.002 0.964

 初中及以下 27(56.25) 43(55.84)

 高中/中专及以上 21(43.75) 34(44.16)

TC(mmol/L) 4.11±1.21 4.29±1.03 -0.917 0.361

TG(mmol/L) 1.06±0.53 1.17±0.41 -11.214-0.217

续表1  认知障碍组与认知正常组CSVD患者临床

   资料比较[n(%)或x±s]

项目
认知障碍组

(n=48)

认知正常组

(n=77)
χ2/t P

LDL-C(mmol/L) 1.19±0.23 1.20±0.21 0.368 0.714

HDL-C(mmol/L) 3.36±0.81 3.21±0.90 0.942 0.348

Hcy(μmol/L) 18.93±5.42 14.23±4.45 5.277<0.001

hs-CRP(mg/L) 4.21±1.01 3.53±0.84 4.076<0.001

MPO(μg/L) 287.36±38.72 252.03±31.69 5.561<0.001

2.4 血清 MPO、hs-CRP、Hcy与CSVD患者认知障

碍的相关性 血清Hcy、hs-CRP、MPO水平与CSVD
患者认知障碍呈正相关(rs=0.430、0.345、0.448,

P<0.001)。

2.5 CSVD患者认知障碍影响因素的Logistic回归

分析 将血清 Hcy、hs-CRP、MPO作为自变量(原值

代入),将CSVD患者认知障碍发生情况作为因变量

(1=认知障碍,0=认知正常),Logistic回归分析发

现,血清Hcy、hs-CRP、MPO是CSVD患者发生认知

障碍的影响因素(OR>1,P<0.05)。见表2。
表2  CSVD患者认知障碍影响因素的Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

Hcy 0.194 0.055 12.473 <0.0011.214 1.090~1.352

hs-CRP 0.581 0.262 4.931 0.0261.787 1.071~2.984

MPO 0.027 0.007 13.888 <0.0011.027 1.013~1.042

常量 -13.176 2.460 28.688 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

2.6 血清 MPO对CSVD患者认知障碍的预测价

值 将CSVD患者认知障碍情况列为状态变量,将血

清Hcy、hs-CRP、MPO水平列为检验变量,绘制ROC
曲线,结果显示血清 Hcy、hs-CRP、MPO水平单独及

联合检测预测CSVD患者发生认知障碍的AUC分别

为0.752、0.669、0.778、0.867,其中血清 Hcy、MPO
单独及3项指标联合检测的预测价值较高。见图1、
表3。

图1  血清 Hcy、hs-CRP、MPO单独及联合检测预测

CSVD患者认知障碍的ROC曲线
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表3  3项指标单独及联合检测对CSVD患者认知障碍的预测价值

项目 AUC AUC的95%CI P cut-off值 灵敏度 特异度 约登指数

Hcy 0.752 0.662~0.843 <0.001 15.820
 

μmol/L 0.792 0.662 0.454

hs-CRP 0.669 0.599~0.796 <0.001 4.440
 

mg/L 0.500 0.883 0.383

MPO 0.778 0.691~0.866 <0.001 281.320
 

μg/L 0.667 0.844 0.511

3项联合 0.867 0.799~0.934 <0.001 — 0.708 0.922 0.630

  注:—表示无数据。

3 讨  论

  CSVD是引起认知障碍的主要原因之一,可导致

患者出现注意力、执行力降低,语言障碍和信息处理

速度减慢,患者日常生活能力、工作能力和社会交往

能力明显减弱,使其难以回归正常的生活[9]。吴睿

等[10]研究表明,CSVD患者发生认知障碍的概率约为

50%。本研究结果发现,125例CSVD患者的认知障

碍发生率为38.40%,低于上述研究结果,分析原因可

能与本研究纳入患者中位年龄不到70岁有关,但仍

提示CSVD患者认知障碍发生风险较高,早期干预是

改善患者生存质量和预后的重要举措,应引起临床的

高度重视。
既往研究证实了炎症反应与认知障碍之间存在

潜在的关系,各种炎症因子可促进巨噬细胞摄取内源

性LDL-C,进而促使泡沫细胞形成,进一步导致大量

炎症因子合成和释放,从而影响认知功能[11]。此外有

研究表明,缺血性脑卒中等缺血性脑血管疾病因脑部

供血循环障碍、供血不足,患者机体内的炎症反应活

跃程度更高进而导致多种炎症因子水平进一步升高,
激活补体系统,加重脑动脉受损,破坏神经环路的完

整性,影响神经功能,从而引起认知障碍[12]。而血清

MPO作为过氧化物酶的超家族成员之一,已被研究

证实在炎症反应、动脉粥样硬化及心脑血管疾病的发

生和发展中发挥了至关重要的作用[13]。本研究发现,
CSVD伴认知障碍患者的血清 MPO水平高于认知正

常患者,初步提示血清 MPO在CSVD患者认知障碍

进展中发挥了一定的作用。且Logistic回归分析发

现,血清 MPO水平升高不仅与CSVD患者认知障碍

的发生有关,还是认知障碍发生的独立危险因素。分

析原因在于,血清 MPO的衍生物主要是羟基根、亚硫

氰酸和硫氰酸根,进而将低密度脂蛋白修饰成氯化、
硝化或碳酰化的形式,促进动脉粥样硬化,增加CS-
VD患者伴发认知障碍的风险[14-15]。此外,血清 MPO
衍生物次氯酸可促使内皮细胞凋亡、内皮细胞氧化合

酶偶联及降低一氧化氮(NO)的生物利用度,从而引

起血管内皮功能损伤和障碍,诱发认知障碍[16]。有研

究表明,血清 MPO修饰的血浆脂蛋白也可能通过抑

制内皮细胞中内皮型一氧化氮合酶(eNOS)的解离作

用,从而抑制NO的产生,降低NO生物利用度,诱导

内皮细胞功能障碍和血管活性受损[17]。同时,血清

MPO生成的产物可激活胶原酶和金属蛋白酶-7进而

降解纤维帽、胶原和弹性蛋白,并通过硝化和氧化高

密度脂蛋白抑制平滑肌细胞的扩散和迁移,促使动脉

粥样硬化斑块变薄,增加斑块破裂倾向,升高CSVD
患者认知障碍的发生率[18]。

本研究对 MPO的预测价值进行分析发现,血清

MPO预测CSVD患者发生认知障碍的特异度和灵敏

度分别为84.4%和66.7%,预测价值良好;MPO单

独及3项指标(Hcy、hs-CRP、MPO)联合检测预测

CSVD患者发生认知障碍的 AUC 分别为0.778、
0.867,可见血清 MPO在预测CSVD患者认知障碍

中的价值相对较高,但联合预测的价值更高,血清

MPO未来或可作为患者发生认知障碍的有效辅助预

测指标,也可考虑将其作为治疗靶点,以此改善患者

预后。
此外,本研究还发现,血清Hcy、hs-CRP均与CS-

VD患者发生认知障碍有关。其中 Hcy可促进机体

氧化应激反应的加重进而诱发神经毒性,促进神经受

损的加重,且 Hcy可诱导血管内皮损伤和血小板聚

集,促使血栓形成而引发脑组织缺血坏死及脑萎缩

等,从而增加认知障碍发生风险[19]。而hs-CRP则是

炎症反应进展中的重要炎症介质之一,其水平升高可

引起神经功能障碍,增加认知障碍发生率[20]。但目前

血清Hcy、hs-CRP已成为临床公认的能够参与认知

障碍进展的指标,因此本研究并未对此 进 行 重 点

分析。
综上所述,血清 MPO可作为辅助预测CSVD患

者发生认知障碍的指标,血清 MPO水平升高则提示

CSVD患者发生认知障碍风险高,其预测价值良好。
但本研究仍存在一定的局限性,如单一的血清 MPO
并不能准确反映其趋势与CSVD患者发生认知障碍

的关系;研究对象主要是单一区域的人群,对研究结

果的推广应用产生影响,今后还需开展更多大样本

量、多中心的相关研究进一步探讨。
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