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［摘要］　目的　探讨脑小血管病（ＣＳＶＤ）患者认知功能损害特征及影响因素，并构建 ＣＳＶＤ
患者认知功能损害风险预测模型。方法　根据是否发生认知功能损害将２００例ＣＳＶＤ患者分为发
生组（８０例）和未发生组（１２０例），按照比例（６∶４）将其分为建模组（８０例）及验证组（１２０例）。回
顾性收集并比较两组患者的一般临床资料、实验室检查指标及影像学相关资料结果。采用多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估ＣＳＶＤ患者认知功能损害的影响因素，构建列线图预测模型并进行验证；采用
受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估模型预测效能。结果　发生组患者年龄、同型半胱氨酸（ＨＣＹ）、
总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平及双侧额叶、双侧基底节的脑白质病变评分均
高于未发生组；两组患者文化程度构成比比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析结果显示，年龄、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＣＹ均是ＣＳＶＤ患者认知功能损害的危险因素，文化程度是其保
护因素（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，年龄、文化程度、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＣＹ的曲线下面积
（ＡＵＣ）均＞０．６０（Ｐ＜０．０５）。构建ＣＳＶＤ患者认知功能损害的列线图，其校准曲线的Ｃｉｎｄｅｘ为０．９９２；
建模组及验证组的ＡＵＣ分别为０．９９０及０．８８１。结论　基于年龄、文化程度、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＣＹ水平
构建的ＣＳＶＤ患者认知功能损害的列线图模型预测效能良好，有一定参考价值。
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　　脑小血管病（ＣＳＶＤ）属于脑血管疾病的一种，颅
内小静脉、微静脉、毛细血管、微动脉及小动脉发生病

变均可导致脑血管疾病［１２］。ＣＳＶＤ可导致患者认知
功能损害、丧失生活能力，严重影响患者及其家属的生

活质量，给家庭带来了沉重的经济负担［３］。近年来，

人口老龄化逐渐加剧，ＣＳＶＤ患者数量不断上升，关于
ＣＳＶＤ与认知功能损害成为研究热点。但 ＣＳＶＤ相关
认知功能损害起病隐匿，发病机制尚未明确［４７］，在疾

病早期不易被发现及治疗，故亟需明确 ＣＳＶＤ认知功
能损害的临床特征及其影响因素，确定 ＣＳＶＤ出现认
知功能损害的风险，为临床医师早日采取干预手段提

供指导价值。目前已有ＣＳＶＤ认知功能损害的临床特
征及影响因素的相关研究，但关于上述 ＣＳＶＤ认知功
能损害的列线图预测模型尚未发现。本文探讨 ＣＳＶＤ
认知功能损害的临床特征、影响因素，并构建ＣＳＶＤ发
生认知功能损害的风险预测模型，有助于临床尽早采

取干预措施。

对象与方法

１．对象：回顾性纳入２０２０年１月～２０２３年１月于
凉山彝族自治州第一人民医院住院治疗的ＣＳＶＤ患者
２００例，其中男９３例、女１０７例，年龄５５～７６岁，平均
年龄（６２．３７±６．３８）岁。ＢＭＩ２２～２７ｋｇ／ｍ２，平均 ＢＭＩ
（２４．５６±１．９９）ｋｇ／ｍ２；文化程度初中及以下５９例、高中
９３例、大学及以上４８例；吸烟史９１例，饮酒史５４例；
既往高血压史４２例、糖尿病病史５０例、冠心病病史
２４例、高血脂症７６例。纳入标准：（１）均符合《中国
ＣＳＶＤ诊治共识》［８］及《ＣＳＶＤ相关认知障碍中国诊疗
指南》［９］中的相关诊断标准；（２）临床资料完整。排除
标准：（１）脑积水及颅内肿瘤；（２）急性脑梗死、脑出血、
脑血管畸形；（３）精神类疾病、癫痫。根据是否发生认
知功能损害将所有患者分为发生组（８０例）和未发生
组（１２０例），按照比例（６∶４）将其分为建模组（８０例）
及验证组（１２０例）。本研究经凉山彝族自治州第一人
民医院医学伦理委员会审核批准。

２．方法
（１）收集一般临床资料、实验室检查指标及影像

学相关资料：包括性别、年龄、ＢＭＩ、文化程度、家族史、
吸烟史、饮酒史、既往病史、血糖、总胆固醇（ＴＣ）、同型
半胱氨酸（ＨＣＹ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高
密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）以及ＭＲＩ检查结果（双侧
额叶、基底节、顶枕叶、颞叶的脑白质病变评分）。

（２）认知功能评价：采用中文版简易智力状态检
查量表［１０］进行评估。该评估工具涵盖５个项目：语言
能力（９分）、回忆能力（３分）、计算力和注意力（５分）、

记忆力（３分）以及定向力（１０分）。总分３０分，评分
范围为２７～３０分表示认知功能正常，＜２７分表示存
在认知障碍。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用独立样本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。采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
评估ＣＳＶＤ患者认知功能损害的影响因素；应用 Ｒ软
件构建列线图预测模型，采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ自抽样法生成
校准曲线以进行一致性验证，采用受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线评估模型预测效能。以 Ｐ＜０．０５为差异
具有统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般临床资料、实验室检查指标及影
像学相关资料比较：发生组患者年龄、ＨＣＹ、ＴＣ、ＬＤＬＣ
水平及双侧额叶、双侧基底节的脑白质病变评分均高

于未发生组；两组患者文化程度构成比比较差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。两组患者其余资料比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．ＣＳＶＤ患者认知功能损害的影响因素：将表 １
中差异有统计学意义的指标作为自变量进行多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示年龄、ＨＣＹ、ＬＤＬＣ、ＴＣ均
是ＣＳＶＤ患者认知功能损害的危险因素，文化程度是
其保护因素（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　影响ＣＳＶＤ患者认知功能损害的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果

因素 β值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
年龄 ０．３９７ ４８．４９３ ＜０．００１ １．４８７ １．３３０～１．６６２
文化程度 －０．５４８ ７．０６６ ０．００８ ０．５７８ ０．３８６～０．８６６
ＴＣ ０．８６５ ２０．１５４ ＜０．００１ ２．３７５ １．６２８～３．４６６
ＬＤＬＣ １．８９４ ３８．４６７ ＜０．００１ ６．６４５ ３．６５２～１２．０９０
ＨＣＹ ０．４３４ ４５．５９３ ＜０．００１ １．５４３ １．３６０～１．７５０
脑白质病变评分 １．２７４ ３．７８０ ０．０５２ ３．５７５ ０．９９０～１２．９１３

　　３．相关因素对ＣＳＶＤ患者认知功能损害影响因素
的预测价值：ＲＯＣ曲线分析结果显示，年龄、文化程
度、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＣＹ预测 ＣＳＶＤ患者认知功能损害的
曲线下面积（ＡＵＣ）均＞０．６０（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　ＣＳＶＤ患者认知功能损害影响因素的ＲＯＣ曲线分析结果

因素 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ值 特异

度

敏感

度

约登

指数

最佳

截断值

年龄 ０．８５４０．８０４～０．９０５ ＜０．００１ ０．６５０ ０．８１３ ０．４６３ ６６岁　　
文化

程度
０．６０５０．５２４～０．６８６ ０．０１２ ０．４１２ ０．７８３ ０．１９５ －

ＴＣ ０．６７２０．５９４～０．７５０ ＜０．００１ ０．４６０ ０．７２５ ０．１８５５．２１ｍｍｏｌ／Ｌ
ＬＤＬＣ ０．７８３０．７２２～０．８４４ ＜０．００１ ０．５７３ ０．８１３ ０．３８６３．０６ｍｍｏｌ／Ｌ
ＨＣＹ ０．８０６０．７３４～０．８７８ ＜０．００１ ０．４３３ ０．８２５ ０．２５８１０．１５μｍｏｌ／Ｌ
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表１　两组患者一般临床资料、实验室检查指标及影像学相关资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ）
文化程度

初中及以下 高中 大学及以上
家族史 吸烟史

发生组 ８０ ３５／４５ ６８．３３±６．８９ ２４．２３±１．７８ ３３（４１．２５） ３２（４０．００） １５（１８．７５） ２５（３１．２５） ３６（４５．００）
未发生组 １２０ ５８／６２ ６２．１０±６．７３ ２４．４６±１．３９ ２６（２１．６７） ６１（５０．８３） ３３（２７．５０） ３９（３２．５０） ５５（４５．８３）
χ２／ｔ值 ０．４０５ １１．２６７ １．０２３ ８．９８３ ０．０３５ ０．０１３
Ｐ值 ０．５２４ ＜０．００１ ０．３０８ ０．０１１ ０．８５３ ０．９０８

组别 例数 饮酒史
既往病史

高血压 糖尿病 冠心病 高脂血症

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ，
珋ｘ±ｓ）

ＨＣＹ（μｍｏｌ／Ｌ，
珋ｘ±ｓ）

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ，
珋ｘ±ｓ）

发生组 ８０ ２１（２６．２５） １６（２０．００） ２１（２６．２５） ９（１１．２５） ３０（３７．５０） ６．６３±１．６２ １０．７９±３．９１ ５．３７±１．５８
未发生组 １２０ ３３（２７．５０） ２６（２１．６７） ２９（２４．１７） １５（１２．５０） ４６（３８．３３） ６．６４±１．５５ ９．４３±３．４１ ４．９３±１．１３
χ２／ｔ值 ０．０３８ ０．０８０ ０．１１１ ０．０７１ ０．００２ ０．０４４ １０．４６３ ４．９５５
Ｐ值 ０．８４５ ０．７７７ ０．７３９ ０．７９０ ０．９７０ ０．９６５ ＜０．００１ ＜０．００１

组别 例数
ＨＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＬＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
脑白质病变评分（分，珋ｘ±ｓ）

双侧额叶 双侧顶枕叶 双侧颞叶 双侧基底节

发生组 ８０ １．２３±０．２９ ３．５１±１．２０ ４．２５±１．６０ ３．４０±１．７２ １．０５±０．１１ １．７８±０．３８
未发生组 １２０ １．２１±０．２７ ２．６１±１．０８ ３．６７±１．１８ ２．９８±１．３９ ０．９９±０．１５ ０．９３±０．１８
χ２／ｔ值 ０．４９８ ８．３０４ ２．９４８ １．９０２ １．７０８ ２．１２７
Ｐ值 ０．６１９ ＜０．００１ ０．００４ ０．０５９ ０．０８９ ０．０３５

　　４．ＣＳＶＤ患者认知功能损害的列线图模型构建与
验证：根据ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果构建 ＣＳＶＤ患者认知
功能损害的列线图模型，见图１。采用内部验证列线
图模型，获得校准曲线（图２），Ｃｉｎｄｅｘ为０．９９２，提示
列线图模型一致性良好。绘制 ＲＯＣ曲线评价 ＣＳＶＤ
患者认知功能损害的列线图模型，结果显示建模组

ＡＵＣ为０．９９０（９５％ＣＩ０．９８０～１．０００），验证组ＡＵＣ为
０．８８１（９５％ＣＩ０．７９６～０．９６７），提示该列线图模型预
测能效好。

图１　预测ＣＳＶＤ患者认知功能损害的列线图模型

图２　列线图模型的校准曲线

讨　　论

ＣＳＶＤ是脑部的一种常见血管疾病，主要影响脑
内的小动脉、毛细血管和小静脉系统［１１］，能够导致脑

组织慢性缺血和损伤，是多种脑血管疾病和神经退行

性疾病的重要病理基础。ＣＳＶＤ认知功能损害是脑血
管疾病及血管危险因素所致［１２］。相关研究发现，与认

知功能损害有关的各种机制中，ＣＳＶＤ是最常见的一
种，通常可损坏患者的语言能力、记忆力、定向力等认

知域，给患者及其家属的生活带来了不便［１３１５］。随着

医学水平的提高，人们的平均寿命有所增长，而且人口

老龄化也有所加重，患有 ＣＳＶＤ认知功能损害的老年
人群越来越多，该病也成为了一个严重的健康及社会

问题［１６１７］。但ＣＳＶＤ起病隐匿，依靠目前的神经成像
法难以早期发现该病的临床变化［１８］。因此，需要确定

某些可早期反映血管异常的临床标记物，有研究发现，

微观血流的变化与ＣＳＶＤ及认知功能损害有关［１９］，评

价患者的认知功能可发现患者的临床特征［２０］。

本研究发现，与未发生ＣＳＶＤ群体相比，患病群体
的平均年龄、ＴＣ、ＬＤＬＣ及 ＨＣＹ水平均显著较高，而
患病群体的文化程度相对较低。这些结果表明，年龄、

血脂水平和ＨＣＹ水平等生理指标及教育水平等社会
因素，可能都是导致 ＣＳＶＤ引起认知功能损害的重要
因素。本研究显示，年龄、高水平 ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＣＹ均
是ＣＳＶＤ认知功能损害的危险因素，文化程度是其保
护因素。究其原因，年龄是ＣＳＶＤ危险因子，亦是损害
认知功能的独立危险因素，在人们衰老的过程中，出现

的动脉硬化、自主神经失调、血脑屏障受损等因素都会

影响患者脑血流和局部灌注的动力学，神经血管和胶
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质血管的完整性受损，导致患者脑微出血等，并最终导

致认知障碍；随着年龄增加，患有 ＣＳＶＤ的概率加大，
认知功能损害增强。有学者研究发现，５０～９０岁人群
发生ＣＳＶＤ认知功能损害的概率为５％，９０岁及以上
人群发生ＣＳＶＤ认知功能损害的概率为１００％［２１］。文

化程度在ＣＳＶＤ引起的认知功能损害方面起到一定的
保护作用。具体而言，受教育程度越高，可能会减轻这

种病理状态导致的认知功能损害。这种保护效应可能

源于较高的文化素养和教育背景能增强大脑的认知储

备，使其在面对损伤时更具抵御能力。不仅如此，其他

学者的研究发现文化程度对 ＣＳＶＤ的功能结果，特别
是在认知方面有显著影响［２２］。这意味着接受更高水

平的教育不仅可以提供更强的脑部“缓冲”，还可能通

过复杂的认知任务和社交互动，进一步提升神经网络

的连通性，促进脑功能的代偿和恢复；而低文化水平患

者的大脑容量很容易下降到临界阈值，从而出现认知

障碍。本研究发现，较高水平的 ＬＤＬＣ是认知功能损
害的一个危险因素，ＬＤＬＣ水平的升高与多种认知能
力的下降存在显著相关性，尤其是在记忆、注意力和执

行功能等方面。分析其原因，ＬＤＬＣ参与自体炎症过
程会进一步损伤血管，加剧ＣＳＶＤ的病理过程，造成认
知功能的损伤。本研究还发现，ＨＣＹ是 ＣＳＶＤ认知功
能损害的危险因素，原因在于其通过调节一氧化氮信

号通路、增强氧化与硝化反应，导致内皮细胞损伤。这

种内皮功能紊乱与 ＣＳＶＤ密切关联，是 ＣＳＶＤ发病的
关键因素。不仅如此，ＨＣＹ还会加剧脑白质高信号和
腔隙性脑梗死的损伤，进一步影响大脑健康。脑白质

高信号的严重损伤会导致多个关键大脑区域的萎缩，

包括前额叶、外侧裂和舌叶。这些区域的萎缩显著降

低了个体的执行功能和记忆功能。此外，腔隙性脑梗

死也会导致信息处理速度和执行功能的下降。这些认

知功能的损伤证据充分证明，ＨＣＹ的升高直接导致认
知功能的显著下降，这与刘娜等［２３］的研究结果一致。

本研究基于ＣＳＶＤ认知功能损害的多种独立影响
因素（年龄、文化程度、ＴＣ、ＬＤＬＣ及ＨＣＹ水平等），构
建预测ＣＳＶＤ认知功能损害的列线图模型，给 ＣＳＶＤ
认知功能损害提供了直观的预测价值。验证列线图结

果显示，校准曲线 Ｃｉｎｄｅｘ为０．９９２，说明该列线图模
型区分度较好；ＲＯＣ曲线分析结果显示，建模组和验
证组的ＡＵＣ分别为０．９９０和０．８８１，说明该列线图模
型预测能效较好。

综上，基于患者年龄、文化程度、ＬＤＬＣ及 ＨＣＹ水
平构建ＣＳＶＤ发生认知功能损害的列线图模型，有利
于直接预测ＣＳＶＤ发生认知功能损害的概率，临床判
定认知功能损害与防治可以此为依据，具备参考价值。
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