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　　 【摘要】　目的　 探讨肾小球滤过率 （ＧＦＲ）和尿微量蛋白水平与老年脑小血管疾病 （ＣＳＶＤ）患者认知障碍的
相关性。方法　选取２０１４年５月—２０１６年５月在湖北医药学院附属十堰市人民医院神经内科住院的ＣＳＶＤ患者９６例，
根据神经心理学评估结果分为认知障碍者５６例 （Ａ组）和非认知障碍者４０例 （Ｂ组）；另选取同期行颅脑磁共振成像
（ＭＲＩ）检查结果正常的体检者４０例作为对照组。比较３组受试者血脂指标、空腹血糖 （ＦＢＧ）、蒙特利尔认知功能评
估量表 （ＭｏＣＡ）评分、ＧＦＲ及尿微量蛋白水平，并分析ＭｏＣＡ评分与ＧＦＲ、尿微量蛋白水平的相关性。结果　３组受
试者总胆固醇 （ＴＣ）、三酰甘油 （ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬＣ）水平及 ＦＢＧ
比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。Ａ组患者ＭｏＣＡ评分和ＧＦＲ低于Ｂ组和对照组，尿微量清蛋白、转铁蛋白、免
疫球蛋白Ｇ、β２微球蛋白、α１微球蛋白水平高于Ｂ组和对照组 （Ｐ＜００５）；Ｂ组患者ＭｏＣＡ评分和ＧＦＲ低于对照组，
尿微量清蛋白、转铁蛋白、免疫球蛋白Ｇ、β２微球蛋白、α１微球蛋白水平高于对照组 （Ｐ＜００５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关
性分析结果显示，ＭｏＣＡ评分与ＧＦＲ呈正相关 （ｒｓ＝０５４３，Ｐ＜０００１），与尿微量清蛋白 （ｒｓ＝－０５３２，Ｐ＜０００１）、
转铁蛋白 （ｒｓ＝－０２３８，Ｐ＝００２６）、免疫球蛋白 Ｇ（ｒｓ＝－０２６１，Ｐ＝００１４）、β２微球蛋白 （ｒｓ＝－０２７２，Ｐ＝
０００９）、α１微球蛋白 （ｒｓ＝－０２９１，Ｐ＝０００５）水平呈负相关。结论　ＧＦＲ和尿微量蛋白水平与老年 ＣＳＶＤ患者认
知障碍有关。

　　 【关键词】　 大脑小血管疾病；老年人；肾小球滤过率；尿微量蛋白；认知障碍
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　　 【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅｓ；Ａｇｅｄ；Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ；Ｕｒｉｎａｒｙｍｉｃｒｏｐｒｏｔｅｉｎ；
Ｃｏｇｎｉｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

　　 脑 小 血 管 疾 病 （ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＳＶＤ）是指颅内直径为４０～２００μｍ的小动脉、穿支动
脉、毛细血管及小静脉病变所致的临床综合征［１］。目

前，ＣＳＶＤ被认为是引发卒中及血管性痴呆的重要原因
之一。ＣＳＶＤ患者早期认知障碍症状隐匿，较难发现，
但进展后会对机体造成较大危害。因此，尽早筛选

ＣＳＶＤ患者认知障碍的高危因素并采取及时有效的干预
措施对延缓患者认知障碍进展具有重要的临床意义。生

理学研究显示，肾脏与脑组织具有相似的血流动力学特

性［２］，故认为肾脏微血管病变的影响因素也可能对脑组

织产生类似影响。程娟等［３］研究结果显示，肾小球滤过

率 （ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）和尿微量清蛋白可
能与老年ＣＳＶＤ患者病变严重程度有关，且两者有助于
预测ＣＳＶＤ的发生及判断其病变严重程度。本研究拟进
一步探讨ＧＦＲ和尿微量蛋白水平与ＣＳＶＤ患者认知障碍
的相关性，旨在为ＣＳＶＤ患者认知障碍的有效防治提供
指导，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年５月—２０１６年５月在湖北
医药学院附属十堰市人民医院神经内科住院的 ＣＳＶＤ患
者９６例，根据神经心理学评估结果分为认知障碍者４０
例 （Ａ组）和非认知障碍者５６例 （Ｂ组）。纳入标准：
（１）颅脑影像学检查出现下列征象之一：脑白质疏松
症、腔隙性脑梗死、脑微出血及血管周围间隙增大，符

合ＣＳＶＤ的诊断标准［１］；（２）分水岭区及皮质下无梗死
病灶，且皮质下不存在直径＞１５ｃｍ的血管病变；（３）
颈动脉狭窄率 ＜５０％； （４）年龄≥６０岁。排除标准：
（１）存在继发性脑白质病变，如炎症、肿瘤或中毒等
所致的脑白质病变；（２）皮质或皮质下存在明显病灶；
（３）合并痴呆、帕金森病、脑梗死后遗症及严重脱髓
鞘病变等影响认知功能的疾病者； （４）长期服用改善
智力药物者； （５）无法配合完成神经心理学评估者。
另选取同期在湖北医药学院附属十堰市人民医院行颅脑

磁共振成像 （ＭＲＩ）检查结果正常的体检者４０例作为
对照组。３组受试者年龄、性别、吸烟史阳性率、饮酒
史阳性率、高血压发生率、糖尿病发生率、冠心病发生

率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５，见表１），具有
可比性。本研究经湖北医药学院附属十堰市人民医院伦

理委员会审核批准，且所有受试者知情同意。

１２　方法
１２１　神经心理学评估方法　所有受试者在入组即刻
由同一名经验丰富的神经心理评估师 （该神经心理评估

师不知晓本研究内容）进行神经心理学评估，内容包括

蒙特 利 尔 认 知 功 能 评 估 量 表 （Ｍｏｎｔｒｅａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃａｌｅ，ＭｏＣＡ）、日常生活能力评估量表
（ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ，ＡＤＬ）、临床痴呆评定量表
（ｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｍｅｎｔｉａｒａｔｉｎｇ，ＣＤＲ）。ＭｏＣＡ评分可反映患者
认知障碍程度，但该量表需校正被评估者受教育年限，
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如被评估者受教育年限 ＜１２年则在总分基础上加１分
以校正教育程度偏倚。认知障碍诊断标准： （１）存在
认知障碍相关的主诉或症状；（２）ＭｏＣＡ评分 ＜２５分，
ＡＤＬ评分＜２３分，ＣＤＲ＝０５。
１２２　血脂指标、空腹血糖 （ＦＢＧ）、ＧＦＲ及尿微量蛋
白检测方法　所有受试者禁食１２ｈ后于晨起抽取肘静
脉血１０ｍｌ，血液样本送检验室，采用奥林巴斯全自动
分析仪 （日本）检测总胆固醇 （ＴＣ）、三酰甘油
（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白
胆固醇 （ＬＤＬＣ）、ＦＢＧ、血肌酐 （Ｓｃｒ）。根据简化的肾
脏病膳食改良试验 （ＭＤＲＤ）公式计算 ＧＦＲ，ＧＦＲ＝
１８６×Ｓｃｒ－１１５４×年龄 －０２０３×０７４２（女性）。取受试者清
晨清洁中段尿液约１０ｍｌ，采用散射比浊法检测尿微量
蛋白 （尿微量清蛋白、尿转铁蛋白、尿免疫球蛋白 Ｇ、
尿β２微球蛋白、尿α１微球蛋白）水平，仪器为西门子
ＤＣＡＶａｎｔａｇｅ分析仪。
１３　观察指标　比较 ３组受试者血脂指标、血糖、
ＭｏＣＡ评分、ＧＦＲ及尿微量蛋白水平，并分析 ＭｏＣＡ评
分与ＧＦＲ、尿微量蛋白水平的相关性。
１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００软件进行数据处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差
分析，两两比较采用Ｓｃｈｅｆｆｅ法；计数资料采用χ２检验；
ＭｏＣＡ评分与ＧＦＲ、尿微量蛋白水平的相关性分析采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关性分析。以 Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　血脂指标和血糖　３组受试者 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、
ＬＤＬＣ水平及 ＦＢＧ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５，见表２）。

表２　３组受试者血脂指标和血糖比较 （ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓｉｎｄｅｘａｎｄＦＢＧａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ ＦＢＧ

对照组 ４０ ４５１３０１７ １６７±０２２ １２５±０２８ ２６５±０４０ ５９８±０４１

Ａ组 ４０ ４５２±０２１ １６８±０２６ １２３±０５５ ２６３±０３１ ５９９±０５４

Ｂ组 ５６ ４５１±０１５ １６７±０３１ １２１±０６４ ２６２±０２４ ６０１±０４４

Ｆ值 １５２ １７３ ２０２ １２６ １６１

Ｐ值 ０３６ ０２３ ０１５ ０４２ ０３２

　　注：ＴＣ＝总胆固醇，ＴＧ＝三酰甘油，ＨＤＬＣ＝高密度脂蛋白胆固

醇，ＬＤＬＣ＝低密度脂蛋白胆固醇，ＦＢＧ＝空腹血糖

２２　ＭｏＣＡ评分、ＧＦＲ及尿微量蛋白水平　３组受试者
ＭｏＣＡ评分、ＧＦＲ及尿微量清蛋白、转铁蛋白、免疫球
蛋白Ｇ、β２微球蛋白、α１微球蛋白水平比较，差异有
统计学意义 （Ｐ＜００５）；Ａ组患者 ＭｏＣＡ评分和 ＧＦＲ
低于Ｂ组和对照组，尿微量清蛋白、转铁蛋白、免疫球
蛋白Ｇ、β２微球蛋白、α１微球蛋白水平高于 Ｂ组和对
照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；Ｂ组患者 ＭｏＣＡ
评分和 ＧＦＲ低于对照组，尿微量清蛋白、转铁蛋白、
免疫球蛋白 Ｇ、β２微球蛋白、α１微球蛋白水平高于对
照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。

表１　３组受试者一般资料比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
年龄

（ｘ±ｓ，岁）
性别
（男／女）

吸烟史
〔ｎ（％）〕

饮酒史
〔ｎ（％）〕

高血压
〔ｎ（％）〕

糖尿病
〔ｎ（％）〕

冠心病
〔ｎ（％）〕

对照组 ４０ ６４８±９７ ２４／１６ １６（４００） １０（２５０） ２８（７００） ８（２００） ４（１００）

Ａ组 ４０ ６５４±９７ ２３／１７ １３（３８２） ７（２０６） ２４（７０６） ７（２０６） ５（１２５）

Ｂ组 ５６ ６６８±１０２ ３０／２６ ２２（３９３） １３（２４０） ４０（７１４） １２（２１４） ８（１４３）

χ２（ｔ）值 １６９ａ ３３８ ２８９ ２７２ ２１６ １５７ １１６

Ｐ值 ０２５ ０１３ ０２４ ０２８ ０３７ ０４２ ０５１

　　注：ａ为ｔ值

表３　３组受试者ＭｏＣＡ评分、ＧＦＲ及尿微量蛋白水平比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭｏＣＡｓｃｏｒｅ，ＧＦＲａｎｄｕｒｉｎａｒｙｍｉｃｒｏｐｒｏｔｅｉｎｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
ＭｏＣＡ评分
（分）

ＧＦＲ
（ｍｌ／ｍｉｎ）

尿微量清蛋白
（ｍｇ／Ｌ）

尿转铁蛋白
（ｍｇ／Ｌ）

尿免疫球
蛋白Ｇ（ｍｇ／Ｌ）

尿β２微球
蛋白（ｍｇ／Ｌ）

尿α１微球
蛋白（ｍｇ／Ｌ）

对照组 ４０ ２８７７±０８３ １０４７２±１０６２ １４３４±５２１ ２０１±０６３ ３８２±１４７ ０２６±０１３ ９２６±３２２

Ａ组 ４０ ２１３３±２２５ａｂ ７２４７±１０５３ａｂ ２７４４±６６７ａｂ ３９４±０７１ａｂ ７２３±１８６ａｂ １６５±０６４ａｂ １８６４±３６７ａｂ

Ｂ组 ５６ ２６４５±１３２ａ ８６６８±１１２４ａ ２０２１±５５２ａ ２８２±０８１ａ ５３１±１６４ａ ０９８±０５５ａ １４３４±３１２ａ

Ｆ值 ４７７ ７３６ ４０２ ４３２ ３２９ ３１６ ３５３

Ｐ值 ００１ ＜０００１ ００２ ００２ ００４ ００４ ００３

　　注：ＭｏＣＡ＝蒙特利尔认知功能评估量表，ＧＦＲ＝肾小球滤过率；与对照组比较，ａＰ＜００５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜００５
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２３　相关性分析　Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关性分析结果显示，
ＭｏＣＡ评分与 ＧＦＲ呈正相关 （ｒｓ＝０５４３，Ｐ＜０００１），
ＭｏＣＡ评分与尿微量清蛋白 （ｒｓ＝－０５３２，Ｐ＜０００１）、
转铁蛋白 （ｒｓ＝－０２３８，Ｐ＝００２６）、免疫球蛋白 Ｇ
（ｒｓ ＝ －０２６１，Ｐ ＝００１４）、β２微 球 蛋 白 （ｒｓ
＝－０２７２，Ｐ＝０００９）、α１微球蛋白 （ｒｓ＝－０２９１，
Ｐ＝０００５）水平呈负相关。
３　讨论

影像学检查结果显示，ＣＳＶＤ患者存在腔隙性梗死
灶、脑白质疏松症、脑微出血及血管间隙增大表现。腔

隙性梗死可引起执行能力及信息处理能力下降［４］；脑白

质疏松症可导致信息处理能力、记忆力及执行力下

降［５］；脑微出血和血管间隙增大可通过阻断大脑纤维通

路而影响认知功能。临床研究表明，肾脏与脑组织具有

相似的血流动力学特性，其共同病理学基础为血管床阻

力较低、对血压波动较敏感、易出现血管内皮功能障碍

和透明样变［２］，故理论上认为影响肾脏微循环的因素同

样能够影响脑小血管。近年来多项研究结果显示，Ａ组
和Ｂ组的发生及病变严重程度与慢性肾脏病具有一定相
关性［６－７］。ＭｏＣＡ是反映认知障碍的主要量表，ＧＦＲ是
反映肾功能的重要指标，尿微量蛋白是反映肾脏微循环

的重要指标。本研究结果显示，Ａ组和 Ｂ组患者 ＭｏＣＡ
评分和 ＧＦＲ低于对照组，尿微量清蛋白、转铁蛋白、
免疫球蛋白 Ｇ、β２微球蛋白、α１微球蛋白水平高于对
照组，提示老年ＣＳＶＤ患者认知功能、肾功能及肾脏微
循环受损。本研究通过分析ＭｏＣＡ评分与ＧＦＲ、尿微量
蛋白水平的相关性发现，ＭｏＣＡ评分与 ＧＦＲ呈正相关，
与尿微量清蛋白、转铁蛋白、免疫球蛋白 Ｇ、β２微球
蛋白、α１微球蛋白水平呈负相关，提示 ＧＦＲ和尿微量
蛋白水平可在一定程度上反映老年ＣＳＶＤ患者认知障碍
严重程度。程娟等［３］研究结果显示，ＣＳＶＤ患者 ＧＦＲ明
显下降、尿微量蛋白水平明显升高，且多发腔隙性脑梗

死并脑白质病变患者较单纯腔隙性脑梗死患者变化更明

显，故推测ＧＦＲ及尿微量蛋白与ＣＳＶＤ的发生、发展存
在一定关联。

目前，国内关于ＧＦＲ、尿微量蛋白与ＣＳＶＤ患者认
知障碍关系的研究报道较少，本研究结果证实 ＧＦＲ和
尿微量蛋白水平与ＣＳＶＤ患者认知障碍有关，推测其机
制如下：（１）肾脏和脑组织血管床血流动力学具有很
高的相似性，故肾脏小血管病变的危险因素极可能对脑

小血管产生影响。有研究结果显示，血浆胱抑素Ｃ水平
与ＧＦＲ和ＣＳＶＤ严重程度密切相关［８－９］。肾脏小血管病

变表现为ＧＦＲ降低和尿微量蛋白水平升高，故 ＧＦＲ降
低和尿微量蛋白水平升高可能影响认知功能或导致多发

腔隙性脑梗死。 （２）彭清等［７］研究认为，ＧＦＲ下降与

缺血性脑血管疾病患者颅内微出血发生率增高和微出血

范围扩大有关，而脑微出血范围扩大与认知障碍严重程

度呈正相关，且两者间具有明显的累积效应［１０］。

综上所述，ＧＦＲ和尿微量蛋白水平与老年ＣＳＶＤ患
者认知障碍有关。由于ＧＦＲ、尿微量蛋白在临床工作中
获取简单，故两者可作为ＣＳＶＤ患者早期认知障碍的筛
查指标。临床上应对 ＧＦＲ、尿微量蛋白水平异常的
ＣＳＶＤ患者及时行相关影像学检查及神经心理学评估，
以提高 ＣＳＶＤ患者早期认知障碍检出率，这对延缓
ＣＳＶＤ进展具有重要意义。
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