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脑小血管病患者血清 8-OHdG、CX3CL1 水平与
认知功能障碍的相关性

刘 懿, 刘美香, 刘 辉, 马丽丽
开封市中心医院神经内科,河南省开封市 475000

[摘　 要] 　 [目的] 　 探究脑小血管病(CSVD)患者血清 8-羟基脱氧鸟苷酸(8-OHdG)、趋化因子 C-X3-C 配体 1
(CX3CL1)水平与认知功能障碍的关系。 [方法] 　 选取 2021 年 5 月—2022 年 5 月本院收治的 CSVD 患者 128 例,
依据蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分分为认知障碍组与无认知障碍组两组,测定两组血清 8-OHdG、CX3CL1 水

平,应用 Pearson 相关性分析血清 8-OHdG、CX3CL1 水平与 CSVD 患者 MoCA 评分的关系,Logistic 回归分析影响

CSVD 患者认知功能障碍的因素,并绘制 ROC 曲线研究血清 8-OHdG、CX3CL1 水平对 CSVD 患者认知功能障碍的

预测效能。 [结果] 　 认知功障碍组患者血清 8-OHdG 和 CX3CL1 水平分别高于无认知障碍组,但其 MoCA 评分低

于无认知障碍组(均 P<0. 05)。 血清 8-OHdG、CX3CL1 水平均与 MoCA 评分呈负相关( r = -0. 715、-0. 413,P<
0. 05)。 血清 8-OHdG 水平,重度认知障碍组分别高于中度和轻度认知障碍组(均 P<0. 05),中度认知障碍组高于

轻度认知障碍组(P<0. 05)。 CX3CL1 水平,重度认知障碍组分别高于中度和轻度认知障碍组(均 P<0. 05),中度认

知障碍组高于轻度认知障碍组(P<0. 05)。 8-OHdG 诊断 CSVD 患者认知功能障碍的 ROC 曲线下面积(AUC)为

0. 866,灵敏度、特异度分别为 76. 53%和 80. 00% (均 P<0. 05);CX3CL1 诊断 CSVD 患者认知功能障碍的 AUC 为

0. 868,灵敏度、特异度分别为 86. 73%和 80. 00% (均 P<0. 05);8-OHdG、CX3CL1 二者联合诊断 CSVD 患者认知功

能障碍的 AUC 为 0. 922,灵敏度、特异度分别为 88. 78% 和 86. 67% (均 P<0. 05)。 血清 8-OHdG>2. 69 μg / L、
CX3CL1>179. 18 pg / L 均为 CSVD 患者认知功能障碍的影响因素(P<0. 05)。 [结论] 　 血清 8-OHdG、CX3CL1 水平

与 CSVD 患者认知功能障碍呈正相关,两者可作为预测 CSVD 患者出现认知功能障碍的辅助指标。
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Correlation between serum 8-OHdG, CX3CL1 levels and cognitive impairment in
patients with cerebral small vessel disease
LIU Yi, LIU Meixiang, LIU Hui, MA Lili
Department of Neurology, Kaifeng Central Hospital, Kaifeng, Henan 475000, China
[ABSTRACT ] 　 　 Aim 　 To investigate the relationship between serum 8-hydroxydeoxyguanosine ( 8-OHdG ),
chemokine C-X3-C ligand 1 (CX3CL1) and cognitive dysfunction in patients with cerebral small vessel disease (CSVD).
Methods　 128 patients with CSVD admitted to our hospital from May 2021 to May 2022 were selected and divided into
cognitive impairment group and non-cognitive impairment group based on the Montreal cognitive assessment scale (MoCA)
scores. 　 The relationship between serum 8-OHdG, CX3CL1 levels and the MoCA scores of CSVD patients was investigated
by Pearson correlation analysis, Logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors of cognitive impair-
ment in patients with CSVD, and ROC curves were drawn to study the predictive efficacy of serum 8-OHdG and CX3CL1 on
cognitive impairment in CSVD patients. 　 　 Results　 The serum 8-OHdG and CX3CL1 levels of patients with cognitive
impairment were higher than those of non-cognitive impairment group. 　 However, their MoCA scores were lower than those
of non-cognitive impairment group (P<0. 05). 　 Serum 8-OHdG and CX3CL1 levels were negatively correlated with MoCA
scores ( r= -0. 715 and -0. 413, P<0. 05). 　 Serum 8-OHdG level was higher in severe cognitive impairment group than
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that of moderate cognitive impairment group and mild cognitive impairment group (P<0. 05), and it was higher in moderate
cognitive impairment group than that of mild cognitive impairment group (P<0. 05). 　 Serum of CX3CL1 level was higher
in severe cognitive impairment group than that in moderate cognitive impairment group and mild cognitive impairment group
(P<0. 05), and it was higher in moderate cognitive impairment group than that in mild cognitive impairment group (P<
0. 05). 　 The area under the ROC curve (AUC) of 8-OHdG for the diagnosis of cognitive impairment in CSVD patients
was 0. 866, with sensitivity and specificity of 76. 53% and 80. 00% , respectively (P<0. 05); The AUC of CX3CL1 for the
diagnosis of cognitive impairment in CSVD patients was 0. 868, with sensitivity and specificity of 86. 73% and 80. 00% ,
respectively (P<0. 05); The AUC of the combination of 8-OHdG and CX3CL1 for the diagnosis of cognitive impairment in
CSVD patients was 0. 922, with sensitivity and specificity of 88. 78% and 86. 67% , respectively (P<0. 05). 　 Serum 8-
OHdG>2. 69 μg / L and CX3CL1>179. 18 pg / L were both influencing factors for cognitive impairment in CSVD patients
(P<0. 05). 　 　 Conclusion　 The levels of serum 8-OHdG and CX3CL1 are positively correlated with cognitive impairment
in CSVD patients, and both can serve as auxiliary indicators for predicting cognitive impairment in CSVD patients.
[KEY WORDS]　 cerebral small vessel disease;　 cognitive function;　 8-hydroxydeoxyguanosine;　 chemokine C-X3-C ligand 1

　 　 脑小血管病(cerebral small vessel disease,CSVD)
多发于老年人,系因颅内微小动静脉、毛细血管发

生病变引起的神经系统疾病,早期症状隐匿,病情

进展缓慢,但长期发展可引发认知功能障碍、神经

行为异常等慢性神经损伤[1-2]。 报道显示,CSVD 是

引起老年血管性认知功能障碍的最常见原因之

一[3]。 认知功能障碍会增加卒中的复发风险,增加

疾病的负担[4]。 近年来的研究发现,氧化应激、炎
症反应以及血小板活化等可参与认知功能障碍疾

病过程[5-6]。 8-羟基 脱 氧 鸟 苷 酸 ( 8-hydroxydeox-
yguanosine,8-OHdG)可反映机体氧化应激状况,可
能与认知功能障碍的发病有关[7]。 在脑缺氧的状

态下,趋化因子 C-X3-C 配体 1 ( chemokine C-X3-C
ligand 1,CX3CL1)能够减轻对小胶质细胞的过度激

活,使小胶质细胞的表型向抗炎型表达,发挥抗炎

的作用[8]。 但随着时间的推移,小胶质细胞的表型

逐渐向促炎表型改变,这提示 CX3CL1 对于小胶质

细胞的作用可能是双重的。 现阶段关于血清 8-
OHdG、CX3CL1 水平与 CSVD 认知功能障碍的关系

临床尚未明了,本研究拟分析血清 8-OHdG、CX3CL1
水平与 CSVD 认知功能障碍的关系,以帮助临床对

CSVD 合并认知功能障碍患者进行识别。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选取 2021 年 5 月—2022 年 5 月本院收治的

CSVD 患者 128 例。 纳入标准:①符合 CSVD 的诊断

标准[9],且经颅脑 MRI、CT 检查证实;②年龄≥18
岁;③首次发病;④能够配合完成神经认知功能的

检查;⑤患者或其家属知情同意。 排除标准:①合

并有阿尔茨海默病或帕金森病等;②患有颅内感

染、癫痫、颅脑创伤或脑积水;③滥用精神类药物或

酗酒;④听觉或视觉障碍;⑤既往已经存在认知功

能障碍。 本研究经医院伦理委员会审批。
1. 2　 方法

待患者入院后收集其基线资料,包括饮酒史

(每周饮酒≥3 次或既往连续饮酒≥6 个月)、吸烟

史(连续吸烟≥6 个月)、高血压[判定标准[10]:未使

用降压药的情况下非同日 3 次测量血压,收缩压≥
140 mmHg 和 (或) 舒张压≥90 mmHg,收缩压≥
140 mmHg 且舒张压<90 mmHg 则为单纯收缩期高

血压,患者若有既往高血压史,仍在服用降压药,且
血压低于 140 mmHg / 90 mmHg 也诊断为高血压]、
糖尿病(判定标准[11]:①空腹血糖≥7. 0 mmol / L 或

餐后血糖≥11. 1 mmol / L,临床出现多饮、多食、多尿

以及体质量减轻等糖尿病相关的典型症状;②空腹

血糖≥7. 0 mmol / L 或餐后血糖≥11. 1 mmol / L,患
者虽无糖尿病典型症状但再次测量血糖水平后结

果仍旧相同;③口服糖耐量试验中 2 h 血糖≥
11. 1 mmol / L)以及冠心病(冠状动脉造影检查显示

至少存在 1 支冠状动脉或主要分支直径的狭窄程度

≥50% )情况;应用全自动生物化学分析仪(西门子,
Advia XPT)检测甘油三酯( triglyceride,TG)、总胆固

醇( total cholesterol,TC)、高 / 低密度脂蛋白胆固醇

(high / low density lipoprotein cholesterol,H/ LDLC)、空
腹血糖( fasting blood glucose,FBG)水平;采用 ELISA
检测血清 8-OHdG、CX3CL1 水平。
1. 3　 分组

所有受试者均在统一安静舒适的环境下,使用

专业统一指导语进行测试。 采用蒙特利尔认知评

估量表(Montreal cognitive assessment,MoCA)评定患

者的认知功能,包括视空间与执行功能、命名、注意

力、语言、抽象、延迟回忆、定向力 8 个认知领域,受
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教育时间≤12 年者,MoCA 总分中加 1 分以校正文

化影响。 MoCA 量表分值 30 分,≥26 分为认知功能

正常,<26 分为认知功能障碍,得分越低说明认知功

能受损越严重。 本研究依据 MoCA 评分将患者分为

认知障碍组(MoCA 总分<26 分,n = 98)和无认知障

碍组(MoCA 总分≥26 分,n=30)。 将认知障碍组患

者再次依据 MoCA 评分分为轻度认知障碍组(MoCA
评分 21 ~ 25 分,n=30)、中度认知障碍组(MoCA 评

分 15 ~ 20 分,n = 38)以及重度认知障碍组(MoCA
评分<15 分,n=30)。
1. 4　 统计学分析

使用 SPSS 20. 0 软件分析数据。 计量资料以

x±s 表示,组间比较采用 t 检验或单因素方差分析;
计数资料以百分数表示,组间比较采用 χ2 检验;8-
OHdG、CX3CL1 水平与 CSVD 患者 MoCA 评分的关

系采用 Pearson 相关性分析;CSVD 患者认知功能障

碍的影响因素采用 Logistic 回归分析;绘制 ROC 曲

线分析 8-OHdG、CX3CL1 对 CSVD 患者认知功能障

碍的预测效能。 检验水准为 α=0. 05。

2　 结　 果

2. 1　 基线资料

两组患者性别、年龄、饮酒史、吸烟史、受教育

时间、高血压、糖尿病、冠心病及血脂、血糖水平等

基线资料比较,差异无统计学意义(P>0. 05,表 1)。
2. 2　 血清 8-OHdG、CX3CL1 水平与 MoCA 评分

与无认知障碍组比较,认知障碍组患者血清 8-
OHdG 和 CX3CL1 水平显著升高,分别比无认知障

碍组升高 1. 23 倍和 31. 25% ,但 MoCA 评分显著低

于无认知障碍组,比无认知障碍组降低 16. 09% (P<
0. 05,表 2)。

表 1. 两组基线资料比较

Table 1. Comparison of baseline data between two groups

基线资料
无认知障碍组

(n=30)
认知障碍组
(n=98)

χ2 /
t 值

P

男性 / [例 / (% )] 16(53. 33) 49(50. 00) 0. 102 0. 749
年龄 /岁 66. 58±6. 13 66. 82±6. 45 0. 180 0. 857
饮酒史 / [例 / (%)] 10(33. 33) 30(30. 61) 0. 079 0. 778
吸烟史 / [例 / (%)] 7(23. 33) 25(25. 51) 0. 058 0. 810
受教育年限 /年 10. 00±3. 01 9. 58±3. 12 0. 586 0. 560
高血压 / [例 / (%)] 16(53. 33) 70(71. 43) 3. 411 0. 065
糖尿病 / [例 / (%)] 6(20. 00) 26(26. 53) 0. 522 0. 470
冠心病 / [例 / (%)] 3(10. 00) 10(10. 20) 0. 001 0. 974
TG / (mmol / L) 2. 20±0. 89 2. 35±0. 82 0. 859 0. 392
TC / (mmol / L) 4. 55±1. 71 5. 23±1. 74 1. 880 0. 062
LDLC / (mmol / L) 3. 35±1. 05 3. 59±0. 92 1. 209 0. 229
HDLC / (mmol / L) 1. 39±0. 35 1. 30±0. 30 1. 382 0. 170
FBG / (mmol / L) 6. 05±2. 03 6. 33±1. 90 0. 695 0. 488

表 2. 两组患者血清 8-OHdG、CX3CL1 水平和

MoCA 评分比较

Table 2. Comparison of serum 8-OHdG, CX3CL1 levels
and MoCA scores between two groups

指标
无认知障碍组

(n=30)
认知障碍组
(n=98) t 值 P

8-OHdG /
(μg / L) 1. 65±0. 24 3. 68±0. 70 15. 569 <0. 001

CX3CL1 /
(pg / L) 160. 00±30. 25 210. 00±35. 14 7. 030 <0. 001

MoCA 评
分 /分 28. 10±1. 26 23. 58±1. 22 17. 621 <0. 001

2. 3　 血清 8-OHdG、CX3CL1 水平与 CSVD 患者 MoCA
评分的关系

Pearson 相 关 性 分 析 显 示, 血 清 8-OHdG、
CX3CL1 水平与 MoCA 评分均呈负相关( r= -0. 715、
-0. 413,P<0. 001;图 1)。

图 1. 血清 8-OHdG、CX3CL1 水平与 CSVD 患者 MoCA 评分的关系

Figure 1. Relationship between serum levels of 8-OHdG and CX3CL1 and MoCA score in CSVD patients
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2. 4　 不同认知障碍程度 CSVD 患者血清 8-OHdG、
CX3CL1 水平比较

重度认知障碍组患者血清 8-OHdG 水平分别比

中度和轻度认知障碍组升高 53. 85%和 1. 84 倍(均
P<0. 05),中度认知障碍组比轻度认知障碍组升高

84. 74% (P<0. 05)。 重度认知障碍组 CX3CL1 水平

分别比中度和轻度认知障碍组升高 14. 61% 和

37. 62% (均 P<0. 05),中度认知障碍组比轻度认知

障碍组升高 20. 08% (P<0. 05,表 4)。
2. 5　 血清 8-OHdG、CX3CL1 水平对 CSVD 患者认

知功能障碍的预测效能分析

ROC 曲线分析结果显示,血清 8-OHdG 水平诊断

CSVD 患者认知功能障碍的 ROC 曲线下面积(area
under the ROC curve,AUC)为 0. 866,灵敏度、特异度

分别 为 76. 53% 和 80. 00% (均 P < 0. 05 ); 血 清

CX3CL1 水平诊断 CSVD 患者认知功能障碍的 AUC
为 0. 868,灵敏度、特异度分别为 86. 73% 和 80. 00%

(均 P<0. 05);8-OHdG 和CX3CL1 水平联合诊断CSVD
患者认知功能障碍的 AUC 为 0. 922,灵敏度、特异度分

别为 88. 78%和 86. 67%(均 P<0. 05,表 5 和图 2)。

表 4. 不同认知障碍程度 CSVD 患者血清 8-OHdG、
CX3CL1 水平比较

Table 4. Comparison of serum 8-OHdG and CX3CL1
levels in CSVD patients with different degrees of

cognitive impairment

分组 n 8-OHdG / (μg / L) CX3CL1 / (pg / L)

轻度认知障碍组 30 1. 90±0. 50 175. 29±15. 00

中度认知障碍组 38 3. 51±0. 35a 210. 48±18. 45a

重度认知障碍组 30 5. 40±0. 80ab 241. 23±21. 50ab

F 值 288. 367 95. 417

P <0. 001 <0. 001
　 　 注:a 为 P<0. 05,与轻度认知障碍组比较;b 为 P<0. 05,与中度
认知障碍组比较。

表 5. 血清 8-OHdG、CX3CL1 诊断 CSVD 患者认知功能障碍的效能分析

Table 5. Efficacy analysis of serum 8-OHdG and CX3CL1 in diagnosing cognitive impairment in CSVD patients

指标 截断值 AUC 约登指数 灵敏度 / % 特异度 / % 95%CI P

8-OHdG 2. 69 μg / L 0. 866 0. 565 76. 53 80. 00 0. 794 ~ 0. 920 <0. 001

CX3CL1 179. 18 pg / L 0. 868 0. 667 86. 73 80. 00 0. 797 ~ 0. 921 <0. 001

联合 — 0. 922 0. 754 88. 78 86. 67 0. 861 ~ 0. 962 <0. 001

图 2. 血清 8-OHdG、CX3CL1 水平及其联合诊断 CSVD
患者认知功能障碍的 ROC 曲线图

Figure 2. ROC curve of serum 8-OHdG, CX3CL1, and
their combined diagnosis for cognitive impairment

in CSVD patients

2. 6　 CSVD 患者认知功能障碍的影响因素分析

将 CSVD 患者认知功能障碍(合并认知障碍 =
1,未合并 = 0)作为因变量,高血压(有 = 1,无 = 0)、

血清 8-OHdG( >2. 69 μg / L = 1,≤2. 69 μg / L = 0)、
CX3CL1(>179. 18 pg / L=1,≤179. 18 pg / L=0)水平

为自变量行 Logistic 回归分析,发现血清 8-OHdG>
2. 69 μg / L、CX3CL1>179. 18 pg / L 均为 CSVD 患者

认知功能障碍的影响因素(均 P<0. 05,表 6)。

3　 讨　 论

脑小血管组织为脑组织供血的基本单位,其组

织结构缺乏外层,易受损伤,且为血管终末端,侧支

循环较差,因此极易发生 CSVD[12-13]。 据统计,近年

来 CSVD 的发病率呈明显增高的态势,约占全球缺

血性脑血管事件的 20% ,在我国则高达 46% [14]。
CSVD 是导致老年认知能力下降的主要原因,它会

造成脑神经供血不足,颅内渗透压改变,神经功能

异常,继而诱发不同程度的认知功能障碍[15]。
CSVD 引发的认知功能障碍以注意力以及执行力下

降、言语功能障碍和信息处理速度减缓为主要特

征[16]。 由于小血管在计算机断层血管造影以及磁

共振中显影均较差,常规影像学检查方法对于病变
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表 6. CSVD 患者认知功能障碍影响因素分析

Table 6. Analysis of factors influencing cognitive impairment in CSVD patients

指标 β SE Wald χ2 OR 95%CI P
高血压 0. 125 0. 203 0. 379 1. 133 0. 761 ~ 1. 687 0. 538
8-OHdG>2. 69 μg / L 0. 302 0. 143 4. 460 1. 353 1. 022 ~ 1. 790 0. 035
CX3CL1>179. 18 pg / L 0. 315 0. 155 4. 130 1. 370 1. 011 ~ 1. 857 0. 043

的评估效果有限[17-18],因此对于 CSVD 患者认知功

能障碍发病情况的早期识别不足,临床需要探索生

物标志物来弥补这方面的欠缺,寻找客观评价指标

对于患者疾病的早期诊疗以及预后显得尤为重要。
研究发现,氧化应激损伤可能从多个层面参与

了 CSVD 认知功能障碍的发生与发展过程[19]。
CSVD 引发小血管结构的改变,且缺血缺氧可导致

机体生物氧化功能的异常,形成大量氧自由基,加
剧血脑屏障的破坏,进而引发神经血管单元功能的

障碍,促进认知功能障碍的发生[20-21]。 自由基对神

经系统造成的损害主要涉及 DNA 损伤,8-OHdG 是

活性氧自由基等攻击 DNA 氧化损伤的生物标志

物[22],其一般在体内稳定存在,当受到内外源刺激

后作为代谢废物随尿排出体外,同时也能在外周血

中被检测出,常用作检测氧化损伤、DNA 突变的生

物标志物。 生理状态下,CX3CL1 / CX3CR1 信号轴

是维持中枢神经系统稳态的关键信号,能够调控小

胶质细胞以及神经元之间的对话。 CX3CL1 为一种

抑制信号趋化因子,其在中枢神经系统内神经元上

高水平表达,存在两种不同的分子形式:膜结合形

式起细胞黏附的作用,分泌形式主要起趋化因子的

作用[23]。 CX3CL1 作用于神经系统,并与小胶质细

胞上的受体 CX3CR1 结合后,减少炎症因子的释放,
进而抑制中枢神经系统的炎症反应,并减少神经元

的死亡,发挥神经保护功效[24]。 但在脑卒中模型

中,敲除 CX3CL1 或 CX3CR1 信号具有脑保护作用,
同时临床数据发现脑卒中患者血浆 CX3CL1 水平与

其病理损伤严重程度存在相关性。 本研究发现,与
无认知障碍组相比,认知障碍组患者血清 8-OHdG、
CX3CL1 水平更高,且相关性分析发现,血清 8-
OHdG、CX3CL1 水平分别与 MoCA 评分呈负相关,
说明血清 8-OHdG、CX3CL1 可能通过氧化应激途

径、炎症反应途径参与 CSVD 认知功能障碍的发病,
CSVD 患者氧化平衡受损,抗氧化的能力下降,进而

引发神经损伤,造成认知能力的下降。 本研究还发

现,随着认知功能障碍程度的加重,CSVD 患者 8-
OHdG、 CX3CL1 水 平 逐 渐 升 高, 说 明 8-OHdG、
CX3CL1 水平可以反映 CSVD 患者认知功能障碍的

严重程度。 为进一步分析 8-OHdG、 CX3CL1 对

CSVD 患者认知功能障碍的预测效能,本研究绘制

ROC 曲线发现 8-OHdG、 CX3CL1 两种指标均在

CSVD 合并认知功能障碍的临床诊断中具有良好的

效能。 但二者联合检测的 AUC 为 0. 922,较单一指

标检测更好,提示临床可将 8-OHdG、CX3CL1 联合

应用至临床 CSVD 患者有无出现认知功能障碍的诊

断中。 另外,本研究还发现血清 8-OHdG>2. 69 μg /
L、CX3CL1>179. 18 pg / L 均为 CSVD 患者认知功能

障碍的影响因素,提示临床需要对 CSVD 患者的 8-
OHdG、CX3CL1 水平加强观测,一旦上述指标水平

超出阈值,则需要考虑患者是否发生了认知功能障

碍,并及时采取相应的举措进行防治。
综上所述,血清 8-OHdG、CX3CL1 水平与 CSVD

患者发生认知功能障碍存在正相关,上述指标均可

用于 CSVD 患者合并认知功能障碍的预测。 但本研

究并未深入探析 8-OHdG、CX3CL1 的作用机制,且
对于 8-OHdG、CX3CL1 是否在 CSVD 认知功能障碍

发病中具有协同作用也未明确,后续有待进一步的

深入研究予以证实。
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