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Cerebral Small Vessel Disease
Linhan Zhao   Cui Zhao*

Affiliated Hospital of Chengde Medical College, Chengde, Hebei, 063000, China

Abstract
Objective: To investigate the correlation between blood triglyceride HDL cholesterol lipid ratio (TG / HDL-C) and total imaging 
load and non-diabetic cerebral small vascular disease (Cerebralsmallvesseldisease, CSVD). Methods: The clinical data of 279 CSVD 
patients hospitalized in the General Practice department of the Affiliated Hospital of Chengde Medical College from September 2022 
to September 2024 were retrospective reviewed. Cognitive function was assessed using the Summary Mental State Scale (MMSE) 
and the Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA), divided into cognitively normal (129) and cognitive impairment (150). 
Results: Blood TG / HDL-C ratio level was significantly higher in the CSVD group than in the normal cognitive dysfunction group 
(P <0.001). Blood TG / HDL-C ratio level was positively correlated with total CSVD imaging load and showed a negative correlation 
with cognitive function. Multivariate Logistic regression analysis indicated that the blood TG / HDL-C ratio was an independent 
risk factor for cognitive dysfunction in CSVD. The ROC curve showed that the combined total imaging load of TG / HDL-C has a 
higher diagnostic value than a single marker. Conclusion: TG / HDL-C is correlated with the total CSVD imaging load and cognitive 
function, respectively.
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甘油三酯高密度脂蛋白胆固醇酯比值和影像总负荷与脑小
血管病认知障碍的相关研究
赵麟涵   赵翠 *

承德医学院附属医院，中国·河北 承德 063000

摘　要

目的：探讨血液中甘油三酯高密度脂蛋白胆固醇脂比值（TG/HDL-C）和影像总负荷与非糖尿病的脑小血管病
（Cerebralsmallvesseldisease，CSVD）认知功能的相关性。方法：回顾性分析2022年9月至2024年9月承德医学院附属医院
全科医疗科住院治疗的279例CSVD患者临床资料。采用简易精神状态量表（MMSE）和蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评
估认知功能，根据结果分成认知正常组（129例）和认知障碍组（150例）。结果：CSVD认知功能障碍组患者血TG/HDL-C
比值水平明显高于认知功能正常组（P<0.001）。血TG/HDL-C比值水平与CSVD影像总负荷呈正相关性，与认知功能呈负
相关性。多因素Logistic回归分析表明，血TG/HDL-C比值是CSVD认知功能障碍的独立危险因素。ROC曲线示TG/HDL-C联
合影像总负荷较单一标志物诊断价值更高。结论：TG/HDL-C与CSVD影像总负荷和认知功能均具有相关性，相较于单一生
物学标志物联合影像总负荷对于早期识别CSVD认知功能的价值更突出。
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1 引言

随着全球人口的老龄化，预计到 2050 年，与年龄相关

的痴呆患者将超过 1.5 亿 [1]，其中年龄相关的 CSVD 发病率

也不断增加，几乎所有 90 岁以上的人群及约 5% 的 50 岁人

群会受其影响，导致巨大的社会负担和经济负担 [2]，这也意

味着 CSVD 患者会随着年龄的增长而加剧。有研究表明在

痴呆患者中，约 45% 的病例均由 CSVD 所致 [3,4]。CSVD 起

病隐匿，症状不典型，早期往往缺乏明显临床表现，或仅表

现为轻度认知功能障碍（MCI），如记忆力减退、思维能力

下降等，上述症状常常被忽视，导致病情无法及时发现和干
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预，进而加重，最终进展为认知障碍或痴呆 [5-7]。因此，及

早识别 CSVD 的认知情况的临床表现至关重要。然而，由

于其病因复杂，尚缺乏针对 CSVD 所致认知障碍的敏感和

特异性体内生物标志物。

胰岛素抵抗（INSULINRESISITANCE）被定义为靶组

织对正常循环胰岛素水平的反应性降低的情况，即胰岛素

敏感性降低的状态 [8,9]。胰岛素抵抗与 CSVD 的各个始发环

节均存在不同程度的因果交联 [10,11]。其中，包括内皮功能障

碍 [12,13] 血脑屏障（BBB）功能障碍 [14-16] 等，且 IR 是导致认

知障碍发生的重要致病机制。但当前对 IR 与总体 CSVD 负

担之间的关联研究较少，钳夹实验被认为是量化胰岛素敏感

性的金标准，与胰岛素抵抗的稳态模型评估（HOMA-IR）

但它们昂贵且耗时并不适宜作为首选 [17]。HOMA-IR 缺乏标

准化在临床实践中通常无法实现 [18]。然而另外一项研究提 

出 [19-21]，相比 HOMA-IR 指数，在预测 IR 方面 TG/HDL-C

比值表现出比 HOMA-IR 更好的预测胰岛素抵抗的能力。

有研究发现 TG/HDL-C 作为胰岛素抵抗和代谢综合

征的可靠替代指标 [22-25]，与认知障碍的发生密切相关，但

是目前甘油三酯高密度脂蛋白胆固醇酯比值与脑小血管病

（CSVD）的认知功能之间的关系，鲜有人研究。本研究旨

在探究与 TG/HDL-C 比值与 CSVD 影像学特征和认知功能

障碍之间的关系，以及分析 TG/HDL-C 是否可成为 CSVD

认知功能障碍新型的早期预测因子，从而实现对疾病进行更

早的管理。

2 研究对象

本回顾性研究纳入 2022 年 7 月至 2023 年 7 月于承德

医学院全科医疗科病房住院的 CSVD 患者 279 例。

纳入标准：①年龄 60~85岁；② CSVD患者符合《2021

年中国脑小血管病专家共识》（2-201）。③同意完成认知

功能评分筛查及身体条件允许完成核磁检查。

排除标准：①有核磁检查禁忌证或不能耐受核磁共振

检查；②导致影像学改变的非血管因素，如可能引起 LI 或

者 WMH 的神经系统其他疾病，如遗传变性病、多发性硬化、

免疫、中毒等因素；③合并严重心肝肾功能不全、严重的甲

状腺疾病、恶性肿瘤等；④既往发生过大面积脑梗死、脑出

血、颅内感染、中枢神经系统脱髓鞘疾病、阿尔茨海默病、

先天性愚型、头颅外伤、癫痫等颅内疾病；⑤近期有使用影

响认知功药物的患者；⑥合并糖尿病，目前或者 3 个月内有

接受过外源性胰岛素治疗，或者其他影响血糖的药物，如糖

皮质激素、性激素、抗精神类药物等；⑦临床资料有缺失，

影响统计学分析者。所有受试对象均知情同意，在研究前签

署知情同意书，并得到承德医学院伦理委员会的批准，伦理

号 CYFYLL2022038。

3 临床数据收集

收集纳入患者的病史资料，包括个人史：年龄（age）、

性别（sex）、体重指数（bodymassindex,BMI）、受教育程

度、吸烟史（smoking）、饮酒史（drinking）；既往病史：

高血压病（hypertention）、冠心病史等；收集入组患者入

院当日或次日晨起首次空腹采集静脉血送检回报的实验室

检查包括：总胆固醇（Totalcholesterol，TC）、甘油三酯

（Triglyceride）、高密度脂蛋白（Highdensitylipoprotein，

HDL）、低密度脂蛋白（Lowdensitylipoprotein，LDL）、

葡萄糖（Glucose）、尿酸（Uricacid，UA）、肌酐（Greatinine， 

GRE）、尿素氮（Ureanitrogen）、同型半胱氨酸（Homocysteine，

Hcy）、甲状腺功能等实验室检查结果，计算 TG/HDL-

C=TG(mg·dl-1)/HDL-C(mg·dl-1)；收集并做统一整理。

4 神经心理学评估

所有患者进行中文版蒙特利尔认知评估量表 (MoCA)、

简易智能状态检查量表 (MMSE)、临床痴呆量表（CDR）等

全面评估认知功能。范围从 0 分到 30 分，分数越高表示认

知功能越好。评分标准为 MMSE 文盲为≤ 19，小学教育者

为≤ 22，初中及以上学历为≤ 26 为认知功能障碍者。每份

量表都由两名接受过正规培训的医师单独评估，差异较大的

评分将由第三位医师协助，使一致性达到≥ 90%。

在本研究中，所有研究对象均在承德医学院附属医院

放射科使用同一台西门子 MAGNETOMVerio3.0T 核磁共振

扫描仪进行影像数据采集。影像学评估由两名经验丰富、具

备专业资格的放射科医师进行，且评估过程中医师对患者

的临床信息保持盲态。若两名医师在影像解读上存在分歧，

则由第三名放射科医师协助进行图像评估，以达成共识。

影像学检查所采用的标准神经影像学序列包括 T1 加权成像

（T1WI）、T2 加权成像（T2WI）、T2 液体衰减反转恢复

（T2FLAIR）和磁敏感加权成像（SWI）。

影像总负荷评分的标准为：若出现以下任一影像表

现，则计 1 分：①腔隙性脑梗死≥ 1 个；② WMH：根

据 Fazekas 评分，深部 WMH 评分≥ 2 分或脑室旁 WMH

评 分≥ 3 分； ③ CMB： 深 部 或 幕 下 脑 微 出 血≥ 1 个；

④ EPVS：依据基底节区 EPVS 数量最多的层面进行计数，

若 EPVS 数量≥ 20 个。最终总分为 0~4 分，若总分≥ 2 分，

则被定义为高影像学负荷，反映脑小血管病的严重程度 [26]。

5 统计学分析

应 用 SPSS26.0 软 件 对 数 据 进 行 统 计 学 分 析，

Kolmogorov-Smirnov 检验数据的正态性。符合正态分布的

计量资料以均数 ± 标准差表示，采用 t 检验比较两组间的

差异。非正态分布的计量资料用中位数和 M（P25，P75）表示，

组间比较采用 Mann-Whitneyu 检验。卡方检验用于比较计

数数据的差异，以百分比表示。采用偏相关分析研究 TG/

HDL-c 比值与影像总负荷和认知功能（MMSE、MOCA）

之间的关系。通过采用多因素 logistic 回归分析进行评估认

知功能障碍的危险因素，似然比以 95% 的置信区间表示。



198

亚洲临床医学杂志·第 07卷·第 12 期·2024 年 12 月

采用受试者工作特征 (ROC) 曲线，评价 TG/HDL-c 比值、

CSVD 影像学总负荷及二者联合对 CSVD 患者认知功能障

碍的诊断价值（P<0.05），具有统计学意义。

6 研究对象的特点

本研究按照纳入、排除标准，共纳入非糖尿病的

CSVD 患者 279 例，由经过专业培训的医师统一进行全面的

神经系统查体及认知功能量表筛查评估，其中认知功能正常

组 129 名，认知功能障碍 150 名。研究对象的一般临床资

料和人口学特征，可见表 1。认知功能正常组的均值年龄为

70.95±4.56 岁，其中男性占比为 67%；认知异常组均值年

龄为 72.45±4.81 岁。TG/HDL-c水平在认知功能障碍组 1.08

（1.08~1.20）明显低于于认知功能正常组1.056（0.6701~1.636）

（P ＜ 0.001），具有统计学意义。影像总负荷在两组中有

显著差别，与认知功能正常组相比，认知功能异常组的影像

标志物分值更高：SWI[108（72.0）]、WMH[99（66.0）]、

PVS[62（41.3）]、LI[83（55.3）]。除此之外，结果显示，

吸烟、HDL、TG 在两组中具有统计学意义。其他临床指标

无统计学差异。

正态分布数据用均值 ±SD 表示，比较用 t 检验；非正

表 1 研究对象的一般临床资料和人口学特征

认知功能正常组（N=129） 认知功能障碍组（N=150） P

年龄 70.95±4.56 72.45±4.81 0.0317

男性 n（%） 59（67.0） 77（68.8） 0.410

BMI 24.52±3.49 24.5±3.33 0.853

教育程度＞ 12 年，n（%） 48（37.2） 70（46.7） 0.692

饮酒 n（%） 52（40.3） 73（48.7） 0.162

吸烟 n（%） 48（37.2） 72（48.0） 0.040

冠心病 n（%） 11（12.5） 29（25.9） 0.721

高血压 88（68.2） 106（70.7） 0.658

ALT 21.0（17.00，27.00） 19.65（14.00，25.00） 0.084

AST 21.8（18.00，26.49） 22.4（18.85，27.40） 0.455

TP 68.10（64.60，72.35） 68.15（63.50，71.60） 0.481

ALB 40.60（38.50，42.70） 41.05（38.80，43.80） 0.192

TG 1.29（1.14，1.48） 1.76（1.51，2.12） 0.000

TCH 4.210（3.56，4.81） 4.03（3.33，5.03） 0.951

GLU 5.06（4.56，5.72） 4.95（4.49，5.53） 0.231

HDL 1.18（1.07，1.30） 1.01（0.97，1.12） 0.000

LDL 2.68（2.23，3.18） 2.64（2.10，3.29） 0.878

HCY 14.3（11.40，18.25） 14.20（11.90，17.92） 0.602

UA 317.0（263.0，387.0） 316（251.3，374.0） 0.495

BUN 5.47（4.295，6.945） 5.94（4.77，7.36） 0.112

CRE 67.8（57.1，76.9） 67.35（55.7，78.9） 0.961

WBC 6.23（5.20，7.61） 6.14（4.95，7.49） 0.580

RBC 4.52±0.506 4.451±0.559 0.596

HB 139.2±13.79 138.9±17.83 0.577

FT3 5.04（4.42，5.43） 5.05（4.57，5.18） 0.295

FT4 11.79（10.62，13.10） 11.37（10.45，12.50） 0.133

TSH 1.91（1.35，2.85） 2.04（1.20，3.20） 0.993

TG/HDL，c 1.08（1.08，1.20） 1.74（1.38，2.04） 0.000

CSVD 总负荷评分

0，n（%） 74（57.4） 14（9.3）

0.000

1，n（%） 27（20.9） 18（12.0）

2，n（%） 15（9.1） 43（28.7）

3，n（%） 7（5.4） 51（34.0）

4，n（%） 6（4.7） 24（16）
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态分布数据用中位数（IQR）表示，比较用 Mann-WhitneyU

检验。分类数据以数字和百分比的形式表示。缩写：BMI：

体重指数，ALT：丙氨酸转氨酶，AST：TP，ALB,TG：

甘油三酯，TC：总胆固醇，HDL：高密度脂蛋白胆固醇，

LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇，HCY：同型半胱氨酸，

UA：尿酸，BUN：尿素氮，GRE：肌酐，WBC：白细胞，

RBC：红细胞，HB：血红蛋白，PLT: 血小板，TG/HDL-c

比值：甘油三酯高密度脂蛋白胆固醇脂比值 ,CMB：脑微出

血，WMH：脑白组织高信号，PVS：血管周围间隙，LI：

腔隙性脑梗死。

TG/HDL-C 比值与 CSVD 认知功能障碍的危险因素

分析。

纳入年龄、吸烟状况、TG 等因素的 Spearman 相关性

分析后，结果显示 TG/HDL-C 比值水平升高和较重影像总

负荷与 CSVD 认知功能障碍风险具有显著相关关系。

7 TG/HDL-c 和影像总负荷对 CSVD 认知功
能的诊断价值

本研究通过 ROC 曲线评估 TG/HDL-c 与影像总负荷诊

断 CSVD 认知功能的诊断价值。TG/HDL-c 的 AUC 为 0.977

（95%CI：0.947–0.991），特异性为 0.938（0.882~0.984）

血 清 TG/HDL~c 比 值 的 AUC 为 0.908（95%CI：

0.872–0.943），特异性为0.938（0.882~0.984），敏感性为0.793；

影像总负荷 AUC 为 0.821（95%CI：0.771~0.873），特异性

为0.783（0.691~0.852），敏感性为0.787（0.723~0.859）（图1）。

而联合 AUC 为 0.958（95%CI：0.936~0.975），特异性为 0.961

（0.838~0.988），敏感性为 0.827（0.779~0.948）（图 2）。

表 3

变量 B SE Z P 值 OR 值

年龄 0.14 0.03 5.36 <.001 1.16(1.10~1.22)

吸烟 0.44 0.24 1.81 0.070 1.56(0.96~2.52)

TG 3.71 0.48 7.73 <.001 40.76(15.92~104.36)

影像学总负荷 1.03 0.12 8.34 <.001 2.81(2.21~3.59)

血 TG/HDL-C 比值 6.60 0.82 8.03 <.001 736.85(147.00~3693.54)

缩写：β回归系数，SE 标准误差，OR 优势比，CI 比值置信区间。

图 1 影像标志物、影像总负荷及 TG/HDL-c 评估 CSVD 认知功能的 ROC 曲线
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8 讨论

脑小血管病（CSVD）是血管性痴呆最常见的病理基

础，腔隙性梗死、脑白质高信号、脑微出血和扩大的血管周

围间隙是老年 CSVD 的主要影像表现 [27]；从早期认知损害

到痴呆的病程进展通常较为缓慢，且当前对 CSVD 患者患

认知障碍尚无可逆转的治疗方法，因此若能在疾病早期阶段

检测到认知功能的变化，将有助于通过及时的管理和干预来

改善患者的临床预后。研究表明，胰岛素抵抗增加了卒中的

发病率和复发率，是老年非糖尿病人群 CSVD 总负担的危

险因素 [28] 胰岛素抵抗水平可显著预测认知功能减退在预测

IR 方面甘油三酯 - 高密度脂蛋白胆固醇（TG/HDL-C）比值

表现出比 HOMA-IR 更好的预测胰岛素抵抗的能力。目前，

CSVD 患者发生认知障碍的确切机制仍不清楚，发现胰岛素

抵抗与 CSVD 患者患认知障碍之间的关系，则更容易发现

高危人群。本研究首次系统性地探讨了 TG/HDL-C、影像学

总负荷与 CSVD 患者认知功能之间的关系。结果显示：认

知障碍组血 TG/HDL-C 显著高于认知正常组。表明胰岛素

抵抗促进了 CSVD 患者认知障碍的发生、发展。

最早 Schwarz 等人发现肝脏胰岛素抵抗会导致甘油三

酯（TG）合成上调，HDL-c 水平下调。后续不断有研究发

现 TG/HDL-C 是胰岛素抵抗的重要标志物 Cui 等人的研究

发现，胰岛素抵抗与 2 型糖尿病患者后扣带回皮层和楔前叶

的低灌注显著相关，提示着胰岛素抵抗不仅是 2 型糖尿病患

者认知障碍的风险因素，也可能通过影响脑血流供应进而影

响认知的发生。有研究表明胰岛素抵抗可能通过加剧血管内

皮功能障碍、动脉僵硬和脑灌注不足，进而导致脑小血管患

者出现认知功能减退。综上所述胰岛素抵抗通过多种病理生

理途径参与 CSVD 患者认知障碍的发生。

多因素 Logistic 回归分析结果显示，血清 TG/HDL-C

是 CSVD 患者发生认知障碍的独立危险因素，提示随着 TG/

HDL-C 水平的升高，CSVD 患者发生认知障碍的风险也显

著增加。这与 Backeström等人的研究相一致，其研究表明，

胰岛素抵抗的升高与认知功能下降的风险增加有关。TG/

HDL-C 比值升高已被证明与动脉粥样硬化密切相关。胰岛

素抵抗可引起脂质代谢紊乱，促进动脉粥样硬化的形成，

导致血管狭窄和血流受限。尽管 TG/HDL-C 与脑小血管病

（CSVD）之间的直接关联尚未得到充分证实，综上所述，

TG/HDL-C 比值作为胰岛素抵抗的关键代谢标志物，不仅与

动脉粥样硬化和血管病变密切相关，还可能通过影响脑血管

功能和脑灌注，对认知功能产生影响。

在本研究中，ROC 曲线结果表明，TG/HDL-C 与影像

学总负荷联合在预测 CSVD 患者认知功能方面具有更高的

诊断价值。ROC 曲线下面积为 0.958（95%CI:0.936~0.975），

特异性为0.961（0.838~0.988），敏感性为0.827（0.779~0.948）。

在神经病理特征出现之前，尽早使用影像学总负荷结合 TG/

HDL-C 比值，可能对 CSVD 患者发生认知障碍具有一定的

预测价值。由于胰岛素抵抗与认知障碍存在相关联性，且胰

注：AUC：曲线下面积。

图 2 TG/HDL-c 联合影像总负荷评估 CSVD 认知功能的 ROC 曲线
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岛素抵抗程度与认知障碍发生的机率呈正相关，这与的研究

一致，进而提示我们早期进行 TG/HDL-C 与影像学总负荷

进行联合评估，对 CSVD 患者的认知具有预警作用。

总之，本研究首次提供了 TG/HDL-C 作为 CSVD 患者

认知功能障碍潜在血清生物标志物的证据，并探讨了其与影

像学总负荷之间的相互作用。然而，本研究为横断面设计，

无法明确 TG/HDL-C 与认知功能障碍之间的因果关系。未

来希望在更大规模的纵向研究中进一步验证这些发现，并探

讨其潜在混杂因素对 TG/HDL-C 与认知功能关系的影响，

来增强结果的临床应用价值。

9 结论

我们的研究首次提供了 TG-HDL-C 比值在 CSVD 认知

功能障碍患者中水平升高的证据，揭示了 TG-HDL-C 比值

可能是 CSVD 认知功能的一种有价值的预测血液标志物，

此外，分析了 TG-HDL-C 比值和 CSVD 影像标志物与认知

功能的相关性，将血液标志物与影像学联合反映 CSVD 认

知损伤的方式将更广泛，评估价值更高。但未进行实验验证，

且是横断面研究，需要进一步的大型研究。
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