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［摘要］　目的　探讨总胆红素（ＴＢｉｌ）水平与老年脑小血管病（ＣＳＶＤ）患者认知功能障碍的关
系。方法　纳入社区老年ＣＳＶＤ患者２７７例，采用简易精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）对其进行神经
心理学评价，根据ＭＭＳＥ评分将其分为认知功能障碍组８８例和认知功能正常组１８９例。比较两
组患者的流行病学特征、ＴＢｉｌ水平及血脂等临床资料，并采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估老年
ＣＳＶＤ患者认知功能障碍的影响因素。结果　认知功能障碍组的年龄、合并高血压和糖尿病患者
比例、总胆固醇水平均明显高于认知功能正常组，受教育年限及 ＴＢｉｌ水平明显低于认知功能正常
组（Ｐ＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄和总胆固醇水平较高、受教育年限较短及
ＴＢｉｌ水平降低是老年 ＣＳＶＤ患者发生认知功能障碍的危险因素（Ｐ＜０．０５），其中低水平血清 ＴＢｉｌ
患者发生认知功能障碍的风险是高水平血清胆红素患者的８．７９倍。结论　较低水平的血清 ＴＢｉｌ
与老年ＣＳＶＤ患者发生认知功能障碍密切相关。
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　　脑小血管病（ＣＳＶＤ）是一组由各种病因导致的脑
穿通血管如脑小动脉、微动脉、小静脉和毛细血管的病

变，最终表现为特征性病理学和影像学改变的临床综

合征［１３］。研究发现，ＣＳＶＤ在６０岁以上老年人群中
的患病率可达 ６０％，且约 ４５％的痴呆由 ＣＳＶＤ所
致［４］。近期临床研究发现，低水平胆红素与 ＣＳＶＤ存
在负相关性［５］。但在老年ＣＳＶＤ人群中胆红素水平与
认知功能障碍的关系尚未明确，因此本研究采用简易
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精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）进行神经心理学评价，进
一步探讨两者之间的关系，旨在寻找认知功能障碍发

生的潜在危险因素，为其早期诊治及预防提供依据。

对象与方法

１．对象：纳入２０１７年９月～２０１９年６月上海市老年
人群脑血管病现状调查及建立队列研究（ＩＳＣＤＥＣＳＨＡＰ）
的老年ＣＳＶＤ患者２７７例，并获得上海市华山医院伦
理委员会和上海市第五人民医院的批准。纳入标准：

（１）年龄≥６０岁；（２）完善头颅 ＭＲＩ检查（包括 Ｔ１、
Ｔ２、ＦＬＡＩＲ、ＤＷＩ和ＳＷＩ）、ＭＭＳＥ和血液学检查。排除
标准：（１）有卒中史；（２）合并痴呆；（３）合并严重肝、肾
功能异常；（４）合并严重心功能不全、心源性栓塞、瓣
膜性心脏病；（５）合并恶性肿瘤；（６）合并抑郁症、焦虑
症及双向情感障碍。受试者均签署书面知情同意书。

２．方法
（１）临床资料收集：收集受试者的基线人口学信

息，包括年龄、性别、身高、体重、吸烟史、饮酒史、受教

育年限，计算ＢＭＩ；收集其临床资料，包括高血压、糖尿
病、脂代谢紊乱病史及目前用药情况。抽取患者空腹

静脉血，检测总胆红素（ＴＢｉｌ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、总胆固醇
（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋
白（ＨｂＡｌｃ）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）等指标。根据血清
ＴＢｉｌ水平将其分为低水平（＜８．５５μｍｏｌ／Ｌ）、中等水平
（８．５５～１７．１０μｍｏｌ／Ｌ）和高水平（≥１７．１０μｍｏｌ／Ｌ）［６］，
比较不同ＴＢｉｌ水平在患者中的分布差异。

（２）认知功能评估：根据受教育年限将纳入患者
分为文盲组、小学组、初中及以上组。采用北京协和医

院神经内科阿尔茨海默病课题组制定的中国版ＭＭＳＥ
评估纳入患者的认知功能，即文盲组 ＜１７分、小学组
＜２０分、初中及以上组＜２４分为认知功能障碍。根据
ＭＭＳＥ结果将２７７例ＣＳＶＤ患者分为认知功能障碍组
８８例和认知功能正常组１８９例。

　　３．统计学处理：应用ＳＰＳＳ２２．０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
ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，
组间比较采用非参数检验；计数资料以例和百分比表

示，组间比较采用χ２检验。影响因素分析采用多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。多分类资料采用设置哑变量进行比
较。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者临床资料比较：认知障碍组的年龄、合
并高血压和糖尿病患者比例、ＴＣ水平均明显高于认知
功能正常组，教育年限及 ＴＢｉｌ水平明显低于认知功能
正常组（Ｐ＜０．０５），余指标比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组患者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 性别（男／女） 吸烟［例，（％）］ 饮酒［例，（％）］ 高血压［例，（％）］ 糖尿病［例，（％）］

认知功能正常组 １８９ ６６．６４±５．４２ ７２／１１７ ４４（２３．２８） ５２（２７．５１） ９３（４９．２１） ２８（１４．８１）
认知功能障碍组 ８８ ６９．４１±６．８２ａ ２３／６５ １４（１５．９１） ２５（２８．４１） ５５（６２．５０）ｂ ２４（２７．２７）ａ

组别 例数 脂代谢紊乱［例，（％）］ 受教育年限（年） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

认知功能正常组 １８９ ６２（３２．８０） １０．３０±２．９８ ２４．８４±３．０５ １３．５３±５．１８ ２．９６±２．４９ １．３４±０．３８
认知功能障碍组 ８８ ２８（３１．８２） ８．７６±２．９３ａ ２６．０８±３．４１ １０．５３±４．１９ａ ３．１０±０．８７ １．４１±０．４９

组别 例数 ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＰＧ［ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ＨｂＡｌｃ［％，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ Ｈｃｙ［μｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

认知功能正常组 １８９ ４．３６±１．１６ １．５２±０．９１ ５．１８（４．７３，５．６７） ５．６（５．３，６．０） １１．６５（１０．１０，１４．１５）
认知功能障碍组 ８８ ４．７４±０．９７ａ １．５１±０．７０ ５．３８（４．８５，６．１９） ５．８（５．４，６．１） １２．０５（１０．２０，１４．４８）
　　注：与认知功能正常组比较，ａＰ＜０．０１，ｂＰ＜０．０５

　　２．两组不同血清ＴＢｉｌ水平患者构成比比较：两组
不同血清ＴＢｉｌ水平患者构成比比较差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１），其中３６．８４％的认知功能障碍组患者
ＴＢｉｌ为低水平，该比例高于认知功能正常组。见表２。

表２　两组不同血清ＴＢｉｌ水平患者构成比［例，（％）］

组别 例数 低水平ＴＢｉｌ 中等水平ＴＢｉｌ高水平ＴＢｉｌ

认知功能正常组 １８９ ３５（１８．５２） １０４（５５．０３） ５０（２６．４６）
认知功能障碍组 ８８ ２８（３６．８４） ４４（５０．００） ４（４．５３）

　　３．老年 ＣＳＶＤ患者认知功能障碍的影响因素分
析：多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄和ＴＣ水平
较高、受教育年限较短及 ＴＢｉｌ水平降低是老年 ＣＳＶＤ
患者发生认知功能障碍的危险因素（Ｐ＜０．０５），其中，
低水平ＴＢｉｌ患者发生认知功能障碍的风险是高水平
ＴＢｉｌ患者的８．７９倍。见表３。

　　讨　　论

在许多应激状态下，胆红素是有效的内源性抗氧

化剂［６］。我们既往的研究通过比较不同程度颅内动

脉粥样硬化狭窄患者的血清ＴＢｉｌ水平，发现高水平

·８２· 临床内科杂志２０２１年１月第３８卷第１期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



表３　老年ＣＳＶＤ患者认知功能障碍的影响因素分析

因素 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

年龄 １．１０ １．０４～１．１６ ＜０．０１
受教育年限 ０．８６ ０．７６～０．９７ ０．０２
总胆固醇 １．５４ １．１２～２．１３ ０．０１
ＴＢｉｌ
　高水平 １．００ － ０．０１
　中等水平 ５．７３ １．５６～２１．０４ ０．０１
　低水平 ８．７９ ２．２７～３４．０４ ＜０．０１

ＴＢｉｌ是动脉粥样硬化的保护因子［７］。有研究表明，氧

化应激和炎症反应与认知功能障碍相关［８］，且动脉粥

样硬化为血管性认知功能障碍的主要发病机制［９］。

但在老年人群中，ＴＢｉｌ水平与认知功能障碍的关系尚
不明确。本研究采用 ＭＭＳＥ进行神经心理学评价，发
现低水平 ＴＢｉｌ、高胆固醇血症、高血压和糖尿病、受教
育年限与ＣＳＶＤ患者认知功能障碍存在相关性。

认知障碍是痴呆症诊断标准的重要组成部分，可

能预示阿尔茨海默病或其他类型痴呆症的发生。近期

研究显示，随着人口老龄化，中国老年人认知障碍和痴

呆的患病率不断上升［１０１１］。因此，早期识别和干预认

知功能障碍及其危险因素对改善预后及降低痴呆风险

有重要意义。本研究发现，在老年ＣＳＶＤ患者中，胆红
素水平低者发生认知功能障碍的风险为胆红素水平高

者的８．７９倍，中等水平者发生认知功能障碍的风险者
是高水平者的５．７３倍，提示在生理水平范围内，高水
平胆红素对于认知功能具有一定的保护作用。国内多

项研究亦发现，血清 ＴＢｉｌ水平与认知障碍存在相关
性［１２１４］，考虑与胆红素抗动脉粥样硬化的特性相关。

既往基础研究结果显示，生理水平的胆红素不仅具有

强大的抗氧化能力，可有效抑制脂质过氧化，减少低密

度脂蛋白（ＬＤＬ）被氧化为氧化型ＬＤＬ（ｏｘＬＤＬ）［１５］，而
且具有抗炎能力，有效干扰细胞黏附分子表达、补体活

性及 Ｔ细胞分化，抑制内皮细胞增殖，从而达到抗动
脉粥样硬化的作用。

本研究也发现，高水平ＴＣ与ＣＳＶＤ患者的认知功
能障碍独立相关，这与本课题组既往的研究结果一

致［１６］。有基础研究结果显示，较高水平的胆固醇可损

伤血脑屏障，导致大量神经毒性分子侵犯神经系统，增

强炎症反应，从而导致神经退行性变和认知功能下

降［１７１８］。但也有研究发现，合并有高胆固醇血症老年

人的认知功能下降速度较不合并者明显减慢［１９］。因

此，胆固醇与认知功能的关系有待进一步研究。

综上所述，在老年ＣＳＶＤ患者中，较低水平的血清
ＴＢｉｌ与认知功能障碍存在独立相关性。结合目前多项
研究结果发现，胆红素水平可以作为许多血管性事件

如缺血性卒中的预测指标［２０］。本研究结果显示，血清

胆红素水平可能成为认知功能障碍的一项预测指标，

同时也为通过干预胆红素水平来改善认知功能提供了

理论依据，但有待前瞻性干预研究进一步证实。
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