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脑小血管病患者外周血 Hcy，VILIP-1 和 UA 水平 
与病情严重程度及认知障碍的相关性研究
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摘　要 : 目的　探究外周血同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）、视椎蛋白样蛋白 1（visinin-like protein 1，VILIP- 1）、 
尿酸（uric acid，UA）与脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）患者病情程度及认知障碍相关性。方法　选

取 2017 年 6 月～ 2019 年 6 月沧州市人民医院医专院区 70 例 CSVD 患者作为观察组，同期选取 30 例健康体检者作为

对照组。统计两组及观察组不同神经功能、脑动脉搏动指数（PI）、有无认知障碍、外周血 Hcy，VILIP-1 和 UA 水平，

通过 Spearman 和多元线性回归模型分析外周血各指标与病情程度、认知障碍的关系。结果　①观察组外周血 VILIP-1
（671.05±201.32 pg/ml），Hcy（20.83±6.25 μmol/L），UA（352.21±78.66 μmol/L）高于对照组（475.12±142.54 
pg/ml，10.05±3.02 μmol/L 和 241.25±40.86 μmol/L）, 差异均有统计学意义（t=4.831，8.989，7.698，均 P ＜ 0.05）。

②观察组 PI 重度者外周血 UA（449.79±134.94μmol/L），Hcy（30.43±5.89μmol/L）和 VILIP-1（876.94±263.08pg/
ml）水平高于 PI 轻中度者（273.46±82.04μmol/L，360.18±108.05μmol/L；15.33±4.60μmol/L，20.58±6.27μmol/L；

502.51±150.75pg/ml，689.84±206.95pg/ml）, 差异均有统计学意义（F=13.545~35.749，均 P ＜ 0.05）。观察组 NIHSS
评分外周血 UA（443.70±133.11μmol/L），Hcy（28.33±5.46μmol/L），VILIP-1（941.35±282.41pg/ml）水平高于

NIHSS 评 分 轻 中 度 者（280.25±84.08μmol/L，372.59±111.78μmol/L；16.05±4.82μmol/L，21.42±5.91μmol/L； 
498.88±149.65pg/ml，692.27±207.61pg/ml），差异均有统计学意义（F=12.544~23.020，均 P ＜ 0.05）。③观察组认知

障碍者 UA（389.96±116.99μmol/L），Hcy（25.66±7.71μmol/L），VILIP-1（811.52±243.56pg/ml）水平高于无认知

障碍者（301.88±90.56μmol/L，14.39±4.32μmol/L，483.76±145.13pg/ml），差异均有统计学意义（F=3.424~7.710，
均P＜0.05）。④外周血Hcy，VILIP-1，UA与PI呈正相关（r=0.836，0.883，0.728），与NIHSS评分呈正相关（r=0.665，0.762，
0.666），与认知障碍呈负相关（r=-0.591，0.635，0.599）；在控制年龄、性别等其他因素后，外周血 Hcy（标准化偏

回归系数：0.277，1.122，-0.250），VILIP-1（标准化偏回归系数：0.638，0.304，-0.319），UA（标准化偏回归系数：0.251，
0.656，-0.398）与 PI 和 NIHSS 评分、认知障碍显著相关（均 P ＜ 0.05）。结论　CSVD 患者外周血 Hcy，VILIP-1 和

UA 水平呈高表达，与病情程度、认知障碍密切相关。联合检测其水平变化有助于指导临床治疗。
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Abstract: Objective　To explore the correlation between peripheral blood homocysteine (Hcy), visinin-like protein 1 (VILIP-1), 
uric acid (UA) and the degree of disease and cognitive impairment in patients with cerebral small vessel disease (CSVD). 
Methods　From June 2017 to June 2019, 70 patients with CSVD in Cangzhou People’s Hospital, were selected as the 
observation group, and 30 healthy patients were selected as the control group during the same period. Counting the different 
disease levels [neural function (NIHSS score), cerebral artery pulsatility index (PI)], peripheral blood Hcy, VILIP-1 and UA 
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levels of cognitive impairment in the two groups and the observation group. Spearman, multiple linear regression model analyzed 
the relationship between peripheral blood indicators and the degree of illness, cognitive impairment. Results　① The peripheral 
blood VILIP-1 (671.05±201.32pg/ml), Hcy (20.83±6.25μmol/L) and UA (352.21±78.66μmol/L) of the observation group 
were higher than those of the control group (475.12±142.54pg/ml, 10.05±3.02 μmol/L, 241.25±40.86μmol/L)，the 
differences were statistically significant (t=4.831, 8.989, 7.698, all P <0.05). ② The levels of UA (449.79±134.94μmol/L), Hcy 
(30.43±5.89μmol/L) and VILIP-1 (876.94±263.08 pg/ml) in peripheral blood of patients with severe PI in the observation 
group were higher than those of patients with mild obseravation moderate PI (273.46±82.04μmol/L, 360.18±108.05μmol/L; 
15.33±4.60μmol/L, 20.58±6.27μmol/L;502.51±150.75pg/ml, 689.84±206.95pg/ml), the differences were statistically 
significant (F=13.545~35.749, all P<0.05), the observation group NIHSS score peripheral blood UA (443.70±133.11μmol/L), 
Hcy (28.33±5.46μmol/L), VILIP-1 (941.35±282.41pg/ml) level was higher than NIHSS score of mild to moderate 
(280.25±84.08μmol/L and 372.59±111.78μmol/L, 16.05±4.82μmol/L and 21.42±5.91μmol/L, 498.88±149.65pg/ml and 
692.27±207.61pg/ml), the differences were statistically significant(F=12.544~23.020, all P<0.05), respectively. ③ Observation 
group with cognitive impairment UA (389.96±116.99μmol/L), Hcy (25.66±7.71μmol/L) and VILIP-1 (811.52±243.56pg/
ml) level was higher than those without cognitive impairment (301.88±90.56μmol/L, 14.39±4.32μmol/L, 483.76±145.13 
pg/ml), the differences were statistically significant (F=3.424~7.710, all P<0.05). ④ Peripheral blood Hcy, VILIP-1 and UA were  
positively correlated with PI (r=0.836, 0.883, 0.728), and positively correlated with NIHSS score (r=0.665, 0.762, 0.666), 
negatively correlated with cognitive impairment (r=-0.591，-0.635，-0.599).After controlling for age, gender, BMI and other 
factors, peripheral blood Hcy (standardized bias regression coefficient: 0.277, 1.122，-0.250), VILIP-1 (standardized partial 
regression coefficient: 0.638, 0.304, -0.319), UA (standardized partial regression coefficient: 0.251, 0.656，-0.398) were 
significantly correlated with PI, NIHSS scores, and cognitive impairment (all P<0.05). Conclusion　The levels of Hcy, VILIP-1 
and UA in peripheral blood of patients with csvd were highly expressed, which were closely related to the severity of the disease 
and cognitive impairment. Combined detection of their levels is helpful to guide clinical treatment.
Keywords: cerebral small vessel disease; homocysteine; visinin-like protein 1; uric acid; cognitive impairment; cerebral artery 
pulsatility index

脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD） 
发病率约占脑卒中 30%，若未积极处理，极易引起

认知障碍，导致病情恶化 [1-2]。近年研究证实，血

管内皮细胞功能中同型半胱氨酸（homocysteine，

Hcy）水平变化与 CSVD 患者认知障碍、病情程度

有关 [3-4]。尿酸（uric acid，UA）属于抗氧化剂和氧

自由基清除剂，UA 水平升高提示认知障碍 [5]。视

椎蛋白样蛋白 1（visinin-like protein 1，VILIP-1）

是神经细胞内高度表达蛋白质，新近研究发现，

VILIP-1 可能参与缺血性脑卒中发病过程，其水平

高低提示患者伴有不同程度认知障碍 [6]，但尚未见

其与 CSVD 患者认知障碍、病情程度研究报道，因

此本研究检测 CSVD 患者外周血 Hcy，VILIP-1 和

UA 水平，分析其与病情程度、认知功能关系，以

期为 CSVD 患者认知障碍、病情程度提供有效预测

因子，指导临床治疗。结果如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　经我院伦理委员会审核通过，选

取 2017 年 6 月～ 2019 年 6 月沧州市人民医院医专

院区 70 例 CSVD 患者作为观察组，纳入标准：①

符合 CSVD 诊断标准 [7]：头颅 MRI 显示多发腔隙

型脑梗死或脑白质变性、脑微出血，颈动脉狭窄

＜ 50%，无皮层下、分水岭区域梗死及大血管病变

病灶；②入组前 1 个月未服用维生素制剂及促智药

物；③患者家属知晓并签署同意书。排除标准：①

血管性痴呆；②其他原因（颅内感染、帕金森病）

所致认知障碍；③肝、肾等脏器器质性病变；④颅

脑肿瘤；⑤颅内大血管狭窄；⑥入组前 1 个月外科

手术史及创伤史；⑦临床资料不完整。同期选取 30
例健康体检者作为对照组。观察组：男性 37 例，

女 性 33 例； 年 龄 40~81（61.03±6.84） 岁； 其 中

19 例吸烟史，20 例饮酒史；对照组：男性 15 例，

女性 15 例；年龄 41~81（60.47±7.31）岁；其中 8
例吸烟史，7 例饮酒史。两组性别、年龄、吸烟史、

饮酒史等临床资料比较，差异无统计学意义（P ＞

0.05）。

1.2　仪器与试剂　Hcy，UA 试剂盒购自罗氏诊断

产品（上海）有限公司，所用仪器为日本奥林巴斯

1700 全自动生化分析仪；VILIP-l 试剂盒购自南京

卡米洛生物工程有限公司，所用仪器为美国 BIO-
RAD680 酶 标 仪 及 美 国 DEM-3 型 自 动 洗 板 机；

JIDI-20D 台式多用途高速离心机（广州吉迪仪器有

限公司）；1.5 ml 离心管（北京苏博生物科技有限

公司）。

1.3　方法 
1.3.1　检测方法 : 入院后 24~72h 抽取 4ml 空腹肘
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静脉血，静置 20min，离心 15min(2 500r/min)，取

上清液，-20℃保存待测。酶比色法测定外周血

Hcy，UA 水平。酶联免疫吸附法 ( ELISA) 测定外

周血 VILIP-l 水平。

1.3.2　评估标准 : ①认知障碍 : 采用蒙特利认知评

估 量 表（Montreal cognitive assessment，MoCA）[8]

评估认知障碍，总分 30 分，＜ 26 分为认知障碍，

≥ 26 分为无认知障碍；②病情程度：参照美国国

立卫生研究所脑卒中量表（the national institutes of 
health stroke scale，NIHSS）[9] 分为轻度（NIHSS 评 
分＜ 4 分，n=36）、中度（NIHSS 评分 4 ～ 15 分，

n=24）、重度（NIHSS 评分＞ 15 分，n=10）三组；

根据脑动脉搏动指数（PI）[10] 分为轻度（PI ＜ 1.0，

n=24）、中度（PI 1.0~1.5，n=29）、重度（PI ＞ 1.5，

n=17）三组。③高 Hcy，VILIP-1，UA：根据认知

障碍患者中外周血 Hcy，VILIP-1，UA 水平平均值

进行界定，分别为 28 例，20 例，26 例。

1.4　统计学分析　通过 SPSS22.0 处理数据，计量

资料以均数 ± 标准差 (x±s) 表示，行 t 检验，多组

间比较用单因素方差分析，两两比较用 LSD-t 检验，

Spearman, 多元线性回归模型分析外周血各指标与

病情程度、认知障碍相关性，P ＜ 0.05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　两组外周血 Hcy，VILIP-1，UA 水平　 独 立

样本 t 检验，观察组外周血 Hcy(20.83±6.25μmol/
L), VILIP-1(671.05±201.32pg/ml)，UA(352.21± 
78.66μmol/L) 水平均高于对照组 (10.05±3.02μmol/
L, 475.12±142.54pg/ml, 241.25±40.86μmol/L)， 差

异有统计学意义（t=8.989, 4.831, 7.698, 均 P ＜ 0.05）。

2.2　观察组不同病情程度外周血 Hcy，VILIP-1，
UA 水平　见表 1。观察组 PI 及 NIHSS 评分重度者

外 周 血 Hcy，VILIP-1，UA 水 平 高 于 PI 及 NIHSS
评分轻中度者，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。

表 1　　　　　　　　观察组不同病情程度外周血 Hcy，VILIP-1，UA 水平比较 (x±s)

项  目
PI

F  P
NIHSS 评分

F P
轻度（n=24） 中度（n=29） 重度（n=17） 轻度（n=36） 中度（n=24） 重度（n=10）

Hcy（μmol/L） 15.33±4.60 20.58±6.27 30.43±5.89 35.749   0.001 16.05±4.82 21.42±5.91 28.33±5.46 23.020 ＜ 0.001

VILIP-1（pg/ml） 502.51±150.75 689.84±206.95 876.94±263.08 16.726 ＜ 0.001 498.88±149.65 692.27±207.61 941.35±282.41 22.592 ＜ 0.001

UA（μmol/L） 273.46±82.04 360.18±108.05 449.79±134.94 13.545 ＜ 0.001 280.25±84.08 372.59±111.78 443.70±133.11 12.544 ＜ 0.001

2.3　观察组有无认知障碍外周血 Hcy，VILIP-1，
UA 水平　见表 3。独立样本 t 检验，观察组认知障

碍者 Hcy，VILIP-1，UA 水平均高于无认知障碍者，

差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。

表 2　观察组有无认知障碍外周血 Hcy，VILIP-1， 
　　　　　　　UA 水平比较 (x±s)

项  目
有认知障碍
（n=40）

无认知障碍
（n=30）

t P

Hcy（μmol/L） 25.66±7.71 14.39±4.32 7.710 ＜ 0.001

VILIP-1（pg/ml） 811.52±243.56 483.76±145.13 6.565 ＜ 0.001

UA（μmol/L） 389.96±116.99 301.88±90.56 3.424 0.001

2.4　外周血 Hcy，VILIP-1，UA 水平与病情程度、

认知障碍相关性　见表 3。外周血 Hcy，VILIP-1，

UA 与 PI 及 NILIP-1 呈正相关，与认知障碍呈负

相关。

2.5　多元线性结果　见表 4。在控制年龄、性别等

其 他 因 素 后， 外 周 血 Hcy，VILIP-1，UA 与 PI，
NIHSS 评分、认知障碍显著相关（均 P ＜ 0.05）。

3　讨论

脑小血管病（CSVD）是颅内小血管病变所致

缺血或出血性疾病，早期临床表现轻微，随疾病进

展，出现认知障碍，甚至痴呆 [11]。据统计，50% 血

管性认知障碍由 CSVD 所致，但由于其症状隐匿，

早期发现率及就诊率极低 [12]。因此，临床需探索敏

感度高、检测方便指标来评估 CSVD 患者认知功能

及病情程度。
表 3　    外周血 Hcy, VILIP-1, UA 水平与 PI,  

                     NIHSS 及认知障碍的相关性

项  目
Hcy VILIP-1 UA

r P r P r P

PI 0.836 ＜ 0.001 0.883 ＜ 0.001 0.728 ＜ 0.001

NIHSS 0.665 ＜ 0.001 0.762 ＜ 0.001 0.666 ＜ 0.001

认知障碍 -0.591 ＜ 0.001 -0.635 ＜ 0.001 -0.599 ＜ 0.001

CSVD 发病机制尚未阐明，临床普遍认为与遗

传、代谢、感染、创伤等因素综合作用所致脑部小

血管内皮功能病变有关，可损伤血脑屏障，引起

淀粉样沉积 [13]。UA 是脑组织最重要内源性抗氧化

剂，可抑制过氧亚硝基，产生促氧化作用，减少一

氧化氮（Nitric oxide，NO）生成量，导致血管内皮

细胞功能紊乱，破坏血脑屏障，提示 UA 可能参与

CSVD 发病过程，与本研究结论相符。文献报道，
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在控制脑血管病其他危险因素外，高 UA 可增加血

管性痴呆发生风险 [14]。在此基础上，本研究分析

UA 水平与认知障碍关系，发现观察组认知障碍者

UA 水平高于无认知障碍者，且 UA 水平与认知障

碍呈正相关，与王学颖等 [15] 研究观点相似，究其

原因，UA 升高可诱发脑血管内皮细胞炎症反应和

氧化应激反应，损伤血管内皮，加剧血脑屏障破坏，

致使 UA 促氧化作用覆盖抗氧化作用，从而增加认

知障碍发生风险。同时发现，观察组 PI 及 NIHSS

评分重度者外周血 UA 水平高于 PI 及 NIHSS 评分

轻中度者（均 P ＜ 0.05），主要机制为高 UA 水平

可影响内皮功能所致脑部小血管硬化，从而导致脑

白质改变，而脑白质改变可影响前额叶 - 皮质下路

结构功能，抑制神经元间、前额叶皮质和皮质下中

枢信号传递，损害 CSVD 患者认知功能及神经功能。

由上述结果可知，高 UA 水平对评估 CSVD 病情变

化具有显著现实意义，可为 CSVD 预防提供科学 
依据。

表 4      　　　　　　　　　　　　　　　　　　  多元线性结果

因变量 自变量 偏回归系数 标准误差 标准化偏回归系数 t P

Hcy 常量 16.105

PI 0.325 0.028 0.277 11.610 ＜ 0.001

NIHSS 评分 1.443 0.136 1.122 10.610 ＜ 0.001

认知障碍 -0.257 0.021 -0.250 -12.240 ＜ 0.001

VILIP-1 常量 12.918

PI 0.644 0.051 0.638 12.630 ＜ 0.001

NIHSS 评分 0.315 0.025 0.304 12.600 ＜ 0.001

认知障碍 -0.326 0.031 -0.319 -10.52 0 ＜ 0.001

UA 常量 15.514

PI 0.265 0.022 0.251 12.050 ＜ 0.001

NIHSS 评分 0.691 0.035 0.656 19.740 ＜ 0.001

认知障碍 -0.400 0.031 -0.398 -12.90 0 ＜ 0.001

Hcy 是人体构成中必需氨基酸之一，当前研究

证实，高 Hcy 是心血管疾病形成的独立危险因素 [16]。

高 Hcy 可通过氧自由基生成、氧化应激、内皮祖

细胞功能障碍等途径加剧血管炎性反应，损伤内皮

细胞，参与心脑血管疾病发生发展。多项研究结果

表明，Hcy 损伤脑小动脉内皮功能损伤所需浓度远

低于其在主动脉产生类似效应浓度，提示高 Hcy 对

CSVD 的影响远远超过脑大血管病变 [17-18]。胡康等 [19]

进一步研究发现，血清 Hcy 水平升高是 CSVD 患

者认知障碍危险因素。高 Hcy 可抑制内皮依赖性血

管舒张反应，降低一氧化氮合成酶免疫活性，损伤

内皮功能，导致血小板聚集于血管壁破损处，形成

血栓；高 Hcy 可促进血管平滑肌增长，增加血管内

膜中层厚度，降低血管扩张能力。PI，NIHSS 是反

映 CSVD 患者病情变化重要指标，根据其分值进行

分组，便于临床医师准确掌握 CSVD 病情进展。本

研究数据显示，观察组 PI 及 NIHSS 评分重度者外

周血 Hcy 水平高于 PI 及 NIHSS 评分轻中度者，且

外周血 Hcy 与 PI，NIHSS 评分呈正相关，提示高

Hcy 有望成为 CSVD 患者病情程度分级的血清标志

物，为临床诊治提供新思路。

VILIP-1 是神经元钙传感蛋白视锥蛋白家族成员

之一，可通过结合钙离子参与神经信号传导、细胞

死亡途径及基因表达等病理过程。既往关于 VILIP-1
研究多集中于大鼠，多为脑脊液标本，近年研究发现，

缺血性脑卒中患者血清 VILIP-1 水平呈高表达 [20]。 
本研究推测血清 VILIP-1 在 CSVD 中亦呈升高趋势，

故对此展开研究，发现观察组外周血 VILIP-1 水平

高于对照组，且认知障碍、PI 及 NIHSS 评分重度者

外周血 VILIP-1 水平高于无认知障碍、PI 及 NIHSS
评分轻中度者。考虑与下述两方面原因有关，一方

面是 VILIP-1 参与磷酸化 taud 蛋白病理过程，导致

表达 VILIP-1 的神经元细胞出现损伤，引起神经元

细胞功能障碍，出现注意力无法集中、记忆丢失等

认知障碍表现，加剧病情进展 [21]。另一方面是其

可调节烟碱型乙酰胆碱受体，增强在细胞表面表

达及受体激动剂敏感度，影响钙离子失活速率及

神经突触生长，进而导致神经缺损，诱发认知障

碍。Spearman 及多元线性回归分析显示，外周血

VILIP-1 与认知障碍呈负相关，与 PI，NIHSS 呈正
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相关（P ＜ 0.05），提示检测外周血 VILIP-1 水平

变化有助于了解 CSVD 患者病情变化、认知障碍，

指导临床治疗。

综上所述，CSVD 患者外周血 Hcy，VILIP-1，

UA 水平呈高表达，与病情程度、认知障碍密切相关，

联合检测其水平变化有助于指导临床治疗。

参考文献：
[1] CHEN Xiaodong, WANG Jihui, SHAN Yilong, et al. 

Cerebral small vessel disease: neuroimaging markers 
and clinical implication[J]. Journal of Neurology, 2019, 
266(10): 2347-2362.

[2] BOUASQUEVISQUE D S, BENAVENTE O R, 
SHOAMANESH A. Antiplatelet therapy in cerebral 
small vessel disease [J]. Current Neurology and 
Neuroscience Reports, 2019, 19(9): 61.

[3] 赵然然 , 罗小兰 . 同型半胱氨酸水平同缺血性卒中
患者脑小血管病总体负担的相关性研究 [J]. 华西医
学 , 2019, 34(4):394-399.

 ZHAO Ranran, LUO Xiaolan. The correlation between 
homocysteine level and overall burden of cerebral small 
vessel disease in patients with ischemic stroke [J]. West 
China Medical Journal,2019,34(4):394-399.

[4] 郝雅娟 , 秦小江 , 白剑英．脑小血管病患者的相关
血液生化指标分析 [J]．中国循证心血管医学杂志 , 
2019, 11（4）：452-454．

 HAO Yajuan,QIN Xiaojiang,BAI Jianying,et al. 
Analysis on related blood biochemical indexes 
in patients with cerebral small vessel disease [J].  
Chinese Journal of Evidence-Bases Cardiovascular 
Medicine,2019,11(4):452-454.

[5] TANA C, TICINESI A, PRATI B, et al. Uric acid and 
cognitive function in older individuals [J]. Nutrients, 
2018, 10(8): 975.

[6] 王浩 , 孙菊光 . 血清 VILIP-1, NSE 水平与缺血性脑
卒中患者预后的关系 [J]. 山东医药 ,2018,58(41):63-
65.

 WANG Hao,SUN Juguang.Relationship between 
serum VILIP-1,  NSE levels  and prognosis  of 
patients with ischemic stroke[J]. Shandong Medical 
Journal,2018,58(41):63-65.

[7] 贾建平 , 陈生弟 , 崔丽英．神经病学 [M]．7 版．北京：
人民卫生出版社 , 2013：170-208．

 J I A J i a n p i n g ,  C H E N  S h e n g d i ,  C U I  L i y i n g . 
Neurology[M].7th  Ed.Beijing：People’s Medical 
Publishing House, 2013:170-208.

[8] 赵静 , 常文龙 , 宋伟丽 , 等．脑小血管病患者认知功
能障碍与脑白质完整性及脑血流灌注的关系 [J]．神
经损伤与功能重建 ,2019,14(9):433-436,453.

 ZHAO Jing,CHANG Wenlong,SONG Weili,et al. Rela-
tionship between cognitive impairment and white mat-
ter integrity, cerebral blood flow perfusion in patients 
with cerebral small vessel disease [J]. Neural Injury and 
Functional Reconstruction,2019,14(9):433-436,453.

[9] 蔡宾 , 张梅 , 彭琳 , 等 . 青年及中老年脑出血血肿扩

大相关危险因素研究 [J]. 中国脑血管病杂志 , 2019, 
16(10):520-525.

 CAI Bin, ZHANG Mei, PENG Lin,et al. Risk factors 
for hematoma growth in young and elderly patients 
with intracerebral hemorrhage [J]. Chinese Journal of 
Cerebrovascular Diseases,2019,16(10):520-525.

[10] 张金枝 , 张潇 , 刘真真．脑小血管病患者 TCD 检测
脑血流改变与认知功能障碍的相关性研究 [J]. 昆明
医科大学学报 , 2019, 40(2):106-109.

  ZHANG Jinzhi, ZHANG Xiao, LIU Zhenzhen,et al. 
Correlation between cerebral blood flow changes and 
cognitive dysfunction detected by TCD in patients with 
cerebral small vessel disease [J]. Journal of Kunming 
Medical University,2019,40(2):106-109.

[11] LIU Yang, DONG Yanhong, LIU Peiyuan, et al. 
Hypertension-induced cerebral small vessel disease 
leading to cognitive impairment[J]. Chinese Medical 
Journal, 2018, 131(5): 615-619.

[12] WARDLAW J M, SMITH C, DICHGANS M. Small 
vessel disease: mechanisms and clinical implications[J]. 
Lancet Neurology, 2019, 18(7): 684-696.

[13] 王雅楠 , 范少凯 , 牛雪芬 , 等 . 缺血性脑小血管病患
者一氧化氮、内皮素 -1 和尿酸与血管性认知障碍的
相关性 [J]. 中国煤炭工业医学杂志 , 2019, 22(5):463-
468.

 WANG Yanan,FAN Shaokai,NIU Xuefen,et al. 
Association of nitr ic oxide,  endothelin-1 and 
uric acid with vascular  cognit ive impairment 
in patients with ischemic cerebral small vessel 
diseases [J]. Chinese Journal of Coal Industry 
Medicine,2019,22(5):463-468.

[14] 李衍芳 , 高鸣 , 张志超 , 等．血尿酸与脑小血管病患
者血管性轻度认知障碍的相关性研究 [J]．中国卒中
杂志 , 2018, 13(3):237-241.

 LI Yanfang, GAO Ming,ZHANG Zhichao,et al. 
Correlation between serum uric acid and vascular 
mi ld  cogn i t ive  impa i rmen t  in  pa t i en t s  wi th 
cerebral small vessel disease[J]. Chinese Journal of 
Stroke,2018,13(3):237-241.

[15] 王学颖 , 王洪权 , 赵伟丽．脑小血管病患者认知功
能障碍与血尿酸、同型半胱氨酸水平相关性研究 [J].
神经损伤与功能重建 , 2019, 14(7):360-361, 373.

 WANG Xueying,WANG Hongquan,ZHAO Weili,et 
al.Correlation between cognitive impairment and serum 
uric acid and homocysteine levels in patients with 
cerebral small vessel disease[J].  Neural Injury and 
Functional Reconstruction,2019,14(7):360-361,373.

[16] FAN Huimin, YANG Shuna, LI Yue, et al. Assessment 
of homocysteine as a diagnostic and early prognostic 
biomarker for patients with acute lacunar infarction[J]. 
European Neurology, 2018, 79(1/2): 54-62.

[17] 郭大伟 , 白月 . 盐酸多奈哌齐片联合养血清脑颗
粒对脑小血管病所致血管性认知功能障碍患者 hs-
CRP, Hcy, 脑血流灌注和电生理的影响 [J]. 现代中西
医结合杂志 , 2019, 28(4):352-356, 368．



178 现代检验医学杂志　第 37 卷　第 2 期　2022 年 3 月　J Mod Lab Med, Vol. 37, No. 2, Mar. 2022

 GUO Dawe i ,BAI  Yue .  E ff ec t s  o f  donepez i l 
hydrochloride tablets combined with Yangxue Qingnao 
Granule on hs-CRP, Hcy, cerebral perfusion and 
electrophysiology in patients with vascular cognitive 
dysfunction caused by cerebral small vessel disease [J]. 
Modern Journal of Integrated Traditional Chinese and 
Western Medicine,2019,28(4):352-356,368.

[18] J I  Yi fan ,  LI  Xiangyu ,  TENG Zhenj ie ,  e t  a l . 
Homocysteine is associated with the development of 
cerebral small vessel disease: retrospective analyses 
from neuroimaging and cognitive outcomes[J]. Journal 
of Stroke and Cerebrovascular Diseases, 2020, 29(12): 
105393.

[19] 胡康 , 张红 , 胡蓉．脑小血管病患者发生认知功能

障碍的危险因素与护理干预对策 [J]. 实用医院临床

杂志 , 2018, 15(3):134-137.
 HU Kang, ZHANG Hong, HU Rong, et al. Risk factors 

and nursing intervention of cognitive impairment in 
patients with cerebral small vessel disease [J]. Practical 
Journal of Clinical Medicine,2018,15(3):134-137.

[20] 李 定 安 , 陈 思 宇 , 李 红 妮． 脑 卒 中 患 者 外 周 血

CD4+CD25+ 及 CD4+CD28-T 细胞的变化及临床意义

[J]．海南医学院学报 ,2018,24(23):2082-2085,2089.

 LI Anding,CHEN Siyu,LI Hongni,et al. Changes 
and clinical significance of CD4+ CD25+ and CD4+ 

 CD28-T cells in peripheral blood of patients with 
stroke [J]. Journal of Hainan Medical Universi-
ty,2018,24(23):2082-2085,2089.

[21] 汪东良 , 王锦华 , 韩威威 , 等 . 血清学标志物 Aβ1-
42, sICAM-1, VILIP-1 对脑梗死后血管性痴呆的预

测价值 [J]. 中华全科医学 ,2019,17(2):225-229.
 WANG Dongliang,WANG Jinhua,HAN Weiwei,et 

al. The predictive value of serological markers Aβ1-
42, sICAM-1 and VILIP-1 for vascular dementia after 
cerebral infarction [J]. Chinese Journal of General 
Practice,2019,17(2):225-229.

[22] 薛万华 , 杨婷 . 创伤性颅脑损伤患者血液 NSE, hs-
CRP 水平和 NLR 指标与疾病程度相关价值研究 [J].
现代检验医学杂志 , 2018,33 (5): 35-37.

     XUE Wanhua, YANG Ting. Study on the correlation of 
disease severity with the serum NSE,sCRP level and 
NLR in TBI patients [J]. Journal of Modern Laboratory 
Medicine, 2018,33 (5): 35-37.

收稿日期：2021-03-23

修回日期：2021-06-30

（上接第 166 页）
[32] MILLER W G. Specimen materials, target values 

and commutability for external quality assessment 
(proficiency testing) schemes[J]. Clinica Chimica Acta, 
2003, 327(1/2): 25-37.

[33] International Standardization Organization. ISO 
15189:2012-Medical laboratories-Requirements for 
quality and competence[S].Geneva:Switzerland, 
ISO15189, 2012.

[34] STAVELIN A, RIKSHEIM B O, CHRISTENSEN 
N G, et al. The importance of reagent lot registration 
in external quality assurance/proficiency testing 
schemes[J]. Clinical Chemistry, 2016, 62(5): 708-715.

[35] BEZZEGH A, TAKÁCS I, AJZNER É. Toward 
harmonization of interpretive commenting of common 
laboratory tests[J]. Clinical Biochemistry, 2017, 
50(10/11): 612-616.

[36] BAINBRIDGE J, ROUNTREE W, LOUZAO R, et al. 
Laboratory accuracy improvement in the UK NEQAS 
leucocyte immunophenotyping immune monitoring 
program: an Eleven-Year review via longitudinal 
mixed effects modeling[J]. Cytometry Part B-Clinical 
Cytometry, 2018, 94(2): 250-256.

[37] CHARREL R, MÖGLING R, PAS S, et al. Variable 
sensitivity in molecular detection of Zika virus 
in European expert laboratories: external quality 
assessment, November 2016[J]. Journal of Clinical 
Microbiology, 2017, 55(11): 3219-3226.

[38] 钟堃 , 王薇 , 何法霖 , 等 .2014 年全国 452 家实验室
全血铜、锌、钙、镁、铁检验项目实验室内不精密
度分析 [J]. 现代检验医学杂志 , 2015, 30(6):149-153.

 ZHONG Kun, WANG Wei, HE Falin, et al. Analysis 
of the imprecision of internal quality control of 452 
laboratories testing Copper, Zinc, Calcium, Magnesium 
and Iron in whole blood of children in China[J]. 
Journal of Modern Laboratory Medicine, 2015, 30(6): 
149-153.

[39] 钟堃 , 王薇 , 何法霖 , 等 . 半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C
和 β2 微球蛋白参考区间的调查与分析 [J]. 现代检
验医学杂志 , 2015, 30(4):32-34, 38.

 ZHONG Kun, WANG Wei, HE Falin, et al. Investiga-
tion and analysis of reference intervals of cystatin C 
and β2-microglobulin [J]. Journal of Modern Labora-
tory Medicine, 2015, 30(4): 32-34, 38.

[40] 钟堃 , 王薇 , 何法霖 , 等 . 国内临床化学 9 项常规项
目参考区间与即将发布的卫生行业标准的比较和分
析 [J]. 现代检验医学杂志 , 2015, 30(3):38-42.

 ZHONG Kun, WANG Wei, HE Falin, et al. Compari-
son and analysis of the reference intervals of 9 serum 
routine chemical analytes between the current applica-
tion of clinical laboratories and the latest health indus-
trial standards draft for approval[J]. Journal of Modern 
Laboratory Medicine, 2015, 30(3): 38-42.

收稿日期 :2021-09-17

修回日期 :2021-10-18


