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【摘要】 目的 探讨脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）患者存在颅内大动脉狭窄的危

险因素，并构建预测评分系统。方法 收集 2020-01—2021-06 于唐山市工人医院神经内科就诊的 CSVD
患者，根据头颈 MRA 检查评估有无颅内大动脉狭窄并分组。通过二元 Logistic 回归探索 CSVD 患者存在

颅内大动脉狭窄的独立危险因素，根据回归系数对各因素进行赋分，建立预测评分系统，并绘制受试者

工作特征曲线（receiver operating characteristic curve，ROC 曲线）评价其预测效能。结果 共纳入 799 例患

者，回归分析显示，年龄、糖化血红蛋白、CSVD 总负荷、血浆同型半胱氨酸水平＞15 umol/L、既往脑卒中

史为 CSVD 患者存在颅内大动脉狭窄的独立危险因素，根据回归系数建立了总分为 20 分的预测评分系

统，选择约登指数最大者作为预测截断值即 8 分，曲线下面积（area under the curve，AUC）为 0.809（95%CI：
0.762~0.855，P＜0.001）。结论 基于年龄、糖化血红蛋白、CSVD 总负荷、血浆同型半胱氨酸水平及既往

卒中史建立的评分系统能有效预测 CSVD 患者是否存在颅内大动脉狭窄。
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【Abstract】 Objective To investigate the risk factors of large intracranial artery stenosis in patients with
cerebral small vessel disease（CSVD），and to construct a predictive scoring system. Methods The study was
carried out in Tangshan city，Hebei Province. Patients with CSVD who visited the Neurology Department of
Tangshan Gongren Hospital from January 2020 to June 2021 were collected and divided into two groups according
to whether they suffered from large intracranial artery stenosis. Binary Logistic regression models were used to
discuss the independent risk factors for large intracranial artery stenosis in patients with CSVD，then assigned
scores to each factor according to the regression coefficient，established and evaluated the predictive efficiency of
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the prediction scoring system by the receiver operating characteristic curve（ROC curve）. Results A total of 799
patients were enrolled，and regression analysis showed that age，HbA1c，total CSVD burden，plasma homocysteine
levels > 15umol/L，previous stroke were independent risk factors. On this basis，a total score system of 20 points
was established and the highest Jordon index（8 points）was selected as the cut-off value. The area under the
ROC curve（AUC）was 0.809（95% CI：0.762~0.855，P<0.001）. Conclusion The scoring system established
based on age，HbA1c，total CSVD burden，plasma homocysteine levels and previous stroke history can effectively
predict the occurrence of large intracranial artery stenosis in patients with CSVD.

【Key words】 Cerebral small vessel disease；Intracranial aorta；Risk factors；Total CSVD burden；Age；
Glycosylated hemoglobin；Predictive scoring system

脑血管病严重威胁人们的生活生存质量［1］，早期

做好疾病防治工作至关重要。而脑血管病不仅包括

脑大血管病，如常见的脑梗死、脑出血等，还包括症状

隐匿的脑小血管病（cerebral small vessel disease，
CSVD）。尽管目前认为，二者的发生发展机制存在一

定差异［2-4］，但二者存在解剖结构上的联系，因此脑血

管病危险因素可能对CSVD患者亦存在潜在影响，且

目前研究已证实增龄、高血压特别是血压变异性为

CSVD的独立影响因素［5-7］。与脑大血管病相比，CSVD
具有更高的患病率［8］，而脑大血管病的直接原因为颅

内大动脉病变［9］，这提示在CSVD患者中，颅内大动脉

病变的情况存在差异。脑梗死作为神经科最常见的

疾病，其对患者远期生活质量存在严重威胁［10］，因此，

本研究以CSVD患者为研究对象，探索其存在颅内大

动脉狭窄的危险因素，并构建预测评分系统，将不同

指标进行量化，为脑梗死的防治提供精准指导。

1 对象与方法

1.1 研究对象 收集 2020-01—2021-06 于唐山市

工人医院神经内科就诊的CSVD患者，所有对象自愿

接受头MRI+MRA+SWI检查及糖化血红蛋白、血浆同

型半胱氨酸水平化验，并自愿提供一般信息及既往病

史。入组标准：（1）CSVD诊断明确［11］；（2）身体一般情

况良好，无全身各脏器功能衰竭等；（3）无精神障碍，

可取得良好配合。排除标准：（1）影像学检查、实验室

资料不完善者；（2）合并严重脑血管病或其他系统严

重疾病者；（3）意识障碍，无法配合完成相关检查化验

者；（4）不愿提供一般信息及既往病史者。

1.2 数据收集 收集研究对象的基线资料，包括基

本信息（年龄，性别）、目前公认的可导致大动脉狭窄

的危险因素（高血压［12］病史，糖化血红蛋白、血浆同

型半胱氨酸化验，吸烟史：平均≥1支/d，且持续时间

≥1 a，饮酒史：平均≥30 g/d，且持续时间≥6 个月，

既往脑卒中病史）、CSVD特征（CSVD总负荷：依据4
分制标准［13］，影像学特征：选取腔隙（图1A）、脑微出

血（图 1B）、脑白质高信号（图 1C）、血管周围间隙扩

大（图 1D）四种最常见影像学改变。根据患者头颈

A

B

C

D

注：A 腔隙（Lacuna）：左侧基底节区腔隙病灶，直径为 0.5~
15.0 mm，呈 T1WI 低信号、T2WI 高信号；B 脑微出血（Cerebral
microbleeds）：SWI所示脑微出血灶，直径为2~5 mm；C 脑白质

高信号（White matter hyperintensity）：T2 FLAIR所示脑室旁和

深部白质高信号，Fazekas评分为 3 分；D 血管周围间隙扩大

（Enlarged perivascular spaces）：T2WI 所示基底节区中重度血

管周围间隙扩大

图1 CSVD影像学特征

Figure 1 Imaging features of CSVD
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MRA检查评估是否存在颅内大动脉狭窄并分组，将

MRA存在程度≥50%的大动脉狭窄者定义为存在颅

内大动脉狭窄（图2）。
1.3 统计学方法 采用 SPSS 25.0软件进行统计学

分析。计量资料分别采用均数±标准差（x±s）、t检验

进行描述和分析，计数资料采用构成比、χ2检验进行

描述和分析。通过单因素及多因素二元 Logistic 回

归分析探索CSVD患者存在颅内大动脉狭窄的独立

危险因素，提取各因素回归系数并进行转换、赋分，

建立CSVD患存在颅内大血管狭窄的预测评分系统，

选取最大约登指数相应位置确定截断值。绘制ROC
曲线并计算AUC，通过Hosmer-Lemeshow检验模型拟

合优度。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基线数据 共纳入 799例CSVD患者，其中 395
例（49.4%）存在颅内大动脉狭窄，404例（50.6%）无颅

内大血管狭窄。2组患者在年龄、高血压、糖化血红

蛋白、血浆同型半胱氨酸水平、既往卒中史、CSVD总

负荷、脑微出血、脑白质高信号、血管周围间隙扩大

方面均存在差异（P＜0.05）。见表1。
2.2 CSVD患者存在颅内大动脉狭窄的独立影响因

素探索 对有差异的因素进行多因素二元 Logistic
回归分析，结果显示，年龄、糖化血红蛋白、血浆同型

半胱氨酸水平、既往脑卒中史、CSVD总负荷差异具

有统计学意义（P＜0.05），性别、高血压、吸烟史、饮

酒史、CSVD类型无统计学意义（P＞0.05）。见表2。
2.3 预测评分系统构建及预测效能评价 将年龄、

CSVD总负荷、糖化血红蛋白、血浆同型半胱氨酸水平

＞15 umol/L、既往脑卒中史纳入预测评分系统的构

建。将年龄以10岁为段划分，所纳入对象年龄为18~
90岁；糖化血红蛋白水平以1 mmol/L为段划分，所纳

入研究对象糖化血红蛋白数值最低为 4.3 mmo/L，最
高为20 mmol/L；CSVD总负荷按照1分为段划分。根

据各因素回归系数进行相应赋分，形成总分为20分的

评分系统（表3）。根据最大约登指数确定截断值为8
分，故认为评分≥8分为存在颅内大动脉狭窄，评分

0~7分为不存在颅内大动脉狭窄。绘制ROC曲线（图

6），AUC值为0.809（95%CI：0.762~0.855，P＜0.001）。
采用Hosmer-Lemeshow检验拟合优度，χ2=100.485，P=
0.497，认为模型拟合优度较高。应用评分系统对799
例CSVD患者是否存在颅内大血管狭窄进行评估（表

4），灵敏度、特异度分别为82.5%、83.9%。

图2 头MRA检查提示左侧颈内动脉颅内段未显影

Figure 2 MRA demonstrated stenosis of the left internal
carotid artery

表1 基线数据比较

Table 1 Baseline data

项目

基本

信息

危险

因素

个人史

CSVD
特征

年龄/岁
男性［n（%）］

高血压［n（%）］

糖化血红蛋白/（mmol/L）
血浆同型半胱氨酸水平/（μmol/L）
吸烟史［n（%）］

饮酒史［n（%）］

既往脑卒中史［n（%）］

CSVD总负荷/分
腔隙［n（%）］

脑微出血［n（%）］

脑白质高信号［n（%）］

血管周围间隙扩大［n（%）］

是否存在颅内大动脉狭窄

是

62.192±10.222
274（69.4）
267（67.6）

6.749±1.539
18.130±14.690

179（45.3）
139（35.2）
183（46.3）

3.008±0.957
391（38.9）
228（50.0）
362（91.6）
347（87.8）

否

59.757±10.955
259（64.1）
242（59.9）

6.435±1.718
16.742±13.747

169（41.8）
154（38.1）
125（30.9）

2.745±1.027
392（41.9）
205（50.8）
351（86.9）
332（82.2）

合计

60.961±10.662
533（66.7）
509（63.7）

6.594±1.636
17.433±14.232

348（43.6）
293（36.7）
308（38.5）

2.875±1.001
783（37.9）
433（49.2）
713（89.2）
679（85.0）

P值

0.001
0.115
0.024

＜0.001
0.027
0.321
0.390

＜0.001
＜0.001
0.060
0.048
0.031
0.026
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3 讨论

尽管单纯的 CSVD 症状往往隐匿［14］，但研究

表明，存在 CSVD 的患者发生急性脑卒中时预后

更差［15-17］。且随着 CSVD 总负荷的增高，全脑结构

表2 多因素二元Logistic回归

Table 2 Multivariate binary Logistic regression

项目

年龄

高血压

糖化血红蛋白

血浆同型半胱氨酸水平＞15/（umol/L）
既往脑卒中史

CSVD总负荷

脑微出血

脑白质高信号

血管周围间隙扩大

常量

B
1.015
1.011
1.794
1.584
2.579
1.237
0.234
0.073
0.142

-0.992

SE
0.000
0.162
0.176
0.153
0.161
0.162
0.257
0.266
0.289
1.246

Wald χ2

3.768
0.004
7.975
3.845
8.681
2.120
0.826
0.075
0.240
0.634

P
0.030
0.947
0.005
0.027
0.003
0.045
0.363
0.784
0.624
0.026

Exp（B）
2.759
2.748
6.013
4.874

13.184
3.445
1.263
1.076
1.152
0.371

危险因素

年龄/岁

CSVD总负荷

糖化血红蛋白

血浆同型半胱氨酸水

平＞15umol/L
既往卒中史

项目

＜20
20~29
30~39
40~49
50~59
60~69
70~79
≥80

0
1
2
3
4

＜6
6~7
7~8
8~9
9~10

10~11
11~12
12~13
13~14
14~15
＞15
是

否

有

无

赋分

-2
-2
-1
0
1
2
3
4
0
0
1
3
4
0
0
0
0
0
0
0
1
1
1
1
1
0
2
0

表3 CSVD患者存在颅内大动脉狭窄的预测评分表

Table 3 Predictive scoring system for large intracranial
artery stenosis in patients with CSVD

图3 预测评分系统预测CSVD患者是否存在存在颅内大动

脉狭窄的ROC曲线

Figure 3 ROC curve of predictive scoring system for
predicting the presence of large intracranial artery
stenosis in patients with CSVD

表4 预测评分系统的预测结果与实际情况比较

Table 4 Prediction results and actual situation of
predictive scoring system

预测

是

否

合计

实际

是

326
69
395

否

65
339
404

合计

391
408
799
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功能的不可逆损伤加重，导致患者的各方面临床症

状逐渐明显［18-19］，在此基础上，一旦发生新发脑卒

中，将对患者的生存质量造成严重威胁，甚至危及

生命［20-21］。因此，越来越多的研究投入到CSVD的发

生发展及其与脑大血管病的联系中。

本研究发现，糖化血红蛋白、血浆同型半胱氨酸

水平是CSVD患者存在颅内大动脉狭窄的可干预独

立影响因素。这可能与二者均可导致血管内皮细胞

损伤有关［22］，激活的炎性因子、免疫活性物质等在细

胞内堆积，直接和间接导致血脑屏障功能破坏［23-25］，

促进CSVD的发生发展。而颅内大动脉因血管内皮

细胞损伤启动了血栓形成［26］，同时血流动力学的改

变、代偿性的血管收缩等进一步促进栓子形成［27］。

因此，糖化血红蛋白、血浆同型半胱氨酸水平的变化

可同时影响脑大血管病和CSVD的发生发展。在此

基础上，推测脑大血管病和CSVD可能存在类似的发

病机制，但因解剖学特点的差异，二者在影像学改

变、临床症状等方面均存在不同。

此外，脑大血管病与CSVD的起病形式差异提示

二者间可能存在某些潜在联系。CSVD为慢性进展

性疾病［28］，而本研究中发现的两项可干预指标均为

反应机体代谢功能的指标，提示代谢异常在CSVD的

发生发展中可能起到一定作用。一方面，代谢异常

导致血液黏度增高、神经细胞代谢废物直接在脑内

堆积［29-30］；代谢紊乱的神经递质等可直接或间接干扰

正常的脑功能，这符合“脑-肠轴”理论［31］的观点；另

一方面，代谢通路异常可导致脂质沉积，加重动脉粥

样硬化斑块形成［32］。当血管狭窄累积到一定程度

时，则可能导致急性缺血性脑卒中，同时，在长期

CSVD对神经血管单元损害的基础上，脑白质纤维联

系破坏范围更广、程度更重［33-34］，患者多预后不良。

脑大血管病与 CSVD 可能存在相互促进作用。

在CSVD患者中，颅内小动脉、小静脉管壁玻璃样变、

纤维素样坏死［35］等，导致血管壁直径改变，小动脉

壁弹性减低、脆性增加［36-37］，直接引起远端血流动

力学变化，进而间接导致主干血流动力学异常；而

免疫活性物质在细胞内的堆积加重血管内皮细胞

功能紊乱［38］，多种途径促进大动脉粥样硬化形成。

大动脉粥样硬化形成导致管腔狭窄，加重远端血流

灌注不足［39］，促进并加重CSVD；如斑块为不稳定斑

块，一旦脱落则直接导致远端血管供血区域的新发

小缺血灶形成［40］；血流动力学紊乱导致血管内外压

力差异常，进而影响小静脉、组织液回流等［41］。此

外，有研究表明，脑大血管病与CSVD不仅在发病机

制上相互促进，二者在临床症状严重程度等方面亦

存在相互作用［42］。因此，发现并加强对危险因素特

别是二者潜在的共同危险因素的干预，是有待深入

探讨的重要课题之一。

在CSVD患者中，年龄、CSVD总负荷、糖化血红

蛋白、血浆同型半胱氨酸水平及既往脑卒中病史是

患者存在颅内大动脉狭窄的独立影响因素，以此建

立的预测评分系统具有较好的预测效能。但本研究

为单中心、回顾性横断面研究，可能存在一定纳入偏

倚及回忆偏倚。未来有必要继续开展多中心、大样

本的队列研究，以验证并更新本研究结论，为脑血管

病患者的临床管理提供更有针对性的建议。
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