
重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 3 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.3 ）

TH及Apelin在脑小血管病致认知功能障碍患者
血清中的变化及意义

刘莎莎，范 真

（四川省医学科学院·四川省人民医院老年医学科，成都 610072）

【摘 要】目的：探讨脑小血管疾病（cerebral small vessel disease，CSVD）患者循环血甲状腺激素（thyroxine，TH）及孤独G蛋白耦

联受体配体 Apelin 与认知障碍（cognitive impairment，CI）的关系。方法：本研究共纳入 85 例 CSVD 患者及 30 例健康对照

（healthy control，HC）组。依据蒙特利尔认知评估量表（Montreal cognitive assessment scale，MoCA），CSVD患者被进一步分为非

认知障碍（non-cognitive impairment，NCI）组、CI组。采用酶联免疫吸附测定法检测血清TH、Apelin水平。采用MoCA对认知功

能进行评估。Pearson相关分析及一元线性回归分析用于评估TH、Apelin与CI的关系。采用 logistic回归分析确定CI患病的危

险因素。受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线评价TH、Apelin水平对CSVD相关CI的诊断价值。结果：

相比HC组、NCI组，CI组的游离三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3）水平明显下降，而Apelin水平则明显升高。相关

性分析显示，在CSVD患者中Apelin与MoCA呈弱负相关。多因素 logistic回归分析对潜在影响因素（年龄、受教育年限）进行校

正后的结果显示，较低水平的FT3和较高水平的Apelin是CSVD患者出现CI的独立危险因素。ROC曲线分析显示，FT3和Ape⁃
lin 均对 CSVD 患者并发 CI 具有较高诊断价值，而 FT3/Apelin 联合模型可进一步增加对 CI 诊断的准确性。结论：FT3 降低和

Apelin升高与CSVD出现CI密切相关，将FT3和Apelin纳入联合预测模型有助于识别CSVD疾病状态下处于CI风险的患者。
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Correlation of serum thyroxine and Apelin with cognitive impairment 
in patients with cerebral small vessel disease

Liu　Shasha，Fan　Zhen
（Department of Geriatrics，Sichuan Provincial People's Hospital，Sichuan Academy of Medical Sciences）

【Abstract】Objective：To investigate whether serum thyroxine（TH） and Apelin are associated with cognitive impairment（CI） in pa⁃
tients with cerebral small vessel disease（CSVD）. Methods：A total of 85 consecutive patients with CSVD and 30 healthy controls（HC） 
were recruited in this study. The patients were assessed via the Montreal cognitive assessment scale（MoCA） and further divided into 
non-cognitive impairment（NCI） group and CI group. The levels of serum TH and Apelin were detected by enzyme-linked immunosor⁃
bent assay. MoCA was used to assess the cognitive function. The relationship between the TH，Apelin and CI was explored through 
Pearson correlation analysis and univariate linear regression analysis. Logistic regression analysis was used to determine risk factors 
associated with CI onset. The receiver operating characteristic（ROC） curve was used to analyze the diagnostic value of TH and Apelin 
in CSVD associated CI. Results：Compared with HC group and NCI group，patients in CI group had significantly lower free triiodothyro⁃
nine（FT3） levels and higher Apelin levels. The correlation analysis revealed a negative correlation between Apelin and MoCA in 
CSVD patients. The logistic analysis adjusted for confounding factors showed that the increase in Apelin and decrease in FT3 signifi⁃
cantly correlated with CI risk. ROC curve analysis suggested that FT3，Apelin，and the combination of FT3-Apelin had a significant 
diagnostic value for CI. Conclusion：The decrease of FT3 and increase of Apelin are independently associated with CI and their combi⁃

nation may be useful in identifying who is at risk for CI in CSVD 
patients.
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脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）
是引起血管性认知功能障碍（cognitive impairment，
CI）最常见的病因之一[1]。然而在早期阶段，大多数

CSVD 患者无明显临床症状。此外，社区医生或非

脑卒中亚专科医生对 CSVD 伴有 CI 的诊断和分类

亦存在一定困难。因此，迫切需要寻找新的可靠的

分子标志物用于识别合并CI的CSVD患者，以早期预

防和延迟CI的发生。甲状腺激素（thyroid hormone，
TH）对维持成熟脑组织的正常功能，调节脑组织的

糖、蛋白质和脂肪代谢有重要作用。目前国内外的

研究已经证实痴呆患者存在垂体-甲状腺轴激素分

泌紊乱。在一些指南中，甲状腺功能筛查被认为是

痴呆诊断的一个重要组成部分[2-3]。孤独 G 蛋白耦

联受体配体Apelin是新发现的内源性肽，其受体是

G蛋白偶联受体APJ。Apelin受体在中枢广泛分布，包

括海马，而海马是一个与学习记忆密切相关的脑

区，这暗示着 Apelin/APJ 系统可能参与记忆相关的

调节[4]。然而，很少有研究探讨血清TH、Apelin水平与

脑小血管病致认知功能障碍（cerebral small vascular 
cognitive impairment，CSVCI）的关系。本研究提出

一个假设，即血清 TH、Apelin 水平与 CSVD 并发 CI
密切相关，并进一步探讨CSVD患者血清TH、Apelin
水平对识别CSVCI的可能诊断价值，试图为该疾病

提供有效的早期预测和诊断指标。

1　资料和方法

1.1　研究对象

连续收集 2021年 4月至 2022年 5月于四川省医学科学

院·四川省人民医院老年医学科就诊的 CSVD 患者，纳入标

准：①依据中国CSVD诊治共识，患者可表现为认知下降、步

态异常、情感及二便功能障碍等症状；②经头颅MRI确诊为

脑白质疏松、腔隙性脑梗死或脑微出血；③大脑皮层下病灶

小于 15 mm，无分水岭、皮层下梗死；④颈动脉彩超显示无颅

内、颅外颈动脉狭窄；⑤患者年龄 40~85岁，至少受过 5年教

育。排除标准：①由于肿瘤、炎症、中毒或其他病理改变引起

的脑白质病变患者；②帕金森病合并有认知障碍的患者；③ 
严重的心肝肾疾病、代谢综合征、免疫性疾病、造血系统疾病

患者；④沟通障碍影响认知功能评价的患者；⑤服用促智药

的患者。本研究对 85名符合 CSVD条件的患者进行了最终

分析。选取与 CSVD 患者年龄、性别相似且无 CSVD 症状或

磁共振异常表现的健康体检者 30 名作为健康对照（healthy 

control，HC）组并行相同指标检测。全部受试者知晓研究内

容，自愿签署知情同意书，且研究内容获四川省医学科学院·

四川省人民医院伦理委员会审核通过。

1.2　临床资料收集

记录受试者的病史资料，包括人口统计学信息（年龄、性

别、受教育年限），既往史（高血压史、糖尿病史、高脂血症史、

冠状动脉粥样硬化性心脏病史），吸烟史（平均每天吸烟 1支

及以上并连续 1 年及以上者）和饮酒史（平均每天饮酒 50 g
及以上并连续 1 年及以上者），体质指数（body mass index，
BMI）。

1.3　认知功能评估

采用蒙特利尔认知评估量表（Montreal cognitive assess⁃
ment scale，MoCA）进行认知功能评估。参考美国心脏学会

（American Heart Association，AHA）/美国卒中学会（American 
Stroke Association，ASA）血 管 性 认 知 障 碍 诊 断 标 准 及

MoCA[5]，CSVD 患者被分为认知障碍（cognitive impairment，
CI）组（MoCA<26 分）和非认知障碍（non-cognitive impair⁃
ment，NCI）组（MoCA≥26分）。

1.4　实验室指标检测

受试者空腹取静脉血，于本院检验科完成血浆总胆固

醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、糖化血红蛋白、尿酸、白细

胞、超敏C反应蛋白检测。TH、Apelin浓度检测：受试者空腹

取静脉血 5 mL 左右，离心 10 min，分离血清标本，保存于

-20℃冰箱备用。采用双抗体夹心酶联免疫吸附剂测定法

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）。TH、Apelin浓

度测定按甲状腺激素定量检测试剂盒（谱迪生物，江苏）及

Apelin定量检测试剂盒（科艾博生物，上海）说明书操作。

1.5　统计学处理

采用 SPSS 23.0软件进行统计学分析。计量资料符合正

态分布用均数±标准差（x±s）表示，非正态分布的计量资料

以 Md（P25，P75）表示。若数据成正态分布，多组间比较采用

One-way ANOVA 单因素方差分析；非正态分布的计量资料

多组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验。计数资料以率表

示，组间比较采用卡方检验。各变量间的相关性采用 Pear⁃
son相关分析及一元线性回归分析。logistic回归分析进行多

因素检验，将单因素分析中P<0.05的变量纳入多因素分析，

计算比值比（odds ratio，OR）和 95% 可信区间（confidence in⁃
terval，CI）。预测价值采用受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线评估。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　一般资料比较

共 85名CSVD患者及 30名健康对照者被纳入研究。依

据MoCA评分，CSVD患者被进一步分为NCI组（n=46）、CI组

—— 275



重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 3 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.3 ）

（n=39）。受试者特征见表 1。高脂血症是CSVD的高危因素

及发病机制之一。本课题组发现相较HC组，NCI组、CI组存

在血脂 LDL水平显著异常（P=0.017；P=0.027）。而NCI组和

CI 组之间除了在年龄（P=0.011）和受教育年限（P=0.000）存

在显著差异之外，性别、体质指数、高血压、糖尿病、高脂血

症、吸烟、饮酒、总胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、糖

化血红蛋白、尿酸、白细胞、超敏C反应蛋白均无明显统计学

差异。

2.2　Apelin、TH水平的比较

相比 NCI 组，游离三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyro⁃
nine，FT3）水平在 CI 组明显下降（P=0.034）；而在 HC 组与

NCI 组之间则没有明显差异（P=0.332）。NCI 组的 Apelin 水

平相比HC组升高，但没有统计学差异（P=0.245），CI组Ape⁃
lin 水平比 NCI 组和 CI 组明显升高（P=0.000；P=0.021）。三

碘甲状腺原氨酸（triiodothyronine，T3）、甲状腺素（thyroxine，
T4)、游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）在各组之间没有显著

差异（表2）。

2.3　CSVD 患者的 FT3、Apelin 水平与 MoCA 评分之间的相

关性

相关性分析显示，CSVD患者中，FT3与MoCA呈正相关

（r=0.269，P=0.013），但相关性极弱，r值未达 0.3；而Apelin与

MoCA呈弱负相关（r=-0.318，P=0.003），见图 1。进一步线性

回归分析显示，FT3 与 MoCA 呈线性关系（线性回归方程 y=
24.266+0.324x），Apelin与 MoCA 呈线性关系（线性回归方程

y=26.766-0.012x）。

2.4　FT3、Apelin是CSVD并发CI的危险因素

本课题组使用了多因素 logistic 回归分析来检验这 2种

生物标志物和 CSVCI 之间的关联。在对潜在影响因素（年

龄、受教育年限）进行校正后，结果显示相对较低水平的FT3
（OR=0.697，P=0.043）和较高水平的 Apelin（OR=1.018，P=
0.002）是 CSVD 患者出现 CI 的显著独立危险因素，见表 3。 
年龄、受教育年限这2个变量的预测值见表3。

表 1　各组一般资料比较（x±s；n，%）

参数

年龄/岁
男性

教育程度/年
BMI/（kg·m-²）
高血压

糖尿病

高脂血症

吸烟

饮酒

TCH/（mmol·L-1）

HDL/（mmol·L-1）

LDL/（mmol·L-1）

GH/%
UA/（μmol·L-1）

WBC/（×109个·L-1）

CRP/（mg·L-1）

HC组（n=30）
62.40±7.81

14（46.7）

11.42±4.35

23.89±1.11

5（16.6）

4（13.4）

8（26.7）

7（23.3）

6（20.0）

4.05±1.59

1.23±0.41

2.07±1.08

5.83±1.59

301.89±84.19

4.22±2.19

3.92±3.11

NCI组（n=46）
59.17±9.04

23（50.0）

11.91±4.20

23.92±1.08

9（19.5）

7（15.2）

19（41.3）

11（23.9）

9（19.5）

4.64±1.44

1.22±0.26

2.87±1.61a

6.35±2.76

329.76±87.89

4.27±2.07

4.95±4.01

CI组（n=39）
64.56±11.27 b

25（64.1）

8.23±3.47 b

23.86±0.95

8（20.5）

10（25.6）

15（38.4）

15（38.4）

5（12.8）

4.95±1.63

1.24±0.30

2.84±1.34a

6.88±2.80

325.74±94.97

4.65±2.03

5.65±4.54

F/χ2值

3.412
2.547
9.872
0.040
0.172
2.127
1.774
2.754
0.861
2.914
0.060
3.457
1.475
0.960
0.476
1.589

P值

0.036
0.280
0.000
0.960
0.918
0.345
0.412
0.252
0.650
0.058
0.942
0.035
0.233
0.386
0.623
0.209

注：TCH，总胆固醇；HDL：高密度脂蛋白胆固醇；LDL：低密度脂蛋白；GH：糖化血红蛋白；UA：尿酸；WBC：白细胞；CRP：超敏 C 反应蛋白；a：与

HC 组比较，P <0.05；b：与 NCI 比较；P <0.05

表 2　各组 Apelin、TH 水平比较[x±s，Md（P25，P75）]

参数

T3/（pmol·L-1）
FT3/（pmol·L-1）
T4/（pmol·L-1）
FT4/（pmol·L-1）
Apelin（μg·L-1）

HC组（n=30）
1.48±0.56

5.14±1.12

108.83±53.22

19.11±7.78

53.80（44.00，60.40）

NCI组（n=46）
1.36±0.51

4.80±1.65

109.67±42.71

18.02±6.04

70.50（39.80，83.20）a

CI组（n=39）
1.23±0.66

4.11±1.51a，b

110.10±41.24

18.46±5.84

96.90（55.50，142.90） a，b

F/Z值

1.615
4.488
0.007
0.258

17.440

P值

0.203
0.013
0.993
0.773
0.000

注：a，与 HC 组比较，P <0.05；b：与 NCI 比较，P <0.05
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2.5　ROC曲线分析FT3、Apelin在区分CSVCI中的价值

通过构建 ROC 曲线，计算曲线下面积（area under the 
curve，AUC）。本课题组评估了 FT3、Apelin 在区分 CSVD 患

者 CI 和 NC 中的价值和准确性。FT3 和 Apelin 用于鉴别 CI
与NCI的AUC分别为 0.628和 0.683，而 FT3与Apelin联合使

AUC 增加到 0.688。约登指数分别为 1.279、1.402 和 1.424。
Apelin 单独检测 CI 的敏感度为 0.641，特异度为 0.761；结合

FT3后，敏感度、特异度分别为0.641、0.783（表4）。

3　讨 论

CSVD 主要由脑小血管疾病引起，以广泛的脑

白质病变以及深部灰质和白质多发腔隙性梗死为

特征，特别是额前回背外侧、额叶眶部和前扣带回

与纹状体、苍白球、丘脑腹内侧核和丘脑背侧核之

间环路阻断，最终导致信息处理速度减慢、注意力

及执行功能降低[6]。CSVD 是导致血管性认知障碍

的重要原因，属于早期病变，是目前唯一可以预防

的痴呆，可通过对脑血管疾病的干预而使病情延

缓，一旦发展成血管性痴呆的终末阶段是不可逆

的，所以 CSVCI 的重点应在早期识别或预测，并对

此类患者及时干预。然而，CSVCI的危险因素除了

高血压、高脂血症、糖尿病等之外，目前尚缺乏可靠

的量化预测指标。

甲状腺激素在中枢神经系统的发生发展和正

常功能的维持中起重要作用，并与高级智能关系密

切。Bolaris S等[7]证明，在大鼠大脑皮质突触上存在

特异性 T3 结合部位，提示 T3 与突触功能有关。

Salazar P等[8]的研究表明，T3、T4参与神经元细胞的

分化及神经胶质细胞的发育和形成。Gan EH 等[9]

纳入 642 例研究对象，结果显示 FT3 下降的受试者

中，5 年内发生认知障碍的风险明显增加，提示低

FT3与CI可能存在连锁关系。近年来，甲状腺素与

血管性痴呆的关系亦受到重视。Ichibangase A等[10]

发现，虽然T3、T4水平无明显差异，但老年痴呆组的

血清FT3水平明显低于正常老人组。进一步亚组分

析显示，血管性痴呆组的 FT3水平明显低于阿尔茨

海默病组，而受试者痴呆量表评分与 FT3水平显著

相关，且相对特异于血管性痴呆。本研究结果显

示，与HC组、NCI组相比，CI组的血清FT3水平显著

下降。同时，在CSVD患者中，低FT3水平与认知功

能受损及CI患病风险密切相关。上述结果提示，在

甲状腺激素中，低 FT3可以作为反映认知功能减退

的一个标志，甲状腺轴的功能状态及甲状腺激素水

平可能为CSVD出现认知障碍的影响因素之一。

脑动脉、冠状动脉等血管组织存在 Apelin结合

位点，在Apelin结合孤独G蛋白耦联受体后，可发挥

舒张血管、正性肌力、免疫调节等作用[11]。腔隙性脑

梗死患者血清Apelin高于健康对照人群，且随着神

经缺损程度的加重，血清 Apelin 水平逐渐升高[12]。

Yildiz Z等[13]报道，血管性痴呆患者亦存在血清Ape⁃
lin水平升高，提示Apelin可能参与了认知损害的进

图 1　CSVD 患者的 FT3、Apelin 水平与 MOCA 评分之间的相关性

表 3　CSVD 并发 CI相关变量的 logistic 回归分析

参数

年龄

受教育年限

FT3
Apelin

OR

1.048
0.749
0.697
1.018

B
0.046

-0.289
-0.361

0.018

95%CI
0.995~1.103
0.643~0.873
0.492~0.988
1.006~1.029

P值

0.076
0.000
0.043
0.002

表 4　ROC 曲线分析 FT3、Apelin 在区分 CSVCI中的价值

参数

FT3
Apelin
联合

AUC
0.628
0.683
0.688

95%CI
0.509~0.748
0.565~0.800
0.571~0.805

截断值

4.809
83.050

敏感度

0.587
0.641
0.641

特异度

0.692
0.761
0.783

P值

0.043
0.004
0.003
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展。本课题组在检测CSVD伴发CI患者血清Apelin
水平后也观察到类似趋势。同时，本课题组还发

现，较高的 Apelin 水平是 CSVD 患者出现认知障碍

的独立危险因素之一，这强烈表明较高的Apelin水

平可能与 CSVCI相关。然而，有研究将 Apelin注射

到血管性痴呆大鼠模型侧脑室中后发现，Apelin可

通过降低凋亡蛋白 caspase-3、caspase-9 水平抑制

神经细胞凋亡，并呈现出认知功能保护作用[14]。

Walsh J 等[15]分析，CSVD 患者血清 Apelin 升高的原

因可能是：①Apelin升高是机体对认知损害的一个

应激性、适应性机制，以促进认知功能恢复，减轻认

知功能进一步损害；②CSVD 患者血脑屏障通透性

增加，神经系统中升高的Apelin通过血脑屏障到达

外周循环，从而引起血清Apelin升高。

本课题组的结果显示 FT3和 Apelin是 CSVD患

者出现认知障碍的独立预测因子。此外，本课题组

还试图进一步确定FT3和Apelin是否具有足够的辨

别能力来区分CSVD患者是否出现认知障碍。ROC
曲线分析显示，FT3和Apelin的AUC分别为0.628和

0.683，两者在鉴别CSVD患者CI和NCI方面均具有

可接受的敏感性和特异性，且Apelin的鉴别准确性

优于 FT3。该结果表明，可考虑将 FT3 和 Apelin 作

为CSVD受试者出现认知障碍的早期筛查工具。此

外，在 ROC 分析中，FT3 和 Apelin 联合使用的 AUC
为 0.688，敏感度为 0.641，特异度为 0.783，高于单独

使用 FT3 和 Apelin，这强烈提示两者联合使用对

CSVD合并CI患者诊断的准确性优于单独使用任何

一个变量。

综上所述，本研究结果表明 FT3 降低和 Apelin
升高与 CSVCI 密切相关。由于本研究为回顾性研

究，本课题组不能排除CSVCI患者是否仅仅是伴随

产生较少的 FT3和较多的 Apelin 的可能性。然而，

该研究为此后的纵向研究提供了依据，以进一步明

确FT3和Apelin是否在CSVCI的发病机制中发挥关

键作用。
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