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［摘要］　目的　探讨血压变异性对老年高血压合并脑小血管病（ＣＳＶＤ）患者认知功能的影响。方法　选
择２８９例老年高血压患者作为研究对象，根据是否合并ＣＳＶＤ分为单纯高血压组和高血压合并ＣＳＶＤ组。根据
蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ），高血压合并ＣＳＶＤ组患者被分为认知功能障碍组和认知功能正常组，比较３组
患者的一般临床资料及生化指标；分析血压变异性对老年高血压合并ＣＳＶＤ患者认知功能的影响，用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析法筛选出ＣＳＶＤ患者认知功能障碍的危险因素。结果　３组间一般临床资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。认知功能障碍组的同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）水平均明显高于认知功能正常组
（Ｐ＜０．０５）。认知功能障碍组２４ｈ平均收缩压、２４ｈ平均收缩压变异系数、２４ｈ平均脉压、日间平均收缩压、日
间平均脉压、夜间平均收缩压、夜间平均脉压高于认知功能正常组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示２４ｈ平均收缩压标准差、２４ｈ平均收缩压变异系数是ＣＳＶＤ患者认知功能障碍的危险
因素（Ｐ＜０．０５）。结论　高血压合并ＣＳＶＤ患者Ｈｃｙ及ＣｙｓＣ水平与认知功能密切相关，２４ｈ平均收缩压标准
差、２４ｈ平均收缩压变异系数是ＣＳＶＤ患者的独立危险因素，可为临床诊断和治疗提供新思路。
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　　脑小血管病（ＣＳＶＤ）是指累及颅内微小动静脉
及毛细血管的一组疾病，早期易被忽视［１］。血压变

异性（ＢＰＶ）是指人体在一定时间范围内血压波动的
程度，与神经内分泌系统动态调节相关。老年患者

心脑血管疾病发病风险的一个重要因素为 ＢＰＶ，血
压的异常波动导致老年患者心脑血管疾病的发病率

升高［２］；ＢＰＶ水平与认知功能下降相关［３］。在临床

实践中，人们对血压及ＢＰＶ与认知功能关系的重视
程度还不够，降压治疗的目标更倾向于强调血压的

早期达标，而忽略了患者的ＢＰＶ水平。本研究旨在
通过研究ＢＰＶ对老年高血压合并 ＣＳＶＤ患者认知
功能的影响，为早期发现、早期防治老年认知功能障

碍提供理论依据。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１９年６月至２０２２年２月
连云港市第一人民医院收治的老年高血压患者２８９
例，根据头颅磁共振成像（ＭＲＩ）结果将老年高血压
患者分为单纯高血压组和高血压合并ＣＳＶＤ组。再
根据蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ），高血压合并
ＣＳＶＤ组患者被分为认知功能障碍组（ＭｏＣＡ＜２６
分）和认知功能正常组（ＭｏＣＡ≥２６分），ＣＳＶＤ的诊
断参照２０２１年脑小血管病诊治专家共识的 ＣＳＶＤ
诊断标准［１］。排除标准：（１）存在诊断为认知功能
障碍的其他疾病（已明确诊断为阿尔茨海默病、帕

金森病、脑卒中、痴呆等）；（２）合并严重感染或严重
全身疾病者（心肺功能不全、肝肾功能不全、免疫性

疾病、血液系统疾病等）；（３）经颅多普勒彩色多普
勒超声提示有中－重度血管狭窄的患者。
１．２　研究方法
１．２．１　资料收集　记录受试者的一般资料，包括人
口统计学信息，既往史，婚育史、吸烟史、饮酒史等。

１．２．２　生化指标　所有研究对象均空腹８ｈ以上，
于次日晨抽取静脉血，测定同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、胱
抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）、空腹
血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇
（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、谷丙转氨

酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）。
１．２．３　认知功能评定　采用 ＭｏＣＡ量表对所有受
试者进行评估，总分共３０分，教育年限小于１２年加
１分，总分≥２６分为正常，总分 ＜２６分提示患者存
在认知功能障碍。所有量表由同一位经验丰富的医

师评估完成。

１．２．４　动态血压监测　在受试者入院后７２ｈ内采
用便携式无创动态血压监测仪对其进行２４ｈ动态
血压监测，监测期间高血压患者继续服用日常降压

药。血压仪袖带安置在患者非优势侧或非偏瘫侧上

臂，设置日间血压每３０ｍｉｎ测１次，夜间血压每１ｈ
测１次，时间设定日间为 ６∶００—２２∶００，夜间为
２２∶００—６∶００，２４ｈ血压的监测次数大于应获次数的
８０％为有效数据。记录全天收缩压、舒张压、平均动
脉压数值，计算各时段收缩压的血压变异标准差、舒

张压的血压变异标准差及平均动脉压的血压变异标

准差。

１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分
析数据。符合正态分布的计量资料以ｘ±ｓ表示，组
内行配对ｔ检验，组间行独立样本 ｔ检验；计数资料
以例数及百分比表示，组间比较行 χ２检验；影响因
素分析采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果
２．１　３组患者一般资料比较　本研究共纳入老年
高血压患者２８９例，其中单纯高血压组７６例，高血
压合并 ＣＳＶＤ组２１３例，将高血压合并 ＣＳＶＤ组再
分为认知功能正常组（９８例）与认知功能障碍组
（１１５例），３组间患者年龄、性别、教育年限等资料
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　认知功能正常组与障碍组患者实验室指标比
较　认知功能障碍组的Ｈｃｙ水平和ＣｙｓＣ水平明显
高于认知功能正常组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见表２。
２．３　认知功能正常组与认知功能障碍组ＢＰＶ参数
比较　认知功能障碍组２４ｈ平均收缩压、２４ｈ平均
收缩压变异系数、２４ｈ平均脉压、日间平均收缩压、
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表１　３组老年高血压患者一般资料比较

组别 例数
年龄

（ｘ±ｓ，岁）
性别［例（％）］
男 女

教育年限

（ｘ±ｓ，年）
吸烟史

［例（％）］
饮酒史

［例（％）］
糖尿病

［例（％）］
认知功能障碍组 １１５ ７５．９±１１．３ ６６ ４９ ８．０±２．８ ５２（４５．２） ４７（４０．９） ３４（２９．６）
认知功能正常组 ９８ ７５．１±１１．９ ５１ ４７ ８．７±２．９ ４６（４６．９） ４０（４０．８） ３１（３１．６）
单纯高血压组 ７６ ７５．０±１１．９ ３８ ３８ ８．１±２．７ ３３（４３．４） ３２（４２．１） １７（２２．４）
Ｆ值 ０．１８４ ０．５７５ ２．０４３ ０．１０６ ０．０１８ ０．９６７
Ｐ值 ０．８３２ ０．５６１ ０．１３２ ０．８９８ ０．９８２ ０．３７９

表２　认知功能正常组与认知功能障碍组老年高血压患者实验室指标比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
认知功能障碍组 １１５ ５．９４±２．２２ ６．４７±１．５３ ４．０７±０．９８ １．２６±０．６１ ２．３０±０．６７ １．１１±０．２６
认知功能正常组 ９８ ５．７９±１．９７ ６．１４±１．６７ ４．１５±１．１０ １．３７±０．６１ ２．３５±０．６９ １．０７±０．２９
Ｆ值 １．０６９ ０．００１ ０．００１ ０．０２７ ０．４８３ １．５１３
Ｐ值 ０．３０２ ０．９８１ ０．９７５ ０．８７０ ０．４８８ ０．２２０

组别 例数 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） Ｈｃｙ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
认知功能障碍组 １１５ ２４．２４±２３．８７２４．３６±２２．５０７７．４６±４５．９６ ７．２３±３．０５ ３．０２±０．６６ ２８．６６±１１．８５
认知功能正常组 ９８ ２１．５４±１４．８２２７．０５±２０．２７７３．２０±４４．０２ ６．８８±２．３４ １．４１±０．４３ １９．１９±８．６３
Ｆ值 ２．１８５ ０．４７１ ０．４０８ ４．７９１ ０．６１３ ０．１１３
Ｐ值 ０．１４１ ０．４９３ ０．５２３ ０．１００ ０．０２１ ０．０３７

　　注：ＦＰＧ为空腹血糖；ＨｂＡ１ｃ为糖化血红蛋白；ＴＣ为总胆固醇；ＴＧ为三酰甘油；ＬＤＬＣ为低密度脂蛋白胆固醇；ＨＤＬＣ为高密度脂蛋白胆

固醇；ＡＬＴ为谷丙转氨酶；ＡＳＴ为谷草转氨酶；ＳＣｒ为肌酐；ＢＵＮ为尿素氮；ＣｙｓＣ为胱抑素Ｃ；Ｈｃｙ为同型半胱氨酸。

表３　认知功能正常组与认知功能障碍组老年高血压患者血压变异性相关指标的比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
２４ｈ平均收缩压
（ｍｍＨｇ）

２４ｈ平均收缩压
标准差

２４ｈ平均收缩压
变异系数（％）

２４ｈ平均舒张压
（ｍｍＨｇ）

２４ｈ平均舒张压
标准差

２４ｈ平均舒张压
变异系数（％）

２４ｈ平均脉压
（ｍｍＨｇ）

２４ｈ平均脉压
标准差

认知功能障碍组 １１５ １４０．５８±９．３５ １４．１０±１．３２ １０．０５±０．９０ ８９．２９±６．６１ １４．０４±１．３７ １６．１９±２．４９ ５０．６７±１２．６２ １４．０２±１．４４
认知功能正常组 ９８ １２８．２６±１０．６１ １４．５３±１．２０ １１．１０±１．２４ ８７．５７±７．９７ １４．５０±１．２１ １７．７９±２．６２ ４５．６３±１４．８３ １４．５０±１．２２
Ｆ值 ５．０５６ １．５６３ １３．２６９ ２．８２２ １．８９ １．１８５ ９．３４５ ２．２６３
Ｐ值 ０．０２６ ０．２１３ ＜０．００１ ０．０９４ ０．１７１ ０．２７８ ０．００３ ０．１３４

组别 例数
日间平均收缩压

（ｍｍＨｇ）
日间平均收缩压

标准差

日间平均收缩压

变异系数（％）
日间平均舒张压

（ｍｍＨｇ）
日间平均舒张压

标准差

日间平均舒张压

变异系数（％）
日间平均脉压

（ｍｍＨｇ）
日间平均脉压

标准差

认知功能障碍组 １１５ １３８．５８±９．３５ １４．０７±１．３３ １０．１９±１．０６ ８７．８８±７．３６ １４．０４±１．３６ １６．４９±２．９３ ４８．６７±１２．０２ １３．９７±１．３２
认知功能正常组 ９８ １２６．２６±１０．６１ １４．４９±１．２１ １１．５５±１．２０ ８２．４６±８．６５ １４．４４±１．１８ １７．１４±０．２５ １４３．６３±１４．８３ １４．２９±１．３０
Ｆ值 ５．０５６ １．１６３ ０．８４１ ２．１３８ １．７５４ ０．１８６ ９．３５４ ２．２０３
Ｐ值 ０．０２６ ０．２８２ ０．３６０ ０．１４５ ０．１８７ ０．６６６ ０．００３ ０．１３９

组别 例数
夜间平均收缩压

（ｍｍＨｇ）
夜间平均收缩压

标准差

夜间平均收缩压

变异系数（％）
夜间平均舒张压

（ｍｍＨｇ）
夜间平均舒张压

标准差

夜间平均舒张压

变异系数（％）
夜间平均脉压

（ｍｍＨｇ）
夜间平均脉压

标准差

认知功能障碍组 １１５ １４３．５８±９．３５ １４．２８±１．４０ ９．８０±１．０６ ８７．３７±７．６５ １３．８６±１．３７ １６．１２±２．５０ ５３．６７±１２．０３ １３．９８±１．６４
认知功能正常组 ９８ １３１．２６±１０．６９ １４．９８±１．２５ １１．１０±１．１３ ８２．７８±９．１５ １３．９５±１．３０ １７．２７±２．５３ ４８．５５±１４．８７ １４．５５±１．３９
Ｆ值 ２６．４２９ ２．１０１ ０．１７３ ２．９４２ ２．１１２ ０．４５２ ９．３４５ ２．５８１
Ｐ值 ０ ０．１４９ ０．６７８ ０．０８８ ０．１４８ ０．５０２ ０．００３ ０．１１

　　注：１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ。

日间平均脉压、夜间平均收缩压、夜间平均脉压高于

认知功能正常组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
其余２４ｈ动态血压监测指标，２组间差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。
２．４　老年高血压合并 ＣＳＶＤ患者认知功能障碍的
多因素分析　根据单因素分析结果，将患者血压水
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平等可疑危险因素作为自变量，认知功能障碍组与

认知功能正常组作为因变量，进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析。研究表明２４ｈ平均收缩压标准差、２４ｈ平
均收缩压变异系数是 ＣＳＶＤ的主要危险因素（Ｐ＜
０．０５）。见表４。

表４　老年高血压合并ＣＳＶＤ患者认知功能障碍的
多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标 β值 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值
２４ｈ平均收缩压标准差 －７．４７８ ３．３２６ ５．０５４ ０．０２５
２４ｈ平均收缩压变异系数 １１１２．６３６４５４．２８０ ５．９９９ ０．０１４

　　注：ＣＳＶＤ为脑小血管病。

３　讨论
随着人口老龄化发展，高血压的发病率逐年升

高，６５岁以上老年人中６０％患有高血压，８５岁以上
者可达８０％［４］。高血压可引起动脉粥样硬化，导致

动脉内膜中层平滑肌细胞丢失，纤维样物质沉积，血

管壁增厚，引起管腔狭窄，从而导致 ＣＳＶＤ［５］。研究
表明，ＣＳＶＤ是引起老年人血管性认知功能障碍的
主要原因［６］，给社会带来了巨大的经济负担。目前

人们已经意识到高血压对 ＣＳＶＤ的危害，但对 ＢＰＶ
关注甚少，而 ＢＰＶ是心脑血管疾病独立危险因
素［７８］。

本研究结果发现，认知功能障碍组的血浆 Ｈｃｙ、
ＣｙｓＣ水平均明显高于认知功能正常组 （Ｐ＜０．０５），
这与Ｃｈｅｎ等［９］的研究结果一致。Ｈｃｙ对血管和神
经系统有直接毒性作用，是老年人认知能力下降的

独立危险因素［１０］。Ｈｃｙ通过破坏血管基质导致血
脑屏障损伤，同时，Ｈｃｙ可损伤血管内皮细胞，增加
血小板黏附性，进一步促进 ＣＳＶＤ的发展，最终导致
认知功能下降。同样，在老年人群中，ＣｙｓＣ作为卒
中的一个独立影响因素，可以作为 ＣＳＶＤ的一个标
志物，其浓度不受年龄、性别、种族和营养的影

响［１１］。Ｙａｎｇ等［１２］发现，ＣｙｓＣ是急性缺血性脑卒
中的独立危险标志物。因此，做好高血压合并ＣＳＶＤ
患者Ｈｃｙ及 ＣｙｓＣ水平的监测，有利于患者认知功
能障碍的早期发现，降低认知功能障碍的发生率。

本研究发现，认知功能障碍组 ２４ｈ平均收缩
压、２４ｈ平均收缩压变异系数、２４ｈ平均脉压、日间
平均收缩压、日间平均脉压、夜间平均收缩压、夜间

平均脉压高于认知功能正常组（Ｐ＜０．０５）。
Ｃｈｏｋｅｓｕｗａｔｔａｎａｓｋｕｌ等［１３］认为：随着 ＢＰＶ的增大，腔
隙性脑梗死的发病率明显升高；Ｔｕｌｌｙ等［１４］通过荟

萃分析发现：收缩期 ＢＰＶ越高，发生 ＣＳＶＤ的概率
越高，与平均收缩压无关，并且 ＢＰＶ与 ＣＳＶＤ的相
关性不依赖于平均血压。本研究通过 ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析
发现：２４ｈ平均收缩压标准差、２４ｈ平均收缩压变
异系数是ＣＳＶＤ的主要危险因素（Ｐ＜０．０５）。范洋
溢等［１５］也发现：２４ｈ平均收缩压标准差是ＣＳＶＤ的
独立危险因素，ＣＳＶＤ进展的患者ＢＰＶ较高，收缩压
标准差预测 ＣＳＶＤ进展有一定的意义。Ｙａｍａｇｕｃｈｉ
等［１６］发现，收缩压变异性是患者认知功能下降的独

立危险因素，老年人 ＣＳＶＤ患者在 ＭＲＩ上的进展与
收缩压标准差及舒张压标准差有关。随着影像技术

在ＣＳＶＤ中的应用及发展，识别血压变化与 ＣＳＶＤ
影像学表现的关系，包括脑白质病变、腔隙性梗死和

微出血，可以发现早期病变，从而可以用于预防脑卒

中和痴呆［１７１８］。本研究存在一定局限性，样本量偏

小，未能对ＣＳＶＤ的数量、体积和解剖位置与认知障
碍之间的关系进行评估，未来需要更多数据来进一

步阐明ＢＰＶ对ＣＳＶＤ的影响。
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·论著·

基金项目：河北省医学科学研究课题计划项目（２０２３２０７４）
作者简介：胡常晖，主治医师，Ｅｍａｉｌ：１５３３３１３５５７５＠１６３．ｃｏｍ

亚甲基四氢叶酸还原酶和纤溶酶原激活剂抑制物
基因多态性与老年慢性肾衰竭的相关性

胡常晖ａ，侯儆ａ，张建军ｂ，靳志雄ｃ

张家口市第一医院，ａ肾内科，ｂ急诊科，ｃ普外一科，张家口０７５０００

［摘要］　目的　探讨亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）和纤溶酶原激活剂抑制物１（ＰＡＩ１）基因多态性与
老年慢性肾衰竭（ＣＲＦ）的相关性。方法　纳入２０２０年２月至２０２３年２月期间１００例老年ＣＲＦ患者作为ＣＲＦ
组，同时期老年健康体检者１００例作为对照组，检测ＭＴＨＦＲ、ＰＡＩ１基因多态性，比较ＣＲＦ组与对照组ＭＴＨＦＲ、
ＰＡＩ１基因型与基因频率分布情况，以及ＣＲＦ患者ＭＴＨＦＲ、ＰＡＩ１不同基因型血尿素氮、血肌酐、肾小球滤过率，
采用ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析ＭＴＨＦＲ、ＰＡＩ１基因多态性与ＣＲＦ患病的关系。结果　ＣＲＦ组ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因位点
ＴＴ基因型、Ｔ等位基因占比及 ＰＡＩ１４Ｇ／５Ｇ基因位点 ４Ｇ／４Ｇ基因型、４Ｇ等位基因占比均高于对照组（Ｐ＜
０．０５）；ＭＴＨＦＲ基因ＴＴ基因型的ＣＲＦ患者尿素氮、肌酐水平均高于其他基因型（Ｐ＜０．０５），肾小球滤过率低于
其他基因型（Ｐ＜０．０５）；ＰＡＩ１基因４Ｇ／４Ｇ基因型的ＣＲＦ患者尿素氮、肌酐水平均高于其他基因型（Ｐ＜０．０５），
肾小球滤过率低于其他基因型（Ｐ＜０．０５）；多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析显示，ＭＴＨＦＲＴＴ基因型、ＰＡＩ１４Ｇ／４Ｇ基因
型均为老年人ＣＲＦ患病的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ位点的 ＴＴ基因型及 ＰＡＩ１４Ｇ／５Ｇ
位点的４Ｇ／４Ｇ基因型均与老年ＣＲＦ的发生相关。

［关键词］　肾功能不全；亚甲基四氢叶酸还原酶；纤溶酶原灭活剂；多态现象，遗传；老年人
ＤＯＩ：１０．３９６９／Ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７９０．２０２３．０５．０１５
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