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血清 hs鄄CRP 和 IL鄄6 浓度与脑白质病变的相关性
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨血清高敏 C 反应蛋白(hs鄄CRP)和白细胞介素 6( IL鄄6)浓度与脑白质病变的相关性。 方法

选取安庆市第一人民医院 2011 年 12 月至 2014 年 5 月神经内科住院的无症状性腔隙性脑梗死和头晕患者 378 例,
其中确诊脑白质病变(WML) 166 例。 根据头颅磁共振(MRI)所见,按 Fazekas 分级标准将 166 例患者分为 WML0
级组 72 例、WML1 级组 55 例、WML2 级组 39 例,比较三组患者年龄、性别、吸烟史、冠心病史、收缩压、舒张压、总胆

固醇、低密度脂蛋白、血糖、hs鄄CRP 及 IL鄄6 的差异。 结果摇 与 WML0 级组比较,WML2 级组患者的年龄、冠心病史、
收缩压、舒张压、总胆固醇、hs鄄CRP 和 IL鄄6 明显增高(P < 0. 05);与 WML1 级组比较,WML2 级组患者的年龄、冠心

病史、收缩压、舒张压、hs鄄CRP 和 IL鄄6 明显增高(P < 0. 05),提示年龄、冠心病史、收缩压、舒张压、总胆固醇均为

WML 的相关危险因素。 进一步剔除年龄、冠心病史、血压等因素,多因素回归分析显示,hs鄄CRP 与 WML 程度相关

(OR =1. 480,95%CI 为 1. 030 ~ 1. 850,P = 0. 032),IL鄄6 与 WML 程度相关(OR = 1. 395,95% CI 为 1. 002 ~ 1. 607,P
= 0. 040)。 结论摇 hs鄄CRP 和 IL鄄6 水平与 WML 的严重程度成正相关。
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Circulating hs鄄CRP and IL鄄6 are Associated with White Matter Lesion
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the association between circulating high sensitivity C鄄reactive protein (hs鄄CRP),
interleukin鄄6 (IL鄄6) and white matter lesion (WML). 摇 摇 Methods摇 In 378 patients with asymptomatic lacunar infarction
or dizziness, consecutively admitted to the Department of Neurology of the First People蒺s Hospital of Anqing from Dec郾 2011
to May郾 2014, the data including their hs鄄CRP and IL鄄6 levels and brain MRI scanning were retrospectively analyzed. 摇 A鄄
mong them 166 patients were finally diagnosed to have WML. 摇 The severity of WML in the white matter was classified into
three groups according to Fazekas蒺 standard: WML0 level group (72 cases), WML1 level group (55 cases) and WML2
level group (39 cases). 摇 The differences were compared between the three groups in age, gender, history of smoking, his鄄
tory of coronary heart disease, blood cholesterol and low density lipoprotein levels, systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, blood glucose, hs鄄CRP and IL鄄6. 摇 摇 Results摇 In the WML2 level group the patient蒺s age, history of coronary
heart disease, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, total cholesterol, hs鄄CRP and IL鄄6 were significantly in鄄
creased, compared with WML0 level group, there were significant differences (P < 0郾 05). 摇 Compared with WML1 level
group, the patient蒺s age, history of coronary heart disease, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, CRP and IL鄄6
in the WML2 level group had statistically significant difference (P < 0郾 05), implying that age, history of coronary heart
disease, systolic blood pressure, diastolic blood pressure and total cholesterol were all the risk factors for WML. 摇 Ad鄄
vanced analysis using binary Logistic regression demonstrated that statistical difference still existed between the three groups
in hs鄄CRP and IL鄄6 level even if rejecting the factors of age, history of coronary artery disease, cholesterol and blood pres鄄
sure. 摇 Multivariate regression analysis showed that hs鄄CRP was correlated with the degree of WML (OR = 1郾 480, 95%CI
was 1郾 030 ~ 1郾 850, P = 0郾 032) and IL鄄6 was correlated with the degree of WML (OR = 1郾 395, 95% CI was 1郾 002 ~
1郾 607, P = 0郾 040). 摇 摇 Conclusion摇 Hs鄄CRP, IL鄄6 levels and the severity of WML are positively correlated.
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摇 摇 在中老年人颅脑计算机断层扫描( computed
tomography,CT) 和磁共振成像 (magnetic resonance
imaging,MRI)中,特别是伴有血管危险因素者,经常

观察到白质改变,出现双边、区域片状或弥漫性 CT 扫

描低密度或 T2 加权 MR 扫描高信号。 脑白质病变

(white matter lesion,WML)现在确定为脑小血管疾病

的表现之一,并且在老年人中是认知损害和功能丧失

的重要基础[1]。 研究表明 WML 达到一定的严重程

度伴随许多不良后果,包括认知损害、痴呆、步态障

碍、抑郁、尿失禁、卒中及死亡的风险增加[2]。 目前,
WML 的病因和发病机制尚未完全阐明。

高敏 C 反应蛋白(high sensitivity C鄄reactive pro鄄
tein,hs鄄CRP)是穿透素蛋白家族中的一种急性期反

应物,在非特异性免疫反应中起重要作用。 白细胞

介素 6( interleukin鄄6,IL鄄6)是一种炎症调节和免疫

反应有关的多功能细胞因子,在脑组织内主要由星

形胶质细胞和小胶质细胞产生。 IL鄄6 能作为神经生

长因子诱导神经元分化。 炎症在脑血管病中的作

用日益受到关注[3鄄4]。 在动物模型中,神经炎症被

证明是一种脑白质损伤的重要机制[5]。 本研究以

WML 为研究对象,进行 WML Fazekas 分级观察血清

hs鄄CRP 与 IL鄄6 水平,并探讨其与 WML 的相关性。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选取安庆市第一人民医院 2011 年 12 月至 2014
年 5 月在神经内科住院的无症状性腔隙性脑梗死和

头晕患者 378 例,其中确诊 WML 166 例,男 70 例,
女 96 例,年龄 42 ~ 91 岁,平均 68. 4 依 8. 8 岁。 根据

Fazekas 分级标准分组:WML0 级组 72 例,男 33 例,
女 39 例,年龄 62. 7 依 8. 9 岁;WML1 级组 55 例,男
21 例,女 34 例,年龄 64. 2 依 7. 6 岁;WML2 级组 39
例,男 16 例,女 23 例,年龄 72. 2 依 10. 1 岁。
1郾 2摇 纳入标准

住院期间行头颅MRI 检查(美国GE 公司生产的

1. 5T MRI 机),且有完整详细的病史和临床资料者。
1郾 3摇 排除标准

年龄小于 18 周岁、脑实质出血、CT 或 MRI 显

示多个梗死灶、蛛网膜下腔出血、颅内感染、恶性肿

瘤、头部放疗、严重的颅脑外伤导致意识丧失超过

24 h、一氧化碳中毒、多发性硬化、脑积水、低血压

(血压低于 90 / 60 mmHg )或体位性低血压(站立 1
~ 3 min,收缩压下降 > 20 mmHg 或舒张压下降 > 10
mmHg)、贫血、临床可疑的伴有皮质下梗死和白质

脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病所致白质病

变者,服用抗氧化剂、炎症抑制药物、免疫抑制剂

者,以及磁共振血管造影或数字减影血管造影技术

证实的颅内外大血管中度以上狭窄者;其他原因造

成的白质病变。 所有患者知情同意。
1郾 4摇 WML 分级标准

头颅 MRI 扫描,常规行轴 T1WI 和 T2WI 扫描,
快速液体衰减翻转恢复脉冲序列,层厚 5 mm,间距

1 mm。 WML 分级标准根据 Fazekas 等标准分级:0
分为正常(WML0 级)、1 分为轻度(WML1 级)、2 ~ 3
分为中、重度 (WML2 级)。 脑室旁脑白质病变

(periventricular white matter lesion,PVWML)分级标

准:0 级为无,1 级为脑室旁高信号呈帽状或铅笔线

样,2 级为脑室旁高信号呈连续的晕圈或不规则深

入白质深部。 深部脑白质病变(deep white matter le鄄
sion,DWML)分级标准:0 级为无,1 级为深部白质高

信号呈点状,2 级为深部白质高信号开始融合或大

片融合。 由两个临床医师独立进行图像检验。
1郾 5摇 检测指标

于入院后 24 h 内采集空腹静脉血,采用日立

7180 全自动生化仪测定总胆固醇( total cholesterol,
TC)、低密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)、
血糖;及时分离血清并于 - 20益保存,用于 hs鄄CRP、
IL鄄6 检测。 hs鄄CRP 采用颗粒增强免疫透射比浊法,
在罗氏全自动生化分析仪上进行,试剂由德国德赛

公司提供,正常值为 0. 00 ~ 3. 00 mg / L。 IL鄄6 采用

双抗体夹心酶联免疫吸附法测定,均在罗氏全自动

化学发光分析仪上检测,正常值为 0. 00 ~ 7. 00
ng / L。 血压测量:患者坐位休息 5 min,采用标准汞

式血压计,测量收缩压和舒张压。 每位患者监测 2
次,记录低值为血压值。
1郾 6摇 统计学处理

计量资料以x 依 s 表示,年龄、TC、LDL、收缩压、
舒张压、血糖、hs鄄CRP 和 IL鄄6 均满足方差齐性,因
此,组间差异分析采用单因素方差分析;计数资料

如性别、吸烟史、冠心病史等采用 字2 检验。 若有差

异,则纳入多因素 Logistic 回归分析。 P < 0. 05 为差

异有统计学意义。

2摇 结摇 果

WML2 级组患者的年龄、冠心病史、收缩压、舒
张压和 TC 明显增高,与 WML0 级组比较均有显著

差异(P < 0郾 05);与 WML1 级组比较,WML2 级组患

者的年龄、冠心病史、收缩压和舒张压差异有统计
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学意义(P < 0郾 05);与 WML0 级组比较,WML1 级组

患者的年龄、冠心病史、收缩压、舒张压和 TC 差异

无统计学意义(P > 0郾 05)。 多因素回归分析显示,
冠心病史是 WML 的危险因素(OR = 2郾 485,95% CI
为 1郾 032 ~ 5郾 660,P = 0郾 038),收缩压和舒张压也是

WML 的危险因素(分别为 OR = 1郾 035,95% CI 为

1郾 010 ~ 1郾 062,P = 0郾 009;OR = 1郾 050,95% CI 为

1郾 018 ~ 1郾 104,P = 0郾 011)。 WML2 级组 hs鄄CRP 和

IL鄄6 浓度明显高于 WML0 级组和 WML1 级组(P <
0郾 05;表 1)。

剔除年龄、冠心病、TC、血压等危险因素,多因

素回归分析显示,hs鄄CRP 和 IL鄄6 与 WML 程度相关

(表 2)。

表 1. 三组危险因素比较

Table 1. Comparison of risk factors in the three groups

危险因素 WML0 级组 WML1 级组 WML2 级组

年龄(岁) 62. 7 依 8. 9 64. 2 依 7. 6 72. 2 依 10. 1ab

男 / 女(例) 33 / 39 21 / 34 16 / 23
吸烟史(例) 10(13. 9% ) 8(14. 5% ) 13(33. 3% )
冠心病史(例) 6(8. 3% ) 8(14. 5% ) 18(46. 2% ) ab

TC(mmol / L) 4. 12 依 1. 35 4. 26 依 1. 22 4. 97 依 1. 28a

LDL(mmol / L) 2. 63 依 1. 03 2. 74 依 1. 12 2. 76 依 1. 08
收缩压(mmHg) 128. 05 依 13. 54130. 12 依 15. 63 145. 94 依 18. 75ab

舒张压(mmHg) 75. 32 依 8. 84 76. 92 依 10. 04 91. 58 依 14. 83ab

血糖(mmol / L) 5. 84 依 1. 63 5. 69 依 2. 01 5. 91 依 1. 84
hs鄄CRP(mg / L) 2. 46 依 1. 86 2. 87 依 2. 12 5. 08 依 3. 41ab

IL鄄6(ng / L) 3. 18 依 1. 73 3. 82 依 2. 10 6. 15 依 3. 95ab

a 为 P < 0. 05,与 WML0 级组比较;b 为 P < 0. 05,与 WML1 级组

比较。

表 2. 多因素 Logistic 回归分析

Table 2. Logistic regression analysis of multivariate risk fac鄄
tors

危险因素 回归系数 Wald 字2 P 值 OR 值 95% CI
年龄(岁) 0. 352 5. 160 0. 046 1. 861 1. 005 ~ 1. 250
冠心病史(例) 0. 570 4. 072 0. 042 1. 953 1. 128 ~ 4. 746
TC(mmol / L) 0. 420 4. 501 0. 062 1. 495 1. 080 ~ 2. 036
收缩压(mmHg) 0. 037 5. 927 0. 038 1. 012 1. 020 ~ 1. 650
舒张压(mmHg) 0. 041 6. 035 0. 043 1. 272 1. 042 ~ 1. 730
hs鄄CRP(mg / L) 0. 325 4. 542 0. 032 1. 480 1. 030 ~ 1. 850
IL鄄6(ng / L) 0. 270 4. 056 0. 040 1. 395 1. 002 ~ 1. 607

3摇 讨摇 论

WML 是一个临床神经影像学的概念,病因很

多,如感染、脱髓鞘疾病、代谢性疾病、肿瘤、遗传变

性、中毒、创伤和脑积水,均可导致 WML。 WML 被

认为是小动脉硬化的小血管病的表现。 年龄的增

加是 WML 的最重要的危险因素之一,虽然其基本

的病因目前还不清楚,已涉及到与 WML 相关的血

管危险因素,脑灌注不足或损害血脑屏障完整性,

不仅在肉眼可见的病灶,而且在周围正常的区

域[2]。 Gons 等[6] 研究表明,高血压和血压波动是

WML 的重要危险因素之一。 最近一项对曼哈顿社

区老人的研究发现,与低血压和血压低伏波动的个

人相比,高血压和血压波动增加 WML 的危险因

素[7]。 Khan 等[8]研究显示,糖尿病、吸烟、高胆固醇

血症和高同型半胱氨酸血症也是 WML 的重要危险

因素。 本研究表明年龄、冠心病史、收缩压、舒张压

和 TC 均为 WML 的危险因素,与 WML0 级组比较,
WML1 级组患者的年龄、冠心病史、收缩压、舒张压

和 TC 差异无统计学意义,而与 WML1 级组比较,
WML2 级组患者的年龄、冠心病史、收缩压和舒张压

差异有统计学意义,表明危险因素与 WML 程度

相关。
hs鄄CRP 在非特异性免疫反应中起重要作用,是

炎症反应的一个重要生化指标。 炎症中的细胞因

子与脑小血管疾病存在相关性[9]。 近年来,hs鄄CRP
一直被视为预测冠状动脉粥样硬化性疾病和缺血

性卒中风险的炎症因子而备受关注[10]。 一些研究

表明,系统性炎性过程,包括高水平的 hs鄄CRP,涉及

脑小血管疾病的发病机制在 WML 和腔隙性梗死的

进展中起重要作用[11]。 一项荟萃分析评估 hs鄄CRP
与认知减退之间的关联时发现,与老年女性相比,
年长的男性更容易受到高浓度 hs鄄CRP 的影响[12];
Satizabal 等[11]研究表明,某些炎症性蛋白和细胞因

子都与 WML 通过血管内皮功能障碍发挥作用。 本

研究发现, hs鄄CRP 与 WML 程度相关,升高的 hs鄄
CRP 可能通过以下几种机制发挥作用:淤首先,hs鄄
CRP 参与了引起 WML 的炎性内皮细胞活化过程,
是小动脉硬化的标志物,而小动脉硬化则通过阻塞

血管,改变血管渗透性等最终导致 WML;于慢性脑

灌注不足引起的低水平炎症反应可加重组织损伤,
同时累及少突胶质细胞和神经元而促进损伤的进

展;盂hs鄄CRP 水平升高也可反映颈动脉粥样硬化,
而后者可通过减少脑血流量,产生影响小血管内皮

的炎性介质等而引起 WML[13]。 综合以上研究,hs鄄
CRP 与 WML 之间存在显著的关联性,是评估该疾

病发病风险、病情进展及预后的重要炎症因子。 其

水平的升高证实了 WML 发病机制中存在炎症反应

学说。
IL鄄6 作为鉴定 B 细胞分化因子,具有多种功能

的细胞因子,如调节免疫反应、血细胞发生、急性时

期反应和炎症。 有研究证实 IL鄄6 在脑缺血急性期

作为炎症介质介导神经毒性反应,而在亚急性和慢

性期则可能通过刺激新生血管形成增加局部血流
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量介导神经营养作用[14]。 IL鄄6 与血管性疾病密切

相关,为增加脑血管事件和在老年人中加速认知功

能下降中起重要作用[15鄄16];然而,最近两项基因的

荟萃分析发现 IL鄄6 途径增加脑血管疾病的风险,提
高对预期抗炎策略能降低脑血管疾病的风险。 最

近研究发现,IL鄄6 受体基因型与心脑血管疾病相关

联,但它是不相关的传统危险因素。 Asp鄄358鄄Ala 的

血管风险的 IL鄄6 受体的效果是不可能通过常规危

险因子来介导[17鄄18]。 本研究发现,IL鄄6 与 WML 程

度相关。 以上各研究均证实 IL鄄6 参与了 WML 的发

病及进展,提示 WML 患者体内存在增强的慢性炎

症反应,同时 IL鄄6 作为该疾病一项独立的危险因

素,在预测疾病发生、评价病情进展及预后中均发

挥重要作用。
研究显示,老年人中高 hs鄄CRP 水平与 WML 存

在和进展相关,特别是在 PWML 中更明显[13]。 目前

WML 的机制虽不明确,但提出的假说伴有炎症反应。
第一,室周区域的解剖使其处在缺氧和低灌注的状

态。 显示脑血流的下降随时间变化成为增加 PWML
的风险。 另外。 整体的动脉粥样硬化状态能使脑处

在慢性低灌注,并且炎症参与了动脉粥样硬化过程。
第二,在老年人中血脑屏障紊乱与 WML 相关[19]。 显

示脑室周围区域存在免疫反应性增生和活性反应环

境。 炎症更有可能诱导血管渗透性和髓鞘形态的改

变,这些能导致白质完整性改变。 基于这些机制,最
近的研究表明,特别是在健康老年人的胼胝体中,更
高水平的炎症能减少白质束[20鄄21]。

综上所述,炎症反应参与 WML 发生、发展,该
研究为开发降低炎症活性的药物以延缓小血管疾

病相关损伤的进展提供理论依据。
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