
the EBV 5 antibody in 535 hospitalized and outpatients． The results of the combined detection of EBV virus were
analyzed by clinical pathological diagnosis． Ｒesults There was no statistical difference between the results of anti-
body tests in NPC and IM． The positive pattern of EB antibody spectrum in NPC was the highest in EBV-IgA，EB-
NA-IgG，EBVCA-IgG，EA-IgG mode，accounting for 84. 48% of the positive rate，and IM was relatively more in
EBVCA-IgG，EBVCA-IgM，EA-IgG mode，accounting for 54. 16% of the total positive rate． The sensitivity of EB-
NA-IgG and EBVCA-IgG in diagnosis of NPC was 100. 0%，and the specificity was 11. 3% and 8. 5% respective-
ly． The specificity of EBVCA-IgM to NPC was as high as 95. 8%，while the sensitivity was only 1. 7% ． In the IM，

the sensitivity，specificity，accuracy and negative predictive value of the EBVCA-IgM single test were more than
90. 0% ． The specificity and accuracy of EA-IgG reached 94. 5% and 93. 1%，and the sensitivity was 70. 8% ．
Compared with the positive rate，the EBV-IgA and EA-IgG in NPC group were statistically significant( P ＜ 0. 05) ．
EBVCA-IgM and EA-IgG was significantly higher than other children’s disease group in IM group，the difference
was statistically significant( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion The positive rates of EBNA-IgG and EBVCA-IgG in adult
diseases were higher than that in children，and the positive rate of EBVCA-IgM was significantly higher in children
with IM than that in adult diseases and other children’s diseases．
Key words Epstein-barr virus; antibody; infectious mononucleosis; nasopharyngeal carcinoma
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皮质下缺血性血管病患者血清 ADMA 变化
及其对轻度认知损害的影响

倪明珠1，余 锋1，刘文灿1，褚忠海2，王兆平3，王文静1

摘要 目的 探讨皮质下缺血性血管病( SIVD) 患者血清非

对称性二甲基精氨酸( ADMA) 变化及其对轻度认知损害的

影响。方法 将入选的 116 例 SIVD 患者分为 SIVD 无认知

损害组( n = 53) 和 SIVD 轻度认知损害组( n = 63) 。纳入 58
例认知功能正常的体检者为对照组。根据头颅 MＲI 表现评

定 SIVD 患者白质病变( WML) 程度( Fazekas 评分) 和腔隙性

脑梗死( LI) 数量。采用简易精神状态检查量表( MMSE) 、连
线测 试 A ( TMT-A ) 、波 士 顿 命 名 测 试 ( BNT ) 、画 钟 测 试

( CDT) 、霍普金斯语言学习测试 ( HVLT) 、工具性日常生活

能力量表( IADL) 等进行认知功能测试; 应用酶联免疫吸附

法测定血清 ADMA 水平; 比较各组间 ADMA 水平、脑损伤程

度，将 ADMA 等与认知功能评分进行多元线性回归分析。
结果 SIVD 患者 Fazekas 评分、LI 数量显著高于对照组 ( P
＜ 0. 01 ) ，血 清 ADMA 浓 度 随 脑 损 伤 程 度 加 重 而 增 高
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( P ＜ 0. 01 ) ; 血清 ADMA 水平与 MMSE ( rs = － 0. 227，P ＜
0. 05) 、BNT( rs = － 0. 245，P ＜ 0. 05) 、CDT( rs = － 0. 364，P ＜
0. 01) 、HVLT( rs = － 0. 285，P ＜ 0. 01) 评分呈显著负相关性，

与 TMT-A( rs = 0. 293，P ＜ 0. 01) 评分呈显著正相关性。在校

正相关危险因素后多元线性回归分析显示: ADMA 水平仍与

MMSE 评分呈负相关性( β = － 0. 219，P ＜ 0. 05 ) ，当进一步

校正 WML 分级后，ADMA 水平与 MMSE 评分无明显相关

性。结论 ADMA 在 SIVD 发病过程中具有重要作用; 检测

血清 ADMA 水平或许可以早期识别 SIVD 及 SIVD 轻度认知

损害患者。
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随着全球人口的老龄化及与之伴随的血管性疾

病的增多，预测未来 30 年内血管性认知损害 ( vas-
cular cognitive impairment，VCI) 患者数量会出现大

幅度的增加［1］。其中皮质下缺血性血管病( subcor-
tical ischemic vascular disease，SIVD ) 是 其 主 要 病
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因，且具有较高的同质性［2］，近年来已成为国内外

学者研究的热点。然而，SIVD 的发病机制尚未完全

明确［3］。研究［3 － 5］表明，内皮功能障碍可能在 SIVD
发病过程中具有重要作用。非对称性二甲基精氨酸

( asymmetric dimethylarginine，ADMA) 可通过减少一

氧化氮( nitricoxide，NO) 的生成导致内皮功能障碍，

进而引起脑缺血和低灌注［6 － 7］。近年来有研究［7 － 9］

显示 ADMA 与脑小血管病( cerebral small vessel dis-
ease，CSVD) 及记忆障碍、阿尔茨海默病 ( Alzehei-
mer’s，AD) 关系密切，但关于 SIVD 患者血清 AD-
MA 水平与认知损害的关系鲜有报道。该研究旨在

探讨 SIVD 患者血清 ADMA 水平及其对轻度认知损

害的影响，以期为早期识别提供新的思路。

1 材料与方法

1． 1 病例资料

1． 1． 1 SIVD 组 收集 2016 年 12 月 ～ 2017 年 6 月

安徽医科大学附属省立医院神经内科住院和门诊

SIVD 患者 116 例，其中无认知损害 ( SIVD non-cog-
nitive impairment，SNCI) 组 53 例，轻度认知损害组

( SIVD vascular mild cognitive impairment，SVaMCI)
组 63 例。

SIVD 纳入标准: ① 年龄 50 ～ 85 岁; ② 受教育

程度≥8 年;③ 头颅 MＲI 检查提示皮质下腔隙性脑

梗死( lacunar infarcts，LI) 和脑白质病变( white mat-
ter lesions，WML ) 。影 像 学 诊 断 参 照 Galluzzi et
al［10］提出的标准。

排除标准: ① 脑外伤、皮质梗死、脑出血史; ②
AD、帕金森病、路易体痴呆等其他引起认知损害的

疾病;③ 非 SIVD 导致的脑白质病变，如代谢、多发

性硬化、免疫等因素引起的非血管性脑白质病变;④
严重的躯体或精神疾病。

SVaMCI 诊断标准: 参照《中国血管性轻度认知

损害诊断指南》［11］提出的诊断标准并修改如下: ①
符合 SIVD 纳入标准; ② 患者或知情者证实认知功

能较前轻度下降; ③ 整体认知功能正常，记忆、语

言、视空间、执行中≥1 个认知领域受损的客观证

据;③ 保持生活的独立性; ④ 认知功能受损与脑血

管病间具有相关性: 认知损害发生在卒中后 3 个月

内; 或无脑血管事件发生，但存在执行功能、信息处

理速度明显减退，且具早期尿路症状、早期步态异

常、人格和性格改变特征之一; ⑤ 无痴呆: 不符合痴

呆诊断标准。
SNCI 诊断标准: ① 符合 SIVD 纳入标准; ② 认

知功能测试正常。
1． 1． 2 对照组 选取同期年龄、性别相匹配，头颅

MＲI 未见明显异常、认知功能正常的 58 例体检者为

对照组。
1． 2 方法

1． 2． 1 一般临床资料采集 记录所有入选者的年

龄、性别、受教育程度、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖
尿病史、肝肾疾病史等，收集空腹血糖、血脂、肝肾功

能等指标。
1． 2． 2 MＲI 评价 应用 3. 0 T MＲI 机( 德国西门子

公司) 扫描，并依据头颅 MＲI T2、FLAIＲ 成像对所有

受试者脑损伤程度进行评估。依据 Fazekas 评分［12］

将脑白质病变分为 4 级: 0 级 ( 无白质病变) ; 1 级

( 斑点状病变) ; 2 级( 病变开始融合) ; 3 级( 融合成

弥漫性病变) 。LI 数量: 皮质下直径为 3 ～ 15 mm、
边界清楚的缺血性病灶。
1． 2． 3 神经心理学评估 采用简易精神状态检查

量表( mini-metal state examination，MMSE) 、霍普金

斯语言学习测试 ( hopkins verbal learning test，HV-
LT) 、波士顿命名测试( boston naming test，BNT) 、画
钟测试( clock drawing test，CDT) 、连线测试 A( trail
making test-A，TMT-A) 、工具性日常生活能力量表

( instrumental activities of daily living，IADL) 分别对

患者的整体认知状态和记忆、语言、视空间、执行、日
常生活能力进行评估。汉密尔顿抑郁量表( 17 项)

评估抑郁状态。
1． 2． 4 血标本的采集和检测 采集所有受试者清

晨空腹静脉血 4 ml，静置 15 min，然后以3 000 r /min
离心 10 min，收集血清，于 － 80 ℃ 冰箱低温保存。
应用酶联免疫吸附法测定血清 ADMA 浓度。操作

方法严格按照试剂盒 ( 上海源叶生物科技有限公

司，批号: E201700501A) 说明书进行。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 软件进行统计

学分析。计量资料服从正态分布者以 珋x ± s 表示; 不

服从者以 M( QＲ) 表示。当满足正态分布且方差齐

性时，采用单因素方差分析，方差不齐或偏态分布时

采用 Kruskal-Wallis 秩和检验，两两比较采用 SNK
法。计数资料组间比较采用 χ2 检验; 相关性分析采

用 Spearman 分析及多元线性回归分析; P ＜ 0. 05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 三组一般临床资料及血清 ADMA 水平、脑损

害程度的比较 SVaMC、SNCI 组高血压比例、Fazek-
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as 评分显著高于对照组，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 01) ; SVaMCI 组受教育程度低于 SNCI、对照组，差

异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; SVaMC、SNCI 组 LI 数

量、血清 ADMA 水平显著高于对照组，且 SVaMCI 组

高于 SNCI 组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) 。见表

1。
2． 2 血清 ADMA 水平与脑损伤程度的相关分析

血清 ADMA 水平与 Fazekas 评分 ( rs = 0. 208，P ＜
0. 05) 及 LI 数量( rs = 0. 416，P ＜ 0. 01 ) 呈显著正相

关性。
2． 3 三 组 神 经 心 理 学 评 分 的 比 较 SVaMCI 组

MMSE、HVLT、BNT、CDT 评分显著低于 SNCI 组和

对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01 ) ; SVaMCI 组

TMT-A、IADL 评分显著高于 SNCI 组和对照组，差异

有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 2。
2． 4 血清 ADMA 与认知功能评分的相关分析 血

清 ADMA 水平与 MMSE ( rs = － 0. 227，P ＜ 0. 05 ) 、
CDT( rs = － 0. 364，P ＜ 0. 01 ) 、BNT ( rs = － 0. 245，P
＜ 0. 05) 、HVLT( rs = － 0. 285，P ＜ 0. 01) 评分呈显著

负相关性，与 TMT-A( rs = 0. 293，P ＜ 0. 01) 评分呈显

著正相关性。
2． 5 SIVD 患者认知功能的多元线性回归分析

将 MMSE 评分作为因变量，ADMA 水平、性别、年

龄、受教育年限、吸烟、高血压、糖尿病、LI 数量、总

胆固醇等作为自变量进行多元线性回归分析显示:

在控制各项因素后，MMSE 评分与 ADMA 水平存在

显著相关性。在控制变量中添加白质病变分级后显

示: ADMA 水平与 MMSE 评分间无明显相关性，而

白质病变分级与 MMSE 评分呈显著负相关性。在

回归方程中，将男性赋值为“1”，女性赋值为“0”; 是

否高血压、糖尿病、吸烟，是赋值为“1”，否赋值为

“0”。见表 3。

3 讨论

SIVD 是由小血管严重的狭窄和闭塞引起的以

皮质下多灶性 LI 和白质缺血性病变为主要病理表

现的脑小血管病，是导致 VCI 主要原因之一。SIVD
通过对额叶 － 皮质下环路及丘脑 － 皮质环路的破坏

最终可导致 SIVD 患者以执行功能障碍为主要特征

的认知功能损害。除了认知功能损害，临床症状还

表 1 三组一般临床资料及血清 ADMA 水平、脑损害程度比较

项目 SVaMC 组( n = 63) SNCI 组( n = 53) 对照组( n = 58) χ2 /F /Z 值 P 值

男性［n( %) ］ 37( 58． 73) 23( 43． 40) 37( 63． 80) 5． 027 0． 081
年龄( 岁，珋x ± s) 66． 51 ± 10． 59 65． 58 ± 9． 60 63． 10 ± 9． 25 1． 896 0． 153
受教育年限［年，M( QＲ) ］ 8． 00( 8． 00，11． 00) #* 10． 00( 9． 00，12． 00) 10． 00( 9． 00，12． 00) 13． 075 0． 001
高血压病［n( %) ］ 51( 80． 95) # 40( 75． 47) # 23( 39． 66) 26． 139 ＜ 0． 001
糖尿病［n( %) ］ 15( 23． 81) 15( 28． 30) 23( 39． 66) 3． 747 0． 154
吸烟［n( %) ］ 24( 38． 10) 20( 37． 74) 18( 31． 03) 0． 803 0． 669
饮酒［n( %) ］ 24( 28． 57) 13( 24． 53) 15( 25． 86) 0． 257 0． 880
血糖［mmol /L，M( QＲ) ］ 4． 90( 4． 62，5． 88) 5． 12( 4． 55，5． 98) 5． 15( 4． 74，5． 84) 0． 995 0． 608
总胆固醇( mmol /L，珋x ± s) 4． 35 ± 1． 69 4． 06 ± 0． 94 4． 42 ± 0． 91 1． 254 0． 288
三酰甘油［mmol /L，M( QＲ) ］ 1． 29( 0． 89，1． 72) 1． 30( 1． 00，1． 92) 1． 44( 1． 05，2． 26) 3． 846 0． 146
HDL-C( mmol /L，珋x ± s) 1． 18 ± 0． 34 1． 17 ± 0． 36 1． 16 ± 0． 29 0． 037 0． 964
LDL-C( mmol /L，珋x ± s) 2． 10 ± 0． 79 2． 61 ± 0． 70 2． 16 ± 0． 71 0． 148 0． 862
ADMA［μmol /L，M( QＲ) ］ 1． 23 ( 1． 12，1． 68) #* 1． 10( 0． 97，1． 23) # 0． 69( 0． 55，0． 92) 60． 662 ＜ 0． 001
Fzekas 评分［级，M( QＲ) ］ 2． 00( 1． 00，2． 00) # 2． 00( 1． 00，2． 00) # 1． 00( 0． 00，1． 00) 66． 761 ＜ 0． 001
LI 数量［个，M( QＲ) ］ 4． 00( 3． 00，5． 00) #* 3． 00( 2． 50，4． 00) # 1． 00( 0． 00，1． 00) 108． 111 ＜ 0． 001

与 SNCI 组比较: * P ＜ 0. 05; 与对照组比较: #P ＜ 0. 05; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇

表 2 三组认知功能评分比较［M( QＲ) ］

项目 SVaMC 组( n = 63) SNCI 组( n = 53) 对照组( n = 58) Z 值 P 值

MMSE( 分) 27． 00( 27． 00，28． 00) 28． 00( 27． 75，29． 25) * 29． 00( 28． 00，29． 50) * 35． 805 ＜ 0． 001
HVLT( 分) 20． 00( 18． 00，23． 00) 24． 00( 22． 00，25． 50) * 24． 00( 23． 00，26． 00) * 62． 235 ＜ 0． 001
BNT-2( 分) 20． 00( 18． 00，23． 00) 24． 00( 24． 00，25． 50) * 24． 00( 23． 00，26． 00) * 65． 591 ＜ 0． 001
CDT( 分) 3． 00( 2． 00，3． 00) 4． 00( 4． 00，4． 00) * 4． 00( 4． 00，4． 00) * 132． 152 ＜ 0． 001
TMT-A( s) 71． 00( 56． 00，80． 00) 47． 00( 37． 00，53． 00) * 44． 00 ( 39． 00，50． 25) * 70． 609 ＜ 0． 001
IADL( 分) 8． 00( 8． 00，9． 00) 8． 00( 8． 00，8． 50) * 8． 00( 8． 00，8． 00) * 14． 330 0． 001

与 SVaMC 组比较: * P ＜ 0． 05
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表 3 SIVD 认知功能损害及其影响因素相关分析

项目 B 值 SE 值 β 值 t 值 P 值

模型 1
常数 29． 494 0． 942 － 31． 314 ＜ 0． 001
ADMA －0． 467 0． 198 － 0． 219 － 2． 358 0． 020

模型 2
常数 30． 361 0． 890 － 34． 113 ＜ 0． 001
ADMA －0． 263 0． 188 － 0． 123 － 1． 398 0． 164
白质病变 － 0． 704 0． 148 － 0． 576 － 4． 757 ＜ 0． 001

可有偏瘫、吞咽困难、构音障碍、小步态、排尿障碍

等［4 － 5］。
目前 SIVD 的发病机制尚未阐明，除了与血管

危险因素如年龄、高血压、糖尿病等有关［5］，近年来

内皮功能障碍在 SIVD 发病中的作用受到越来越多

的关注。
ADMA 是内皮型一氧化氮合酶抑制剂，通过与

底物左旋精氨酸竞争性结合一氧化氮合酶活性部

位，从而使 NO 生成减少，导致内皮功能障碍［3，6 － 7］。
近年有研究［4，13］ 证 实，ADMA 浓 度 的 升 高 与

CSVD 有关。Pikula et al［9］对 2013 名社区人群研究

发现，在校正年龄、性别及卒中危险因素后，血浆

ADMA 水平与亚临床脑梗死患病率的增加呈独立相

关性。Khan et al［14］对症状性 CSVD 患者进行研究

发现，在控制血管危险因素后，血浆 ADMA 水平为

CSVD 的独立危险因素，并且与 WML 严重程度呈正

相关性。上述研究结果均不同程度的提示 ADMA
与 SIVD 密切相关。潜在的机制主要考虑如下: AD-
MA 通过减少 NO 的生成，导致内皮功能障碍，从而

引起小穿支动脉硬化、脑动脉收缩、脑血流调节功能

受损、血栓形成，进而造成深部脑组织低灌注和缺

血，最终表现为皮质下 WML 和( 或) LI［3 － 6，9，14］。
本研究结果显示 SIVD 患者血清 ADMA 水平在

三组间有显著差异，且随脑损伤程度的加重而升高，

这与 上 述 研 究 结 果 一 致，进 一 步 表 明 ADMA 在

SIVD 发病过程中起到重要作用。
血清 ADMA 浓度是否会对 SIVD 患者认知功能

障碍产生影响以及可能的机制目前仍不明确。本研

究结果显示，对照人群、SNCI 和 SVaMCI 患者血清

ADMA 浓度依次增高; ADMA 水平与 MMSE、HVLT
等认知功能评分呈负相关性。在校正相关危险因素

后分析显示，MMSE 评分与 ADMA 的这种相关性仍

然存在，但当进一步校正 WML 分级后，ADMA 与认

知功能评分间无明显相关性。因此本研究推测 AD-
MA 可能是通过 WML 进而介导认知功能损害。Gao
et al［12］对 CSVD 患者进行研究表明，血浆 ADMA 水

平与 WML 患者认知功能障碍有关。该研究推测由

于 ADMA 使 NO 生成减少，引起脑血流下降、白质水

肿和脱髓鞘病变以及 β-淀粉样蛋白沉积，从而导致

认知功能损害。Miralbell et al［13］对 747 例社区人群

进行研究，在控制混杂因素后发现血浆 ADMA 水平

增高与语言记忆受损有关，这提示内皮功能障碍可

能在认知损害早期阶段( 轻度认知损害) 发挥作用。
Yan et al［15］对血管性痴呆患者的研究表明，MMSE
评分与 WML 严重程度呈负相关性，且 ADMA 水平

的增加可导致 WML 严重程度的加重［14］。本研究结

果与上述研究结果具有良好的一致性，进一步证实

ADMA 作为内皮功能障碍标志物参与了 SIVD 患者

白质病变及轻度认知损害的过程。
ADMA 对脑小血管病认知功能损害可能至少通

过如下两个机制:① 导致 SIVD 的发病［3 － 8］，皮质下

白质病变和腔隙性脑梗死引起认知功能损害; ②
NO 生成减少导致神经保护的减少，进而促进 Ca2 +

内流和细胞死亡; 使两种具有神经保护作用的蛋白

质即环磷腺苷效应元件结合蛋白和蛋白激酶 B 生

成减少; 使抗氧化分子胆红素生成减少［8］。
综上所述，SIVD 患者血清 ADMA 浓度显著增

高，且与脑白质病变、多发性腔隙性脑梗死的发生密

切相关。血清 ADMA 与认知功能损害呈显著正相

关性，将来或许可通过检测血清 ADMA 水平来早期

识别 SIVD 及 SIVD 轻度认知损害，但尚需大样本、
多中心研究进行验证。
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Impact of serum ADMA levels on mild cognitive impairment
in patients with subcortical ischemic vascular disease

Ni Mingzhu，Yu Feng，Liu Wencan，et al
( Dept of Neurology，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract Objective To explore the serum levels of asymmetrical dimethylarginine( ADMA) and its effect on the
mild cognitive impairment in patients with subcortical ischemic vascular disease( SIVD) ． Methods 116 SIVD pa-
tients were recruited and divided into two subgroups including non-cognitive impairment group with 53 subjects and
mild vascular cognitive impairment group( SVaMCI) with 63 patients． 58 participants who visited our hospital de-
partment of health science for a health sceening examination were recruited as control group with normal cognitive
function． All subjects underwent head MＲI scan to evaluate the severity of white matter lesions ( WML) ( Fazekas
score) and the number of the lacunar infarcts ( LI) ． The cognitive functions were evaluated by mini-metal state ex-
amination( MMSE) ，trail making test-A( TMT-A) ，boston naming test( BNT) ，clock drawing test( CDT) ，hopkins
verbal learning test( HVLT) ，instrumental activities of daily living( IADL) ． The levels of ADMA were measured by
enzyme-linked immunosorbent assay and compared among the three groups． Multiple linear regression was used to
explore the relationship of ADMA levels and cognitive function scores． Ｒesults Firstly，the Fazekas scores and the
LI number in SIVD patients were significantly higher than control group( P ＜ 0. 01) ． A positive association between
the elevated ADMA levels and the severity of brain lesions( P ＜ 0. 01) ． Secondly，the ADMA levels was negatively
correlated with MMSE ( rs = － 0. 227，P ＜ 0. 05) ，BNT( rs = － 0. 245，P ＜ 0. 05) ，CDT( rs = － 0. 364，P ＜ 0. 01) ，

HVLT( rs = － 0. 285，P ＜ 0. 01 ) scores，while it was positively correlated with TMT-A scores ( rs = 0. 293，P ＜
0. 01) ． Multiple linear regression revealed that ADMA levels remained the negative relation with MMSE scores after
controlling risk factors ( β = － 0. 219，P ＜ 0. 05) ，However，after futher adjusting for the grade of WML，the relation
displayed no statistic significance． Conclusion ADMA plays an important role in the pathogenesis of SIVD; the
detection of serum ADMA levels may identify patients with SIVD and SVaMCI at an early stage．
Key words asymmetrical dimethylarginine; subcortical schemic vascular disease; mild cognitive impairment
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