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摘要: 目的 探讨外周血中氧化三甲胺( TMAO) 、血清淀粉样蛋白 A( SAA) 水平对慢性脑缺血( CCH) 的诊断价

值。方法 纳入 2022年 2月至 6月在四川省人民医院神经内科就诊的患者，根据核磁共振动脉自旋标记( ASL)

检查结果分为 CCH组( 55例) 和对照组( 42例) 。采用 ELISA法检测两组外周血中 TMAO和 SAA的表达量，采

用 ＲOC曲线分析其对 CCH的诊断价值。结果 CCH组 TMAO和 SAA表达量高于对照组( 47．24±8．84 vs 40．81±

8．33，t= 3．639，P＜0．05; 14．04±2．70 vs 12．20±2．30，t = 3．542，P＜0．05) 。TMAO、SAA 高表达，有原发性高血压病是
CCH发生的独立危险因素 ( P＜0．05) 。TMAO 和 SAA 单独诊断 CCH 的 ＲOC 曲线下面积 ( AUC) 分别为 0．701

( 95%CI: 0．594～0．809) 和 0．675( 95%CI: 0．565～0．786) ，两者联合检测诊断的 AUC最高，为 0．765( 95%CI: 0．667～

0．863) 。结论 外周血 TMAO和 SAA与 CCH的发生有关，可作为 CCH的辅助诊断指标。
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Abstract: Objective To investigate the diagnostic value of trimethylamine N-Oxide ( TMAO) and serum amyloid A

( SAA) levels in peripheral blood of patients with chronic cerebral hypoperfusion ( CCH) ． Methods The patients

attending the Department of Neurology of Sichuan Provincial People's Hospital from February 2022 to June 2022 were

divided into CCH group ( n = 55) and control group ( n = 42) based on the results of magnetic resonance arterial spin

labeling ( ASL ) ． The levels of TMAO and SAA were detected by ELISA and their diagnostic value for CCH were

anaylzed by ＲOC curve． Ｒesults The levels of TMAO ( 47．24±8．84 vs 40．81±8．33，t = 3．639，P＜0．05) and SAA

( 14．04±2．70 vs 12．20±2．30，t = 3．542，P＜0．05) in CCH group were significantly higher than those in control group．

High levels of TMAO and SAA and history of primary hypertension were independent risk factors for the occurrence of

CCH ( P＜0．05) ． The areas under ＲOC curve ( AUC) of TMAO and SAA for diagnosing CCH were 0．701 ( 95%CI:

0．594－0．809) respectively and 0．675 ( 95%CI: 0．565－0．786) ． The combined detection of TMAO and SAA achieved

the highest AUC of 0．765 ( 95%CI: 0．667－0．863) ． Conclusion Both TMAO and SAA are related to the occurrence of

CCH and can be used as auxiliary diagnostic indicators for CCH．
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慢性脑缺血( CCH) ，又称慢性脑供血不足、慢性
脑低灌注等，由多种病因导致，同时又作为其他相关
疾病的一种病因，在脑血管相关疾病的发生发展中发
挥重要作用，可导致脑白质脱髓鞘、缺血性卒中、血管
性认知功能障碍、阿尔茨海默病等多种神经系统疾
病［1－4］。CCH发病机制复杂，目前研究发现 CCH 主
要病理学改变为神经元凋亡、免疫炎性反应、氧化应
激反应、能量代谢障碍、血管内皮功能障碍、脂质代谢
紊乱和血脑屏障完整性破坏等［5－6］。既往研究发现
氧化三甲胺( trimethylamine N-Oxide，TMAO) 、血清淀
粉样蛋白 A( serum amyloid A，SAA) 等可通过多种机
制影响卒中的发生与发展［7－10］，而其在 CCH 患者中
的表达尚不清楚。本研究通过比较 CCH患者与对照
组外周血中 TMAO 和 SAA 表达水平，以期寻找具有
特征性的血液学标志物协助诊断 CCH。

1 资料与方法

1．1 研究对象 纳入 2022 年 2 月至 6 月四川省人
民医院神经内科就诊的患者为研究对象，根据核磁共
振动脉自旋标记( ASL) 检查结果分为 CCH 组及对照
组。CCH组纳入标准: 年龄 40 ～ 80 岁; 具有 CCH 的
高危因素、临床症状; ASL 检查提示脑血流量降低。
排除标准:近期大面积脑梗( 超过大脑中动脉供应区
1 /3) ;结缔组织病、血管炎; 急性心肌梗死; 近期房颤
或心瓣膜疾病;严重肝肾功能损伤;严重感染;女性患
者怀孕或备孕; 近 3个月内有服用他汀类、阿司匹林、
氯吡格雷药物史; 有其他严重并发症; 不愿意入组患
者。对照组纳入标准: 年龄 40～80岁;头颅核磁( MＲI /
MＲA/PWI /ASL) 未见异常。本研究通过四川省医学
科学院·四川省人民医院伦理委员会审核批准［伦审
( 研) 2022-55］，所有受试者均签署知情同意书。
1．2 研究方法
1．2．1 临床资料收集 记录患者的性别、年龄、既往
史( 吸烟史、饮酒史、高血压和糖尿病史) 、血脂指标、
尿酸、同型半胱氨酸( Hcy) 及颈动脉彩超检查结果。
1．2．2 采用 ASL检查脑血流 使用 3．0 T MAGNETOM
Vida磁共振扫描仪对 CCH 患者进行 MＲI 检查。扫
描时取仰卧位，嘱患者尽可能减少头部运动。常规行
颅脑磁共振扫描，T1W 图像的采集参数设置为 TＲ
250．00 ms，TE 2．50 ms; T2W 图像的采集参数设置为
TＲ 5 744．40 ms，TE 95．00 ms; T2W FLAIＲ 图像的采

集参数设置为 TＲ 10 500．00 ms，TE 94．00 ms; 3D-
ASL的采集参数为 TＲ 4 300．00 ms，TE 17．90 ms，FOV
300 mm×300 mm，层厚 4．0 mm，推注持续时间 800 ms，
反转时间 1 800 ms，反转角 180°，扫描时间 5 min
14 s。PWI的采集参数: TＲ 6 000．00 ms，TE 17． 90
ms，FOV 300 mm×300 mm，层厚 4．0 mm，推注持续时间
800 ms，反转时间 4 000 ms，反转角 180°，扫描时间
3 min 42 s。将磁共振灌注扫描得到的原始图像导入
MＲ station( 成都众影医疗科技 ) 后处理软件，使用
MＲIcroN( 医学影像分析工具) 产生灌注彩图，灌注彩
图中红色代表高灌注，蓝色或黑色代表低灌注。见图
1。由两名影像科副主任医师及 1名神经内科副主任
医师采用盲法观察 ASL 图像，确定有无脑血流低灌
注区，同时测量低灌注区域脑血流量值。
1．2．3 酶联免疫吸附法( ELISA) 检测 TMAO、SAA 表
达情况 取患者空腹静脉血 8 mL，2 000 g离心 10 min
后分离血浆 /血清，－80 ℃冻存。采用 ELISA 法检测
TMAO、SAA 浓度，检测试剂盒购自上海茁彩生物有
限公司。采用美谷分子仪器有限公司生产的酶标仪
( 型号 SpectraMAX Plus384) 在 450 nm波长下测定吸
光度( OD值) ，计算样品浓度。实验过程严格按照试
剂盒说明书进行操作。
1．3 统计学方法 采用 SPSS 26．0 软件分析数据。
采用 Shapiro-Wilk法行正态性检验，正态分布的计量
资料以 �x±s 表示，组间比较采用两独立样本 t 检验;
分类资料采用例( %) 表示，组间比较采用 χ2 检验;非
正态分布的计量资料以 M( P25，P75 ) 表示，组间比较
采用 Mann-Whitney U 检验; 将单因素分析中有统计
学意义的变量纳入多因素 logistic 回归分析，采用受
试者工作特征 ( ＲOC ) 曲线及 ＲOC 曲线下面积
( AUC) 分析外周血 TMAO、SAA 单独与联合检测对
CCH的诊断价值。P＜0．05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2．1 一般资料 最终有 97 例患者纳入研究，ASL 可
见低灌注共 55例纳入 CCH 组，无低灌注共 42 例纳
入对照组。其中 CCH 组 25 例 ( 45． 45%) 表现为头
昏，20例( 36．36%) 存在头昏、头痛、手抖、肢体麻木、
颅鸣、睡眠障碍及记忆力下降的两种或两种以上症
状，7 例( 12．73%) 表现为头痛，3 例( 5．45%) 表现为
头胀; 38 例 ( 69． 09%) 患者合并颈动脉斑块; 34 例
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( 61． 82%) 患者存在颅内多发低灌注区域，21 例
( 38．18%) 患者存在单发低灌注区域。脑血流低灌注
部位:顶叶 25 例( 45．45%) ，额叶 24 例( 43．64% ) ，枕
叶 22例( 40．00%) ，颞叶 14例( 25．45% ) ，小脑半球 9
例( 16． 36%) ，大脑半球 4 例 ( 7． 27%) ，岛叶 1 例
( 1．82%) 。其中，低灌注部位脑血流量为 1．88～51．11
( 24．72±10．72) mL / ( 100 g·min) ，男性患者低灌注
部位脑血流量为( 23．09±10．40) mL / ( 100 g·min) ，女
性患者低灌注部位脑血流量为 ( 25． 89 ± 10． 95 ) mL /
( 100 g·min) 。
2．2 两组资料比较 CCH组女性患者及合并高血压
比例、空腹血糖、总胆固醇( TC) 、低密度脂蛋白胆固
醇( LDL-C) 、非高密度脂蛋白胆固醇( non-HDL-C) 水
平高于对照组，高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C) 低于对
照组( P＜0．05) ;两组年龄、合并糖尿病、吸烟史、饮酒
史、尿酸、三酰甘油( TG) 、TG/HDL-C、TC /HDL-C、LDL-
C /HDL-C、non-HDL-C /HDL-C、载脂蛋白( Apo) -A1/B、
Hcy比较差异无统计学意义( P＞0．05) 。见表 1。
2．3 两组 TMAO、SAA 表达量比较 CCH 组 TMAO
表达量( 47． 24 ± 8． 84 vs 40． 81 ± 8． 33，t = 3． 639，P ＜
0．01) 、SAA表达量 ( 14． 04 ± 2． 70 vs 12． 20 ± 2． 30，t =
3．542，P＜0．01) 高于对照组，差异有统计学意义。
2．4 TMAO、SAA表达与 CCH 的回归分析 将是否
发生 CCH 作为因变量( 1 =发生，0 =未发生) ，将 P＜
0．05的因子作为自变量纳入多因素 logistic 回归，
TMAO、SAA高表达以及原发性高血压病是 CCH 发
生的独立危险因素( P＜0．05) 。见表 2。
2．5 外周血 TMAO、SAA 单独与联合预测 CCH 的价
值 TMAO 单独诊断 CCH 的 AUC 为 0．701，95%CI
为 0．594～0．809，最佳截断值为 41．91 pg /mL，敏感度
为 78．0%，特异度为 59． 5%; SAA 单独诊断 CCH 的
AUC为 0．675，95%CI 为0．565 ～ 0．786，最佳截断值为

注:红色代表高灌注，蓝色或黑色代表低灌注; B为根据 A
的图像，低灌注区被勾勒为感兴趣的区域，箭头指向感兴趣的
区域。

图 1 脑血流灌注彩图
Fig． 1 Colour map of cerebral perfusion

11．476 μg /mL，敏感度为 88． 0%，特异度为 47． 6%;
TMAO联合 SAA 诊断 CCH 的 AUC 为 0．765，95%CI
为 0．667～0．863。见图 2。

表 1 两组临床资料比较
Tab． 1 Comparison of clinical data between two groups

项目 CCH 组( n= 55) 对照组( n= 42) t /Z /χ2 值 P值

年龄( 岁) a 63．1±7．7 61．7±9．2 0．815 0．417

男性b 23( 41．8) 27( 64．3) 4．813 0．028

吸烟史b 14( 25．5) 6( 14．3) 1．815 0．178

饮酒史b 15( 27．3) 7( 16．7) 1．528 0．216

高血压史b 23( 41．8) 7( 16．7) 7．052 0．008

糖尿病史b 10( 18．2) 6( 14．3) 0．262 0．608

血糖( mmol /L) c 5．24( 4．98，5．74) 4．95( 4．51，5．88) 2．119 0．034

尿酸( μmol /L) a 311．96±71．12 312．65±75．74 0．046 0．963
TG( mmol /L) c 1．67( 1．13，2．36) 1．57( 1．05，2．27) 0．531 0．597
TC( mmol /L) a 5．09±0．94 4．41±1．07 3．243 0．001
LDL-C( mmol /L) a 3．18±0．84 2．60±0．92 3．233 0．002
HDL-C( mmol /L) a 1．46±0．30 1．35±0．33 1．713 0．009
non-HDL-C( mmol /L) a 3．63±0．89 3．06±1．01 2．948 0．004
non-HDL-C /HDL-Ca 2．60±0．83 2．38±0．92 1．234 0．220
TG /HDL-Cc 1．07( 0．72，1．66) 1．28( 0．68，1．96) 0．186 0．853
TC /HDL-Ca 3．60±0．83 3．40±0．94 1．110 0．270
LDL-C /HDL-Ca 2．25±0．65 1．99±0．75 1．826 0．071
Apo-A1 /Bc 1．6( 1．3，1．9) 1．8( 1．3，2．1) 1．244 0．213
Hcy( μmol /L) c 12．4( 10．6，14．3) 11．4( 9．85，14．35) 0．846 0．398

注: a 以 �x±s表示; b 以例( %) 表示; c 以 M( P25，P75 ) 表示。

表 2 CCH发生的多因素 logistic回归分析
Tab． 2 Multivariate logistic regression analysis of CCH

项目 B SE Wald P值 OＲ( 95%CI)

血糖 0．224 0．272 0．678 0．410 1．251( 0．734～2．133)
TC 0．800 1．023 0．612 0．434 2．227( 0．300～16．543)
LDL-C 0．840 0．989 0．721 0．396 2．315( 0．333～16．072)
non-HDL-C －0．648 0．930 0．486 0．485 0．523( 0．085～3．234)
SAA 0．283 0．117 5．873 0．015 1．327( 1．056～1．669)
TMAO 0．079 0．035 5．182 0．023 1．082( 1．011～1．158)
合并高血压 1．259 0．638 3．898 0．048 3．522( 1．009～12．295)
女性 0．582 0．541 1．158 0．282 1．789( 0．620～5．161)

图 2 TMAO和 SAA预测 CCH的 ＲOC曲线
Fig． 2 The ＲOC curve of TMAO and SAA for CCH patients
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3 讨 论

CCH属于可逆性疾病，在疾病早期给予干预可
预防疾病进一步发展。本研究发现，CCH 患者低灌
注部位多见于额叶、顶叶及枕叶，且大部分为颅内多
发脑组织低灌注，与既往研究结果相似［11－12］。CCH
起病隐匿，易受忽视，多表现为头晕、头痛、记忆力下
降、注意力减退及睡眠障碍等，最终可发展为急性缺
血性卒中、阿尔茨海默病、血管性痴呆等，但目前多认
为它是一种功能可逆的疾病，早重视、早诊断、早治
疗，对预防脑卒中、血管性认知功能障碍等疾病有事
半功倍的效果，因此亟须寻找准确且有效的检测指标
以早期明确 CCH诊断。

CCH 的发病机制尚未完全阐明，目前研究普遍
认为动脉粥样硬化可引起脑供血动脉严重狭窄，导致
慢性脑低灌注［13］。Li 等［14］发现老年动脉粥样硬化
小鼠的组织氧分压、毛细血管红细胞流量和毛细血管
直径均低于年轻小鼠，证实动脉粥样硬化对脑氧合和
微血管功能具有有害影响。此外，血管内皮功能异常
也可导致 CCH，已有研究显示，内皮型一氧化氮合酶
( eNOS) /神经元型一氧化氮合酶( nNOS) 受抑制会导
致 NO的合成受损，进而诱导大脑低灌注［15］。其他
相关的危险因素包括衰老、糖尿病、高血压、缺氧 /阻
塞性睡眠呼吸暂停( OSA) 、肥胖、维生素 B12 /叶酸缺
乏症等也可通过多种病理机制导致大脑低灌注。本
研究也发现高血压是发生 CCH 的独立危险因素，可
能是因为高血压在慢性脑低灌注发生过程中破坏血
脑屏障的完整性［16］。鉴于 TMAO 及 SAA 与动脉粥
样硬化及免疫炎性反有关，本研究观察外周血 TMAO
和 SAA表达与 CCH的相关性。

目前研究发现肠道菌群可通过干扰短链脂肪酸
的代谢参与 CCH 发生［17］。TMAO 是一种衍生于肠
道菌群的副产物，可通过激活核因子-κB( NF-κB) ［18］

抑制 SIＲT3-SOD2-线粒体 ＲOS 信号通路［19］或激活丝
裂原活化蛋白激酶( MAPK) ［20］，促进血管炎性反应，
诱导内皮细胞和平滑肌细胞的炎症信号传导和基因
表达，进而引起内皮功能障碍和血管重构; 还能通过
促进高迁移率族蛋白 B1( HMGB1) 的表达和分泌，抑
制内皮细胞迁移、修复，介导动脉粥样硬化的早期过
程［21］。而血清 SAA 是一类由多基因编码的多形态
蛋白家族，可与 Toll 样受体 ( TLＲ2、TLＲ4 )

［22－23］、
ＲAGE［24］、B 类 清 道 夫 受 体 ( SＲ-BI、SＲ-BII、
CD36) ［25］、ATP 受体 P2X

［26］等多个受体相互作用，激
活 p38MAPK /NF-κB 通路，触发包括中性粒细胞、单

核细胞、内皮细胞和上皮细胞等多种细胞类型的促炎
细胞因子 /趋化因子的产生［27－28］。同时，SAA 还能诱
导基质降解酶的活性，上调基质金属蛋白酶 9
( MMP9) 表达［29］，从而导致血脑屏障的破坏;还可以
通过替换 HDL-C 上的 ApoA-1，形成 SAA /HDL-C 复
合体，导致 HDL-C 的结构改变和逆转运胆固醇的功
能受损，促使动脉粥样硬化斑块的形成及进展，SAA
升高与动脉粥样硬化风险增加相关［30］。综上所述，
TMAO和 SAA都能通过激活 NF-Kβ通路促进炎性因
子释放，同时激活 NLＲP3炎性小体，诱导内皮细胞功
能障碍，使血脑屏障通透性增加，或促进动脉粥样硬
化的产生，而长期血管结构性病变或循环障碍导致脑
血供减少，从而失代偿而引发的一系列脑功能障碍综
合征。

本研究显示，CCH 组 TMAO 及 SAA 水平较对照
组均显著升高，说明 CCH 发展过程出现血管内皮功
能障碍、脂质代谢紊乱及动脉粥样硬化，从而导致
TMAO、SAA水平的改变，提示 TMAO、SAA对 CCH的
诊断具有一定价值。ＲOC 曲线也显示 TMAO、SAA
单独检测诊断 CCH时敏感度较高，但特异度较低，而
两者联合检测可大幅度提高诊断 CCH的敏感度和特
异度。因此对于合并高 ( 低) 血压、糖尿病、高血脂、
肥胖、大量吸烟饮酒、高血脂、睡眠呼吸暂停综合征、
心脏疾病等发生 CCH 高危人群可以通过检测 SAA
和 TMAO来进行初步筛选协助诊断。

综上所述，CCH 患者脑低灌注部位多见于额叶、
顶叶及枕叶，且大部分 CCH 患者为颅内多发脑组织
缺血。外周血 TMAO、SAA与 CCH 的发生独立相关;
TMAO和 SAA对 CCH具有一定的诊断价值，可以寻
找 CCH的高危人群进行初步筛查，且两项指标联合
检测对 CCH的诊断效能更高。
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