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老年人群24h脉压、脉压指数水平及ApoE

基因型频率分布与脑微出血关系研究

张灿,张红艳,刘文灿,叶斌

(蚌埠医科大学附属蚌埠市第三人民医院神经内科,安徽 蚌埠 233000)

摘 要:目的 探讨老年缺血性脑血管病患者24h脉压、脉压指数水平及ApoE基因型频率分布与脑微出血的关系。方

法 纳入2022年7月至2023年7月蚌埠医科大学附属蚌埠市第三人民医院神经内科住院的缺血性脑血管病患者146
例,根据磁敏感加权成像(SWI)检测结果分为非CMBs组和CMBs组。收集并记录入组患者临床资料及24h脉压、脉压

指数,并检测ApoE基因多态性。结果 非CMBs组与CMBs组24h脉压、脉压指数水平、ApoE基因型及等位基因频

率分布差异有统计学意义(P<0.05);Logistic回归分析结果显示,ε4等位基因携带组(OR =5.321,95%CI:1.849~

15.318)、24h脉压(OR =1.086,95%CI:1.031~1.143)是老年缺血性脑血管病发生脑微出血的危险因素;ε4等位基

因携带组增加了脑叶、深部/幕下组微出血发生率,24h宽脉压增加了深部/幕下组CMBs发生率。结论 24h脉压、脉
压指数水平以及ApoE基因型频率分布与老年缺血性脑血管病发生脑微出血具有一定的关系,ε4等位基因、24h宽脉压

增加脑微出血风险。
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Studyonthecorrelationbetween24-hourpulsepressure,pulsepressureindex,ApoEgenotype
frequencydistributionandcerebralmicrohemorrhageintheelderlypopulation

ZhangCan,ZhangHongyang,LiuWencan,YeBin

(DepartmentofNeurology,TheThirdPeople’sHospitalofBengbu
MedicalUniversity,Bengbu233000,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetherelationshipbetween24-hourpulsepressure,pulsepressurein-
dex,ApoEgenotypefrequencydistribution,andcerebralmicrohemorrhageintheelderlypatientswithischemic
cerebrovasculardisease. Methods Atotalof146patientswithischemiccerebrovasculardiseasewereadmit-
tedintheDepartmentofNeurologyatBengbuThirdPeople’sHospitalAffiliatedwithBengbuMedicalUniver-
sityfromJuly2022toJuly2023.Thepatientsweredividedintotwogroupsbasedonthedetectionresultsof
susceptibilityweightedimaging(SWI):thenon-CMBsgroupandtheCMBsgroup.Wecollectedandrecorded
theclinicaldata,the24-hourpulsepressure,thepulsepressureindexandApoEgenepolymorphismofallen-
rolledpatients. Results Thestudyfoundsignificantdifferencesbetweenthenon-CMBsgroupandtheCMBs
groupintermsof24-hourpulsepressure,pulsepressureindex,ApoEgenotype,andallelefrequencydistribu-
tion(P<0.05).Thelogisticregressionanalysisshowedthatε4allelecarrying(OR=5.321,95%CI:1.849
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~15.318)and24-hourpulsepressure(OR =1.086,95%CI:1.031~1.143)wereriskfactorsforcerebral
microbhemorrhageinelderlypatientswithischemiccerebrovasculardisease.Theε4allelecarryinggrouphad
anincreasedincidenceofmicrobleedinginthelobaranddeep/subtentorialgroups.Additionally,awide24-hour
pulsepressureincreasedtheincidenceofCMBsinthedeep/subtentorialgroups. Conclusion Inelderlypa-
tientswithischemiccerebrovasculardisease,cerebralmicrohemorrhageisassociatedwith24-hourpulsepres-
sure,pulsepressureindexandApoEgenotypefrequencydistribution.Theε4allelecarryingand24-hourwide
pulsepressureincreasetheriskofcerebralmicrohemorrhage.
  Keywords: ApoE;genepolymorphism;24-hourpulsepressure;24-hourpulsepressureindex;cerebral

hemorrhage

  脑微出血(cerebralmicrobleeds,CMBs)是指脑内

小血管破裂或渗漏,形成以脑组织含铁血黄素沉积为

主要特征的一种脑小血管病[1]。磁敏感加权成像

(sensitivityweightedimaging,SWI)上呈现为直径2
~10mm的圆形或类圆形低信号病变[2]。因研究对

象或疾病不同,CMBs的检出率差异很大,健康人群、
脑梗死患者以及脑出血患者的CMBs检出率分别为

5%~21%、18%~71%和47%~80%。目前,CMBs
的发生机制尚不完全明确,血管内皮细胞损伤引起血

脑屏障(bloodbrainbarrier,BBB)破坏可能是CMBs
发生和发展的始动因素[3]。脉压升高可导致病理性机

械循环拉伸(cyclicstretch,CS)[4],病理性CS具有下

调内皮细胞增殖相关基因表达以及诱导炎症反应等作

用,进而 导 致 BBB 损 伤[5]。推 测 宽 脉 压 可 能 参 与

CMBs发生和发展。
此外,多种基因可能参与了CMBs的发病,载脂

蛋白E(apolipoproteinE,ApoE)基因位于第19号染

色体上,主要有ε2、ε3及ε43种等位基因,其中ε4可

通过影响内皮细胞增殖、细胞外基质、细胞黏附机制、
细胞骨架稳定性来破坏内皮BBB完整性,可能诱发或

促进CMBs发生[6-7]。到目前为止,国内外关于老年

人群24h脉压、脉压指数水平以及ApoE基因型频率

分布与脑微出血相关性分析,尚缺少大量的循证医学

证据。因此,本研究旨在探讨24h脉压、脉压指数以

及ApoE基因型频率分布与CMBs及其分布的相关

性,现报道如下。

1 对象和方法

1.1 研究对象 纳入2022年7月至2023年7月在

蚌埠医科大学附属蚌埠市第三人民医院神经内科收住

的缺血性脑血管病患者,纳入标准:①符合中国脑血管

病分类(2015)中的缺血性脑血管病(包括短暂性脑

缺血发作、脑梗死、慢性脑缺血)[8];②年龄≥60岁。
排除标准:①磁敏感加权成像的禁忌证者;②出血性脑

梗死、脑出血及蛛网膜下腔出血;③急诊溶栓及取栓患

者;④因精神疾患、认知或情绪障碍无法完成本研究

者。本研究经本院伦理委员会审核批准(2022K22),

入组患者均签署知情同意书。

1.2 临床资料收集 记录研究对象的基本信息:包括

个人基本情况、既往疾病史、药物使用情况。完善并记

录入组患者血液化验结果如尿酸、肌酐、血同型半胱氨

酸、空腹血糖、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、高密度

脂蛋白胆固醇、甘油三酯。

1.3 影像学检查方法及相关诊断标准 采用德国西

门子3.0T核磁共振扫描仪,进行 MRI序列检查[包
括T1WI、T2WI、液体衰减反转恢复序列(fluidatten-
uatedinversionrecovery,FLAIR)、DWI、SWI]。根据

2021年《中国脑小血管病诊治专家共识》[9]CMBs的

诊断标准为SWI序列上边界清晰,周围有脑实质环绕

的直径为2~10mm的圆形或类圆形低信号病灶,排
除小动脉假性钙化灶、微小血管切面、微动脉瘤等相似

的影像 学 表 现。根 据 CMBs 分 布 位 置 不 同,参 照

CMBs解剖评定量表可分为脑叶组CMBs(皮质和皮

质下白质),深部/幕下组CMBs(基底节、丘脑、内囊、
外囊、胼胝体、深部侧脑室白质、小脑、脑干),混合组

CMBs(脑叶+深部/幕下)[10]。所有的 MRI图像均

有2名影像科医师分别阅片给出报告。

1.4 动态血压监测 所有患者均在入院后24h进行

动态血压监测,60min监测1次,结束后进行脉压和

脉压指数的计算。脉压指数=24h平均脉压/24h平

均收缩压。

1.5 血液标本的收集 利用EDTA抗凝真空采血管

抽取入组患者外周静脉血2mL,保存于-80℃ 冰

箱,以备ApoE基因测序。

1.5.1 ApoE基因型检测方法 利用PCR检测入组

患者的ApoE基因型,具体操作步骤如下:①提取外周

血白细胞中的DNA;②PCR扩增:根据检测信息,查
找参考序列,用PrimerPremier5软件设计引物,反应

总体积为15μL,96℃预变形5min,然后按96℃变

性20s、62℃退火30s、72℃延伸30s的循环条件扩

增35个循环,最后72℃延伸10min;③PCR产物纯

化:按照磁珠纯化标准操作流程操作;④DNA测序:将
纯化后的PCR产物进行上机检测。
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1.5.2 ApoE等位基因携带组分组标准 ε2等位基

因携带组定义为含有ε2等位基因的入组患者,包括ε2
/ε2、ε2/ε3和ε2/ε4;ε3等位基因携带组定义为含有

ε3等位基因的入组患者,包括ε2/ε3、ε3/ε3、ε3/ε4;

ε4等位基因携带组定义为含有ε4等位基因的入组患

者,包括ε2/ε4、ε3/ε4、ε4/ε4。

1.6 统计学方法 采用SPSS25.0软件处理数据,数
据中正态及近似正态分布计量资料以(췍x±s)表示,非
正态分布计量资料数据以 M(P 25~P 75)表示,计数

资料数据以[n(%)]表示,方差齐的正态及近似正态

分布计量资料组间均数比较采用独立样本t检验、单
因素ANOVA检验,方差不齐或不符合正态分布的计

量资料则应用非参数 Wilcoxon秩和检验。计数资料

采用χ2 检验。应用Logistic回归分析确定脑微出血

的影响因素。P<0.05时差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 非CMBs组与CMBs组一般临床资料比较 非

CMBs组、CMBs组间年龄,性别,吸烟,饮酒,既往疾

病史(合并高血压、糖尿病、冠状动脉粥样硬化性心脏

病、心房颤动),药物使用史(降压药物、抗血小板药物、
抗凝药物、使用他汀类药物),血液化验结果(空腹血

糖、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度

脂蛋白胆固醇、肌酐、尿酸、血同型半胱氨酸)差异无统

计学意义(P>0.05),见表1。

表1 非CMBs组与CMBs组的一般临床资料

项目 非CMBs组(n=76) CMBs组(n=70) t/χ2/Z P

年龄/岁 70.11±6.89 71.97±7.36 1.582 0.116
总胆固醇/(mmol·L-1) 4.81±1.11 4.89±1.46 0.396 0.693
高密度脂蛋白胆固醇/(mmol·L-1) 1.22±0.39 1.18±0.29 0.838 0.403
低密度脂蛋白胆固醇/(mmol·L-1) 2.81±0.83 2.92±1.26 0.625 0.533
尿酸/(μmol·L-1) 320.96±90.68 314.93±95.90 0.391 0.697
肌酐/(μmol·L-1) 62.50(52.25~76.00) 66.00(49.00~88.00) 1.038 0.299
甘油三酯/(mmol·L-1) 1.74(1.21~2.51) 1.65(1.07~2.50) 0.780 0.436
空腹血糖/(mmol·L-1) 5.49(4.96~6.29) 5.32(4.88~7.06) 0.055 0.956
血同型半胱酸/(μmol·L-1) 11.40(10.50~14.58) 12.90(10.58~17.38) 1.534 0.125
男性 42(55.26) 42(60.00) 0.335 0.563
高血压 55(72.37) 52(74.29) 0.068 0.794
糖尿病 20(26.32) 24(34.29) 1.099 0.294
冠状动脉粥样硬化性心脏病 11(14.47) 13(18.57) 0.445 0.505
心房颤动 3(3.95) 2(2.86) 0.000 1.000
吸烟 22(28.95) 19(27.14) 0.059 0.808
饮酒 16(21.05) 13(18.57) 0.141 0.707
降压药物 53(69.74) 49(70.00) 0.001 0.972
抗血小板药物 32(42.11) 28(40.00) 0.067 0.796
抗凝药物 1(1.31) 1(1.43) 0.000 1.000
使用他汀类药物 29(38.16) 29(41.43) 0.163 0.687

 注:表内正态分布计量资料数据以(췍x±s)表示,非正态分布计量资料数据以 M(P25~P75)表示,计数资料数据用[n(%)]表示。

2.2 非CMBs组与CMBs组以及CMBs各亚组24h
脉压、24h脉压指数结果比较 非CMBs组与CMBs
组间24h脉压、脉压指数分布差异具有统计学意义

(P<0.001),合并CMBs的缺血性脑血管患者24h
脉压、脉压指数明显升高,见表2。而24h脉压、脉压

指数在CMBs各亚组间差异没有统计学意义(P >
0.05),见表3。

2.3 非 CMBs组 与 CMBs组 以 及 CMBs各 亚 组

ApoE基因表型及等位基因分布情况 非CMBs组与

CMBs组分别检出ε2/ε3、ε2/ε4、ε3/ε3、ε3/ε44种基因

型以及ε2、ε3、ε43种等位基因。CMBs组ApoEε3/ε4

表2 非CMBs组与CMBs组24h脉压、24h脉压指数结果

项目
非CMBs组

(n=76)
CMBs组

(n=70)
t P

24h脉压/kPa 7.86±1.82 9.68±2.28 5.342 <0.001
24h脉压指数 0.45±0.06 0.49±0.06 3.906 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

基因型、ε2、ε4等位基因频率高于非CMBs组,差异均

有统计学意义(P<0.05),见表4。CMBs各亚组间

ε2/ε3、ε2/ε4、ε3/ε3、ε3/ε44种基因型以及ε2、ε3、ε43
种等位基因差异没有统计学意义(P>0.05),见表5。
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表3 CMBs各亚组24h脉压、24h脉压指数结果比较

项目
脑叶组CMBs
(n=16)

深部/幕下组CMBs
(n=28)

混合组CMBs
(n=26)

F P

24h脉压/kPa 9.82±1.98 9.36±2.47 10.44±2.10 2.502 0.090
24h脉压指数 0.48±0.06 0.49±0.07 0.50±0.05 0.289 0.750

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

表4 非CMBs组与CMBs组ApoE基因表型及等位基因分布情况

分组 n
基因型频率

ε2/ε3 ε2/ε4 ε3/ε3 ε3/ε4

等位基因频率

ε2 ε3 ε4

非CMBs组 76 4(5.26) 2(2.63) 65(85.53) 5(6.58) 6(3.95) 139(91.45) 7(4.61)

CMBs组 70 7(10.00) 8(11.43) 39(55.71) 16(22.86) 15(10.71) 101(72.14) 24(17.14)

χ2 1.174 3.148 15.804 7.841 5.000 18.555 12.072
P 0.279 0.076 <0.001 0.005 0.025 <0.001 0.001

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

表5 CMBs各亚组 ApoE基因表型及等位基因分布情况

分组 n
基因型频率

ε2/ε3 ε2/ε4 ε3/ε3 ε3/ε4

等位基因频率

ε2 ε3 ε4

脑叶组 16 1(6.25) 2(12.50) 8(50.00) 5(31.25) 3(9.38) 22(68.75) 7(21.88)
深部/幕下组 28 3(10.71) 3(10.71) 16(57.14) 6(21.43) 6(10.71) 41(73.21) 9(16.07)
混合组 26 3(11.54) 3(11.54) 15(57.69) 5(19.23) 6(11.54) 38(73.08) 8(15.38)

χ2 0.374 0.237 0.276 0.865 0.097 0.238 0.663
P 1.000a 1.000a 0.871 0.649 0.953 0.888 0.718

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示;②a:采用Fisher确切概率法。

2.4 ApoE各等位基因携带组比较 是否携带ε2、ε4
在两组分布差异有统计学意义(P <0.05),与非

CMBs组相比,ε2、ε4携带组增加了缺血性脑血管病患

者CMBs发生率,见表6。

表6 非CMBs组与CMBs组中ApoE不同基因携带组比较

变量
非CMBs组

(n=76)
CMBs组

(n=70) χ2 P

ε2等位基因携带组 6(7.89) 15(21.43) 5.420 0.020
非ε2等位基因携带组 70(92.11) 55(78.57)

ε3等位基因携带组 74(97.37) 62(88.57) 3.148 0.076
非ε3等位基因携带组 2(2.63) 8(11.43)

ε4等位基因携带组 7(9.21) 24(34.29) 13.699 <0.001
非ε4等位基因携带组 69(90.79) 46(65.71)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.5 CMBs危险因素的多因素回归分析 以是否存

在CMBs为因变量,以单因素分析中有统计学差异的

因素为自变量,采用多因素Logistic回归分析(自变量

赋值为:ε2等位基因携带组=1,非ε2等位基因携带组

=0;ε4等位基因携带组=1,非ε4等位基因携带组=
0;其余变量均以连续性变量直接纳入模型分析),结果

表示:ε4等位基因携带组是老年缺血性脑血管病患者

CMBs的危险因素(P<0.05),ε4等位基因携带组发

生CMBs是非ε4等位基因携带者的5.321倍(OR :

5.321,95%CI:1.849~15.318);24h脉压是老年缺

血性脑血管病患者CMBs的危险因素(P<0.05),宽
脉压发生CMBs是非宽脉压的1.086倍(OR :1.086,

95%CI:1.031~1.143),见表7。

表7 非CMBs组与CMBs组多因素Logistic回归结果

变量 B P OR 95%CI

24h脉压/kPa 0.082 0.002 1.086 1.031~1.143
24h脉压指数 -7.288 0.237 0.001 0.000~120.778
ε2等位基因携带组 1.140 0.072 3.126 0.903~10.822
ε4等位基因携带组 1.672 0.002 5.321 1.849~15.318
常量 -2.474 0.140 0.084

2.6 携带ε4等位基因与不同CMBs部位的相关分析

 多因素Logistic回归显示,ε4等位基因携带组是老

年缺血性脑血管病CMBs危险因素,故对ε4等位基因

携带组与非ε4等位基因携带组进行分析。采用人工α
分割法进行χ2检验的多重比较,确定新的检验水准α’

=0.05/3=0.0167,结果显示:脑叶组和深部/幕下组

CMBs的ε4等位基因携带比率高于非CMBs组,即与
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非ε4等位基因携带组相比,ε4等位基因携带组的脑叶

组和深部/幕下组CMBs发生率增加(P <0.0167),
见表8。

表8 携带ε4等位基因与CMBs分布部位的分析

分组
ε4等位基

因携带组

非ε4等位

基因携带组 χ2 P

脑叶组CMBs组 7 9 11.205 0.001
非CMBs组 6 70
深部/幕下组CMBs 9 19 7.882 0.005
非CMBs组 6 70
脑叶组CMBs 7 9 0.593 0.441
深部/幕下组CMBs 9 19

2.7 24h脉压与不同CMBs部位的相关分析 多因

素Logistic回 归 显 示,宽 脉 压 是 缺 血 性 脑 血 管 病

CMBs危险因素,因此对不同部位的CMBs进行相关

分析。进行3次两两比较的t检验后,结果显示:深
部/幕下组 CMBs的 脉 压 高 于 非 CMBs组,即 与 非

CMBs组相比,宽脉压增加了深部/幕下组CMBs发生

率(P<0.05),见表9。

表9 脉压与CMBs分布部位的分析

分组 脉压/kPa
平均值差

值(I-J)

标准

错误
P 95%CI

脑叶组 9.02±1.98 8.681 4.154 0.116 -1.409~18.771
非CMBs组 7.86±1.82
深部/幕下组 9.36±2.47 11.226 3.339 0.003 3.116~19.335
非CMBs组 7.86±1.82
脑叶组 9.02±1.98 -2.545 4.733 1.000 -14.041~8.951
深部/幕下组 9.36±2.47

3 讨论

脑微出血作为脑小血管疾病的影像学标志之一,
其临 床 表 现 隐 匿,极 易 被 临 床 医 师 忽 视。相 关 研

究[11-14]证实,CMBs与认知功能障碍、情感障碍、步态

障碍等表现有关。此外,CMBs也增加缺血性中风、缺
血性中风出血转化和脑内出血的风险[15-16]。因此,

CMBs与缺血性脑血管病的预后密切相关,本研究通

过探讨24h脉压、脉压指数水平以及ApoE基因型频

率分布与老年缺血性脑血管病患者 CMBs的相关性,
进一步了解CMBs发生的影响因素,以早期发现脑微

出血危险因素,从而为预防与治疗提供依据。
本研究结果显示,24h脉压、脉压指数水平与老年

缺血性脑血管病患者CMBs的发生密切相关,仅24h
脉压是CMBs影响因素。对不同部位CMBs进行分析

显示,24h脉压增加了深部/幕下组CMBs发生率。脉

压定义为收缩压(SBP)和舒张压(DBP)之间的差异,
它们代表心动周期中的最大和最小循环压。正常脉压

约为5.32kPa,超过7.98kPa临床认为为宽脉压[17]。

其主要反映一定时间内血压波动程度,受心血管调节

机制与内外环境刺激共同调节,以保证器官组织血流

灌注。脉压易受情绪、药物、运动等波动的影响,而脉

压指数作为脉压与收缩压比值,极少受到上述因素的

影响,是更加稳定客观的评价指标。既往研究表明,脉
压指数的范围为0~1,其越接近1表示血管的顺应性

越差[18]。24h动态血压监测可以更客观、全面地记录

全天血压的变化,其反映的脉压差可以更好地预测患

者心脑血管疾病。异常升高的脉压差会使血管壁承受

应力增加,导致血管内皮损伤、动脉硬化,使小血管通

透性增加,血管壁弹性降低,小动脉硬化脑小血管病发

病概率增大。本研究显示,CMBs组24h脉压、脉压指

数水平高于非CMBs组,且24h脉压水平超过7.98
kPa、24h脉压指数水平接近1。国外一项观察性、基
于社区的前瞻性研究发现[19],高脉压差与脑微出血相

关,其未对不同分布部位的CMBs进一步研究。相比

之下,本研究创新点在于,进一步对不同分布部位

CMBs研究发现,宽脉压与深部/幕下脑微出血有关。

ApoE是一种脂结合蛋白,在肝脏和大脑中含量最高。
在外周组织,ApoE主要由肝脏和巨噬细胞产生;在中

枢神经系统,主要由星形胶质细胞和少量小胶质细胞

产生。研究报道,ApoE是引起脑微出血的遗传性危

险因素,ApoEε2、ε3等位基因诱导血管内皮细胞增

殖,而ApoEε4等位基因减少其增殖,且 ApoEε4等

位基因通过激活周细胞中的亲环蛋白 A基质金属蛋

白酶-9(MMP9)加 速 BBB 的 降 解[7-8]。国 外 关 于

CMBs全基因组关联研究发现[20],ApoEε2等位基因

与CMBs无关,ApoEε4等位基因与CMBs特别是脑

叶CMBs发病率增加有关。而本研究表明,ApoEε2、

ε4等位基因与CMBs发生有关,且ApoEε4等位基因

为CMBs影响因素,携带ε4等位基因发生CMBs是非

携带ε4等位基因的5.321倍。宋雨等[21]研究表明,

ApoE基因多态性与脑微出血具有一定相关性,ε4基

因携带组增加脑微出血风险,与本研究结果类似。进

一步对不同分布部位CMBs研究发现,ApoEε4等位

基因与脑叶组、深部/幕下组CMBs发生有关。既往研

究报道,ApoEε4等位基因与急性脑梗死相关[22]。本

研究并未发现携带ε4等位基因在脑叶组和深部/幕下

组CMBs个体之间分布存在差异,这可能与本研究选

取缺血性脑血管病患者为研究对象有关,急性脑梗死

的病理过程可能产生新的CMBs,导致 ApoE基因型

和CMBs分布位置分析存在偏倚。
综上所述,ApoEε4等位基因、24h宽脉压可能是

CMBs的危险因素,并且ε4等位基因与脑叶、深部/幕

下组CMBs发生有关,24h宽脉压与深部/幕下组

CMBs发生有关。本研究尚存以下不足:①本研究为
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单中心回顾性研究,有待将来多中心及大样本前瞻性

研究进一步验证;②本研究因样本数量有限,未对缺血

性脑血管病进一步分型,有待将来样本量扩大后进一

步分型研究;③疾病的进展机制非常复杂,其他未纳入

比较的因素可能影响结果,需要在未来的多因素随机

对照试验中进一步验证。
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