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β2微球蛋白与脑白质高信号严重程度的
相关性及其预测价值

王 菲 1，2， 刘婷婷 1，2， 贺 军 2， 夏明武 2， 王嵘峰 1，2

摘 要： 目的　探讨血清β2微球蛋白（β2M）与脑白质高信号（WMHs）严重程度的相关性及其对WMHs严重程

度的预测价值。方法　连续性收集 2021年12月—2024年4月在合肥市第二人民医院住院且头部MRI符合 WMHs影
像学特征的患者。使用Fazekas量表评估脑室周围白质高信号（PWMHs）和深部白质高信号（DWMHs）严重程度。根据

两部位评分之和，0~2分为无或轻度WMHs组，3~6分为中重度WMHs组；根据两部位评分之差≥1分，将患者分为优势

PWMHs（pred-PWMHs）和优势 DWMHs（pred-DWMHs）亚组。各亚组进一步分为轻度（Fazekas 评分 1）及中重度组

（Fazekas评分 2~3）。采用单因素及多因素Logistic回归分析整体WMHs、PWMHs和DWMHs的独立危险因素。采用

ROC曲线评价β2M对整体中重度WMHs的预测价值。结果　本研究共纳入346例患者。单因素分析显示，年龄、高血

压、纤维蛋白原、同型半胱氨酸（Hcy）、胱抑素C、总胆固醇、LDL-C、肾小球滤过率（eGFR）、β2M 与WMHs严重程度

相关（P均<0. 05）；多因素Logistic回归分析显示，年龄、高血压、β2M是中重度WMHs的独立危险因素（P均<0. 05）。

ROC曲线分析显示，β2M界值为2. 295时，对中重度WMHs（AUC=0. 673，P<0. 001） 有一定预测价值。在亚组分析中，

β2M也是中重度PWMHs的独立危险因素（P=0. 048），但和DWMHs的严重程度没有相关性。结论　血清β2M水平与

WMHs及PWMHs的严重程度存在相关性，与DWMHs无关；β2M对中重度WMHs有一定的预测价值。
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Abstract： Objective To investigate the association between serum β2-microglobulin （β2M） and the severity of 
white matter hyperintensities （WMHs） in patients with cerebral small vessel disease （CSVD）， as well as the value of β2M 
in predicting the severity of WMHs. Methods This study was conducted among the patients who were consecutively ad⁃
mitted to The Second People’s Hospital of Hefei from December 2021 to April 2024 and whose cranial MRI findings were 
consistent with the radiological features of WMHs. The Fazekas scale was used to assess the severity of periventricular 
white matter hyperintensities （PWMHs） and deep white matter hyperintensities （DWMHs）.  According to the sum of the 
scores of the above two regions， the patients with 0‒2 points were enrolled as none or mild WMHs group， and those with 3-
6 points were enrolled as moderate or severe WMHs group； according to a difference of ≥1 point between the scores of the 
two regions， the patients were divided into predominant PWMHs （pred-PWMHs） subgroup and predominant DWMHs 
（pred-DWMHs） subgroup， and each subgroup was further divided into mild group （with a Fazekas score of 1 point） and 
moderate or severe group （with a Fazekas score of 2‒3 points）.  The univariate and multivariate logistic regression analyses 
were used to identify independent risk factors for overall WMHs， PWMHs， and DWMHs.  The receiver operating charac⁃
teristic （ROC） curve was plotted to assess the value of β2M in predicting moderate or severe overall WMHs. Results A total 
of 346 patients were enrolled in the study.  The univariate analysis showed that age， hypertension， fibrinogen， homocyste⁃
ine， cystatin C， total cholesterol， low-density lipoprotein cholesterol， eGFR， and β2M were associated with the severity of 
WMHs（all P<0. 05）， and the multivariate logistic regression analysis showed that age， hypertension， and β2M were inde⁃
pendent risk factors for moderate or severe WMHs （all P<0. 05）.  The ROC curve analysis showed that at the cut-off value 
of 2. 295， β2M had a certain value in predicting moderate or severe WMHs， with an area under the ROC curve of 0. 673 
（P<0. 001）.  In the subgroup analysis，β2M was also identified as an independent risk factor for moderate or severe 
PWMHs （P=0. 048）， while no association was observed between β2M and the severity of DWMHs. Conclusion The se⁃
rum level of β2M is associated with the severity of WMHs and PWMHs， but it is not associated with DWMHs.  Further⁃
more， β2M has a certain value in predicting moderate or severe WMHs.

Key words： Cerebral small vessel disease； White matter hyperintensities； β2-Microglobulin； Magnetic reso⁃
nance imaging
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危险因素［2，3］，近期一项研究通过中介效应分析明确
了高血压等常见的脑血管病危险因素对卒中和认知
障碍的发生有 26. 3% 是通过 WMHs 间接介导的［4］。
WMHs 的形成可能与多种病理生理机制密切相关，
诸如血管病变、炎症级联反应、血脑屏障破坏、神经
变性及遗传易感性等因素的相互作用［5，6］。因此，寻
找不同机制背后潜在的生物学标志物可能对WMHs
的分层，早期预防及干预手段的选择等具有重要
意义。

CSVD 和慢性肾脏病（chronic kidney disease，
CKD）均是实质器官小血管或其附属屏障损伤导致
的慢性进展性疾病，二者可能存在相似的病理生理
背景。估算肾小球滤过率（estimated glomerular fil⁃
tration rate，eGFR）下降被发现与 WMHs 严重程度相
关［7］。β2 微球蛋白 （β2-microglobulin，β2M）是近年
来发现的一种新型内源性肾脏生物学标志物，研究
表明，其血清水平的升高不仅能够敏感地反映肾小
球滤过功能的异常，还能够作为近端肾小管功能障
碍的早期指标。与 eGFR相比，β2M的变化往往早于
血清肌酐的升高，提示其在肾功能损伤预测中的敏
感性优于 eGFR［8］。血清 β2M 升高不仅在 CKD 透析
患者中增加心血管事件和全因死亡风险［9］，也被发
现与卒中等神经系统疾病相关［10］。最近的研究表
明，β2M升高不仅与动脉粥样硬化有关［9］，也是缺血
性卒中复发的独立预测因素［11］。β2M能否作为可靠
的生物学标志物反映脑小血管病变严重程度，值得
进一步探讨。近期一项观察性研究初步证实了β2M
对WMHs严重程度的预测价值，但未评估 eGFR水平
及其对 β2M 预测价值的影响［12］。本研究以 WMHs
患者为研究对象，检测基线血 β2M 水平及 eGFR 等
相关临床资料，分别探讨其与脑室周围白质高信号
（PWMHs），深 部 白 质 高 信 号（DWMHs）和 总 体
WMHs严重程度的相关性和预测价值。

1　资料与方法

1.1　研究对象　连续性收集 2021 年 12 月—
2024年 4月在合肥市第二人民医院神经内科住院，
经头部 MRI 明确符合脑小血管病 WMHs 亚型的
患者。

纳入标准：（1）入选者年龄≥40 岁；（2）WMHs
头部 MRI 符合 CSVD 影像标准（Standards For Re⁃
porting Vascular Changes on Neuroimaging，STRIVE）
中 WMHs 亚型表现［13］；（3）临床资料完整。排除标
准：（1）排除急性缺血性脑卒中及脑积水患者；（2）
排除有潜在心源性栓塞来源的患者；（3）排除有合
并感染、肿瘤、血液系统疾病的患者；（4）排除可能
是脑淀粉样血管病，遗传性、炎性及免疫介导性脑
小血管病患者。

1.2　资料收集　详细收集所有入组患者的人

口学资料、脑血管危险因素（吸烟、饮酒史、高血压、
糖尿病、脑卒中或TIA病史）、身体质量指数等。入院
次日常规抽取静脉血行生化、凝血全套、糖化血红蛋
白等检测，详细记录肌酐、尿素氮、总胆固醇、甘油三
酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、胱抑素C、同型半
胱氨酸、纤维蛋白原、糖化血红蛋白以及β2M。根据
简化MDRD公式计算eGFR，eGFR<90 ml/（min·1. 73 m2）
提示肾小球滤过功能受损。以放射免疫法检测β2M
水平，正常参考值：1. 3~2. 7 mg/L。

1.3　影像学检查　采用德国西门子公司 1. 5T
磁共振仪（型号：AvantoⅠclass）进行头部 MRI影像学
评估，序列包括 T1WI、T2WI、液体衰减反转恢复序列
（fluid-attenuated inversion recovery，FLAIR）和弥散加
权成像（diffusion-weighted imaging，DWI）。使用 An⁃
net医学影像管理系统分析患者MRI影像学表现，记
录不同部位WMHs严重程度。WMHs定义为侧脑室
周围或皮质下深部白质区域 T2WI 和 FLAIR 高信号
以及 T1WI 等或低信号病变［13］。根据 Fazekas 量表：
评估脑室旁及深部白质高信号，两部位相加得到总
分（Fazekas 总分 0~2分为无或轻度 WMHs，3~6分为
中重度 WMHs）［14］。鉴于脑室周围及深部 WMHs 常
同时发生，为分别对 PWMHs和DWMHs的危险因素
进行探讨；根据脑室周围及深部Fazekas评分之差≥1
将 患 者 分 为 优 势 脑 室 周 围 白 质 高 信 号（pred-

PWMHs）亚 组 和 优 势 深 部 白 质 高 信 号（pred-

DWMHs）亚组，各亚组根据Fazekas量表进一步分为
轻度（Fazekas 评分 1）及中重度组（Fazekas 评分 2~
3）［15］。MRI影像资料由 2名神经内科副主任医师以
上资质医师进行盲评，如结果不一致，则通过协商达
到一致。

1.4　统计学方法　本研究使用 SPSS 25. 0 软
件进行统计分析；符合正态分布的定量资料以（x̄±s）
表示，不符合正态分布的定量资料用中位数（四分位
数间距）［M（P25，P75）］表示，组间比较采用独立样本 t
检验或 Mann-Whitney U 秩和检验；定性资料用频数
和百分比（%）表示，组间比较采用卡方检验或Fisher
精确概率法检验。单因素 Logistic 回归分析中 P<
0. 10的变量纳入多因素Logistic回归模型，计算优势
比（odds ratio，OR）和 95%可信区间（confidence inter⁃
val，CI）。对β2M进行受试者工作特征曲线（receiver 
operating characteristic curve，ROC）曲线分析，并计算
曲线下面积（area under curve，AUC）以及界值。P<
0. 05差异有统计学意义。

2　结 果

共收集 420 例符合纳入标准的患者，排除 2 例
重度脑积水、20 例伴有潜在栓塞风险病因、23 例
合并肿瘤或血液系统疾病、7 例可能是脑淀粉样
血管病以及 22 例基线临床资料不全的患者，最终
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346 例患者纳入研究，平均年龄（68. 7±11. 1）岁，其
中男性 170 例，中重度 WMHs 占比 47. 1%。进入亚
组间比较的 PWMHs 共 99 例，DWMHs 共 91 例，其
中中重度 PWMHs、DWMHs 占比分别为 44. 4%、
64. 8%。

2.1　不同严重程度的WMHs临床资料及单因
素 Logistic 回归分析　本研究中共纳入无或轻度
WMHs 患者 183 例，中重度 163 例；组间比较及单因

素Logistic回归提示中重度WMHs组年龄（P<0. 001），
高血压（P<0. 001）的患病率高于无或轻度WMHs组。
中重度 WMHs 组血浆纤维蛋白原、Hcy、胱抑素 C、
β2M水平均高于无或轻度WMHs组（P均<0. 05）。中
重 度 WMHs 组 基 线 总 胆 固 醇（P=0. 025）、LDL-C
（P=0. 012）水平低于无或轻度 WMHs 组。在中重度
WMHs 组中，eGFR<90 ml/（min·1. 73 m2）患者比例高
于轻度WMHs组（P<0. 001）（见表1）。

将单因素中 P<0. 10 的变量纳入多因素 Logistic
回归方程中建模，结果显示年龄（OR=1. 050，95%CI 
1. 025~1. 075，P<0. 001）、高血压（OR=2. 007，95%CI 
1. 202~3. 349，P=0. 008）、β2M（OR=1. 635，95%CI 
1. 154~2. 317，P=0. 006）是中重度 WMHs 的独立危
险因素（见表2模型1）。

2.2　β2M在预测WMHs严重程度中的灵敏度
及特异性分析　在 β2M 预测整体 WMHs 严重程度
的ROC曲线中，当 cut-off值为 2. 295时，β2M预测中
重度的 WMHs 敏感度为 58%，特异度为 75%，AUC=
0. 673（95%CI 0. 616~0. 730）（见图 1）；取 β2M 对应
cut-off 值为 2. 295 将其转化为分类变量纳入 WMHs
的多因素 Logistic回归模型 2中。结果表明，当血清
β2M水平高≥2. 295 mg/L时，患者存在中重度WMHs
的风险将高出 1 倍以上（OR=2. 184，95%CI 1. 343~
3. 552，P=0. 002）（见表2模型2）。

表1　不同严重程度的WMHs的临床资料及单因素Logistic回归分析

变量

年龄（x̄±s，岁）
男性［n（%）］
吸烟史［n（%）］
饮酒史［n（%）］
高血压［n（%）］
糖尿病［n（%）］
脑梗病史［n（%）］
高脂血症［n（%）］
BMI（x̄±s，kg/m2）
纤维蛋白原（x̄±s，g/L）
Hcy［M （P25，P75），μmol/L］
胱抑素C［M （P25，P75），mg/L］
总胆固醇［M （P25，P75），mmol/L］
甘油三酯［M （P25，P75），mmol/L］
HDL-C［M （P25，P75），mmol/L］
LDL-C［M （P25，P75），mmol/L］
糖化血红蛋白［M（P25，P75），%］
eGFR分级［n（%）］

＜90 ml/（min·1. 73 m2）
≥90 ml/（min·1. 73 m2）

β2M［M（P25，P75），mg/L］

无或轻度组（n=183）
65. 3±10. 5
93（50. 8）
51（27. 9）
35（19. 1）

116（60. 7）
48（26. 2）
68（37. 2）
65（34. 0）

24. 30±3. 30
3. 26±0. 71

11. 5（9. 5，13. 9）
1. 10（0. 98，1. 30）

4. 27±1. 01
1. 39（0. 95，1. 85）

1. 27±0. 31
2. 09（1. 71，2. 69）
6. 10（5. 80，6. 60）

64（35. 6）
119（65. 0）

2. 06（1. 70，2. 36）

中重度组（n=163）
72. 5±10. 5
77（47. 2）
31（19. 0）
20（12. 3）

125（80. 6）
57（35. 0）
75（46. 0）
47（30. 3）

24. 10±3. 50
3. 44±0. 65

13. 2（10. 9，16. 5）
1. 30（1. 08，1. 60）

4. 08±1. 02
1. 27（0. 84，1. 74）

1. 26±0. 30
1. 89（1. 41，2. 56）
6. 10（5. 70，7. 00）

95（58. 3）
68（41. 7）

2. 44（2. 00，3. 09）

OR（95%CI）
1. 067（1. 044~1. 091）
0. 866（0. 567~1. 322）
0. 608（0. 366~1. 010）
0. 591（0. 326~1. 073）
2. 405（1. 487~3. 890）
1. 512（0. 954~2. 397）
1. 441（0. 938~2. 215）
1. 013（0. 645~1. 590）
0. 984（0. 925~1. 048）
1. 467（1. 065~2. 021）
1. 060（1. 017~1. 104）
2. 770（1. 551，4. 948）
0. 782（0. 631~0. 969）
0. 908（0. 738~1. 117）
0. 789（0. 396~1. 610）
0. 706（0. 538~0. 928）
0. 982（0. 927~1. 040）
2. 598（1. 681~4. 013）

2. 358（1. 690~3. 291）

P值

<0. 001
0. 506
0. 054
0. 084

<0. 001
0. 078
0. 096
0. 956
0. 617
0. 019
0. 005
0. 001
0. 025
0. 359
0. 529
0. 012
0. 534

<0. 001

<0. 001
注：BMI，身体质量指数；HDL-C，高密度脂蛋白；LDL-C，低密度脂蛋白；eGFR，估算肾小球滤过率；Hcy，同型半胱氨酸。

图1　β2微球蛋白的ROC曲线分析
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2.3　不同严重程度 PWMHs和 DWMHs的临床
资料及单因素 Logistic回归分析　在 PWMHs中，轻
度 PWMHs组 55例，中重度 44例；与轻度组相比，中
重度组患者年龄（P<0. 001）、高血压（P=0. 001）的患
病率、血浆 Hcy（P=0. 004）以及 β2M 水平（P<0. 001）
均偏高；中重度 PWMHs 组 LDL-C 水平低于轻度组
（P=0. 027）；在 中 重 度 PWMHs 组 中 ，eGFR<
90 ml/（min·1. 73 m2）患者比例高于轻度 PWMHs 组
（P<0. 001）。在 DWMHs 中，轻度 DWMHs 组 32 例，
中重度 59 例；组间比较发现，中重度组患者年龄偏
大（P=0. 013），且糖尿病的患病率（P=0. 036）及糖化
血红蛋白水平（P<0. 048）较轻度组高，高血压患病
率及 β2M 水平等未发现组间差异（P 均 >0. 05）
（见表1）。

2.4　不同严重程度 PWMHs和 DWMHs的多因
素 Logistic 回归分析　将单因素中 P<0. 1 的变量分
别纳入 PWMHs、DWMHs的多因素 Logistic回归方程
中建模，结果显示年龄（OR=1. 079，95%CI 1. 028~
1. 132，P=0. 002）、男性（OR=3. 722，95%CI 1. 213~
11. 41，P=0. 022）、高血压（OR=4. 015，95%CI 1. 086~
14. 83，P=0. 037）以 及 β2M（OR=3. 134，95%CI 
1. 012~9. 698，P=0. 048）是中重度 PWMHs 的独立危
险因素。在 DWMHs 中，鉴于本研究发现高血压和
β2M 与整体 WMHs严重程度相关，因此将高血压及
β2M也作为可能的影响因子纳入 DWMHs的多因素
Logistic 回归方程中，但结果显示只有年龄（OR=
1. 055，95%CI 1. 011~1. 102，P=0. 013）是 中 重 度
DWMHs的独立危险因素，未发现β2M与DWMHs的
相关性（见表3）。

3　讨 论

在针对WMHs危险因素的研究中，Koohi等［16］基
于 41 626例英国生物样本库研究对象，使用结构方

程模型筛选出年龄和高血压是影响WMHs严重程度

最重要的独立危险因素。但在该模型中，年龄、高血

压 对 WMHs 的 贡 献 仅 为 16% 和 10. 5%。 因 此 ，

WMHs 病因复杂，尚需寻找诸多潜在病因来解释。

本研究同样发现年龄及高血压是WMHs的独立危险

因素，支持上述结论。在既往研究中，肾脏相关生物

学标志物如血肌酐，eGFR，尿蛋白，胱抑素C等曾被

发现与 WMHs 的严重程度相关［16，17］。本研究发现

eGFR，胱抑素 C 和 β2M，虽然在不同严重程度的

WMHs 中存在差异，但仅 β2M 水平是中重度 WMHs
的独立危险因素。与前述研究结果的差异可能与研

究对象来自 CSVD 而非 CKD 患者有关，同时也支持

β2M 可能是比 eGFR 和胱抑素 C 更为敏感的肾功能

生物学标志物［9］。
本研究表明，中重度 WMHs血清 β2M 水平高于

无或轻度组，验证了既往的研究结果［12］。β2M 是

一种分子量约为 11. 8 kDa的小分子蛋白，广泛存在

于有核细胞的表面，参与构成主要组织相容性复合

体Ⅰ类分子（MHC Ⅰ），对 MHC Ⅰ发挥正常的抗原

提呈功能至关重要［18］。在正常的生理过程中，β2M
随细胞分解释入循环，小分子的 β2M可自由通过肾

小球滤膜，但 99%在近曲小管处被重吸收，与血清肌

酐受肌代谢影响不同，血清 β2M 水平变异性较低，

其波动较基于血清肌酐估算的 eGFR 更为敏感［19］。
因此，β2M 可以在拥有类似小血管病理生理背景的

CKD 和 CSVD 中体现其早期预测价值。另一方面，

由于游离的小分子β2M易于穿过血脑屏障［20］，也可

能直接参与中枢神经系统疾病进程。在一项以

387例不同年龄段健康人群为对象的横断面研究中，

β2M 水平随年龄增长而呈升高趋势，并与衰老相关

的心、肾及肝代谢功能减退相关［21］。在衰老机制研

究中，β2M 被发现随实验小鼠月龄增长而负向调节

海马神经元再生功能，造成认知损害；因此 β2M 也

被视为可能的促衰老因子之一［22］。

表2　不同严重程度WMHs的多因素因素Logistic回归分析

变量

模型1（基线β2M）

年龄

β2M
高血压

模型2（基线β2M分组）

年龄

高血压

β2M≥2. 295
β2M<2. 295

OR

1. 050
1. 635
2. 007

1. 053
1. 996
2. 184
参照

95%CI

1. 025~1. 075
1. 154~2. 317
1. 202~3. 349

1. 028~1. 078
1. 192~3. 343
1. 343~3. 552

P值

<0. 001
0. 006
0. 008

<0. 001
0. 009
0. 002

表3　不同严重程度PWMHs和DWMHs的多因素Logistic回归分析

变量

年龄

男性

高血压

β2M

PWMHs
P值

0. 002
0. 022
0. 037
0. 048

OR

1. 079
3. 722
4. 015
3. 134

95%CI

1. 028~1. 132
1. 213~11. 41
1. 086~14. 83
1. 012~9. 698

DWMH
P值

0. 013
−
−
−

OR

1. 055
−
−
−

95%CI

（1. 011，1. 102）
−
−
−
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在脑血管病中，缺血性卒中患者血清 β2M水平
高于出血性卒中或健康对照，是缺血性卒中发生的
独立危险因素并与高复发风险相关［23］。总之，
WMHs 作为与衰老密切相关的小血管病，了解 β2M
如何参与WMHs产生具有重要意义。

β2M影响WMHs严重程度的具体作用机制尚不
明确。如前所述，β2M 在缺血性卒中患者中升高。
在大脑中动脉闭塞小鼠卒中（MCAO）模型中同样存
在这一现象，模型病灶侧大脑MHC Ⅰ分子及β2M的
蛋白表达水平较未受损的对侧半球和假手术对照组
均显著上升［24］。而 MHC Ⅰ分子在神经元修复或发
生过程中存在于突触完全成熟之前的轴突和树突质
膜中，并对谷氨酸能和 γ-氨基丁酸能神经元突触连
接的密度和正常功能起负向调节作用［25］。在上述过
程中，高表达的β2M通过非共价键与MHC Ⅰ分子重
链结合，参与稳定其构型发挥负向生物学效应［24］。
这种损伤机制在同为缺血缺氧性损伤的WMHs中需
要关注。高血压，脂代谢紊乱等传统危险因素导致
的动脉粥样硬化而继发的慢性血流动力学改变，脑
灌注不足也是加重WMHs负担的原因之一［26］。动脉
粥样硬化也是一种由血管内皮细胞及免疫细胞共同
驱动的慢性炎症性血管病变，其病理进程与免疫微
环境中的炎症反应密切相关［27］。伴随着慢性、低度
的炎症反应，先天和获得性免疫细胞在动脉粥样硬
化斑块组织中富集，其中的单核细胞通过NLRP3炎
症小体活化诱导血管平滑肌细胞的表型转换，在斑
块的进展中发挥作用［28］。近期一项研究发现，β2M
的异常聚集可以激活 NLRP3 炎症小体，导致 IL-1β
和 IL-18 过度分泌，进而促进多发性骨髓瘤的进
展［29］。Chen等［30］也在大鼠MCAO模型中发现，缺血
脑组织中的 β2M、NLRP3 炎症小体和促炎因子（IL-

1β、IL-6和TNF）水平显著升高；而敲除 β2M基因后，
NLRP3炎症小体和促炎因子水平显著降低。上述研
究对 β2M 可能作为促炎因子通过激活 NLRP3 炎症
小体途径参与WMHs病理过程提供了部分证据。需
要指出的是，脑和肾脏均为高血容量持续灌注的实
质器官，拥有相似的血流动力学特征。相对于在人
体中有限的体积和质量占比，脑与肾脏共接受了约
45%的总心输出量［31，32］。即使存在生理范围内较大
的血压波动，脑和肾血管也需要保持较强的血管张
力，提供从主干血管，穿支血管到小血管恒定的灌注
压力，满足脑旺盛的能量需求和肾脏的滤过需求［33］。
当高血压、糖尿病，衰老等因素导致血管损伤、顺应
性下降时，脑与肾脏便以小血管病形式体现出这种
血液灌注及血管调节的失代偿现象。此时，β2M 因
肾小球滤过功能下降而升高；因此，β2M 本身就是
一种反应小血管病变的共同生物学标志物。

在 WMHs 的发生和进展过程中，PWMHs 和
DWMHs 常同时存在。但有研究表明，除分布差异

外，这两种 WMHs类型在组织病理学上存在不同表
现，提示二者在发病机制上存在部分差异，PWMHs
以静脉-脑脊液系统异常为核心，而 DWMHs更多由
慢性缺血缺氧驱动［34］。作为可反应血管炎症、内皮
功能障碍的炎性标志物，Hcy被发现仅与PWMHs相
关［15］。而伴皮质下梗死和白质脑病的常染色体显性
遗传性脑动脉病（CADASIL），作为明确由 Notch3 基
因突变导致的遗传性脑小血管病，虽然其白质病变
也会累及脑室周围，但其特征性的早期影像学改变
是额、颞叶和外囊等深部白质区域的 WMHs［35］。基
于 PWMHs和DWMHs可能存在的差异，本研究初步
探讨了 β2M分别与二者的关系。结果发现除年龄、
男性、高血压外，β2M仍与中重度PWMHs相关，但在
DWMHs中，除年龄外，β2M 等因素并未显示出相关
性。关于 β2M对不同部位 WMHs影响的差异，既往
尚无研究涉及；推测可能与Hcy类似，通过炎性过程
产生效应。另一方面，这一结果对 PWMHs 和
DWMHs存在部分病理生理背景差异提供了部分证
据。关于在整体WMHs中明确的传统危险因素高血
压，本研究未证实其与 DWMHs 的相关性，与 Grif⁃
fanti 等［36］的结果一致，在其研究中高血压仅与
PWMHs 相关，而未表现出与 DWMHs 的相关性；除
了 WMHs可能的异质性，该结果尚需高质量的研究
来证实。

综上所述，本研究初步明确了 β2M 与整体
WMHs 的 相 关 性 和 预 测 价 值 ，但 在 PWMHs 和
DWMHs 中存在差异；β2M 作为一种新型炎性标志
物，在临床工作中为 WMHs评估和防治提供了一个
新思路。本研究尚存在一些不足：首先，作为单中心
横断面研究，无法提供更多信息对 β2M与 WMHs的
关系做出因果推断。其次，根据Fazekas评分之差≥1
并不能高质量区分 PWMHs 和 DWMHs 患者。本研
究中，45% 的头部 WMHs 并无部位优势，虽然基于
pred-PWMHs 和 pred-DWMHs 也初步揭示了 β2M 对
不同部位 WMHs预测价值的差异，但该结果仍需谨
慎解读。随着影像学技术的进展，本研究结果尚需
在精确评估WMHs的基础上做进一步验证。
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