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基于 β2-微球蛋白和脂蛋白 a的脑小血管病MRI总负荷
预测模型构建

李晓艳1，季洪革2，王婷婷2，李影影2，查溪静1，李　彬1*，姜　丹1

1. 安徽省第二人民医院神经内科, 合肥　230041
2. 蚌埠医科大学研究生院, 蚌埠　233033

［摘要］  目的    基于 β2-微球蛋白（β2-MG）和脂蛋白 a[Lp(a)]构建脑小血管病（CSVD） MRI 负荷的预测模型，分

析预测模型的价值并进行验证。方法    选取 2023 年 2 月—2024 年 8 月安徽省第二人民医院收治的 CSVD 患者共 138 例，

根据 CSVD MRI 总负荷评分标准，将患者分为轻负荷组（n=63）和中重负荷组（n=75）。比较两组相关临床资料。采用

二元 logistic 回归分析 CSVD MRI 中重负荷的独立影响因素，根据影响因素构建列线图模型并评价其预测效能。结果    中
重负荷组中，男性、糖尿病史、高血压史的患者比例均显著高于轻负荷组，年龄大于轻负荷组，β2-MG、Lp(a)、同型半

胱氨酸（Hcy）水平高于轻负荷组（P＜0.01）。多因素 logistic 回归分析显示，高血压、糖尿病、β2-MG、Lp(a) 是 CSVD
MRI 中重负荷的独立影响因素（P＜0.05）。基于上述 4 个指标构建的列线图预测模型截断值为 0.467 0，在训练集

（n＝97）中的曲线下面积（AUC）为 0.838 7（95%CI 0.760 8～0.916 6），内部验证集（n＝41）中的 AUC 为 0.854 1
（95%CI 0.742 1～0.966 1）；校准曲线显示，模型预测值与实测值的一致性良好；决策曲线分析（DCA）显示，列线图

模型具有较好临床实用性。结论    基于 β2-MG 和 Lp(a) 建立的列线图模型对 CSVD MRI 中重负荷风险预测效能较高，具

有良好区分度与校准度。

［关键词］  脑小血管病；MRI总负荷；β2-微球蛋白；脂蛋白 a；预测模型

［中图分类号］  R 743　　　［文献标志码］  A

Construction of a predictive model for cerebral small vessel disease MRI burden based on β2-microglobulin and
lipoprotein(a)
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［Abstract］  Objective     To construct a predictive model for cerebral small vessel disease (CSVD) MRI burden based on
β2-microglobulin (β2-MG) and lipoprotein(a) [Lp(a)], analyze its predictive value, and validate the model. Methods    A total of 138
CSVD patients admitted to Anhui No.2 Provincial People’s Hospital from February 2023 to August 2024 were enrolled. Patients
were divided into a low-burden group (n=63) and a moderate/severe burden group (n=75) according to the CSVD MRI burden
scoring criteria. The related clinical data were compared between the two groups. Binary logistic regression analysis was used to
identify independent factors for CSVD moderate/severe MRI burden. A nomogram predictive model was constructed based on these
factors and its performance was evaluated. Results    The proportions of male patients, as well as those with a history of diabetes or
hypertension, were significantly higher in the moderate/severe burden group than those in the low burden group. Additionally, the
age of patients in the moderate/severe burden group was significantly older, and the levels of β2-MG, Lp(a), and homocysteine (Hcy)
were higher than those in the low burden group (P＜0.01). Binary logistic regression analysis revealed that hypertension, diabetes,
β2-MG, and Lp(a) were independent factors for CSVD moderate/severe MRI burden (P＜0.05). The nomogram predictive model
based on these four factors had a cut-off value of 0.467 0, with an area under curve (AUC) of 0.838 7 (95%CI 0.760 8-0.916 6) in the
training set (n＝97) and 0.854 1 (95%CI 0.742 1-0.966 1) in the internal validation set (n＝41) . The calibration curve demonstrated
good agreement between predicted and observed values. Decision curve analysis (DCA) indicated that the nomogram model had
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good clinical utility. Conclusions    The nomogram model based on β2-MG and Lp(a) has high predictive performance in assessing
the risk of CSVD moderate/severe MRI burden, with good discrimination and calibration.

［Key Words］  cerebral small vessel disease; total MRI burden; β2-microglobulin; lipoprotein(a); predictive model

脑小血管病（CSVD）指发生在大脑微动脉、

小动脉、毛细血管及小静脉的病变。CSVD 病因

复杂，主要由长期高血压、动脉粥样硬化、脑淀

粉样血管病以及炎症或免疫相关性损伤引起 [ 1]。

CSVD 可能导致认知障碍、运动障碍以及痴呆

等，显著降低患者生活质量[2]。CSVD 的 MRI 总

负荷指通过 MRI 评估脑内多种小血管病变的累积

程度，可全面反映脑结构和功能的损害情况，能

量化病变严重程度并预测临床预后 [ 3 ]。然而，

MRI 技术虽具有高灵敏度，但因其价格较高、设

备依赖性强及可及性有限，存在一定局限性。通

过生化指标预测 MRI 总负荷是一种非侵入性、经

济、高效的替代或补充方法，可用于疾病早期筛

查和长期随访，已成为近年来研究的热点[4-5]。

β2-微球蛋白（β2-MG）是一种小分子蛋白

质；脂蛋白 a[Lp(a)]是由低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）与特异性蛋白质结合形成的复合物。

近年来，β2-MG、Lp(a) 被发现与 CSVD 的发生发

展密切相关，其水平的升高均可引发腔隙性脑梗

死（LI）、白质高信号（WMH）及脑微出血

（CMB）等 CSVD 特征性影像学改变，有望成为

CSVD MRI 总负荷的预测标志物[6-7]。然而，现有

研究主要集中于单一指标与 CSVD 影像学改变之

间的关联，两者联合应用的效果尚不明确。因

此，本研究基于 β2-MG 和 Lp(a) 构建 CSVD MRI

总负荷预测模型，以期为临床提供更实用的工

具，用于早期筛查高风险患者，并指导个性化干预。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料　选择 2023 年 2 月—2024 年 8 月

在安徽省第二人民医院诊治并住院的 CSVD患者共

138 例。纳入标准：（1）符合 CSVD 诊断标准[8]；

（2）进行头颅MRI平扫＋磁敏感加权成像（SWI）

检查；（3）临床资料完整。排除标准：（1）有颅

内出血、脑外伤、脑恶性肿瘤；（2）多脏器衰竭。 

1.2    观察指标及分组　收集患者基本资料，包括

年龄、性别，糖尿病、高血压及高脂血症合并情

况。患者入院后均于清晨空腹采血，检测红细胞

分布宽度和血红蛋白；用干燥真空管采集静脉血

3 mL，3 000 r/min 离心 10 min，分离血清用于检

测血脂 4 项[总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、LDL-C]、β2-
MG、Lp(a)、血清淀粉样蛋白 A（SAA）、同型

半胱氨酸（Hcy）、尿酸（UA）等生化指标水

平，具体操作严格按照说明书进行。按照 CSVD

MRI 总负荷评分标准（表 1）[9]将患者分为轻负荷

组（n=63）和中重负荷组（n=75）。
 
 

表 1    CSVD MRI总负荷评分标准
[9]

Table 1    Total MRI burden scoring criteria for CSVD[9]
 

　Scoring criteria Score
Presence of ≥1 LI lesion 1
Fazekas score: deep WMH≥2 points and/or
　periventricular WMH＝3 points

1

Basal ganglia EPVS ＞10 1
Presence of ≥1 deep or infratentorial CMB 1
If only WMH and/or PVS are present, but WMH and/or
　PVS do not meet the scoring threshold: 1 point

0

　　The total MRI burden score for CSVD ranges from 0-4
points, with higher scores indicating more severe pathology. 0-1
point: Mild; 2 points: Moderate; 3-4 points: Severe. In cases of
disagreement regarding grading, consensus was reached
through discussion. CSVD: cerebral small vessel disease; LI:
lacunar infarct; WMH: white matter hyperintensity; EPVS:
enlarged perivascular space; CMB: cerebral microbleed; PVS:
perivascular space.
  

x̄

1.3    统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件对所有数

据进行统计分析。采用 Kolmogorov-Smirnov 检验

计量资料是否符合正态分布。对于符合正态分布

的计量资料以 ±s 表示，组间比较采用成组 t 检
验；对于不符合正态分布的计量资料以 M（P25，

P75）表示，采用 Mann-Whitney 秩和检验进行组间

比较。计数资料以 n（%）表示，组间比较采用

χ2 检验。用 logistic 回归分析评估 CSVD MRI 负荷

影响因素。用 R 语言 rms 包构建 CSVD MRI 负荷

的列线图预测模型，以及受试者工作特征（ROC）

中国临床医学　2025年8月　第32卷　第4期　　Chinese Journal of Clinical Medicine，2025，Vol.32，No.4 635



曲线、校准曲线、决策曲线分析（DCA）。检验

水准（α）为 0.05。 

2    结　果
 

2.1    两组一般资料比较　中重负荷组中，男性及

有糖尿病史、高血压史的患者比例大于轻负荷

组，年龄大于轻负荷组（P＜0.01，表 2）。 

2.2    两组血液生化指标比较　中重负荷组患者的

β2-MG、Lp(a) 以及 Hcy 水平高于轻负荷组（P＜
0.05，表 3）。

 
 

表 2    两组间一般资料比较

Table 2    Comparison of baseline characteristics between the two groups 

　Index Mild burden group (n=63) Moderate/severe burden group (n=75) χ2/Z P
Age/year 67.00(62.00, 71.00) 69.00(66.00, 74.50) −2.610 0.009 1
Sex n(%) 9.208 0.002 4
　Male 24(38.10) 48(64.00)
　Female 39(61.90) 27(36.00)
Diabetes n(%) 11.080 0.000 9
　No 47(74.60) 35(46.67)
　Yes 16(25.40) 40(53.33)
Hypertension n(%) 26.960 ＜0.000 1
　No 25(39.68) 3(4.00)
　Yes 38(60.32) 72(96.00)
Hyperlipidemia n(%) 2.089 0.148 4
　No 25(39.68) 39(52.00)
　Yes 38(60.32) 36(48.00)

 
 

表 3    两组间血液生化指标比较

Table 3    Comparison of blood biochemical indicators between the two groups 

　Index Mild burden group (n=63) Moderate/severe burden group (n=75) t/Z P
Red cell distribution width-SD/fl 43.00(41.40, 44.65) 43.70(41.90, 45.55) −1.182 0.237 1
Hemoglobin/(g•L−1) 139.19±12.67 140.69±15.83 −0.608 0.544 5
TC/(mmol•L−1)     5.07±0.91       4.75±1.09   1.837 0.068 4
TG/(mmol•L−1) 1.38(0.92, 1.96) 1.31(1.08, 1.98) −0.415 0.678 4
HDL-C/(mmol•L−1)     1.30±0.35       1.19±0.29   1.914 0.057 7
LDL-C/(mmol•L−1)     2.72±0.74       2.49±0.85   1.650 0.101 2
β2-MG/(mg•L−1) 1.30(1.15, 1.51) 1.68(1.40, 2.16) −4.690 ＜0.000 1
Lp(a)/(mg•L−1) 135.70(65.50, 259.05) 170.50(112.05, 354.25) −2.678 0.007 4
SAA/(mg•L−1) 2.60(1.15, 4.00) 2.00(0.85, 4.35) −0.686 0.492 5
Hcy/(μmol•L−1) 8.44(6.56, 11.02) 10.60(8.36, 13.75) −3.046 0.002 3
UA/(μmol•L−1) 351.86±84.22 376.45±92.51 −1.620 0.107 5
　　SD: standard deviation; TC: total cholesterol; TG: triglyceride; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low-
density lipoprotein cholesterol; β2-MG: beta-2 microglobulin; Lp(a): lipoprotein(a); SAA: serum amyloid A; Hcy: homocysteine;
UA: uric acid.

 
 

2.3    CSVD MRI 中重负荷的多因素 logistic 回归分

析　以 CSVD MRI 中重负荷为因变量，将上述差

异有统计学意义的因素作为自变量，多因素

logistic 回归分析显示，高血压、糖尿病、β2-MG

以及 Lp(a) 是 CSVD MRI 中重负荷的独立影响因

素（P＜0.05，表 4）。 

2.4    CSVD MRI 中重负荷的列线图预测模型　 

2.4.1    模型构建及效能评估　基于 logistic 多因素

分析结果，通过 R 语言 rms 包按 7∶3 将 138 例研

究对象随机分为训练集和验证集，构建列线图
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CSVD MRI 中重负荷风险预测模型（图 1）。

ROC分析（图 2）显示，训练集的 AUC为 0.838 7
（95%CI 0.760 8～0.916 6），灵敏度为 0.739 1
（95%CI 0.612 2～0.866 0），特异度为 0.800 0
（95%CI 0.689 1～0.910 9）。通过 1 000 个

bootstrap 分析进行列线图的内部验证，显示 AUC

为 0.854 1（95%CI 0.742 1～0.966 1），灵敏度为

0.705 9（95%CI 0.489 3～0.922 5），特异度为

0.760 0（95%CI 0.592 6～0.927 4），说明模型具

有较高的准确性。该模型的截断值为 0.467 0，风

险评分≥0.467 0 分判定为 CSVD MRI 中重负荷高

风险，＜0.467判定为 CSVD MRI中重负荷低风险。
 
 

表 4    CSVD MRI中重负荷的多因素 logistic回归分析

Table 4    Multivariable logistic regression analysis of CSVD moderate/severe MRI burden 

　Variable β SE Wald χ2 P OR 95%CI
Age −0.895 4 0.474 4 3.561 7 0.059 1 0.408 5 0.161 2-1.035 1
Sex 0.063 9 0.033 9 3.564 5 0.059 0 1.066 0 0.997 6-1.139 2
Hypertension 2.346 2 0.698 6 11.280 3 0.000 8 10.446 3 2.656 6-41.075 9
Diabetes 0.967 9 0.471 0 4.223 1 0.039 9 2.632 4 1.045 8-6.626 1
β2-MG 2.080 7 0.605 8 11.795 5 0.000 6 8.009 9 2.443 1-26.260 6
Lp(a) 0.002 0 0.000 9 4.644 1 0.031 2 1.002 0 1.000 2-1.003 9
Hcy −0.039 3 0.051 7 0.579 4 0.446 6 0.961 4 0.868 9-1.063 9
　　CSVD: cerebral small vessel disease; β2-MG: beta-2 microglobulin; Lp(a): lipoprotein(a); Hcy: homocysteine; CI: confidence
interval.

 
 
 

Points

Hypertension

Diabetes

β2-MG

Lp(a)

Total points

Risk

0

0

0

1

1

0

0.1

10

0.5

400

0.3

20

1.0

800

0.5

30

1.5

1 400

0.7

40

2.0

0.9

50

2.5

60

3.0

70

3.5

80

4.0

90

4.5

100

5.0 5.5 6.0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130

6.5 7.0 7.5

 

图 1     CSVD MRI中重负荷的列线图预测模型

Figure 1   Nomogram prediction model for CSVD moderate/severe MRI burden

　　CSVD: cerebral small vessel disease; β2-MG: beta-2 microglobulin; Lp(a): lipoprotein(a).
 
 

2.4.2    校准曲线及 DCA 曲线　该模型 HL 检验结

果（χ2=2.566，P=0.959）提示，模型拟合优度良

好。校准曲线（图 3A）显示，预测模型预测概率

与实际概率相似。

DCA 结果（图 3B）显示，相比于所有患者

均为 CSVD MRI中重负荷和均为 CSVD MRI轻负荷，

在阈值 0.08～0.97，列线图预测模型识别 CSVD

MRI 中重负荷高风险患者具有良好的临床净获益。 

3    讨　论

CSVD MRI 总负荷反映患者脑内小血管病变

的累积损伤程度，是 CSVD 分级诊断和预后评估

的重要参考[10]，同时与认知功能受损程度和生活

质量密切相关。分析 CSVD 危险因素有助于指导

高危人群的早期干预。通过有效管理危险因素，

可延缓病变进展，降低认知损伤风险，改善生活

质量，并为个性化治疗提供依据[11]。马佳丽等[12]

报道，高血压、合并新发或既往卒中是增加 CSVD

患者 MRI 总负荷的独立危险因素。崔瑜等 [ 13]报

道，高龄，合并高血压、动脉粥样硬化，LDL-

C、Hcy 水平升高为 CSVD MRI 总负荷增加的独

立危险因素。
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图 2     预测模型预测 CSVD MRI中重度负荷的

ROC曲线

Figure 2   ROC curves of the prediction model for
CSVD moderate/severe MRI burden

　　CSVD: cerebral small vessel disease; ROC: receiver

operating characteristic.　　
 

本研究结果与上述研究报道结果有一定差

异，经多因素分析筛选发现，糖尿病、高血压是

CSVD MRI 总负荷增加的独立危险因素。高血压

通过长期的高剪切力和脉压负荷，导致小血管内

皮损伤、血脑屏障破坏和脑组织缺血性损伤，直

接加重 CSVD 的累积负荷[14]。而糖尿病患者的高

血糖状态则通过促进慢性炎症反应和氧化应激，

加重小血管的微循环障碍，加重 CSVD[15]。

β2-MG 是一种小相对分子质量蛋白质，广泛

存在于有核细胞表面，是细胞膜上主要组织相容

性复合体Ⅰ类分子的轻链组分。β2-MG水平能够

反映多种病理状态，尤其与免疫系统活性、炎症

反应以及血脑屏障功能密切相关[16]。近年来，有

研究[17]指出，血清 β2-MG 与 CSVD MRI 总负荷存

在显著相关性，并且在预测 CSVD 总负荷方面表

现出良好的效能。

Lp(a) 作为重要的血脂指标，与动脉粥样硬化

性心脑血管疾病的发生发展密切相关，同时可能

通过炎症、血栓形成和小血管硬化等机制加快病

变进程 [ 1 8 ]。也有研究 [ 1 9 ]报道，Lp(a) 是 CSVD

MRI总负荷增加的独立危险因素。

本研究结果显示，中重负荷组的 β2-MG、

Lp(a) 以及 Hcy 水平均显著高于轻负荷组，β2-

MG 和 Lp(a) 水平升高为 CSVD 患者 MRI 中重负

荷的独立危险因素。以上结果再次验证了较高水

平的 β2-MG 和 Lp(a) 与 MRI 检查中脑血管病变的

严重程度密切相关。
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图 3     校正曲线和 DCA曲线

Figure 3   Calibration curve and DCA

A: Calibration curve; B: DCA curve. DCA: decision curve analysis.
 

β2-MG 水平升高可激活免疫反应、损伤血管

内皮、加重血脑屏障的破坏，导致小血管病变的

进展，进而增加 CSVD的累积损伤[20]。而 Lp(a) 有
显著的促动脉粥样硬化和促凝血作用，通过加剧

血管内皮损伤、诱导慢性炎症反应和促进小血管

闭塞，加重脑血管微循环障碍，进一步增加

CSVD MRI总负荷[21]。

β2-MG 通过结合 Toll 样受体 4（TLR4）并诱

导线粒体活性氧（mROS）生成，进而激活 NOD
样受体热蛋白结构域蛋白  3（NLRP3）炎症小

体，并促进白细胞介素 1β（IL-1β）释放[22-23]。同

时，mROS 可引发内皮一氧化氮合酶（eNOS）解
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偶联，使其从生成一氧化氮（NO）转为产生超氧

阴离子（O2−），从而减少 NO 生物利用度，加重

血管收缩[24]。此外，Lp(a) 的氧化产物可通过类凝

集素样氧化低密度脂蛋白受体 1（LOX-1）和低密

度脂蛋白受体相关蛋白 1（LRP1）这 2 条受体介

导的途径，促进 NLRP3 组装[25]。临床研究[26]显

示，升高的 Lp(a) 水平与内皮素 1（ET-1）浓度正

相关，后者可与内皮素 A 型受体（ETA）结合诱

导持续性血管收缩。上述研究提示，β2-MG 和

Lp(a) 通过共同靶向 NLRP3 炎症通路及协同破坏

血管稳态，导致炎症-血管张力双重失衡，增加

CSVD MRI总负荷。

列线图预测模型是一种基于多因素回归分析

构建的可视化工具，能够通过量化各危险因素的

权重，为个体化风险评估提供直观的参考。目

前，列线图预测模型更多应用于癌症研究。近年

来，列线图模型逐渐被引入 CSVD 研究领域，用

于 MRI 总负荷的预测，拓宽了列线图的应用范

围，为 CSVD 的精准诊疗、个体化管理和长期风

险评估提供了有力支持。例如，耿杰 [ 2 7 ]基于年

龄、高血压、新发或既往卒中、纤维蛋白原

（FIB）、D-二聚体以及活化部分凝血活酶时间

（APTT）构建的 CSVD 高负荷列线图预测模型有

较高的预测效能与临床实用性。

本研究基于高血压、糖尿病、 β 2 -MG、

Lp(a) 这 4 个风险因素构建了 CSVD MRI 中重负

荷风险列线图预测模型。这些指标的获取成本较

低，检测技术成熟且易普及。此外，β2-MG 和

Lp(a) 作为近年来 CSVD 的新型生物标志物，能够

弥补传临床传统指标（高血压和糖尿病病史）在

反映 CSVD 复杂病理机制上的不足，使预测模型

更加灵敏和可靠。

本研究结果显示，预测模型能够有效区分

CSVD 患者 MRI 中重负荷与轻负荷；校准曲线显

示预测概率与实际发生率高度一致，说明模型具

有较强的可靠性；ROC 曲线的较高 AUC 值进一

步证明了该模型良好的判别能力；DCA 结果表明

模型在特定阈值范围内具有较高的临床净获益，

突出了其在临床实践中的应用价值。这一模型提

示早期监测 β2-MG、Lp(a)、血压以及血糖水

平，可以帮助临床医生早期识别 MRI 中重负荷风

险 CSVD 患者，指导更合理的干预，从而减缓

CSVD 病变进展并降低卒中等严重并发症发生

风险。

然而，本研究为单中心研究，样本量有限，

且研究时间跨度较短，这可能影响模型的广泛适

用性。未来应考虑开展更大样本量、多中心的研

究，进一步验证模型的适用性，以确定其推广价

值。此外，还需结合动态监测与长期随访，不断

优化模型的预测效能，从而为 CSVD 的精准管理

和个体化治疗提供更加可靠的工具。需要注意的

是，由于样本量较小，本研究在比较两组生化指

标时未进行多重检验校正，以避免过度增加Ⅱ类

错误风险。尽管可能引入Ⅰ类误差，但核心指标

β2 -MG 和 Lp(a ) 作用的显著性已通过多因素

logistic回归分析验证，结论具有稳健性。

综上所述，β2-MG 和 Lp(a) 是 CSVD MRI 总

负荷的重要独立影响因素，也是反映 CSVD 严重

程度的关键生物标志物。基于这 2 项指标构建的

预测模型有良好的临床实用价值，并能为 CSVD

的风险评估及干预策略的制定提供理论依据。
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