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LOX-1基因G501C变异对脑白质高信号患者
脑结构变化及认知功能的影响

周亚军，陈书剑，王志鑫，王亚宇，黄超娟，周 霞，朱小群

（安徽医科大学第一附属医院神经内科，合肥 230022）
摘要 目的　探讨凝集素样氧化低密度脂蛋白受体 1（LOX-1）基因 G501C 对白质高信号（WMH）患者脑结构和认知功能的影

响。方法　本研究共纳入符合 WMH 纳入标准的 118 例受试者。所有受试者均接受 T1 结构像和 T2-液体衰减反转恢复序列

（T2-FLAIR）磁共振成像，用于评估脑灰质结构及 WMH 负荷，并完成简易精神状态检查（MMSE）和蒙特利尔认知评估量表

（MoCA）测试。利用偏相关分析和中介分析，探讨 LOX-1 基因变异对 WMH 患者认知功能的影响。结果　根据基因型分为

GG+GC 组（n=35）和 CC 组（n=83）。GG+GC 组 MMSE 和 MoCA 评分均低于 CC 组（MMSE：P=0. 003；MOCA：P=0. 015），且 WMH
负荷更高（均 P<0. 001）。基于体素的形态学（VBM）分析显示，GG+GC 组左侧丘脑体积减小，该变化与认知评分相关（均 P<
0. 05）。进一步的丘脑亚区分析显示，GG+GC 组在丘脑外侧部、腹侧部、内侧部和枕部体积均减少（均 P<0. 05），这些体积变化

与认知评分呈正相关（均 P<0. 05）。中介分析结果表明，丘脑内侧部和枕部体积在基因型影响认知功能（MMSE、MoCA）的过程

中起中介作用，此外 WMH 体积对 MoCA 评分也具有中介效应。结论　LOX-1 G501C 基因多态性可能通过影响丘脑特定亚区

体积和白质损伤，间接影响认知功能，提示丘脑结构在遗传背景与认知障碍之间具有潜在的中介作用。
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脑 白 质 高 信 号（white matter hyperintensities，

WMH）是指在 T2 加权或 T2-液体衰减反转恢复（T2-

fluid-attenuated inversion recovery，T2-FLAIR）磁共振

成像（magnetic resonance imaging，MRI）中，脑室周围

或深部白质区域出现的异常高信号影像表现，是脑

小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）的典

型影像标志物之一［1］。大量研究表明，WMH 不仅与

认知功能下降密切相关，还与步态异常、抑郁等多

种神经系统事件显著关联［2–3］，并可预测阿尔茨海

默病、血管性认知障碍等疾病的发生风险［4–5］，提示

WMH 在老年人群中不仅是结构性损伤的体现，更

是疾病发展的关键中介。

凝集素样氧化低密度脂蛋白受体 1（lectin-like 
oxidized low-density lipoprotein receptor-1，LOX-1）是

氧化低密度脂蛋白（oxidized low-density lipoprotein，

ox-LDL）的主要受体，参与动脉粥样硬化、内皮细胞

功能障碍与慢性炎症过程［6］。既往研究［7–8］表明，

LOX-1 基因的 G501C 单核苷酸多态性（single nucleo⁃
tide polymorphism，SNP）与多种心脑血管疾病如动

脉粥样硬化、卒中有关；同时也有研究指出该突变

可能是冠心病的保护因素［9］。研究结果的不一致性

反映了 LOX-1 G501C 位点变异的复杂性。目前，该

变异与 CSVD，尤其是 WMH 之间的关系尚不明确。

因此，本研究收集了 WMH 患者的基因数据、脑部磁

共振影像及认知功能评估结果，旨在探索三者之间

的关联性，为白质改变的遗传背景提供新的研究

依据。

1　材料与方法

1. 1　病例资料　本研究连续招募了 118 例年龄在

50～80 岁之间的 WMH 患者。根据 Fazekas 视觉评

分标准，分别对脑室旁白质高信号（periventricular 
white matter hyperintensities，PWMH）和深部白质高

信 号（deep white matter hyperintensities，DWMH）的

严重程度进行评估。PWMH 的评分标准为：0 分表

示无病灶，1 分为“帽状”或铅笔状薄线，2 分为平滑

的“光环”，3 分为不规则形态并延伸至深部白质；
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DWMH 的评分标准为：0 分表示无病灶，1 分为点状

灶，2 分为病灶开始融合，3 分为大片融合灶［10］。总

Fazekas 评分为 PWMH 与 DWMH 评分之和。本研究

纳入的研究对象 Fazakas 评分至少为 1 分。

排除标准如下：① 有外伤性脑损伤、脑出血、脑

梗死、颅内肿瘤、严重躯体疾病或精神疾病史；② 颅
内或颅外动脉狭窄超过 50%；③ 新发的皮质下或皮

质梗死病灶；④ 其他疾病导致的白质病变，如正常

压力脑积水、多发性硬化、视神经脊髓炎谱系病以

及其他遗传性或代谢性疾病；⑤ 肝、肾、心、肺功能

不全或全身性恶性肿瘤；⑥ 影响神经心理评估的听

力或视力障碍；⑦ 不能配合完成认知评估及磁共振

检查。本研究经安徽医科大学第一附属医院伦理

委员会批准（伦理批件号：20210036）。

1. 2　LOX-1G501C基因型检测　受试者在隔夜禁

食后，于清晨空腹状态下采集 2 mL 外周静脉血样，

置于含有乙二胺四乙酸的抗凝管中，采血后立即轻

柔颠倒混匀 5~8 次，防止凝血，随后将抗凝整血分装

至灭菌 1. 5 mL EP 管中并于−80 ℃冰箱保存。上述

血 样 送 至 华 大 基 因（BGI Genomics）进 行 LOX-

1G501C（rs11053646）位点的测序和分型。用人血液

基因组 DNA 提取试剂盒（北京天根生化科技有限公

司）提取外周血细胞中的人基因组 DNA。用在线

Primer 3 软件设计引物。PCR 反应体系共 20 μL，包

含 1× GC 缓冲液 I（TAKARA）、2. 5 mmol/L Mg2+、0. 2 
mmol/L dNTP、每个引物 0. 2 µmol/L、1 U HotStarTaq
聚合酶（TAKARA）以及 1 µL 模板 DNA。PCR 扩增

程序为：95 ℃预变性 2 min，接着进行 11 个循环：

94 ℃变性 20 s，起始温度为 63 ℃并逐渐下降 0. 5 ℃/
循环，持续 40 s；72 ℃延伸 1 min。随后进行 24 个循

环：94 ℃变性 20 s，57 ℃退火 40 s，72 ℃延伸 1 min。

最后，72 ℃延伸 2 min，4 ℃恒温保存。PCR 产物纯

化：向 8 µL PCR 产物中加入 0. 5 U SAP 和 4 U Exo I，
混合物在 37 ℃下孵育 60 min，随后在 75 ℃下孵育

15 min。测序反应体系包括：3 µL BigDye 3. 1 混合

液、2 µL 测序引物（1µM）和 1～2 µL 纯化后的 PCR
产物。循环程序为：96 ℃，1 min；28 个循环×（96 ℃，

10 s；50 ℃，5 s；60 ℃，4 min）；4 ℃，恒温保存。测序

产物用 ABI3730XL 测序仪，测序文件用 Polyphred 软

件分析，并结合人工校对记录后整理出结果。

1. 3　临床与神经心理学评估　本研究收集了所有

受试者的基本临床信息。神经心理学评估均由经

过培训的专业人员在磁共振扫描后 1 周内完成。整

体 认 知 功 能 通 过 简 易 精 神 状 态 检 查 量 表（mini-
mental state examination，MMSE）和蒙特利尔认知评

估量表（montreal cognitive assessment，MoCA）进行评

估；认知障碍程度采用临床痴呆评定量表（clinical 
dementia rating，CDR）进行判定；日常生活功能使用

日常生活能力量表（activities of daily living，ADL）进

行评价。

1. 4　神经影像学检查　本研究使用美国 GE 公司

3. 0T 磁共振成像系统（Discovery MR750w，Milwau⁃
kee，Wisconsin， USA），配备 24 通道头部线圈进行

MRI 数据采集。扫描过程中，所有受试者均被要求

尽量不进行思考，闭眼保持清醒，避免入睡。采集

的 序 列 包 括 ：矢 状 位 三 维 高 分 辨 T1 加 权 结 构 像

（three-dimensional T1-weighted structural imaging，

3D-T1WI）、T2-FLAIR。 具 体 扫 描 参 数 如 下 。 3D-

T1WI：重复时间（TR）= 8. 464 ms，回波时间（TE）= 
3. 248 ms，视野（FOV）= 256 mm × 256 mm，翻转角

（FA）= 12°，矩阵大小 = 256 × 256，层数 = 188，层

厚 = 1 mm，采 集 时 间 = 296 s。 T2 FLAIR：TR = 
9 000 ms，TE = 119. 84 ms，FOV = 225 mm × 225 
mm，FA = 160°，矩阵 = 512 × 512，层数 = 19，层厚=

7 mm，采集时间= 117 s。

1. 5　图像处理与分析　

1. 5. 1　白质高信号体积计算　使用基于 SPM 的病

灶 分 割 工 具 箱（lesion segmentation tool，LST，版 本

2. 0. 15）［11］，在 T1 及 T2-FLAIR 图像上计算 WMH 病

灶的体积。该算法基于二分类器开发，具体采用逻

辑回归模型。该模型以类似于病灶生长算法所生

成的病灶概率分布图为输入，同时结合一个空间协

变量，该协变量考虑了每个体素的病灶概率信息。

基于这些输入参数，病灶预测算法可为每个体素提

供一个反映其属于病灶区域概率的值。在本研究

中，病灶概率阈值设置为 0. 5，即当体素的预测概率

大于或等于 0. 5 时，该体素被判定为属于 WMH 病灶

区域，并据此计算其总体积。

1. 5. 2　组间差异脑区分析　本研究的基于体素的

形 态 学 分 析（voxel-based morphometry，VBM）在 
SPM12 平台（https：//www. fil. ion. ucl. ac. uk/spm）上，

利用 VBM8 工具箱（https：//dbm. neuro. uni-jena. de/
vbm8/）完成，具体分析流程参考了既往研究［12］。为

评估不同组间的脑结构差异，在 SPM12 中构建了一

个多元回归模型，并将年龄、性别、受教育年限及颅

脑总体积（total intracranial volume，TIV）作为协变量
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进行控制。体素水平设定初始阈值 P<0. 001 并进行

团块水平校正。随后，使用 DPABI 脑影像数据处理

与分析软件（https：//rfmri. org/dpabi）提取在组间比

较中显示结构改变脑区的灰质体积，以用于进一步

的感兴趣区域（region of interest，ROI）分析［13］。

1. 5. 3　丘脑亚区体积提取　根据功能和解剖的重

叠性，将丘脑核团分为 5 个组：前部（anterior）、外侧

部（lateral）、腹侧部（ventral）、板内/内侧部（intralami⁃
nar/medial）以及枕部（pulvinar），该分组方式参考了

Jones EG 在 2012 年出版的书籍《The Thalamus》中的

Jones 分区方法。该实验通过将每个组内所有核团

的体积相加，得到每一组核团的总体积。每份图像

均由研究人员进行目视检查，以评估丘脑整体分割

是否沿正确的解剖边界进行。由于外侧膝状体和

内侧膝状体分割质量较差，这两个核团未纳入本研

究分析。

1. 6　统计学处理　 本 研 究 采 用 SPSS 26. 0 和 
PROCESS v4. 2 插件进行统计分析，P< 0. 05 为差异

有统计学意义。计量资料在经正态性检验后，符合

正态分布者以均值±标准差（x̄±s）表示，组间比较采

用独立样本 t 检验；不符合正态分布者则采用中位

数（四分位数）表示，并使用 Mann–Whitney U 检验

进行组间比较。分类变量以频数和百分比［n（%）］

表示，组间比较采用卡方检验。

两组间丘脑亚区的体积差异经 FDR 校正；丘脑

亚区体积与认知功能之间的相关性采用偏相关分

析，同时控制年龄、性别、受教育年限和 TIV 等混杂

因素。中介效应分析通过 PROCESS 宏（Model 4）完

成，以 LOX-1 G501C 基因为自变量、丘脑亚区体积为

中介变量、认知功能得分为因变量，采用 Bootstrap
法（5 000 次重复抽样）估计 95% 置信区间，检验中

介效应是否显著。

2　结果

2. 1　基线人口学和临床特征　本研究共纳入 118
例受试者，其中 GG+GC 组 35 例，CC 组 83 例。两组

在年龄、性别和受教育年限方面均差异无统计学意

义。认知功能方面，GG+GC 组的 MMSE 与 MoCA 评

分均低于 CC 组，差异有统计学意义（P=0. 003；P=

0. 015）。此外，GG+GC 组的 WMH 评分（P<0. 001）
和 WMH 体积（P<0. 001）高于 CC 组。见表 1。

2. 2　组间脑区体积差异及与认知功能的相关分

析　基于 MRI 数据的分析结果显示，GG+GC 组与

CC 组间灰质、白质及丘脑 ROI 体积差异均有统计学

意义，见表 1。CC 组被试的灰质体积更大，白质体

积更小（均 P<0. 05）。VBM 组间差异分析识别出一

表1　组间人口统计学、认知功能及磁共振指标差异比较 ［x̄±s，n（%）］

Tab. 1　Comparison of intergroup differences in demographic characteristics， cognitive function， and MRI indicators ［x̄±s，n（%）］

Variable
Age （years）
Gender

Male
Female

Education （years）
Hypertension
Diabetes mellitus
Hyperlipidemia
Smoking
MMSE
MoCA
CDR
ADL
WMH score
WMH volume
TIV
GM/TIV
WM/TIV
Thalamic ROI/TIV

GG+GC （n=35）

60. 71±6. 35

17（48. 6）

18（51. 4）

7. 80±3. 86
22（62. 9）

7（20. 0）

11（31. 4）

8（22. 9）

25. 94±3. 85
21. 17±5. 14
0（0，0. 5）

20. 66±1. 75
3（2，5）

6. 08（3. 25，28. 66）

1 502. 9±145. 8
0. 324±0. 028
0. 270±0. 050

0. 000 4±0. 000 08

CC （n=83）

59. 31±6. 52

37（44. 6）

46（55. 4）

7. 81±4. 72
36（43. 4）

10（12. 0）

20（24. 1）

22（26. 5）

28. 08±1. 68
23. 54±3. 31
0（0，0. 5）

20. 06±0. 29
2（1，4）

2. 26（0. 77，7. 44）

1 478. 7±133. 6
0. 336±0. 023
0. 244±0. 040

0. 000 5±0. 000 06

t/Z/χ2 value
-1. 074

0. 158

0. 201
3. 739
1. 262
0. 683
0. 173

-3. 167
-2. 517
-1. 282
-2. 009
-3. 919
-3. 933
-0. 875

2. 400
-3. 022

3. 157

P value
0. 285

0. 691

0. 841
0. 053
0. 261
0. 408
0. 678
0. 003
0. 015
0. 200
0. 052

<0. 001
<0. 001

0. 383
0. 018
0. 003
0. 003
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个 941 个体素大小的团块，大部分位于左侧丘脑，其

峰值 MNI 坐标为 （x，y，z） = ［-3. 0，-19. 5，10. 5］，经

团块水平校正，如图 1 所示。其他灰质脑区未发现

体积差异，颅脑总体积两组间无显著差异。丘脑差

异脑区体积与总体认知功能相关分析显示，丘脑

ROI 体 积 与 MMSE 评 分（r = 0. 280，P = 0. 002）及

MOCA 评 分（r = 0. 260，P = 0. 005）均 呈 正 相 关 。

见图 2。

2. 3　丘脑亚区体积差异分析　将左侧丘脑 5 个亚

区体积提取出来，组间差异如表 2 所示，与 CC 组相

比，GG+GC 组在多个丘脑亚区显示出显著的体积下

降。包括：左侧丘脑外侧部（PFDR = 0. 039）、腹侧部

（PFDR = 0. 039）、内 侧 部（PFDR = 0. 039）及 枕 部

（PFDR = 0. 039）；左侧丘脑前部体积亦呈下降趋势

（P = 0. 052），但在 FDR 校正后未达显著水平。

2. 4　丘脑各亚区与认知功能的偏相关分析　在控

制年龄、性别、受教育年限及 TIV 的前提下，采用偏

相关分析探讨左侧丘脑亚区体积改变与认知功能

评分（MMSE、MoCA）之间的关系。结果如表 3 所示，

左 侧 丘 脑 外 侧 部 、腹 侧 部 、内 侧 部 、枕 部 体 积 与 
MMSE 及 MoCA 评分均呈正相关（均 P FDR<0. 05）；左

侧丘脑前部体积与 MoCA 评分呈正相关（r=0. 220，

P FDR=0. 022），但与 MMSE 评分的相关性差异无统计

学意义（r=0. 130，P FDR =0. 178）。

2. 5　基因分型对认知功能的中介分析　在控制年

图1　基于VBM的全脑灰质体积差异图

Fig. 1　Whole-brain gray matter volume differences based on VBM
  L： left； R： right.   

图2　丘脑差异脑区体积与MMSE、MoCA评分之间的相关性散点图

Fig.  2　Scatter plots showing the correlations between volumes of thalamic regions with MMSE and MoCA scores

表2　左侧丘脑亚区体积组间比较（x̄±s）

Tab. 2　Comparison of left thalamic subregion 
volumes between groups（x̄±s）

Variable
ATha. L
LTha. L
VTha. L
I/MTha. L
PTha. L

GG+GC
（n=35）

0. 36±0. 08
0. 52±0. 12
0. 30±0. 07
0. 46±0. 09
0. 51±0. 10

CC
（n=83）

0. 39±0. 52
0. 57±0. 07
0. 33±0. 04
0. 50±0. 05
0. 55±0. 07

t value
2. 000
2. 387
2. 269
2. 608
2. 215

P value
0. 052
0. 021
0. 028
0. 012
0. 031

PFDR 
value
0. 052
0. 039
0. 039
0. 039
0. 039

ATha. L： left anterior part of the thalamus； LTha. L： left lateral 
part of the thalamus； VTha. L： left ventral part of the thalamus； I/MTha.
L： left intralaminar and medial part of the thalamus； PTha. L： left 
pulvinar part of the thalamus； FDR： false discovery rate.
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龄、性别、受教育年限及 TIV 后，采用中介分析探讨

基因分型是否通过丘脑特定亚区体积改变或 WMH
体积间接影响认知功能。结果如图 3 所示，以左侧

丘脑内侧部体积为中介变量，对 MMSE 及 MoCA 评

分存在中介效应；以左侧丘脑枕部体积为中介变

量，对 MMSE 及 MoCA 评分存在中介效应。以 WMH
体积为中介变量，仅对 MoCA 评分存在中介效应。

其余丘脑亚区体积对 MMSE 及 MoCA 评分均不存在

中介作用。

3　讨论

本 研 究 在 WMH 患 者 中 ，系 统 评 估 了 LOX-1 
G501C 基因多态性与脑结构及认知功能的关系。结

果显示，G 等位基因携带者（GG+GC）不仅 WMH 负

荷增加，而且左侧丘脑总体及关键亚区（外侧部、腹

侧部、内侧部和枕部）体积减小，并与认知评分呈正

相关。中介分析进一步表明，丘脑内侧部和枕部体

积 及 WMH 体 积 在 基 因 型 与 认 知 功 能（MMSE、

MoCA）之间起部分中介作用。

LOX-1 是一种Ⅱ型跨膜蛋白，属于 C 型凝集素

家族，作为细胞表面的受体介导 ox-LDL 的胞吞作

用，受 ox-LDL 激活后，表现为通过上调活性氧激活

核因子 κB，诱导细胞黏附分子的表达，并触发内皮

细胞凋亡［14］。LOX-1 基因存在多个基因多态性位

点，其中 G501C SNP 位于第 4 外显子，表现为第 501
位核苷酸由鸟嘌呤（G）变为胞嘧啶（C），从而导致第

167 密码子处的氨基酸从赖氨酸（Lys）变为天冬酰

胺（Asn）。该位点编码的第 167 位氨基酸位于 LOX-

1 的凝集素结构域内，而该结构域正是其配体结合

区域。凝集素结构域中的碱性氨基酸残基对于增

强配体结合力起着重要作用，因此，当碱基发生突

表3　左侧丘脑亚区与认知功能评分的偏相关分析

Tab.  3　Partial correlation analysis between left thalamic 
subregion volumes and cognitive function scores

Variable
ATha. L
LTha. L
VTha. L
I/MTha. L
PTha. L

MMSE （r value， 
P value）

r=0. 13， P=0. 178
r=0. 32， P<0. 001
r=0. 30， P=0. 001
r=0. 29， P=0. 002
r=0. 32， P<0. 001

PFDR 
value
0. 178
0. 002
0. 002
0. 003
0. 002

MoCA （r value， 
P value）

r=0. 22， P=0. 020
r=0. 33， P<0. 001
r=0. 32， P<0. 001
r=0. 29， P=0. 002
r=0. 26， P=0. 005

PFDR 
value
0. 022
0. 002
0. 002
0. 003
0. 007

ATha. L： left anterior part of the thalamus； LTha. L： left lateral 
part of the thalamus； VTha. L： left ventral part of the thalamus； I/MTha.
L： left intralaminar and medial part of the thalamus； PTha. L： left 
pulvinar part of the thalamus.

图3　中介路径图显示丘脑亚区和WMH体积作为LOX-1基因与MMSE、MoCA评分之间的中介变量

Fig.  3　The mediation path diagram showing that thalamic subregions and WMH volume serve as mediators between the LOX-1 gene and 
MMSE， MoCA scores

  A：Conceptual diagram of the mediation analysis model with one mediator；B，C：Mediation effect of the left medial and pulvinar part of the thalamic 
volume on the association between the LOX-1 gene and MMSE scores；D：Mediation effect of WMH volume on the association between the LOX-1 gene 
and MoCA scores；E，F：Mediation effect of the left medial and pulvinar part of the thalamic volume on the association between the LOX-1 gene and 
MoCA scores； I/MTha. L： left intralaminar and medial part of the thalamus； PTha. L： left pulvinar part of the thalamus； ∗P < 0. 05， ∗∗P < 0. 01 com⁃
pared between two groups.   
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变时，将显著削弱 LOX-1 对 ox-LDL 的结合和内吞

能力［15–16］。

本研究结果显示，G 等位基因携带者（GG+GC）

的 WMH 负荷高于 CC 型，且皮质及关键脑区体积低

于 CC 型，提示 CC 型基因在本研究中对 WMH 患者

可 能 具 有 保 护 作 用 。 既 往 研 究 也 有 类 似 报 道 ，

Mango et al［17］在 研 究 急 性 心 肌 梗 死（acute myocar⁃
dial infarction，AMI）患者 LOX-1 基因 K167N（G501C）

多态性时显示，N 等位基因在 AMI 患者中的频率低

于对照组（9% vs 18%），提示 N 等位基因可能具有保

护作用。而 Trabetti et al ［18］在一项意大利人群（350
例 AMI 患者与 327 例对照）进行的研究中，并未发现

K167N 多态性与 AMI 之间的整体相关性。这些研究

结果提示，LOX-1 G501C 基因多态性可能在不同人

群或不同心脑血管疾病表型中具有异质性作用。

本研究首次表明，丘脑亚区体积在 LOX-1 基因

型与认知功能之间具有中介效应，尤其是内侧部和

枕部。研究［19］表明，丘脑内侧背核（mediodorsal tha⁃
lamic nucleus，MD）在学习和决策过程中起着关键作

用，MD 可能通过支持前额叶皮质的功能，帮助其在

每一次任务执行中整合多种与任务相关的信号，从

而实现最优的高级认知加工。当 MD 受损时，与信

息整合相关的一些信号可能无法再通过 MD 这一

“跨丘脑通路”传输，从而导致多个皮质区域之间的

信息传递出现扭曲，进而产生异常的行为输出。

尽管本研究在样本设计、影像分析方面具有一

定优势，仍存在一些局限性：① 样本量偏小，分型不

均，可能导致部分边缘统计显著性结果在扩大样本

后发生变化；② 横断面设计限制了因果推断，虽然

中介模型提供了一定的理论路径支持，但无法直接

验证结构变化的时间序列演变，仍需纵向追踪数据

支持；③ 仅关注总体认知功能及 WMH 影像病灶的

评估，未进一步细分认知子领域或纳入其他重要影

像学标志物。④ 仅关注结构影像指标，未结合功能

MRI 或脑灌注数据；⑤ 未考察其他候选基因或多基

因交互影响，认知功能的遗传机制复杂，未来可通

过构建多基因风险评估，进一步深入探索。

综上所述，本研究初步揭示了 LOX-1 G501C 基

因多态性可能通过丘脑亚区体积减小和 WMH 体积

增加，进而对认知功能产生影响。其中，丘脑内侧

部与枕部作为关键中介环节，连接遗传风险与高级

认知网络功能损害。该研究不仅拓展了 LOX-1 基

因在脑老化与认知损伤中的研究视角，也为早期识

别高风险人群及靶向干预提供了神经影像学证据

支持。
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Effects of LOX-1 gene G501C variation on brain structural changes and 
cognitive function in patients with white matter hyperintensities

Zhou Yajun， Chen Shujian， Wang Zhixin， Wang Yayu， Huang Chaojuan， Zhou Xia， Zhu Xiaoqun
（Department of Neurology， The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University， Hefei     230022）

Abstract Objective　To investigate the effects of lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1 （LOX-1） 
gene G501C on brain structure and cognitive function in patients with white matter hyperintensities （WMH）. Meth⁃
ods　 A total of 118 patients with WMH were enrolled.  All participants underwent T1-weighted and T2-fluid-

attenuated inversion recovery （T2-FLAIR） MRI to assess gray matter structure and WMH burden， and completed 
the mini-mental state examination （MMSE） and Montreal cognitive assessment （MoCA）.  Partial correlation and 
mediation analyses were performed to explore the impact of LOX-1 polymorphism on cognitive function. Results　

Participants were divided into GG+GC group （n = 35） and CC group （n = 83）.  The GG+GC group showed lower 
MMSE and MoCA scores （MMSE： P=0. 003； MOCA： P=0. 015）， as well as greater WMH burden （all P<
0. 001）， compared with the CC group.  Voxel-based morphometry （VBM） analysis revealed reduced left thalamic 
volume in the GG+GC group， which was correlated with cognitive scores （all P<0. 05）.  Subregional thalamic 
analysis further showed volume reductions in the lateral， ventral， medial， and pulvinar thalamic regions （all P<
0. 05） in the GG+GC group， all positively associated with cognitive performance （all P<0. 05）.  Mediation analy⁃
ses indicated that volumes of the medial and pulvinar thalamic regions mediated the association between genotype 
and cognitive function （MMSE， MoCA）， and that WMH volume mediated the effect on MoCA scores. Conclu⁃
sion　 The LOX-1 G501C polymorphism may indirectly affect cognitive function by influencing specific thalamic 
subregional volumes and white matter damage， suggesting a potential mediating role of thalamic structures between 
genetic background and cognitive impairment.
Key words LOX-1； G501C gene polymorphism； thalamic volume； white matter hyperintensities； cognitive func⁃
tion； mediation analysis
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