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老年痴呆与血浆同型半胱氨酸水平关系的临床研究

耿 琳 张云明 李 晔 张国欣 王新华 韩 辉△

（哈尔滨医科大学附属第一医院干部三病房 黑龙江 哈尔滨 150001）

摘要 目的：探讨血浆同型半胱氨酸(homocysteine，Hcy)水平与老年痴呆的相关性。方法：应用全自动生化分析仪以循环酶法检测

90 例老年痴呆患者的血浆 Hcy 浓度，并与 30 例非痴呆患者作为同龄对照组血浆 Hcy 浓度进行比较；根据 Hachinski 缺血指数量

表评分将老年痴呆分为阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)，混合性痴呆(mixed dementia，MD)，血管性痴呆(vascular dementia，

VD)；根据简易精神状态检查量表(Mini-Mental State Examination，MMSE)评分划分痴呆患者严重程度，分为轻度、中度、重度。结

果：AD、MD、VD 组血浆 Hcy 水平均显著高于对照组(P<0.01)；不同程度痴呆患者血浆 Hcy 水平有显著性差异(P<0.05)，血浆 Hcy
浓度越高，认知功能损害的程度越重。结论：高 Hcy 血症可能是老年期痴呆发病的一个重要危险因素，且认知功能减退的程度与

血浆同型半胱氨酸浓度呈正相关。
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ABSTRACT Objective: To investigate the relationship between plasma homocystetine (Hcy) level and dementia. Methods: The

plasma Hcy levels in 90 cases of senile dementia and 30 non-demented controls were determined by automatic biochemical analyzer with
enzymatic cycle detection. According to Hachinski ischemic score patients were divided into Alzheimer's disease (Alzheimer's Alzheimer
disease, AD), mixed dementia (mixed dementia, MD), vascular dementia (vascular dementia, VD). The severity of dementia patients
were classi- fied by MMSE's scores: mild .moderate and severe. Results: Mean total plasma Hcy concentrations were significantly higher
in AD.MD.VD patients than that in the patients with non-demented patients (P<0.01). Plasma Hcy was different significantly in dementia
patients with different severities of cognitive disorder (P<0.05). The higher the plasma Hcy concentration, the more severe of degree of
cognitive dysfunction. Conclusion: Hyperhomocysteinemia (Hhcy) may be an important risk factor of senile dementia. Hcy level is posi-
tively corre- lated with the severity of cognitive disorder in patients with dementia.
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前言

随着全球人口老龄化，在人群中的老年人比重越来越大，

老年痴呆是危害老年人健康的常见病，该病不仅给患者带来巨

大的精神痛苦，也增加了家庭和社会的经济负担，对老年期痴

呆患者而言，有效保障他们的生存质量是极为重要的[1]。老年痴

呆症包含 Alzheimer 病以及血管性痴呆。依据相关研究显示：

就中国目前的现实状况来看，60 岁以上（包含 60 岁）的人群里

患有痴呆症的人口比例在 0.6%-9%之间[2]。以现今实际情况来

看，致老年痴呆症的因素有很多，且尚不明确，现在研究者所关

注的焦点逐渐转移到血浆同型半胱氨酸水平与痴呆之间的联

系[3]。本研究观察了不同类型老年痴呆患者和同龄非痴呆患者

血浆 Hcy 水平，以及不同程度痴呆患者血浆 Hcy 水平，进一步

探讨高 Hcy 血症与老年痴呆的关系。

1 对象与方法

1.1 对象

收集 2009 年 8 月至 2011 年 8 月入住干部病房的各类老

年痴呆患者的资料，并将其纳进标准：(1) 通过简易智能精神状

态检查量表[4]实行初步筛选。其主要标准是：文盲≤17 分；小

学≤20 分；中学以上（包含中学）≤24 分。将患者病例作为主要

参考依据，在此基础上对患者进行体格检查以及辅助检查，遵

循 ICD-10 痴呆诊断标准，由临床确诊是否患有痴呆症；(2) 通

过 Hachinski 缺血指数量表进行评分。当总分小于 4 分，视为阿

尔茨海默病患者；当总分在 4 分 -7 分之间，视为混合性痴呆；

当总分大于 7 分（包含 7 分），视为血管性痴呆[5]。(3)在进组之

前没有使用抗精神病药物，或者是抗胆碱酯酶药物。除此之外，

不包括合并严重心、肝、肾以及其他精神方面的疾病患者。符合

上述标准病例共 90 例，其中男 56 例，女 34 例，年龄 65-91 岁，

平均年龄 72.6±6.5 岁，其中 AD 31 例，MD 26 例，VD 33 例。
同时根据 MMSE 量表划分痴呆患者严重程度，分为轻度组

(20-24 分)30 例，中度组(10-19 分)30 例，重度组(10 分以下)30
例。另选取同期收治的非痴呆老年患者 30 例作为同龄对照组，
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其中男 20 例，女 10 例，年龄 67-88 岁,平均年龄 73.4±5.4 岁。
各组之间男女比例，平均年龄，文化程度及相关危险因素（高血

压、高血脂、糖尿病、吸烟史）均无统计学差异(P＞0.05)。
1.2 方法

血浆总 Hcy 水平测定：所有患者清晨空腹取静脉血 2-3mL
注入抗凝管，充分混匀，在 30 min 内送化验室，全自动生化分

析仪用循环酶法检测血浆 Hcy 的含量。计量资料采用均数±标

准差(x±s)表示，痴呆组、对照组血浆 Hcy 浓度比较采用方差分

析，P<0.05 认为有统计学意义。应用 SPSS17.0 统计软件进行数

据统计。

2 结果

2.1 AD 组、MD 组、VD 组与正常老年人的空腹血浆 Hcy 浓度

比较

AD 组、MD 组、VD 组的空腹 Hcy 水平均高于对照组，差

异具有显著性（P<0.01），见表 1。

Groups The number of cases Plasma Hcy concentrations（μmol/L）

Control Group 30 14.55±6.97

AD Group 31 25.70±7.56

MD Group 26 24.73±5.97

VD Group 33 26.34±5.45

表 1 4 组血浆 Hcy 浓度比较(x±s μmol/L)

Table 1 Comparison of four groups plasma Hcy concentrations

2.2 不同程度的痴呆组患者空腹血浆 Hcy 浓度水平比较

正常组、轻度痴呆组、中度痴呆组、重度痴呆组间方差分析

显示三组之间 Hcy 水平有显著性差异（P<0.05），见表 2。

表 2 不同痴呆程度患者血浆 Hcy 浓度比较(x±s μmol/L)

Table 2 Comparison of plasma Hcy concentrations in patients with different degree of dementia

The degree of dementia The number of cases Plasma Hcy concentrations（μmol/L）

Control Group 30 14.55±6.97

Mild Group 30 21.98±4.97

Moderate Group 30 25.52±5.16

Severe Group 30 31.47±4.35

3 讨论

Hcy 不能够在体内进行合成，它是蛋氨酸在不断循环过程

中的代谢产物，它是蛋氨酸去甲基后产生的含硫氨基酸的物

质，在正常情况下体内微量存在。在正常机体，始终保持着 Hcy
生成和清除的动态平衡[6]。之所以会产生高 Hcy 血症，主要跟

遗传基因呈现的多态性特点以及 B 族维生素营养极度缺失有

很大关联。遗传基因的转变产生高 Hcy 血症在青少年人群中极

为普遍；而由于 B 族维生素营养缺失而产生的高 Hcy 血症在

老年人群中较为显著。越来越多的临床及流行病学资料证实这

种特殊的 " 高氨基酸血症 " 是血管病危险因素，同样有研究发

现认知功能障碍可能与高 Hcy 血症相关[7]。
本临床研究中检测老年痴呆患者血浆中 Hcy 的浓度，其检

测结果显示：不管是 AD 组血浆 Hcy 水平，还是 MD 组血浆

Hcy 水平，抑或是 VD 组血浆 Hcy 水平，都显著高于对照组

（P<0.01）。不同程度痴呆患者血浆 Hcy 水平有显著性差异(P<0.
01)，均高于正常对照组。发现血 Hcy 浓度越高，认知功能损害

的程度越重。英国 Seshadri 对此进行 8 年研究，它挑选的是平

均年龄为 76 岁的老年人，他们都未患有老年痴呆。其研究结果

显示：在所选的 1092 位老年人中出现痴呆症状的有 111 人。而

在这之中由 AD 引起痴呆症状的有 83 人 [8]。通过回归分析表

明，当基线 Hcy 水平增加 5μmol/L 时，那么痴呆症状的发病率

将会增加 40%，该项研究支持痴呆和 AD 的独立危险因素包括

高 Hcy 血症。杨昊翔等通过对老年人认知功能障碍的发生情况

调查，得出高 Hcy 血症是认知功能障碍的独立危险因素，且认

知障碍程度与 Hcy 含量相关[9]。刘娜等发现 AD 患者认知功能

减退的程度与血同型半胱氨酸浓度呈正相关[10]。本研究与以上

其结果相似，且本研究得出认知障碍程度越重 Hcy 含量越高，

在 AD、MD、VD 患者其变化趋势均具有明显规律性。
Hcy 含量在各种原因所致的老年痴呆的进展中起了很重

要作用，分析其可能作用机制为[11,12]：(1) 促进动脉粥样硬化间

接影响认知功能 Rotterdam 研究是一项前瞻性研究，对 1077 例

年龄在 60 岁至 90 岁健康老人进行头部磁共振扫描及测 Hcy
浓度[13]，平均 Hcy 水平为(11.5±4.1) μmol/L，随着 Hcy 水平的

升高无症状脑梗死的风险也会相应提升。此次研究表明，不仅

脑室旁白质损害程度与 Hcy 水平有关，与此同时，皮质下白质

损害范围也跟 Hcy 水平有很大关联。加之白质损害跟痴呆症状

的产生有着紧密联系，所以高 Hcy 在动脉粥样硬化的作用下将

会严重影响到人们的认知功能。高 Hcy 血症将会致使人们的认

知功能逐渐减弱，但是不能够改变 MRI 所示脑组织结构，这表

明高 Hcy 能够通过动脉硬化的作用影响人们认知功能[14]。Selly
等人通过左旋同型半胱氨酸在体外培养大鼠神经元颗粒细胞，

经过 24 小时的观察之后，其结果显示：L-Hcy 能够抑制一氧化

氮的产生，致使内皮功能出现严重损害现象，从而引起动脉粥
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样硬化[15]。除此之外，脑内炎性细胞随着浓度的升高逐渐增多，

将会影响人们的认知功能。高 Hcy 血症能够促使细胞内腺苷的

浓度降低，致使动脉粥样硬化的产生，亦会引发血管闭塞性疾

病。(2) 对神经系统的直接毒性 Hcy 可激活 N- 甲基 D- 天门冬

氨酸受体具有神经细胞毒性，转化产物具有兴奋毒性作用，促

进神经细胞死亡。不管是从神经递质方面而言，还是从磷脂、髓
鞘而言，抑或是从 DNA、蛋白质而言，甲基化对这些物质的形

成有着至关重要的作用。高 Hcy 血症能够有效抑制 S- 腺苷高

半胱氨酸( S-adenosyl homocysteine, SAH)进行分解，在此基础

上提升 Hcy 水平。SAH 属于较强特性的甲基转移酶抑制剂，能

够致使脑组织在甲基化的过程中逐渐缓慢，让神经元在损害以

及凋亡方面更具敏感。Kennedy 等人研究显示，AD 患者的额叶

皮质 SAH 水平明显比正常人要高，与此同时，AD 患者的脑组

织匀浆与正常人相较，其对外源性甲基转移酶产生的抑制效用

要高 15%。这表明 SAH 参与 AD 发病机制的可能性较大，SAH
能够会致使高 Hcy 血症的产生，阻碍 AD 进展，从而影响人们

的认知功能[16]。高 Hcy 血症能够有效利用蛋白磷酸酶减少 tau
蛋白过度磷酸化现象的发生[17]。(3) 使 β 淀粉样蛋白(βamyloid，

Aβ)的神经毒性增强 在 AD 实验模型里，通过 Hcy 有效培养海

马神经元，致使细胞凋亡，抑或是提升细胞对 Aβ 诱导细胞死

亡的敏感度[18,19]。其结果显示，高 Hcy 浓度将会减少甲基供体，

损害尿嘧啶错配以及 DNA，在一定程度上抑制 DNA 对 Aβ 氧

化损伤的修复效用，增加 Aβ 毒性，严重影响到人们的认知功

能，从而患上痴呆症。
总而言之，血浆 Hcy 是致使老年痴呆症的重要因素，将会

严重影响到人们的认知功能，阻碍人体机能正常机能[20]。现今，

还没有相关研究能够证明降低血浆 Hcy 水平可以有效改善人

体认知功能障碍[21]。因此，针对此类问题我们还必须通过大量

实验进行研究分析，在此基础上有效改善老年痴呆症发生。
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