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急性脑梗死患者血浆同型半胱氨酸水平及其相关因素分析 *

王松林 白 雪 赵延欣 黄 敬 陈玉娟 刘学源△

（同济大学附属第十人民医院神经内科 上海 200072）

摘要 目的：探讨急性脑梗死患者血浆同型半胱氨酸水平及相关因素。方法：采用高效液相色谱法检测 232例急性脑梗死患者血
浆 Hcy水平,并对其相关因素进行统计学分析。结果：急性脑梗死组患者血浆 Hcy水平明显升高(P<0.05)；并与叶酸及维生素 B12

水平显著相关。不同年龄段急性脑梗死患者血浆 Hcy水平具有差异。并与颈动脉粥样硬化斑块相关联。结论：血浆 Hcy水平增高
是脑梗死的危险因素之一，并与患者年龄、血液中叶酸、维生素 B12水平及脑梗死性质相关联。
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ABSTRACT Objective: To investigate the level of Homocysteine (Hcy) in plasma of patients with acute cerebral infarction and the

related factors. Methods: High Performance Liquid was used to test Homocysteine (Hcy) in plasma of 232 patients with acute cerebral in-

farction. Relative factors were statistically analyzed. Results: The mean plasma level of Hcy in patient group was obviously increased (P

<0.05), and obviously interrelated with the level of serum folate and VitB12. Patients of different ages had different plasma levels of Hcy.

The results also showed that the plasma level of Hcy was significantly interrelated with atherosclerotic plaque. Conclusion: The increase

of plasma level of Hcy is a risk factor of cerebral infarction, and significantly interrelated with ages, the level of serum folate and VitB12

and the nature of acute cerebral infarction.
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前言

同型半胱氨酸(Homocysteine，Hcy)是蛋氨酸经脱甲基后生

成的一种含硫氨基酸，为蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程中的重要

中 间 产 物 ， 在 正 常 人 体 内 含 量 很 少 ， 其 血 浆 正 常 值 为

5-15μmol/L。叶酸、VitB12 是 Hcy 代谢过程中的辅助因子，当

饮食中蛋氨酸摄入过多，叶酸、VitB12 缺乏及其代谢所需酶的

基因缺陷、活性降低等均可导致 Hcy 升高。八十年代人们提出

高同型半胱氨酸血症是动脉粥样硬化和冠心病的一个独立危

险因素，近年来国内外大量报道表明血浆 Hcy 水平与脑卒中的

发生有着密切的关系[1,2]，高同型半胱氨酸血症也是急性脑梗死

的一个独立危险因素。目前脑卒中的二级预防针对的目标仍然

是高血压等传统的危险因素，而高 Hcy 血症的预防和治疗还未

达到足够的重视，Hcy 的致病机制，与卒中类型的关系，以及与

其他脑卒中危险因素的关系有待进一步研究。本研究探讨了急

性脑梗死患者血浆 Hcy 水平特点及其相关因素的关系，为脑卒

中的预防和治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

232 例急性脑梗死患者选自本院神经内科 2011 年 5 月

-2012 年 1 月发病 72 小时以内的住院患者，男 140 例，女 92

例，年龄 40-98 岁，平均（70.67±10.08）岁。诊断符合第四届全

国脑血管病会议所制定的脑梗死诊断标准，均经过头颅 MRI

证实，除外脑出血及伴有严重肝肾功能不全的患者。对照组 60

例为同期科室住院的其他患者（除外脑血管病，糖尿病等血管

相关性疾病），男 31 例，女 29 例，年龄 22-81 岁，平均（58.17±
10.21）岁。
1.2 方法

1.2.1 血浆 Hcy、叶酸、维生素 B12 水平及其他指标检测 所有

患者于入院第二天清晨 7 点空腹抽取静脉血,用高效液相色谱

法检测同型半胱氨酸浓度，电化学发光免疫分析法测定叶酸

(folic acid, FA)和维生素 B12(VitB12)水平。血清总胆固醇(TC)、
甘油三酯 (TG)、HDL、LDL、HS-CRP 采用全自动生化分析仪测
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Note : 1: NO, 2: YES. SEX: 1: Male, 2: female. **P＜0.01 group 1 compared with group 2.

定。入院后 MRI 结果严格区分腔隙性脑梗死与脑梗死。
1.2.2 统计学方法 应用 SPSS17.0 软件包，计量资料以(x±s)

表示, 采用 t 检验；不同年龄段急性脑梗死患者血浆 Hcy 水平

比较采用 X2 检验，组与组之间的比较采用单因素方差分析。用

列联系数 C 来反映关联性，用 Kappa 值的大小表明一致性的

大小。

2 结果

2.1 急性脑梗死患者血浆 Hcy、叶酸及 VitB12 水平 （见表 1）

2.2 急性脑梗死患者血浆 Hcy 水平与危险因素的关系（见表 2）

Note : *P＜0.05 ACI group compared with control group.

表 1 对照组与急性脑梗塞组 Hcy、叶酸及 VitB12 的比较（x±s）

Table 1 Comparison of plasma Hcy, FA and VitB12 between ACI and Control Group

Group Hcy（μmol/l） FA（ng/ml） VitB12（pmol/l）

Control 11.83±3.25 8.32±2.44 361.01±75.32

ACI 18.69±6.86* 6.39±2.14* 322.92±88.43

2.3 对急性脑梗死患者血浆 Hcy 水平与观察指标的分析

2.3.1 急性脑梗死患者血浆 Hcy 水平与实验室检测指标的关系

（见表 3） 以血浆 Hcy 水平为因变量, 以检测指标为自变量, 进

行回归分析, 结果叶酸、维生素 B12 水平进入血浆 Hcy 的回归

方程, 方程分别为 =25.373-0.969x， =25.637-0.02x 标准化回

归系数分别为 -0.395、-0.35。
2.3.2 不同年龄段急性脑梗死患者血浆 Hcy 水平 (见表 4)

表 2 急性脑梗死患者血浆 Hcy 水平与危险因素的关系

Table 2 The relationship between plasma Hcy level and risk factors in ACI

Factors Class n Hcy(μmol/l) t p

1 140 19.83±6.71

Sex 2 92 15.05±6.60** 2.837 0.006

1 60 18.72±6.40

Hypertension 2 172 17.87±5.63 0.198 0.849

1 138 20.05±6.80

Diabetes 2 94 14.84±5.25** 2.754 <0.01

1 112 18.03±6.23

Hyperlipidemia 2 120 18.54±6.12 -0.145 0.888

1 148 17.92±5.90

Smoking 2 84 19.89±6.48 -5.000 0.630

图 1 急性脑梗死患者 Hcy 水平与危险因素的关系

(A: 性别 B: 高血压 C: 糖尿病 D: 高脂血症 E: 吸烟史)

Fig.1 The relationship between plasma Hcy and Risk factors in acute

cerebral infarction. The mean plasma level of Hcy in male patients with

acute cerebral infarction and diabetes patients with acute cerebral

infarction was higher than the control group significantly(p<0.01).（A: Sex

B: Hypertension C: Diabetes D: Hyperlipidemia E: Smoking）
图 2 不同年龄段急性脑梗死患者血浆 Hcy 水平

Fig.2 The plasma Hcy level among different age group in ACI . The mean

plasma level of Hcy was significantly different in group C and group D

(P=0.037). (Except group A and E)
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Note : **P＜0.01 compared with the mean of Hcy.

2.4 对急性脑梗死患者患病严重程度、梗死性质及发病次数与

血浆 Hcy 水平关系的探讨

去除 232 例急性脑梗死患者中 Hcy 值在正常值以下的

（Hcy<5.0μmol/l）得到 204 例患者血浆 Hcy 值，进行分组，用入

院时 NIHSS 评分代表患病的严重程度，了解两者之间是否存

在关联性，了解血浆 Hcy 水平与梗死的性质和发病的次数之间

是否有关联及关联的程度。(注:Hcy 分组：normal grade：5-15

μmol/l；minor grade：15.1-30 μmol/l；modest grade：30.1-100

μmol/l；severe grade:>100 μmol/l)

2.4.1 急性脑梗死患者患病严重程度与血浆 Hcy 水平关系的探

讨 (见表 5) 结果表明发病梗死严重程度与血浆 Hcy 水平之间

不存在关联性,无统计学意义（X2=3.375 P=0.497）。

表 3 急性脑梗死患者血浆 Hcy 水平与实验室检测指标的关系

Table 3 The relationship between plasma Hcy level and laboratory testing index

Index n Mean r p

Hcy 232 18.69±6.86

FA 232 6.39±2.14** -0.543 <0.01

VitB12 232 322.92±88.43** -0.434 <0.01

HS-CRP 232 14.08±4.22 0.152 0.148

TG 232 4.95±0.85 0.022 0.780

TC 232 1.72±0.51 -0.065 0.416

HDL 232 1.14±0.23 0.122 0.157

LDL 232 2.97±0.76 -0.014 0.858

表 4 不同年龄段急性脑梗死患者血浆 Hcy 水平

(年龄分组依据联合国世界卫生组织《人类年龄段划分新标准》)

Table 4 The plasma Hcy level among different ages group in ACI

( Age group according to The new standards in human age in WHO)

Group n male female age(year)
average age

(year)
Hcy(Mean)

High Hcy

amount

A 11 7 4 ≤45 40.5±5.12 19.4±5.01 5(45.5%)

B 54 23 31 46-59 53±3.98 18.61±5.81 20(37%)

C 75 42 33 60-74 66.71±4.47 20.51±5.59* 33(42.4)

D 83 47 38 75-89 80.52±3.92 15.90±4.43* 41(49.4%)

E 9 4 5 90- 92.17±3.25 24.23±6.62 5(55.6%)

表 5 急性脑梗死患者患病严重程度与血浆 Hcy 水平的关系

Table 5 The relationship between plasma Hcy level and severity of ACI

Group(Hcy)
NIHSS

≤6 7-14 ≥15 amount

Normal grade 56 22 12 90

Minor grade 42 21 11 74

Modest grade 18 14 8 40

Severe grade 0 0 0 0

Amount 116 57 31 204

2.4.2 急性脑梗死患者梗死性质与血浆 Hcy 水平关系的探讨

(见表 6) 结果表明脑梗死性质与血浆 Hcy 水平之间存在关联

性，有统计学意义(X2=6.728 P=0.035)，关联系数 C=0.179，且说

明脑梗死的性质与血浆 Hcy 水平之间密切程度一般。
2.4.3 急性脑梗死患者发病梗死次数与血浆 Hcy 水平关系的探

讨(见表 7) 结果表明血浆 Hcy 水平与发病梗死次数之间尚无

关联性，无统计学意义(X2=3.322 P=0.505)。
2.6 探讨高 Hcy 血症患者颈部血管超声与颈部血管 CTA 检测

动脉斑块结果有无一致性

选取了高 Hcy 血症患者中的 75 例行颈部血管超声(Neck
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vascular ultrasound)检查和颈部血管 CTA(Neck vascular CTA)

检查了解两种检查方法对检测动脉斑块有无一致性及哪种方

法检出率更高。(见表 8) 配对卡方(McNemar)结果提示 P=0.

359，尚不能说明两种检测方法对斑块的检出率存在差别。一致

性检测 (Kappa=0.465 P<0.01)，0.4≤K<0.75 认为两种检查方法

之间存在一致性，检测一致性一般。

Group(Hcy)
Infarction property

Lacunar infarction Cerebral infarction Amount

Normal grade 23 67 90

Minor grade 34 44 78

Modest grade 15 21 36

Severe grade 0 0 0

Amount 72 132 204

表 6 急性脑梗死患者梗死性质与血浆 Hcy 水平的关系

Table 6 The relationship between plasma Hcy level and the properties of ACI

表 7 脑梗死患者梗死次数与血浆 Hcy 水平的关系

Table 7 The relationship between plasma Hcy level and times of ACI

Group(Hcy)
Infarction number

1 2 ≥3 Amount

Normal grade 55 24 13 92

Minor grade 38 28 11 77

Modest grade 22 10 3 35

Severe grade 0 0 0 0

Amount 115 62 27 204

表 8 75 例急性脑梗死伴高 Hcy 血症患者颈部血管超声及颈部血管 CTA 检查有无一致性及程度

Table 8 The difference and the degree between the Neck vascular ultrasound and the Neck vascular CTA in 75 high Hcy of ACI patients

Neck vascular ultrasound
Neck vascular CTA

+ - Amount

+ 37 7 44

- 12 19 31

Amount 49 26 75

3 讨论

Perini 等[3]测定 775 例缺血性脑梗死患者和 421 例健康对

照者血浆 Hcy 水平, 结果显示急性期脑梗死患者平均血浆 Hcy

水平显著高于对照组。本研究结果与其他报道[4,5]分析脑卒中患

者 Hcy 水平及其影响因素研究结果具有一致性。VitB12 和叶

酸是 Hcy 代谢的辅酶,它们的水平与 Hcy 水平呈负相关,摄入

不足时上述酶活性可下降,可致 Hcy 升高[6]。Kartal 等[7,8]认为,

Hcy 可明显促进血管平滑肌细胞 DNA 的合成, 引起血管平滑

肌细胞的增殖和胶原的合成而加速动脉硬化的发生，因此 Hcy

代谢所需的维生素辅助因子（叶酸、维生素 B12 等）缺乏，Hcy

水平升高，增加了脑血管病发病的风险。
探讨 Hcy 水平与脑血管病危险因素间的相关性，结果显

示：a. 急性脑梗死患者血浆 Hcy 水平在性别之间具有差异，男

性患者显著高于女性（P<0.01）。Sbarouni 等[9]研究认为, 性别间

Hcy 水平的差异可能与雌激素有关。b.罹患糖尿病的急性脑梗

死患者的 Hcy 值明显高于无糖尿病的急性脑梗死患者（P<0.

01），结论与国内报道一致[10]。c.病例组患者 Hcy 水平与叶酸及

VitB12 显著相关，进入以 Hcy 为因变量的回归方程。另外，有

研究结果显示血浆 Hcy 水平与 HS-CRP 水平在反应急性脑梗

死发生与演变过程中具有一致性[5, 11]，并都可以作为预测病变

严重程度和评价预后的指标 [12]，但对于血浆 Hcy 水平与

HS-CRP 水平是否在急性脑梗死发病的过程中具有密切的相

关性尚不清楚，CRP 是由活化的巨噬细胞分泌的细胞因子刺

激肝细胞产生的蛋白质，研究证实，局部脑缺血后 2h 脑组织出

现病理性改变，导致炎性介质 IL-6 的释放，诱导 CRP 产生，使

CRP 水平升高。随着病程的演变，炎症消退后，CRP 可有所下

降。在本研究中未发现两者具有明显的相关性，因此可动态监
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测血浆 Hcy 水平与血清 HS-CRP 水平进而明确两者之间的关

系。
急性脑梗死患者血浆 Hcy 水平与发病年龄的关系，以

60-74 岁及 75-89 岁两组之间具有代表性。但基于数据样本的

限制，并不能真实反映不同年龄段脑梗死患者发病的百分比，

也并没有建立有效的对照组，探讨不同年龄段脑梗死患者与正

常人之间 Hcy 水平是否具有差异。何红等[13]将 538 名 40 岁以

上的急性脑梗死患者以每 10 岁为一个年龄段分为 5 组研究不

同年龄段急性脑梗死患者血浆 Hcy 水平有无差别，结果显示血

浆 Hcy 水平的升高与各年龄段急性脑梗死的发病均有关，且

40-49 岁和 80-89 岁患者血浆 Hcy 水平与年龄关系更密切。
应用卒中量表在入院时对每个脑梗死患者行神经功能缺

损评分，以分值的大小作为卒中严重性的指标。结果显示发病

时 Hcy 水平并不与患病严重性成正比，分析原因可能有：a.急

性脑梗死的发生仍然以动脉粥样硬化导致脑血栓形成为基本

病理基础，动脉狭窄、斑块形成，血液成分的改变等为发病的基

本病因。血浆 Hcy 可认为是导致脑梗死发生的独立的危险因

素，但发病的本身与发病的严重程度仍然是一个众多因素参与

的一个复杂过程；b.入院 NIHSS 评分可以较好的反应完全性卒

中患者的患病严重程度，但是不能代表进展性卒中及可逆性神

经功能缺损患者发病时的严重性；另外患者血浆 Hcy 水平在疾

病的进展及给予临床干预后也是一个动态变化的过程。同样

Hcy 水平也并不能很好反应与发病次数关系的一致性，本文予

证实了这一点。血浆 Hcy 水平与发病梗死性质之间存在关联

性，自 1965 年 Fisher 以来已经证实了腔隙性脑梗死与长期的

高血压具有密切关系，后来证实舒张压升高在导致多发性腔隙

性脑梗死中发挥重要作用。Hcy 致血管病变导致内皮细胞损

伤，内皮细胞分泌的多种血管活性物质如一氧化氮（NO）、内皮

素 -1（ET-1）、前列腺素（PGI2）等对维持血管紧张性非常重要，

Hcy 致上述血管活性物质分泌异常。郭舜源等[14]在文献中都

证明了血浆 Hcy 水平在急性脑梗死患者中与血压升高具有相

关性，同时研究表明腔隙性脑梗死合并高血压患者的血浆 Hcy

水平明显高于对照组，血浆 Hcy 参与了动脉硬化的过程。
赵继来等[15,16]应用颈动脉彩色多普勒超声检测颈动脉斑块

的结果与急性脑梗死患者血浆 Hcy 水平行相关性分析，表明颈

动脉斑块的形成可能与 Hcy 水平的升高有关，且斑块的不稳定

程度越高，其相关性越大。本文在上述研究的基础上，比较了更

优于超声的 CT 血管造影（CTA）与彩色多普勒超声在检测高

Hcy 血症合并急性脑梗死患者的颈动脉斑块在检出率上是否

具有一致性。结果两种检测方法中，CTA 在检测数量上更高于

超声，但检出率无差别，Kappa 值为 0.465，检测方法存在一致

性但一致性一般。
综上所述，本研究在探讨血浆 Hcy 水平与相关因素的关系

上与国内外报道具有多数一致性的结论，在研究血浆 Hcy 水平

与年龄的关系，与发病的程度、性质及次数的关系上具有独特

性，且得出了较为客观的结论。探讨血浆 Hcy 水平与急性脑梗

死的关系，对 Hcy 水平及相关因素早期实施临床干预提出依

据。但本研究是小样本资料，在对年龄的分组分析上具有局限

性；在对脑梗死性质划分上具有笼统性；也并没有探讨高 Hcy

血症给予治疗后观测的有效性，这些会在以后的研究中进一步

阐述。
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