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脑小血管病的轻度认知障碍与血浆同型半胱氨酸的关系研究

李霞绯，陈登容，吴　娟△（重庆市第三人民医院老年科　４０００１４）

　　【摘要】　目的　探讨脑小血管病（ＳＶＤ）所致轻度认知功能障碍（ＶＭＣＩ）患者的血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平

与认知功能的关系。方法　测定ＳＶＤ所致 ＭＣＩ患者８４例及６０例健康体检者的血浆Ｈｃｙ水平及叶酸、维生素Ｂ１２

水平，入选者均完善神经心理筛查项目，观察两组患者 Ｈｃｙ水平及与蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分总分及各

亚项分的相关性。结果　ＶＭＣＩ患者血浆 Ｈｃｙ水平显著高于健康对照组（犘＜０．０１），叶酸、维生素Ｂ１２水平、ＭｏＣＡ

总分及立方体构图、画钟试验、目标数字识别、延迟回忆亚项评分低于对照组（犘＜０．０１）；ＶＭＣＩ组中 Ｈｃｙ水平与叶

酸、维生素Ｂ１２水平及 ＭｏＣＡ总分呈负相关（犘＜０．０５）。结论　血浆 Ｈｃｙ水平升高与ＳＶＤ患者的认知损害密切相

关，ＶＭＣＩ患者在抽象空间构图和注意力等方面较早出现减退。

【关键词】　脑小血管病；　血管性轻度认知损害；　同型半胱氨酸；　蒙特利尔认知评估量表

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．１７．０３６ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）１７２２８３０３

犚犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犫犲狋狑犲犲狀狆犾犪狊犿犪犺狅犿狅犮狔狊狋犲犻狀犲犪狀犱犿犻犾犱犮狅犵狀犻狋犻狏犲犻犿狆犪犻狉犿犲狀狋犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犮犲狉犲犫狉犪犾狊犿犪犾犾狏犲狊狊犲犾犱犻狊犲犪狊犲　

犔犐犡犻犪犳犲犻，犆犎犈犖犇犲狀犵狉狅狀犵，犠犝犑狌犪狀（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犌犲狉犻犪狋狉犻犮狊，狋犺犲犜犺犻狉犱犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犆犺狅狀犵狇犻狀犵，

犆犺狅狀犵狇犻狀犵４０００１４，犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ（Ｈｃｙ）ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｍｉｌｄｃｏｇ

ｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ（ＶＭＣＩ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ（ＳＶＤ）．犕犲狋犺狅犱狊　ＰｌａｓｍａＨｃｙ，ｆｏｌｉｃａｃｉｄ

ａｎｄＶｉｔＢ１２ｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｉｎ８２ｃａｓｅｓｏｆＶＭＣＩｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌＳＶＤ（ＶＭＣＩｇｒｏｕｐ）ａｎｄ６０ｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ

（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ），ｗｈｏｗｅｒｅｓｃｏｒｅｄｗｉｔｈＭｏｎｔｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ（ＭｏＣＡ）．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａＨｃｙ

ｌｅｖｅｌａｎｄＭｏＣＡｓｃｏｒｅｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　ＰｌａｓｍａＨｃｙｌｅｖｅｌｉｎＶＭＣＩｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１），ｂｕｔｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄａｎｄＶｉｔＢ１２，ＭｏＣＡｔｏｔａｌｓｃｏｒｅａｎｄＭｏＣＡｓｕｂｓｃｏｒｅｗｉｔｈｒｅ

ｇａｒｄｔｏｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｕｂｅ，ｃｌｏｃｋｄｒａｗｉｎｇｔｅｓｔ，ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆｔａｒｇｅｔｄｉｇｉｔａｎｄｄｅｌａｙｅｄｒｅｃａｌｌｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１）．ＰｌａｓｍａＨｃｙｌｅｖｅｌｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄａｎｄＶｉｔＢ１２ａｎｄ

ＭｏＣＡｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｉｎＶＭＣＩｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＩｎｃｒｅａｓｅｄｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｏｆＨｃｙｃｏｕｌｄｂｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌＳＶＤ，ａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｏｆａｂｓｔｒａｃｔｓｐａｃｅｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎａｎｄａｔｔｅｎｔｉｏｎｍｉｇｈｔ

ｂｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｅａｒｌｉｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＶＭＣＩ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ；　ｖａｓｃｕｌａｒｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ；　ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ；　Ｍｏｎｔｒｅａｌ

ＣｏｇｎｉｔｉｖｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

　　血管性轻度认知损害（ＶＭＣＩ）是血管性认知损害（ＶＣＩ）的

早期阶段，４６％的患者５年内可发展为血管性痴呆（ＶＡＤ）
［１］，

因此早期筛查并干预治疗意义重大。脑小血管病（ＳＶＤ）起病

隐匿，发病率高，其导致的认知功能障碍进展缓慢，影像学特点

相对一致，多损害执行功能、注意力、记忆力、日常生活能力等，

其中以执行功能损害最突出，是 ＶＣＩ的重要亚型
［２］。大量研

究已证实高同型半胱氨酸血症（ＨＨｃｙ）是ＳＶＤ的独立危险因

素，本文旨在探讨血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平与ＳＶＤ所致

ＶＭＣＩ患者认知领域损害的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　参照我国《血管性认知障碍诊治指南》及

Ｇｒａａ推荐的标准
［３４］，选择２０１１年３月至２０１２年９月本院老

年科就诊的ＳＶＤ所致的 ＶＭＣＩ患者８４例，其中男４７例，女

３７例。所有入选病例均征得患者本人或者家属同意并签署知

情同意书。入选者均完成头颅 ＭＲＩ（Ｔ１ＷＩ，Ｔ２ＷＩ，ＦＬＡＩＲ），

证实皮质下白质、基底节区多发腔隙性脑梗死和／或广泛白质

病变，均完成日常生活能力量表（ＡＤＬ）、蒙特利尔认知评估量

表（ＭｏＣＡ）、临床痴呆量表（ＣＤＲ）、Ｈａｍｉｌｔｏｎ抑郁量表。（１）入

选标准：①年龄大于或等于５５岁，中学以上文化程度；②主诉

或知情者报告有认知损害；③ＭｏＣＡ总分小于２６分，（根据文

化程度偏倚进行校正，受教育年限小于或等于１２年则加１

分），ＡＤＬ正常或轻度损害（１４～２２分），ＣＤＲ０．５分，Ｈａｍｉｌｔｏｎ

抑郁量表小于７分；④头颅 ＭＲＩ证实皮质下白质、基底节区多

发腔隙性脑梗死和／或广泛白质病变。（２）排除标准：①有明确

病因如炎症、肿瘤、中毒所致白质病变；②皮质或皮质／皮质下

混合病灶、皮质下非腔隙性梗死病灶、出血性病灶；③有明确的

其他病因所致认知损害如阿尔茨海默病（ＡＤ）、帕金森病、正常

颅压脑积液；④乙醇或药物依赖者，并发严重心、肝、肾、造血系

统及甲状腺疾病患者；⑤服用改善认知及抗抑郁和抗精神病药

物，２周内使用过叶酸、维生素Ｂ６、维生素Ｂ１２的患者；⑥有明显

影响认知测试的视力、听力障碍者。同期选择６０例无临床脑

血管病史、无认知功能障碍的健康体检者作对照组，与 ＶＭＣＩ

组患者在年龄、性别组成、文化程度等方面相匹配，差异无统计

学意义，经临床及神经心理评估，无严重躯体、精神疾病及乙

醇、药物依赖，ＭｏＣＡ 总分大于或等于２６分，ＡＤＬ 正常，

ＣＤＲ＝０分。

１．２　方法

１．２．１　一般资料的采集和临床评估　详细询问病例组和对照

组入选者的病史，记录年龄、文化程度、吸烟、饮酒史，进行血液

生化的常规检查。神经心理学测评采用 ＡＤＬ、ＭｏＣＡ、ＣＤＲ、

Ｈａｍｉｌｔｏｎ抑郁量表。

１．２．２　血样采集和实验室检测　研究对象经知情同意后，空
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腹采集外周静脉血６ｍＬ，２ｍＬ经肝素抗凝后，取血浆，使用

Ｈｃｙ循环酶法试剂盒，含有质检品和校准盒，全自动生化分析

仪检测血浆 Ｈｃｙ水平。其余４ｍＬ取血清采用化学发光免疫

分析法检测叶酸、维生素Ｂ１２水平。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析。一

般基线资料的计量资料采用狋检验，组间比较采用独立样本狋

检验，计数资料采用χ
２ 检验 。两组患者 ＭｏＣＡ总分和各因子

分比较采用非参数独立样本秩和检验。相关性分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组一般情况及基础生化指标、神经心理评估比较　病

例组与对照组在平均年龄、性别组成、受教育年限、吸烟、饮酒

比例等方面差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＶＭＣＩ组 Ｈｃｙ水平

显著高于对照组，叶酸、维生素Ｂ１２水平及 ＭｏＣＡ总分显著低

于对照组，差异具统计学意义（犘＜０．０１）（见表１）。

表１　ＶＭＣＩ组及对照组的基线资料（狓±狊）

一般资料 ＶＭＣＩ组（狀＝８４） 对照组（狀＝６０） 犘

年龄（岁）（范围） ６６．０５±４．３３（５８～７６）６５．８２±４．６０（５７～７６） ０．４７０

性别（女／男） ３７／４７ ２６／３４ ０．７８２

教育时间 （年）（范围） ９．６２±１．４０（８～１２） ９．５５±１．４２（８～１２） ０．４１０

吸烟［狀（％）］ １９（２２．６２） １４（２３．３３） ０．６８５

饮酒［狀（％）］ １７（２０．２３） １２（２０．００） ０．８８１

Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） ２６．３０±２．４４ １１．３７±２．３２ ０．０００

叶酸（ｎｍｏｌ／Ｌ） １４．１２±２．１５ ２０．３５±３．１６ ０．０００

维生素Ｂ１２（ｐｍｏｌ／Ｌ） ２７５．５６±８５．９０ ４２１．２１±９７．３１ ０．０００

ＭｏＣＡ（分） ２１．９８±１．７７ ２７．１５±１．６８ ０．０００

　　注：数据用狓±狊表示。年龄、教育时间、Ｈｃｙ、叶酸、维生素Ｂ１２、

ＭｏＣＡ总分用独立样本狋检验，性别、吸烟、饮酒用χ
２ 检验。犘＜０．０５

有统计学差异。

２．２　ＶＭＣＩ组和对照组 ＭｏＣＡ总分和各因子分比较　ＶＭＣＩ

组和对照组 ＭｏＣＡ总分和各因子分比较见表２，两组采用独

立样本比较的秩和检验。立方体构图、画钟试验、目标数字识

别、延迟记忆亚项和 ＭｏＣＡ总分两组间比较，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），显示ＶＭＣＩ患者在抽象空间构图和注意力反方

面通过 ＭｏＣＡ检测较对照组有所减退。交替连线、命名功能、

数字顺背、数字倒背、计算能力、句子复述、词汇流畅性和词语

抽象概括等各亚项在两组间比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），显示这些方面的能力与对照组差异无统计学意义。

表２　ＶＭＣＩ组和对照组 ＭｏＣＡ总分和各因子分比较（狓±狊）

ＭｏＣＡ项目 ＶＭＣＩ组（狀＝８４） 对照组（狀＝６０） 犘

交替连线 ０．４４±０．５０７ ０．５９±０．５０７ ０．３５１

立方体构图 ０．４４±０．５０７ ０．８８±０．６９７ ０．０２８

画钟试验 ２．２９±０．５０６ ２．８２±０．８６２ ０．０２１

命名功能 ２．９２±０．４００ ２．８８±０．４８５ ０．７８１

数字顺背 ０．９２±０．２７７ １．００±０．０００ ０．２３８

数字倒背 ０．８０±０．４０８ １．００±０．０００ ０．０５２

目标数字识别 ０．７２±０．４５８ １．００±０．０００ ０．０１８

计算能力 ２．１２±１．０９２ ２．５９±０．７９５ ０．１９９

句子复述 １．２８±０．６７８ １．５３±０．６２４ ０．１５０

词汇流畅性 ０．８８±０．３３２ １．００±０．０００ ０．１４３

词语抽象概括 ０．８８±０．６６６ １．２９±０．８４９ ０．１０１

延迟记忆 １．００±１．４４３ ２．００±１．８７１ ０．０００

定向能力 ５．６４±０．７００ ５．６５±０．７８６ ０．７８９

总分 ２１．９８±１．７７０ ２７．１５±１．６８０ ０．０００

　　注：数据用狓±狊表示，采用独立样本秩和检验，犘＜０．０５有统计学

差异。

２．３　血浆 Ｈｃｙ水平与叶酸、维生素Ｂ１２及 ＭｏＣＡ评分的相关

性分析　经Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，ＶＭＣＩ组中 Ｈｃｙ水平与

叶酸、维生素Ｂ１２及 ＭｏＣＡ评分均呈负相关（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

ＶＡＤ随着卒中发病的上升，已成为仅次于 ＡＤ的第２大

痴呆病因。许多学者提出ＶＡＤ是目前唯一可以防治的痴呆，

ＶＭＣＩ被认为是ＶＡＤ的前期阶段，在 ＶＭＣＩ阶段给予早诊断

及干预治疗意义重大［５６］。在ＶＣＩ的发病机制中，ＳＶＤ所致认

知损害是最重要、最常见的亚型，其所致 ＶＣＩ起病相对缓慢，

临床及影像学特点相对一致。ＳＶＤ的危险因素包括高龄、高

血压、糖尿病、高同型半胱氨酸 ＨＨｃｙ血症等，其中对 ＨＨｃｙ

的作用近年有了深入的研究。Ｈｃｙ是体内蛋氨酸循环脱甲基

后产生的一种含巯基的氨基酸，参与体内的能量代谢和多种甲

基化反应，大量临床流行病学和实验室研究表明 ＨＨｃｙ是脑

血管病的独立危险因素，也是认知功能障碍的危险因素。Ｐａｖ

ｌｏｖｉｃ等对血浆 Ｈｃｙ水平与脑白质疏松（ＬＡ）的相关性研究证

明 ＨＨｃｙ是白质损害的危险因素，与白质病变程度相关
［７］；

Ｈｏｏｓｈｍａｎｄ等
［８］通过对２７４例非痴呆老年患者 Ｈｃｙ、叶酸、钴

胺转运蛋白（维生素Ｂ１２的生物活性片段）及认知功能的７年随

访发现，Ｈｃｙ、叶酸、钴胺转运蛋白与认知功能相关，其中升高

的 Ｈｃｙ与非痴呆受试者的情景记忆、执行能力及口头表达有

关，提示 ＨＨｃｙ是早期认知损害的标志。ＨＨｃｙ对认知功能影

响的机制尚不完全清楚，目前认为其对认知功能的影响分为血

管作用和神经毒性两大类，引起或促进认知功能障碍的发生、

发展。内皮功能损伤对 ＨＨｃｙ相关的血管病理学起主要作

用，其过程将涉及氧化应激、内质网应激、炎症、端粒酶失活及

细胞凋亡等机制，最终引起动脉粥样硬化从而导致缺血性脑血

管疾病［９］。本研究结果提示血浆 Ｈｃｙ水平与ＳＶＤ患者认知

功能损害程度密切相关，也反映了 Ｈｃｙ的升高可通过血管作

用影响认知功能。同时 Ｈｃｙ可引起钙内流而提高神经元对兴

奋性毒物的敏感性以及促进神经元的凋亡而发挥神经细胞不

良反应［１０］。多种因素影响血浆 Ｈｃｙ浓度，除了遗传因素、增龄

外，叶酸、维生素Ｂ１２是 Ｈｃｙ代谢的辅酶，其摄入不足会导致

Ｈｃｙ水平升高。本研究中 ＶＭＣＩ组 Ｈｃｙ水平显著高于对照

组，叶酸、维生素Ｂ１２水平显著低于对照组，ＶＭＣＩ组中 Ｈｃｙ水

平与叶酸、维生素Ｂ１２呈负相关性，均提示 Ｈｃｙ水平与叶酸、维

生素Ｂ１２的代谢密切相关。多项研究证实补充叶酸、维生素Ｂ１２

可显著降低 Ｈｃｙ水平，ＨＨｃｙ是脑血管病危险因素中，可以通

过营养素的补充进行有效干预的一个，因此早期筛查 ＨＨｃｙ

并有效干预在卒中的防治中可能有深远意义［１１１２］。

鉴于本研究筛选人群为早期的血管性认知功能障碍患者，

本文选用了对 ＭＣＩ更敏感，同时涵盖了执行功能、视空间功能

测评项目的 ＭｏＣＡ来作为入选人群的筛查量表并据此对ＶＭ

ＣＩ认知损害的领域进行初步分析
［１３］。ＭｏＣＡ 对认知功能进

行全面评估，包括视空间执行能力、命名、短时记忆、注意、语言

流畅、抽象思维、延迟记忆、定向力等８方面的认知评估。本次

研究显示在 ＭｏＣＡ的测试结果中，ＳＶＤ所致 ＶＭＣＩ患者的视

空间执行功能减退明显，主要反映在立方体构图上和画钟试

验。注意力受损主要表现在对目标数字的识别上，在计算力上

受损不明显，延迟记忆较对照组下降明显，反应语言功能的命

名功能、数字广度、复述和词汇流畅试验等具体的语言项目上

差异无统计学意义。对于这些功能在 ＶＭＣＩ患者当中是否存

在减退仍然需要做进一步的研究，因为 ＭｏＣＡ 是一个简易的

筛查量表，针对于具体的认知领域，ＭｏＣＡ 并不能作为评价工

具，需要更加深入、细致的研究。
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Ｔ２ＤＭ眼底病变组间比较发现：有眼底病变组 ｍＡＬＢ增

高例数（１５／４５；３３．３３％）明显高于无眼底病变组（２５／１５０；

１６．６７％）（犘＜０．０５），说明肾脏病变也是Ｔ２ＤＭ眼底病变的危

险因素之一。糖尿病肾病可通过血压、纤维蛋白原和脂蛋白的

升高加速糖尿病视网膜病变的进展。Ｋｌｅｉｎ
［７］的研究发现，糖

尿病患者无论存在单纯型或增殖型视网膜病变，肾血流速度、

肾脏排泄和肾小球滤过率均较眼底正常的糖尿病患者明显降

低，在出现明显蛋白尿之前，肾小球基底膜厚度与糖尿病视网

膜病变程度呈正相关，与本文观察基本一致。提示糖尿病视网

膜病变患者易于并发糖尿病肾病，二者密切相关，对有糖尿病

肾病的患者均应列为视网膜病变的高危患者。

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归分析结果显示，８个主要危险因素中，尿

微量清蛋白水平、糖尿病病程、血清总胆固醇水平为最重要的

危险因素，危险因子（ＯＲ值）排前三位；其他危险因素ＯＲ值依

次降低，但差异均有统计学意义（犘＜０．０５），说明它们均为

Ｔ２ＤＭ并发眼底病的危险因素。总之，本文对于糖尿病相关危

险因素的分析发现，年龄、糖尿病病程、ＬＤＬＣ、ＴＣ、ＴＧ、

ＨｂＡ１ｃ、Ｃｒ、ｍＡＬＢ增高等可能是２型糖尿病易发视网膜病变

的主要危险因素。因此，对其进行动态监测，可以减少２型糖

尿病视网膜病变的发生率，对及早发现并控制并发症的发生，

提高患者生命质量也是非常重要的。
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