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摘要 目的：探讨血同型半胱氨酸（Hcy）水平与急性脑梗死（ACI）合并缺血性脑白质病变（WMIL）在不同病

因下的相关性。方法：选择 ACI、WMIL 患者 280 例，分为单纯动脉粥样硬化血栓型脑梗死（AT）组、单纯

WMIL组、（AT+WMIL）组及（小动脉闭塞卒中+WMIL）（SAO+WMIL）组各 70例，测定其血Hcy水平，组间

互相比较。结果：（AT+WMIL）组、（SAO+WMIL）组的Hcy水平高于单纯WMIL组（P＜0.05，P＜0.01）。Lo-

gistic 回归分析结果显示年龄、TG对ACI 合并WMIL患者的影响具有统计学意义（P＜0.05），同时Hcy对

ACI合并WMIL患者的影响更具统计学意义（P＜0.01）。结论：Hcy水平升高与ACI合并WMIL的发生密切

相关，但其与病因无相关性。
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Abstract Objective: To discuss the correlation between homocysteine (Hcy) level and acute cerebral

infarction (ACI) combining with white matter ischemic lesion (WMIL) under different disease causes.

Methods: A total of 280 patients with ACI combined with WMIL verified by CT and MRI were recruited to this

study. Patients were divided into the atherosclerosis thrombotic cerebral infarction only group (AT group), WMIL

only group (WMIL group), (AT+WMIL) group, and (SAO+WMIL) group, with 70 patients per group. The level

of Hcy was measured for comparisons among groups. Results: The Hcy level of the (AT+WMIL) group and

(SAO+WMIL) group was higher than that of the WMIL group (P<0.05, P<0.05). Logistic regression analysis

indicated that age and TG are statistically significant factors in ACI patients with WMIL (P<0.05); meanwhile,

Hcy showed more statistical significance in these patients (P<0.01). Conclusion: Elevated Hcy level is closely

related to ACI with WMIL, but it has no correlation with the etiology of ACI with WMIL.
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加拿大神经病学学者 Hachinski 等 [1]于

1986 年提出脑白质疏松症（leukoaraiosis，

LA）这一影像学诊断术语，指脑室周围或半

卵圆中心区脑白质斑点样或斑片样改变，

CT 上显示低密度影，MRI T1WI 显示等或低

信号，T2WI 和液体恢复反转序列（fluid

attenuated inversion recovery，FLAIR）为高信

号，其中因脑灌注不足引起者又称为缺血性

脑白质病变（white matter ischemic lesions，

WMIL）。WMIL 发病机制目前未能完全明

确，各种原因导致的脱髓鞘、水肿、缺血、缺

氧和微小梗死，都可以导致白质异常改变。

急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）

患者中，LA的严重程度与梗死进展、预后及

梗死再发风险密切相关。同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）是一种含硫基的非必需

氨基酸，高 Hcy 是发生动脉粥样硬化、缺血

性卒中的重要危险因素[2]。ACI作为多种病

因的一组多基因遗传异质性疾病，血Hcy的

水平与不同病因所致 ACI 合并 WMIL 关系

研究尚未见报道，故本研究探讨血Hcy的水

平对不同病因的ACI合并WMIL的差异性，

有可能为 ACI 合并 WMIL 的病因和发病机

制诊断提供新依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2013 年6 月1 日至2016 年

11 月31 日我院以神经科症状为主诉收治的

患者 280 例，男 162 例，女 118 例；平均年龄

（67.22±12.31）岁。纳入标准：经头颅CT 或

MRI 证实存在ACI和WMIL；年龄18~90岁，
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发病病程＜2周。WMIL诊断参照Hachinski 提出的诊

断标准[1]：①MRI 提示脑室周围及半卵圆中心脑白质

区域（皮质下区）斑片状或弥漫性融合的T2WI 高信号

改变，T1加权像呈等信号或低信号，FLAIR高信号，边

缘模糊呈月晕状；一般无脑室周围白质明显萎缩，无双

侧脑室扩大。

脑梗死患者选取缺血性脑卒中韩国改良TOAST

（NEW-TOAST）[3]中的两种分型进行分析：动脉粥样硬

化血栓形成（atherothrombosis，AT）和小动脉闭塞性卒

中（small artery occlusion，SAO）。排除标准：排除出血

性卒中、短暂性脑缺血发作、全身感染性疾病、自身免

疫性疾病、恶性肿瘤、严重心肝肾疾病、血液系统疾病、

心脏瓣膜病变、先天性心脏病以及其它系统血栓栓塞

性疾病等，排除心源性栓塞（cardioembolism，CE）、不

明原因型（some unidentified disease，SUD）或其他明确

原因（some other disease，SOD）的脑梗死患者及使用甲

钴胺、叶酸患者等。

1.2 方法

1.2.1 分组 按照NEW-TOAST中的两种分型及是否

合并WMIL进行分组：①单纯AT组 70例，男 41例，女

29例；年龄（62.61±14.77）岁；②单纯WMIL组70例，男

34例，女 36例；年龄（68.29±11.93）岁；③（AT+WMIL）

组 70 例，男 45 例，女 25 例；年龄（69.96±10.54）岁；④

（SAO+WMIL）组70例，男42例，女28例；年龄（68.01±

10.49）岁。单纯WMIL组、（AT+WMIL）组的年龄高于

单纯AT组，差异有统计学意义（P＜0.05）；各组在性别

上差异无统计学意义（P＞0.05）。

1.2.2 检测方法 入组患者入院 72 h内完成晨起血压

测量，血糖、血脂等测定，完善头颅CT+CTA或MRI+

MRA检查，如CTA或MRA出现颅内外血管狭窄或闭

塞，进一步完善DSA检查。入组患者入院48 h内抽取

静脉血检测Hcy，采血前1 d患者非高蛋白饮食，晨起空

腹抽取肘静脉血4 mL置于干燥的EDTA抗凝试管中，

30 min内用高速离心机离心，分离血浆置于－20 ℃保

存。使用日立7600全自动生化分析仪，采用酶法测定

血清Hcy浓度。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 24.0 统计软件对所有资料进行分析。

计数资料采取χ2检验；计量资料呈正态分布，以（x±s）表
示，采用独立样本 t检验，多组之间的比较采用方差分

析，两两比较采用 Bonferroni 校正法；采用单因素

Logistic分析危险因素，将有统计学意义的因素纳入多

因素Logistic分析模型，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组生化指标及血压比较。

各 组 的 甘 油 三 酯（triglyceride，TG）、胆 固 醇

（cholesterol，CHOL）、低 密 度 脂 蛋 白（low density

lipoprotein cholesterol，LDL-C）、高密度脂蛋白（high

density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、收 缩 压

（systolic pressure，SBP）、舒张压（diastolic pressure，

DBP）比较差异无统计学意义（P＞0.05）；单纯 WMIL

组的空腹血糖（glucose，Glu）低于单纯AT组，有显著性

差异（P＜0.01），见表1。

2.2 各组间血Hcy比较

单纯 AT 组、单纯 WMIL 组、（AT + WMIL）组、

（SAO+WMIL）组的血 Hcy 水平分别为 12.30（10.83，

13.78）μmol/L、10.88（9.65，12.11）μmol/L、13.65（12.44，

14.85）μmol/L、14.78（13.01，16.54）μmol/L。（AT+WMIL）、

（SAO+WMIL）组的 Hcy 水平高于单纯 WMIL 组（P＜

0.05，P＜0.01），单纯AT、单纯WMIL组间差异无统计

学意义（P＞0.05）。

2.3 ACI合并WMIL危险因素的Logistic回归分析

以是否合并WMIL为因变量进行二分类Logistic

回归分析。先进行单因素回归分析，将单因素分析显

示有统计学意义的变量作为自变量进入多因素

Logistic逐步回归方程。结果显示年龄、TG对ACI合

并WMIL患者的影响具有统计学意义（P＜0.05）,同时

Hcy 对 ACI 合并 WMIL 患者的影响更具统计学意义

（P＜0.01），见表2。

3 讨论
本研究旨在探讨不同病因下ACI合并WMIL与血

Hcy水平的相关性。既往研究表明，年龄、高血压、糖

尿病、脑动脉粥样硬化、高血脂症等均可影响ACI的发

生和WMIL的严重程度，其中年龄和高血压病是两项

重要的危险因素[4]。本研究中，WMIL的发生与年龄因

素密切相关，年龄越大，发病率越高。空腹血糖AT比

单纯WMIL高，说明血糖升高与大动脉粥样硬化更加

密切。应用二分类 Logistic 回归分析危险因素中，年

龄、TG为ACI合并WMIL的独立危险因素。

血Hcy是甲硫氨酸代谢过程中的重要中间产物，

它既可维持人体内甲硫氨酸的正常水平，同时也是一

种反应性血管损伤氨基酸，其与动脉粥样硬化有关，是

卒中的一个独立危险因素[5]。本研究Logistic回归分析

结果显示Hcy对ACI合并WMIL患者的影响更具统计

学意义（P＜0.01），说明Hcy是ACI合并WMIL的独立
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危险因素。研究表明，Hcy水平升高是脑大动脉粥样

硬化的一个独立危险因素，高Hcy血症也与脑白质病

变程度相关，并且随着Hcy水平的升高，脑白质病变的

严重程度和发生脑梗死的风险逐渐增加 [6,7]。（AT +

WMIL）组、（SAD+WMIL）组Hcy水平比单纯WMIL组

高，说明Hcy水平升高与ACI合并WMIL的发生密切

相关，且与单纯WMIL的发生关系不大。WMIL被认

为是脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）

的一种病变类型，考虑Hcy的水平升高促使脑大、小血

管粥样硬化的严重程度增加，机制可能为高Hcy水平

通过降低一氧化氮水平，减弱内皮依赖性血管舒张反

应，增加泡沫细胞形成，对血管内皮的损害及对血管平

滑肌增生的影响而导致动脉粥样硬化加重，使血栓素

B2 ( thromboxane B2，TXB2) 合成增加，促进血管收缩

和血小板聚集而最终导致血栓形成。

史哲等[8]曾经研究血Hcy与急性脑梗死中国缺血

性卒中亚型分型关系，得出不同病因和发病机制患者

血 Hcy 水平无显著差异的结论。李凯等 [9]提到在

TOAST分型下ACI患者的血Hcy水平异常升高，且以

大动脉粥样硬化型脑梗死患者的升高最为明显，但上

述研究并未同时纳入WMIL。本研究结果显示：在AT

型、SAO型的两种病因合并WMIL中，Hcy水平升高在

两者间无差异，故需进行大样本量研究以进一步证实。

本研究中入选WMIL患者可能同时存在其它原因

引起的脑白质病变，例如脱髓鞘等，故可能对结果产生

一定影响。综上所述，Hcy 水平升高与 ACI 合并

WMIL 明显相关，可通过补充维生素 B6、B12及叶酸降

低Hcy水平，从而干预ACI和WMIL的发病。
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组别

单纯AT组

单纯WMIL组

（AT+WMIL）组

（SAO+WMIL）组

F值

P值

例数

70

70

70

70

Glu/

(mmol/L)

6.70±3.38

5.18±1.33①

5.98±2.21

6.15±1.90

5.099

0.002

TG/

(mmol/L)

1.38±0.70

1.25±0.75

1.55±1.58

1.74±1.37

2.310

0.077

CHOL/

(mmol/L)

5.12±1.41

5.10±1.19

5.03±1.25

5.01±1.52

0.107

0.956

LDL-C/

(mmol/L)

3.49±1.18

3.44±1.07

3.28±1.07

3.22±1.01

0.974

0.406

HDL-C/

(mmol/L)

1.25±0.33

1.26±0.43

1.33±0.42

1.33±0.33

0.890

0.447

SBP/

mmHg

142.20±23.46

143.16±21.27

145.40±15.93

138.54±21.30

1.335

0.263

DBP/

mmHg

79.23±12.77

85.46±79.23

80.96±12.01

82.96±14.79

0.296

0.829

表1 各组生化指标及血压比较（x±s）

注：与单纯AT组比较，①P＜0.01

变量

年龄

Glu

TG

CHOL

HDL-C

LDL-C

Hcy

SBP

DBP

单因素分析

Exp（B）

1.024

1.002

1.333

0.951

1.680

0.831

1.084

0.775

1.000

95%CI

1.004~1.045

0.925~1.128

1.034~1.718

0.798~1.134

0.896~3.149

0.667~1.036

1.034~1.136

0.987~1.010

0.994~1.006

P

0.017

0.627

0.027

0.578

0.106

0.099

0.001

0.998

0.937

多因素分析

Exp（B）

1.025

—

1.375

—

—

—

1.074

—

—

95%CI

1.003-1.046

—

1.061-1.783

—

—

—

1.026-1.124

—

—

P

0.024

—

0.016

—

—

—

0.002

—

—

表2 ACI合并WMIL危险因素的Logistic回归分析

（本文编辑：王晶）
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