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脑小血管病患者血清Hcy、VEGF水平及意义
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流行病学研究表明，脑小血管病（cerebral small

vessel disease，CSVD）的 发 病 率 约 485/1 万 [1]。

CSVD不仅能导致认知功能障碍，还增加患者脑血

管意外的风险 [2]。研究者发现细胞因子的改变在

CSVD 的病情进展过程中发挥重要作用。血清中

细胞因子的变化，能通过影响血管内皮细胞的损

伤，加剧神经纤维的脱髓鞘性病变，进而加剧

CSVD的病情进展。同型半胱氨酸（homocysteine，

Hcy）的表达上升，能通过影响蛋氨酸的代谢，从而

影响半胱氨酸的合成和消耗，进而加剧氧化自由基

的富集，加剧其对于神经纤维的浸润和损伤[3,4]。血

管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）的表达上升，加剧脑血管内皮细胞的凋亡，

促进脑血管血流动力学的紊乱，进而促进脑小血管

的功能障碍和并发症的发生 [5]。为了揭示 Hcy、

VEGF的表达与CSVD患者病情的关系，本研究选

取 CSVD患者 500例，探讨Hcy、VEGF的表达及其

与CSVD的病情关系。

选取2017年1月至2018年11月在我院治疗的

CSVD 患者 500 例（CSVD 组），其中腔隙性梗死

（lacunar infarction，LI）184 例，脑白质病变（white

matter lesion，WML）190 例，LI+WML 126 例，纳入

标准：诊断符合中华医学会制定的诊断标准[6]，并经

MRI检查确诊；无严重肝肾功能损害；患者及家属

知情同意。排除标准：有多发性硬化、进行性多灶性

白质脑病、遗传性脑白质病变、病毒性脑炎、大面积

脑梗死、甲状腺疾病、恶性肿瘤等其他严重疾病；近

期服用过抗癫痫类药物、抗帕金森类药物、维生素类

药物。男 306例，女 194 例；年龄（60.12±12.03）岁。

同时选取健康志愿者 100例为对照组，男 65例，女

35 例；年龄（59.70±11.41）岁。2 组性别、年龄比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。

采集患者入院后 24 h 内肘部静脉血 4 mL，

1 500 r/min 离心 15 min，收集上清液，在每个聚苯

乙烯板中加入上述液体0.1 mL，4 ℃过夜孵育，PBS

洗 3 次，每次 3 min，在每个聚苯乙烯板孔中加入

Hcy、VEGF 抗体（1 ∶800，购自南京伯斯金生物公

司），37 ℃孵育 30 min，PBS 洗 3 次，每次 3 min，每

孔中加入 TMB 溶液底物 0.1 mL，37 ℃ 20 min，加

入 2 mol/L 硫酸 0.05 mL 终止反应，采用 DG5033A

酶标仪（南京华东电子科技公司）进行OD值检测，

所测定的OD值按照南京碧云天生物公司设计的对

照品进行浓度的转换，按照OD∶浓度=1∶1.37进行转

换。采用Aaslid标准的超声检测方法，探查 ICA颅

外段，记录最快的血流速度值，包括收缩期血流速

度（systolic flow velocity，Vs）、舒张期血流速度

（diastolic flow velocitiy，Vd）及 平 均 血 流 速 度

（mean flow velocity，Vm），计算脑动脉脉动指数

（Pulse index of cerebral artery，PI）=(Vs-Vd)/Vm。

PI值正常值为 0.65～1.10。采用 SPSS 19.0软件分

析数据，计量资料以（x±s）表示，多组间比较使用方

差分析，两两比较采用LSD-t检验，2组间比较采用

t 检验；计数资料比较使用χ 2 检验；相关性采用

Pearson相关分析。P<0.05为差异有统计学意义。

CSVD组的血清Hcy、VEGF明显高于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。LI+WML患

者血清 Hcy、VEGF 和 PI 明显高于 LI 和 WMI 患者

（P＜0.05）；WMI患者血清Hcy、VEGF和PI明显高

于 LI 患者（P＜0.05），见表 2。将 CSVD 患者血清

Hcy、VEGF与PI水平进行相关分析，结果显示：血

清 Hcy、VEGF 与 PI 水平呈正相关（r=0.372，P=

0.000；r=0.315，P=0.003）。

高血脂症、高血压或者家族性的遗传因素，均

能促进CSVD的发生，在年龄>55岁的长期吸烟男

性群体中，CSVD的发病率可进一步上升[7]。临床

上CSVD的发生，不仅能增高患者致残率，还增加

病死的风险，导致患者远期临床转归的恶化[8,9]。影

像学检查在CSVD的病情评估过程中发挥重要作

用，其他的血清学指标如胱抑素或者超敏C反应蛋

白，虽然能够在CSVD的病情评估过程中发挥一定

的作用，但评估CSVD病情的一致性较差，可靠性

较低。Hcy是参与蛋氨酸代谢的相关因子，其能通

过影响下游半胱氨酸的蓄积，加剧半胱氨酸对脑血

组别

对照组

CSVD组

t值

P值

例数

100

500

Hcy/(mol/L)

12.00±2.51

18.22±4.03

14.863

0.000

VEGF/(ng/L)

425.54±84.44

621.17±121.13

15.414

0.000

表1 2组血清Hcy、VEGF水平比较（x±s）
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管的浸润和损伤。研究表明，Hcy的表达上升能提高氧化自由

基的富集程度，促进游离自由基对于脑组织的损害，最终导致脑

功能异常[10]。VEGF是血管内皮生长因子家族成员，能通过诱

导血管内皮细胞的迁移障碍，导致内皮细胞凋亡和增殖平衡的

紊乱，促进脑血管的功能障碍。相关研究还表明，VEGF的表达

上升影响脑血管的痉挛程度，加剧脑血管平滑肌细胞的损伤和

收缩，进而促进脑组织的缺血性改变，促进脑白质变性和功能异

常[11]。部分研究认为CSVD患者的Hcy表达浓度明显上升[12]，与

CSVD患者的早期病情进展或者脑功能障碍的发生密切相关，

Hcy的表达上升是CSVD患者病情预后不良的独立危险因素，

但缺乏对于不同类型的CSVD患者中Hcy、VEGF的具体分析。

本研究发现，CSVD患者血清的Hcy、VEGF的表达浓度均

较对照组明显上升。这主要是由于，Hcy的表达上升，能诱导氮

自由基和氧自由基的激活，提高其对于髓鞘完整性的破坏，导致

神经突触结构稳定性的下降；VEGF的表达上升，能影响到软脑

膜动脉穿支动脉分子的痉挛程度，导致白质区域脑组织的缺血

性损伤，最终促进CSVD的病情进展[13,14]。李贯清等[15]也发现，

在CSVD患者血清中，Hcy的浓度可平均上升45%以上，在具有

明显的认知或者偏感觉障碍的患者中，Hcy的表达浓度上升更

为明显。在LI或WML等不同类型的患者中，LI+WML患者中

Hcy、VEGF的表达浓度上升程度最高。有趣的是，WML患者的

Hcy、VEGF的表达浓度明显高于LI组，提示Hcy、VEGF的高表

达对WML的病情进展的影响更显著，这主要由于脑白质的血

管解剖特异性，能够进一步提高Hcy、VEGF对于脑小血管的损

伤程度，提高了小血管平滑肌细胞增殖程度，加剧了局部血小板

的沉积，进而促进脑白质的损害。PI是评估脑血管血流灌注的

相关指标，可以发现Hcy、VEGF的表达与PI密切相关，进一步

提示Hcy、VEGF的表达与CSVD患者脑血管功能障碍的关系，

这主要由于 Hcy、VEGF 的表达上升，能加剧脑动脉的灌注障

碍，促进脑血管的舒张功能的异常，进而促进 PI 指数的上升。

临床上可以通过检测Hcy、VEGF，进而评估CSVD患者的综合

性病情。本研究的创新性在于探讨了不同CSVD患者中Hcy、

VEGF 和 PI 的表达情况。综上所述，在 CSVD 患者中 Hcy、

VEGF 的表达浓度均明显上升，同时 Hcy、VEGF 的表达与

CSVD患者的分型或PI密切相关。本研究的局限性在于未能探

讨Hcy、VEGF在诊断CSVD过程中的价值，同时缺乏对于其与

CSVD患者远期病死率关系的研究。
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组别

LI

WML

LI+WML

F值

P值

例数

184

190

126

Hcy/(mol/L)

14.84±4.21

18.10±3.54①

22.76±4.80①②

35.466

0.000

VEGF/(ng/L)

544.01±110.06

615.54±107.84①

720.18±114.19①②

45.587

0.000

PI

1.17±0.25

1.31±0.26①

1.49±0.21①②

12.036

0.000

表2 CSVD组不同亚型患者血清Hcy、VEGF和PI水平比较（x±s）

注：与LI比较，①P＜0.05；与WML比较，②P＜0.05
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