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·现场调查·

社区脑卒中高危人群同型半胱氨酸水平
与认知功能调查

马红妮 颜飞 李再利 邓美英 屈秋民

代表中国阿尔茨海默病及相关疾病协作组

【摘要】 目的 分析脑卒中高危患者血浆同型半胱氨酸（Hcy）水平与认知功能状态及与认

知功能障碍的关系。方法 在 2012年 8－12月西安市雁塔区参加“卫生部脑卒中筛查与防治项

目”中发现的脑卒中高危人群测定血浆Hcy浓度。血浆Hcy浓度＞15 μmol/L为高Hcy血症，其

中 16～30 μmol/L 为轻度 Hcy 增高，≥31 μmol/L 为中重度 Hcy 增高。应用简易精神状态量表

（MMSE）评价认知功能，以MMSE得分低于正常分界值作为认知功能障碍的标准。结果 共纳

入脑卒中高危患者 393例，其中男性 173例（44.0%），女性 220例（56.0%）。血浆Hcy增高 220例

（56.0%），存在认知功能障碍 70例（17.8%）。Hcy增高组与Hcy正常组认知功能障碍发生率的差

异无统计学意义（16.8% vs. 19.1%，P＞0.05）。Hcy轻度增高组与中重度增高组认知功能障碍发生

率的差异无统计学意义（17.0% vs. 16.3%，P＞0.05）。轻度认知功能障碍组与中重度认知功能障碍

组血浆 Hcy 水平的差异无统计学意义［（20.54±16.44）μmol/L vs.（17.71±6.37）μmol/L，P＞
0.05］。Spearman秩相关分析显示，MMSE评分与血浆Hcy浓度无相关性（rs＝-0.01，P＝0.85）。单

因素分析显示，认知功能障碍发生率吸烟组高于非吸烟组（21.3% vs. 7.8%，P＜0.01），高血压组高

于非高血压组（21.7% vs. 8.0%，P＜0.01），有脑卒中史组高于无脑卒中史组（25.3% vs. 15.4%，P＜
0.05）。逐步非条件 logistic 回归分析显示，与认知功能障碍相关的因素包括受教育程度（OR＝
0.90，95%CI：0.81～0.98，P＝0.02）、高血压（OR＝1.02，95%CI：1.01～1.04，P＝0.01）和脑卒中史

（OR＝1.86，95%CI：1.04～3.33，P＝0.04），而血浆 Hcy 水平未进入回归方程（OR＝0.90，95%CI：
0.51～1.58，P＝0.71）。结论 血浆Hcy水平可能不是认知功能障碍的独立危险因素。

【关键词】 脑卒中筛查；高同型半胱氨酸血症；认知功能障碍；危险因素
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between plasma homocysteine（Hcy）
and cognitive impairment so as to provide basis for dementia prevention. Methods Subjects at high
risk for stroke were selected from the Screening and Prevention Program of Stroke（organized by the
Ministry of Health，from August to December，2012） in Yanta area，Xi’an. Fasting blood was taken
from cubital vein to measure Hcy. When Hcy＞15 μmol/L was defined as hyperhomocysteinmia，Hcy
in the range of 16-30 μ mol/L was considered mild，≥31 μ mol/L as moderate-severe
hyperhomocysteinemia. The cognitive function was evaluated by the Mini Mental State Examination
（MMSE）. MMSE grades under normal value were defined as cognitive impairment. Results 393
subjects were randomly recruited，including 173 men（44.0%）and 220 women（56.0%）. Number of
cases with cognitive impairment was 70（17.8% of the total subjects），with hyperhomocysteinmia was
220（56.0% of the total subjects）. The prevalence of cognitive impairment did not show significant
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difference with hyperhomocysteinemia or normal Hcy group（16.8% vs. 19.1%，P＞0.05），neither with
mild and moderate-severe hyperhomocysteinemia group（17.0% vs. 16.3%，P＞0.05）. Results from
Spearman correlation analysis indicated that there was no correlation between MMSE grades and Hcy
（rs＝-0.01，P＝0.85）. Prevalence of cognitive impairment in the smoking group was higher than that
in the non-smoking group（21.3% vs. 7.8%，P＜0.01），but higher in hypertension group than that in the
normal blood pressure group（21.7% vs. 8.0%，P＜0.01）. In the stroke group，prevalence of cognitive
impairment was seen higher than that in the non-stroke group（25.3% vs. 15.4%，P＜0.05）.Based on
the results from Binary logistic regression，cognitive impairment appeared to be associated with the
levels of education（OR＝0.90，95%CI：0.81-0.98，P＝0.02），histories of hypertension（OR＝1.02，
95%CI：1.01-1.04，P＝0.01） and stroke（OR＝1.86，95%CI：1.04-3.33，P＝0.04），but there was no
correlation seen between Hcy and cognitive impairment（OR＝0.90，95% CI：0.51-1.58，P＝0.71）.
Conclusion Plasma homocysteine did not seem a risk factor for cognitive impairment.

【Key words】 Stroke screening；Hyperhomocysteinemia；Cognitive impairment；Risk factors

高同型半胱氨酸（Hcy）血症作为心脑血管病的

危险因素已受到普遍关注［1］，但高Hcy血症与认知

功能障碍的关系仍存在争论［2］。为此，本研究调查

西安市脑卒中高危患者血浆Hcy水平与认知功能状

况，探讨血浆Hcy水平与认知功能障碍的关系。

对象与方法

1. 研究对象：采用 2012年 8－12月西安市雁塔

区4个社区“卫生部脑卒中筛查与防治项目”中发现

的脑卒中高危患者，诊断按卫生部制订的“脑卒中高

危人群标准”［3］，即具有 3项及以上脑血管病主要危

险因素或既往有脑卒中/短暂性脑缺血发作（TIA）病

史，年龄≥40岁，选取能配合认知功能测查，并自愿

参加本研究者。

2. 研究方法：全部研究对象由西安交通大学医

学院第一附属医院神经内科经过统一培训的研究生

进行面对面问卷调查，登记一般信息（年龄、性别、婚

姻状况、文化程度、职业、收入水平）、生活方式（膳食

习惯、烟酒嗜好、体育锻炼）、既往疾病史（脑卒中、

TIA、高血压病、冠心病、糖尿病、血脂异常）、脑卒中

家族史等，进行全身体格检查和神经系统检查，同时

进行简易智能状态量表（MMSE）测查以评估认知功

能，以MMSE得分低于分界值，即MMSE分值为文

盲≤17分，小学文化程度≤20分，中学及以上文化

程度≤24分［4］，作为认知功能障碍的标准。

全部研究对象晨空腹采集肘静脉血，由西安交

通大学医学院第一附属医院检验科采用循环酶法

测定血浆Hcy浓度，正常值范围为5～15 μmol/L，＞

15 μmol/L 为高 Hcy 血症。高 Hcy 血症分级参照美

国心脏病协会制定的标准［5］，即16～30 μmol/L为轻

度Hcy增高，≥31 μmol/L为中、重度Hcy增高。

3. 统计学分析：所有资料经检查、核对无误后采

用双录入法使用EpiData 3.1软件建立数据库，使用

SPSS 19.0统计软件进行统计分析。计数资料采用χ2

检验，多因素分析采用非条件 logistic 回归，MMSE

评分与血浆 Hcy 浓度的相关分析采用 Spearman 秩

相关分析。所有检验水准取P＜0.05。

结 果

1. 一般特征：共入选脑卒中高危患者393例，其

中男性 173 例（44.0%），女性 220 例（56.0%）；年龄

42～85 岁，平均（63.7±8.2）岁；文化程度分别为文

盲 17 例（4.3%）、小学 64 例（16.3%）、初中 173 例

（44.0%）、高中或中专 94例（23.9%）、大学或大专及

以上45例（11.5%）；有吸烟史和饮酒史分别为291例

（74.0%）和77例（19.6%）；肥胖159例（40.5%），缺乏

锻炼30例（7.6%）；患高血压病281例（71.5%）、糖尿

病 101例（25.7%）、冠心病 120例（30.5%）、血脂异常

152例（38.7%）、颈动脉粥样硬化 248例（63.1%）；有

脑卒中病史 95例（24.2%）、TIA史 50例（12.7%）；有

脑卒中家族史123例（31.3%）。

2. 脑卒中高危患者认知功能障碍发生率：393

例中符合认知功能障碍诊断标准 70例（17.8%），其

中MMSE得分21～24分的轻度认知功能障碍46例

（65.7%），MMSE 评分≤20 分的中重度认知功能障

碍 24例（34.3%）；男性和女性认知功能障碍发生率

的差异无统计学意义（P＞0.05），不同年龄组认知功

能障碍发生率的差异也无统计学意义（P＞0.05）。

见表1。

表1 393例脑卒中高危患者认知障碍发生率的
性别和年龄分布

分组

性别

年龄(岁)

注：括号外数据为例数，括号内数据为发生率（%）

男性
女性

＜60

60～
≥70

例数

173

220

126

169

98

认知功能障碍

27(15.6)

43(19.5)

18(14.3)

35(20.7)

17(17.3)

χ2值

1.03

2.05

P值

0.31

0.15
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3. 认知功能障碍与血浆Hcy增高的关系：393例

中血浆Hcy增高220例（56.0%），其中认知功能障碍

37 例（16.8%）；血浆 Hcy 增高组与正常组认知功能

障碍发生率的差异无统计学意义，血浆Hcy轻度增

高组与中重度增高组认知功能障碍发生率的差异也

无统计学意义（表2）。

轻度认知功能障碍组血浆Hcy 水平为（20.54±

16.44）μmol/L，中重度认知功能障碍组血浆Hcy为

（17.71±6.37）μmol/L，两组差异无统计学意义（Z＝
-0.51，P＞0.05）。以MMSE评分与血浆Hcy浓度进

行 Spearman 秩相关分析显示，MMSE 评分与血浆

Hcy 浓度无相关性（rs＝-0.01，P＝0.85）。在高 Hcy

血症组，MMSE评分与Hcy水平无相关性（rs＝0.15，

P＝0.23）；认知功能障碍组MMSE评分与Hcy水平

也无相关性（rs＝-0.15，P＝0.23）。

4. 影响认知功能障碍的因素：对可能影响认知

功能的因素进行单因素分析发现，认知功能障碍发

生率吸烟组高于非吸烟组，高血压组高于非高血压

组，有脑卒中史组高于无脑卒中史组，而其他组间认

知功能障碍发生率的差异无统计学意义（表3）。

以是否存在认知功能障碍为自变量，单因素分

析差异有统计学意义的因素（吸烟、高血压病、脑卒

中史）以及公认的痴呆危险因素（受教育程度、年龄、

性别）为因变量，采用向前逐步法进行非条件 logistic

回归分析，结果显示教育程度、高血压和脑卒中史是

认知功能障碍的独立危险因素，而血浆Hcy水平不

是认知功能障碍的独立危险因素（表4）。

讨 论

高Hcy血症被认为是心脑血管病的独立危险因

素［1］，而心脑血管病危险因素及脑卒中又是认知功

能障碍的危险因素［6］。因此，Hcy水平与认知功能障

碍的关系备受关注，但是目前关于高Hcy血症与认

知功能障碍的关系尚不明确。有研究发现血浆Hcy

水平增高显著增加痴呆及阿尔茨海默病的风险［7-9］，

且血浆Hcy水平与MMSE评分呈负相关，高Hcy水

平可以预测正常认知功能向痴呆的转化［10，11］。国内

也有相同的研究报告［12，13］。队列研究显示［14］，高Hcy

血症要先于痴呆，并非痴呆后营养不良的结果。高

Hcy血症引起认知功能障碍的机制可能涉及多个方

面［15］，与Hcy的血管毒性或神经毒性作用有关，包括

高Hcy血症可导致动脉粥样硬化，动脉粥样硬化可

使认知功能下降；高Hcy血症可促进氧自由基和过

氧化物生成，引起血管内皮细胞损伤和毒性作用，诱

导海马神经元凋亡，促进β淀粉样变性及谷氨酸的神

经细胞毒性作用；更高水平的Hcy可通过激活N-甲
基-D-天门冬氨酸受体而具有神经细胞毒性，从而

导致海马神经元死亡，导致认知障碍发生。但是也

有研究发现高Hcy与痴呆无关［16］。一项对 1 249例

表2 393例脑卒中高危患者血浆Hcy水平
与认知功能障碍发生率的关系

Hcy水平分组

正常组

增高组

轻度增高组

中重度增高组

注：同表1

例数

173

220

171

49

认知功能障碍

33(19.1)

37(16.8)

29(17.0)

8(16.3)

χ2值

0.34

0.01

P值

0.56

0.92

表3 影响认知功能障碍的单因素分析

变 量

吸烟

饮酒

肥胖

缺乏锻炼

高血压病

糖尿病

冠心病

血脂异常

脑卒中史

TIA史

脑卒中家族史

高血压家族史

糖尿病家族史

冠心病家族史

颈动脉粥样硬化

注：同表1

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

例数

291

102

77

316

159

234

30

363

281

112

101

292

120

273

152

241

95

298

50

343

123

270

244

149

72

321

86

307

248

145

认知功能障碍

62(21.3)

8(7.8)

8(10.4)

62(19.6)

22(13.8)

48(20.5)

7(23.3)

63(17.4)

61(21.7)

9(8.0)

20(19.8)

50(17.1)

19(15.8)

51(18.7)

30(19.7)

40(16.6)

24(25.3)

46(15.4)

12(24.0)

58(16.9)

23(18.7)

47(17.4)

46(18.9)

24(16.1)

13(18.1)

57(17.8)

14(16.3)

56(18.2)

47(19.0)

23(15.9)

χ2值

9.35

3.60

2.88

0.68

10.23

0.37

0.46

0.63

4.75

1.50

0.10

0.48

0.00

0.18

0.60

P值

0.00

0.06

0.09

0.41

0.00

0.54

0.50

0.43

0.03

0.22

0.76

0.50

0.95

0.67

0.44

表4 影响认知功能障碍的 logistic逐步回归分析

变量

受教育程度

高血压病

脑卒中史

血浆Hcy水平

常量

β
-0.12

0.02

0.72

-0.18

-3.62

sx

0.05

0.01

0.33

0.31

1.28

Waldχ2值

5.40

7.48

4.68

0.34

8.05

OR值(95%CI)
0.90(0.81～0.98)

1.02(1.01～1.04)

1.86(1.04～3.33)

0.90(0.51～1.58)

0.03

P值

0.02

0.01

0.04

0.71

0.01
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老年人为期18个月的观察研究发现［17］，高Hcy血症

与痴呆无关；对于正常人或认知功能障碍患者补充

维生素B和叶酸也不能延缓认知功能的衰退［18，19］。

因此，关于高Hcy血症与认知功能障碍的关系仍存

在争论［20］。

本研究选择社区脑卒中筛查发现的高危患者为

研究对象，其认知功能障碍患病率（16.8%）及高Hcy

血症患病率（56.0%）均较高，容易发现高Hcy血症与

认知功能障碍的关系。由于脑卒中高危患者常合并

其他血管病危险因素（如高血压等），可能影响血浆

Hcy水平与认知功能障碍的关系。为此研究中采用

单因素分析和多因素逐步 logistic回归分析，结果未

发现血浆Hcy水平与MMSE评分相关，也未发现血

浆Hcy水平是认知功能障碍的独立危险因素。

研究中还选择国内外最常用的综合评定认知功

能的筛查工具量表MMSE［21］。研究证明［22］，MMSE

筛查痴呆具有较高的特异性和敏感性。关于MMSE

筛查痴呆的分界值标准国内有多个版本，其中张明

园［4］提出的分值标准（文盲≤17分，小学文化程度≤

20分，中学及以上文化程度≤24分），被我国学者广

泛接受，其筛查认知功能障碍具有较高的特异性和

敏感性，适合社区人群痴呆筛查［23］。因此，本研究选

择该分界值作为判断认知功能障碍的标准，可以准

确反映脑卒中高危患者的认知功能障碍状况。

本研究通过对社区脑卒中高危患者认知功能及

血浆Hcy水平调查，未发现高Hcy血症是认知功能

障碍的独立危险因素。但是由于高Hcy血症作为动

脉粥样硬化的独立危险因素已经被大量研究证实，

而动脉粥样硬化又与痴呆及阿尔茨海默病密切相

关，因此有必要开展更大样本、多中心的临床研究，

探讨Hcy与认知功能障碍的关系。
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