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同型半胱氨酸、叶酸和维生素 B12 对缺血性脑卒中
患者认知功能障碍的临床价值

张曼莉,夏　 磊∗,薛刘军

(淮安市第一人民医院神经内科,江苏 淮安 620010)

摘　 要:　 探讨同型半胱氨酸(HCY)、叶酸(FA)和维生素 B12(Vit B12)对缺血性脑卒中患者认知功能障碍的

临床价值。 选取缺血性脑卒中患者 126 例,分为认知功能障碍组(64 例)和认知功能正常组(62 例),同时选取同时

期健康体检的老年人群为健康对照组(60 例),分析各组 HCY、FA 和 Vit B12 水平差异。 结果显示,与健康对照组

相比,认知功能障碍组患者血清 HCY 水平升高,血清 FA 和 Vit B12 水平降低,血清 HCY 水平与 MoCA 总分呈负相

关,FA 以及 Vit B12 水平与 MoCA 总分呈正相关。 故本研究认为 HCY、FA 和 Vit B12 检测可能对认知功能障碍预

测具有一定的临床意义。
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　 　 脑卒中是目前导致人群死亡的第三大病因,分
为缺血性脑卒中和出血性脑卒中,其中缺血性脑卒

中的发病率占脑卒中总数的 60% ~ 70% ,是较为常

见的卒中类型[1]。 脑卒中发生后会引起患者运动、
感觉和语言障碍,还可以导致认知功能损害。 认知

功能损害被认为是缺血性脑卒中患者预后不良的

表现,给患者自身和家庭都造成严重的负担[2]。 因

此,更多的挖掘评价和预测卒中患者认知功能的血

清学指标一直是该领域内研究的热点。 同型半胱

氨酸(HCY)是蛋氨酸代谢循环的中间产物,是人体

内的一种含硫氨基酸。 血浆中过量的 HCY 表达被

认为是动脉粥样硬化发生的独立危险因素,与脑血

管疾病关系密切[3]。 现有的数据表明,血浆中 HCY
的浓度水平与营养因素密切相关,尤其是参与 HCY
在体内代谢的叶酸(FA)和维生素 B12(Vit B12)水
平[4]。 因此,本研究以 HCY 为核心,探讨 HCY 水平

及与其密切相关的血清 FA,Vit B12 水平在评价缺

血性脑卒中患者认知功能方面的临床意义和应用

价值。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

选取 2016 年 7 月至 2017 年 5 月收治在本院的

126 例缺血性脑卒中患者为病例组,全部患者依据

CT、MRI 检查确诊,并符合全国第 4 届脑血管病学

术会议修订的“各类脑血管病诊断要点” [5]。 同时,
选取同时期在本院进行体检的 60 例老年人为健康

对照。 健康对照组排除标准:(1)患有脑出血、脑部

肿瘤,脑血管破裂出血等疾病;(2)具有严重的心肝

肾及内分泌系统并发症;(3)具有严重的抑郁、狂躁

等心理疾病患者;(4)具有药物成瘾性病史的患者。
最终,共有 60 例患者入选。 病例组患者利用蒙特利

尔评估量表(MoCA)、临床痴呆量表以及日常生活

活动能力(ADL)量表评价认知功能;标准如下[5-6]:
(1)认知功能正常:MoCA≥23 分、临床痴呆量表评

分 0 分、ADL 评分<26 分;(2)认知功能障碍:MoCA
<23 分、临床痴呆量表评分 = 0. 5 分、ADL 评分<26
分,未达到诊断和统计手册 IV 修订版中痴呆的诊断

标准。 在入选的 124 例病例组患者中,认知功能障

碍组患者 64 例,认知功能正常组患者 60 例。 认知

功能障碍组、认知功能正常组以及健康对照组患者

在性别分布、平均年龄以及其他基本资料方面比较

见表 1。
1. 2　 样品采集及检测

全部入组患者采集清晨空腹静脉血,采用日立

全自动生化分析仪检测血浆甘油三酯(TG)、总胆固

醇(TC)、高密度胆固醇(HDL-C),低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C),空腹血糖(FBG),尿素氮(BUN),肌
酐(Cr)以及 HCY 水平。 HCY≥10 μmol / L 时判定

为 HCY 升高。 血清 FA 和 Vit B12 采用美国贝克曼
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公司生产的 ACCESSⅡ微粒子全自动化学发光仪进

行检测,由于该方法 VitB12 和 FA 的参考范围分别

为≥276. 00 pg / mL 和 7. 00 ~ 39. 70 ng / mL,我们以

血清 VitB12 浓度<276. 00 Pg / mL 定义为 Vit B12 缺

乏,以血清 FA 浓度<7. 00ng / mL 定义为 FA 缺乏。
1. 3　 统计分析

计数资料采用百分数(% )表示,组间差异比较

采用卡方检验;计量资料采用均数±标准差表示,采
用 SPSS20. 0 统计分析软件对数据进行统计分析,
组间差异比较采用单因素方差分析,组间两两比较

采用 LSD 法,以 P<0. 05 认为差异具有统计学意义。

2　 结　 　 果

2. 1　 三组患者的一般资料比较

　 　 认知功能障碍组患者包括男性 34 例,女性 30
例;年龄范围 59 ~ 72 岁,平均年龄(64. 4±7. 3)岁;
认知功能正常组患者包括男性 32 例,女性 30 例;年
龄范围 60 ~ 74 岁,平均年龄(67. 3±9. 2)岁;健康对

照组患者包括男性 32 例,女性 28 例,年龄范围 62
~ 77 岁,平均年龄(66. 2±5. 9 岁)。 三组患者的性

别分布、年龄、吸烟、饮酒以及文化程度方面比较差

异无显著性,提示三组人群具有一定的可比性,详
见表 1。

表 1　 三组男性患者一般资料比较 (例,% )

组别 n 男性 年龄(岁) 吸烟史 饮酒史
文化程度

小学 初中 高中 大学及以上

认知功能障碍组 64 34(53. 13) 64. 4±7. 3 40(62. 50) 36(56. 25) 12(18. 75) 16(25. 00) 20(31. 25) 16(25. 00)
认知功能正常组 62 32(51. 61) 67. 3±9. 2 45(72. 58) 38(61. 29) 13(20. 97) 18(29. 03) 21(33. 87) 10(16. 13)
健康对照组 60 32(53. 33) 66. 2±5. 9 42(70. 00) 41(68. 33) 11(18. 33) 18(30. 00) 20(33. 33) 11(18. 33)
F / χ2 0. 044 1. 956 1. 599 1. 927 1. 871
P 0. 978 0. 568 0. 450 0. 382 0. 931

2. 2　 三组患者 HCY、FA、Vit B12 以及其他代谢指

标的比较

认知功能障碍组患者的 HCY 水平高于认知功

能正常组和健康对照组,同时发生缺血性脑卒中的

认知功能正常组的 HCY 水平也高于健康对照组,上
述差异均具有统计学意义(P<0. 05)。 血清 FA 和

Vit B12 的分析结果显示,认知功能障碍组患者的

FA 和 Vit B12 水平低于认知功能正常组和健康对

照组,同时发生缺血性脑卒中的认知功能正常组的

FA 和 Vit B12 水平也低于健康对照组,上述差异均

具有统计学意义(P<0. 05),详见表 2。 血清中其它

代谢指标的比较结果显示,认知功能障碍组患者的

HDL-C 水平低于认知功能正常组和健康对照组,
LDL-C 水平高于认知功能正常组和正常组,且上述

差异均具有统计学意义(P<0. 05),详见表 3。

表 2　 三组患者 MoCA 评分、HCY、FA、Vit B12 的比较

组别 n MoCA 评分 HCY(μmol / L) FA(ng / mL) Vit B12(pg / mL)
认知功能障碍组 64 19. 36±2. 11 25. 31±5. 6 5. 36±1. 26 199. 34±53. 21
认知功能正常组 62 25. 36±2. 04a 17. 52±4. 6a 8. 36±1. 34a 297. 25±40. 38a

健康对照组 60 27. 86±1. 96a 11. 63±3. 5ab 12. 36±1. 56ab 398. 16±80. 36ab

F 5. 236 11. 235 9. 548 12. 316
P 0. 002 <0. 001 <0. 001 <0. 001

　 　 与认知功能障碍组相比,aP<0. 05;与认知功能正常组相比,bP<0. 05

表 3　 三组患者血清代谢指标的比较 (mmol / L)

组别 n TG TC HDL-C LDL-C FBG Cr BUN
认知功能障碍组 64 1. 86±0. 67 4. 69±1. 36 0. 93±0. 12 2. 99±0. 37 4. 73±0. 53 73. 24±11. 36 6. 45±1. 36
认知功能正常组 62 1. 94±0. 68 4. 35±1. 04 0. 99±0. 10a 2. 10±0. 26a 4. 59±0. 67 76. 35±13. 21 6. 89±1. 02
健康对照组 60 1. 76±0. 64 4. 30±1. 00 1. 26±0. 21a 1. 93±0. 27a 4. 98±0. 62 79. 34±10. 36 6. 81±1. 04
F 1. 023 1. 965 3. 564 3. 021 1. 254 1. 233 1. 864
P 0. 854 0. 564 0. 035 0. 040 0. 751 0. 749 0. 602

　 　 与认知功能障碍组相比,aP<0. 05
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2. 3　 三组患者 HCY、FA 以及 Vit B12 异常率比较

认知功能障碍组患者 HCY 异常率、FA 缺乏率

以及 Vit B12 缺乏率均高于认知功能正常组和健康

对照组,同时发生缺血性脑卒中的认知功能正常组

的 HCY 异常率、FA 缺乏率以及 Vit B12 缺乏率也高

于健康对照组,上述差异均具有统计学意义(P <
0. 05),详见表 4。

表 4　 三组患者 HCY、FA 以及 Vit B12 异常率比较

组别 n
HCY

≥10 μmol / L <10 μmol / L

FA

<7 ng / mL ≥7 ng / mL

Vit B12

<260 pg / ml ≥260 pg / ml

认知功能障碍脑卒中组 64 42(65. 63) 22(34. 38) 41(64. 06) 23(35. 94) 39(60. 94) 25(39. 06)

认知功能正常脑卒中组 62 26(41. 94) a 36(58. 06) 28(45. 16) a 34(54. 84) 24(38. 71) a 38(31. 29)

健康对照组 60 10(16. 67) ab 50(83. 33) 12(20. 00) ab 48(80. 00) 10(16. 67) ab 50(83. 33)

χ2 30. 484 24. 555 25. 466

P <0. 001 <0. 001 <0. 001

　 　 与认知功能障碍组相比,aP<0. 05;与认知功能正常组相比,bP<0. 05

2. 4　 血清 HCY、FA 以及 Vit B12 与认知能力评分

的相关性分析

血清 HCY、FA 以及 Vit B12 与认知能力评分的

相关分析结果显示,HCY 水平与 MoCA 总分、视空

间与执行能力以及注意力与计算能力呈负相关,FA
以及 Vit B12 与 MoCA 总分、视空间与执行能力以及

注意力与计算能力呈正相关,上述相关性均具有统

计学意义(P<0. 05),详见表 5。

表 5　 血清 HCY、FA 以及 Vit B12 与认知能力

各项指标之间的相关系数

HCY FA Vit B12

MoCA 总分 -0. 456a 0. 456a 0. 388a

视空间与执行能力 -0. 365a 0. 357a 0. 247a

注意力与计算能力 -0. 289a 0. 358a 0. 258a

命名 -0. 147 0. 325 0. 125

语言 -0. 201 0. 129 0. 112

抽象能力 -0. 326 0. 456 0. 122

延迟回忆 -0. 114 0. 111 0. 237

定向力 -0. 231 0. 457 0. 469

　 　 aP<0. 05

3　 讨　 　 论

缺血性脑卒中是一种较为常见的脑血管疾病,
具有高发病率、高致残率和高复发率的特点,严重

危害人体健康。 认知功能障碍是缺血性脑卒中患

者预后不良的临床表征之一,其对于患者日常生活

的影响远远超过了躯体功能障碍。 而且,认知障碍

发病隐匿,进展缓慢,呈现进行性加重,在疾病早期

非常容易被忽略。 因此,学者们一直在积极寻找影

响认知障碍的生化学指标。
HCY 是一种含硫氨基酸。 近年来的资料显示

高水平的 HCY 与缺血性脑卒中关系密切[7-8]。 国外

学者发现 HCY 水平每升高 5μmol / L,缺血性脑卒中

的发生风险增加 2. 7 倍[8]。 吴雁等学者的研究结果

提示缺血性脑卒中患者 HCY 水平显著高于健康对

照人群,其可能是疾病发生的独立危险因素[9]。 来

自老年痴呆人群的调查结果也显示高水平 HCY 是

老年认知功能障碍的危险因素,且老年人群认知障

碍程度与 HCY 水平高低显著相关[10-11]。 研究显

示,HCY 的水平受到营养因素的影响,主要是指参

与 HCY 复甲基化过程的 FA 和 Vit B12[12]。 已有数

据表明,血清中 HCY 水平与 FA 及 VitB12 呈现显著

的负相关,增补 FA 及 VitB12 能有效的降低患者的

HCY 水平[12]。 因此,在临床检测中,血清 HCY、FA
及 VitB12 通常同时检测以全面的评价患者目前的

HCY 代谢状态。 本研究探讨了上述三种血清学标

志物在评价缺血性脑卒中患者认知功能方面的临

床价值。 得到的结果显示,发生认知功能障碍的脑

卒中患者血清 HCY 水平显著高于认知功能正常的

脑卒中患者和健康对照人群,FA 和 VitB12 水平显

著低于认知功能正常的脑卒中患者和健康人群。
HCY、FA 以及 VitB12 与认知功能指标的相关性分

析则显示三者与 MoCA 评分、视空间与执行能力以

及注意力与计算能力密切相关;以上结果说明上述

三种指标对于评价认知功能障碍有重要意义[13]。
目前,关于 HCY 与缺血性脑卒中以及卒中后认

知障碍相关关系的具体机制尚未完全阐明。 有文

献认为,高水平的 HCY 可以通过氧化应激促进血管
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内皮细胞损伤,诱发血管平滑肌增殖,从而导致动

脉粥样斑块,以此来诱发和加重各种脑血管疾病及

其并发症[14]。 其次,还有学者认为,HCY 水平与脂

质代谢有一定的相关性,其也可能通过影响血液中

的脂质水平来发挥致病作用[15]。 本研究发现,认知

功能障碍的脑卒中患者 HCY 水平明显上调,HDL-C
水平明显下降,LDL-C 明显上升。 文献表明 LDL-C
介导的血管内皮细胞损伤在大脑皮质认知区如感

觉性失语以及运动性失语支配区的血流供应局部

障碍中发挥介导作用[13]。 同时,HCY 水平上调时

会导致氧自由基清除受限,过量的活性氧自由基会

促进多巴胺负载,导致多巴胺神经元变性坏死,HCY
也可能通过介导上述机制影响神经系统认知

功能[13]。
综上,血清 HCY、FA 以及 VitB12 与缺血性脑卒

中患者的认知功能障碍有明显的相关性,早期监测

上述三种血清学指标可能对于认知功能的评判具

有一定的临床意义和预测价值。
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