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脑小血管病总体负荷与血浆同型半胱氨酸
关系初探

邱宝山 蓝琳芳 杨丽芝 蔡颖 廖梦诗 范玉华

【摘要】 目的 初步探讨脑小血管病总体负荷与血浆同型半胱氨酸之间的关系。方法 选择

2015 年 1 月至 2017 年 10 月入院的 106 例脑小血管病患者为观察对象，测定血浆同型半胱氨酸水平，根

据 MRI 检查获得的腔隙性梗死、脑白质高信号、脑微出血和扩大的血管周围间隙共 4 项影像学标志，评

价脑小血管病总体负荷。结果 根据脑小血管病总体负荷评分情况分为低负荷组（96 例）和高负荷组

（10 例），高负荷组血浆同型半胱氨酸水平有高于低负荷组之趋势但未达到统计学意义（t = ⁃ 1.702，P =
0.090）。单因素和多因素逐步法 Logistic 回归分析未能证实血浆同型半胱氨酸水平（OR = 1.041，95%CI：
0.952 ~ 1.138；P = 0.381）和高同型半胱氨酸血症（OR = 3.132，95%CI：0.740 ~ 13.259；P = 0.121）是脑小血

管病总体负荷增加的危险因素。结论 未得出血浆同型半胱氨酸水平和高同型半胱氨酸血症是脑小血

管病总体负荷增加的危险因素的结论，但血浆同型半胱氨酸作为预测脑小血管病的可能标志物，值得深

入研究。
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【Abstract】 Objective To investigate preliminarily the relationship between the total burden of
cerebral small vessel disease (cSVD) and plasma homocysteine (Hcy). Methods A total of 106 patients
with cSVD were consecutively enrolled from January 2015 to October 2017. Plasma Hcy test were
performed in all patients. The total burden of cSVD was calculated according to the severity of lacunar
infarcts, white matter lesions, cerebral microbleeds and enlarged perivascular space according to MRI.
Results Patients were divided into low burden group (96 cases) and high burden group (10 cases) based
on total burden scores of cSVD. The level of Hcy in plasma of high burden group was seem to be higher
than that in low burden group without significant difference (t = ⁃ 1.702, P = 0.090). Univariate and
multivariate stepwise Logistic regression analysis showed that Hcy level of plasm (OR = 1.041, 95% CI:
0.952-1.138, P = 0.381) and Hyperhomocysteinemia (OR = 3.132, 95% CI: 0.740-13.259; P = 0.121) could
not be proved to be risk factor of increasing cSVD burden. Conclusions Although plasma Hcy cannot be
considered to be one of the risk factors for cSVD based on this study, plasma Hcy need to be further
investigated as a potential biomarker for cSVD.
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脑小血管病（cSVD）系各种病因引起的颅内小

动脉、微动脉、毛细血管、微静脉、小静脉病变导致

的一系列临床、影像、病理综合征［1］，是脑卒中、认知

功能障碍的重要危险因素。近年研究表明，脑小血

管病总体负荷可用于评价疾病严重程度，主要包括

4 种影像学标志，即腔隙性梗死（LACI）、脑白质高信

号（WMH）、脑微出血（CBMs）和扩大的血管周围间

隙［EPVS，亦 称 为 扩 大 的 Virchow ⁃ Robin 间 隙

（dVRS）］［2］。脑小血管病发病隐匿，血管内皮细胞

功能紊乱可能与其密切相关［1，3］。高同型半胱氨酸

血症是心脑血管病的危险因素［4］，血浆同型半胱氨

酸水平升高一方面可导致一氧化氮（NO）生物利用

度降低，介导内质网应激、血管内皮细胞凋亡，影响

血管内皮正常舒张功能；另一方面使血管内膜增生

速度加快，致血管内皮结构和功能紊乱［5⁃6］。既往研

究认为，高同型半胱氨酸血症与脑小血管病密切相

关，但仅局限于血浆同型半管氨酸水平与脑小血管

病单一影像学标志物之间的关系［7⁃8］，目前尚无有关

高同型半胱氨酸血症与脑小血管病总体负荷的研

究报道。鉴于此，本研究以脑小血管病患者为观察

对象，探讨血浆同型半胱氨酸水平和高同型半胱氨

酸血症与脑小血管病总体负荷的关系，以为脑小血

管病的预防和治疗提供依据。

对象与方法

一、临床资料

1. 纳入标准 （1）脑小血管病的诊断符合国际

血管改变神经影像学报告标准（STRIVE）［9］。（2）符

合脑小血管病病因分类中的小动脉硬化型。（3）年

龄 ≥ 18 岁。（4）入院 7 d 内行头部 MRI 检查，包括

T1WI、T2WI、FLAIR 成像、扩散加权成像（DWI）和磁

敏感加权成像（SWI），并测定血浆同型半胱氨酸水

平。（5）本研究经中山大学附属第一医院道德伦理

委员会审核批准。

2. 排除标准 （1）非血管源性脑白质病变，如多

发性硬化。（2）颈动脉闭塞。（3）散发性或家族性脑

淀粉样血管病（CAA）。（4）其他脑小血管病，如放射

性血管炎、非淀粉样遗传性脑小血管病等。（5）既往

有房颤病史。

3. 一般资料 选择 2015 年 1 月至 2017 年 10 月

在我院神经科住院治疗且诊断明确的脑小血管病

患者共 106 例，男性 65 例，女性 41 例；年龄为 28 ~
93 岁，平均（61.27 ± 12.24）岁。既往高血压 63 例

（59.43%）、冠 心 病 1 例（0.94%）、糖 尿 病 30 例

（28.30%）、高 脂 血 症 37 例（34.91%），吸 烟 45 例

（42.45%）、饮酒 18 例（16.98%）。

二、研究方法

1. 实验室检查 于禁食 12 h 后采集患者清晨空

腹肘正中静脉血 2 ml，采用 Hitachi7080 型全自动生

化分析仪（日本 HITACHI 株式会社），循环酶法测定

血浆同型半胱氨酸（Hcy），以及血清总胆固醇（TC）、

甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）、高密

度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）、糖化血红蛋白（HbA1c）、

红细胞沉降率（ESR）。上述指标正常参考值范围：

Hcy 5 ~ 15 μmol/L，> 15 μmol/L 为高同型半胱氨酸

血症；TC 3.10 ~ 5.70 mmol/L、TG 0.33 ~ 1.70 mmol/L、
LDL⁃C 1.94 ~ 3.61 mmol/L、HDL⁃C 1.09 ~ 1.63 mmol/L，
HbA1c 4.40% ~ 6.40%，ESR 0 ~ 15 mm/h（男性）、0 ~
20 mm/h（女性）。

2. 影像学标志物 患者入院 7 d 内行头部 MRI
检查，采用美国 GE 公司生产的 MR750 3.0T MRI 扫
描仪，扫描序列主要包括 T1WI、T2WI、FLAIR 成像、

DWI 和 SWI，由同一位经过培训的影像科医师参照

文献［9］的方法进行脑小血管病影像学标志物评

价。（1）腔隙性梗死：定义为圆形或卵圆形，直径 3 ~
20 mm，位于基底节区、内囊、半卵圆中心或脑干，

T2WI 和 FLAIR 成像呈中心脑脊液样低信号、周围包

绕高信号且 DWI 无高信号。（2）脑白质高信号：定义
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为 T2WI 或 FLAIR 成像呈侧脑室旁或脑深部白质高

信号，以 Fazekas 分级［10］评价脑白质高信号严重程

度，包括侧脑室旁白质高信号和脑深部白质高信

号。①侧脑室旁白质高信号，0 分，无病变；1 分，病

变呈帽状、铅笔样薄层；2 分，病变呈光滑晕圈；3 分，

不规则侧脑室旁白质高信号并延伸至脑深部白

质。②脑深部白质高信号，0 分，无病变；1 分，点状

病变；2 分，病灶开始融合；3 分，病灶大面积融合。

（3）脑微出血：定义为 SWI 呈小圆形、直径 < 5 mm、

边界清晰的信号缺失灶，位于小脑、脑干、基底节

区、脑白质。（4）扩大的血管周围间隙：定义为 T2WI
可见呈直径 < 3 mm 的点状或线样高信号，位于基底

节区或半卵圆中心。参照英国爱丁堡大学临床脑

科学中心的方法［2］，腔隙性梗死灶 ≥ 1 个计 1 分、脑

微出血灶 ≥ 1 个计 1 分、基底节区中至重度扩大的

血管周围间隙计 1 分、Fazekas 分级侧脑室旁白质高

信号 3 分或脑深部白质高信号 ≥ 2 分计 1 分，4 项影

像学标志评分之和即为脑小血管病总体负荷评分，

评分 0 ~ 3 分为低负荷、4 分为高负荷。

3. 统计分析方法 采用 SPSS 22.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）

或率（%）表示，采用χ2 检验。呈正态分布的计量资

料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采用两独立样本的 t
检验；呈非正态分布的计量资料以中位数和四分位

数［M（P25，P75）］表示，采用 Mann⁃Whitney U 检验。

脑小血管病总体负荷危险因素的筛查采用单因素

和多因素逐步法 Logistic 回归分析，选入与剔除变量

的标准为α入 = 0.05，α出 = 0.10。以 P ≤ 0.05 为差异具

有统计学意义。

结 果

本组 106 例患者脑小血管病总体负荷评分 0 分

者 24 例（22.64%）、1 分 34 例（32.08%）、2 分 27 例

（25.47%）、3 分 11 例（10.38%）、4 分 10 例（9.43%）。

根据脑小血管病总体负荷评分，低负荷组 96 例（0 ~
3 分）、高负荷组 10 例（4 分），两组患者临床资料比

较，高负荷组血浆同型半胱氨酸水平呈高于低负荷

组趋势但差异仍未达到统计学意义（P = 0.089），其

余各项资料组间差异无统计学意义（P > 0.05，表 1）。

以脑小血管病总体负荷为因变量、各项临床资

料为自变量，进行单因素 Logistic 回归分析，结果显

示，高脂血症（OR = 5.133，95% CI：1.241 ~ 21.231；
P = 0.024）、高 TC（OR = 4.256，95% CI：1.056 ~

17.152；P = 0.042）、高 同 型 半 胱 氨 酸 血 症（OR =
3.333，95%CI：0.843 ~ 13.174；P = 0.086）是脑小血管

病总体负荷增加的危险因素（表 2，3）。按照选入与

剔除变量标准，将上述自变量纳入多因素 Logistic 回

归方程，结果显示，上述指标均非脑小血管病总体

负荷增加的危险因素（P > 0.05，表 4）。综上，统计分

析未能证实血浆同型半胱氨酸水平（OR = 1.041，
95%CI：0.952 ~ 1.138；P = 0.381）和高同型半胱氨酸

血症（OR = 3.132，95%CI：0.740 ~ 13.259；P = 0.121）
是脑小血管病总体负荷增加的危险因素。

讨 论

脑小血管病发病率较高，流行病学资料结果显

表 1 低负荷组与高负荷组患者临床资料的比较

Table 1. Comparison of clinical data between low burdengroup and high burden group
项目

性别［例（%）］

男性

女性

年龄（x ± s，岁）

高血压［例（%）］

冠心病［例（%）］

糖尿病［例（%）］

高脂血症［例（%）］

吸烟［例（%）］

饮酒［例（%）］

TC（x ± s，mmol/L）
TG
［M（P25，P75），mmol/L］
LDL⁃C（x ± s，mmol/L）
HDL⁃C（x ± s，mmol/L）
HbA1c（x ± s，%）

ESR
［M（P25，P75），mm/h］
Hcy（x ± s，μmol/L）
高同型半胱氨酸血症
［例（%）］

低负荷组
（N = 96）

65（67.71）
31（32.29）

60.90 ± 12.58
57（59.38）

1（ 1.04）
29（30.21）
31（32.29）
40（41.67）
15（15.63）
4.31 ± 1.28

1.25
（0.97，1.75）

2.70 ± 0.88
1.04 ± 0.24
6.72 ± 1.81

17.00
（8.00，32.00）

12.37 ± 5.97
16（16.67）

高负荷组
（N = 10）

9（9/10）
1（1/10）

64.90 ± 7.87
6（6/10）
0（0/10）
1（1/10）
6（6/10）
5（5/10）
3（3/10）

4.96 ± 1.58
1.51

（1.12，1.87）
3.25 ± 1.17
1.01 ± 0.18
5.83 ± 0.72

19.50
（3.50，44.00）

14.10 ± 4.21
4（4/10）

统计量值

2.135

⁃ 1.017
0.000
—

0.963
1.962
0.029
0.504

⁃ 1.284
⁃ 0.800
⁃ 1.475
⁃ 0.017
⁃ 0.103
⁃ 0.124
⁃ 1.702

1.877

P 值

0.144

0.309
1.000
1.000
0.326
0.161
0.864
0.478
0.199
0.424
0.140
0.986
0.319
0.901
0.089
0.171

—，Fisher exact probability，Fisher 确切概率法。Two⁃independent⁃
sample t test for comparison of age, TC, LDL ⁃C, HDL ⁃C, HbA1c
and Hcy, Mann ⁃ Whitney U test for comparison of TG and ESR,
and χ 2 test for comparison of others，年龄、TC、LDL ⁃C、HDL ⁃C、
HbA1c 和 Hcy 的比较采用两独立样本的 t 检验，TG 和 ESR 的比较
采用 Mann ⁃Whitney U 检验，其余各项比较采用 χ 2 检验。 TC，
total cholesterol，总胆固醇；TG，triglyceride，甘油三酯；LDL ⁃C，
low density lipoprotein chesterol，低密度脂蛋白胆固醇；HDL⁃C，
high density lipoprotein chesterol，高密度脂蛋白胆固醇；HbA1c，
hemoglobin A1c，糖化血红蛋白；ESR，erythrocyte sedimentation
rate，红细胞沉降率；Hcy，homocysteine，同型半胱氨酸
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示，约有 25%的缺血性卒中系颅内小血管病变所

致，并与脑卒中复发、认知功能障碍、情感障碍等密

切相关［1］。脑小血管病总体负荷是新近提出的系统

评价脑小血管病严重程度的指标，综合腔隙性梗

死、脑白质高信号、脑微出血和扩大的血管周围间

隙共 4 项影像学标志，将脑小血管病看作一个整体

疾病，弥补了既往研究仅局限于单一影像学标志物

的缺陷［2］。

本研究脑小血管病高负荷组患者血浆同型半

胱氨酸水平有高于低负荷组的趋势但差异未达到

统计学意义，考虑是由于样本量较小（高负荷组仅

10 例患者）。既往研究显示，血浆同型半胱氨酸水

平与脑白质疏松程度、腔隙性梗死灶、脑微出血灶

呈正相关关系，即同型半胱氨酸水平越高、脑白质

疏松程度越严重，以及腔隙性梗死灶和脑微出血灶

越多［7，11］；血浆同型半胱氨酸升高还与脑血管病认

知功能障碍、血管性痴呆（VaD）密切相关［12⁃13］。血

浆同型半胱氨酸水平升高可能通过以下途径引起

血管内皮功能紊乱：（1）促进内皮素合成，抑制一氧

化氮生成，促进一氧化氮分解代谢。（2）产生一系列

活性氧（如超氧化物阴离子、过氧化氢等）和炎性因

子等。（3）同型半胱氨酸的毒性作用可加快胶原纤

维合成和弹力纤维降解，而导致血管病变［5 ⁃ 6，14 ⁃ 16］。

血管内皮功能紊乱是颅内小血管结构和功能改变

的重要机制之一，可以引起脑血流量（CBF）下降、脑

血流自动调节（CA）能力障碍、血⁃脑屏障破坏等，从

而导致脑小血管病［17⁃18］。

本研究纳入的脑小血管病患者病因分类均为

小动脉硬化型，亦称为年龄和血管危险因素相关性

小血管病，常见的危险因素是高龄、糖尿病和高血

压。既往研究显示，男性、高龄、高血压、吸烟、腔隙

性梗死为脑小血管病总体负荷增加的危险因素［2］。

脑小血管病总体负荷还与降钙素原水平、动态血

压、步态异常、脑卒中后抑郁（PSD）等有关［19⁃22］。但

是本研究并未筛查出脑小血管病总体负荷增加的

相关危险因素，亦未能证实血浆同型半胱氨酸水平

和高同型半胱氨酸血症是脑小血管病总体负荷增

加的危险因素。究其原因，主要是由于：（1）本研究

表 3 脑小血管病总体负荷相关危险因素的单因素 Logistic
回归分析

Table 3. Univariate Logistic regression analysis of possiblerisk factors related to total burden of cSVD
项目

性别

高龄

高血压

糖尿病

高脂血症

吸烟

饮酒

高 TC
高 TG
高 LDL⁃C
高 HDL⁃C
高 HbA1c
高 Hcy
高同型半胱氨酸血症

b

⁃ 1.457
0.294
0.026

⁃ 1.360
1.636
0.336
0.839
1.448
0.638
1.153

⁃ 0.154
⁃ 0.831

0.040
1.024

SE

1.076
0.665
0.678
1.077
0.724
0.665
0.745
0.711
0.686
0.702
0.723
0.819
0.046
0.701

Wald χ2

1.832
0.195
0.001
1.593
5.100
0.256
1.268
4.149
0.866
2.699
0.045
1.030
0.766
2.948

P 值

0.176
0.659
0.969
0.207
0.024
0.613
0.260
0.042
0.352
0.100
0.831
0.310
0.381
0.086

OR 值

0.233
1.341
1.026
0.257
5.133
1.400
2.314
4.256
1.893
3.167
0.857
0.436
1.041
3.333

OR 95%CI
0.028 ~ 1.921
0.364 ~ 4.941
0.272 ~ 3.877
0.031 ~ 2.120
1.241 ~ 21.231
0.380 ~ 5.159
0.537 ~ 9.969
1.056 ~ 17.152
0.493 ~ 7.265
0.800 ~ 12.527
0.208 ~ 3.537
0.088 ~ 2.167
0.952 ~ 1.138
0.843 ~ 13.174

TC，total cholesterol，总胆固醇；TG，triglyceride，甘油三酯；LDL⁃C，
low density lipoprotein chesterol，低密度脂蛋白胆固醇；HDL⁃C，high
density lipoprotein chesterol，高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ；HbA1c，
hemoglobin A1c，糖化血红蛋白；ESR，erythrocyte sedimentation rate，
红细胞沉降率；Hcy，homocysteine，同型半胱氨酸

项目

性别

年龄（岁）

高血压

糖尿病

高脂血症

吸烟

饮酒

TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
HbA1c（%）

ESR（mm/h）
Hcy（μmol/L）
高同型半胱氨酸血症

赋值

0
男性

< 65
无

无

无

无

无

≤ 5.70
≤ 1.70
≤ 3.61
≤ 1.09
≤ 6.40

男性 ≤ 15，女性 ≤ 20
≤ 15
无

1
女性

≥ 65
有

有

有

有

有

> 5.70
> 1.70
> 3.61
> 1.09
> 6.40

男性 > 15，女性 > 20
> 15
有

表 2 脑小血管病总体负荷相关危险因素的变量赋值表

Table 2. Variable assignment table for risk factorsassociated with total burden of cSVD

TC，total cholesterol，总胆固醇；TG，triglyceride，甘油三酯；LDL⁃
C，low density lipoprotein chesterol，低密度脂蛋白胆固醇；HDL⁃
C，high density lipoprotein chesterol，高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ；
HbA1c，hemoglobin A1c，糖 化 血 红 蛋 白 ；ESR，erythrocyte
sedimentation rate，红细胞沉降率；Hcy，homocysteine，同型半胱氨
酸
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为单中心临床研究，样本量较小，纳入对象中高负

荷组患者较少（仅 10 例）。（2）可能存在影响血浆同

型半胱氨酸水平的其他因素，如发病前药物使用情

况和吸烟情况等均未进行控制。（3）本研究属于横

断面研究，无法得出血浆同型半胱氨酸水平升高与

脑小血管病总体负荷之间的因果关系。此外，本研

究未进行认知功能评价，无法明确血浆同型半胱氨

酸与脑小血管病相关认知功能障碍之间的关系。

因此有待多中心大样本队列研究对血浆同型半胱

氨酸水平与脑小血管病总体负荷之间的关系进行

更深入的探讨。

综上所述，本研究初步探讨了血浆同型半胱氨

酸水平与脑小血管病总体负荷之间的关系，但尚不

能得出血浆同型半胱氨酸水平和高同型半胱氨酸

血症是脑小血管病总体负荷增加的危险因素的结

论。虽然本研究结果呈阴性，但血浆同型半胱氨酸

作为预测脑小血管病的可能标志物，值得进一步深

入探讨。
利益冲突 无
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多激素 PIT⁃1阳性腺瘤

·临床医学图像·
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Plurihormonal PIT⁃1⁃positive adenoma
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图 1 光学显微镜观察显示，肿瘤细胞呈巢片状或“菊形团”样结构排列 HE 染色 × 100 图 2 光学显微镜观察所见 免疫组
织化学染色（EnVision 二步法） × 200 2a 部分肿瘤细胞胞质 PRL 呈阳性 2b 部分肿瘤细胞胞质 TSH 呈阳性 2c 肿瘤细胞
胞核 PIT⁃1 呈弥漫性强阳性

Figure 1 Optical microscopy findings Tumor cells were arranged in a sheet ⁃ like or pseudorosette pattern. HE staining × 100
Figure 2 Optical microscopy findings Immunohistochemical staining (EnVision) × 200 The cytoplasm of partial tumor cells were
positive for PRL (Panel 2a) and TSH (Panel 2b). The nuclei of tumor cells were strongly and diffusely positive for PIT⁃1 (Panel 2c).

2017 年世界卫生组织（WHO）内分泌系统肿瘤分类重新定义多激素垂体腺瘤，提出“垂体多激素 PIT⁃1 阳性腺瘤”这一新命

名，既往称为静止性第三亚型腺瘤，该肿瘤侵袭性较高、易复发。组织学形态可见肿瘤细胞呈巢片状或“菊形团”样结构排列

（图 1），多呈嫌色性，亦有肿瘤细胞呈嗜酸性，胞核异型性明显，可见双核仁。免疫组织化学染色，肿瘤细胞胞质不同程度表达

生长激素（GH）、催乳素（PRL，图 2a）、促甲状腺激素（TSH，图 2b）、α亚单位和促肾上腺皮质激素（ACTH），胞核弥漫性表达垂体

特异性 PIT⁃1（图 2c）。特殊染色高碘酸⁃雪夫（PAS）染色呈阴性。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）
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