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·论著·

糖尿病伴发脑梗死患者急性期认知损害及其
相关因素分析
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【摘要】 目的 探讨 2 型糖尿病伴发脑梗死患者急性期认知损害及其影响因素。方法 选择发病

时间 ≤ 7 d 且诊断明确的急性期单纯脑梗死和糖尿病伴发脑梗死患者，酶放大化学发光法检测血浆同

型半胱氨酸水平，简易智能状态检查量表（MMSE）评价认知损害程度。结果 糖尿病伴发脑梗死组患

者血浆同型半胱氨酸水平［（17.06 ± 4.41）μmol/L］高于、MMSE 评分（25.36 ± 3.11）低于单纯脑梗死组

［（15.49 ± 4.11）μmol/L 和（26.48 ± 2.26）］，且组间差异有统计学意义（t = 2.185，P = 0.031；t = ⁃ 2.502，P =
0.013）；以完全/部分前循环梗死患者血浆同型半胱氨酸水平最高、MMSE 评分最低，其次为后循环梗死

和腔隙性梗死。糖尿病伴发脑梗死组患者 MMSE 评分分别与年龄、糖尿病病程、血压、总胆固醇、三酰甘

油、低密度脂蛋白⁃胆固醇、糖化血红蛋白、同型半胱氨酸和脑卒中亚型呈负相关（均 P = 0.000）；与吸烟、

心血管病病史、受教育程度和高密度脂蛋白⁃胆固醇呈正相关（P < 0.05 或 P < 0.01）。结论 糖尿病伴发

脑梗死患者认知损害可能与高同型半胱氨酸血症导致的神经毒性、脑卒中类型、脑血管病相关危险因

素，以及糖尿病病程和血糖控制状态具有密切关系。
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【Abstract】 Objective To explore the cognitive impairment of type 2 diabetes mellitus (DM)
patients with acute cerebral infarction and the influencing factors. Methods A total of 145 patients with
acute cerebral infarction were divided into 2 groups: simple cerebral infarction group (SCI group, n = 60)
and diabetes combined with cerebral infarction (DCI group, n = 85). According to Oxfordshire Community
Stroke Project (OCSP) classification, cerebral infarctions were classified as following subtypes: total or
partial anterior circulation infarct (TACI/PACI), posterior circulation infarct (POCI) and lacunar infarct
(LACI). Plasma homocysteine (Hcy) concentration was determined by enzyme amplified chemiluminometry.
Mini⁃Mental State Examination (MMSE) was used to assess cognitive status. Results Plasma Hcy level in
DCI group [(17.06 ± 4.41) μmol/L] was significantly higher than that in SCI group [(15.49 ± 4.11) μmol/L; t =
2.185, P = 0.031]. MMSE score in DCI group (25.36 ± 3.11) was lower than that in SCI group (26.48 ± 2.26;
t = 2.502, P = 0.013). Plasma Hcy level was the highest, and MMSE score was the lowest in TACI/PACI
patients, and were followed by POCI and LACI patients in successive order. In DCI group MMSE score
was significantly negatively correlated with age (r = ⁃ 0.696, P = 0.000), systolic blood pressure (r = ⁃ 0.406,
P = 0.000), diastolic blood pressure (r = ⁃ 0.371, P = 0.000), total cholesterol (r = ⁃ 0.477, P = 0.000),
triglyceride (r = ⁃ 0.384, P = 0.000), low density lipoprotein ⁃cholesterol (r = ⁃ 0.487, P = 0.000), plasma Hcy
(r = ⁃ 0.923, P = 0.000), DM duration (r = ⁃ 0.653, P = 0.000), and glycosylated hemoglobin (HbA1c; r =
⁃ 0.663, P = 0.000); but was positively correlated with smoking (rs = 0.238, P = 0.028), cardiovascular disease
(rs = 0.626, P = 0.000), years of education (r = 0.426, P = 0.000), and high density lipoprotein⁃cholesterol (r =
0.360, P = 0.001). MMSE score was also related to the stroke subtypes (rs = ⁃ 0.557, P = 0.000).

Conclusion Cognitive impairment of
DCI patients may be closely related to
homocysteinemia ⁃ induced
neurotoxicity, stroke subtype, related
risk factors for cerebrovascular
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disease, diabetic duration and glycemic control status.
【Key words】 Brain infarction; Diabetes mellitus; Cognition disorders; Cysteine; Case ⁃

control studies

自从 1969 年 McCully［1］首次报告血浆高同型半

胱氨酸血症可引起动脉粥样硬化以来，高同型半胱

氨酸血症作为一项与遗传和营养有关、导致血管疾

病的危险因素，已引起广泛重视。有研究证实，高

同型半胱氨酸血症可增加患者发生冠心病、脑卒中

和痴呆的危险性［2⁃4］。糖尿病是认知损害和血管性

痴呆的重要危险因素［5⁃6］。最近研究表明，高同型半

胱氨酸血症对认知功能的损害在 2 型糖尿病患者中

尤其显著［7］。在本研究中，我们分别观察糖尿病伴

发脑梗死患者血浆同型半胱氨酸（Hcy）变化及认知

损害程度，以探讨此类患者血浆同型半胱氨酸与认

知功能的相关性。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 （1）2 型糖尿病诊断符合世界卫

生组织（WHO）1999 年制定的糖尿病诊断与分型标

准［8］。（2）脑梗死诊断符合 1995 年第四届全国脑血

管疾病学术会议修订的标准［9］，并经头部 CT 或 MRI
检查所证实。（3）首次脑卒中发作，且为急性期（发

病 ≤ 7 d）患者。（4）受试者或其家属知情同意，并签

署知情同意书。

2. 排除标准 （1）阿尔茨海默病（AD）。（2）贫血

及严重肝、肾功能障碍。（3）甲状腺功能减退。（4）恶

性肿瘤。（5）近 6 个月曾经服用过叶酸、维生素 B12和

维生素 B6。（6）持续意识障碍和失语。（7）存在严重

感官系统疾病如耳聋、失明。（8）有神经精神疾病病

史及其他中枢神经系统疾病。

二、研究方法

1. 一般资料收集 本研究采用病例对照试验设

计，所有患者入组时均详细记录性别、年龄、体质

量、身高、受教育程度，以及是否伴有高血压、糖尿

病（有糖尿病病史者询问糖尿病病程），是否有心血

管病病史（如冠心病、心律失常、心脏瓣膜病等）。

2. 实验室检测 所有患者均于禁食 12 h 后次日

清晨空腹采集肘静脉血 5 ml，分离血清，日本 Hitachi
公司生产的 7600 全自动生化分析仪检测空腹血糖、

总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白⁃胆固

醇（LDL⁃C）、高密度脂蛋白⁃胆固醇（HDL⁃C）。采用

日本 Toshiba 公司生产的 HLC⁃723G7 全自动糖化血

红蛋白分析仪检测糖化血红蛋白（HbA1c）；酶放大

化学发光法检测血浆同型半胱氨酸水平，正常参考

值：5 ~ 15 μmol/L，高于此范围即定为高同型半胱氨

酸血症。

3. 认知功能评价 采用简易智能状态检查量表

（MMSE）［10］中文版，由两名经过培训的神经内科主

治医师对发病 ≤ 7 d 的首发脑卒中患者进行检测。

共 11 项 30 条，每一条目回答正确记为 1 分，错误记

为 0 分，总评分范围 0 ~ 30 分；具体检测项目包括时

间定向力、地点定向力、瞬时记忆、注意力和计算

力、短时记忆、命名、语言复述、阅读理解、命令执

行、书写及视空间能力。对不能进行书写和绘图的

患者此项不记分。

4. 统计分析方法 采用 SPSS 13.0 统计软件进

行数据计算与分析。所得计量资料以均数 ± 标准差

（x ± s）表示，两样本均数间的比较采用 t检验；脑卒

中亚型与血浆同型半胱氨酸、MMSE 评分之间的比

较采用单因素方差分析，各亚组之间的两两比较行

q检验。计数资料以相对数构成比（%）或率（%）表

示，行χ2检验；符合正态分布的两变量间线性相关关

系采用 Pearson 相关分析；等级资料行 Spearman 秩

相关分析。P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

一、社会人口学资料

根据纳入与排除标准，选择上海交通大学附属

第六人民医院神经内科 2007 年 10 月-2009 年 10 月

住院治疗的首次发作的急性脑梗死患者共 145 例，

根据是否合并糖尿病分为两组。（1）单纯脑梗死组

（脑梗死组）：共 60 例患者，男性 28 例，女性 32 例；年

龄 52 ~ 79 岁，平均（68.45 ± 5.32）岁。（2）糖尿病伴发

脑梗死组（合并糖尿病组）：85 例患者，男性 43 例，女

性 42 例；年龄 50 ~ 79 岁，平均（68.89 ± 6.83）岁；糖

尿病平均病程（8.45 ± 4.46）年。根据英国牛津郡社

区脑卒中项目（OCSP）分型［11］，每组进一步分为 3 个

亚组，分别为完全/部分前循环梗死（TACI/PACI）组，
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后循环梗死（POCI）组和腔隙性梗死（LACI）组。两

组患者社会人口学资料比较，除血压和血浆高密度

脂蛋白⁃胆固醇，其他各项观察指标差异均无统计学

意义（P > 0.05，表 1）。

二、血浆同型半胱氨酸水平变化

实验室检查显示，糖尿病伴发脑梗死组患者血

浆同型半胱氨酸水平高于单纯脑梗死组（P = 0.031，
表 2）。无论单纯脑梗死组或糖尿病伴发脑梗死组，

不同脑梗死亚型之间血浆同型半胱氨酸水平差异

均有统计学意义（P < 0.05；表 3，4），其中以 TACI/
PACI 组水平最高，然后依次为 POCI 组和 LACI 组。

三、认知功能评价

认知功能评价显示，糖尿病伴发脑梗死组患者

MMSE 评分低于单纯脑梗死组（P = 0.013，表 2）；而

且不同脑梗死亚型之间 MMSE 评分差异均有统计学

意义（P < 0.05；表 5，6），其中以 TACI/PACI 组 MMSE
评分最低，然后依次为 POCI 组和 LACI 组。

以 MMSE 评分 24 分作为临界值，≤ 24 分者为

认知损害；并以此临界值为依据将糖尿病伴发脑梗

死组患者分为两个亚组，然后进行社会人口学资料

及血管性危险因素的比较。结果显示，两亚组患者

社会人口学资料比较除性别、体质量指数（BMI）和

饮酒等项指标差异无统计学意义，其他各项观察指

标差异均有统计学意义（P < 0.05，表 7）。

以 MMSE 评分为自变量，其他各项观察指标为

因变量，对符合正态分布的两变量间线性相关关系

行 Pearson 相关分析，呈非正态分布的等级资料行

Spearman 秩相关分析。结果表明，糖尿病伴发脑梗

死患者 MMSE 评分分别与年龄、糖尿病病程、血压

（收缩压和舒张压）、总胆固醇、三酰甘油、低密度脂

蛋白⁃胆固醇、糖化血红蛋白、血浆同型半胱氨酸和

脑卒中亚型呈负相关（均 P = 0.000）；而与吸烟、心血

管病病史、受教育程度和高密度脂蛋白⁃胆固醇呈正

相关（P < 0.05 或 P < 0.01，表 8）。

观察项目

性别 例（%）

男

女

年龄（x ± s，岁）

BMI（x ± s，kg/m2）

受教育程度（x ± s，年）

糖尿病病程（x ± s，年）

吸烟 例（%）

饮酒 例（%）

心血管病 例（%）

TC（x ± s，mmol/L）
TG（x ± s，mmol/L）
LDL⁃C（x ± s，mmol/L）
HDL⁃C（x ± s，mmol/L）
SBP（x ± s，mm Hg）
DBP（x ± s，mm Hg）
HbA1c（x ± s，%）

TACI/PACI 例（%）

POCI 例（%）

LACI 例（%）

脑梗死组
（n = 60）

28（46.67）
32（53.33）

68.45 ± 5.32
23.01 ± 1.01

7.92 ± 3.01
0

22（36.67）
16（26.67）
28（46.67）
5.58 ± 0.53
2.11 ± 0.49
3.04 ± 0.58
1.15 ± 0.19

143.98 ± 14.55
79.08 ± 10.95

0
23（38.33）

8（13.33）
29（48.33）

合并糖尿病组
（n = 85）

43（50.59）
42（49.41）

68.89 ± 6.83
23.09 ± 1.09

8.12 ± 3.34
8.45 ± 4.46
32（37.65）
21（24.71）
35（41.18）
5.66 ± 0.55
2.12 ± 0.37
3.00 ± 0.46
1.22 ± 0.20

143.41 ± 13.67
83.18 ± 11.56

7.06 ± 0.65
34（40.00）
10（11.76）
41（48.24）

χ2或 t值

0.216

0.438
0.167
0.377

0.014
0.071
0.002
0.905
0.124

⁃ 0.347
2.132

⁃ 0.238
2.167

0.095
0.079
0.000

P值

0.642

0.662
0.867
0.706

0.904
0.790
0.963
0.367
0.902
0.729
0.035
0.812
0.032

0.954
0.779
0.989

表 1 两组患者社会人口学资料及血管性
危险因素的比较

注：BMI，体质量指数；TC，总胆固醇；TG，三酰甘油；LDL⁃C，低
密度脂蛋白 ⁃胆固醇；HDL ⁃C，高密度脂蛋白 ⁃胆固醇；SBP，收缩
压；DBP，舒张压；HbA1c，糖化血红蛋白；TACI，完全前循环梗死；
PACI，部分前循环梗死；POCI，后循环梗死；LACI，腔隙性梗死

表 4 不同脑梗死类型组患者血浆同型半胱氨酸
水平的两两比较

组间两两比

（1）∶（2）
（1）∶（3）
（2）∶（3）

P值

脑梗死组

0.036
0.000
0.046

合并糖尿病组

0.043
0.000
0.008

注：两两比较行 q检验

表 3 不同脑梗死类型组患者血浆同型半胱氨酸
水平的比较（x ± s，μmol/L）

OCSP 分型

TACI/PACI（1）
POCI（2）
LACI（3）
F值

P值

脑梗死组
（n = 60）

18.55 ± 3.04
15.68 ± 2.10
13.01 ± 3.51

18.502
0.000

合并糖尿病组
（n = 85）

20.54 ± 2.89
17.63 ± 2.39
14.03 ± 3.57

26.730
0.000

表 2 两组患者血浆同型半胱氨酸水平和
MMSE 评分的比较（x ± s）

组别

脑梗死组

合并糖尿病组

t值

P值

例数

60
85

Hcy（μmol/L）
15.49 ± 4.11
17.06 ± 4.41

2.185
0.031

MMSE 评分

26.48 ± 2.26
25.36 ± 3.11

⁃ 2.502
0.013

注：Hcy，同型半胱氨酸；MMSE，简易智能状态检查量表
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讨 论

糖尿病可引起中枢神经系统功能障碍，甚至痴

呆［12］。在本研究中，糖尿病伴发脑梗死组患者认知

功能障碍程度较单纯脑梗死组严重；而且糖尿病病

程、糖化血红蛋白与患者 MMSE 评分呈负相关，表明

糖尿病病程和血糖控制状态与脑梗死患者认知损

害有着密切关联性。糖尿病伴发脑梗死组患者

MMSE 评分与年龄、收缩压和舒张压、总胆固醇、三

酰甘油、低密度脂蛋白⁃胆固醇等项指标呈负相关，

与吸烟、心血管病病史、高密度脂蛋白⁃胆固醇等项

指标呈正相关，表明糖尿病伴发脑梗死患者的认知

损害与脑血管病危险因素相关。

经研究表明，高同型半胱氨酸血症与轻度认知

损害（MCI）、痴呆［13 ⁃14］、脑血管病［15］及脑萎缩［16］有

关。2 型糖尿病和高同型半胱氨酸血症对脑梗死患

观察项目

Spearman 秩相关

性别

吸烟

饮酒

心血管病

脑卒中亚型

Pearson 相关

年龄

BMI
受教育程度

糖尿病病程

TC
TG
LDL⁃C
HDL⁃C
SBP
DBP
HbA1c
Hcy

rs或 r值

⁃ 0.014
0.238
0.172
0.626

⁃ 0.557

⁃ 0.696
⁃ 0.137

0.426
⁃ 0.653
⁃ 0.477
⁃ 0.384
⁃ 0.487

0.360
⁃ 0.406
⁃ 0.371
⁃ 0.663
⁃ 0.923

P值

0.899
0.028
0.115
0.000
0.000

0.000
0.211
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000

表 8 合并糖尿病组患者 MMSE 评分与其他各项
观察指标之间的相关分析

注：BMI，体质量指数；TC，总胆固醇；TG，三酰甘油；LDL⁃C，低
密度脂蛋白 ⁃胆固醇；HDL ⁃C，高密度脂蛋白 ⁃胆固醇；SBP，收缩
压；DBP，舒张压；HbA1c，糖化血红蛋白；Hcy，同型半胱氨酸

观察项目

性别 例（%）

男

女

年龄（x ± s，岁）

BMI（x ± s，kg/m2）

受教育程度（x ± s，年）

糖尿病病程（x ± s，年）

吸烟 例（%）

饮酒 例（%）

心血管病 例（%）

TC（x ± s，mmol/L）
TG（x ± s，mmol/L）
LDL⁃C（x ± s，mmol/L）
HDL⁃C（x ± s，mmol/L）
SBP（x ± s，mm Hg）
DBP（x ± s，mm Hg）
HbA1c（x ± s，%）

Hcy（x ± s，μmol/L）
TACI/PACI 例（%）

POCI 例（%）

LACI 例（%）

MMSE 评分≤
24 分（n = 27）

14（51.85）
13（48.15）

74.26 ± 3.13
23.37 ± 1.07

6.56 ± 2.88
12.26 ± 4.15
15（55.56）

9（33.33）
22（81.48）
6.04 ± 0.55
2.35 ± 0.42
3.31 ± 0.43
1.10 ± 0.19

151.20 ± 14.97
89.00 ± 13.03

7.59 ± 0.58
21.67 ± 2.25
24（88.89）

1（ 3.70）
2（ 7.41）

MMSE 评分>24 分（n = 58）

28（48.28）
30（51.72）

66.40 ± 6.64
22.96 ± 1.07

8.84 ± 3.28
6.67 ± 3.35
17（29.31）
12（20.69）
18（31.03）
5.48 ± 0.44
2.02 ± 0.30
2.86 ± 0.40
1.28 ± 0.18

139.79 ± 11.32
80.48 ± 9.66

6.82 ± 0.52
14.91 ± 3.41
10（17.24）

9（15.52）
39（67.24）

χ2或 t值

0.094

7.329
1.649

⁃ 3.208
6.026
5.406
1.583

18.820
4.542
3.577
4.401

⁃ 4.080
3.455
2.980
5.860

10.716
39.503

4.828
22.145

P值

0.759

0.000
0.105
0.002
0.000
0.020
0.208
0.000
0.000
0.001
0.000
0.000
0.001
0.005
0.000
0.000
0.000
0.028
0.000

表 7 合并糖尿病组患者社会人口学资料及血管性
危险因素的比较

注：MMSE，简易智能状态检查量表；BMI，体质量指数；TC，总
胆固醇；TG，三酰甘油；LDL⁃C，低密度脂蛋白⁃胆固醇；HDL⁃C，高
密度脂蛋白⁃胆固醇；SBP，收缩压；DBP，舒张压；HbA1c，糖化血
红蛋白；Hcy，同型半胱氨酸；TACI，完全前循环梗死；PACI，部分
前循环梗死；POCI，后循环梗死；LACI，腔隙性梗死

表 5 不同脑梗死类型组患者 MMSE 评分的
比较（x ± s，评分）

OCSP 分型

TACI/PACI（1）
POCI（2）
LACI（3）
F值

P值

脑梗死组
（n = 60）

24.96 ± 2.10
26.38 ± 2.06
27.72 ± 1.53

13.835
0.000

合并糖尿病组
（n = 85）

22.76 ± 2.62
25.40 ± 1.69
27.51 ± 1.84

34.203
0.000

表 6 不同脑梗死类型组患者 MMSE
评分的两两比较

组间两两比

（1）∶（2）
（1）∶（3）
（2）∶（3）

P值

脑梗死组

0.072
0.000
0.078

合并糖尿病组

0.004
0.000
0.018

注：两两比较行 q检验
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［8］
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［10］

［11］

［12］

［13］

［14］

［15］

者的认知功能均有明显影响，尤其是高同型半胱氨

酸血症对认知功能的损害在 2 型糖尿病患者中尤为

显著［7］。本研究结果显示，糖尿病伴发脑梗死组患

者血浆同型半胱氨酸水平显著高于单纯脑梗死

组。已知糖尿病患者存在脂质代谢异常且多伴有

明显的胰岛素抵抗，而胰岛素抵抗则可导致血浆同

型半胱氨酸甲基化和转硫作用通路的两个关键酶，

即胱硫醚β⁃合成酶（CBS）和亚甲基四氢叶酸还原酶

活性降低，从而影响同型半胱氨酸的分解代谢，诱

发高同型半胱氨酸血症［17⁃18］。

由本研究结果可见，糖尿病伴发脑梗死患者

MMSE 评分与脑卒中类型有关，其中以完全/部分前

循环梗死患者 MMSE 评分最低。完全/部分前循环

梗死累及大脑中动脉供血区，尤其是优势半球大的

病变或双侧半球病变可导致急性血管性认知损

害。此外，认知损害也与脑梗死严重程度和病变部

位有关，腔隙性梗死除了可造成丘脑胼胝体、海马

等特殊位置认知损害外，一般对认知功能无明显影

响［19］。本研究纳入的糖尿病伴发脑梗死患者血浆

同型半胱氨酸与认知损害呈负相关，可能与高同型

半胱氨酸血症所致神经毒性有关。例如：通过影响

髓鞘甲基化产物、同型半胱氨酸代谢产物而对 N⁃甲
基⁃D⁃天冬氨酸谷氨酸受体产生相互作用；可使神经

元对氧化应激反应更加敏感［20］。高同型半胱氨酸

血症和糖尿病对认知功能的损害和促进神经元退

行性变的作用可相互影响，即糖尿病通过高血糖、

高胰岛素血症破坏血管壁结构，高血糖可改变突触

的可塑性，导致认知功能减退［14］；糖基化终末产物

（AGEs）破坏神经元功能，增加β⁃淀粉样蛋白（Aβ）
聚 集，使 tau 蛋 白 磷 酸 化，促 进 神 经 原 纤 维 缠 结

（NFTs）形成，同时糖基化终末产物亦可直接导致病

理性血管增生、神经元凋亡［21］。糖尿病患者的高同

型半胱氨酸血症与脑血管病的关系更为密切，推测

与以下因素有关：（1）高表达的同型半胱氨酸对血

管内皮细胞具有直接毒性作用，通过氧化应激反应

增加过氧化物形成，降低一氧化氮生物利用度；同

时促进低密度脂蛋白氧化修饰，降低血小板一氧化

氮释放，继发血小板活化和聚集，从而加重动脉粥

样硬化。血浆同型半胱氨酸与糖基化终末产物协

同作用，使血管内皮暴露于糖基化终末产物而引起

内皮损伤。（2）高同型半胱氨酸血症可加剧糖尿病

患者内皮依赖性和非依赖性血管舒张异常。

MMSE 评分是目前国内外最具影响的标准化认

知功能筛查工具［22⁃23］。我们应用 MMSE 评分对糖尿

病伴发脑梗死患者进行认知功能评价，方便快速；

但患者受教育程度对其影响较大，受教育程度高者

可能出现假阴性，受教育程度低者可能出现假阳

性。本研究中 MMSE 评分与受教育程度呈正相关。

由于本研究未纳入严重痴呆病例，因此本组结

果主要阐述了糖尿病伴发脑梗死患者发生轻度认

知损害与高同型半胱氨酸血症之间的相关性。本

研究未检测叶酸、维生素 B6 和 B12 水平变化，故血浆

同型半胱氨酸水平升高是否与叶酸、维生素 B6和 B12

缺乏有关，补充维生素治疗高同型半胱氨酸血症是

否有助于防治糖尿病伴发脑梗死患者的认知功能

减退，尚有待进一步研究结果的证实。
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