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［摘要］　目的　探讨Ｓ１００β蛋白、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平与慢性脑供血不足 （ＣＣＣＩ）患者认知功能水平
的相关性。方法　选择４８例ＣＣＣＩ患者作为ＣＣＣＩ组，４６例健康体检者作为健康对照组，对ＣＣＣＩ组和健康对照
组进行综合检测评分，认知功能水平检测采用蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ），并进行血液指标 Ｓ１００β蛋白及
Ｈｃｙ检测。结果　ＣＣＣＩ组患者认知功能障碍发生率为７２．９１％（３５／４８），明显高于健康对照组的发生率２１．７３％
（１０／４６）（Ｐ＜０．０１）。ＣＣＣＩ组Ｓ１００β蛋白、Ｈｃｙ含量均高于健康对照组（Ｐ＜０．０５）。ＣＣＣＩ组 Ｓ１００β蛋白、Ｈｃｙ
含量与ＭｏＣＡ评分呈负相关（Ｐ＜０．０５）；Ｓ１００β蛋白、Ｈｃｙ未见明显线性相关（Ｐ＞０．０５）。结论　ＣＣＣＩ组患者认
知功能障碍发生率高；Ｓ１００β蛋白、Ｈｃｙ可能参与ＣＣＣＩ的发生和发展；Ｓ１００β蛋白、Ｈｃｙ可能是影响ＣＣＣＩ患者认
知功能的２个相互独立的因素。
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　　慢性脑供血不足（ＣＣＣＩ）常见于老年患者，多继
发于高血压、糖尿病、血脂异常等疾病。大量临床证

据显示［１２］，慢性脑供血不足是短暂性脑缺血发作、

缺血性脑卒中、痴呆的高危因素或病理基础。因

ＣＣＣＩ发病具有隐袭性、早期症状轻微、主要依赖患
者主诉进行诊断而不易被早期发现。如对其不采取

及时、有效干预措施，病情可能继续进展，引发更严

重的临床事件。本研究采用蒙特利尔认知评估量表

（ＭｏＣＡ）对ＣＣＣＩ患者进行综合检测评分，并检测血
液指标Ｓ１００β蛋白、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ），试图找到
一种或多种检测指标对 ＣＣＣＩ患者进行初步评估，
以期为ＣＣＣＩ的早发现、早干预提供确切依据。
１　 对象与方法
１．１　研究对象　选取２００９年１月至２０１１年１月
在我院住院或在门诊体检中发现的 ＣＣＣＩ患者 ４８
例作为ＣＣＣＩ组：男２２例，女１６例；年龄６０～８４岁，
平均（７２．５±６．１）岁；受教育年限 ４～１７年，平均
（７．１±２．５）年。采用２０００年日本卒中会议确定的
ＣＣＣＩ诊断标准［３］。排除标准：①其他疾病引起头
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晕、头痛、头沉等自觉症状；②其他中枢神经系统疾
病或损伤者；③严重心、肝、肺、肾、造血系统、内分泌
系统疾病者；④存在可能影响认知功能测定结果的
因素：严重语言或视听觉障碍、精神病史、情感障碍、

服用抗焦虑、抗抑郁药物等。选择同期在本院进行

健康体检者４６例作为对照组：男２４例，女１２例；年
龄６０～７８岁，平均（７０．４±７．８）岁；受教育年限３～
１７年，平均（７．５±２．１）年；神经系统检查无明显异
常；头颅ＣＴ／ＭＲＩ无器质性脑改变。两组患者均签
署知情同意书，研究方案经本院医学伦理委员会批

准。２组性别、年龄、受教育年限比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　临床评估　所有受试者均经详细临床评估及
体格检查，采用ＭｏＣＡ（北京版），由受过专业培训的
神经内科医师在安静的房间内进行测验，所有患者

均一次性完成。ＭｏＣＡ量表包括７项测验共３０分：
定向、视空间与执行功能、命名、记忆（包括瞬时记

忆及近记忆）、注意力、语言（包括复述与流畅性）、

抽象概括，分别检测认知的定向、执行功能、记忆等

不同方面。总分≤２６分为有认知功能障碍；受教育
年限＜１２年，测定分加１分以校正教育偏差。
１．３　标本采集　对测试者采集空腹静脉血５ｍＬ，
置于促凝管内，２～３ｈ内离心，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０
ｍｉｎ，取上清液置于 －７０℃的冰箱内保存，待 Ｓ１００β
蛋白、Ｈｃｙ测定。为避免影响测定结果，要求测试者
血液检测前２天未进食大量高蛋白、高脂肪、高嘌呤
食物及饮酒，采集标本血样过程中无溶血。

１．４　测定方法　Ｓ１００β蛋白采用双抗体夹心酶联
免疫吸附法（ＥＬＩＡＳ）测定，测定试剂采用北京泰福
仕科技开发公司试剂盒。血清 Ｈｃｙ采用循环酶法，
使用罗氏Ｐ８００全自动生化仪，试剂由罗氏诊断有限
公司提供。严格按照仪器及试剂说明书进行操作，

质控品随样本一同测定。

１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行
数据分析。计量资料比较采用独立样本 ｔ检验，计
数资料比较采用 χ２检验，相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关系数检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　认知功能障碍的发生率　在 ＭｏＣＡ量表检测
中，ＣＣＣＩ组患者认知功能障碍发生率为 ７２．９１％
（３５／４８），明显高于对照组的发生率 ２１．７３％
（１０／４６），差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０１）。
２．２　Ｓ１００β蛋白、Ｈｃｙ含量　ＣＣＣＩ组 Ｓ１００β蛋白、

Ｈｃｙ含量均高于对照组，差异有统计学意义 （均Ｐ＜
０．０５），见表１。

表１　两组患者血Ｓ１００β蛋白、Ｈｃｙ含量的比较
（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别 例数 Ｓ１００β Ｈｃｙ
对照组 ４６ ０．２２±０．１９ １０．４７±４．１２
ＣＣＣＩ组 ４８ ０．３９±０．１１ａ １９．８７±３．３５ａ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５

２．３　ＣＣＣＩ组 Ｓ１００β蛋白、Ｈｃｙ含量及 ＭｏＣＡ评分
三者之间的相互关系　 Ｓ１００β蛋白、Ｈｃｙ含量与
ＭｏＣＡ评分呈负相关（ｒ＝－０．３２６，ｒ＝－０．５１５），差
异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）；Ｓ１００β蛋白、Ｈｃｙ无
明显线性相关（ｒ＝０．１２１），差异无统计学意义 （Ｐ＞
０．０５），见表２。

表２　ＣＣＣＩ组Ｓ１００β蛋白、Ｈｃｙ含量及
ＭｏＣＡ评分之间的相互关系（ｒ值）

项目 Ｓ１００β Ｈｃｙ ＭｏＣＡ
Ｓ１００β １．０００ ０．１２１ －０．３２６ａ

Ｈｃｙ ０．１２１ １．０００ －０．５１５ａ

ＭｏＣＡ －０．３２６ａ －０．５１５ａ １．０００

　　注：经Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数检验，ａＰ＜０．０５

３　讨论
ＣＣＣＩ系因各种原因导致大脑长期慢性缺血引

发的一种病理状态。患者往往以头晕、头痛、头部胀

闷不适为主诉，可伴有视力模糊、四肢无力、麻木等，

起病隐袭，临床表现形式多样，但客观体征较少，影

像学亦无明显器质性改变［４５］。本研究结果表明，

ＣＣＣＩ患者虽然无明显的神经系统体征，但认知功能
障碍发生率为７２．９１％（３５／４８），明显高于对照组的
２１．７３％（１０／４６），这也与万鸿平等［６］研究结果一

致，提示临床对有头晕、头痛等相关症状的患者进行

ＭｏＣＡ评分，早期发现ＣＣＣＩ患者认知功能障碍将有
助于痴呆的防治。

ＣＣＣＩ在严重损伤脑细胞的同时也破坏血脑屏
障，使原本仅存在于中枢神经组织内的一些蛋白或

酶类，从坏死或凋亡的脑细胞中释放出来，通过被破

坏的血脑屏障进入血液，所以监测患者血清中相关

蛋白或酶类的浓度变化，能够较可靠地反映脑损伤

的严重程度，亦有可能对脑认知损伤的治疗及预后

有一定的预测意义。而脑自身成分如 Ｓ１００β蛋白
的测定可作为神经系统细胞损伤的直接预测因子，
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同时也是一种可提供脑损伤程度的定量指标，尤其

是能够在临床和影像检查还未发现明显异常的阶段

提供客观依据。Ｓ１００蛋白是一种钙离子结合蛋白，
由α、β两种亚基组成，而Ｓ１００β蛋白主要存在于脑
中，约占９６％，较其他亚型更具有活性，被认为是脑
内特异蛋白［７］。本研究结果显示，ＣＣＣＩ组 Ｓ１００β
蛋白含量明显高于对照组，提示 Ｓ１００β蛋白可能参
与了ＣＣＣＩ的发生与发展，并且随着 Ｓ１００β蛋白含
量的增高，ＭｏＣＡ评分的分值有所下降，提示 Ｓ１００β
蛋白水平越高患者认知功能障碍越严重。也有研究

发现此蛋白的水平变化不仅反映脑胶质细胞损伤的

严重程度，还可以调控神经元与胶质细胞的相互作

用，Ｓ１００β蛋白在脑出现缺血、缺氧时因神经胶质细
胞受到刺激后被大量激活、释放入脑脊液中，再因血

脑屏障受损而进入血液，由此可看出人体内 Ｓ１００β
蛋白水平与脑组织灌注量具有密切关系［８］。Ｈｃｙ是
血和组织中的含硫氨基酸，在人体内无法自行合成，

只能从食物中的蛋氨酸在肝脏、肌肉和其他组织中

脱甲基转变而来。本研究结果显示 ＣＣＣＩ组 Ｈｃｙ含
量明显高于对照组，并且随Ｈｃｙ含量升高，ＭｏＣＡ评
分呈下降趋势，提示高水平 Ｈｃｙ可引起广泛认知功
能的障碍，Ｈｃｙ水平越高患者认知功能障碍越严重。
Ｈｃｙ参与认知功能障碍发生发展的作用机制尚不明
确，目前研究认为可能与以下机制有关：（１）高水平
的Ｈｃｙ被转化成高水平的同型半胱氨酸，使 β淀粉
样蛋白变性增强，促进谷氨酸的神经细胞毒性作用，

损伤神经元，导致海马神经元凋亡，造成患者海马体

积的萎缩，引起患者学习、记忆及认知功能的下降，

Ｇａｒｃｉａ等［９］研究也表明，Ｈｃｙ水平升高与患者海马
体积的减小有关；（２）高水平 Ｈｃｙ妨碍神经元的
ＤＮＡ修复功能，干扰神经递质合成和磷脂甲基化，
导致细胞内Ｓ－腺苷高半胱氨酸水平增高，脑组织
中甲基化过程减慢，影响递质传导，导致神经元变性

及认知损害［１０１２］。

本研究结果显示 ＣＣＣＩ患者 Ｓ１００β蛋白、Ｈｃｙ
含量无明显线性相关，提示Ｓ１００β蛋白、Ｈｃｙ含量可
能是影响 ＣＣＣＩ患者认知功能的２个相互独立的因
素。对有相关症状的患者进行 Ｓ１００β蛋白和 Ｈｃｙ

的联合检测，并进行相关风险评估如ＭｏＣＡ评分，早
期诊断，早期干预，可能在一定程度上延缓 ＣＣＣＩ患
者的病情发展，提高ＣＣＣＩ患者的生存质量。
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