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［摘要］　目的　探讨血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平和急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）患者早期神经功能恶化
（ＥＮＤ）发生的关系。方法　回顾性分析了经头颅ＭＲＩ确诊的２２８例ＡＩＳ患者临床资料。入院７ｄ内依据美国
国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）对ＡＩＳ患者神经功能缺损情况进行多次评估，任意１次ＮＩＨＳＳ总分增加≥２
分或运动功能评分增加≥１分定义为ＥＮＤ，并将全部ＡＩＳ患者分成非ＥＮＤ组和ＥＮＤ组。通过比较两组间各变
量差异和构建Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归模型，研究血浆Ｈｃｙ水平和 ＥＮＤ的相关性。结果　ＴＯＡＳＴ脑卒中分型在血浆 Ｈｃｙ
水平正常组和高Ｈｃｙ血症组之间分布差异显著，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与血浆 Ｈｃｙ水平正常组相比，
高Ｈｃｙ血症组大动脉粥样硬化型脑卒中患者比例相对增多，而小动脉闭塞型脑卒中患者比例相对减少。与非
ＥＮＤ组相比，ＥＮＤ组血浆Ｈｃｙ水平显著升高；ＮＩＨＳＳ评分显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归结果显示高水平的血浆Ｈｃｙ是ＡＩＳ患者发生 ＥＮＤ的独立危险因素。结论　血浆 Ｈｃｙ水平升高是 ＡＩＳ发生
ＥＮＤ的独立危险因素，具有一定的预测价值。

［关键词］　卒中；半胱氨酸；神经系统疾病；危险因素
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　　随着人口的老年化，我国脑卒中的发病率及患
病率逐年升高［１］。针对可治疗的危险因素之高同

型半胱氨酸血症，进行一级预防具有非常重要的社

会及经济价值［２］。

血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平升高具有神经毒
性，并可促进细胞因子分泌［３］。有研究显示，血浆

Ｈｃｙ水平升高对血管内皮细胞有直接毒性作用并加
重炎性损伤［４７］。升高的血浆 Ｈｃｙ与脑卒中急性期
的功能残疾有关［６，８１０］。然而，高血浆Ｈｃｙ水平是否
是急性脑卒中早期神经功能恶化（ＥＮＤ）的危险因素
仍然悬而未决［１１］。本研究探讨血浆Ｈｃｙ水平升高与
急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）患者ＥＮＤ发生的相关性。
１　对象和方法
１．１　研究对象　回顾性分析２０１４年６月至２０１７月
２月就诊于南京医科大学第一附属医院老年医学科
和神经内科的住院ＡＩＳ患者资料。入组标准：（１）符
合《中国急性期缺血性脑卒中诊治指南２０１０》中制定
的ＡＩＳ诊断标准，经头颅ＭＲＩ和（或）ＭＲＡ证实并排
除颅内出血、短暂性脑缺血发作、合并严重的心肝肾

等脏器功能不全的患者；（２）发病７２ｈ内就诊，年龄
≥１８岁；（３）在入院当天，第２、３天和第７天由同一
位神经内科专科医师完成美国国立卫生研究院卒中

量表（ＮＩＨＳＳ）评分；（４）临床资料及实验室检查结果
完整。同时，根据危险因素、神经缺损症状及体征、实

验室检查及影像学结果，由２名神经内科专科医师采
用急性卒中Ｏｒｇ０１７２治疗试验（ＴＯＡＳＴ）分型将缺血
性脑卒中患者分为大动脉粥样硬化型、小动脉闭塞

型、心源性栓塞型和其他原因等４型［１２］。

１．２　ＥＮＤ的定义　在入院当天１ｈ内应用 ＮＩＨＳＳ
评分对ＡＩＳ患者的神经功能缺损情况进行评分，患
者入院７ｄ内的多次ＮＩＨＳＳ复评均由同一位神经内
科专科医师完成。如果入院７ｄ内患者的ＮＩＨＳＳ总
分增加≥２分或运动功能评分增加≥１分定义为
ＥＮＤ［１３］。根据 ＥＮＤ发生与否，将 ＡＩＳ患者分为
ＥＮＤ组和非ＥＮＤ组。
１．３　研究方法　入组的 ＡＩＳ患者在入院后完成流
行病学资料和脑卒中危险因素的评估和血浆 Ｈｃｙ
测定。流行病学资料包括：年龄、性别、高血压、糖尿

病、冠心病、心房颤动、血脂异常、短暂性脑缺血发作

或卒中史、吸烟及饮酒史、入院时收缩压及舒张压和

ＮＩＨＳＳ评分（入院时，第２、３、７天）。患者住院期间
均按照《中国急性期缺血性脑卒中诊治指南２０１０》
要求规范进行抗血小板聚集、他汀调脂和积极控制

危险因素等治疗措施。

１．４　统计学处理　数据分析运用 ＳＴＡＴＡ１４．０完
成。计量资料采用ｘ±ｓ表示，不符合正态分布的计
量资料采用中位数±四分位间距表示。两组间符合
正态分布且满足方差齐性的数据采用 ｔ检验，方差
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不齐的数据采用 ｔ′检验。偏态分布数据采用秩检
验。多时点偏态资料经转换后采用重复测量方差分

析。计数资料组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ检验。
各危险因素与 ＥＮＤ的关系采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　一般资料　根据入组标准，最终有２２８例 ＡＩＳ
患者入选。其中男性１４９例、女性７９例，平均年龄
（６７．１±１１．７）岁。所有 ＡＩＳ患者中有高血压史者
１７１例（７５．０％），糖尿病者９４例（４１．２％），高脂血
症者９４例（４１．２％），卒中史者７６例（３３．３％），冠
心病者 ２５例（１１．０％），合并心房颤动患者 ２７例
（１１．９％），吸烟者 ６３例（２９．２％），饮酒者 ４３例
（１９．９％）。所有 ＡＩＳ患者按照血浆 Ｈｃｙ水平区分
为正常血清Ｈｃｙ水平组和高 Ｈｃｙ血症组，两组的流
行病学资料、ＴＯＡＳＴ分型结果、血浆 Ｈｃｙ检测结果
和ＮＩＨＳＳ评分详见表１。

ＴＯＡＳＴ分型在两组间差异显著，其中大动脉粥
样硬化型患者在高 Ｈｃｙ血症组中占比例较大，而小
动脉闭塞型患者的比例相对较低。大动脉粥样硬化

型和小动脉闭塞型ＡＩＳ患者在正常血清Ｈｃｙ水平组
中所占比例与高 Ｈｃｙ血症组相比则恰恰相反。两
组间年龄、性别、高血压史、糖尿病史、高脂血症史、

冠心病及心房颤动史、脑卒中史、吸烟及饮酒史、入

院时收缩压及舒张压、入院时ＮＩＨＳＳ评分及第２、３、
７天复评均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　ＥＮＤ组和非ＥＮＤ组的基本资料比较　在２２８
例ＡＩＳ患者中，有４６例（２０．１８％）发生了 ＥＮＤ；另
１８２例（７９．８２％）患者病情相对稳定。与非 ＥＮＤ组

相比，ＥＮＤ组血浆Ｈｃｙ水平和入院后第２、３及７天
复评的 ＮＩＨＳＳ评分显著升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。两组间入院时的ＮＩＨＳＳ评分差异无统
计学意义（Ｐ＝０．０８６）。两组患者间年龄、性别、高血
压、糖尿病、高脂血症史、冠心病史、心房颤动、吸烟

史、饮酒史、脑卒中史和 ＴＯＡＳＴ分型、入院时收缩压
及舒张压均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．３　ＥＮＤ发生和危险因素关系分析　以患者发生
ＥＮＤ状态为因变量（赋值１＝发生，０＝否），将表２
中Ｐ＜０．２的高脂血症史、饮酒史、血浆 Ｈｃｙ水平和
ＮＩＨＳＳ评分等４个指标作为自变量，建立非条件Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归模型，并采用后退法进行自变量的选择和
剔除（α剔除 ＝０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，血浆高
Ｈｃｙ血症是 ＡＩＳ患者发生 ＥＮＤ的独立危险因素
（ＯＲ＝４．２５１，９５％ＣＩ＝２．０４１～８．８５５，Ｐ＜０．００１）。
３　讨论

高同型半胱氨酸血症是脑卒中的独立危险因

素［１４１５］。本研究发现，高Ｈｃｙ血症与ＡＩＳ的ＥＮＤ相
关。结果和近期韩国的一项前瞻性、多中心研究结

果高度相似［１３］。对ＡＩＳ患者而言，ＥＮＤ常见且对预后
有重要影响，提示将会遗留更严重的神经功能残疾［１６］。

本研究显示ＴＯＡＳＴ分型在两组间差异显著，其
中大动脉粥样硬化型患者在高 Ｈｃｙ血症组中较多，
而小动脉闭塞型患者相对较少，提示 Ｈｃｙ可能通过
引起动脉粥样硬化等机制引起脑卒中［１７］。Ｙｏｕｓｓｅｆ
等［１８］研究发现，血浆Ｈｃｙ水平升高与缺血性脑卒中
的发病风险增加密切相关。然而，高水平的血浆

Ｈｃｙ与脑卒中结局之间的关系仍存在争议［１９２０］。血

浆Ｈｃｙ水平影响脑卒中的具体致病机制仍需深入

表１　ＡＩＳ患者中高Ｈｃｙ组、正常Ｈｃｙ组的临床特征

组别 例数
年龄

（ｘ±ｓ，岁）
男性

［例（％）］
ＴＯＡＳＴ分型［例（％）］

大动脉粥样硬化型 心源性栓塞型 小动脉闭塞型 其他

血浆Ｈｃｙ值
（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）

ＮＩＨＳＳ评分［Ｍ（ＩＱＲ），分］
入院时第２天第３天第７天

正常Ｈｃｙ组 １２１６６．１７±１１．６２ ７７（６３．６） ７４（６１．２） １１（９．１） ３４（２８．１） ２（１．７） １０．８１±２．８５ ３（４） ３（３） ３（４） ３（４）
高Ｈｃｙ组 １０７６８．２１±１１．７４ ７２（６７．３） ８８（８２．２） ８（７．５） １０（９．４） １（０．９） ２０．４９±６．３３ ３（３） ３（４） ３（４） ３（４）
Ｐ值 ０．１８９ ０．５６３ ０．００１ ＜０．００１ ０．４５７

表２　ＡＩＳ患者ＥＮＤ发生相关的危险因素

组别 例数
ＴＯＡＳＴ分型［例（％）］

大动脉粥样硬化型 心源性栓塞型 小动脉闭塞型 其他

血浆Ｈｃｙ值
（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）

ＮＩＨＳＳ评分［Ｍ（ＩＱＲ），分］
入院时 第２天 第３天 第７天

非ＥＮＤ组 １８２ １２５（６８．７） １５（８．２） ３９（２１．４） ３（１．７） １４．５４±６．５３ ３（４） ３（４） ３（４） ２．５（３）
ＥＮＤ组 ４６ ３７（８０．４） ４（８．７） ５（１０．９） ０（０．０） １８．５９±７．０３ ４（５） ４（５） ６（６） ６（４）
Ｐ值 ０．３６６ ＜０．００１ ０．０３９
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研究。目前，有专家设想，血浆 Ｈｃｙ水平升高可能
导致脑卒中患者发生神经功能残疾［２１］。

本研究仅入组了发病７２ｈ以内的急性脑卒中
患者，患者可能在２４ｈ或４８ｈ内已经发生了 ＥＮＤ，
故以后的工作重点需进行脑卒中的科普宣教，让脑

卒中患者或旁观者能够及时识别并送至医院专科进

行评估和诊治［２２］。血浆 Ｈｃｙ水平是一个预测 ＡＩＳ
患者发生ＥＮＤ的具有较高应用价值的指标［２３２４］。
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