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进展性卒中血同型半胱氨酸变化的相关研究 *
李永鸿 赵 旭 巫碧佳 王 鹏 李 荣

（广东省佛山市第二人民医院 广东 佛山 528001）

摘要 目的：了解各型 SIP 患者 Hcy 浓度改变特点的同时，更深一层地探讨各型进展性卒中病情变化与血 Hcy 水平的关系。方法：

抽取 SIP 组、SIS 组脑卒中患者各 50 名，发病第 1，2，3 天清晨空腹肘静脉血 5 mL，采用全自动快速分析仪及其配套 Hcy 试剂盒，

用荧光偏振免疫法测定血浆总 Hcy 水平。结果：不论是进展性脑卒中还是稳定性脑卒中，与正常相比，Hcy 的水平要高于正常组，

差异具有显著性，P<0.01；同时进展性脑卒中与稳定性脑卒中相比较而言，进展性脑卒中的 Hcy 水平显著高于稳定性脑卒中，P<0.
05。结论：SIP 患者 Hcy 水平显著高于稳定性脑卒中，Hcy 增高可能是 SIP 发展的一个标志。
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ABSTRACT Objective: To investigate the characteristics of the plasma homocysteinemia (Hcy) concentration in stroke in progress

(SIP), and to further explore the relationship between plasma Hcy level and disease condition changes of stroke in progress. Methods:
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attack. Then the plasma Hcy concentrations were measured by using fluorescence polarization immunoassay (FPLA ) with full-automatic
speedy analyser and its matched Hcy kits. Results: Plasma Hcy concentrations in patients with SIP or SIS were significantly higher than
that in the control group (P<0.01). The plasma Hcy concentrations of patients with SIP were also higher than that of patients with SIS
(P<0.05). Conclusion: SIP patients had obviously higher plasma Hcy concentrations than SIS patients. The increase of Hcy concentration
may be a sign of the SIP development.
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前言

进展性脑卒中(stroke in progress，SIP)指急性脑梗死发生后

在一定时间段神经功能受损逐渐进展，呈阶梯式加重，一般在

1 周内病情发展至高峰，属于难治性缺血性脑卒中[1]。SIP 的发

生及预后存在着难以预知性，其致残率、死亡率较高，已引起国

内外学者的广泛关注。对进展性卒中的定义尚无统一的标准，

按照现有的共识，当患者的加拿大卒中量表(CSS)评分下降 1
分、斯堪的纳维亚卒中量表评分(SSS)下降 2 分或更多、美国国

立卫生研究所脑卒中量表(NIHSS) 评分下降 2 分或更多时，可

诊断为进展性卒中。根据病情进展时间 SIP 可分为早期进展型

（发病后数 h 至 3d 内进展）和晚期进展型（3~7d 内进展）。同型

半胱氨酸(Homocysteine，Hcy)又称高半胱氨酸，为含硫氨基酸，

是蛋氨酸去甲基后形成，属于氨基酸循环的中间产物。高同型

半胱氨酸已被公认为动脉粥样硬化和心脑血管疾病的独立危

险因素[2,3]，与缺血性卒中的发病密切相关 [4-7]。高 Hcy 血症是

SIP 发展的一项独立危险因素；高 Hcy 血症患者脑卒中的发生

率为 19%～42%[4]。
目前国内学者针对 SIP 与 Hcy 的相关性进行了一些研

究[8,9]，但是大多数研究都仅停留在进展性卒中与 Hcy 血症关系

的层面上，并没有对 Hcy 浓度改变与神经功能缺失症状变化程

度的相关性进行深入研究。本实验提出对 SIP 患者病情进展前

后的 Hcy 浓度改变与神经功能缺失症状变化程度进行研究，同

时还采用 TOAST 分型，在了解各型 SIP 患者 Hcy 浓度改变特

点的同时，更深一层地探讨各型进展性卒中病情变化与血 Hcy
水平的关系。

1 材料与方法

1.1 研究对象及分组

入组患者缺血性卒中诊断参考全国第四届脑血管病会议

诊断标准，经头颅 CT 或磁共振成像(MRI)检查发现急性梗死

灶，发病 24 h 内入院。观察组和对照组均为中国南方汉族人，

年龄、性别结构相似，相互无血缘关系，饮食结构相似；均排除

血液、肝脏、肿瘤、尿毒症、结核、糖尿病、冠心病、甲状腺功能异
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常、接受器官移植、严重营养不良等疾病。近 1 个月内未使用过

影响血浆同型半胱氨酸药物：如避孕药、抗癫痫药物、多巴胺类

药物、叶酸和维生素 B12。入院即对入组患者按 TOAST 分型。同
时发病第 1，2，3 天对患者再美国国立卫生院神经功能缺损

(NIHSS)评分，记录病情进展情况。
1.1.1 观察组 选取早期进展性卒中患者 50 例入组。入组患者

发病后神经功能缺失症状在 72h 内呈逐渐进展或阶梯式加重，

而且症状加重后复查 CT/MRI 梗死灶明显扩大，排除脑出血及

其它血管发生新的梗死或因严重感染、高热、心功能不全所致

的病情进展。
1.1.2 对照组 选取稳定性卒中患者 50 例。
1.2 研究方法

1.2.1 TOAST 分型 根据临床特点及影像学、实验室检查，

TOAST 将缺血性脑卒中分为 5 个类型，各类型的病因不同，具

体分类标准如下。1. 大动脉粥样硬化性卒中（Large-artery
atherosclerosis，LAA）；2.心源性脑栓塞（Cardioembolism CE）；3.
小动脉闭塞性卒中或腔隙性卒中（small-artery occlusion lacunar
SAA）；4. 其他原因所致的缺血性卒中 （Stroke of other deter-
mined etiology，SOE）；5.不明原因的缺血性卒中（Stroke of un-
determined etiology SUE）。以上 5 个病因分类中，LAA、CE 以及

SAA 是临床上常见的类型，应引起高度重视；SOE 在临床上比

较少见，故在病因分类中应根据患者的具体情况进行个体化的

检查。

1.2.2 血浆 Hcy 水平测定 分别抽取入组患者发病第 1，2，3 天

清晨空腹肘静脉血 5 mL，2%EDTA 抗凝，充分摇匀，1 h 内离

心，1000 r／min 离心 10 min。采用美国雅培公司 IMX 型全自

动快速分析仪及其配套 Hcy 试剂盒，用荧光偏振免疫法测定血

浆总 Hcy 水平。Hcy 水平高于正常值上限为高 Hcy 血症。
1.2.3 神经功能缺损评估 根据 NIHSS 评分标准，分别评定不

同分型患者入院和住院 1 周内的神经功能缺损，比较不同亚型

患者的病情和评分，评分判别指标：NIHSS 分值 = 住院第（n+1）
天神经功能缺损评分－住院第 n 天神经功能缺损评分。NIHSS
分值 >2 为进展行卒中，反之，<2 为稳定性卒中。
1.3 统计分析

比较各型缺血性卒中血浆 Hcy 水平。比较各型进展性及稳

定性卒中患者每日血浆 Hcy 水平。比较进展性卒中第 1、2、3 天

血浆 Hcy 水平。数据用均数加减标准差表示，用 SPSS13.0 软件

对数据进行分析，用 t 检验统计两样本间均数比较结果，不同

组别用单因素方差分析统计。P<0.05 表明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同类型脑卒中 Hcy 水平及 NIHSS 评分

见表 1，大动脉粥样硬化性卒中病例数最多。不同类型脑

卒中各组与正常比较，Hcy 水平差异有显著性（P<0.01），之间

Hcy 水平的差异无统计学意义 （P >0.05），心源性脑栓塞类型

NIHSS 评分最高 5.1±1.06，大动脉粥样硬化性卒中次之。

2.2 进展性脑卒中与稳定性脑卒中 Hcy 水平比较

根据 NIHSS 评分标准，将脑卒中患者分为进展性脑卒中

与稳定性脑卒中，结果见图 1 所示，第 1、2、3 天各组别 Hcy 水

平变化差异无统计学意义。不论是进展性脑卒中还是稳定性脑

卒中，与正常相比，Hcy 的水平要高于正常组，差异具有显著

性，P<0.01；同时进展性脑卒中与稳定性脑卒中相比较而言，进

展性脑卒中的 Hcy 水平显著高于稳定性脑卒中，P <0.05。

3 讨论

SIP 的发生及预后存在着难以预知性，其致残率、死亡率较

高，已引起国内外学者的广泛关注。关于脑卒中的 TOAST 分

型，意义是相当重大的早期的分类，能有助于预后的判断，预判

早期复发性卒中及并发症发生的可能性，同时也有助于缺血性

脑病的药物疗效研究及流行病学研究。尽管 TOAST 分型有这

么多的优点，但是还是存在一些问题。William M landau [10]在

2005 年一篇文章中指出，有影像学提示严重脉管病变的患者，

并不一定发生卒中，这导致了对心源性栓塞发生率的过高估计

等。这表明对于脑卒中发生评估需要有新的标准。

同型半胱氨酸为含硫氨基酸，是蛋氨酸去甲基后形成，属

于氨基酸循环的中间产物。目前研究认为 Hcy 主要是通过诱导

动脉粥样硬化的产生致病，其主要作用机制可能有：1. 高 Hcy

在机体代谢过程中产生过多的过氧化物、氧自由基，破坏内皮

细胞的形态，引起内皮细胞功能障碍[11]，使内皮细胞的凝血及

抗凝血功能发生紊乱,同时促进血管平滑肌细胞增殖[12]。2.影响

注：*，与正常相比较，P<0.01。
Note:*, Compared with the normal,P<0.01.

脑卒中类型

Types of stroke
例数

Cases

Hcy 水平（μmol/L）
Hcy levels

入院时 NIHSS 评分

NIHSS score when hospitalized

LAA 44 18.08±3.03* 4.5±0.83

CE 24 15.43±1.03* 5.1±1.06

SAA 16 18.98±2.58* 4.3±0.53

SOE 10 14.92±1.33* 3.9±0.38

SUE 6 15.77±2.01* 2.8±0.77

Nor 20 9.55±4.23 ———

表 1 不同类型脑卒中 Hcy 水平及 NIHSS 评分比较（x±s）
Table1 Comparison of Hcy levels and NIHSS scores between different types of stroke（x±s）
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脂类代谢，导致胆固醇在细胞内堆积。3.增强血小板活性和粘

附、增加其聚集，并增加纤维蛋白原生成，改变血液凝固状态
[13]。4.刺激白细胞聚集启动促进血管疾病的进展[14]。现已证实动

脉粥样硬化特别是 " 颈动脉斑块的形成 " 正是早期卒中进展

的重要原因之一[7]，因此 Hcy 很可能与卒中进展密切相关。
高 Hcy 血症是否与 SIP 的病情进展是否直接相关至今尚

未明确。目前国内外有多项临床研究均证实高 Hcy 血症与进展

性卒中存在一定的关联性：有研究[15]发现 Hcy 水平与卒中病情

呈正相关，病情越重，Hcy 水平越高。有学者[16]研究证实进展性

卒中患者血 Hcy 水平高于稳定性卒中患者。现有研究成果认为

Hcy 导致卒中进展的机制可能有以下几点：1. Hcy 水平越高，

脑血管动脉粥样硬化的程度越重，而累计的血管也相对增多。
它导致动脉管腔结构的改变，使血管代偿能力降低，局部血流

明显减慢或产生涡流，使血小板等促凝因子附壁、聚集，促进血

栓形成及卒中进展[12]。2.由于动脉粥样硬化形成过程中除了脂

质的堆积，还存在炎症反应的参与。高 Hcy 血症导致的动脉粥

样硬化越显著，炎症反应就越重，血栓栓子更易在动脉粥样斑

块处形成，而斑块又促发炎症反应，产生一系列的级联效应，引

起血栓的不断扩大及炎症的继发损害[14]。3. 高 Hcy 还间接影响

缺血后血管再生，因而可能抑制了机体慢性缺血状态下的血管

再生和侧支循环形成，使高 Hcy 患者脑供血代偿能力减弱[17]。
4. 高 Hcy 还可能通过干扰神经递质磷脂甲基化，影响神经信息

传导而致 Ca2+ 超载，释放兴奋性氨基酸，进而使缺血半暗带扩

大，从而导致卒中进展[18]。
本课题对 SIP 患者病情进展前后的 Hcy 浓度改变与神经

功能缺失症状变化程度进行研究，同时还采用 TOAST 分型，

在了解各型 SIP 患者 Hcy 浓度改变特点的同时，更深一层地探

讨各型进展性卒中病情变化与血 Hcy 水平的关系。我们的研究

选取的是我科收治的缺血性卒中患者，在入院时即行 TOAST
分型及 NIHSS 评分，测定发病第 1，2，3 天血浆总 Hcy 水平，同

时进行 NIHSS 评分。结果表明 SIP 患者 Hcy 水平显著高于稳

定性脑卒中，这对临床预防确立血同型半胱氨酸浓度水平与进

展性卒中的关系，进一步探讨 SIP 的病因，降低 SIP 的发生率，

指导临床治疗提供理论依据。
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