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脑白质疏松相关性轻度认知功能障碍与血浆同型半胱氨酸的关系 
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【摘  要】目的  探讨脑白质疏松（LA）患者合并轻度认知功能障碍（MCI）与血浆同型半胱氨酸（Hcy）的关系。方

法  选择2011年8月～2013年1月在中国医科大学附属第一医院老年病科住院的LA患者110例和非LA患者（对照组）40

例。将LA患者分为MCI组（LA+MCI，60例）与认知功能正常组（LA，50例）。LA患者根据Hcy水平分为低水

平（Hcy＜16µmol/L，31例），中间水平（16µmol/L≤Hcy≤29µmol/L，45例），高水平（Hcy≥30µmol/L组，34例）。采

用简易精神状态量表（MMSE），蒙特利尔认知评估中文版（MoCA）和日常生活能力量表（ADL）对各组患者进行认

知功能评定。结果  与对照组相比较，LA组和LA+MCI组的Hcy水平显著升高（均为P＜0.01）。LA患者MoCA评分与空

腹血糖水平及Hcy水平呈负相关（均为P＜0.01）。与Hcy低水平患者比较，中间水平和高水平患者MoCA评分值显著降

低（P＜0.05），且高水平患者评分值较中间水平患者更低（P＜0.05）。结论  LA合并MCI患者的血浆Hcy水平升高，且

Hcy的水平越高、认知功能评分越低。 
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Relationship between plasma homocysteine level and mild cognitive 
impairment in elderly patients with leukoaraiosis 
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【Abstract】 Objective  To investigate the relationship between plasma level of homocysteine and mild cognitive impairment (MCI) 

in elderly patients with leukoaraiosis (LA). Methods  A total of 110 elderly inpatients with confirmed LA hospitalized in our 

department from August 2011 to Jan 2013 were enrolled in this study. And another 40 sex- and age-matched individuals served as 

normal control. The LA patients were divided into the MCI group (LA+MCI group, n＝60) and non MCI group (LA group, n＝50), 

and were also divided into another 3 groups according to the plasma level of homocysteine: low level group (＜16µmol/L, n＝31), 

middle level group (16µmol/L≤Hcy＜30µmol/L, n＝45), and high level group (≥30µmol/L, n＝34). Mini-mental state examination 

(MMSE), Montreal cognitive assessment (MoCA) and the activities of daily living (ADL) were used to evaluate the cognitive 

function. Results  In comparison to normal individuals, plasma level of homocysteine was higher in the LA patients with or without 

MCI (P＜0.01, for all). In all the LA patients, their score and fasting blood glucose was negatively correlated with the plasma level of 

homocysteine (P＜0.01, for all). Compared with the LA patients with lower homocysteine, those with middle and high levels had 

lower MoCA score (P＜0.05), and the patients of higher homocysteine had significantly lower score than those of middle level 

(P＜0.05). Conclusion  LA patients accompanied with MCI have higher plasma level of homocysteine, and the higher the level is, 

the more severe MCI is. 
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21世纪是人口老龄化的时代，中国已进入了老

龄社会，老年疾病正在成为重要的社会和医学问题，

年龄特异性疾病如阿尔茨海默病（ Alzheimer 

disease，AD）越来越多，因此，认知功能障碍的早

期诊断尤为重要。轻度认知功能障碍（mild cognitive 

impairment，MCI）是介于正常衰老和痴呆之间的一

种认知功能损害状态，但未达到痴呆诊断标准。目

前国外已有研究证明血管疾病的危险因素也是MCI
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的危险因素[1]。脑白质疏松（leukoaraiosis，LA）是

由Hachinski等[2]于1987年首先提出的一个影像学术

语，用来描述头颅CT检查时所见的脑室周围及半卵

圆中心脑白质散在斑片状低密度灶或在MRI的T2加

权相上显示斑片状高信号的影像学表现，可由多种

原因引起，但小血管疾病在其发病机制中占有重要

地位。国内外大量研究证据表明，LA与认知障碍相

关[3,4]。同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）是一种

含硫的非必需氨基酸，是甲硫氨酸循环的中间代谢

产物，血浆Hcy水平升高被认为是动脉硬化性疾病

的独立危险因素，与血管病密切相关。目前已有研

究结果提示高Hcy血症可能为认知功能损害的独立

危险因素[5,6]。本研究旨在探讨LA相关性MCI与血浆

Hcy的关系。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

选择2011年8月～2013年1月在中国医科大学附

属第一医院老年病科住院的患者150例，其中男性70

例、女性80例；年龄65～75岁，（66.28±8.82）岁。

其中非LA患者40例（对照组），男性18例、女性22例，

年龄（65.85±8.23）岁；LA患者110例。LA患者分

为两组，MCI患者60例（LA+MCI组），男性28例、

女性32例，平均年龄（66.64±9.32）岁，认知功能正

常患者50例（LA组），男性24例、女性26例，年龄

（66.34±7.21）岁。3组间性别、年龄、高血压、糖

尿病、冠心病、甲状腺机能亢进、支气管哮喘、慢性

阻塞性肺疾病、泌尿系感染、眩晕症、肺炎等基础疾

病和用药情况等一般资料差异无统计学意义，具有可

比性。排除标准为具有下列情况之一：精神性疾病或

家族史，药物或酒精依赖史，脑创伤、脑卒中病史，

昏迷史，合并其他系统疾病明显影响日常生活、工作

或学习，2周内服用过维生素B12或叶酸。LA患者又

根据Hcy水平，分为低水平（Hcy＜16µmol/L，31例），

中间水平（16µmol/L≤Hcy≤29µmol/L，45例），高

水平（Hcy≥30µmol/L，34例）。 

1.2  方法 

患者入院时采集临床基本信息，如姓名、性别、

年龄、体质量、吸烟史、冠心病病史、高血压病病

史、高脂血症病史、糖尿病病史等，静息30min后

测量血压。禁食12h后于人院第二日清晨取肘正中

静脉血，测空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、

餐后血糖（postprandial blood glucose，PBG）、Hcy、

总甘油三酯（ triglyceride，TG）、总胆固醇（ total 

cholesterol，TC）、低密度脂蛋白胆固醇（low density 

lipoprotein cholesterol，LDL-C）、高密度脂蛋白胆

固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、

尿酸（urine acid，UA）等相关生化学指标。选用

简易精神状态量表（MMSE），蒙特利尔认知评估

中文版（MoCA）和日常生活能力量表（activities of 

daily living，ADL）进行认知功能的评估。MCI的

诊断标准依据Petersen等方案 [7]：即以记忆障碍为主

诉，且有知情者证实；除记忆障碍外，其他认知功

能相对完好或者轻度受损；日常生活不受影响，

ADL≤22分；达不到痴呆的诊断标准；  MMSE评

分24～27分。LA的诊断标准：主要依据CT和MRI

所见，两侧大脑半球深部白质斑点状、斑片状或弥

漫性融合的低密度灶，边缘模糊，CT上呈低密度

改变，CT值较正常低5～10HU，在MRI上表现为T1

像等或低信号、T2像和FLAIR像高信号，除外一些

特异性脑白质疾病。 

1.3  统计学处理 

采用SPSS17.0软件进行统计学处理，计量资料以

x s± 表示，组间差异显著性检验采用单因素方差分

析，组间两两比较采用Scheffe法，MoCA的影响因素

做Spearman相关分析。P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  三组患者的一般资料的比较 

与对照组相比较，LA组及LA+MCI组的FPG、

PBG、血浆Hcy及UA水平均显著升高（均P＜0.01）。

与LA组相比较，LA+MCI组的FBG及血浆Hcy水平

显著升高（均P＜0.01），而MMSE评分显著降低

（P＜0.01；表1）。 

2.2  LA患者MoCA评分与其他检测项目的相关性 

LA患者MoCA评分与FBG水平（r＝-0.355，

P＝0.001）及血浆Hcy水平（r＝-0.511，P＝0.000）

呈显著负相关，与TC、TG、PBG、HDL-C、LDL-C、

Cr及UA均无显著相关性（均P＞0.05）。 

2.3  不同Hcy水平的LA患者的MMSE评分、MoCA

评分和ADL评分比较 

与Hcy低水平患者相比较，中间水平和高水平患

者的MMSE评分及MoCA评分均降低（均P＜0.05）。

Hcy高水平患者的MMSE评分及MoCA评分较中间水

平患者也有明显降低（均P＜0.05）。与低水平患者比

较，中间水平患者和高水平患者ADL评分略有升高，

但差异无统计学意义（P＞0.05；表2）。 
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表1  各组研究对象的基本情况 
Table 1  Comparison of general characteristics between each group 

标  准 对照组(n＝40) LA组(n＝50) LA+MCI组(n＝60) 

年龄(岁, x s± ) 65.85±8.23 66.34±7.21 66.64±9.32 

性别(n, 男/女) 18/22 24/26 28/32 

SBP(mmHg, x s± ) 135±13 138±11 141±11* 

DBP (mmHg, x s± ) 79±8 80±8 81±9 

TC(mmol/L, x s± ) 1.33±0.95 1.35±1.31 1.38±0.58 

TG(mmol/L, x s± ) 5.52±1.01 5.59±1.19 5.63±0.98 

HDL-C(mmol/L, x s± ) 1.41±0.41 1.35±0.34 1.31±0.43 

LDL-C(mmol/L, x s± ) 3.07±1.71 3.19±0.80 3.17±0.67 

Cr(µmol/L, x s± )  61.07±13.20 63.85±16.54 74.15±11.72*# 

FBG(mmol/L, x s± ) 5.71±1.41 6.05±1.34* 6.37±1.43*# 

PBG(mmol/L, x s± ) 8.77±3.71 9.88±3.80* 10.14±3.67* 

Hcy(µmol/L, x s± ) 10.48±2.37 13.38±2.59* 20.84±10.91*# 

UA(µmol/L, x s± ) 276.49±80.35 327.74±76.97* 331.82±72.63* 

高血压[n(%)]  10 (25.0) 12 (30.0) 20 (33.3) 

糖尿病[n(%)]  8 (20.0) 9 (22.5) 14 (23.3) 

冠心病[n(%)] 6 (15) 7 (17.5) 10 (16.7) 

MMSE评分( x s± ) 28.2±1.4 27.6±1.3 25.4±1.2# 

注: SBP: 收缩压; DBP: 舒张压; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; HDL-C: 血清高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C: 血清低密度脂蛋白胆固醇; Cr: 肌酐; 

FBG: 空腹血糖; PBG: 餐后2小时血糖; Hcy: 同型半胱氨酸; UA: 尿酸。与对照组比较, *P＜0.01; 与LA组比较, #P＜0.01 

 
表2  不同Hcy水平LA患者的MMSE、MoCA、及ADL评分比较 
Table 2  Comparison of MMSE, MoCA and ADL scores of LA 

patients with different Hcy Levels      ( x s± )   

项  目 
Hcy低水平

(n＝31) 

Hcy中间水平

(n＝45) 

Hcy高水平

(n＝34) 

Hcy(µmol/L) 12.3±4.2 21.9±6.3* 41.2±9.6*# 

MMSE评分 27.2±1.5 26.8±1.6* 25.4±2.0*# 

MoCA评分 25.8±1.5 22.6±1.4* 20.1±1.8*# 

ADL评分 20.3±1.0 21.0±1.3 21.2±1.6 

注：Hcy＝同型半胱氨酸; Hcy低水平: Hcy＜16µmol/L; Hcy中间水平: 

16µmol/L≤Hcy≤29µmol/L; Hcy高水平: Hcy≥30µmol/L组。与Hcy

低水平比较, *P＜0.05; 与Hcy中间水平比较, #P＜0.05 

 

3  讨  论 

LA是白质的一种非特异性改变，既可见于无症

状老年人，也可伴有认知功能障碍或局灶性神经系

统 体 征 。 LA 严 重 程 度 分 级 方 法 尚 不 统 一 ，

Aharon-Ptrelz标准将LA分为5级：LA-0，CT周围未

见低密度区；LA-1，侧脑室额角或枕角可见低密度

区；LA-2，侧脑室额角和枕角均可见低密度区；

LA-3，沿侧脑室周围可见连续低密度区；LA-4，侧

脑室周围及放射冠可见低密度区[8]。Mirsen等[9]使用

记分法表示LA的严重程度：两侧均无病灶为0分；

1～2个病灶为1分；3～5个病灶为2分；多于5个病灶

为3分；融合病灶为4分。LA导致的认知功能障碍主

要表现为精神运动速度减慢和执行能力下降，记忆

障碍主要表现为近记忆力显著下降和定向力、计算

力减退[4]。研究发现认知功能损害与LA的严重程度

有关，出现认知功能损害需要达到一定的阈值，同

时与LA的部位有关[10,11]。MCI是指出现轻度记忆或

认知功能障碍，但不影响日常生活能力，是介于正

常老化和早期痴呆之间的一种临床状态[12]。MCI可

以和血管性痴呆、AD一样作为一个疾病，受到了越

来越多的关注。Hcy是一种反应性血管损伤氨基酸，

是心、脑及外周血管病的独立危险因素，近年来的

研究表明高Hcy血症也是MCI的独立危险因素 [13]。

研究表明，脑室周围白质损害的严重程度和皮质下

白质损害的范围均与Hcy水平显著相关[14]。 

本研究显示，与对照组相比较，LA组及LA+MCI

组的血浆Hcy水平显著升高。与LA组相比较，

LA+MCI组的血浆Hcy水平也显著升高。LA患者

MoCA评分与血浆Hcy水平呈显著负相关。与Hcy低

水平患者相比较，Hcy中间水平和高水平患者的

MMSE评分及MoCA评分降低，高水平患者的MMSE

评分及MoCA评分也较中间水平患者明显降低。该

结果证实LA合并MCI患者的血浆Hcy水平升高，且

Hcy的水平越高，认知功能评分越低，认知功能损

害越重。 

目前已有多个研究结果提示高Hcy血症也可能

为认知功能损害的独立危险因素。高Hcy血症在认

知功能障碍和痴呆中的可能机制包括以下几个方

面：（ 1）高Hcy血症通过抑制 S-腺苷半胱氨酸

（S-adenosyl-homocysteine，SAH）分解而导致细胞

内腺苷浓度下降和SAH水平升高，促进动脉粥样硬

化的发生[15]，动脉粥样硬化可使认知功能下降，导

致痴呆的发生；（2）高Hcy血症可能通过使蛋白磷
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酸酶2A异三聚体形成减少导致tau蛋白过度磷酸化，

增强β淀粉样蛋白的神经毒性，使神经元对损害和凋

亡更为敏感 [16]；（3）高Hcy血症可促使氧自由基和

过氧化氢生成，引起血管内皮的损伤和毒性作用，

使患者极易患AD，如海马部位神经元对微血管病变

或者缺血症状最敏感，该部表现出AD的特征性病例

变化即老年斑和神经纤维缠结 [17]；（4）Hcy直接损

伤与认知功能相关的神经细胞，可能通过激发细胞

感受器的超敏反应引起钙内流，细胞内强氧化环境

导致tau蛋白高度磷酸化，提高谷氨酸盐的兴奋性而

损伤神经元[18]。 

综上所述，Hcy可能通过其神经毒性作用和对

脑血管的损害，引起或促进LA患者认知功能障碍的

发展。但LA患者控制血浆Hcy水平在正常范围内，

是否可延缓MCI的发生还需进一步调查研究。 
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