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高同型半胱氨酸与急性缺血性卒中神经功能
损伤和动脉硬化形成的关系

李世芳，王联军

宝鸡市第三人民医院神经内科，陕西 宝鸡 712000

【摘要】 目的 探讨高同型半胱氨酸(HHcy)与急性缺血性脑卒中患者神经功能损伤、动脉粥样硬化形成的关

系。方法 选取宝鸡市第三人民医院2018年2月至2019年4月收治的100例急性缺血性脑卒中患者作为研究对象，

根据其入院时血清Hcy浓度分为HHcy组54例(血清Hcy≥10 μmol/L)和NHcy组46例(血清Hcy水平<10 μmol/L)；比

较两组患者的体质量指数(BMI)、血清三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、入院时美国国立卫生院卒中量表(NIHSS)评分、颈动脉内

膜中膜厚度(IMT)、颈动脉粥样硬化斑块积分等指标。采用Pearson法、多元线性回归法分析以上各项指标之间的

相关性。结果 HHcy组患者的 IMT为(1.84±0.28) mm、颈动脉粥样硬化斑块积分为(3.96±1.55)分，明显高于NHcy

组的(1.48±0.22) mm、(2.64±1.10)分，差异均具有统计学意义(P<0.05)；急性缺血性脑卒中患者的 IMT、颈动脉粥样硬

化斑块积分与患者血清Hcy均呈显著的正相关性(r=0.471、0.503，P<0.05)；以收缩压、TG、HbA1c、Hcy、IMT、颈动脉

粥样硬化斑块积分作为自变量，以 NIHSS 评分作为因变量，建立 Logistic 回归模型，结果显示收缩压、TG、Hcy、

IMT、颈动脉粥样硬化斑块积分与NIHSS评分增高呈正相关关系(P<0.05)。结论 血清Hcy升高与颈动脉粥样硬

化形成具有相关性，与急性脑缺血患者神经功能损伤程度有关。
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【Abstract】 Objective To explore the relationship between high homocysteine (HHcy) and neurological dam-

age and atherosclerosis in patients with acute ischemic stroke. Methods A total of 100 patients with acute ischemic

stroke admitted to Third People's Hospital of Baoji City from February 2018 to April 2019 were selected as the research

objects. According to the serum levels of Hcy at the time of admission, they were divided into 54 cases in HHcy group

(serum Hcy ≥10 μmol/L) and 46 cases in NHcy group (serum Hcy <10 μmol/L). The body mass index (BMI) and the

levels of serum triacylglycerol (TG), total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density li-

poprotein cholesterol (HDL-C), fasting blood glucose (FPG), and glycosylated hemoglobin (HbA1c) were compared be-

tween the two groups, as well as the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) at admission, carotid intima-me-

dia thickness (IMT), and the carotid atherosclerotic plaque score. Pearson method and multiple linear regression method

were used to analyze the correlation between the above indicators. Results The IMT of the HHcy group was (1.84±

0.28) mm, and the carotid atherosclerotic plaque score was (3.96 ± 1.55) points, which were significantly higher than

(1.48±0.22) mm and (2.64±1.10) points of the NHcy group (P<0.05). The IMT and carotid atherosclerotic plaque scores

of patients with acute ischemic stroke were significantly positively correlated with the patient's serum Hcy (r=0.471,

0.503, P<0.05). With systolic blood pressure, TG, HbA1c, Hcy, IMT, carotid atherosclerotic plaque score as independent

variables, and NIHSS score as dependent variable, a logistic regression model was established. The results showed that

systolic blood pressure, the level of TG, Hcy and IMT, and carotid atherosclerosis plaque score were positively correlat-

ed with the increase of NIHSS score (P<0.05). Conclusion The increase of serum Hcy is related to carotid atheroscle-

rosis, and it is related to the degree of neurological damage in patients with acute cerebral ischemia.
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缺血性脑卒中是指由于脑的供血动脉狭窄或闭

塞、脑供血不足等导致的脑组织坏死的一类疾病，其

主要表现为脑组织发生局部的缺血缺氧等[1]。缺血性

脑卒中具有较高的死亡率和致残率，因此，对于缺血

性脑卒中患者的早期诊断及治疗至关重要[2]。同型半

胱氨酸(homocysteine，Hcy)是蛋氨酸的一种代谢物，在

正常情况下，Hcy的水平非常低，当其他细胞代谢受损

时，Hcy的水平会显著增加[3-4]。越来越多的研究证实，

高水平Hcy可引发脑血管疾病[5]，但是由高Hcy引起的

缺血性脑卒中的确切机制仍不清楚[6]。动脉硬化一直
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被认为是发生心血管和脑血管疾病的最重要病理基

础。从致病机理的角度来看，颈动脉硬化斑块的形成

易导致颈部血管狭窄和闭塞，血栓形成或不稳定的斑

块脱落可能是导致脑梗死的原因[7]。由于缺血缺氧而

引起局部脑组织出现异常，进而导致神经系统症状和

临床体征。目前，超声技术在检查颈动脉斑块中的价

值已被证实，根据超声特征，可以判断出颈动脉硬化

斑块的性质，为预测卒中的发生、发展提供依据[8]。目

前研究称高Hcy水平是急性缺血性脑卒中患者预后不

良的一个重要因素[9]，急性缺血性脑卒中患者易发急

性神经功能损伤及动脉粥样硬化形成，有关高Hcy水

平与患者神经功能损伤、动脉粥样硬化形成之间的关

系尚不明确。本研究基于此进行研究，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取宝鸡市第三人民医院 2018

年2月至2019年4月收治的100例急性缺血性脑卒中

患者作为研究对象，根据其入院时血清Hcy浓度分为

HHcy组 54例(血清Hcy≥10 μmol/L)和NHcy组 46例

(Hcy水平<10 μmol/L)。纳入标准：(1)符合《中国急性

缺血性脑卒中诊治指南 2018》[10]中的急性缺血性脑卒

中的诊断标准；(2)年龄19~79岁；(3)患者入院24 h内完

成美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分，48 h内

完成 CT、颈动脉超声等检查。排除标准：(1)恶性肿

瘤；(2)甲状腺功能亢进；(3)结构型心脏病；(4)免疫系

统疾病；(5)心源性脑栓塞、短暂性脑缺血发作；(6)全

身炎症性疾病；(7)脑出血。本研究方案经医学伦理委

员会批准后实施。

1.2 Hcy检测 采集患者空腹静脉血5 mL，置于

真空采血管中，以3 000 r/min的速度离心10 min，使用

美国雅培公司生产的AXSYSM全自动免疫分析仪及

深圳泰乐德医疗有限公司生产的Hcy试剂盒，采用荧

光偏振免疫分析法测定Hcy。Hcy>10 μmol/L定义为

高Hcy。

1.3 颈动脉超声检查 所有患者均在入院的

48 h内使用ATL5000彩色超声诊断仪进行超声检查，

探头频率设置为10 MHz，操作者为有丰富经验的专业

医师。患者呈仰卧姿势，放置一块枕头于患者肩下，

将头部倾斜以暴露颈部。依次显示颈总动脉近端、中

端和远端直至分叉处，在颈总动脉分叉前 2 cm 处测

量颈总动脉内径，在距膨大部分叉以远 1 cm 处测量

颈内动脉、颈外动脉内径。测量颈动脉的内一中膜

厚度(颈动脉内膜外表面的距离)，并重复测量3次，取

平均值。二维图像观察检测血管及血管内膜的形态、

厚度、有无斑块，记录颈动脉内膜中膜厚度 (intima

media thickness，IMT) [11]。以颈动脉局灶性内中膜厚

度>1.3 mm，定义为颈动脉粥样硬化斑块形成。颈动

脉粥样硬化斑块积分采用Crouse评分标准[12]，未发现

斑块(0分)、小斑块(占据管腔低于 30%，1分)、中等斑

块或者2个小斑块(占据管腔30%~50%，2 分)、大斑块

或多个斑块且至少有中等斑块(3分)、斑块占据管腔

超过80%或者多个中等斑块且至少1个大斑块(4分)；

并根据动脉支数进行积分求和。

1.4 资料收集 收集两组患者年龄、性别、体质

量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史、收缩压、舒张压、血清

三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇 (HDL-C)、空腹血糖

(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、入院 24 h 内的 NIHSS

评分。

1.5 统计学方法 应用 SPSS21.0 软件分析数

据，计量资料符合正态分布，以均数±标准差(x-±s)表
示，组间两两比较采用 t检验，计数资料组间比较采用

χ2检验；采用 Pearson法分析 IMT、颈动脉粥样硬化斑

块积分与Hcy水平的相关性；多因素分析采用多元线

性回归法。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的一般资料比较 HHcy 组与

NHcy组患者的年龄、性别、BMI、吸烟史、饮酒史、舒张

压、TC、HDL-C、LDL-C水平比较差异均无统计学意义

(P>0.05)；HHcy 组患者的收缩压、TG、HbA1c、NIHSS

评分明显高于 NHcy 组，差异均具有统计学意义(P<

0.05)，见表1。

2.2 两组患者的 IMT、颈动脉粥样硬化斑块积分

比较 HHcy组患者的 IMT和颈动脉粥样硬化斑块积

分明显高于 NHcy 组，差异均具有统计学意义 (P<

0.05)，见表2。

表1 两组患者的一般资料比较[x-±s，例(%)]

指标

年龄(岁)

BMI (kg/m2)

性别

男

女

吸烟史

是

否

饮酒史

是

否

收缩压(mmHg)

舒张压(mmHg)

TG (mmol/L)

TC (mmol/L)

HDL-C (mmol/L)

LDL-C (mmol/L)

FPG (mmol/L)

HbA1c (%)

NIHSS评分(分)

HHcy组(n=54)

63.8±6.2

23.8±2.1

34 (62.96)

20 (37.04)

22 (40.74)

32 (59.26)

18 (33.33)

36 (66.67)

140.2±11.0

79.4±8.5

2.61±0.50

5.61±0.78

0.95±0.20

3.47±0.73

6.10±0.96

6.83±0.94

13.85±2.77

NHcy组(n=46)

62.6±7.9

24.0±2.4

31 (67.39)

15 (32.61)

26 (56.52)

20 (43.48)

23 (50.00)

23 (50.00)

134.6±9.8

76.2±8.0

2.30±0.48

5.40±0.81

0.98±0.23

3.29±0.81

5.90±0.90

6.40±0.88

11.83±3.02

t/χ2值

0.851

-0.444

0.214

2.478

2.852

2.667

1.928

3.147

1.318

-0.698

1.168

1.068

2.347

3.487

P值

0.397

0.658

0.644

0.115

0.091

0.009

0.057

0.002

0.190

0.487

0.245

0.288

0.021

0.001

注：1 mmHg=0.133 kPa。
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2.3 IMT、颈动脉粥样硬化斑块积分与 Hcy 水平

的相关性 急性缺血性脑卒中患者的 IMT、颈动脉粥

样硬化斑块积分与患者血清Hcy均呈显著的正相关性

(r=0.471、0.503，P<0.01)。

2.4 影响 NIHSS 评分的多元线性回归分析 以

收缩压、TG、HbA1c、Hcy、IMT、颈动脉粥样硬化斑块

积分作为自变量，以NIHSS评分作为因变量，建立多

元线性回归模型，结果显示缩压、TG、Hcy、IMT、颈动

脉粥样硬化斑块积分与NIHSS评分升高呈正相关关

系(P<0.05)，见表3。

3 讨论

作为蛋氨酸的中间代谢产物，Hcy在体内酶的共

同作用下能够被分解为其他物质，这些物质跟随体液

排出体外或又重新合成蛋氨酸，形成一种生物循环，

此循环保持了Hcy水平的平衡[13-14]。在正常生理状态

下，血清Hcy水平处于较低水平，若其水平异常变高，

则会发生高Hcy血症，导致神经血管损伤[15]。

本研究结果显示：HHcy组与NHcy组的年龄、性

别、BMI、吸烟史、饮酒史、舒张压、TC、HDL-C、LDL-C

水平比较，两组差异无统计学意义；HHcy 组与 NHcy

组的收缩压、TG、HbA1c、NIHSS评分比较，差异具有

统计学意义。近年来，人民的饮食结构发生了巨大变

化，心血管和脑血管疾病的发病率增加。相关的临床

研究发现，缺血性脑卒中的发作与某些因素有关，例

如糖尿病、高血压和血脂异常等[16]。

本研究结果显示，HHcy 组患者的 IMT 和颈动脉

粥样硬化斑块积分明显高于NHcy组，且急性缺血性

脑卒中患者的 IMT、颈动脉粥样硬化斑块积分与患者

血清Hcy均呈显著的正相关性。究其原因，是由于高

Hcy水平能够促进低密度脂蛋白胆固醇的氧化，导致

内皮细胞功能障碍，为血管平滑肌细胞的生长提供有

利条件，增强凝血因子V的活性，加速血小板凝聚等，

有利于动脉硬化斑块的发生发展。Hcy不仅直接作用

于血管，而且还能通过引起炎症反应进而损害血管内

皮细胞，加速血液中脂质的浸润并破坏血管内皮的基

本功能[17]。炎性细胞逐渐浸润和趋化，血管中的血小

板继续积聚并粘附，最终形成血栓形成[18]。Hcy水平

呈现异常高水平时，大量Hcy发挥毒性作用，引起血管

内皮细胞结构及功能异常，增加血液中血小板的聚集

过程，增加其黏附性。高水平Hcy可以使动脉平滑肌

细胞发生过度生长，促进其纤维化过程，加速血管硬

化。此外，高水平的Hcy阻碍了一氧化氮(NO)的生成

过程形成，并间接影响了血管生成过程，损害血管功

能，利于动脉硬化斑块的形成。高Hcy症可以增加患

者的 IMT和颈动脉粥样硬化斑块评分，并影响患者神

经功能的恢复，增加人体的氧化应激反应，并使患者

的内源性血管扩张剂减少，从而加剧脑损伤。

目前关于高Hcy在急性脑梗死患者颈动脉粥样硬

化斑块形成中的作用报道较少。本研究以收缩压、

TG、HbA1c、Hcy、IMT、颈动脉粥样硬化斑块积分作为

自变量，以NIHSS评分作为因变量，结果显示收缩压、

TG、Hcy、IMT、颈动脉粥样硬化斑块积分与NIHSS评

分增高呈正相关关系。Hcy水平与疾病之间的关系已

受到广泛关注，血清Hcy升高会损害血管内皮功能，引

起血小板聚集甚至堵塞血管，使颈动脉粥样硬化程度

加剧。有研究证实，高Hcy水平通过产生氧化或过氧

化自由基损害了血管内皮细胞及血管平滑肌的结构及

功能，影响脂质代谢[19]。此外，高Hcy水平增加了血小

板在血液中的黏附力，打破了凝血和纤维蛋白溶解之

间的平衡状态，从而使血小板更容易粘附至血管壁。

局部血栓和斑块的形成进一步损害血管内皮功能，颈

动脉粥样硬化程度由此加重，增加NIHSS评分。体内

高Hcy水平促进了脂质在颈动脉壁中的沉积，增加了

糖蛋白分子的纤维结构，易引发斑块的形成。

综上所述，血清Hcy升高与颈动脉粥样硬化形成

具有相关性，与急性脑缺血患者神经功能损伤程度有

关。但是鉴于本研究样本例数较少，实验结果可能存

在误差，在今后的研究中需要进一步探讨。
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表2 两组患者的 IMT和颈动脉粥样硬化斑块积分比较(x-±s)

组别

HHcy组

NHcy组

t值
P值

例数

54

46

IMT (mm)

1.84±0.28

1.48±0.22

7.058

0.001

颈动脉粥样硬化斑块积分(分)

3.96±0.98

2.64±0.77

7.394

0.001

表3 影响NIHSS评分的多元线性回归分析

因素

收缩压

TG

HbA1c

Hcy

IMT

颈动脉粥样硬化斑块积分

β
1.049

1.332

0.928

1.331

0.768

0.834

SE

0.633

0.748

0.741

0.724

0.446

0.448

Walds

2.746

3.171

1.568

3.380

2.965

3.466

P值

0.013

0.001

0.135

0.000

0.009

0.000
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膀胱癌患者外周血CTC细胞中 survivin的表达及意义
毛天赐 1，张伟 1，罗娟 2

1.空军军医大学唐都医院泌尿外科，陕西 西安 710038；

2.西安市儿童医院耳鼻喉科，陕西 西安 710038

【摘要】 目的 分析膀胱癌患者外周血循环肿瘤细胞(CTC)中生存蛋白(survivin)的表达及意义。方法 选择

空军军医大学唐都医院于2019年1月至2020年11月期间收治的54例膀胱癌患者为研究对象，采集其外周静脉血，

采用CanPatrol技术检测CTC，免疫组化法检测 survivin水平，比较不同肿瘤直径、病理分级、肿瘤分期(T分期)、肿瘤

数目患者的外周血CTC、survivin的表达差异，以及不同类型CTC中 survivin阳性率的差异。结果 54例膀胱癌患

者中 25例检出CTC，阳性率为 46.30%，主要包括 13例上皮型CTC、7例间质型CTC、5例为混合型。上皮型CTC

中，7例为 survivin阳性表达，占 53.85%；间质型CTC中，均为 survivin阳性表达，占 100.00%；混合型CTC中，4例

survivin阳性表达，占80.00%。间质型 survivin阳性率显著高于上皮型和混合型CTC，差异有统计学意义(P<0.05)。

肿瘤直径<3 cm、分期<T2、单发肿瘤的CTC检验阳性率更高，差异有统计学意义(P<0.05)；不同病理分级之间的CTC

检测阳性率比较，差异无统计学意义(P>0.05)。肿瘤病理分级中高级别、分期≥T2的 survivin检测阳性率分别为

24.07%、25.93%，明显高于低级别、分期<T2的9.26%、7.41%，差异均有统计学意义(P<0.05)；不同肿瘤直径、肿瘤数

目的 survivin检测阳性率之间比较差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 膀胱癌患者中，间质型CTC的 survivin阳

性表达率较其他型别明显更高，且其表达与膀胱癌患者病理分期、分级之间具有一定相关性。

【关键词】 膀胱癌；外周血；循环肿瘤细胞；生存蛋白；病理分期；病理分级；相关性
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Expression of survivin in peripheral blood CTC cells of patients with bladder cancer and its significance. MAO
Tian-ci 1, ZHANG Wei 1, LUO Juan 2. 1. Department of Urology, Tangdu Hospital, Air Force Military Medical University,
Xi'an 710038, Shaanxi, CHINA; 2. Department of Otolaryngology, Xi'an Children's Hospital, Xi'an 710038, Shaanxi,
CHINA

【Abstract】 Objective To analyze the expression and significance of survivin in peripheral blood circulating tu-

mor (CTC) cells of patients with bladder cancer. Methods A total of 54 patients with bladder cancer, who admitted to
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