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腔隙性脑梗死病人颈动脉粥样硬化

与血同型半胱氨酸关系及其危险因素研究

白艳华1,柯建乐2

[摘要]目的:探讨腔隙性脑梗死病人颈动脉粥样硬化(CAS)与血同型半胱氨酸(HCY)的相关性及其危险因素。 方法:纳入腔

隙性脑梗死病人 200 例,所有病人均行颈动脉超声检查和血 HCY 测定,根据颈动脉超声检查结果和血 HCY 水平进行分组,采
用单因素分析和多因素 logistic 回归分析分析 CAS 的危险因素及与血 HCY 关系。 结果:CAS 组病人年龄、高血压和高敏 C 反

应蛋白(hs鄄CRP)、HCY 水平及基线收缩压(SBP)、舒张压(DBP)与非 CAS 组差异均有统计学意义(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)。
CIMT 斑块组病人血清 HCY 水平均明显高于 CIMT 增厚组和正常组(P < 0. 01),CIMT 增厚组 HCY 水平亦明显高于正常组

(P < 0. 01)。 低 HCY 组病人 CIMT 为(0. 75 依 0. 10)mm,明显低于高 HCY 组的(1. 26 依 0. 13)mm(P < 0. 01)。 Logistic 回归分

析结果显示,年龄、高血压、hs鄄CRP、HCY 均为发生 CAS 的独立影响因素(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)。 结论:除年龄、高血压、hs鄄CRP
影响 CAS 的发生外,血 HCY 水平同样影响 CAS 的发生,临床可针对这些危险因素对 CAS 进行早期评估和预防。
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Study on the relationship between carotid artery atherosclerosis and blood homocysteine,
and its risk factors in patients with lacunar cerebral infarction

BAI YAN鄄hua1,KE JIAN鄄le2

(1. Department of Neurology,Yucheng Hospital of Traditional Chinese Medicine,Yucheng Shandong 251200;
2. Department of Neurology,The Tenth People忆s Hospital Affiliated to Tongji University,Shanghai 200070,China)

[Abstract] Objective:To investigate the relationship between carotid artery atherosclerosis(CAS) and blood homocysteine(HCY),
and its risk factors in patients with lacunar cerebral infarction. Methods:The carotid artery ultrasound and serum levels of HCY in 200
patients with lacunar cerebral infarction were detected. According to the results of carotid ultrasound examination and blood HCY level,
the patients were grouped,and the risk factors of CAS and their relationship with blood HCY were analyzed using univariate analysis and
multivariate logistic regression analysis. Results:The differences of the age,hypertension history,levels of hs鄄CRP and HCY,baseline
SBP and SDP between non鄄CAS group and CAS group were statistically significant(P < 0. 05 to P < 0. 01). the serum level of HCY in
CIMT plaque group was significantly higher than that in CIMT thickening group and normal group(P < 0. 01),and the HCY level in
CIMT thickening group was also significantly higher than that in normal group(P < 0. 01). The CIMT in low HCY group[(0. 75 依
0. 10) mm] was significantly lower than that in high HCY group[(1. 26 依 0. 13) mm] (P < 0. 01). The results of multiple logistic
regression analysis showed that the age,hypertension history,hs鄄CRP and HCY were the independent influencing factors of CAS(P <
0. 05 to P < 0. 01). Conclusions:In addition to age,hypertension and HS鄄CRP,the blood HCY level also affects the occurrence of
CAS. Early assessment and prevention of CAS can be carried out clinically based on these risk factors.
[Key words] infarction;carotid artery arteriosclerosis;homocysteine

摇 摇 随着人口老龄化,我国的血管疾病问题日益突

出,心血管疾病和脑血管疾病导致了高发病率和高

死亡率。 此外,由于生活方式和饮食习惯的明显改

变,越来越多的年轻病人诊出血管疾病。 研究[1] 显

示,动脉粥样硬化是导致心血管疾病、脑血管疾病和

其他血管疾病的主要因素。 而脑梗死是最常见的脑

血管疾病,也是全世界死亡和致残的主要原因之一,
其发病率为每 100 万人中 100 ~ 200 人,其中 10% ~
14%的病人年龄在 18 ~ 45 岁之间[2]。 动脉粥样硬

化是一个包括炎症、胶原基质积累和 DNA 异常甲

基化的复杂过程[3]。 同型半胱氨酸(homocysteine,
HCY) 参与蛋氨酸循环和转移甲基化过程,从而干

扰 DNA 甲基化[4]。 本研究探讨腔隙性脑梗死病人

颈动脉粥样硬化(carotid artery arteriosclerosis,CAS)
与血同型半胱氨酸(HCY)水平的关系,旨在为临床
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脑血管疾病的早期防治提供理论依据。 现作报道。

1摇 对象与方法

1. 1摇 研究对象摇 回顾性分析 2016 - 2018 年于同济

大学附属第十人民医院门诊和住院就诊的腔隙性脑

梗死病人 200 例,其中男 93 例,女 107 例,年龄 40 ~
85 岁。 纳入标准:(1)腔隙性脑梗死诊断标准符合

中国第四届全国脑血管疾病会议既定指南[5];(2)
所有病人均行颅脑 CT /磁共振和颈动脉彩超检查;
(3)所有病人均行血 HCY 检查;(4)经医院伦理委

员会批准;(5)病人或家属知情同意并签署知情同

意书。 排除标准:有精神疾病或任何急性危重病史

者;肝肾功能不全者;恶性肿瘤和全身免疫性疾病

者;服用叶酸、VB12 等影响血浆 HCY 水平者;临床

资料严重不完整者。
1. 2摇 方法摇
1. 2. 1摇 血清 HCY 测定摇 禁食 10 h 后,取受试者静

脉血,血液样本在 2 h 内离心,4 h 内进行测试,
3 500 r / min 离心 15 min,采用化学发光免疫分析法

(CentaurXP, Siemens,迪尔菲尔德, IL) 测定血清

HCY。
1. 2. 2摇 颈动脉超声检查 摇 病人去枕仰卧,暴露颈

部,检查时头部转向对侧。 采用超声 (GE LOGIQ

S7,美国 GE 医疗保健公司)检查双侧颈动脉,包括

颈内动脉(分叉后 1 cm)、颈动脉分叉处,颈总动脉

(分叉前 1 cm),共 6 个部位,测量颈动脉内膜中膜

厚度(carotid intima鄄media thickness,CIMT),CIMT 取

6 个部位的平均值。 CIMT臆1. 0 mm,颈动脉正常;
CIMT >1. 0 ~ < 1. 2 mm,颈动脉内膜增厚;CIMT逸
1. 2 mm,颈动脉斑块形成。 将后两者作为 CAS
形成。
1. 2. 3 摇 分组 摇 根据有无 CAS 分为 CAS 组 ( n =
100)和非 CAS 组(n = 100);根据 CIMT 分为正常组

(n = 100)、增厚组(n = 59)和斑块组(n = 41);根据

血清 HCY 水平,分为高 HCY 组(HCY > 15 mol / L,n
= 78)和低 HCY 组(HCY臆15 mol / L,n = 122)。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 t 检验、方差分析、q 检验、
字2 检验和 logistic 回归分析。

2摇 结果

2. 1摇 CAS 组和非 CAS 组病人相关指标比较摇 CAS
组病人年龄、高血压和高效 C 反应蛋白(hs鄄CRP)、
HCY 水平及基线收缩压(SBP)、舒张压(DBP)与非

CAS 组差异均有统计学意义(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)
(见表 1)。

表 1摇 CAS 组和非 CAS 组病人相关指标比较[n;百分率(% )]

分组 n 年龄 / 岁 男性 糖尿病 高血压 高脂血症 冠心病 吸烟 饮酒 LDL鄄C HDL鄄C hs鄄CRP
基线 SBP /

mmHg
基线 DBP /

mmHg
HCY/

(mmol / L)

CAS 组 100 69. 66 依 9. 16 44(44. 0) 13(13. 0) 75(75. 0) 28(28. 0) 53(53. 0) 45(45. 0) 42(42. 0) 3. 27 依 1. 30 1. 30 依 0. 26 4. 58 依 4. 02 134. 78 依 23. 34 84. 68 依 21. 24 19. 76 依 2. 11

非 CAS 组 100 66. 72 依 8. 40 49(49. 0) 10(10. 0) 57(57. 0) 23(23. 0) 50(50. 0) 40(40. 0) 44(44. 0) 3. 15 依 1. 29 1. 31 依 0. 26 2. 42 依 2. 21 124. 04 依 18. 51 74. 66 依 17. 20 16. 81 依 1. 37

字2 — 2. 37驻 0. 5 0. 44 7. 22 0. 66 0. 18 0. 51 0. 08 0. 66驻 0. 27驻 4. 71驻 3. 61驻 3. 67驻 11. 73驻

P — <0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 驻 示 t 值

2. 2 摇 CIMT 正常组、增厚组和斑块组病人的血清

HCY 水平比较摇 斑块组病人血清 HCY 水平均明显

高于增厚组和正常组(P < 0. 01),增厚组 HCY 水平

亦明显高于正常组(P < 0. 01)(见表 2)。

表 2摇 不同 CIMT 组病人血清 HCY 水平比较(x 依 s)

分组 n HCY / (mmol / L) F P MS组内

正常组 100摇 15. 25 依 1. 14摇

增厚组 59 17. 93 依 1. 11** 1 001. 47 < 0. 01 1. 338

斑块组 41 24. 85 依 1. 26**##

摇 摇 q 检验:与正常组比较**P < 0. 01;与增厚组比较##P < 0. 01

2. 3摇 高 HCY 水平组和低 HCY 水平组病人 CIMT
比较摇 低 HCY 组病人 CIMT 为(0. 75 依 0. 10)mm,

明显低于高 HCY 组的(1. 26 依 0. 13)mm( t = 31. 24,
P < 0. 01)。
2. 4摇 影响 CAS 的多因素 logistic 回归分析摇 以有无

CAS 为因变量,有 CAS 赋值 1,无 CAS 赋值 0,以单

因素分析中有意义变量年龄、高血压、基线 SBP、基
线 DBP、 HCY、 hs鄄CRP 为自变量进行二分 类 的

logistic 回归分析,自变量的筛选方法选用 LR 法,结
果显示,年龄、高血压、hs鄄CRP、HCY 均为 CAS 发生

的独立影响因素(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)(见表 3)。

3摇 讨论

摇 摇 关于 CAS 发生发展的影响因素,目前大多研

究[6 - 8]集中在动脉粥样硬化的内膜和外膜的结构和
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功能上,还有证据[9 - 10] 表明,平滑肌细胞参与了动

脉粥样硬化的发病和发展。 到目前为止,许多研

究[11 - 12]已经证实 CAS 的进展实际上是由代谢紊乱

引起的,包括血管内皮细胞损伤、炎症和氧化应激。
本研究结果显示, CAS 组病人年龄、 高血压和

hs鄄CRP水平与非 CAS 组差异均有统计学意义,而
logistics 回归分析显示,年龄、高血压和 hs鄄CRP 均为

CAS 发生的独立影响因素,这与国际上的已有报

道[13]一致。 研究[14] 显示,在 CAS 病人中炎症介质

如 hs鄄CR 明显升高,并且与其严重程度相关,提示炎

症反应参与了 CAS 的发生、发展。

表 3摇 影响 CAS 的多因素 logistic 回归分析

变量 B SE Wald字2 P摇 OR(95% CI)

年龄 0. 05 0. 02 5. 27 < 0. 05摇 1. 049(1. 01 ~ 1. 09)

高血压 1. 26 0. 38 10. 81 < 0. 01 3. 539(1. 67 ~ 7. 52)

hs鄄CRP 0. 31 0. 06 25. 24 < 0. 01 1. 365(1. 21 ~ 1. 54)

基线 SBP - 0. 01 0. 04 0. 03 > 0. 05 0. 993(0. 92 ~ 1. 07)

基线 DBP 0. 04 0. 04 1. 04 > 0. 05 1. 045(0. 96 ~ 1. 14)

HCY 0. 08 0. 02 14. 34 < 0. 01 1. 086(1. 04 ~ 1. 13)

摇 摇 本研究结果显示,CAS 组病人血清 HCY 水平明

显高于非 CAS 组,且随 CIMT 增厚,病人 HCY 水平

均明显增高,低 HCY 组病人 CIMT 亦明显低于高

HCY 组的;logistic 回归分析结果显示,高水平 HCY
是发生 CAS 的独立危险因素。 这与相关研究[15] 结

果一致。 也有研究[16] 报道 HCY 和 CIMT 之间没有

明显联系,HCY 是心血管疾病的独立危险因素。 其

可能机制包括内皮细胞损伤、血管内皮功能障碍和

氧化应激增强[17],并且通过炎症等途径促进平滑肌

细胞的增殖进而导致动脉僵硬度增加。 研究[18] 表

明 DNA 甲基化与动脉粥样硬化的形成有密切关

系,而 HCY 水平的增加与 DNA 甲基化程度的增加

相关。 既往荟萃分析[19] 显示, HCY 水平每增加

5 mol / L,冠状动脉疾病事件的风险增加约 20% 。 在

病理生理机制方面,HCY 表现出多种血管效应,包
括动脉粥样硬化加速、内皮功能障碍、内皮修复能力

受损、血栓形成、血小板活化和脂质代谢调节[20]。
一项纳入 1 193 例急性脑梗死或短暂性脑缺血发作

病人的研究[21] 发现,高 HCY 可独立预测晚期脑动

脉粥样硬化的发生。 CATENA 等[22 - 23]研究则发现,
HCY 可以独立预测颈动脉斑块的存在。

综上,腔隙性脑梗死病人血清 HCY 水平升高促

进 CAS 的发生。 本研究提示临床可对相关的危险

因素如高水平的 HCY 进行早期诊治、干预,对于

CAS 乃至心脑血管病的预防具有重要意义。
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像检查时显示不清晰,或由于下牙槽神经管与下颌

牙齿非常接近,导致下牙槽神经管的管壁结构不完整。
通过曲面断层片判断下牙槽神经管损伤风险,

应首先关注阻生牙与神经管的关系,首先,IMTM 与

神经管关系密切的前提下,神经管区域的清晰度具

有很好的指导意义,如在临床操作前,口腔曲面断层

片显示管上壁不清晰或连续性中断,则很有可能在

拔牙术中损伤神经管管壁。 本研究中单因素分析及

多因素 logistic 回归分析结果显示,神经管管壁清晰

是管壁损伤的独立影响因素。 其次,本研究中对所

拔除的 IMTM 均测量了根尖距离管上壁距离及其与

MSM 长轴间夹角,结果显示,该距离、夹角均为神经

管损伤的独立影响因素,但是该距离、夹角在哪个范

围更有可能导致管壁受损,因样本量相对较小,无法

对此计量资料作进一步分类统计,可在今后的研究

中扩大样本量进一步研究确定。 再次,IMTM 牙体

的哪个部位与下颌神经管接触,也在一定程度上影

响下牙槽神经管壁的损伤,如牙齿水平阻生,牙体与

神经管接触为大面积接触,此时损伤神经管的概率

将大大增加,若是根尖与神经管接触,那么损伤神经

管的概率就会随之减少。 此外,从曲面断层片上分

析 IMTM 脱位的方向,临床中经常会因为掌握不好

阻生牙脱位的方向以及阻生牙为弯根,从而导致断

根,断根在取出时将增加神经管损伤的风险。 临床

在拔除 IMTM 时,弯根是最常遇到的一类情况,SAH
等[10]分析发现,断根与病人年龄、阻生深度、牙根数

目等均存在相关性,临床上在拔除 IMTM 时发生断

根,通常会将断根取出,此时就会增加神经管管壁受

损的风险。 本研究结果亦显示,弯根更易导致下牙

槽神经管管壁的损伤。
综上,口腔曲面断层片可以较好地评估 IMTM

拔除术中下牙槽神经管损伤的危险因素,可为临床

医生提供一定的阅片指导。
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