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·论著·

同型半胱氨酸、血尿酸水平与腔隙性脑梗死的关系研究

暴茜茜，郑连红，杨群玲

【摘要】　背景　既往关于同型半胱氨酸（Hcy）、血尿酸（SUA）水平与大动脉脑梗死关系的研究报道较多，

但二者与小穿通动脉闭塞所致腔隙性脑梗死的关系研究报道较少。目的　探讨 Hcy、SUA 水平与腔隙性脑梗死的关系。

方法　选取 2016 年 6 月—2018 年 6 月于河北工程大学附属医院神经内科住院的腔隙性脑梗死患者 312 例作为试验组，

选取同期住院且颅脑磁共振成像（MRI）检查结果正常的患者 88 例作为对照组。比较两组患者一般资料（包括年龄、

性别、吸烟史、饮酒史、高血压病史、糖尿病病史、冠心病病史）、实验室检查指标 { 包括总胆固醇（TC）、高密度

脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、三酰甘油（TG）、脂蛋白 a〔Lp（a）〕、载脂蛋白 A（Apo-A）、

载脂蛋白 B（Apo-B）、纤维蛋白原（FIB）、Hcy、SUA}，Hcy、SUA 水平与腔隙性脑梗死的关系分析采用多因素

Logistic 回归分析；绘制 ROC 曲线以评价 Hcy、SUA 对腔隙性脑梗死的诊断价值。结果　（1）试验组患者年龄大于对

照组，有高血压病史、糖尿病病史、冠心病病史者所占比例及 TC、LDL-C、Lp（a）、Hcy、SUA 水平高于对照组，

HDL-C 水平低于对照组（P<0.05）；两组患者性别，有吸烟史、饮酒史者所占比例及 TG、Apo-A、Apo-B、FIB 水平

比较，差异无统计学意义（P>0.05）。（2）多因素 Logistic 回归分析结果显示，Hcy〔OR=0.941，95%CI（0.889，0.996）〕、

SUA〔OR=0.992，95%CI（0.988，0.996）〕是腔隙性脑梗死的独立影响因素（P<0.05）。（3）ROC 曲线显示，Hcy
诊断腔隙性脑梗死的曲线下面积为 0.705〔95%CI（0.642，0.769）〕，最佳截断值为 8.93 μmol/L，灵敏度为 93.3%，

特异度为 39.8%，Youden 指数为 0.330；SUA 诊断腔隙性脑梗死的曲线下面积为 0.718〔95%CI（0.659，0.777）〕，

最佳截断值为 251 μmol/L，灵敏度为 74.7%，特异度为 60.2%，Youden 指数为 0.349。结论　Hcy、SUA 水平是腔隙

性脑梗死的独立影响因素，且二者对腔隙性脑梗死均有一定诊断价值。
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【Abstract】　Background　Previous studies on relations of homocysteine and serun uric acid（SUA） to aortic 
cerebral infarction are relatively numerous，however，few research has been done on relations of homocysteine and SUA 
to lacunar infarction caused by occlusion of small perforating cerebral arteries. Objective　To investigate the relations of 
homocysteine and SUA to lacunar infarction. Methods　From June 2016 to June 2018，312 inpatients with lacunar infarction 
were selected as test group in the Department of Neurology，the Affiliated Hospital of Hebei University of Engineering，
meanwhile 88 inpatients with normal craniocerebral MRI results were selected as control group. General information（including 
age，gender，smoking history，drinking history，hypertension history，diabetes history and coronary heart disease history），

laboratory examination results〔including TC，HDL-C，LDL-C，TG，Lp（a），Apo-A，Apo-B，FIB，homocysteine and 
SUA〕were compared between the two groups，and multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the relations of 
homocysteine and SUA with lacunar infarction；ROC curve was drawn to evaluate the diagnostic value of homocysteine and SUA 
on lacunar infarction. Results　（1）Age in test group was statistically significantly older than that in control group，proportions 
of patients with history of hypertension，diabetes and coronary heart disease，TC，LDL-C，Lp（a），homocysteine and 
SUA in test group were statistically significantly higher than those in control group，while HDL-C in test group was statistically 
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significantly lower than that in control group（P<0.05）；no statistically significant difference of gender，proportion of patients 
with history of smoking or drinking，TG，Apo-A ，Apo-B or FIB was found between the two groups（P>0.05）.（2）
Multivariate Logistic regression analysis results showed that，homocysteine〔OR=0.941，95%CI（0.889，0.996）〕 and SUA
〔OR=0.992，95%CI（0.988，0.996）〕were independent influencing factors of lacunar infarction（P<0.05）.（3）ROC 
curve showed that，AUC of homocysteine in diagnosing lacunar infarction was 0.705〔95%CI（0.642，0.769）〕，the optimal 
cut-off point was 8.93 μmol/L，the sensitivity was 93.3%，the specificity was 39.8%，the Youden index was 0.330；AUC of 
SUA in diagnosing lacunar infarction was 0.718〔95%CI（0.659，0.777）〕，the optimal cut-off point was 251 μmol/L，
the sensitivity was 74.7%，the specificity was 60.2%，the Youden index was 0.349. Conclusion　Homocysteine and SUA are 
independent influencing factors of lacunar infarction，and both of them have diagnostic value on lacunar infarction to some extent.

【Key words】　Infarction，lacunar；Homocysteine；Serum uric acid；Root cause analysis；Diagnosis

腔隙性脑梗死指脑深部小穿通动脉闭塞导致脑组织

缺血坏死，其梗死灶直径 <1.5~2.0 cm，占缺血性卒中

的 25%［1-2］。由于腔隙性脑梗死临床症状轻，短期预

后较好，人们常不予以重视，但有研究证实，腔隙性脑

梗死可能是导致卒中或痴呆的危险因素之一［3］。同型

半胱氨酸（Hcy）已被证实是卒中的独立危险因素，血

浆 Hcy 升高 5 μmol/L，卒中风险增加 59%；血浆 Hcy
降低 3 μmol/L，卒中风险降低 24%［4］，分析其可能与

Hcy 可直接损伤血管内皮细胞、改变止血过程等有关［5］。

随着人们饮食结构改变，高尿酸血症患者数量越来越多，

KIM 等［6］系统性回顾并采用 Meta 分析方法分析卒中和

高尿酸血症的关系，结果显示，高尿酸血症患者卒中发

生率（相对风险为 1.41）和病死率（相对风险为 1.26）
风险均高于尿酸（UA）正常人群，对已知卒中危险因

素进行调整后，高尿酸血症与卒中仍相关。既往关于

Hcy、血尿酸（SUA）与大动脉脑梗死关系的研究报道

较多，但二者与穿通小动脉所致腔隙性脑梗死的关系研

究报道较少，本研究旨在探讨 Hcy、SUA 水平与腔隙性

脑梗死的关系，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2016 年 6 月—2018 年 6 月于河北

工程大学附属医院神经内科住院的腔隙性脑梗死患者

312 例作为试验组，均符合《中国急性缺血性脑卒中诊

治指南 2010》［7］中腔隙性脑梗死的诊断标准。纳入标准：

（1）由高血压及动脉粥样硬化导致的急性或亚急性起病；

（2）无意识障碍；（3）经颅脑磁共振成像（MRI）检

查明确诊断；（4）临床神经症状较轻。选取同期住院

且颅脑 MRI 检查结果正常的患者（临床表现包括头晕、

头痛、认知功能减退或肢体感觉运动异常）88 例作为

对照组。排除标准：（1）各种原因导致的脑栓塞、脑

出血者；（2）脑炎、脑淀粉样变、颅内占位病变等者；

（3）严重心脏病，如急性心肌梗死、恶性心律失常、

心脏瓣膜病等者；（4）严重肝肾疾病如肝硬化、肝癌、

肾病综合征、肾功能不全等者；（5）严重的血液系统

疾病、炎性疾病、自身免疫性疾病、恶性肿瘤等者；（6）

甲状腺功能障碍、糖尿病酮症酸中毒、糖尿病高渗状态

者；（7）病历资料不全者。本研究经河北工程大学附

属医院医学伦理委员会审核批准，所有患者均签署知情

同意书。

1.2　观察指标　比较两组患者一般资料及实验室检查

指标，其中一般资料包括年龄、性别、吸烟史（既往吸

烟 >3 支 /d，持续 1 年以上［8］）、饮酒史（每周至少饮

白酒 1 次，饮酒量 >50 ml/ 周，持续半年以上［9］）、高

血压病史、糖尿病病史、冠心病病史；实验室检查指标

包括总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、三酰甘油（TG）、

脂蛋白 a〔Lp（a）〕、载脂蛋白 A（Apo-A）、载脂蛋

白 B（Apo-B）、纤维蛋白原（FIB）、Hcy、SUA。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 20.0 软件进行数据分析，

计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t
检验；计数资料分析采用 χ2 检验；分析腔隙性脑梗死

影响因素采用多因素 Logistic 回归分析。以 P<0.05 为

差异有统计学意义。绘制 ROC 曲线评价 Hcy、SUA 对

腔隙性脑梗死的诊断价值。

2　结果

2.1　一般资料及实验室检查指标　试验组患者年龄大

于对照组，有高血压病史、糖尿病病史、冠心病病史者

所占比例及 TC、LDL-C、Lp（a）、Hcy、SUA 水平高

于对照组，HDL-C 水平低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）；两组患者性别，有吸烟史、饮酒史者所

占比例及 TG、Apo-A、Apo-B、FIB 水平比较，差异无

统计学意义（P>0.05，见表 1）。

2.2　影响因素分析　以腔隙性脑梗死为因变量，以表 1
中有统计学差异的指标为自变量（变量赋值见表 2）进

行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，年龄、高血压

病史及 Lp（a）、Hcy、SUA 水平是腔隙性脑梗死的独

立影响因素（P<0.05，见表 3）。

2.3　诊断价值　绘制 ROC 曲线显示，Hcy 诊断腔隙性

脑梗死的曲线下面积为 0.705〔95%CI（0.642，0.769）〕，

最佳截断值为 8.93 μmol/L，灵敏度为 93.3%，特异度
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为 39.8%，Youden 指数为 0.330；SUA 诊断腔隙性脑梗

死的曲线下面积为 0.718〔95%CI（0.659，0.777）〕，

最佳截断值为 251 μmol/L，灵敏度为 74.7%，特异度为

60.2%，Youden 指数为 0.349，见图 1。
3　讨论

近年来随着影像学发展及广泛应用，腔隙性脑梗死

检出率极大提高，但因其临床症状一般较轻微甚至无症

状，预后也比其他类型卒中好，故难以引起患者重视。

目前一些研究显示，腔隙性脑梗死远期预后并不乐观，

且会增加痴呆发生风险［10］。2008 年世界第六届卒中大

会上提出，无症状卒中是临床卒中的 5 倍，并且对人的

思维、情绪和人格产生一定影响［11］。

Hcy 自 1932 年被发现以来一直被很多学者研究，

其化学性质与半胱氨酸相似，故称为 Hcy。Hcy 是蛋氨

酸和半胱氨酸代谢过程中产生的中间产物，是甲硫氨酸

脱甲基化产生的氨基酸，富含动物蛋白。Hcy 主要以四

种不同形式存在于血浆中，其中约 1% 以游离硫醇的形

式循环，70%~80%与血浆蛋白分离结合［12］。有研究表明，

高同型半胱氨酸血症与心脑血管疾病及其并发症（如心

脏病和卒中）存在明显的相关性，可能是高同型半胱

氨酸血症导致内皮细胞损伤，降低血管灵活性，改变止

表 1　两组患者一般资料及实验室检查指标比较
Table 1　Comparison of general information and laboratory examination results between the two groups

组别 例数 年龄
（x±s，岁）

性别
（男 / 女）

吸烟史
〔n（%）〕

饮酒史
〔n（%）〕

高血压病史
〔n（%）〕

糖尿病病史
〔n（%）〕

冠心病病史
〔n（%）〕

TC（x±s，
mmol/L）

HDL-C（x±s，
mmol/L）

对照组 88 53.1±10.9 45/43 20（22.7） 11（12.5） 26（29.5） 5（5.7） 4（4.5） 4.30±1.25 1.31±0.34

试验组 312 65.8±9.1 152/160 68（21.8） 45（14.4） 225（72.1） 68（21.8） 55（17.6） 4.60±1.04 1.20±0.30

t（χ2）值 9.93 0.161a 0.035a 0.504a 53.216a 11.945a 9.343a 2.11 -3.05

P 值 <0.01 0.689 0.852 0.777 <0.01 0.001 0.002 0.037 0.002

组别 LDL-C（x±s，
mmol/L）

TG（x±s，
mmol/L）

Lp（a）（x±s，
mg/L）

Apo-A（x
±s，g/L）

Apo-B
（x±s，g/L）

FIB（x±s，
g/L）

Hcy（x±s，
μmol/L）

SUA（x±s，
μmol/L）

对照组 2.30±0.80 1.52±0.92 207.30±188.48 1.30±0.31 0.89±0.27 2.11±0.55 12.36±6.10 232.41±102.70

试验组 3.00±1.54 1.77±1.33 269.00±209.06 1.32±0.42 0.90±0.30 3.83±17.89 19.08±13.74 325.47±108.14

t（χ2）值 5.76 1.71 2.50 0.53 0.38 0.90 6.62 7.21

P 值 <0.01 0.088 0.013 0.599 0.701 0.367 <0.01 <0.01

注：TC= 总胆固醇，HDL-C= 高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C= 低密度脂蛋白胆固醇，TG= 三酰甘油，Lp（a）= 脂蛋白 a，Apo-A= 载脂蛋白 A，

Apo-B= 载脂蛋白 B，FIB= 纤维蛋白原，Hcy= 同型半胱氨酸，SUA= 血尿酸；a 为 χ2 值
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图 1　Hcy、SUA 水平诊断腔隙性脑梗死的 ROC 曲线
Figure 1　ROC curve for Hcy and SUA in diagnosing lacunar infarction

表 2　变量赋值
Table 2　Variable assignment

变量 赋值

年龄 实测值

高血压病史 有 =1，无 =2

糖尿病病史 有 =1，无 =2

冠心病病史 有 =1，无 =2

TC 实测值

LDL-C 实测值

Lp（a） 实测值

Hcy 实测值

UA 实测值

腔隙性脑梗死 是 =1，否 =2

表 3　腔隙性脑梗死影响因素的多因素 Logistic 回归分析
Table 3　Multivariate Logistic regression analysis on influencing factors of 
lacunar infarction

变量 β SE Waldχ2 值 P 值 OR（95%CI）

年龄 -0.147 0.021 49.245 <0.01 0.864（0.829，0.900）

高血压病史 -1.452 0.356 16.676 <0.01 0.234（0.117，0.470）

Lp（a） -0.002 0.001 5.424 0.020 0.998（0.996，1.000）

Hcy -0.061 0.029 4.331 0.037 0.941（0.889，0.996）

SUA -0.008 0.002 14.314 <0.01 0.992（0.988，0.996）



·54· PJCCPVD　August 2019，Vol.27　No.8　http：//www.syxnf.net

血过程［13-14］。研究表明，Hcy 是动脉粥样硬化的独立

危险因素之一，且高同型半胱氨酸与小动脉病变关系

密切［15］。也有研究表明，高同型半胱氨酸血症可能与

不同类型卒中有不同关联［16］，但关于 Hcy 和不同类型

卒中之间异质性仍无结论。NAM 等［17］通过对 2006—
2013 年于首尔国立大学医学院体检的 1 578 名受试者研

究显示，高同型半胱氨酸与脑小血管病的发展呈剂量依

赖关系。TSENG 等［18］研究结果显示，Hcy 轻微升高也

能增加脑微血管病变的严重程度。FENG 等［19］对 324
名非卒中患者研究发现，Hcy 水平与脑小血管病变的相

关性高于大血管疾病，但王桂红等［20］通过对行数字减

影血管造影（DSA）的276例缺血性脑卒中患者研究发现，

血 Hcy 是颅脑大血管粥样硬化性病变独立且强烈的危险

因素。对于上述研究差异可能是与研究中选取患者的种

族异质性及研究侧重于卒中亚型有关，主要是卒中亚型

是由梗死面积和风险因素结合血管评估和其他临床信息

确定的，并不能真实反映潜在的血管疾病，尤其是对于

同时患有高血压动脉粥样硬化相关小血管疾病和动脉粥

样硬化相关大血管疾病的患者［21］。

本研究结果显示，试验组患者Hcy水平高于对照组；

多因素 Logistic 回归分析结果显示，Hcy 为腔隙性脑梗

死的独立影响因素；绘制 ROC 曲线显示，Hcy 诊断腔

隙性脑梗死的曲线下面积为 0.705，最佳截断值为 8.93 
μmol/L，灵敏度为 93.3%，特异度为 39.8%，Youden
指数为 0.330；提示 Hcy 水平是腔隙性脑梗死的危险因

素，且其对腔隙性脑梗死有一定诊断价值，与李海华［22］、

胡俊贤等［23］研究结果一致。有研究表明，饮酒、吸烟

及大量饮用咖啡、茶、软饮料等不良生活习惯均会造成

Hcy 水平升高［24］，故应养成健康的生活饮食习惯，多

食用新鲜蔬菜、水果等。亦有研究表明，合理补充叶酸、

B 族维生素会使 Hcy 水平降低，从而降低缺血性脑卒中

发生风险［25］。一项对 5 522 名心脏病受试者随机采用

B族维生素和叶酸及安慰剂治疗并随访 5年的研究发现，

补充 B 族维生素和叶酸的受试者缺血性卒中发病率较使

用安慰剂的受试者低［26］，与 JI 等［27］研究结果一致。

但最新的一篇关于高同型半胱氨酸与心脑血管疾病风险

的 Meta 结果分析显示，目前仍没有足够证据支持干预

高水平 Hcy 能降低心脑血管疾病发病率的假设，因此暂

不建议常规应用叶酸及 B 族维生素来预防脑卒中［28］。

本研究结果显示，Hcy 诊断腔隙性脑梗死的最佳临界值

为 8.93 μmol/L，因此将 Hcy 水平控制在一个稳定范围

内对减少腔隙性脑梗死的发生具有重要临床意义。

尿酸氧化酶活性损失致使 SUA 无法在体内分解，

成为嘌呤代谢的终产物，在肾脏中可滤过大部分并被

重新吸收到体内，仅 6%~10% 排出体外［29］。近年关于

SUA 与脑梗死的关系存在较大争议。有研究表明，高水

平 SUA 是脑梗死的危险因素之一，主要是其可直接破

坏血管内皮细胞，也可通过促进低密度脂蛋白（LDL）
过氧化而增加氧自由基，从而介导炎性反应，促进血管

内膜和平滑肌增生，最终加速动脉粥样硬化形成。但也

有研究认为，SUA 属于内源性保护物质，作为一种抗

氧化剂可清除体内氧自由基、阻断硝基化进程，从而

保护血管内皮细胞［30］。本研究结果显示，试验组患者

SUA 高于对照组；多因素 Logistic 回归分析结果显示，

SUA 是腔隙性脑梗死的独立影响因素；绘制 ROC 曲线

显示，SUA 诊断腔隙性脑梗死的曲线下面积为 0.718，
最佳截断值为 251 μmol/L，灵敏度为 74.7%，特异度为

60.2%，Youden 指数为 0.349；提示 SUA 是腔隙性脑梗

死的危险因素，且其对腔隙性脑梗死具有一定诊断价值。

HEO 等［31］招募 1 577 名受试者进行研究发现，SUA 水

平升高可能是腔隙性脑梗死的危险因素，且 SUA 水平

可能是潜在腔隙性脑梗死或发生卒中的生物学标志物，

尤其是女性。但由于本研究是横截面研究，无法确定因

果关系，虽然大多数潜在的混杂因素得到控制，但仍有

一些潜在疾病及药物可能对结论产生影响。

综上所述，Hcy、SUA 水平是腔隙性脑梗死的独立

影响因素，且二者对腔隙性脑梗死均有一定诊断价值；

但本研究样本量较小且为单中心研究，存在一定选择偏

倚，结果结论仍需扩大样本量、联合多中心研究进一步

证实。
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