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【摘要】 目的：探讨血浆同型半胱氨酸(Hcy)、血清叶酸和维生素 B12 水平与血管性痴呆（VD）的关系。 方法：应用反
相高效液相色谱法（RP-HPLC）测定 30 例 VD 患者的血浆 Hcy 水平，用放射免疫法（RIA)测定其血清叶酸及维生素
B12 水平， 并与 58 例非痴呆脑梗死患者和 30 例同龄对照比较。 结果：VD 组血浆 Hcy 水平显著高于非痴呆脑梗死
组；非痴呆脑梗死组血浆 Hcy 水平显著高于同龄对照组；VD 组血清叶酸水平明显低于非痴呆脑梗死组；非痴呆脑梗
死组血清叶酸水平明显低于同龄对照组。 结论：Hcy 可能是 VD 发病的一个危险因素。
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【Abstract】 Objective： To study the relationship between plasma homocysteine (Hcy), serum folate ,Vitamin B12 levels
and Vascular dementia (VD). Methods： 30 VD patients, 58 patients with nondemented cerebral infarction and 30 normal
subjects of the same age were recruited in to the study． Their plasma Hcy levels were measured by reversed phase high
performance liquid chromatography (RP-HPLC), and the levels of serum folate and Vitamin B12 were also determined by
radioimmune assay (RIA). Results： Mean of Plasma homocysteine concentrations were significantly higher in VD group
than in the nondemented cerebral infarction group. Which were significantly higher in the nondemented cerebral infarction
group than in the normal subjects of the same age. Serum folate levels in the VD group were significantly lower than those
in the nondemented cerebral infarction group. Which were significantly lower than those of normal subjects. Conclusion：
Hcy may be a new risk factor for the onset of VD.
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血管性痴呆（Vascular Dementia，VD）是因脑血
管疾病所致的智能及认知功能障碍临床综合征。 是
老年期痴呆中最常见的类型之一。 最新的一项研究
显示[1]，在年龄≥65 岁的人群中，VD 的患病率为1.3%，
仅次于 Alzheimer 病的 5.9%而居第二位。 随着我国
人口老龄化的发展，VD 的发病率也在不断增加，给
痴呆患者家庭及社会造成了巨大的经济和社会负

担， 因此对 VD 的研究和防治也愈来愈受到人们的
关注。 但到目前为止，VD 的发病机制仍未完全阐
明， 因此围绕该病发生发展的相关危险进行深入研
究很有必要。本研究采用反相高效液相色谱法（RP-
HPLC）和放射免疫法对 30例 VD患者、58例不伴痴
呆的脑梗死患者和 30 例健康对照的血浆同型半胱
氨酸（Hcy）水平、血清叶酸和维生素 B12 水平进行
了测定和比较，现将结果报告如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

VD 组为 2004 年 3 月至 12 月神经内科和老年
科的门诊及住院患者 30例， 其中男性 16例， 女性
14 例，年龄 57-82 岁，平均 69.23±6.40 岁。 均符合
DSM-IV[2]和美国国立神经系统疾病与卒中研究所和

瑞士神经科学研究国际协会（NINDS-AIREN）国际
工作小组提出的血管性痴呆的诊断标准 [3]。 非痴呆
脑梗死组为同期神经内科收治的住院患者， 随机选
取 58 例，其中男性 27 例，女性 31 例，年龄 49-85
岁，平均 67.64±9.54 岁。 符合全国第四届脑血管疾
病会议制定的诊断标准[4]。 全部病例均经头颅 CT或
MRI 检查确诊， 同龄对照组为在本院体检的健康人
员 30 名，其中男性 15 例，女性 15 例，年龄 51-88
岁，平均 66.73±6.74岁。 三组被试平均年龄、性别分
布、受教育程度以及吸烟、饮酒者的比例均无显著差
异。
1.2 方法
1.2.1 标本的采集和处理 符合入组标准的研究对
象， 经知情同意后， 均在清晨采集空腹外周静脉血
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6.0ml， 其中 3.0ml 置于含有 2%依地酸二钠(EDTA)
100μl 的一次性试管中， 混匀后于 30 分钟内离心，
3000r/min离心 10分钟， 分离出血浆 1.0 ml 置于微
型离心管中，于-70oC 冰箱保存。 另 3.0ml 静脉血置
于无抗凝剂的一次性试管中， 静置于 4oC 冰箱内使
之凝血， 于 1 小时内离心，3000r/min 离心 10 分钟，
分离血清置于两个 1.0 ml 的微型离心管中， 置于-
70oC冰箱保存。待所有样本采集完后统一测定 Hcy、
血清叶酸和维生素 B12。
1.2.2 血浆同型半胱氨酸水平测定 应用 RP-HPLC
检测血浆 Hcy， 取样本血浆 0.5ml 于具塞离心管中，
加入 0.5ml乙腈沉淀蛋白，离心后取上清液 40μl，分
别加入 50μl 双氧水， 室温放置 30min 后于 70℃水
浴中用氮气吹干， 各加入 60μl 巯基乙醇和 70μl 衍
生剂，4min 后取 20μl 进样，由色谱工作站（日本岛
津 LC-6A反相高效液相色谱仪）自动计算出样本中
Hcy 含量。 色谱条件：色谱柱：ODS(200(6.0mm)分析
柱及 C18 预柱 ； 柱温 ：45℃ ； 荧光检测波长 ：
Ex340nm，Em430nm； 流动相 ：0.02 mol·L -1NaAc
（pH=7.20）:甲醇:四氢呋喃=54:45.7:0.3；流速：1.0ml/
min。 质控指标：血浆标本测定时由美国 sigma 公司
提供的同型半胱氨酸标准品作对照， 并对其做稳定
性检验。
1.2.3 血清叶酸和维生素 B12 水平测定 测定所
用的 MPBS-SNB 叶酸 / VitB12 放免试剂盒由美国
MPbio 生物公司生产， 天津协和医药科技有限公司
提供。 采用放射免疫分析方法。

2 结 果

VD 组血浆 Hcy 水平显著高于非痴呆脑梗死组，
P＜0.05； 而非痴呆脑梗死组血浆 Hcy 水平显著高于
同龄对照组，P＜0.01。 VD组血清叶酸水平明显低于
非痴呆脑梗死组，P＜0.01；非痴呆脑梗死组血清叶酸
水平明显低于同龄对照组，P＜0.01。VD组、非痴呆脑
梗死组与同龄对照组间血清维生素 B12 水平的差
异无统计学意义，P＞ 0.05。 见附表。

附表 各组 Hcy、叶酸及维生素 B12 水平比较（x±s）

注：VD组分别与非痴呆脑梗死组和同龄对照组比较， *P＜0.05,**P＜0.01

3 讨 论

同型半胱氨酸是一种含硫氨基酸， 是蛋氨酸分

解过程中产生的中间代谢产物。 蛋氨酸是人体必需
的含硫氨基酸，食物蛋白是哺乳动物体内 Hcy 的唯
一来源。在体内，蛋氨酸首先在蛋氨酸腺苷转移酶的
催化下与 ATP作用生成 S-腺苷蛋氨酸（SAM）。后者
是人体内几个重要的转甲基反应（包括 DNA、RNA、
磷脂和肌苷的合成反应） 中甲基的主要供体。 SAM
在甲基转移酶作用下， 把甲基转移给其它物质使之
甲基化，而自身转变成 S-腺苷同型半胱氨酸，后者
进一步脱去腺苷生成 Hcy[5]。与 Hcy合成和代谢相关
的酶系统发生异常的缺陷以及营养因素如叶酸、维
生素 B12 和维生素 B6 的缺乏等， 都可引起血桨
Hcy水平升高而形成高同型半胱氨酸血症。
成人期发生的高同型半胱氨酸血症是心脑血管

疾病、认知功能损害和 VD独立的危险因素[6-8]。一些
研究表明[7，8]，血浆叶酸水平降低、Hcy 水平升高与认
知功能减退和 VD显著相关。 本研究发现，VD 组血
桨 Hcy 水平显著高于非痴呆脑梗死组，而非痴呆脑
梗死组血浆 Hcy 水平又显著高于同龄对照组 ；同
时，VD 组血清叶酸水平显著低于非痴呆脑梗死组
和同龄对照组；而血清维生素 B12 水平在 VD 组、非
痴呆脑梗死组和同龄对照组之间的差异无统计学意

义。 提示 VD 患者存在膳食中叶酸摄入不足而引起
的叶酸缺乏以及 Hcy的代谢异常。 推测血桨 Hcy水
平升高可能是导致脑梗死和 VD 发生的重要因素之
一。这与国外的一些研究结果基本一致，提示高同型
半胱氨酸血症在痴呆发病机制中的重要性。
一般认为，高 Hcy 血症对神经系统的毒性作用

有以下几个方面：①Hcy 通过竞争 NMDA 受体上的
谷氨酸或甘氨酸结合位点， 导致钙离子大量流入细
胞内，促进活性氧的产生和细胞蛋白酶的释放，产生
细胞毒和神经毒性作用[9]。②Hcy转化为同型胱氨酸
和同型半胱氨酸亚磺酸， 从而对海马部神经元具有
兴奋毒性作用[10]。③研究发现，L-同型半胱氨酸可以
抑制神经元内 NO的生成。 NO 除具有扩张血管、抑
制血小板聚集、抗动脉粥样硬化作用外，NO 作为中
枢神经系统内的神经递质， 在与学习和记忆有关的
突触活动中发挥着重要作用[11]。 在上述机制的共同
作用下，使患者的记忆和智力等功能受到损害，并导
致痴呆的发生。
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蛋白平均光密度值表达均减少(P<0.05)；与模型组比
较， 氟西汀组海马 BDNF蛋白平均光密度值表达均
增加(P<0.05)。

表 4 各组海马 BDNF 蛋白 Western-blot
平均光密度值的比较（x±s）

3 讨 论

近年相关研究显示，急性心肌梗死（AMI）后抑
郁是 AMI 预后的独立危险因素，患者存在较高的心
血管事件发生率及病死率 [7，8]，现认为家庭、社会、生
理等多种因素可引起心梗后患者反应性抑郁状态。
本研究经过 3 周的慢性轻度不可预见应激后，

心梗后大鼠的体重、水平运动得分、垂直运动得分、
清洁动作次数、总液体消耗、糖水消耗显著减少，而
中央格停留时间和纯水消耗均明显增加， 提示慢性
应激可导致心梗大鼠出现食欲减退，体重减轻，活动
能力下降，兴趣丧失，快感缺乏等抑郁表现。
脑源性神经营养因子(brain derived neurotrophic

factor，BDNF)属于神经营养素家族，对发育过程中神
经元的存活、 分化以及成年神经元的存活和功能起
重要作用[9]。 BDNF下调促进细胞调亡也可降低神经
元可塑性而促进海马神经元死亡[10]。
本实验结果发现模型组动物海马 BDNF 表达下

调， 提示慢性应激可导致心梗后大鼠海马功能异常
有关， 存在神经可塑性降低， 神经元细胞受损的表
现，这可能是应激心肌梗死并抑郁的发病机制之一，
值得进一步研究。
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