
· 短篇论著·

高同型半胱氨酸血症患者认知功能状况及其血清
神经元特异性烯醇化酶水平变化的临床研究

卢万俊　仇圣刚

ＤＯＩ：１０畅３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４唱０７８５．２０１２．２３．０７５
作者单位： ２２５２００　江苏省，扬州大学医学院附属扬州市江都人民

医院神经内科

通讯作者： 卢万俊，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｅ１２０３＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【摘要】　目的　探讨高同型半胱氨酸血症（ＨＨｅ）患者认知功能状况及其血清神经元特异性烯醇化酶
（ＮＳＥ）水平变化和其对认知功能损害的预测价值。 方法　严格选择 １２２ 例住院脑动脉硬化症患者，应用彩
超检查颈动脉粥样斑块及颈总动脉内膜唱中膜厚度（ ＩＭＴ），检测血清 ＮＳＥ、血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平，简
易精神状态检查（ＭＭＳＥ）评估其认知功能。 根据 Ｈｃｙ水平分为两组：正常水平组和高 Ｈｃｙ组。 结果　（１）与
正常 Ｈｃｙ组比较，高 Ｈｃｙ患者 ＩＭＴ明显增厚，差异有统计学意义（P ＜０畅０５）；颈动脉粥样斑块形成显著，差异
有统计学意义（P ＜０畅０５）；（２）与正常 Ｈｃｙ组比较，高 Ｈｃｙ患者血清 ＮＳＥ 水平明显升高［（１６畅９３ ±５畅３３）μｇ／
Ｌ］，差异有统计学意义（P ＜０畅０５）；（３）与正常 Ｈｃｙ组比较，高 Ｈｃｙ患者即刻记忆功能和延迟回忆的差异均有
统计学意义（P ＜０畅０１）；（４）血浆 Ｈｃｙ与左侧 ＩＭＴ、颈动脉粥样斑块呈正相关（ r ＝０畅６７１，P ＝０畅００９；r ＝０畅６３２，
P ＝０畅０２５）；血清 ＮＳＥ与血浆Ｈｃｙ和左侧 ＩＭＴ呈正相关（r ＝０畅６０２，P＝０畅０３２；r＝０畅６２１，P＝０畅０２８）；血清 ＮＳＥ
与即刻记忆功能、延迟回忆呈负相关（r ＝－０畅５８９，P＝０畅０２１；r ＝－０畅５６３，P＝０畅０１５）；（５）ＲＯＣ曲线分析显示
血清 ＮＳＥ的最佳诊断界点为 １５畅２１ μｇ／Ｌ，敏感性 ８８畅２３％，特异性 ８５畅７０％。 结论　高 Ｈｃｙ可能通过引起动
脉粥样硬化及神经细胞毒性作用参与神经元损害，从而引起认知损害。 血清 ＮＳＥ对预测其认知功能损害，可
能有一定帮助。
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　　已经证实高同型半胱氨酸血症（ｈｙｐｅｒ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＨＨｅ）可
通过多种途径损伤血管内皮细胞，刺激平滑肌细胞生长，与动脉
粥样硬化的发生发展密切相关，是其独立的危险因素之一［１］ 。
目前同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）与认知功能损害越来越受到关注［２唱３］ 。
神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎ唱ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）是一种细
胞内蛋白质，可特异性地反映神经元受损的状况［４］ 。 本研究探
讨 ＨＨｅ患者认知功能状况及其血清 ＮＳＥ 水平变化和其对认知
功能损害的预测价值。

一、对象与方法
１．对象：２０１１ 年 １１ 月至 ２０１２ 年 ４ 月在我院神经内科住院

的 １２２ 例脑动脉硬化症患者。 根据 Ｈｃｙ水平分为两组：（１）正常
组 ６２ 例（Ｈｃｙ≤１５畅０ μｍｏｌ／Ｌ），其中男 ３４例，女 ２８例，年龄 ５５ ～
７８岁，平均（６５畅５５ ±５畅４８ ）岁；平均受教育程度（８畅２７ ±２畅０１）
年；（２）ＨＨｅ 组 ６０ 例（Ｈｃｙ ＞１５畅０ μｍｏｌ／Ｌ），其中男 ３６ 例，女 ２４
例，年龄 ５６ ～７８ 岁，平均（６８畅０５ ±６畅２３）岁；平均受教育程度
（８畅３０ ±１畅９９）年。

排除标准：（１）意识障碍，视力、听力障碍等，不能配合完成
神经心理学测评量表者；（２）出血性脑血管病、中枢神经系统感
染、变性疾病；（３）急性脑梗死；（４）颅内占位性病变；（５）精神疾
病（抑郁、焦虑等），痴呆及痴呆家族史、临床痴呆量表（ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｅｍｅｎｔｉａ ｒａｔｉｎｇ，ＣＤＲ）≥０畅５分；（６）其他影响认知功能与认知功
能评估的全身性严重疾病（心肺肾功能不全，血液系统疾病，甲
状腺功能，神经内分泌肿瘤等）；（７）酒精／药物依赖史，正在应用
叶酸、维生素 Ｂ１２ 及服用改善认知和抗抑郁等精神疾病的药

物等。
２．研究方法：（１）标本采集和处理：入院次日清晨抽取空腹

静脉血，送至我院检验中心行 Ｈｃｙ和 ＮＳＥ测定，按照试剂盒说明
书进行放免法检测。

（２）认知功能检查：简易精神状态检查（ｍｉｎｉ ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘ唱
ａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评估其认知功能，共 １９ 项。 临床痴呆量表
（ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｒａｔｉｎｇ，ＣＤＲ）和汉密尔顿抑郁、焦虑量表，排除
痴呆、焦虑和抑郁患者。 由经过高年资神经内科医师完成，量表
评定一致性检验 Ｋａｐｐａ ＝０畅８５，P ＜０畅０５。 所有测试均在安静诊
室内 １次完成，历时 ２５ ｍｉｎ。

（３）颈动脉彩色超声多普勒检查：应用德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ Ａｃｕｓｏｎ
Ｓ２０００ 彩色多普勒超声诊断仪，探头频率为 １０ ～１２ ＭＨｚ 检查颈
动脉情况。 受试者取仰卧位，充分暴露颈部。 沿着双侧颈总动
脉（ＣＣＡ）、颈内动脉分叉处（ＢＩＦ）及颈内动脉颅外段（ ＩＣＡ）分别
观察血管壁光滑度、有无粥样硬化斑块，记录其部位、数目、测量
最大斑块长厚、并观察斑块的形态和回声特点，测定颈动脉内膜
～中层厚度（ ｉｎｔｉｍａ唱ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）。 在 ＣＣＡ 远端距分叉
２畅０ ｃｍ处分别测量左右颈总动脉后壁 ＩＭＴ，每侧重复测量 ３ 次，
求其平均值。 主要评价指标：（１）颈总动脉 ＩＭＴ：动脉内膜光滑、
ＩＭＴ＜１畅０ ｍｍ为正常颈动脉，动脉内膜毛糙、ＩＭＴ≥１畅０ ｍｍ为颈
动脉粥样硬化；（２）斑块定义：ＩＭＴ厚度＞１畅２ ｍｍ局限性回声突
出管腔。

３．统计学处理：采用 ＳＰＳＳ １６畅０ 统计软件包进行统计学分
析，计量资料以均数±标准差（珋x ±s）表示，采用 t检验，计数资料
组间比较采用χ２ 检验，相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ，P＜０畅０５ 为差
异有统计学意义。 血清 ＮＳＥ 值采用 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）及
最理想诊断界点、灵敏度、特异度确定。
二、结果
与正常 Ｈｃｙ组比较，ＨＨｅ组患者 ＩＭＴ明显增厚，差异有统计
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表 1　两组间 ＩＭＴ和颈动脉粥样斑块的比较结果
组别 例数 左侧 ＩＭＴ（ｍｍ， 珋x ±s） 右侧 ＩＭＴ（ｍｍ， 珋x ±s） 颈动脉粥样斑块形成［例，（％）］ 无颈动脉粥样斑块形成［例，（％）］

ＨＨｅ 组 ６０ 枛０ 77畅８３ ±０ )畅２７ ａ ０ 换换畅８８ ±０ �畅３５ ｂ ３８（６３ 噰噰畅３３） ａ ２２（３６ 晻晻畅６７）

正常 Ｈｃｙ 组 ６２ 枛０ 44畅７４ ±０ &畅１７ ０ 汉汉畅７８ ±０ �畅１８ １７（２７ 櫃櫃畅４２） ４５（７２ 晻晻畅５８）

　　注：与正常 Ｈｃｙ 组比较，ａP ＜０畅０５，ｂP ＜０畅００１

表 2　两组间认知功能比较（分，珋x ±s）
组别 例数 定向力 即刻记忆力 注意和计算力 延迟回忆 语言和结构

ＨＨｅ 组 ６０ :９   畅４１ ±１ 篌畅３５ １ --畅２５ ±０  畅４３ ａ ３ ii畅２７ ±０ [畅３４ １ 晻晻畅１９ ±０ 噰畅５９ ａ ８ 种种畅６０ ±１ 热畅７３

正常 Ｈｃｙ组 ６２ :９   畅４３ ±１ 篌畅４８ ２ 55畅９７ ±０ '畅５９ ３ ii畅２６ ±０ [畅４７ ２ 潩潩畅７３ ±０ 弿畅６１ ８ 种种畅５８ ±１ 热畅５２

　　注：与正常 Ｈｃｙ 组比较，ａP ＜０畅０１

学意义（P＜０畅０５）；颈动脉粥样斑块形成显著，差异有统计学意
义（P ＜０畅０５），见表 １。

与正常 Ｈｃｙ组［（１３畅６５ ±３畅９２３）μｇ／Ｌ］比较，ＨＨｅ组患者血
清 ＮＳＥ水平明显升高［（１６畅９３ ±５畅３３）μｇ／Ｌ］，差异有统计学意
义（P ＜０畅０５）。

与正常 Ｈｃｙ组比较，ＨＨｅ 组患者即刻记忆功能和延迟回忆
差异均有统计学意义（P ＜０畅０１），见表 ２。

相关性分析：Ｈｃｙ与左侧 ＩＭＴ、颈动脉粥样斑块呈正相关（ r
＝０畅６７１，P＝０畅００９；r ＝０畅６３２，P＝０畅０２５），血清 ＮＳＥ与 Ｈｃｙ和左
侧 ＩＭＴ正相关（r ＝０畅６０２，P ＝０畅０３２；r ＝０畅６２１，P ＝０畅０２８）；血清
ＮＳＥ与即刻记忆功能、延迟回忆呈负相关（ r ＝－０畅５８９，P ＝
０畅０２１；r ＝－０畅５６３，P ＝０畅０１５）。

血清 ＮＳＥ对认知功能损害的预测价值：以假阳性率为横坐
标，真阳性率为纵坐标，分别作 ＲＯＣ 曲线，计算 ＡＵＣ，获得最佳
界点、灵敏度和特异度。 以 Ｙｏｕｄｅｎ 指数最大者为最佳诊断界
点，曲线下最大面积 ＡＵＣ ＝１畅０ 为最理想指标， ＜０畅５ 无诊断价
值。 ＲＯＣ曲线分析显示 ＡＵＣ 为 ０畅８７３（９５％ CI ０畅７４９ ～０畅９５０ ）
时 Ｙｏｕｄｅｎ指数为 ７２畅６８，血清 ＮＳＥ的最佳诊断界点为１５畅２１ μｇ／
Ｌ，其敏感性 ８８畅２３％（９５％ CI －９８畅５ ～６２畅８），特异性 ８５畅７０％
（９５％ CI －９４畅８ ～６７畅８），见图 １。

三、讨论
Ｈｃｙ代谢过程中任何一个因素的异常都会造成神经系统严

重的损伤。 在很多研究中都证实阿尔茨海默病（ＡＤ）、轻度认知
功能损害和血管性痴呆的患者血中 Ｈｃｙ水平明显高于正常老年
人，Ｈｃｙ同轻度认知功能损害及痴呆都有密切的关系［５唱６］ 。 Ｔａｓｓｉ唱
ｎｏ等［７］对平均年龄 ７０岁以上的老年人进行神经心理检测，发现
他们的 ＭＭＳＥ得分与 Ｈｃｙ 水平呈负相关。 目前研究显示，ＨＨｅ
导致认知功能障碍，主要表现在视空间技能、记忆、非文字记忆
以及信息处理速度等认知领域［８］ 。 本研究也发现，ＨＨｅ 患者的
即刻记忆功能和延迟回忆均显著降低，差异有统计学意义（P ＜
０畅０１）。

ＨＨｅ是动脉粥样硬化的独立危险因素之一［９］ 。 彩超检测
ＩＭＴ是反映全身动脉粥样硬化的一个可靠依据。 本研究发现，
ＨＨｅ患者 ＩＭＴ 明显增厚，颈动脉斑块形成率显著增高（P ＜
０畅０５），Ｈｃｙ与 ＩＭＴ、颈动脉粥样斑块呈正相关（ r ＝０畅６７１，P ＝
０畅００９；r＝０畅６３２，P＝０畅０２５）。 ＨＨｅ 导致颈动脉粥样硬化的机制
可能与以下几个方面有关：（１）自由基的形成，促进低密度脂蛋
白胆固醇氧化，增加泡沫细胞的形成，致血管壁增厚血管平滑肌
细胞的增殖；（２）促进血小板聚集和抑制蛋白 Ｃ唱血栓调素的抗
凝活性，破坏机体凝血和纤溶之间的平衡；（３）脑血管内皮细胞
毒性作用，引起血管内皮损伤和血管收缩舒张功能紊乱［１０］ 。 因
此，ＨＨｅ通过引起动脉粥样硬化途径，导致脑血管灌注不足和栓
子反复脱落造成脑内多发的微小腔隙性梗死灶和脑白质损

害［１１唱１２］ ，导致神经元的损害。 目前研究也显示，ＨＨｅ除了通过影
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响脑血管途径，导致神经系统受损外，还可能通过下列机制直接
影响神经元：（１）Ｈｃｙ 是一种兴奋性氨基酸，通过离子型或代谢
型谷氨酸受体引起大量钙离子内流，导致钙超载，损伤线粒体及
激活蛋白酶、核酸酶、磷酸酯酶、ＮＯ 合成酶等，从而导致神经元
代谢障碍，结构和功能受损［１３唱１４］ ；（２）ＨＨｅ对氧化应激敏感的转
录因子 ＮＦ唱κＢ与 ＤＮＡ结合的活性明显增强，从而加速神经元的
凋亡［５］ 。

ＮＳＥ特异地存在于神经元和神经内分泌细胞的胞浆中。 当
缺血、缺氧等脑损伤时，神经元膜完整性和血脑屏障被破坏，ＮＳＥ
从神经元内释放入脑脊液和血浆中。 研究表明，在外周血可以
检测到 ＮＳＥ水平，ＮＳＥ是神经元受损状况最灵敏的指标，其水平
可作为一有价值的预警指标帮助早期诊断及评价神经系统损伤

的程度［１５唱１６］ 。 本研究发现，ＨＨｅ患者血清 ＮＳＥ水平明显增高（P
＜０畅０５），并且血清 ＮＳＥ与 Ｈｃｙ和左侧 ＩＭＴ呈正相关，可能通过
上述直接和间接机制导致神经元损害，引起血清 ＮＳＥ升高。 同
时本研究显示，血清 ＮＳＥ高于 １５畅２１ μｇ／Ｌ对预测认知功能障碍
有较高的特异性和敏感性（分别为 ８５畅７０％和 ８８畅２３％）。

虽然本研究是病例对照横断面研究，病例量少，但是我们得
到一定启示：（１）对于 ＨＨｅ 患者，要积极给予早期干预，可能会
减缓动脉粥样硬化的发展，减轻神经元损伤；（２）血清 ＮＳＥ 对监
测神经元损伤程度可能有一定帮助。
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