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脑白质疏松患者肾功能不全与血浆
同型半胱氨酸的相关性研究

【摘要】

目的 探讨脑白质疏松（leukoaraiosis，LA）合并肾功能不全与血浆Hcy水平的相关性。

方法 选取LA患者作为研究对象，依据病史及肾功能检测指标将患者分为肾功能不全组（观察

组）和肾功能正常组（对照组）。记录患者Cr、BUN、UA、Hcy、HbA1c、TC、LDL-C等生化指标水平，并以

Fazekas评分量表完成LA严重程度评分。对比2组生化指标水平，并对肾功能不全的可能影响因素进

行多因素分析。对生化指标、肾功能及LA进行相关性分析。

结果 共入组186例患者，其中对照组112例，观察组74例。①与对照组相比，观察组BUN水

平（P=0.001）、Cr水平（P=0.000）、UA水平（P=0.000）、Hcy水平（P=0.000）升高，差异有统计学

意义；观察组Fazekas评分较对照组升高，差异有统计学意义（P=0.04）；②相关分析显示，血浆

Hcy水平与Fazekas总评分（r=0.202，P=0.027）、Cr水平（r=0.458，P＜0.001）、UA水平（r=0.229，

P=0.010）、BUN水平（r=0.178，P=0.046）正相关；③多因素Logistic回归分析显示，Hcy（OR 4.165，

95％CI 1.138～15.249，P=0.031）是LA患者肾功能不全的危险因素。

结论 Hcy是LA患者肾功能不全的危险因素，肾功能不全可能通过影响血浆Hcy水平从而参与LA的发

生发展。

【关键词】  脑白质疏松；肾功能不全；同型半胱氨酸

【DOI】  10.3969/j.issn.1673-5765.2019.02.004

Relationship of Homocysteine with Renal Dysfunction in Patients with Leukoaraiosis
XU Chang1, XU Jun2, ZHANG Zhi-Yu1, SUN Yi1, HUANG Dan-Qing1, WANG Bian-Rong1.  1Department 
of Neurology, Geriatric Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing 210024, China; 2Department 
of Neurology, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100050, China
Corresponding Author:WANG Bian-Rong,  E-mail:wangbianrong@126.com

【Abstract】
Objective  To examine the relationship of the level of plasma Hcy with renal dysfunction in 
patients with leukoaraiosis (LA).
Methods  According to the renal function, the patients were divided into renal dysfunction group 
(n=112) and normal control group (n=74). Demographic information such as sex, age, and past 
history were collected. The blood Cr, BUN, UA, Hcy, HbA1c, TC, LDL-C were measured. The 
degree of LA was measured by Fazekas scale according to MRI imaging.
Results  A total of 186 patients with LA were enrolled in this study. (1) The BUN (P=0.001), Cr 
(P=0.000), UA (P=0.000) and Hcy levels in renal dysfunction group were significantly higher than 
those in control group (P=0.000), and the Fazekas score was significantly higher than that of control 
group (P=0.04). (2) The correlation analysis showed that plasma Hcy level were positively correlated 
with the Fazekas score (r=0.202, P=0.027), the level of blood Cr (r=0.458, P=0.000), UA (r=0.229, 
P=0.010) and BUN (r=0.178, P=0.046). (3) Multivariate logistic regression analysis showed that 
plasma Hcy level (OR 4.165, 95%CI 1.138-15.249, P=0.031) was an independent risk factor of renal 
dysfunction in patients with LA .
Conclusions  Plasma Hcy level may be an independent risk factor of renal dysfunction in patients with 
LA, and renal dysfunction may be involved in the development of LA by affecting blood Hcy level.
【Key Words】  Leukoaraiosis; Renal dysfunction; Homocysteine
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脑白质疏松（leukoaraiosis，LA）是指脑

室周围及皮质下脑白质的斑点状或斑片状改变，

在老年人群发病率高，是脑小血管病常见类型

之一，因其增加老年人群卒中、认知功能障碍、

情感障碍及死亡的风险而受到临床重视[1-2]。近

年研究认为HHcy是动脉粥样硬化和脑血管疾

病的危险因素，而肾功能与Hcy代谢密切相关。

研究发现慢性肾功能不全患者发生脑血管病风

险增高[3-4]。目前关于LA的二级预防及治疗尚

未形成完善策略，慢性肾功能不全是否为LA危

险因素尚未得到一致认可。

本研究以南京医科大学附属老年医院神经

内科收治的186例LA患者为研究对象，探讨LA

合并肾功能不全与血浆Hcy水平的相关性，以

期为LA合并肾功能不全患者预防及治疗提供

参考。

1  研究对象和方法

1.1 研究对象和分组 本研究为回顾性研究。收

集2015年4月-2017年12月于南京医科大学附属

老年医院神经内科就诊的LA患者为研究对象。

根据病历记录的生化检测及病史诊

断患者是否存在肾功能不全，根据Cr水

平，通过Cockcrof t-Gault公式估算肾小球

滤过率（estimated glomerular filtration 

rate，eGFR）：eGFR=（140-年龄）×体质量

/[0.818×Cr（μmol/L）]，女性按计算结果

×0.85，以eGFR<60 ml/（min·1.73 m2）为合

并肾功能不全；头颅MRI诊断LA。LA合并肾

功能不全者为观察组；肾功能正常的单纯LA患

者为对照组。

所有入组患者均排除急性脑血管病、非血

管因素（感染、免疫、中毒、多发性硬化等）导

致的脑白质病变者，药物性肾功能损伤、不能

完成头颅MRI检查者，正在服用维生素B12、叶

酸等影响Hcy代谢者。

1.2 方法

1.2.1 观察指标 记录患者一般临床资料，包

括性别、年龄、体重；既往病史和个人史包括

高血压病史、糖尿病史、高脂血症史及吸烟史；

收集患者血液检查指标，包括Cr、BUN、UA、

HbA1c、TC、LDL-C及Hcy。

1.2.2 LA检测及评分 所有患者均完成3.0T头

颅MRI检查，并进行Fazekas量表评分。脑白

质高信号包括脑室旁高信号（periventricular 

hyperintensities，PVH）及深部白质高信

号（deep white matter hyperintensities，

DWMH），按Fazekas分级对T2 -液体衰减

反转恢复序列（fluid attenuated inversion 

recovery，FLAIR）的图像进行分级。PVH：0

级，无病变；1级，帽状或者铅笔样薄层病变；2

级，病变呈光滑的晕圈；3级，不规则的脑室旁

高信号，延伸到深部白质。DWMH：0级，无病

变；1级，点状病变；2级，病变开始融合；3级，

病变大面积融合。

1.2.3 统计学处理 采用SPSS 18.0统计软件。

计量资料符合正态分布，以（ ）表示，计

数资料以构成比（%）表示。先对各变量做单

因素分析，正态分布的计量资料采用t检验；计

数资料比较采用χ 2检验。对Cr和Hcy水平进行

Pearson相关分析；本研究以LA合并肾功能

不全为因变量，以年龄、TG、LDL-C、HbA1c、

Hcy、高血压病史、糖尿病史、吸烟史为自变量，

进行多因素Logistic回归分析。P<0.05为差异

有统计学意义。

2  结果

2.1 一般资料 共入组186例LA患者，其中合

并肾功能不全者74例为观察组，肾功能正常者

112例为对照组。2组患者年龄、性别无明显差异，

高血压病、糖尿病、高脂血症比例差异无统计

学意义，观察组吸烟比例较对照组升高，观察

组Cr、BUN、UA及Hcy水平明显较对照组升高，

差异有统计学意义（表1）。

2.2 2组脑白质疏松评分比较 观察组Fazekas

总评分及深部Fazekas评分较对照组高，差异
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有统计学意义，2组间脑室旁Fazekas评分差异

无统计学意义（表2）。

2.3 生化指标、肾功能及LA之间的相关性

Pea r s on相关分析分析显示，Hcy水平与

Fazekas总评分呈正相关（r=0.202，P=0.027），

其中Hc y水平与深部 LA评分呈正相关

（r=0.215，P=0.018），与脑室旁LA评分呈正相

关性（r=0.204，P=0.026）。Hcy与Cr水平呈正

相关（r=0.458，P=0.000），与UA水平呈正相

关（r=0.229，P=0.010），与BUN水平呈正相关

（r=0.178，P=0.046）。Fazekas评分与Cr、BUN

及UA水平均无相关性。本研究中，Fazekas评分

与HbA1c、TC、LDL-C亦无相关性。

2.4 LA患者合并肾功能不全危险因素分析

通过多因素Logist ic回归分析筛查LA患者

合并肾功能不全的危险因素，结果显示，Hcy

（OR 4.165，95%CI 1.138～15.249，P=0.031）

是LA合并肾功能不全的独立危险因素（表3）。

3  讨论

LA是老年人常见病，并且随着年龄增加发

病率也呈增高趋势，年龄每增加10岁，LA的发

病率上升2～3倍[5]。LA可导致老年患者认知功

能障碍、情感障碍、步态异常和共济失调等临

床症状，并与缺血性卒中的发生、复发及预后

有紧密关系，对老年人生活质量造成了严重影

响，甚至增加了老年人群的死亡率[6-7]。目前关于

LA的发病原因仍不甚清楚，LA的发生、发展可

能与小血管病变和血流动力学障碍有关[8]。近

年研究表明肾功能不全可能是脑血管病的危险

因素，一项研究分析表明肾功能不全是卒中的

独立危险因素[4]；慢性肾功能不全可能也参与

脑白质病变的发生发展，通过头颅MRI检测显

示肾功能不全患者脑白质高信号发生较正常人

更多且更严重[9]。Hcy为体内一种含硫的氨基酸，

是蛋氨酸代谢分解过程中产生的中间产物，其

与卒中的关系十分密切，是卒中的独立危险因

素。Hcy作为新型动脉粥样硬化危险因素，近

表1  患者的基本资料及生化指标

对照组 观察组 P值

n 112 74

年龄（岁） 74.78±8.91 76.03±8.64 0.488

女性，n（%） 46（41.1%） 27（36.5%） 0.531

高血压史，n（%） 67（59.8%） 37（50.0%） 0.187

糖尿病史，n（%） 33（29.5%） 25（33.8%） 0.534

高脂血症史，n（%） 39（34.8%） 26（35.1%） 0.965

吸烟史，n（%） 13（11.6%） 21（28.4%） 0.004

HbA1c，n（%） 6.30±1.22 6.17±0.97 0.561

TC（mmol/L） 4.48±1.09 4.35±1.04 0.550

LDL-C（mmol/L） 2.66±0.87 2.60±0.84 0.726

Cr（μmol/L） 66.51±1.86 101.28±31.21 0.000

BUN（mmol/L） 5.51±1.77 6.81±1.99 0.001

UA（μmol/L） 293.32±80.50 385.41±96.12 0.000

Hcy（μmol/L） 9.38±3.44 13.30±7.30 0.000

表3  多因素Logistic回归分析

因素 回归系数 P值 OR 95%CI

年龄 0.133 0.716 1.194 （0.460，3.095）

TC 0.037 0.848 0.842 （0.145，4.906）

LDL-C 1.261 0.261 0.560 （0.203，1.541）

HbA1c 1.372 0.242 0.523 （0.177，1.548）

Hcy 4.643 0.031 4.165 （1.138，15.249）

高血压病 1.068 0.302 0.590 （0.216，1.606）

糖尿病 2.007 0.157 2.183 （0.741，6.426）

吸烟 1.198 0.274 1.902 （0.601，6.016）

表2  两组患者脑白质疏松评分（Fazekas）

对照组 观察组 P值

n 112 74

总评分 3.05±1.41 3.62±1.23 0.040

脑室旁评分 1.74±0.83 1.88±0.73 0.397

深部评分 1.30±0.84 1.71±0.87 0.021

年研究发现其与LA发生密切相关，而肾功能不

全与Hcy的相关研究也显示两者之间存在相互

影响作用[10]。

本研究发现LA合并肾功能不全组的血浆

Hcy水平明显较对照组升高，差异具有明显统

计学意义。肾功能不全患者Hcy升高的机制尚

未明确，肾脏是Hcy代谢的重要器官，Hcy的代

谢和清除绝大部分在肾脏完成，因此，肾功能
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和Hcy水平密切相关，肾脏的结构及功能异常

导致Hcy清除减少，可能是Hcy升高的原因之一。

Hcy升高后可进一步导致肾脏功能损伤，Hcy

水平升高后可通过使腺苷水平下降、内质网应

激、局部氧化应激、蛋白Hcy化和低甲基化等

机制导致肾功能进一步恶化，进而造成Hcy水

平升高和肾功能不全之间的恶性循环[11-16]。本

研究发现肾功能不全患者血浆Hcy水平明显升

高，这与之前研究结果一致。Meg J Jardine

等[17]研究发现，36%～89%的慢性肾功能不全患

者存在Hcy水平升高，而在终末期肾脏病患者

中Hcy升高比例高达85%～100%，表明肾功能不

全患者中Hcy水平升高非常普遍。

另外，本研究发现观察组Fazekas评分高

于对照组，表明肾功能不全患者发生LA程度较

对照组严重，提示肾功能不全可能是LA的危

险因素，这与前人的多项研究结果吻合。Sue 

Hall等[18]的一项横断面研究发现，肾功能异常

与脑白质病变的体积呈一致的相关性，提示肾

功能不全与LA具有一定相关性；陆冰等[19]发现，

肾功能损害对脑白质的损害并不完全依赖于其

危险因素，较传统脑小血管危险因素能更为准

确、敏感反映LA的严重程度，能独立预测LA

严重程度的增加；同样，影像学方面相关的研

究也证实了中重度慢性肾功能不全与头颅MRI

上所见脑白质高信号之间存在相关性[20 -21]。肾

功能不全合并脑白质病变程度更严重的机制尚

不清楚，推测可能与肾脏和大脑这两个器官的

供血系统均有特殊的微脉管系统而均易受侵

害有关[22]。

最后本研究通过多因素分析结果显示，血

浆Hcy水平升高可能是LA合并肾功能不全的

危险因素。既往有研究证实Hcy与LA发病相关，

这支持了本研究结论。Chao Feng团队[23]研

究了324例患者中大血管病变与小血管病变两

个人群与Hcy水平危险因素的关系，发现Hcy水

平与脑大动脉粥样硬化斑块的关系不如与LA

等脑小血管病的关系密切，提示Hcy可能参与

脑小血管病的发生发展；而国内也有研究表明

Hcy是LA的独立危险因素[24]。Hcy参与LA发

病机制可能是高水平的Hcy通过自身氧化产生

氧自由基、刺激内皮细胞产生多种生长因子及

细胞因子、促使低密度脂蛋白过氧化，形成氧

化修饰低密度脂蛋白，从而损伤血管内皮细胞，

引起内皮功能失调，并间接抑制血管新生；血管

内皮细胞功能丧失后，导致一氧化氮分泌减少，

引起慢性脑灌注减低；此外，脑血管的自我调

节能力减弱，血脑屏障被破坏，继而导致LA[25]。

既往研究表明高血压病、糖尿病、高脂血

症等与LA发生密切相关，但本研究结果显示

LA与高血压、糖尿病、高脂血症无明显相关性，

可能与本研究中高血压、糖尿病及高脂血症均

为药物控制后的指标有关。本研究还存在其他

不足之处，如研究样本量偏小，未将胱抑素C及

肾小球滤过率等列为肾功能评价指标等。
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【点睛】本文对LA、肾功能不全与Hcy之间的关系进行了多因素分析和相关性分析，发现血浆Hcy升高是LA合并肾功
能不全的危险因素。


