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叶酸联合甲钴胺对脑小血管病合并高同型半胱氨酸

血症患者认知功能的影响

傅朝晖，吴　娟△，陈登容

（重庆市第三人民医院老年科　４０００１４）

　　摘　要：目的　观察叶酸联合甲钴胺治疗对脑小血管病（ＳＶＤ）合并血浆高同型半胱氨酸血症（Ｈｃｙ）患者认知功能的影响，探

讨干预 Ｈｃｙ对血管性轻度认知功能障碍（ＶＭＣＩ）的改善作用。方法　筛选８４例ＳＶＤ所致ＶＭＣＩ患者，患者同时合并 Ｈｃｙ，入选

者均完善神经心理评估，并分为联合治疗组与常规治疗组，两组均接受常规治疗６个月，联合治疗组同时接受６个月的叶酸联合

甲钴胺治疗，观察两组患者治疗前及治疗后３、６个月的Ｈｃｙ水平、叶酸、维生素Ｂ１２及阿尔茨海默病评价量表认知分量表（ＡＤＡＳ

ｃｏｇ）评分变化。结果　联合治疗组血浆 Ｈｃｙ随时间增加逐渐降低，而叶酸、维生素Ｂ１２水平逐渐上升组内治疗３、６个月后，血浆

Ｈｃｙ、叶酸、维生素Ｂ１２水平与治疗前及常规治疗组同时点比较差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。联合治疗组治疗后ＡＤＡＳｃｏｇ评

分较治疗前有所降低，３个月时组内比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），６个月时 ＡＤＡＳｃｏｇ评分组内比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。常规治疗组治疗后 ＡＤＡＳｃｏｇ评分较治疗前有所升高，但３个月及６个月组内比较差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）。联合治疗组与常规治疗组ＡＤＡＳｃｏｇ评分在治疗３个月时差异无统计学意义（犘＞０．０５），在治疗６个月时，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。结论　叶酸联合甲钴胺治疗可降低血浆 Ｈｃｙ水平，干预 Ｈｃｙ对改善ＶＭＣＩ患者的认知功能可能有益。
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　　血管性轻度认知障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，

ＶＭＣＩ）是血管性认知障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，

ＶＣＩ）的早期阶段，也是早期干预治疗、延缓病程、改善预后的

重要时期［１］。脑小血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＳＶＤ）

是ＶＣＩ的重要原因，大量研究证实高同型半胱氨酸血症（Ｈｙ

ｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）是ＳＶＤ的独立危险因素，并与认知障

碍程度密切相关［２］。Ｈｃｙ可通过神经毒性及对血管的损害导

致认知功能障碍的发生、发展。在 ＶＣＩ各种危险因素中，Ｈｃｙ

是可以有效干预的一种。本研究以ＳＶＤ所致ＶＭＣＩ的患者为

研究对象，通过干预其血浆 Ｈｃｙ水平，观察纠正 Ｈｃｙ对ＶＭＣＩ

的意义，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　参照我国《血管性认知障碍诊治指南》及

Ｍａｒｔａ推荐的标准
［１，３］，选择２０１１年３月至２０１２年９月本科

就诊的ＳＶＤ所致 ＶＭＣＩ患者８４例，入选患者同时合并 Ｈｃｙ，

其中男４７例，女３７例。所有入选病例均征得患者本人或者家

属同意并签署知情同意书。入选者均完成头颅磁共振成像

（ＭＲＩ）（Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、ＦＬＡＩＲ），证实皮质下白质、基底节区多

５５０１重庆医学２０１４年３月第４３卷第９期
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发腔隙性脑梗死和（或）广泛白质病变。神经心理学测评采用

蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）、临床痴呆程度量表（ＣＤＲ）、

日常生活能力量表（ＡＤＬ）、Ｈａｍｉｌｔｏｎ抑郁量表，患者干预治疗

前后均采用阿尔茨海默病评价量表认知分量表（ＡＤＡＳｃｏｇ）

进行认知测评。纳入标准：（１）年龄大于或等于５５岁，中学以

上文化程度；（２）主诉或知情者报告有认知障碍；（３）ＭｏＣＡ总

分小于２６分，ＡＤＬ正常或轻度损害（１４～２２分），ＣＤＲ评分

０．５分，Ｈａｍｉｌｔｏｎ抑郁量表评分小于７分；（４）头颅 ＭＲＩ证实皮

质下白质、基底节区多发腔隙性脑梗死和（或）广泛白质病变；

（５）血浆 Ｈｃｙ水平大于或等于１５．４μｍｏｌ／Ｌ。排除标准：（１）有

明确病因如炎症、肿瘤、中毒所致白质病变；（２）皮质或皮质下

混合病灶、皮质下非腔隙性梗死病灶、出血性病灶；（３）有明确

的其他病因所致认知障碍如阿尔茨海默病、帕金森病、正常颅

压脑积水；（４）乙醇或药物依赖者，合并严重心、肝、肾、造血系

统及甲状腺疾病者；（５）服用改善认知及抗抑郁和抗精神病药

物，２周内使用过叶酸、维生素Ｂ６、维生素Ｂ１２的患者；（６）有明

显影响认知测试的视力、听力障碍者。详细询问入选者的病

史，记录年龄、文化程度、吸烟、饮酒史，进行血液生化检查，包

括常规检查及叶酸、维生素Ｂ１２水平检测（采用化学发光免疫分

析法）。按是否接受叶酸、甲钴胺干预治疗，ＶＭＣＩ患者随机分

为联合治疗组与常规治疗组，每组４２例。两组患者在性别、年

龄、文化程度、吸烟、饮酒比例、ＭｏＣＡ评分、ＡＤＡＳｃｏｇ评分方

面比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　两组患者的基线资料

项目
常规治疗组

（狀＝４２）

联合治疗组

（狀＝４２）
犘

性别（女／男） １９／２３ １８／２４ ０．８２６

吸烟［狀（％）］ ９（２１．４３） １０（２３．８０） ０．７９４

饮酒［狀（％）］ ８（１９．０４） ９（２１．４３） ０．７８６

年龄（狓±狊，岁） ６６．１２±４．６２ ６５．３６±４．４８ ０．４４５

教育时间（狓±狊，年） ９．８１±１．４４ ９．５５±１．４８ ０．４１４

Ｈｃｙ（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ） ２６．０７±２．１４ ２６．３０±２．４４ ０．６５６

叶酸（狓±狊，ｎｍｏｌ／Ｌ） １３．６０±２．２３ １４．５６±２．１７ ０．０５０

维生素Ｂ１２（狓±狊，ｐｍｏｌ／Ｌ） ２８０．６５±８６．４７２６６．５６±８５．７５ ０．４５６

ＭｏＣＡ（狓±狊，分） ２２．０２±１．７５ ２１．３６±１．７１ ０．０８１

ＡＤＡＳｃｏｇ（狓±狊，分） １５．０５±３．１４ １４．６０±２．６９ ０．４８０

１．２　干预方法　两组ＶＭＣＩ患者根据基础疾病，均接受常规

治疗，联合治疗组在此基础上加用叶酸（天津力生制药股份有

限公司生产，国药准字Ｈ１２０２０２１５）５ｍｇ，每天３次，甲钴胺（苏

州卫材药业有限公司，国药准字 Ｈ２００３０８１２）５００μｇ，每天３

次，疗程６个月，分别于治疗后３、６个月再次测定两组患者血

浆 Ｈｃｙ、叶酸、维生素Ｂ１２水平及ＡＤＡＳｃｏｇ评分。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析。计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用独立样本狋检验，同组治疗前

后比较采用单因素方差分析。计数资料以率表示，采用χ
２ 检

验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组治疗前后血浆 Ｈｃｙ、叶酸、维生素Ｂ１２水平变化情况

　常规治疗组治疗后血浆Ｈｃｙ、叶酸、维生素Ｂ１２水平与治疗前

比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。联合治疗组血浆 Ｈｃｙ随

时间增加逐渐降低，而叶酸、维生素Ｂ１２水平逐渐上升，治疗３、

６个月后，血浆 Ｈｃｙ、叶酸、维生素Ｂ１２水平与治疗前及常规治

疗组同时点比较差异均有统计学意义（犘＜０．０１），见表２。

表２　　两组治疗前后血浆 Ｈｃｙ、叶酸、维生素Ｂ１２

　　　水平比较（狓±狊，狀＝４２）

组别
Ｈｃｙ

（μｍｏｌ／Ｌ）

叶酸

（ｎｍｏｌ／Ｌ）

维生素Ｂ１２

（ｐｍｏｌ／Ｌ）

常规治疗组

　治疗前 ２６．０７±２．１４ １３．６０±２．２３ ２８０．６５±８６．４７

　治疗３个月 ２５．９３±３．７８ １２．９２±２．１６ ２６１．１４±６８．０５

　治疗６个月 ２５．１４±５．６９ １３．３０±２．１５ ３０７．９９±６２．２７

联合治疗组

　治疗前 ２６．３０±２．４４ １４．５６±２．１７ ２６６．５６±８５．７５

　治疗３个月 １５．６１±２．７９ａｂ １９．２１±３．２９ａｂ ３１２．３１±６７．４５ａｂ

　治疗６个月 １２．２９±２．８５ａｂ ２２．８４±４．３１ａｂ ３８５．２７±８８．７６ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与同组治疗前比较；ｂ：犘＜０．０５，与对照组同时间点

比较。

２．２　两组治疗前后 ＡＤＡＳｃｏｇ评分变化情况　两组治疗前

ＡＤＡＳｃｏｇ评分比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。经叶酸、

甲钴胺干预治疗后，联合治疗组ＡＤＡＳｃｏｇ评分较治疗前有所

降低，３个月时组内比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），６个月

时组内比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。常规治疗组

ＡＤＡＳｃｏｇ评分较治疗前有所升高，３、６个月时组内比较差异

均无统计学意义（犘＞０．０５）。联合治疗组与常规治疗组

ＡＤＡＳｃｏｇ评分３个月差异无统计学意义（犘＞０．０５），治疗６

个月时，差别有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表３　　两组治疗前后ＡＤＡＳｃｏｇ评分比较（狓±狊，分）

组别 狀 治疗前 治疗后３个月 治疗后６个月

常规治疗组 ４２ １５．０５±３．１４ １５．６９±２．６０ １６．３１±２．３６

联合治疗组 ４２ １４．６０±２．６９ １４．２９±２．６２ １０．８３±３．１７ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与同组治疗前比较；ｂ：犘＜０．０５，与对照组同时间点

比较。

３　讨　　论

ＳＶＤ是指颅内小血管病变引起的疾病，包括脑小动脉、微

动脉、毛细血管及小静脉。ＳＶＤ起病隐匿，发病率高，其导致

的认知功能障碍进展缓慢，影像学特点相对一致，多损害执行

功能、注意力、记忆力、日常生活能力等，其中以执行功能损害

最突出，是ＶＣＩ的重要亚型，日益受到临床医师的重视。ＶＭ

ＣＩ被认为是 ＶＣＩ的前期阶段，在 ＶＭＣＩ阶段及早诊断与干预

意义重大［４５］。鉴于本研究筛选人群为早期的 ＶＭＣＩ患者，作

者选用了对ＶＭＣＩ更敏感，同时涵盖了执行功能、空间功能测

评项目的 ＭｏＣＡ来作为入选人群的筛查量表
［６］。同时，患者

存在多认知域损害，包括记忆损害，早期即可出现，应对ＶＭＣＩ

进行全面的神经心理学评估［７］，结合本研究有药物干预前后的

比较，选择ＡＤＡＳｃｏｇ对ＶＭＣＩ患者干预前后进行评估。

ＳＶＤ的危险因素包括高龄、高血压、糖尿病、Ｈｃｙ等，其中

对 Ｈｃｙ的作用近年有了深入的研究。Ｈｃｙ是体内蛋氨酸循环

脱甲基后产生的一种含巯基的氨基酸，参与体内的能量代谢和

多种甲基化反应，大量临床流行病学和实验室研究表明，Ｈｃｙ

是脑血管病的独立危险因素，也是认知功能障碍的危险因

素［８］。Ｗｒｉｇｈｔ等
［９］对血浆 Ｈｃｙ水平与脑白质疏松的相关性研

究证明 Ｈｃｙ是白质损害的危险因素，与白质病变程度相关；
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Ｒａｖａｇｌｉａ等
［１０］测试了６２例健康老年人简易智能精神状态检

查量表（ＭＭＳＥ）、语言能力、血浆 Ｈｃｙ、叶酸以及维生素Ｂ１２水

平，发现Ｈｃｙ水平与叶酸、维生素Ｂ１２及 ＭＭＳＥ呈负相关，Ｈｃｙ

水平升高与语言能力下降相关，提示 Ｈｃｙ是早期认知功能障

碍的标志。Ｈｃｙ对认知功能影响的机制尚不完全清楚，目前认

为其对大脑的作用分为血管作用和神经毒性两大类，Ｈｃｙ影响

脂质代谢、损伤血管内皮及凝血系统，从而引发血管性损害；

Ｈｃｙ可引起钙超载及氧自由基的产生从而具有神经毒性，引起

或促进认知功能障碍的发生、发展。

作者推测对 Ｈｃｙ进行药物干预可能会改善ＳＶＤ患者认

知功能或延缓其发展。叶酸、维生素Ｂ１２是 Ｈｃｙ代谢的重要辅

酶，补充叶酸、维生素Ｂ１２可显著降低 Ｈｃｙ水平，Ｈｃｙ是ＳＶＤ

危险因素中，可以通过营养素的补充进行有效干预的一个因

素［１１１２］。本研究中，ＶＭＣＩ合并 Ｈｃｙ患者联合叶酸和甲钴胺

干预治疗后，血浆叶酸、维生素Ｂ１２水平上升，Ｈｃｙ水平明显下

降，证实通过营养素的补充可以降低血浆 Ｈｃｙ水平。进一步

的神经心理测试显示，叶酸联合甲钴胺干预治疗６个月后患者

认知功能明显改善。本研究结果同丁建平等［１３］的研究结果一

致，提示通过叶酸联合甲钴胺干预治疗 Ｈｃｙ改善 ＶＭＣＩ患者

认知功能，对防治 ＶＭＣＩ患者发展为血管性痴呆可能有一定

作用。
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ｏｎａｃｔｉｖａｔｅｄｈｕｍａｎＴｃｅｌｌｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｉｒｆｕｎｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，４８（１５／１６）：２２１４２２１９．

［８］ＢｌａｎｋＣ，ＭａｃｋｅｎｓｅｎＡ．ＣｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰＤＬ１／ＰＤ１

ｐａｔｈｗａｙｔｏＴｃｅｌｌｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ：ａｎｕｐｄａｔｅｏｎｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｔｕｍｏｒｅｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍ

ｍｕｎｏｌＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２００７，５６（５）：７３９７４５．

［９］ ＢｕｔｔｅＭＪ，ＫｅｉｒＭＥｅｔａ１．Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ１

ｉｎｔｅｒａｃｔｓｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙｗｉｔｈｔｈｅＢ７１ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｍｏｌｅ

ｃｕｌｅｔｏｉｎｈｉｂｉｔＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００７，２７

（１）：１１１１２２．

［１０］王渝琦，徐光旭，耿卫朴，等．人子宫颈癌ＰＤＬ１的表达

及其与肿瘤内浸润Ｔ细胞的相关性研究［Ｊ］．第三军医大

学学报，２０１０，３２（１１）：１１７３１１７５．

［１１］ＰａｒｒｙＲＶ，ＣｈｅｍｎｉｔｚＪＭ，ＦｒａｕｗｉｒｔｈＫＡ，ｅｔａｌ．ＣＴＬＡ４

ａｎｄＰＤ１ＲｅｃｅｐｔｏｒｓＩｎｈｉｂｉｔＴＣｅｌｌＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙＤｉｓｔｉｎｃｔ

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，２５（２１）：９５４３９５５３．

［１２］ＷａｎｇＳＦ，ＦｏｕｑｕｅｔＳ，ＣｈａｐｏｎＭ，ｅｔａｌ．ＥａｒｌｙＴｃｅｌｌｓｉｇｎａｌ

ｌｉｎｇｉｓｒｅｖｅｒｓｉｂｌｙａｌｔｅｒｅｄｉｎＰＤ１＋Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎｆｉｌｔｒａ

ｔｉｎｇｈｕｍａｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（３）：ｅ１７６２１．

［１３］ＲｉｌｅｙＪＬ．ＰＤ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｐｒｉｍａｒｙＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌ

Ｒｅｖ，２００９，２２９（１）：１１４１２５．

［１４］ＢｒｅｔｏｎＧ，ＹａｓｓｉｎｅＤｉａｂＢ，ＣｏｈｎＬ，ｅｔａｌ．ｓｉＲＮＡｋｎｏｃｋ

ｄｏｗｎｏｆＰＤＬ１ａｎｄＰＤＬ２ｉｎｍｏｎｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃ

ｃｅｌｌｓｏｎｌｙｍｏｄｅｓｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏ

ＧａｇｂｙＣＤ８（＋）ＴｃｅｌｌｓｆｒｏｍＨＩＶ１ｉｎｆｅｃｔｅｄｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，２９（５）：６３７６４５．

（收稿日期：２０１３１０１８　修回日期：２０１３１２０９）
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