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【摘要】 目的  探讨血清同型半胱氨酸（Hcy）与癫痫患者发作控制情况及认知功能损害的关系。

方法  纳入明确诊断的癫痫患者 128 例，采用简易精神状态评价量表（MMSE）评价患者认知功能，根据

患者是否存在轻度认知功能障碍（mild cognitive impairment，MCI）进行分组，其中 MCI 组 46 例，非 MCI 组

82例。采用化学发光免疫分析方法测定患者血清中Hcy和叶酸、维生素B12 水平，并采用 Pearson 相关分

析患者血清Hcy水平和MMSE评分的相关性。给予合并高同型半胱氨酸血症（HHcy）癫痫患者叶酸、维生

素B12 治疗，统计患者治疗前、治疗3个月和6个月后血清Hcy水平和癫痫发作频率。结果  HHcy患者干

预3个月和6个月后的血清Hcy水平均显著下降，癫痫发作频率显著减少（P＜0.01）；与非MCI组比较，MCI

组血清叶酸和维生素B12水平显著降低（P＜0.05），Hcy水平显著升高（P＜0.01）；当血清Hcy＜15.00 μmoL/L时，

与 MMSE 无相关性（r=-0.18，P ＞ 0.05），当血清 Hcy 水平处于 15.0～20.0 μmol/L 和＞ 20.0 μmol/L 时，患

者 MMSE 与血清 Hcy 水平呈负相关（r=-0.39、-0.56，P ＜ 0.05）。结论   对合并 HHcy 的癫痫患者，给予

维生素 B12 干预，降低血清 Hcy 水平后，癫痫发作频率可降低；癫痫患者的 Hcy 水平是否可以作为癫痫患

者 MCI 的生物预测指标仍需精确的分级研究。
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【Abstract】 Objective  To investigate the relationship between serum homocysteine （Hcy） and seizure 
control as well as cognitive impairment in patients with epilepsy （MCI）. Methods  A total of 128 cases of 
epilepsy patients were enrolled and assessed for cognitive function with  Mini-Mental State Evaluation Scale 

（MMSE）. According to the existence of MCI， all the subjects were assigned into MCI group （n=46）， and 
non-MCI group （n=82）. The levels of folic acid， Hcy， vitamin B12 in serum of patients were determined by 
chemiluminescence immunoassay. The correlation between serum Hcy and the score of MMSE were analyzed 
by Pearson correlation analysis. High homocysteine （HHcy） epilepsy patients were treated with folic acid and 
vitamin B. The serum Hcy level and the seizure frequency were analyzed before treatment， 3 months and 
6 months after treatment. Results  The serum Hcy level of HHcy patients at 3 months and 6 months after 
treatment decreased significantly， so as the seizure frequency （P ＜ 0.01）. Compared with non-MCI group， 
serum folic level and vitamin B12 decreased significantly（P ＜ 0.05）， while the Hcy level increased （P ＜ 0.01）. 
When serum Hcy was less than 15.00 μmol/L， there was no significant correlation with MMSE （r=-0.18， P ＞
0.05）. When serum Hcy level was between 15.0～20.0 μmol/L and over 20.0 μmol/L，there was a negative 
correlation between MMSE and serum Hcy level （r=-0.39，-0.56；P ＜ 0.05）. Conclusions  Giving vitamin B12 
intervention to HHcy epilepsy patients can reduce serum Hcy levels and the frequency of seizures. Whether the 
level of Hcy in epileptic patients can be used as a biological predictor of MCI in epileptic patients still needs to 
be classified accurately.
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血 清 同 型 半 胱 氨 酸（homocysteine，Hcy）与

多 种 神 经 系 统 疾 病 相 关，高 同 型 半 胱 氨 酸 血 症

（hyperhomocysteinemia，HHcy）与神经系统变性病、

卒中的关系已经得到证实［1-4］，同时，HHcy 会增加

轻度认知功能障碍（mild cognitive impairment，MCI）

的风险。癫痫作为神经科常见疾病，是一种以具有

持久性的致痫倾向为特征的脑部疾病，长期反复癫

痫发作会造成认知功能减退，影响患者生活质量。

有研究者观察到，癫痫患者血清总体 Hcy 水平明显

高于健康对照组，叶酸水平降低与 Hcy 增高明显相

关［5］，血清 Hcy 水平较高的癫痫患者癫痫发作更频

繁［6］；且动物实验研究表明，给予小鼠注射 Hcy 后，

可诱导或加重癫痫发作［7］，有效控制 Hcy 水平可以

减少动物的癫痫发作［8］。因此有研究者推断血清

Hcy 的升高可能与癫痫发作相关，给予维生素 B12 干

预后，血清 Hcy 水平降低，虽然有动物试验的支持，

但需临床试验来证实。在Hcy与认知领域的研究中，

有研究者发现，血清 Hcy 的升高程度与认知水平呈

负相关［9］，癫痫患者合并认知损害的发生率较高，

在我国约为 30%［10］，追其原因可能与患者年龄、病

程长短、遗传发育、抗癫痫药物及发作损伤有关，在

现有认知领域研究方向中，Hcy 参与认知障碍及痴

呆的机制尚不明确，癫痫患者伴 HHcy 的认知研究

在临床上数量有限，HHcy 是否为癫痫患者 MCI 的危

险因素还尚不明确。在本研究中，共纳入首都医科

大学附属北京潞河医院神经内科门诊就诊的 128 例

癫痫患者，旨在研究 Hcy 与癫痫患者的发作频率和

MCI 的相关性，并给予维生素 B 族干预，探讨其治疗

效果，现报道如下。

一、对象与方法

1. 研究对象：收集2016年1月—2017年6月就诊于

我院明确诊断的癫痫患者128例。纳入标准：（1）患者

均符合国际抗癫痫联盟（International League Against 

Epilepsy，ILAE）制定的癫痫诊断标准［12］；（2）患者

及家属均知晓，签署知情同意书。排除标准：（1）肝

肾功能异常患者；（2）近 2 周内服用维生素类药物

和叶酸史患者；（3）长期吸烟史、酗酒患者；（4）合

并有高血压、甲状腺功能减退、心脑血管疾病、萎

缩性胃炎、糖尿病等 Hcy 代谢相关疾病患者；（5）长

期坚持素食或其他特殊饮食习惯患者。本研究通

过我院临床试验医学伦理委员会批准，获得患者知情

同意。其中男性81例，口服单一抗癫痫药物者64 例，

癫 痫 病 程 0.5～30 年，平 均（6.33±5.57）年，发 作 类

型为全面性发作者为 82 例，头 MRI 提示结构性改

变 者 60 例（46.87%），其 中 脑 梗 死 31 例，脑 出 血 软

化灶 16 例，颅脑损伤术后 13 例，根据欧洲阿尔茨

海默病联合会制定的 MCI 诊断标准［11］，根据简易

精神状态评价量表（Mini Mental State Examination，

MMSE）评分，将存在 MCI 的 46 例纳入 MCI 组，未存

在 MCI 的 82 例纳入非 MCI 组。两组一般资料比较

见表 1，性别、年龄、病程资料比较差异无统计学意

义（P ＞ 0.05），MCI 组 MMSE 评分显著低于非 MCI 组 

（P ＜ 0.05）。

2. 方法：（1）血液指标检测：所有患者均空腹8 h

以上，于清晨8：00～9：00（入组次日）采集空腹外周

静脉血5 ml，使用肝素钠抗凝处理15 min后，在30 min

内上机于 3 000 r/min 下离心处理 10 min，分离获得

血浆标本置于 -70 ℃环境下保存待测。采用化学发

光免疫法测定血清中叶酸、Hcy 和维生素 B12 水平，

仪器为雅培 I2000，试剂为配套试剂，购自美国，严

格按照试剂盒说明进行。（2）MMSE 评估：所有患者

均在入组当日行MMSE评分测定，量表主要包括定

向力（10分）、注意力和计算力（5分）、语言能力（9分）、

记忆力（3分）和回忆能力（3分），总分30分，评分27～ 

30分为认知正常，分数在21～26分为MCI。（3）治疗

方法：128 例癫痫患者，血清 Hcy ≥ 15 μmol/L 的为

49 例，给予维生素 B 治疗，维生素 B12 100 μg/d，维

生素B6 20 mg/d，叶酸1.25～2.5 mg/d，均持续用药6 个

月，于治疗后 3 个月和 6 个月复诊，复查患者血清中

Hcy 含量，并随访记录患者治疗 3 个月、6 个月后癫

痫发作频率。

3. 统计学方法：采用 SPSS 19.0 统计学软件进

表1  两组癫痫患者一般资料比较

组别 例数
男

（例，%）

年龄

（岁，x±s）
病程

（年，x±s）
MMSE 评分

（分，x±s）
癫痫发作频率

（次 /3 个月，x±s）
AEDs 单药

（例，%） 

伴 GTCS

（例，%）

有 MRI 病灶

（例，%）

MCI 组 46 27（58.69） 28.42±5.53 6.12±5.16 23.54±1.74 8.17±7.70 21（45.65） 28（60.86） 21(45.65）

非 MCI 组 82 54（65.85） 29.13±5.08 6.44±5.81 28.59±1.97 7.85±6.38 43（52.43） 54（65.85） 39(47.56）

t/χ2 值 0.802 0.617 0.310 14.432 0.253 0.733 0.560 0.206

P 值 0.424 0.326 0.757 0.000 0.801 0.465 0.576 0.837
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行数据分析，两组血清叶酸、Hcy 和维生素 B12 水

平、MMSE 评分和癫痫发作频率比较采用均数 ± 标

准差（x±s）描述，两两比较经 t 检验，多组样本比较

经 F 检验；相关性采用 Pearson 线性相关性分析；以 

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 两组血清叶酸、Hcy 和维生素 B12 水平比较：

见表 2。MCI 组患者血清叶酸和维生素 B12 水平较

非 MCI 组显著降低（P ＜ 0.01），血清 Hcy 水平均较非

MCI 组显著提高（P ＜ 0.01）。

表2  两组血清叶酸、Hcy 和维生素 B12 水平比较（x±s）

组别 例数 叶酸（ng/ml） Hcy（μmol/L） 维生素 B12（pg/ml）

MCI 组 46 4.13±2.85 28.11±6.62 595±86.21

非 MCI 组 82 7.85±3.53 12.87±4.12 673±79.12

t 值 8.961 16.052 12.807

P 值 ＜ 0.05 ＜ 0.01 ＜ 0.05

2. 血清 Hcy 水平与 MCI 相关性分析：见表 3。当

血 清 Hcy 水 平 ＜ 15.0 μmol/L 时，患 者 MMSE 评 分

与血清 Hcy 水平不相关（P ＞ 0.05），当血清 Hcy 水平

处于 15.0～20.0 μmol/L 和＞ 20.0 μmol/L 时，患者

MMSE 与血清 Hcy 水平呈负相关（P ＜ 0.05）。

表3  血清 Hcy 水平与 MMSE 评分相关性分析（x±s）

Hcy 水平

（μmol/L）
例数

Hcy 均值

（μmol/L）

MMSE

（分）
r 值 P 值

＜ 15.0 79 11.21±2.21 27.77±2.93 -0.18 ＞ 0.05

15.0～20.0 35 17.36±1.35 26.11±2.16 -0.39 0.021

＞ 20.0 14 33.16±10.90 22.79±2.08 -0.56 0.035

3. 合并 HHcy 的癫痫患者治疗前后血清 Hcy 水

平和癫痫发作频率比较：见表 4。血清 Hcy 水平＞

15.0μmol/L 的 49 例患者，给予维生素 B 干预 3 个月、

6 个月后血清 Hcy 水平均显著降低，癫痫发作频率

显著减少（P ＜ 0.01）。

表4  49 例合并 HHcy 癫痫患者治疗前后血清 Hcy 水平和

癫痫发作频率比较（x±s）

时间 Hcy（μmol/L） 癫痫发作频率（次 /3 个月）

治疗前 29.58±5.93 7.24±1.62

治疗 3 个月 15.64±2.33 5.63±1.20

治疗 6 个月 11.24±2.93 2.25±0.58

F 值 18.425 9.835

P 值 ＜ 0.01 ＜ 0.01

讨论  Hcy 为近年来研究的热点，Hcy 是一种有

毒性的、含硫的蛋氨酸代谢中间体，它在体内主要

经过再甲基化及转硫途径进行代谢，代谢过程需要

B 族维生素和多种酶参与。癫痫为神经系统常见的

慢性疾病，治疗原则主要以控制癫痫发作为主［13］，

长期反复的癫痫发作对会对脑组织造成损害，导致

抑郁障碍、认知障碍，并进一步影响患者的躯体、心

理及社会活动［14］。因此，控制癫痫发作至关重要。

在癫痫研究领域，关于 Hcy 确切的致癫痫作用机制

还尚不十分清楚，但目前有学者提出，血清中 Hcy 水

平升高可能与癫痫发作相关［5］，Hcy 通过激活 N- 甲

基 -D 天门冬氨酸受体（N-methyl-Daspartate recepter，

NMDAR）和谷氨酸代谢型受体（Group metabotropic 

glutamate receptors，mGluRs）促进神经兴奋性损伤，

加重癫痫发作；也有学者认为癫痫患者血清 Hcy 升

高可能与服用的抗癫痫药物有关［15］，维生素 B12、

叶酸、维生素 B6 为机体的重要营养素，也是 Hcy 代

谢中关键酶的辅酶，而抗癫痫患者长期服用抗癫痫

药物会增加患者血清中 Hcy 水平，分析其原因可能

与叶酸、维生素 B12、维生素 B6 等多种维生素的吸

收和代谢有关［16］。也有学者发现 5，10- 亚甲基四

氢 叶 酸 还 原 酶（methylenetetrahydrofolate reduchase，

MTHFR）基因多态性 C677T 可能为癫痫及其发作的

危险因素［17］，因 MTHFR 异常导致的血清中 Hcy 堆

积升高后，可抑制血管内皮细胞 NO 的生物活性，

同时，Hcy 氧化后，产生大量的过氧化氢和自由基，

均可直接或间接导致血管内皮细胞损伤［18］。有

研究显示，降低重度 HHcy 可减少癫痫抽搐次数和

减轻其发作程度［16］。本研究中，对于血清 Hcy ＞ 

15 μmol/L 的患者给予维生素 B12、叶酸和维生素 B6

治疗，并随访观察6个月，发现患者治疗3个月和6 个

月后的血清 Hcy 水平均显著降低，且癫痫发作频率

也显著减少，提示治疗 HHcy 可起到辅助控制癫痫

发作的作用。本研究与之前的研究结果一致［19］，降

低 Hcy，癫痫发作率显著降低，尤其是重度 HHcy 患

者，所不同的是，本研究治疗时间为半年，而之前的

研究为 1 个月［20］、3 个月［21］或 1 年［19］，但多数学者

建议临床试验中长程随访是有必要的，基于此，本

研究拟在前期试验的基础上进一步跟踪随访。

在认知研究领域，HHcy 是正常老年人和阿尔

海默病患者认知功能减退的独立危险因素［22］，在

此基础上，研究者发现，血清 Hcy 升高程度与认知

水平呈负相关［9］，有研究发现，血清 Hcy 对海马细

胞及皮层神经元有直接的兴奋性毒性作用［23-24］，
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Gallucci 等［24］观察到与血清 Hcy 水平正常者相比，

Hcy 水平异常升高者更易发生皮层及海马萎缩，因

此有学者提出 Hcy 可能参与了认知障碍的发生和发

展［25-26］，它与癫痫、脑萎缩、认知障碍等多种疾病

的发生有关［2，27-28］。早期发现和给予有效的干预措

施有助于延缓癫痫患者认知功能衰退，维持患者基

本认知功能和改善患者生活质量。有研究显示，降

低血清 Hcy 后，患者的认知功能有所改善［19］，但也

有研究者指出，认知功能下降和血清 Hcy 水平之间

存在相关关系，但补充维生素治疗并不能减弱认知

功能下降趋势［26］。本研究通过横断面研究，分析了

Hcy 与 MCI 的关系，在 MCI 组，Hcy 水平较非 MCI 组

升高，且发现当血清 Hcy ＜ 15 μmol/L 时，二者不相

关，但当血清 Hcy 在 15～20 μmol/L 或血清 Hcy ＞

20 μmol/L 时，二者呈负相关，较高水平的 Hcy 可以

提示癫痫患者MCI，且随着Hcy水平的增高，这种负

相关性也越发明显，与之前的研究结果一致［26，29］。

因此，临床在判断癫痫患者是否存在 MCI 转化倾向

时，较高水平的 Hcy 可以作为辅助生物指标，为 MCI

的早期预判和治疗方案提供参考。是否可以通过

降低 Hcy 水平改善患者认知功能在本研究中并未证

实，认知功能改善与否仍需精准的筛查量表及更长

的随访时间，因此仍需在今后试验中继续跟踪随访

并完善评估方法以证实。

综上所述，对 HHcy 的癫痫患者，给予维生素 B

干预，降低血清 Hcy 水平后，癫痫发作频率可降低；

对于合并 HHcy（Hcy ＞ 20 μmol/L）的癫痫患者，存

在 MCI 的风险。本研究存在一定的局限性，样本量

较小为单中心研究的局限性，此外，对患者认知状

况评估采用 MMSE 量表，尽管其普遍应用，但对精

确认知损害的评估仍存在不足，如条件许可，需在

今后的试验中完善更加客观的评估手段。此外 Hcy

是否为癫痫患者 MCI 的危险因素，降低 Hcy 是否可

改善认知功能仍需综合多方面因素、扩大样本量、

延长随访时间、精确 HHcy 标准、完善认知评估手段

进一步深入研究。
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