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脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）

是以小血管、微循环相关血管损伤为病理基础的一

类疾病［1］，其临床特征、影像学表现、病理表现具有

多样性、复杂性、交叉性的特点。目前对于 CSVD 的

病因和发病机制正在探索之中，暂无明确定论，尚

需进一步深入研究。在影像学方面，脑白质高信号

（white matter lesions，WML）、腔隙性脑梗死（lacunar 

infarction，LI）、脑 微 出 血（micro brain hemorrhage，

CMBs）、血 管 周 围 间 隙 扩 大（enlarged perivascular 

space，EPVS）和脑萎缩等均被认为是 CSVD 的特征

性表现［2］，但是其临床表现缺乏特异性，多隐匿起

病，影响早期诊治。随着CSVD的总负荷增加，患者

发生卒中、认知功能下降、痴呆等风险随之增加［3-5］。

严重的卒中后遗症、认知功能下降、痴呆等给患者

及家庭和社会带来沉重的负担。了解 CSVD 的危险

因素，尤其是可控的危险因素在疾病发生发展中的

作用机制及作用靶点，对提高 CSVD 的精准防治具

有重要价值。

同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）是必需氨基

酸蛋氨酸代谢过程中形成的一种含硫氨基酸，代谢

途中原料摄入不足、酶的反应活性改变或反应条件

不充分均会导致 Hcy 水平升高［6］。多项研究报道高

Hcy 与小血管疾病相关，是 CSVD 的危险因素［7-8］。

一项研究表明，高 Hcy 可通过多种途径使血管内皮

细胞发生病理性改变，致使血管的正常生理功能不

能正常表达。与大血管相比，小血管与 Hcy 相关性

更强［9］。另外一项研究结果显示，Hcy 在小血管病

的发展过程中起作用，同时影响大脑、肾脏、心脏。

但是，研究结果发现 Hcy 水平升高与 CSVD 进展的

相关性似乎更强［10］。近年来国内外的许多研究证
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实，Hcy 升高不仅与 CSVD 各种影像学亚型密切相

关，而且与精神障碍、认知障碍等相关［11-12］。

一、Hcy 引起 CSVD 发生发展的机制

虽然多项研究表明血清Hcy水平与CSVD的各

种影像学亚型及痴呆相关，但是Hcy引起上述改变的

机制仍然不清楚。目前相关的研究机制如下：（1）氧

化应激：① Hcy 可通过氧化应激形成羟基自由基，

引起脂类、蛋白质、碳水化合物和核酸的氧化，导致

内皮功能障碍或血管壁受损，进而引起血小板活化

和血栓形成。② Hcy 代谢产物的自氧化可导致强氧

化剂 H2O2 的积累，从而诱导神经元坏死。③活性氧

自由基和氧化应激使得强氧化剂过氧亚硝酸盐形

成，从而引起蛋白质功能的改变。Hcy 修饰的蛋白

可以作为新抗原，触发炎性反应的激活，促进动脉

粥样硬化和卒中的发生。此外，新抗原 - 自身抗体

的相互作用可引起循环巨噬细胞的激活，从而导致

血管内皮细胞的反复损伤［6］。（2）血脑屏障的破坏：

Hcy 诱导基质金属蛋白酶 9 （matrix metalloproteinase 

9，MMP-9）升高，与血脑屏障的不同成分相互作用，

导致血脑屏障的破坏。其次，Hcy 作为兴奋性神经

递质作用于：① γ- 氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，

GABA）受体 A，使血管通透性增加。② N- 甲基 -D-

天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDA）

受体，NMDA 受体主要表达于神经元和脑组织内皮

细胞。自由基诱导 NMDA 受体的 NR1 亚基活性，从

而引起这些细胞对兴奋性氨基酸的敏感性增加，最

终导致血脑屏障破坏［6］。（3）血管舒张功能障碍：

Hcy 水平升高可使内皮型一氧化氮合酶（endothelial 

nitric oxide synthase， eNOS）失活，减少血管舒张因

子 NO 的生成。引起血管内皮舒张功能障碍，导致

脑灌注调节功能障碍、血管平滑肌细胞增殖和胶原

蛋白合成等使得小动脉闭塞。进而导致慢性弥漫性

低灌注，最终导致脑白质和腔隙的发展［9］。（4）Hcy

水平升高使得血管内皮受损，血管周围有毒物质（如

蛋白酶、免疫球蛋白、补体成分和细胞因子）外渗， 

进入神经组织或通过淋巴管阻塞间质液清除，这些

病理变化可能是影像学上 WML、CMBs 或 EPVS 的基

础［13］。（5）Hcy 升高可导致以内皮功能障碍为主要

病理生理机制的微血管疾病，还可通过氧化应激损

伤、DNA 损伤、NMDA 受体表达上调等多种神经毒

性作用导致钙稳态失衡，线粒体功能障碍，过度激

活神经元自噬和凋亡。这些都可引起神经血管功能

障碍，从而导致认知障碍的发生［10，13］。（6）上调细

胞内皮因子表达：Hcy 升高可上调血管内皮细胞黏

附因子，引起单核细胞、巨噬细胞、白细胞介素-8等

与内皮细胞黏附增加，造成脂质代谢紊乱，从而促进

泡沫细胞及动脉斑块形成［14］。

二、Hcy 与 CSVD 的相关性研究

1. Hcy 对脑萎缩的影响：脑萎缩是 CSVD 的影

像学特点之一，主要临床表现为认知功能障碍［15］。

新加坡一项对多种族人群的研究发现 Hcy 与整体和

区域白质体积之间相关［16］。在多变量校正模型中，

Hcy 水平升高与整体白质体积减小相关。在区域特

异性分析中，Hcy 水平升高与颞叶、顶叶和额叶白质

体积减小有关。就皮质下结构而言，Hcy 水平升高

与丘脑、脑干的体积减小有关。Hooshmand 等［17］研

究数据显示，蛋氨酸 /Hcy 比值越高，患痴呆的风险

越低。在多变量线性混合模型中，蛋氨酸 /Hcy 比值

越高，脑组织总体积损失率越低（P=0.007）。这表明

在老年人中，甲基化状态的损害（即蛋氨酸与 Hcy 的

比率）可能是脑萎缩和痴呆的一个危险因素。最新

一项关于慢性轻度高Hcy血症与大鼠的实验数据显

示对照组和慢性轻度高Hcy血症组各组的左右脑体

积均相等［18］，在评估两组时发现与对照组相比，Hcy

升高组海马体积明显减小（右半球 t=2.60，P＜0.05，

左半球 t=2.68，P ＜ 0.05）。研究结果表明，慢性轻度

高 Hcy 血症诱导海马萎缩，进而导致认知障碍。综

上所述，Hcy 水平升高是影响脑萎缩的危险因素。

2. Hcy 对 WML 的影响：WML 可引起认知障碍、

情感障碍等症状［19］。支海鸯等［20］通过使用 Fazekas

评分表划分 WML 等级，用 MoCA、MMSE 评分量表

评价认知功能水平。线性回归分析得出血清 Hcy 水

平与 CSVD 患者 WML 呈正相关（P ＜ 0.05），与认知

功能呈负相关（P＜0.05）。张娟等［21］研究发现WML

程度越严重，Hcy水平越高。研究结果表明Hcy是

WML严重程度的独立危险因素（P＜0.05）。Cao等［22］

研究与上述两项研究结论一致。然而，Zhou 等［23］

研究以 Hcy 为独立变量，以 WML 为因变量时，Hcy

与 WML 严重程度差异无统计学意义。但是以有无

CMBs 联合 WML 为因变量时，经 Logistic 回归分析显

示差异有统计学意义（P=0.009），说明 Hcy 是 WML 合

并 CMBs 的危险因素。该研究与其他研究结论存在

差异可能是由于样本量小等因素所致。因此，需要

更大样本量研究进一步明确 Hcy 与 WML 之间关系。

3. Hcy 对 LI 的影响：LI 被定义为基底节、丘脑或

脑干的小梗死灶（2～20 mm），可引起认知功能障碍

等症状［24］。Li 等［25］对 103 例 LI 患者与体检者和非

脑卒中患者的研究发现，LI 组 Hcy 水平明显高于非
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LI 组（P ＜ 0.01）。体检者 Hcy 水平略高于非 LI 患者 

（P＜0.05）。研究结果说明Hcy水平是LI的危险因素。

Fan 等［26］研究结果显示 LI 患者 Hcy 水平明显高于对

照组（P ＜ 0.01），经多因素分析结果表明 Hcy 是 LI 的

临床独立预测因子。他们经过建立受试者工作特征

（ROC）曲线并计算曲线下面积（AUC）值（Hcy 的 AUC

为 0.881），进一步证实 Hcy 具有独立诊断 LI 的价值。

在单因素和多因素分析中，Hcy 与患者神经功能恶

化无关，得出结论 Hcy 不是影响 LI 预后的独立危险

因素。Piao 等［27］发现 Hcy 对 CSVD 不同影像学亚型

均具有明显的异质性（P ＜ 0.001）。通过 Meta 分析

显示，与对照组相比，CSVD 患者的 Hcy 水平显著升

高（P ＜ 0.001），在亚组分析中发现 WML 的 Hcy 水平

明显高于对照组（P ＜ 0.001），其次是无症状脑梗死 

（P ＜ 0.001）和 LI（P ＜ 0.001）。 综 上 所 述，Hcy 是 LI

的危险因素，可在临床无症状及辅助检查未能显示

病灶的情况下提供早期预防依据。

4. Hcy 对 CMBs、EPVS 的影响：CMBs 是脑实质

局部含铁血黄素蛋白局部沉积，主要是由于脑小血

管损伤后引起血液漏出造成［2］。EPVS 在头部 MRI

上观测到呈圆形、卵圆形、线条状的病灶［2］。Nam

等［28］研究神经系统健康人群中 Hcy 水平与 CSVD

的关系。经单变量和多变量分析得出，Hcy 水平是

WMH 程 度（P=0.02）、CMBs 存 在（P=0.03）和 中 度 至

重度 EPVS（P ＜ 0.001）的独立预测因子。进一步分

析 Hcy 与不同部位 CMBs 的关系，得出结论 Hcy 是脑

叶 CMBs 的独立预测因子（P ＜ 0.001），但不是脑实

质 CMBs 的独立预测因子。考虑样本量小和过度拟

合，研究者进行了反向逐步回归分析，得出与上述

分析相同的结果（P ＜ 0.001）。研究证明在神经系统

健康人群中，血清 Hcy 水平升高与 CSVD 的发生独

立相关，特别是与 WMH、CMBs 和 EPVS 相关。但是

该研究中 Hcy 与 LI 的关系并不密切，与其他研究结

论不一致可能是由于研究纳入人群为更年轻的健康

参与者，血管危险因素和 CSVD 病变发生率较低导

致。廖丹等［29］研究发现 Hcy 水平在不同 CMBs 分级

患者间差异均存在统计学意义（P ＜ 0.05），他们同时

通过 Hcy 水平来构建 CMBs 的诊断指标，结果显示

Hcy 用于 CMBs 诊断的 AUC 为 0.818，诊断准确性较

好。因此，Hcy 与患者的 CMBs 分级呈正相关，可用

于 CSVD 患者 CMBs 分级的早期筛查，可作为 MRI 检

查前的有效评估手段。Yoo 等［30］以就诊于痴呆门

诊的患者为研究对象，使用 MMSE 评价患者认知功

能，经单变量和多变量分析后得出，Hcy 是 CMBs 存

在的独立预测因子（P=0.009）。然而，Hcy 升高与晚

期 WMH 和 LI 无关。Hcy 水平升高与更多的 CMBs、

MMSE 评分较低相关。CMBs 数量增加也与 MMSE

评分降低相关。综上所述，CMBs 负荷随着 Hcy 水平

升高而增加，两者都会导致认知功能障碍，降低 Hcy

可能有助于 CMBs 的认知障碍患者。但是该研究发

现血清 Hcy 水平与 CMBs 的位置无关，与其他研究

结果存在差异。一项关于轻型卒中研究的 Spearman

分析结果表明，基底节区、半卵圆中心区 EPVS 等级

均与血清Hcy水平呈正相关（P＜0.001，P=0.012）［31］。

单因素分析显示，Hcy 水平与基底节区、半卵圆中心

区中重度 EPVS 有关。同时，脑室旁 WML 评分与血

清 Hcy 水平呈正相关（P=0.013），而深部 WML 评分与

血清 Hcy 水平无显著相关性。腔隙在 Hcy 升高组比

例有增高趋势，但差异并不显著。该研究提示血清

Hcy 在老年轻型卒中患者 EPVS 的发生发展过程中

具有重要意义。

5. Hcy 对 CSVD 总体负荷的影响：CSVD 总体负

荷是将 CSVD 的亚型作为一个整体进行评分，用于

评价其严重程度。关于 Hcy 水平与 CSVD 总体负荷

之间的关系，目前只有国内一些小样本分析。邱宝

山等［32］对 106 例受试者行 CSVD 的总负荷评估，研

究结果表明高负荷组血清 Hcy水平高于低负荷组，但

差异无统计学意义，在单因素和多因素回归分析中也

未发现两者的相关性。然而，赵然然和罗小兰［33］在

322 例缺血性患者的研究中发现，Hcy 水平与 CSVD

总体负荷评分之间存在相关，即随着 Hcy 水平升

高，CSVD 的总体负荷评分增加。纪怡璠等［34］研究

也证实血清 Hcy 水平是 CSVD 核磁总负荷增加的独

立危险因素（P=0.026），高 Hcy 水平是 CSVD 核磁总

负荷增加的强预测因子（P ＜ 0.001）。因此血清 Hcy

水平为 CSVD 的预测及临床诊治提供了重要依据。

Hcy 与 CSVD 总体负荷研究结果尚未统一，但对了解

CSVD 的病因研究仍具有一定价值，需要大样本的

前瞻性研究进行深入探讨。

三、小结

综上所述，Hcy 水平升高是影响 CSVD 不同亚型

的危险因素，与各个亚型的发生发展呈正相关。为

进一步明确两者之间的具体关系，仍需要更多大型

前瞻性研究，从而可以为早期干预 CSVD 的危险因

素及优化治疗 CSVD 的方案提供相应指导。对于降

低 Hcy 水平是否可以预防神经退行性改变或延迟痴

呆发生还需要进一步的研究，有望成为未来 CSVD

治疗的潜在靶点。
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