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［［摘 要］］   目的目的：：探讨同型半胱氨酸 （Hcy） 与炎症反应及氧化应激的相关性，分析其在急性缺血性

脑卒中 （AIS） 发生发展中的作用。方法方法：：选取首次发病的 38 例 AIS 患者作为 AIS 组，并按照病例对

照研究原则，选取同期体验的健康体验者 45 名作为对照组。采用酶联免疫吸附试验 （ELISA） 检测

2 组研究对象血清中 Hcy 水平和炎症因子白细胞介素 （IL） -6 及肿瘤坏死因子 α （TNF-α） 水平，免疫

比浊法检测 2 组研究对象血清中超敏 C 反应蛋白 （hs-CRP） 水平，化学比色法检测 2 组研究对象血清

中丙二醛 （MDA） 水平和超氧化物歧化酶 （SOD） 活性。采用 Pearson 相关分析法分析 AIS 患者血清

Hcy 水平与炎症因子及氧化应激指标水平的相关性。结果结果：：与对照组比较，AIS 组患者血清中 Hcy、
hs-CRP、TNF-α、IL-6 和 MDA 水平均明显升高 （P<0. 05），SOD 活性明显降低 （P<0. 05）。AIS 患

者血清 Hcy水平与 hs-CRP、TNF-a、IL-6和 MDA 水平呈正相关关系 （r=0. 615，P<0. 05；r=0. 632，
P<0. 05；r=0. 598，P<0. 05；r=0. 612，P<0. 05），与 SOD 活性呈负相关关系 （r=－0. 325，P<
0. 05）。结论结论：：AIS 患者血清中 Hcy 水平与炎症因子及氧化损伤有密切关联。Hcy 能够促进氧化自由基

及炎症因子产生，并对内皮细胞造成损伤，在 AIS 发生发展过程中具有一定临床意义。
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Analysis on association between serum homocysteine and 
inflammatory response and oxidative stress in patients with 
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ABSTRACT  Objective：To discuss the correlation between homocysteine （Hcy） and inflammatory 
responses as well as oxidative stress， and to analyze its role in the occurrence and development of acute 
ischemic stroke （AIS）.  Methods： Thirty-eight patients with their first incidence of AIS were selected as 
AIS group， and according to the principles of case-control study， 45 healthy individuals undergwent routine 
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health examination during the same period were selected as control group.  The levels of homocysteine and 
inflammatory cytokine interleukin （IL）-6， and tumor necrosis factor α （TNF-α） in serum of the subjects in 
two groups were detected by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA） method； the level of highly 
sensitive C-reactive protein （hs-CRP） of the subjects in two groups was detected by immunoturbidimetry； 
the levels of  malondialdehyde （MDA） and activities of  superoxide dismutase （SOD） in serum of the 
subjects in two groups were detected by chemical colorimetry； Pearson’s  correlation analysis was used to 
analyze the correlation between serum Hcy level and levels of inflammatory markers and oxidative stress 
indicators of the AIS patients.  Results： Compared with control group， the levels of Hcy， hs-CRP， TNF-α， 
IL-6， and MDA in serum of the patients in AIS group were significantly increased （P<0. 05）， while the 
activity of SOD was significantly decreased （P<0. 05）.  The level of  Hcy in serum of the AIS patients was 
positively correlated with the levels  of hs-CRP， TNF- α， IL-6， and MDA （r=0. 615， P<0. 05； r=
0. 632， P<0. 05； r=0. 598， P<0. 05； r=0. 612， P<0. 05）， and negatively correlated with the activity 
of SOD （r= − 0. 325， P<0. 05）. Conclusion： The Hcy level in serum of the AIS patients is closely 
associated with the inflammatory factors and oxidative damage.  Hcy can promote the production of 
oxidative free radicals and inflammatory factors and  cause  damage to the endothelial cells and play a 
significant clinical role in the occurrence and development of AIS.
KEYWORDS Acute ischemic stroke； Homocysteine； Inflammatory cytokines； Oxidative stress；
Interleukin-6

同型半胱氨酸 （homocysteine，Hcy） 是一种

含有巯基的非蛋白质生成性氨基酸，对机体细胞周

期进展和细胞稳态维持等生理过程至关重要。衰

老、吸烟和氧化应激等危险因素会导致血清中 Hcy
水平升高［1］。研究［2］ 显示：炎症与高同型半胱氨

酸血症间存在密切关联。因此，Hcy 会导致与氧化

应激和炎症有关的疾病发生，包括心血管或神经元

功能障碍。研究［3］显示：Hcy 水平与神经元、内皮

细 胞 和 神 经 胶 质 细 胞 等 细 胞 类 型 的 活 性 氧

（reactive oxygen species， ROS） 产生有关。轻度

高同型半胱氨酸血症导致 Wistar大鼠脑促炎细胞因

子增加，如肿瘤坏死因子 α（tumor  necrosis  factor-α，
TNF-α）、白细胞介素（interleukin，IL）-1β、IL-6和

趋 化 因 子 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1 （monocyte 
chemoattractant protein-1，MCP-1）［4］。炎症和氧化

应激途径是缺血性脑卒中的主要机制［5］。研究［6］

表明：高同型半胱氨酸血症是影响心脑血管事件发

生 的 独 立 危 险 因 素 ， 但 在 急 性 缺 血 性 脑 卒 中

（acute ischemic stroke， AIS） 发 生 发 展 过 程 中 ，

Hcy 与炎症反应及氧化应激的相关作用报道较少。

本研究探讨 Hcy 与炎症反应及氧化应激在缺血性疾

病发生发展过程中的作用，为 AIS 的发病机制研究

提供临床依据。

1 资料与方法  

1. 1　　研究对象研究对象　　选取 2023 年 7 月—2024 年 3 月于

吉林医药学院附属医院就诊的首次发病 AIS 患者

38例，作为 AIS组。纳入标准：①发病时间<24 h；
②存在明确的神经功能缺损症状，如偏瘫、失语和

意识障碍等，同时符合世界卫生组织规定的 AIS 标

准［7-8］；③经吉林医药学院附属医院电子计算机断

层扫描 （computed tomography，CT） 或磁共振弥

散 成 像 （magnetic resonance diffusion imaging，
DWI） 影像学检查确诊为 AIS。排除标准：①出血

性脑卒中，如颅内出血、动脉瘤性蛛网膜下腔出

血、外伤性挫伤、血管畸形和抗凝药物过量引起的

颅内出血；②CT 和 DWI 等影像学检查未见责任病

灶，如短暂性缺血性中风；③并发其他全身性疾

病，如全身性炎症性疾病、恶性肿瘤和自身免疫性

疾病等；④颅内静脉血栓，如静脉窦血栓形成；⑤发

病前服用影响 Hcy 水平的药物，如叶酸、维生素

B6 或维生素 B12 等。选取同期于吉林医药学院附

属医院体检中心体检的健康体检者 45 名，作为对

照组。对照组研究对象年龄、性别和高血压及糖尿

病病史等一般资料与 AIS 组患者均具有可比性。根

据病历和体检报告，收集 2 组研究对象的年龄、性

别和文化程度等人口学特征及高血压和糖尿病等既

往病史发生情况。

为排除生活方式危险因素对 2 组研究对象血清

中 Hcy 水平的影响，本研究所选的研究对象均不吸

烟且不饮酒，具有健康的生活方式。所有受试者均
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签署知情同意书，并通过吉林医药学院附属医院伦

理委员会批准 （伦理审批号：2023120515）。

1. 2　　 主 要 试 剂 和 仪 器主 要 试 剂 和 仪 器　　 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（enzyme-linked immunosorbent assay， ELISA） 试

剂盒、免疫比浊法试剂盒、硫代巴比妥酸法试剂盒

和黄嘌呤氧化酶法试剂盒均由南京建成生物工程研

究所有限公司提供。7600 全自动生化分析仪购自

日本日立公司，酶标仪 （型号： BKP-MPR600）
购自南京佰抗生物科技有限公司。

1. 3　　 血 清 样 本 采 集血 清 样 本 采 集　　 AIS 组患者入院当日采集

4 mL 外周静脉血，采集后给予常规抗凝离心分离

血清，－80 ℃保存待检。

1. 4　　试剂盒检测试剂盒检测 2 组研究对象血清中组研究对象血清中 Hcy、、炎症因炎症因

子和氧化应激指标水平子和氧化应激指标水平　　采用  ELISA 试剂盒检测

2组研究对象血清中 Hcy、IL-6和 TNF-α水平，免疫

比浊法试剂盒检测 2 组研究对象血清中超敏 C 反应

蛋白 （hypersensitive  C-reactive  protein， hs-CRP）
水平，  硫代巴比妥酸法试剂盒和黄嘌呤氧化酶法

试 剂 盒 分 别 检 测 2 组 研 究 对 象 血 清 中 丙 二 醛

（malondialdehyde，MDA） 水平和超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD） 活性。所有操作步

骤和注意事项均参照试剂盒说明书进行。

1. 5　　统计学分析统计学分析　　采用 SPSS 19. 0 统计软件进行

统计学分析。2 组研究对象血清中 Hcy、炎症因子

和氧化应激指标水平经正态性检验均符合正态分

布，以
-
x±s 表示，2 组间样本均数比较采用两独立

样本 t 检验。研究对象人口学特征和既往病史的发

生 情 况 以 例 数 表 示 ， 构 成 比 比 较 采 用 χ2 检 验 。

Pearson 相关分析计算 AIS 患者血清 Hcy 水平与

Hcy、 TNF- α、 IL-6、 hs-CRP 和 MDA 水 平 及

SOD 活性的相关性。检验水准为 α=0. 05。

2 结  果  

2. 1　　 2 组研究对象的一般资料组研究对象的一般资料　　 2 组研究对象性

别、年龄和文化程度分布和高血压及糖尿病的既往

病史发生情况比较差异均无统计学意义（P>0. 05），

具有可比性。见表 1。

2. 2　　2 组研究对象血清中组研究对象血清中 Hcy、、炎症因子和氧化应激炎症因子和氧化应激

指标指标水平水平　　与对照组比较，AIS 组患者血清中 Hcy、
hs-CRP、TNF-α、IL-6和MDA水平均明显升高  （P<

0. 05），SOD 活性明显降低 （P<0. 05）。见表 2。
2. 3　　AIS 组患者血清中组患者血清中 Hcy 水平与炎症因子和氧水平与炎症因子和氧

化应激指标水平的相关性化应激指标水平的相关性　　AIS 组患者血清中 Hcy

表表 1　　2 组研究对象一般资料组研究对象一般资料

TabTab.. 11　　General data of subjects in two groups                                                     General data of subjects in two groups                                                     [n(η/%)]

Indicator
Gender
 Male
 Female
Age (year)
 <40
 40-49
 50-59
 ≥60
Education level
 Primary school
 Junior school
 High school
 University and above
Hypertension
 Yes
 No
Diabetes
 Yes
 No

Control group（n=45）

20(44.44)
25(55.56)

4(8.89)
7(15.56)

11(24.44)
23(51.11)

8(16.78)
12(25.57)
13(32.23)
12(25.42)

30(66.67)
15(33.33)

12(26.67)
33(73.33)

AIS group（n=38）

18(47.37)
20(52.63)

3(7.89)
9(23.69)

11(28.95)
15(39.47)

7(17.32)
11(27.93)
11(32.11)

9(22.64)

25(65.79)
13(34.21)

12(31.58)
26(68.42)

χ2

0.070

1.500

0.120

0.010

0.240

P

0.790

0.683

0.990

0.933

0.623
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水平与 hs-CRP、TNF-a、IL-6 和 MDA 水平呈正相

关关系（r=0. 615，P<0. 05；r=0. 632，P<0. 05；
r=0. 598， P<0. 05； r=0. 612， P<0. 05）， 与

SOD 活性呈负相关关系 （r=－0. 325，P<0. 05）。

3 讨  论  

目前人类的疾病谱主要以慢性非传染性疾病为

主，脑血管疾病是人类死亡和残疾的主要原因。研

究［9］ 显示：在中国与脑卒中相关的死亡人数已达

230 万。因此，分析脑卒中患者的发病因素对于优

化脑卒中患者的医疗保健具有重要意义。缺血性脑

卒中的病理基础为动脉粥样硬化促发的局部脑组织

缺血性坏死，高同型半胱氨酸血症在动脉粥样硬化

的发生发展过程中具有重要的促进作用。血清中

Hcy 水平升高可通过致炎和氧化损伤机制对血管内

皮细胞造成损伤，使冠状动脉血管张力的调节功能

发生改变，促进动脉粥样硬化修饰和斑块形成［10］。

研究［11］表明：Hcy水平与脑卒中的发生发展有密切

关联。研究［12］显示：Hcy水平与急性脑梗死风险存

在显著的剂量反应相关性。本研究结果与 TU 等［13］

的前瞻性研究结果相似，AIS 患者血清中 Hcy 水平

明显高于对照组，提示血清中 Hcy 水平升高是缺血

性脑血管病发生的危险因素。

脑卒中的发病机制主要包括氧化应激和炎症反

应。炎症因子不仅可以诱导功能损伤的细胞死亡，

还可通过调节巨噬细胞、细胞因子和白细胞黏附分

子诱导内皮功能障碍、斑块形成和破裂、血小板聚

集 及 血 栓 形 成，  成 为 动 脉 粥 样 硬 化 发 展 的 基

础［14-15］。因此，炎症反应参与了缺血性脑卒中发生

发展的全过程，部分炎症因子可作为脑卒中发生的

预测因子［16-18］。由肝脏产生的糖蛋白 hs-CRP 是一

种炎症标志物，与动脉粥样硬化斑块的稳定性及血

栓形成有关，在脑卒中发病进程中，由炎症细胞因

子诱导其表达上调，通过促进动脉粥样硬化的发生

发展、激活补体系统、抑制纤溶系统和促进血栓形

成，继而增加缺血性脑损伤［19-20］。研究［21］ 表明：

脑卒中后血清 IL-6 和 TNF-α 等促炎因子水平升高，

并刺激机体产生大量的 hs-CRP 激活补体，从而导

致炎性损伤加重。本研究结果显示：与对照组比

较，AIS 组患者血清中 hs-CRP、TNF-a 和 IL-6 水

平明显升高，提示首次发生 AIS 的病理过程即可激

活炎症反应，炎症因子参与 AIS 的发生发展。本研

究结果显示：AIS患者血清中 Hcy水平与炎症因子水

平呈正相关关系。AIS患者血清中 Hcy水平升高与炎

症介质存在相关性，Hcy 能够刺激多种炎症介质分

泌，进而通过炎症反应激活参与 AIS的发生发展。

氧化应激是缺血性脑卒中的重要病理生理机

制，可作为细胞死亡的重要原因，并与多种疾病的

发生发展有关［22］。研究［23-24］ 表明：血清中氧化应

激指标和抗氧化系统指标水平是心脑血管疾病治疗

反应或预后的预测因素。MDA 是脂质过氧化产物，

SOD 可作为机体清除氧自由基重要的抗氧化酶，

MDA 水平升高和 SOD 活性降低可提示机体处于氧

化应激状态。本研究结果显示：AIS患者血清中MDA
水平升高，SOD 活性降低，提示 AIS 患者体内氧化

应激处于失衡状态，AIS病理过程中存在过度的自由

基生成而未被清除，自由基对血管内皮细胞具有高

度毒性，可加速动脉粥样硬化进展。Hcy氧化可产生

大量的自由基［24］。本研究结果显示：AIS 患者血清

中 Hcy 水平与 MDA 水平呈正相关关系，与 SOD 活

性呈负相关关系，提示在 AIS病理过程中，Hcy可通

过生成自由基，进而介导氧化应激损伤神经血管。

综上所述，血清中 Hcy 水平与 AIS 患者炎症因

子及氧化损伤有密切关联。Hcy 能够促进氧自由基

及炎症因子产生，并对内皮细胞造成损伤，在 AIS
发生发展过程中具有一定临床意义。
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表表 2　　2 组研究对象血清中组研究对象血清中 Hcy、、炎性因子和氧化应激指标水平炎性因子和氧化应激指标水平

TabTab.. 22　　Levels of HcyLevels of Hcy,, inflammatory factors inflammatory factors，， and indicators of oxidative stress in serum of subjects in two groups and indicators of oxidative stress in serum of subjects in two groups

Group

Control
AIS

n

45
38

Hcy
[cB/（μmol·L-1）]

11.55±4.85
20.85±5.18*

Hs-CRP
[ρB/（mg·L-1）]

2.76±0.49
10.37±2.23*

TNF-α
[ρB/（ng·L-1）]

7.04±2.96
17.98±2.05*

IL-6
[ρB/（ng·L-1）]

6.39±1.88
10.68±1.82*

MDA
[cB/（μmol·L-1）]

2.23±0.50
2.96±0.83*

SOD
[λB/（U·mL-1）]

106.46±14.70
97.57±12.65*

*P<0.05 compared with control group.
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