
·神经内科专栏·

  [收稿日期]2023-03-17
[基金项目]南京市医学科技发展项目(ZKX21061)

[作者简介]李康睿(1987-),女,湖北监利人,南京医科大学附

属明基医院主治医师,医学学士,从事神经内科疾病诊治研究。

*通信作者。E-mail:5914673739@qq.com

血浆Hcy、ApoE基因多态性对血管性痴呆患者
认知功能及治疗效果的影响

李康睿,叶 民,尚 羽*

(南京医科大学附属明基医院神经内科,江苏 南京210019)

  [摘要] 目的 探讨血清同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)、载脂蛋白E(apolipoproteinE,ApoE)基因多态性

对血管性痴呆患者认知功能的影响。方法 回顾性分析于医院接受治疗的100例血管性痴呆患者病例资料作为研

究对象,使用简易智力状态检查量表(mini-mentalstateexamination,MMSE)评估患者认知功能,将 MMSE评分为

21~26分患者纳入轻度组,将10~20分患者纳入中度组,将0~9分患者纳入重度组。参照《中国痴呆与认知障碍

诊治指南》给予患者常规治疗,治疗前主要检查项目包括血浆 Hcy、ApoE基因多态性,治疗3个月后记录患者临床

疗效;分析ApoE基因多态性、Hcy与血管性痴呆患者认知功能障碍及临床疗效的关系。结果 100例血管性痴呆

患者 MMSE评分为16.50(9.00,20.00)分,其中轻度24例,中度49例,重度27例;重度组ApoE基因表型为ε2/4、

ε4/4患者占比高于轻度组、中度组,入院时血浆 Hcy水平高于轻度组、中度组,差异有统计学意义(P<0.05);行多

元Logistic回归分析结果显示,血浆 Hcy、ApoE基因是导致血管性痴呆患者认知功能障碍加重的危险因素(P<
0.05);100例血管性痴呆患者,治疗3个月后,显效47例,好转30例,无效23例,总有效率为77.00%;行二元

Logistic回归分析显示,血浆 Hcy、ApoE基因均是影响血管性痴呆患者治疗效果的危险因素(P<0.05)。结论

ApoE基因多态性、Hcy与血管性痴呆患者认知功能障碍病情严重程度及临床关系密切,未来临床可通过检测患者

ApoE基因多态性、Hcy水平,评估患者认知障碍严重程度及治疗无效风险,针对病情严重治疗无效风险较高者,采
取针对性干预,以改善患者临床疗效。
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EffectsofplasmaHcyandApoEgenepolymorphismsoncognitivefunction
andtherapeuticeffectinpatientswithvasculardementia

LIKang-rui,YEMin,SHANGYu*

(DepartmentofNeurology,BenQMedicalCenter,TheAffiliatedBenQHospitalof
NanjingMedicalUniversity,JiangsuProvince,Nanjing210019,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatetheeffectofserum homocysteine (Hcy)and
apolipoproteinE (ApoE)genepolymorphismsoncognitivefunctioninpatientswithvascular
dementia.Methods Retrospectiveanalysiswasperformedon100patientswithvasculardementia
treatedinhospitalsasresearchsubjects.Thecognitivefunctionofthepatientswasevaluatedby
themini-mentalstateexamination(MMSE).PatientswithMMSEscoreof21-26wereincluded
inthemildgroup,thosewithMMSEscoreof10-20wereincludedinthemoderategroup,and
thosewithMMSEscoreof0-9wereincludedintheseveregroup.AccordingtotheChinese
GuidelinesfortheDiagnosisandTreatmentofDementiaandCognitiveDysfunction,thepatients
weregivenconventionaltreatment.Themainexaminationitemsbeforetreatmentincludedplasma
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HcyandApoEgenepolymorphisms,andtheclinicalefficacywasrecordedat3monthsafter
treatment.TherelationshipofApoEgenepolymorphismandHcywithcognitiveimpairmentand
clinicalefficacyinpatientswithvasculardementiawasanalyzed.Results TheMMSEscoreof
100patientswithvasculardementiawas16.50 (9.00,20.00),including24 mildcases,49
moderatecasesand27severecases;theproportionofpatientswithAPOEgenephenotypeof
ε2/4andε4/4intheseveregroupwashigherthanthatinthemildandmoderategroup,andthe
plasmaHcylevelatadmissionwashigherthanthatinthemildandmoderategroup,suggesting
significantdifference(P<0.05).Multivariatelogisticregressionanalysisshowedthatplasma
HcyandApoEgeneswereriskfactorsforexacerbationofcognitiveimpairmentinpatientswith
vasculardementia (P<0.05).In100patientswithvasculardementia,at3 monthsafter
treatment,47casesshowedsignificantimprovement,30caseswereimproved,23caseswere
ineffective,andthetotaleffectiveratewas77.00%.Binarylogisticregressionanalysisshowed
thatplasmaHcyandApoEgenescouldaffectthetherapeuticeffectofpatientswithvascular
dementia(P<0.05).Conclusion ApoEgenepolymorphismandHcyarecloselyrelatedtothe
severityandclinicalsignificanceofcognitiveimpairmentinpatientswithvasculardementia.Inthe
future,theseverityofcognitiveimpairmentandtheriskofineffectivetreatmentcanbeevaluated
bydetectingtheApoEgenepolymorphismandHcylevelofpatients.Targetedinterventionscan
betakentoimprovetheclinicalefficacyofpatientswithseriousconditionsandhighriskof
ineffectivetreatment.

[Keywords] dementia,vascular;cognitivedysfunction;apolipoproteinE

  血管性痴呆是指因脑血管病变或血管危险因素

引发的脑损害进而所致的痴呆,据统计血管性痴呆

占痴呆患者总数的10%~20%[1]。卒中后64%患

者会出现不同程度的认知障碍,约1/3会发展为痴

呆[2]。认知障碍是血管性痴呆主要表现,可导致患

者出现感觉迟钝、记忆缺损及思维逻辑障碍等,与生

活质量及日常生活能力关系密切[3]。由此可见探寻

可影响血管性痴呆患者认知功能障碍发展的指标具

有重要临床意义。载脂蛋白E(apolipoproteinE,

ApoE)是由19号染色体的ApoE基因编码299个

氨基酸组成的糖蛋白,具有遗传多态性,ApoE基因

多态性可影响体内脂蛋白转化、代谢及功能,与心脑

血管疾病关系密切,Shi等[4]研究结果显示,ApoE
基因多态性与中枢神经系统脱髓鞘病患者认知功能

关系密切。同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)属
于氨基蛋氨酸中间代谢产物,Hcy可通过损伤血管

内皮,造成机体微循环障碍,据吴斌等[5]研究结果显

示,Hcy是诱发血管性痴呆的重要原因。但血管性

痴呆患者ApoE基因多态性、Hcy表达情况与认知

功能障碍及临床疗效的相关性尚未明确,因此本研

究通过评估患者认知功能,进一步探讨 ApoE基因

多态性、Hcy表达情况与血管性痴呆患者认知功能

障碍的关系,旨在寻找促进血管性痴呆患者认知功

能障碍发展的潜在危险因素,为其早期诊治预防提

供依据。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 回顾性分析2019年5月—2022年

5月于我院接受治疗的血管性痴呆患者100例的病

例资料。患者中男性59例,女性41例;年龄54~
72岁,平均(62.40±3.15)岁;体重指数22~27,平
均24.50±0.74;原发病中脑梗死57例,脑出血19
例,其他脑血管疾病24例;不良生活习惯中吸烟史

38,饮酒史42例。患者家属已签署知情同意书。纳

入标准:①经影像学检查确认血管性脑损伤存在证

据;②痴呆符合血管性痴呆符合《中国痴呆与认知功

能障碍诊治指南(2015年版)》[6]中的诊断标准;③
学历均初中以上;④病程>6个月。排除标准:①近

期均未使用改善认知功能相关药物者;②其他原因

造成的痴呆者;③合并其他精神障碍;④合并严重重

要脏器病变者;⑤合并恶性肿瘤者;⑥合并血液疾

病者。

1.2 方法

1.2.1 ApoE基因多态性及血清 Hcy检测方法 
入院时,采集患者清晨空腹外周肘静脉血5mL,分
装于2只试管,取1支试管提取血液基因组DNA;
使用聚合酶链式反应(polymerasechainreaction,

PCR)进 行 扩 增,上 游 引 物 5'-AACAACTGA-
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CCCCGGTGGCG-3',针对 ApoE基因rs429358和

rs7413位点基因序列,扩增偏单为292bp;PCR反

应体系为30μL,模板DNA1μL,10×rTaqbuffer
30μL。50×dNTP mix0.5μL,上 下 游 引 物 各

0.5μL,TaqDNA酶0.4μL,ddH2O24.1μL;PCR
反应条件为使用PCR扩增仪VeritiTMDx96well
ThermalCycler(生命科技控股私人有限公司,国械

注进20172221549),95℃预变性2min,40个循环;

95℃变性20s,62℃退火20s,72℃30s;40个循

环完成后,72℃终延伸。使用荧光PCR-酶切法检

测对ApoE基因rs429358和rs7413位点基因进行

检测,确定等位基因及基因表型。取另一支试管,离
心(转速3000r/min,离心15min)取血浆,使用酶

法检测Hcy水平,试剂盒由英国朗道实验诊断有限

公司,操作需严格按照试剂盒说明书操作。

1.2.2 认知功能评估方法 使用简易智力状态检

查(mini-mentalstateexamination,MMSE)[7]评估

患者认知功能,MMSE包括时间定向、地点定向、语
言即刻记忆、检查注意和计算、短期记忆、物体命名、
语言复述、阅读理解、语言表述、绘画,共10个维度,

30个条目,每个条目1分,总分30分,文化程度初

中及以上患者分界值为24分,越低认知功能越差。
将 MMSE评分为21~26分患者纳入轻度组,将

10~20分患者纳入中度组,将0~9分患者纳入重

度组。

1.2.3 治疗及分组方法 参照指南中相关内容,采
取常规抗血小板聚集、抗凝治疗,同时患者口服多奈

哌齐[卫材(中国)药业有限公司,规格:5mg×7s×
1板,国药准字 H20050978]5mg/次,1次/d,艾地

苯醌片(齐鲁制药有限公司,规格:30mg×24片/
盒,国药准字H10970137),30mg/次,3次/d。患者

连续治疗3个月。治疗3个月后,评估患者 MMSE
评分。以治疗3个月后 MMSE评分增加≥4分为

显效,MMSE评分增加1~3分为好转,MMSE评

分未有增加甚至减少为无效。总有效率=(显效+
好转)例数/总例数×100%。将显效、好转患者纳入

有效组,将无效患者纳入无效组。

1.3 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用独立样本t检验、单因素

方差分析检验和LSD-t检验;采用多元Logistics回

归分析ApoE基因多态性、Hcy与血管性痴呆患者

认知功能障碍的关系;采用二元Logistics回归分析

ApoE基因多态性、Hcy与血管性痴呆患者临床疗

效的关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 血管性痴呆患者 MMSE评分情况 100例血

管性痴呆患者 MMSE评分为16.50(9.00,20.00)
分,其中轻度24例,中度49例,重度27例。

2.2 不同认知障碍程度血管性痴呆患者 ApoE基

因多态性及 Hcy水平比较 重度组 ApoE基因表

型为ε2/4、ε4/4患者占比高于轻度组、中度组,入院

时血浆 Hcy水平高于轻度组、中度组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。

2.3 血管性痴呆患者认知功能障碍病情严重程度

的多元Logistics回归分析 以血管性痴呆患者认

知功能障碍严重情况(轻度=0,中度=1,重度=2)
为因变量,将 ApoE基因表型、ApoE等位基因、入
院时血浆Hcy水平为自变量,赋值情况见表2,多元

Logistics回归分析结果显示,血管性痴呆患者认知

功能障碍病情严重程度与ApoE基因多态性及入院

时血浆Hcy水平密切相关(P<0.05),见表3。

表1 不同认知障碍程度血管性痴呆患者ApoE基因多态性及Hcy水平比较

Table1 ComparisonofApoEgenepolymorphismandHcylevelsinvasculardementiapatientswith
differentdegreesofcognitiveimpairment

组别 例数
ApoE基因表型分布(例数,%)

ε2/2 ε2/3 ε2/4 ε3/3 ε4/4
ApoE等位基因(例数,%)

ε2 ε3 ε4

入院时血浆 Hcy水平

(x-±s,μmol/L)
轻度组 24 5(20.83) 7(29.17) 1(4.17)  10(41.67) 1(4.17)  5(20.83) 17(70.83) 2(8.33) 12.18±3.84  

中度组 49 4(8.16) 11(22.45) 2(4.08)  30(61.22) 2(4.08)  4(8.16) 41(83.67) 4(8.16) 15.48±3.95  

重度组 27 1(3.70) 2(7.41) 7(29.63)# 9(33.33) 8(29.63)*# 1(3.70) 11(40.74) 15(55.56)*# 18.52±4.36*#

χ2/F 值 31.509 29.749 15.657
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与轻度组比较 #P 值<0.05与中度组比较(χ2 检验或LSD-t检验)
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表2 赋值说明

Table2 Assignmentdescription

相关因素 变量说明 赋值说明

ApoE基因表型分布 分类变量 ε2/2=1,ε2/3=2,ε2/4=3,ε3/4=4,ε4/4=5
ApoE等位基因  分类变量 ε2=1,ε3=2,ε4=3
入院时血浆 Hcy水平 连续变量 -

表3 血管性痴呆患者认知功能障碍的多元Logistics回归分析

Table3 MultipleLogisticregressionanalysisofcognitiveimpairmentinpatientswithvasculardementia

组别 相关因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
中度组 截距 -5.447 1.727 9.945 0.002 - -

ApoE基因表型ε2/2 - - 5.174 0.270 - -
ApoE基因表型ε2/3 0.894 0.914 0.957 0.328 2.446 0.408~14.672
ApoE基因表型ε2/4 0.077 1.468 0.003 0.958 1.080 0.061~19.200
ApoE基因表型ε3/3 1.779 0.875 4.128 0.042 5.922 1.065~32.935
ApoE基因表型ε4/4 0.371 1.718 0.047 0.829 1.449 0.050~42.028
ApoE等位基因ε3 1.751 0.877 3.988 0.046 5.761 1.033~32.127
ApoE等位基因ε4 1.390 1.307 1.131 0.288 4.015 0.310~52.051
入院时血浆 Hcy水平 0.254 0.082 9.692 0.002 1.290 1.099~1.513

重度组 截距 -18.967 7.683 6.094 0.014 - -
ApoE基因表型ε2/2 - - 6.314 0.177 - -
ApoE基因表型ε2/3 1.868 2.022 0.853 0.356 6.473 0.123~340.651
ApoE基因表型ε2/4 5.931 2.533 5.483 0.019 376.514 2.629~53923.958
ApoE基因表型ε3/3 5.314 2.618 4.120 0.042 203.188 1.200~34392.325
ApoE基因表型ε4/4 7.784 3.853 4.081 0.043 2401.700 1.261~4573268.350
ApoE等位基因ε3 1.655 1.718 0.928 0.335 5.234 0.180~151.814
ApoE等位基因ε4 6.312 3.158 3.994 0.046 550.880 1.129~268759.303
入院时血浆 Hcy水平 0.840 0.347 5.863 0.015 2.317 1.174~4.574

2.4 血管性痴呆患者临床治疗效果 血管性痴呆

患者100例在治疗3个月后,显效47例,好转30
例,无效23例,总有效率为77.00%。

2.5 2组ApoE基因多态性及 Hcy水平比较 无

效组ApoE基因表型、ApoE等位基因及入院时血

浆 Hcy水平与有效组比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表4。

表4 2组ApoE基因多态性及Hcy水平比较

Table4 ComparisonofApoEgenepolymorphismandHcylevelsbetweenthetwogroups

组别 例数
ApoE基因表型(例数,%)

ε2/2 ε2/3 ε2/4 ε3/3 ε4/4
ApoE等位基因(例数,%)

ε2 ε3 ε4

入院时血浆 Hcy水平

(x-±s,μmol/L)
无效组 23 1(4.35) 3(13.04) 2(8.70) 8(34.78) 9(39.13) 1(4.35) 11(47.83) 11(47.83) 18.26±4.34
有效组 77 9(11.69) 17(22.08) 8(10.39) 41(53.25) 2(2.60) 9(11.69) 58(75.32) 10(12.99) 14.69±4.37
χ2/t值 24.448 13.131 3.447
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

2.6 血管性痴呆患者临床治疗效果二元Logistics
回归分析 以血管性痴呆患者临床疗效(有效=0,
无效=1)为因变量,将ApoE基因表型、ApoE等位

基因、入院时血浆 Hcy水平为自变量,赋值情况见

表4;行二元Logistics回归分析,结果显示,血管性

痴呆患者临床疗效与ApoE基因多态性、入院时血

浆Hcy水平密切相关(P<0.05)。见表5。

表5 赋值说明

Table5 Assignmentdescription

相关因素 变量说明 赋值说明

ApoE基因表型分布 分类变量 ε2/2=1,ε2/3=2,ε2/4=3,ε3/4=4,ε4/4=5
ApoE等位基因  分类变量 ε2=1,ε3=2,ε4=3
入院时血浆 Hcy水平 连续变量 -
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表6 血管性痴呆患者临床治疗效果二元Logistics回归分析

Table6 BinaryLogisticregressionanalysisofclinicalefficacyinpatientswithvasculardementia

 相关因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
常量 -7.688 1.673 21.119 <0.001 - -
ApoE基因表型分布 0.548 0.269 4.144 0.042 1.730 1.021~2.932
ApoE等位基因 1.108 0.520 4.540 0.033 3.029 1.093~8.397
入院时血浆 Hcy水平 0.128 0.064 4.089 0.043 1.137 1.004~1.288

3 讨  论

脑血管病变可使海马、额叶及颞叶等认知功能

区域产生迟发性神经元坏死或再灌注损伤,从而使

脑组织出现代谢紊乱、神经元减少及神经电活动下

降,造成认知功能障碍[8]。认知功能障碍是血管性

痴呆主要临床症状之一,可导致患者出现视觉障碍、
步态不稳、无法控制排便等症状。本研究结果显示,
血管性痴呆患者治疗有效率为77.00%,说明血管性

痴呆患者存在认知功能障碍,临床治疗效果一般。
但据 Hosoki等[9]研究结果显示,血管性痴呆是目

前唯一可预防的痴呆,如早期进行干预针对性治疗,
可有效改善患者临床状况,因此临床需探寻可有效

影响血管性痴呆患者认知功能障碍发展的指标至关

重要。

ApoE分布较广,外周血浆、中枢神经中均有分

布,其中枢神经系统中ApoE主要由星形胶质细胞

合成,是脑内主要的胆固醇载体,据 Nozomu等[10]

研究结果显示,ApoE可使高密度脂蛋白胆固醇升

高,从而促进动脉粥样硬化的形成,在心脑血管疾病

发展中有重要作用。同时据 Wang等[11]研究结果

显示,ApoE等位基因ε4是提示晚发型阿尔茨海默

的遗传因子。人体血管内皮功能损伤是诱发患者发

生心脑血管疾病的重要原因。Hcy是人体内蛋氨

酸的中间产物,高 Hcy可损伤脑部血管内皮功能,
导致神经细胞氧化应激,是造成阿尔茨海默重要独

立的危险因素。据廖建红等[12]研究结果显示,Hcy
与脑出血患者认知功能关系密切。可见ApoE基因

多态性与 Hcy水平可能与血管性痴呆患者认知功

能障碍严重程度有关。同时本研究进一步分析血管

性痴呆患者临床疗效,观察 ApoE基因多态性与

Hcy水平与患者临床疗效的关系。
本研究结果显示,重度组 ApoE基因表型为

ε2/4、ε4/4患者占比高于轻度组、中度组,入院时血

浆Hcy水平高于轻度组、中度组,并经多元回归分

析结果显示,血管性痴呆患者认知障碍病情严重程

度与ApoE基因多态性及入院时血浆 Hcy水平密

切相关,表明ApoE基因多态性及 Hcy表达情况与

血管性痴呆患者认知功能障碍密切相关。分析其原

因在于,ApoE主要有ε2、ε3、ε43种常见的等位基

因,分别编码3种ApoE蛋白异构体,其中ε2两个

位点均为半胱氨酸,ε3两个位点分别为半胱氨酸、
精氨酸,ε4两个位点均为精氨酸,基因表型不同在

神经生物学上的作用也有所不同[13]。ApoEε4等

位基因在清除β淀粉样蛋白(amyloid-β,Aβ)的能力

较差,ApoEε4可与Aβ异常结合,造成Aβ沉淀,并
使Aβ转变为神经毒性物质,产生大量自由基,从而

对血管性痴呆患者神经系统造成损伤,进一步加重

患者认知功能障碍情况。同时据Pendlebury等[14]

研究结果显示,轻度认知障碍者中ApoEε4等位基

因携带者经影响学检查海马的神经元活性及密度降

低更为明显,ApoEε4可参与Aβ复合物的形成,对
髓鞘造成损伤,并破坏胆碱能神经元,从而导致患者

认知功能降低,诱发认知功能障碍。
黄河灵等[15]研究结果显示,血管内皮功能与帕

金森患者认知功能密切相关,正常内皮细胞可调节

脑部血流并发挥血脑屏障功能,但当内皮细胞受损,
则可提升血管通透性,导致单核细胞从血管转移至

血管内皮下,从而引发炎症反应,损伤脑组织,从而

影响患者认知功能。而高水平 Hcy可降低人体内

皮依赖性血管舒张反应,并促进一氧化氮合成酶的

免疫活性,使血管出现舒张障碍,造成内皮损伤,从
而诱发炎症反应,对神经系统造成损伤,进而影响血

管性痴呆患者认知功能[16]。同时 Hcy还可促使血

管内皮细胞发生脱落,使血小板聚集发生血栓,造成

血管性痴呆患者大脑灌注不足,使神经元、突触、神
经递质等功能活动稳定性下降,从而发生神经退行

性病变,使患者认知功能下降。由此可见血管性痴

呆患者ApoE基因多态性及 Hcy进行检测可能有

助于血管性痴呆的早期防治,对降低认知功能障碍

的发生有积极意义。
同时本研究结果还显示,无效组 ApoE基因表

型、ApoE等位基因及入院时血浆 Hcy水平与有效

组比较差异有统计学意义,并经二元Logistics回归

分析结果显示,血管性痴呆患者治疗效果与 ApoE
基因多态性及 Hcy水平密切相关。分析其原因在

于,ApoEε4等位基因可通过促进 Tau蛋白磷酸

化,降低Tau蛋白与微管蛋白的结合能力,从而使
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微管装配形成的生物学功能丧失,无法起到维持微

管稳定作用,破坏正态微管系统,进而影响血管性痴

呆患者大脑结构,造成海马结构、杏仁核甚至整个脑

体积萎缩,从而促进患者病情发展,影响药物治疗效

果[17]。而高水平 Hcy则可促进血管平滑肌生长,
使血管内膜中层增厚,导致血管舒张功能下降,促进

患者脑内小动脉硬化的形成,从而影响患者脑部血

流供应,增加脑萎缩或脑组织缺血坏死风险,不利于

临床治疗[18]。由此可见 ApoE基因多态性及 Hcy
水平与血管性痴呆患者临床疗效关系密切。未来临

床或可通过检测患者 ApoE基因多态性及 Hcy水

平评估患者临床疗效,针对无效风险较高这可采取

针对ApoE基因多态性及 Hcy水平采取个性化治

疗方案,以改善患者预后。
综上所述,ApoE基因多态性、Hcy与血管性痴

呆患者认知功能障碍关系密切。检测血管性痴呆患

者ApoE基因多态性、Hcy水平可能为改善患者认

知功能提供理论依据,但有待前瞻性干预研究进一

步证实。
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