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摘要：　 目的　 研究同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）是否为绝经后女性颈动脉粥样硬化的独立风险因素。 　 方法　 对

２０１７ 年 １２ 月—２０１８ 年 １２ 月北京协和医院健康体检的 １ ２０４ 名 ５５ 岁以上绝经后女性，进行 Ｈｃｙ 检测和颈动脉超声检查。
使用多变量 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方法分析 Ｈｃｙ 及其他传统风险因素对颈动脉粥样硬化的影响。 　 结果 　 Ｈｃｙ 平均值（１２􀆰 ４±
３􀆰 ３）μｍｏｌ ／ Ｌ，高 Ｈｃｙ 血症 １７６ 人（１４􀆰 ６２％）。 Ｈｃｙ 与年龄和 ＢＭＩ 正相关（分别 ｒ ＝ ０􀆰 １９，Ｐ＜０􀆰 ００１；ｒ ＝ ０􀆰 １１， Ｐ＜０􀆰 ００１）。 颈

动脉粥样硬化患者的 Ｈｃｙ 显著升高（Ｚ＝ －２􀆰 ５６，Ｐ＝ ０􀆰 ０１１）。 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归显示，对于颈动脉粥样硬化只有年龄（ＯＲ ＝ １􀆰 １１，
９５％ＣＩ：１􀆰 ０９～１􀆰 １４）和收缩压（ＯＲ＝ １􀆰 ０２，９５％ＣＩ：１􀆰 ０１～ １􀆰 ０２）是独立风险因素；对颈动脉斑块形成年龄（ＯＲ ＝ １􀆰 １０，９５％
ＣＩ：１􀆰 ０８～１􀆰 １２）、收缩压（ＯＲ ＝ １􀆰 ０２，９５％ＣＩ：１􀆰 ０１ ～ １􀆰 ０３）、糖化血红蛋白（ＯＲ ＝ １􀆰 ２７，９５％ＣＩ：１􀆰 ０７ ～ １􀆰 ５０）和高血压病史

（ＯＲ＝ １􀆰 ４０，９５％ＣＩ：１􀆰 ０６～１􀆰 ８７）是独立危险因素。 　 结论　 在绝经后女性，Ｈｃｙ 不是动脉粥样硬化发生的独立风险因素，
筛查高 Ｈｃｙ 血症在预防该人群颈动脉粥样硬化的意义仍需进一步证明。
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　 　 在中国，脑血管病是我国成年人群致死、致残的首

位病因［１］。 绝经后女性由于失去雌激素的保护作用，
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抗氧化能力下降和脂代谢异常，心脑血管疾病风险会

明显升高［２］。 对该人群进行风险因素筛查可针对性

地开展脑血管病预防，减少或延缓发病，提高老年女性

的生活质量，减少社会负担。
同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）是甲硫氨酸向

半胱氨酸转化过程中形成的一种中间氨基酸，其血液

６９６ 实用预防医学 ２０２０ 年 ６ 月 第 ２７ 卷 第 ６ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｊｕｍ． ２０２０， Ｖｏｌ． ２７， Ｎｏ．６



浓度受体内叶酸、维生素 Ｂ 族代谢的影响，饮食和药

物治疗可改善高 Ｈｃｙ 血症。 早在 １９６９ 年，Ｍｃｃｕｌｌｙ［３］

就提出高 Ｈｃｙ 血症可导致动脉粥样硬化性血管疾病

的假说。 中国人群因发现 Ｈｃｙ 升高与高血压有联合

作用（Ｈ 型高血压），因而更加重视高 Ｈｃｙ 血症的防

治［４］。 尽管有研究提示绝经后女性 Ｈｃｙ 增高［５］，然而

针对该人群，目前国内尚缺少 Ｈｃｙ 在其动脉粥样硬化

进程中相关作用的研究。 颈动脉超声是检测动脉粥样

硬化灵敏无创的方法，通过研究绝经后女性 Ｈｃｙ 水平

与颈动脉彩超表现之间的关系，可以进一步探讨绝经

后女性高 Ｈｃｙ 血症在动脉粥样硬化进程中的作用，对
绝经后女性的脑血管疾病预防和风险筛查有所帮助。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 本研究为对 ２０１７ 年 １２ 月—２０１８ 年

１２ 月期间在北京协和医院体检者进行的横断面研究。
纳入标准：５５ 岁以上，无吸烟史，已绝经女性，签有完

善知情同意书。 绝经的诊断标准是自然绝经 １ 年

以上。
１􀆰 ２　 检测指标　 所有研究对象在体检中心测量身高、
体重、血压指标，体质指数（ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ） ＝
体重 ／身高２（ｋｇ ／ ｍ２）。 所有研究对象在早晨 ７ 点半至

１０ 点采集禁食 ８ ｈ 以上静脉血进行低密度脂蛋白胆固

醇（ＬＤＬ）、甘油三酯、糖化血红蛋白等实验室指标的检

测。 采用循环酶法罗氏 ＭＯＤＵＬＡＲ 全自动生化分析

仪 检 测 Ｈｃｙ。 高 Ｈｃｙ 血 症 的 定 义 为 Ｈｃｙ ≥
１５ μｍｏｌ ／ Ｌ［６］。 颈动脉彩超检查使用 Ｐｈｉｌｉｐｓ ｉＵ ２２ 超

声仪，由经过规范化操作培训的 ３ 名超声医师进行操

作。 颈动脉内中膜厚度（ＩＭＴ）测量选取在颈总动脉分

叉处及分叉处水平以下后壁 １～１􀆰 ５ ｃｍ 范围内，将 ＩＭＴ
≥１􀆰 ０ ｍｍ 定义为 ＩＭＴ 增厚，ＩＭＴ≥１􀆰 ５ ｍｍ 或突出管

腔定义为斑块，ＩＭＴ 增厚或斑块定义为颈动脉粥样

硬化。
１􀆰 ３　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行统计学

分析。 计量资料以（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ－
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；计数资料比较采用 χ２检验；相关性分

析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析。 回归分析使用多变量 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归，因变量分别为颈动脉粥样硬化（有＝ １，无＝ ０）和
颈动脉斑块形成（有 ＝ １，无 ＝ ０），自变量为年龄、Ｈｃｙ、
收缩压、糖化血红蛋白、ＬＤＬ、甘油三酯、ＢＭＩ、高血压史

（有＝ １，无＝ ０）、糖尿病史（有＝ １，无 ＝ ０）。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 基本特征　 共有研究对象 １ ２０４ 人，年龄 ５５ ～ ８９
岁，平均 ６２􀆰 ５ 岁。 Ｈｃｙ 平均值（１２􀆰 ４±３􀆰 ３）μｍｏｌ ／ Ｌ，高
Ｈｃｙ 血 症 １７６ 人 （ １４􀆰 ６２％）， Ｈ 型 高 血 压 ９０ 人

（７􀆰 ４８％）。 １ ２０４ 人 中， 颈 动 脉 粥 样 硬 化 ７４９ 例

（６２􀆰 ２１％）；其中单纯内膜增厚 ２２８ 例（１８􀆰 ９４％），颈动

脉斑块 ５２１ 例（４３􀆰 ２７％），颈动脉狭窄超过 ５０％的 ５ 例

（０􀆰 ４２％）。
２􀆰 ２　 有 ／ 无颈动脉粥样硬化的两组间指标比较　 颈动

脉粥样硬化组年龄、Ｈｃｙ、收缩压、糖化血红蛋白、ＢＭＩ、
高血压患病率、糖尿病患病率均显著升高，差异有统计

学意义（均 Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 １。
表 １　 有 ／无颈动脉粥样硬化的两组间指标比较

指标
颈动脉粥样硬化

无（ｎ＝４５５） 有（ｎ＝７４９）
Ｚ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ） ５９􀆰 ６±４􀆰 ９ ６４􀆰 ３±７􀆰 ４ －１１􀆰 ６９ ＜０􀆰 ００１
Ｈｃｙ（μｍｏｌ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ） １２􀆰 ０±２􀆰 ９ １２􀆰 ６±３􀆰 ５ －２􀆰 ５６ ０􀆰 ０１１
收缩压（ｍｍＨｇ，􀭰ｘ±ｓ） １２３±１８ １３３±１９ －８􀆰 ６２ ＜０􀆰 ００１
糖化血红蛋白（％，􀭰ｘ±ｓ） ５􀆰 ７±０􀆰 ６ ５􀆰 ９±０􀆰 ９ －４􀆰 ９８ ＜０􀆰 ００１
ＬＤＬ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ） ３􀆰 ２４±０􀆰 ７８ ３􀆰 ２２±０􀆰 ９３ －０􀆰 ７０ ０􀆰 ４８３
甘油三酯（ｍｍｏｌ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ） １􀆰 ５２±１􀆰 ０２ １􀆰 ５７±１􀆰 １１ －１􀆰 ３５ ０􀆰 １７８
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ±ｓ） ２３􀆰 ７７±３􀆰 ４１ ２４􀆰 ３４±３􀆰 ３７ －２􀆰 １３ ０􀆰 ０３３
高血压（ｎ，％） １０６（２３􀆰 ３０） ２８６（３８􀆰 １８） ２８􀆰 ５７ ＜０􀆰 ００１
糖尿病（ｎ，％） ３４（７􀆰 ４７） １００（１３􀆰 ３５） ９􀆰 ８９ ０􀆰 ００２

２􀆰 ３　 Ｈｃｙ 与年龄、ＢＭＩ 的相关性 　 Ｈｃｙ 和年龄（ ｒ ＝
０􀆰 １９，Ｐ＜０􀆰 ００１）、ＢＭＩ（ ｒ ＝ ０􀆰 １１，Ｐ＜０􀆰 ００１）正相关。 使

用偏相关分析控制年龄后，Ｈｃｙ 仍然与 ＢＭＩ 正相关

（ ｒ＝ ０􀆰 ０９，Ｐ＝ ０􀆰 ００１）。
２􀆰 ４　 颈动脉彩超结果的多变量 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 颈

动 脉 粥 样 硬 化 发 生 率 在 Ｈｃｙ 正 常 组 ６１． １９％
（６２９ ／ １ ０２８），高 Ｈｃｙ 血症组 ６８．１８％（１２０ ／ １７６），差异

无统计学性意义（χ２ ＝ ３．１３，Ｐ＝ ０．０７７）。 多变量 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归显示，对颈动脉粥样硬化，只有年龄和收缩压是独

立危险因素，Ｈｃｙ 不是独立危险因素（表 ２）；对颈动脉

斑块形成，年龄、收缩压、糖化血红蛋白和高血压史是

独立危险因素，Ｈｃｙ 不是独立危险因素，见表 ３。
表 ２　 颈动脉粥样硬化的单变量和多变量 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果

风险因素
单变量分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

多变量分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

年龄 １􀆰 １４（１􀆰 １１～１􀆰 １６） ０􀆰 ０００ １􀆰 １１（１􀆰 ０９～１􀆰 １４） ＜０􀆰 ００１

Ｈｃｙ １􀆰 ０６（１􀆰 ０２～１􀆰 １１） ０􀆰 ００２ — —

收缩压 １􀆰 ０３（１􀆰 ０２～１􀆰 ０４） ０􀆰 ０００ １􀆰 ０２（１􀆰 ０１～１􀆰 ０２） ＜０􀆰 ００１

糖化血红蛋白 １􀆰 ５０（１􀆰 ２５～１􀆰 ８１） ０􀆰 ０００ — —

ＬＤＬ ０􀆰 ９７（０􀆰 ８５～１􀆰 １０） ０􀆰 ６０８ — —

甘油三酯 １􀆰 ０５（０􀆰 ９４～１􀆰 １８） ０􀆰 ４０４ — —

ＢＭＩ １􀆰 ０５（１􀆰 ０２～１􀆰 ０９） ０􀆰 ００５ — —

高血压 ２􀆰 ０３（１􀆰 ５６～２􀆰 ６５） ０􀆰 ０００ — —

糖尿病 １􀆰 ９１（１􀆰 ２７～２􀆰 ８７） ０􀆰 ００２ — —

７９６实用预防医学 ２０２０ 年 ６ 月 第 ２７ 卷 第 ６ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｊｕｍ． ２０２０， Ｖｏｌ． ２７， Ｎｏ．６



表 ３　 颈动脉斑块的单变量和多变量 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果

因素
单变量分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

多变量分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

年龄 １􀆰 １２（１􀆰 １０～１􀆰 １５） ０􀆰 ０００ １􀆰 １０（１􀆰 ０８～１􀆰 １２） ＜０􀆰 ００１
Ｈｃｙ １􀆰 ０９（１􀆰 ０５～１􀆰 １３） ０􀆰 ０００ — —
收缩压 １􀆰 ０３（１􀆰 ０３～１􀆰 ０４） ０􀆰 ０００ １􀆰 ０２（１􀆰 ０１～１􀆰 ０３） ＜０􀆰 ００１
糖化血红蛋白 １􀆰 ５９（１􀆰 ３４～１􀆰 ８７） ０􀆰 ０００ １􀆰 ２７（１􀆰 ０７～１􀆰 ５０） ０􀆰 ００６
ＬＤＬ ０􀆰 ９１（０􀆰 ８０～１􀆰 ０３） ０􀆰 １３５ — —
甘油三酯 １􀆰 ０６（０􀆰 ９５～１􀆰 １８） ０􀆰 ２９７ — —
ＢＭＩ １􀆰 ０７（１􀆰 ０３～１􀆰 １０） ０􀆰 ０００ — —
高血压 ２􀆰 ３１（１􀆰 ８１～２􀆰 ９６） ０􀆰 ０００ １􀆰 ４０（１􀆰 ０６～１􀆰 ８７） ０􀆰 ０１９
糖尿病 ２􀆰 ４３（１􀆰 ６８～３􀆰 ５３） ０􀆰 ０００ — —

３　 讨　 论

绝经后状态是女性心脑血管疾病的一个重要危险

因素，其权重相当于男性性别［７］。 本研究人群为 ５５ 岁

以上绝经后无吸烟史女性，其动脉粥样硬化发生率

６２􀆰 ２１％，颈动脉斑块 ４３􀆰 ２７％，与 Ｌｉ 等［８］ 的研究结果

相近（５５ 岁以上女性人群中的发生率分别是 ７０％，
３６􀆰 ７％）。 Ｈｃｙ 平均值 １２􀆰 ４ μｍｏｌ ／ Ｌ，高于之前国内报

导的女性平均值 ９􀆰 ６ μｍｏｌ ／ Ｌ（４５～７５ 岁） ［９］，原因考虑

与本研究人群年龄较大有关。 关于绝经后女性 Ｈｃｙ
增高，有学者认为只与年龄有关，与是否绝经、绝经时

间无关［１０］。 本研究均为绝经后女性，没有收集绝经时

间，结果显示 Ｈｃｙ 随年龄增加而升高，与之前的研究

相符［５，１１］。 之前关于 ＢＭＩ 与 Ｈｃｙ 的相关性结论存在

不一致［１２－１３］，本研究结果中 Ｈｃｙ 随 ＢＭＩ 增加而升高，
在矫正年龄因素后，Ｈｃｙ 仍然与 ＢＭＩ 显著正相关。

Ｈｃｙ 可能通过多种机制诱导血管损伤，造成内膜

增厚、弹性膜破坏、血小板聚集等［１４］。 之前有研究提

示 Ｈｃｙ 升高与颈动脉狭窄、斑块和内膜增厚有相关

性［１５－１６］，是缺血性脑卒中独立危险因素［１７］，是高血压

患者脑卒中的独立风险因素［１８－１９］。 基于以上理论和

研究，高 Ｈｃｙ 血症的筛查在国内大部分医院和体检中

心开展。
然而对于 Ｈｃｙ 在心脑血管疾病预防中的地位也

一直存有争议。 胡大一等［２０］在 ２０１８ 年提出目前还没

有充分的证据支持高 Ｈｃｙ 血症是卒中的独立危险因

素。 例如，对近期发生缺血性脑卒中或 ＴＩＡ 的患者，补
充叶酸、Ｂ６、Ｂ１２ 可以降低 Ｈｃｙ，但并没有减慢动脉粥

样硬化进展［２１］。 同样，补充叶酸可以降低绝经后女性

血浆 Ｈｃｙ 水平，也不能改变颈动脉内膜增厚的进

程［２２］。 ２０１６ 年一项以 ２ ２９１ 名中国 ５５ 岁以上老年人

为对象的研究中，Ｈｃｙ 和颈动脉粥样硬化之间没有显

著相关性［８］。 本研究证实在绝经后女性，高 Ｈｃｙ 血症

患者的颈动脉粥样硬化发生率无明显改变。 无论是对

动脉硬化还是斑块形成，矫正了高血压、年龄、糖化血

红蛋白这些传统风险因子后，Ｈｃｙ 都不足以是独立的

风险因素。 本研究提示，针对绝经后女性这一人群的

脑血管疾病预防，仍以控制血压、血糖为主要手段，目
前没有足够的证据来证明开展 Ｈｃｙ 筛查的预防意义。
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指数的相关性分析［ Ｊ］ 􀆰 中国妇幼保健，２０１８，３３ （ １４）：３２４４ －
３２４５􀆰

［１４］ Ｓｔｅｅｄ ＭＭ， Ｔｙａｇｉ ＳＣ􀆰 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ
ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ［Ｊ］􀆰 Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ，２０１０，１５（７）：１９２７
－１９４３􀆰

［１５］ 王文娜， 陈胜备， 钟碧峰． 海岛居民高同型半胱氨酸血症与冠状
动脉粥样硬化相关性分析［Ｊ］􀆰 实用预防医学，２０１９，２６（７）：８６３－
８６４􀆰

［１６］ Ｊｉａ Ｊ，Ｗａｎｇ Ａ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ
ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｃａｒｏｔｉｄ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］􀆰
Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１６，６：３７３６１􀆰

［１７］ 潘国庆，王伟国 􀆰 缺血性脑卒中不同亚型与血浆同型半胱氨酸的
相关性调查研究［Ｊ］􀆰 实用预防医学，２０１５，２２（７）：８４７－８４８􀆰

［１８］ 黄少芬，肖军，胡峥，等 􀆰 高血压患者同型半胱氨酸与脑卒中的关
系分析［Ｊ］􀆰 实用预防医学，２０１５，２２（１０）：１１８４－１１８８􀆰

［１９］ Ｐａｎｇ Ｈ，Ｈａｎ Ｂ，Ｆｕ Ｑ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｎｄ
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］􀆰 Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１８，８（１）：４－１０􀆰

［２０］ 胡大一，张啸飞 􀆰 高同型半胱氨酸血症是心脑血管病的独立危险
因素吗［Ｊ］􀆰 中华心血管病杂志，２０１８，４６（９）：６７５－６７９􀆰

［２１］ Ｋｅｒｎａｎ ＷＮ， Ｏｖｂｉａｇｅｌｅ Ｂ， Ｂｌａｃｋ ＨＲ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ａｔｔａｃｋ：ａ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ／ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｔｒｏｋｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［ Ｊ］ 􀆰 Ｓｔｒｏｋｅ，２０１４，４５（７）：
２１６０－２２３６􀆰

［２２］ Ｄｕｒｇａ Ｊ， Ｂｏｔｓ ＭＬ， Ｓｃｈｏｕｔｅｎ ＥＧ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ３ ｙ ｏｆ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａ－ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ａｎｄ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ［ Ｊ］ 􀆰 Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ，
２０１１，９３（５）：９４１－９４９􀆰 收稿日期：２０１９－０８－１４
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