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【摘要】 目的 讨论血清叶酸水平与小动脉闭塞性卒中患者发病3个月功能预后的关系。方法 回

顾性分析 2018 年 1 月 1 日至 9 月 30 日北京市海淀医院神经内科连续收治住院符合标准的 83 例小动脉闭

塞性卒中患者的一般及临床资料，包括年龄、性别、脑血管危险因素、入院美国国立卫生研究院卒中量

表（NIHSS）评分、住院期间合并症、住院期间抗栓药物治疗等。根据发病 3 个月后改良 Rankin 量表（mRS）

评分，将患者分为预后良好组（51 例，mRS 评分＜ 3 分）和预后不良组（32 例，mRS 评分≥ 3 分），比较两组

间患者的一般临床资料和血清叶酸水平的差异。所有患者入院次日晨起采集空腹静脉血，检测血清叶

酸水平。采用 Binary Logistic 回归分析影响患者功能预后不良的独立影响因素。结果 预后不良组患

者的入院 NIHSS评分［4.0（3.0，6.0）分］明显高于预后良好组［3.0（2.0，4.0）分；Z=-2.951，P=0.003］，预后

不良组患者的血清叶酸水平［11.3（9.9，16.7）μg/L］明显低于预后良好组［15.6（11.5，22.8）μg/L；Z=2.732，

P=0.006］。Binary Logistic回归分析结果显示，入院NIHSS评分升高是功能预后不良的独立危险因素

（OR=1.525，95%CI：1.043～2.231，P=0.030），基线血清叶酸水平升高是功能性预后不良的独立保护因素

（OR=0.729，95%CI：0.554～0.960，P=0.024）。结论 基线血清叶酸水平升高是功能性预后不良的独立

保护因素。
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【Abstract】 Objective To explore the correlation between the serum folate level and the 3-month 
functional outcomes of small vessel disease in ischemic stroke patients. Methods A total of 83 ischemic 
stroke patients classified in small vessel disease admitted in the Department of Neurology of Haidian Hospital 
consecutively from 1st January to 30th September 2018， were enrolled. The clinical data， including age， 
gender， cerebrovascular risk factors， National Institute of Health stroke scale （NIHSS） score，complications 
during hospitalization and antithrombotic therapy during hospitalization were analyzed. According to the 
modified Rankin Scale （mRS）， the patients were divided into the group with good prognosis （mRS ≥ 3） （51 cases）  
and the group with poor prognosis （mRS ＜ 3） （32 cases）. The differences of the clinical data and serum folate 
concentrations were compared between the two groups. The fasting venous blood was collected to measure the 
serum folate level. Binary logistic regression was used to estimate the independentriskfactorsfor poor prognosis. 
Results The NIHSS scores of patients in poor prognosis group ［4.0（3.0，6.0）］were significantly higher than 
those in good prognosis group ［3.0（2.0，4.0）］（Z=-2.951，P=0.003）. The serum levels of folate in poor prognosis 
group ［11.3（9.9，16.7）μg/L］ were lower than those in good prognosis group ［15.6（11.5，22.8）μg/L］（Z=2.732，
P=0.006）. Binary logistic analysis showed that increased NIHSS wastheindependentriskfactor for poorprognosis 

（OR=1.525， 95%CI=1.043-2.231， P=0.030）， while elevated serumfolateconcentration was an independent 
influence factor for goodprognosis （OR=0.729， 95%CI=0.554-0.960， P=0.024）. Conclusions Elevated serum 
folate level is an independent protective factor for poor functional prognosis.
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小动脉闭塞性卒中约占缺血性卒中的 25%，其
主要神经功能损害的临床表现是腔隙综合征［1］。文
献报道，腔隙综合征在发病 3 个月后的致残率可高
达约 50%，但是目前缺乏更有针对性的治疗［2］。有
研究显示，叶酸摄入不足会增加卒中风险［3-4］。然
而，既往的随机对照临床研究并未发现补充叶酸
可以改善整体缺血性卒中患者的预后［5-6］。但是，
对叶酸预防卒中研究（VITAmins TO Prevent Stroke， 
VITATOPS）进行亚组分析却发现，以补充叶酸为基
础的 B 族维生素干预治疗有使小动脉闭塞组患者获
益的趋势［6］。因此，叶酸缺乏可能与小动脉闭塞性
卒中关系更为密切。目前，关于叶酸缺乏与小动脉
闭塞性卒中功能预后的相关研究鲜有报道，本研究
旨在探讨血清叶酸水平是否能够独立预测小动脉闭
塞性卒中患者的功能预后。

对象与方法

一、研究对象
前瞻性分析2018年1月1日至9月30日北京市海

淀医院神经内科连续收治住院的符合入组及排除标
准的83例小动脉闭塞性卒中患者的临床资料，其中
男 64 例（77.1%），女 19 例（22.9%）；年龄 57～75 岁，中
位年龄 63 岁；既往高血压病 64 例，糖尿病 35 例，心
肌梗死 2 例，吸烟 23 例，饮酒 19 例；血清叶酸水平
10.4～19.2 nmol/L，中位数为14.9 nmol/L；入院时美国
国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分为2～4分，中
位数评分为 3 分。所有患者均按照《中国急性缺血
性脑卒中诊治指南 2014》［7］接受标准治疗。本研
究方案经北京市海淀医院伦理委员会审核批准。

纳入标准：（1）年龄≥ 40 岁；（2）经颅脑 MRI 证
实的急性脑梗死患者；（3）符合急性卒中 Org10172 治
疗试验（the Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment，
TOAST）分型中小动脉闭塞性卒中的诊断标准［8］；

（4）发病≤ 7 d。排除标准：（1）无症状及体征的静止
性脑梗死；（2）入组前改良 Rankin 评分［9］（modified 
Rankin scale， mRS）≥ 3 分；（3）入组前曾接受叶酸补
充治疗；（4）既往有颅内肿瘤、大面积脑梗死、脑外
伤以及颅脑术后等可能影响颅脑影像判读的疾病；

（5）合并心脏、肝脏、肾脏以及肺脏等重要脏器功能
衰竭者；（6）合并肿瘤，且预期生存时间＜ 6 个月者；

（7）不能配合检查的患者；（8）未签署知情同意书者。
二、方法
1. 基线数据收集：收集患者人口学资料，包括：

年龄、性别、吸烟［10］、饮酒［11］、高血压病［12］、糖尿
病［13］、心肌梗死、住院期间合并症（住院期间发生的
肺部感染、泌尿系统感染、消化道出血、下肢深静脉

血栓、脑梗死后出血转化［14］、急性冠状动脉综合征）、
住院期间抗栓药物治疗等基线资料。记录患者入院
时 NIHSS 评分［15］。

2. 实验室指标测定：患者入院次日晨起采集
肘静脉空腹静脉血，采用化学发光法，应用贝克曼
DX800 全自动化学发光分析仪（贝克曼库尔特公司，
美国）检测血清叶酸水平。叶酸测定试剂盒购自美
国 Beckman Coulter 公司，按照说明书进行操作。应
用贝克曼 AU5821 全自动生化分析仪（贝克曼库尔特
公司，美国）采用循环酶法测定血清同型半胱氨酸
水平，试剂盒为德赛检测试剂盒。采用 cobas 702 全
自动生化分析仪（罗氏公司，瑞士）及配套试剂检测
血清总胆固醇、低密度脂蛋白及血清肌酐水平。

3. 临床结局及分组：首次卒中 3 个月后通过电
话随访所有入组患者，采用 mRS 评定功能结局，将
mRS≥3分定义为功能预后不良［16］。根据mRS评分，
将所有患者分为预后良好组（mRS ＜ 3 分）和预后不
良组（mRS ≥ 3 分）。所有随访由不了解患者临床情
况的医师完成。

4. 统计学方法：采用 SPSS 23.0 软件包进行统计
学处理。研究中的计量资料（年龄、入院 NIHSS 评分
及实验室指标）为非正态分布，故以中位数和四分
位数［M（P25，P75）］表示，计数资料以例数和百分率
表示。非正态分布的计量资料组间比较采用 Mann-
Whitney U 检验；计数资料组间比较采用 χ2 检验或
Fisher 确切概率法。将单因素分析中 P 值＜ 0.2 的指
标作为自变量，以预后是否良好作为因变量，进行
Binary Logistic 回归分析。所有检验为双侧检验，以
P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1. 临床资料比较：见表 1。预后不良组患者的
入院 NIHSS 评分高于预后良好组患者，差异有统计
学意义（P=0.003）；血清叶酸水平低于预后良好组患
者，差异有统计学意义（P=0.006）；余临床资料比较，
差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

2. 预 后 不 良 的 独 立 危 险 因 素 分 析：见 表 2。
Binary Logistic 回归分析结果显示，入院 NIHSS 评分
升高是功能预后不良的独立危险因素，基线血清叶
酸水平升高是功能预后不良的独立保护因素。

讨  论

本研究结果表明，基线 NIHSS 评分高是小血管
闭塞性卒中患者功能预后不良的独立危险因素，而
血清叶酸水平高是功能预后不良的保护因素。基线
NIHSS 评分与卒中患者预后的相关性研究较多且结
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论相近［17-20］，但是，关于叶酸状态与卒中预后关系

的研究鲜有报道。

本研究结果表明，基线低叶酸状态与卒中后功

能预后不良相关。Coşkun Benlidayı和Başaran［21］在另

一个低叶酸国家（土耳其）开展的观察性研究支持我

们的结果。但是，HOPE2 （Heart Outcomes Prevention 

Evaluation2）研究的亚组分析并未发现补充叶酸可

以减少卒中后致残［22］，原因主要与下列几点有关：

（1）HOPE2 研究的受试者中，约 2/3 来自饮食强化补

充叶酸的国家。美国人群在接受叶酸强化饮食前血

清叶酸平均水平为 16.7 nmol/L，饮食强化后提高到

41.0 nmol/L［23］。因此，HOPE2 研究中，干预组和对

照组均处于较高的基线叶酸水平，这可能导致干预

组获益减少。（2）HOPE2 研究评估的是患者发病 7 d

后或出院时的肢体功能障碍，因为卒中后肢体功能

障碍的改善需要长达几周、几个月的时间，所以，观

察致残情况随访的时间过短可能是导致阴性结果的

原因之一。（3）HOPE2 研究纳入的卒中人群中，仅有

30% 为缺血性卒中，其余为短暂性脑缺血发作或出

血性卒中，而且，致残性卒中仅占 42%。因此，由于

基线条件下缺血性卒中致残的患者比例不高，也是

导致干预组和对照组之间致残改善的差异不显著的

原因之一［22］。

叶酸是同型半胱氨酸代谢过程中重要的辅助

因子，可以影响同型半胱氨酸浓度。本研究在矫正

了血清同型半胱氨酸水平等因素后，发现低叶酸状

态与功能预后不良的相关性并未改变，因此，支持

低叶酸状态是卒中后功能预后不良的独立危险因素。

基础研究结果显示，叶酸可通过独立于同型半胱氨酸

之外的一氧化氮途径，对循环系统发挥保护作用［24］。

内皮源性的一氧化氮是内皮依赖性舒张因子，叶酸

缺乏会导致一氧化氮活性降低，而一氧化氮活性降

低是引起内皮功能障碍的主要原因［25］，目前认为内

皮功能障碍是参与小动脉闭塞性卒中发生和发展的

表1 小动脉闭塞性卒中患者不同功能预后分组间基线及临床资料比较

项目 预后良好组（n=51） 预后不良组（n=32） χ2/Z 值 P 值

年龄［岁，M（P25，P75）］ 63.0（58.0，74.0） 64.5（52.5，76.5） -0.080 0.937

男性［例（%）］ 37（72.5） 27（84.4） 1.558 0.212

吸烟史［例（%）］ 16（31.4） 7（21.9） 0.738 0.390

饮酒史［例（%）］ 11（21.6） 8（25.0） 0.195 0.659

病史［例（%）］

 高血压病 39（76.5） 25（78.1） 0.030 0.861

 糖尿病 24（47.1） 11（34.4） 2.731 0.255

 心肌梗死 2（3.9） 0（0.0） 1.286 0.257

实验室指标［M（P25，P75）］

 血清同型半胱氨酸（μmol/L） 13.0（9.4，18.0） 15.4（9.3，25.8） -1.188 0.235

 血清肌酐（μmol/L） 72.0（63.5，92.0） 83.0（69.0，95.0） -1.928 0.054

 糖化血红蛋白（%） 6.4（5.5，8.0） 5.8（5.4，7.5） -1.457 0.145

 总胆固醇（mmol/L） 4.6（3.8，5.3） 4.7（4.4，5.1） -1.002 0.316

 低密度脂蛋白（mmol/L） 3.0（2.3，3.7） 3.1（2.8，3.4） 0.560 0.576

入院 NIHSS 评分［分，M（P25，P75）］ 3.0（2.0，4.0） 4.0（3.0，6.0） -2.951 0.003

住院期间合并症［例（%）］ 1（2.0） 3（9.4） - 0.293

抗栓治疗方案［例（%）］

 阿司匹林 32（62.7） 20（62.5）

 氯吡格雷 10（19.6） 4（12.5） 1.108 0.575

 阿司匹林联合氯吡格雷 9（17.6） 8（25.0）

血清叶酸［μg/L，M（P25，P75）］ 15.6（11.5，22.8） 11.3（9.9，16.7） -2.732 0.006

  注：NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表；- 采用 Fisher 确切概率法

表2 小动脉闭塞性卒中患者功能性预后不良的独立危险因素分析

自变量 β值 Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI
叶酸 -0.316 5.079 0.024 0.729 0.554～0.960

入院 NIHSS 评分 0.422 4.734 0.030 1.525 1.043～2.231

肌酐 0.024 2.819 0.093 1.025 0.996～1.055

糖化血红蛋白 0.509 2.489 0.115 1.664 0.884～3.132

  注：NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表
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重要因素之一［26］。

本研究为单中心研究，可能会存在偏倚，研究

结果仍需大样本多中心研究进一步验证；另外，只

研究了功能性预后，并未评价复合和死亡等临床终

点，有待后续研究进一步完善。
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