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Hcy对重组人促红素改善急性脑梗死患者
认知功能障碍的影响
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摘要院目的 探讨同型半胱氨酸渊Hcy冤在重组人促红素渊rHu-EPO冤改善急性脑梗死患者认知功能障碍中的作用遥 方法 将 2017年
1月~2018年 12月收入西安市第三医院 ICU的 54例急性脑梗死合并认知功能障碍患者随机分为对照组 渊28例冤 和治疗组渊26
例冤袁对照组进行急性脑梗死的常规治疗袁治疗组在常规治疗的基础上加用 rHu-EPO 30 IU/kg皮下注射遥检测治疗前和治疗后血
清 EPO尧Hcy水平袁Pearson相关分析判别血清 Hcy与 EPO水平的相关性遥 采用蒙利特尔认知评估量表渊MoCA冤评估治疗前后患
者神经认知功能的变化袁采用美国国立卫生研究院神经功能缺损评分标准渊NIHSS冤评估治疗前后患者神经功能缺损评分的变化遥
结果 两组治疗 4周后血清 EPO水平尧MoCA总分尧语言能力尧延迟回忆能力评分高于治疗前袁同型半胱氨酸渊Hcy冤水平尧NIHSS
评分低于治疗前袁且治疗组优于对照组渊 约0.05冤袁Pearson相关分析显示血清Hcy与 EPO水平呈负相关遥结论 在常规治疗的基础

上加用 rHu-EPO对急性脑梗死患者认知功能具有改善作用袁其机制可能与降低Hcy水平有关遥
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Abstract：Objective To investigate the role of homocysteine (Hcy)in the improvement of the cognitive dysfunction of patients with acute cerebral
infarction by recombinant human erythropoietin (rHu-EPO).Methods 54 patients with acute cerebral infarction combined with cognitive dysfunction
who were admitted to the ICU of Xi'an Third Hospital from January 2017 to December 2018 were randomly divided into a control group (28 cases) and a
treatment group (26 cases). For the conventional treatment of acute cerebral infarction, the treatment group was injected with rHu -EPO 30 IU/kg
subcutaneously on the basis of conventional treatment. Serum EPO and Hcy levels were detected before and after treatment, and Pearson correlation
analysis was used to determine the correlation between serum Hcy and EPO levels. The Monlitell Cognitive Assessment Scale (MoCA) was used to
evaluate the changes in the patients' neurocognitive function before and after treatment, and the National Institutes of Health Neurological Impairment
Score (NIHSS) was used to assess the changes in the patients' neurological deficit score before and after treatment.Results After 4 weeks of treatment,
the serum EPO levels, MoCA total scores, language ability, and delayed recall scores of the two groups were higher than before treatment, and
homocysteine (Hcy) levels and NIHSS scores were lower than before treatment, and the treatment group was better than the control group( 约0.05).Pearson
correlation analysis showed that serum Hcy and EPO levels were negatively correlated. Conclusion The addition of rHu -EPO on the basis of
conventional treatment could improve the cognitive function of patients with acute cerebral infarction, and its mechanism might be related to the
reduction of Hcy levels.
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认知功能障碍（cognitive dysfunction）是急性脑
梗死患者最常见的并发症，主要表现为注意力、计算

力和回忆力减退，不仅造成患者康复时间延长，也严

重影响患者后期的社会生活能力。目前临床上急性

脑梗死导致认知功能障碍的治疗主要包括扩张血

管、抗凝、活血化瘀等措施，但效果往往并不理想，因

此，探索更有效的治疗药物和手段是临床上亟待解

决的课题。近年来研究表明，促红素（EPO）对心脑缺
血再灌注损伤具有明确的保护作用[1-6]，可促进脑缺
血后血管新生[7]和神经再生[8]，EPO还能改善急性脑
梗死患者认知功能障碍，但具体机制尚不清楚。本

研究以急性脑梗死患者为研究对象，观察重组人促

红素（rHu-EPO）治疗前后血清 EPO、同型半胱氨酸

（Hcy）水平，并应用蒙利特尔认知评估量表（MoCA）
评估患者神经认知功能，应用美国国立卫生研究院

神经功能缺损评分标准（NIHSS）进行神经功能缺损
评分，探讨 Hcy在 rHu-EPO改善急性脑梗死患者
认知功能障碍中的作用，旨在为急性脑梗死合并认

知功能障碍患者的治疗提供理论依据，现报道如下。

1资料与方法
1.1一般资料 选择 2017年 1月~2018年 12月西安
市第三医院 ICU收治的确诊为急性脑梗死合并认
知功能障碍者 54例。纳入标准：依据 2014年中华医
学会神经病学分会发布的《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南》[9]的诊断标准，经头部 CT扫描证实为急
性脑梗死的患者。排除标准：既往有认知障碍病史、

精神异常或语言障碍不能配合检查的患者。剔除标

准：经认知功能障碍筛查后确认不存在认知功能障

碍的患者和因各种原因治疗时间未满 4周中途退出
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的患者。本研究经我院伦理委员会批准，所有入选患

者均签署知情同意书。将患者按照随机数字表法分

为对照组（28例）和治疗组（26例）。其中对照组男 15
例，女 13例；年龄 55~80岁，平均年龄（62.36依12.62）
岁；文化程度：文盲 1例，小学 15例，中学以上学历
12例。治疗组男 16例，女 10例；年龄 60~84岁，平均
年龄（66.28依11.83）岁；文化程度：文盲 2例，小学 13
例，中学以上学历 11例。两组间性别、年龄、文化程
度等因素相比无统计学意义（ 跃0.05），研究可行。
1.2方法 对照组进行急性脑梗死的常规治疗，硫酸

氢氯吡格雷片（赛诺菲杭州制药有限公司，批号

H20056410，75 mg/片）75 mg，口服，1次/d抗血小板
治疗；使用钙离子阻断剂或血管紧张素域受体拮抗
剂控制血压；阿托伐他汀钙片（辉瑞制药有限公司，

批号 J20070060，20 mg/片）20 mg，口服，1次/d降脂
治疗；伴高血糖患者按治疗原则控制血糖。治疗组在

常规治疗的基础上加用重组人促红素注射液（麒麟

鲲鹏中国生物药业有限公司，批号 S20010075，
3000 IU/支）30 IU/kg皮下注射，每周 3次，疗程 4
周，治疗期间每周监测红细胞压积，红细胞压积达到

45%时调整 rHu-EPO至 20 IU/kg，红细胞压积超过
50%则暂停 rHu-EPO。
1.3评价指标及标准比较 治疗前及治疗 4周后血清
Hcy、EPO水平，蒙利特尔认知评估量表评分（MoCA）

和神经功能缺损评分（NIHSS）。认知功能评定采用
龚氏修订的韦氏成人智力量表（WAIS-RC）测量全量
表智商（FIQ），FIQ约90分确定为合并认知功能障碍。
蒙利特尔认知评估量表评分（MoCA）包括视空间执
行、命名、记忆、注意、语言、抽象、延迟回忆和定向 8
个认知亚项，总分 30分，受教育年限臆12年加 1分
作为校正，评估了解患者的整体及各亚项认知状况。

神经功能缺损评分（NIHSS）评价神经功能缺损程
度，包括意识水平、凝视、视野、面瘫、四肢运动、共济

失调、感觉、语言、构音障碍、消退和不注意等方面，

总分 42分，分数越高，神经受损越严重。
1.4统计学分析 采用 SPSS 22.0软件进行统计学分
析，计量资料使用（ 依）表示，同组治疗前后比较采
用配对 检验，两组间数据比较采用独立样本 检

验，Pearson 相关分析判别血清 Hcy 与 EPO 水平的
相关性，以 约0.05为差异有统计学意义。
2结果
2.1 两组治疗前后 MoCA评分比较 经过 4周的治
疗后，两组的 MoCA总分、语言能力、延迟记忆能力
评分有较大程度的提高（ 约0.05）；而视空间执行能
力、命名、注意力、抽象及定向力比较，差异无统计学

意义（ 跃0.05）；与对照组相比，治疗 4 周后治疗组
MoCA总分、语言能力、延迟记忆能力评分均高于对
照组（ 约0.05），见表 1。

项目

MOCA总分（30分）
视空间执行（5分）
命名（3分）
注意（6分）
语言（3分）
抽象（2分）
延迟回忆（5分）
定向（6分）

治疗前

13.24依5.31
2.11依0.35
1.15依0.42
3.15依0.17
1.05依0.33
0.50依0.21
2.24依0.57
3.24依1.05

治疗 4周后
18.75依6.25*

2.45依0.46
1.33依0.48
3.68依0.25
2.18依0.41*

0.68依0.25
3.68依1.12*

3.56依1.25

治疗前

15.86依8.47
2.52依0.23
1.20依0.36
2.98依0.34
1.19依0.54
0.46依0.34
2.36依0.89
3.33依0.76

治疗 4周后
22.36依7.82*#

3.12依0.68
1.33依0.44
3.16依0.42
2.85依0.87*#

0.66依0.35
4.68依0.52*#

3.65依1.32

对照组（ =28） 治疗组（ =26）
表 1 两组治疗前后 MOCA评分比较渊 依 袁分冤

注：与治疗前比较，* 约0.05；与对照组比较，# 约0.05

注：与治疗前比较，* 约0.05；与对照组比较，# 约0.05

组别

对照组

治疗组

28

26

时间

治疗前

治疗 4周后
治疗前

治疗 4周后

Hcy（滋mol/L）
35.25依10.47
23.53依12.66*

36.08依12.02
20.31依12.21*#

EPO（mIU/L）
14.66依13.26
20.82依12.38*

15.52依12.73
26.45依8.97*#

表 2 两组治疗前后血清 Hcy和 EPO水平的比较渊 依 冤2.2 两组治疗前后 NIHSS 评分比较 两组治疗前

NIHSS 评分分别为（12.35依4.36）分和（13.18依3.66）
分，治疗 4周后分别为（10.46依3.65）分和（8.23依5.86）
分。两组治疗 4周后 NIHSS评分均低于治疗前，差异
有统计学意义（ 约0.05）；治疗组 NIHSS评分低于对
照组（ 约0.05）。
2.3两组治疗前后血清 Hcy、EPO水平比较 两组治

疗 4周后血清 EPO水平高于治疗前，Hcy水平低于
治疗前，且治疗组优于对照组（ 约0.05），见表 2。
Peason相关分析显示缺血性脑卒中患者血清中 E原
PO与 Hcy水平呈显著负相关（ =-0.627，约0.05）。

3讨论
近年来，急性脑梗死在老年人中的发病率有逐

年上升的趋势，除具有致死致残率高、复发率高的特

点外，患者还存在不同程度的认知功能障碍，其发生
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率占急性脑梗死幸存者的 1/3[10]。认知功能障碍早期
表现为记忆损害、认知能力以及精神行为等方面的

改变，并呈阶梯性进展，可进展为血管性痴呆。急性

脑梗死后认知功能障碍一旦进展为血管性痴呆即表

明已有大量的神经细胞坏死，这种坏死是不可逆转

的，可造成认知缺失，从语言轻度缺失到全面痴呆，

其严重影响患者的全面康复，给患者及其家庭带来

极大的精神痛苦和沉重的经济负担，目前对于血管

性痴呆尚无有效的治疗措施，但积极控制急性脑梗

死后认知功能障碍的发生是关键。

研究表明 [11，12]，EPO对脑缺血再灌注损伤具有
明确的保护作用。作为一种分子量的巨大糖蛋白，

外周注射 EPO不能透过血脑屏障，但近年来的研究
证实，EPO也可以透过血脑屏障的，其主要机制包
括：淤脑缺血后血脑屏障的损伤有利于 EPO透过血
脑屏障进入脑内；于EPO受体在微血管周围、星形
胶质细胞的终足内与微血管内皮细胞表达，可以介

导 EPO的生物学效应；盂EPO与受体结合后以胞吞
等方式通过血脑屏障进入脑内发挥脑保护作用。提

示外源性给予 EPO能够通过血脑屏障到达脑内靶
点，发挥对缺血缺氧性脑损伤的保护作用。

EPO对脑缺血缺氧性损伤的保护作用不仅与
EPO减少神经元的凋亡、抑制了兴奋性谷氨酸的释
放等有关[13，14]，也与促进血管增生效应有关[7]。体内
外动物实验均证实，EPO可直接促血管新生物质，
促进芽生和套式血管生长，此效应能够被 EPO抗体
阻断 [15]。本研究结果显示，急性脑梗死患者采用
rHu-EPO治疗 4周后血清 EPO水平升高，MoCA总
分、语言能力、延迟记忆能力评分提高，NIHSS评分
降低，说明 rHu-EPO对患者的认知功能具有显著的
改善作用，这可能是因为 rHu-EPO有助于新生血管
成熟为功能血管，增强血管生成和组织可塑性，发挥

脑保护和神经修复作用，从而改善急性脑梗死患者

的认知功能障碍。

Hcy是由体内的重要氨基酸蛋氨酸脱甲基化生
成的，肝脏和肾脏为其主要代谢器官。Hcy在体内大
部分被转化为蛋氨酸或与丝氨酸缩合为胱硫醚，仅

1%左右的 Hcy直接释放到细胞外液，在血液循环中
以游离形式存在，这部分与血浆浓度密切相关。高

Hcy血症已被许多研究证实是心脑血管疾病发病的
独立危险因子[16]。Hcy可引起血管内皮细胞损伤，高
Hcy血症可导致动脉粥样硬化，影响脑灌注；促使氧
自由基和过氧化氢过度产生，引起细胞损伤和毒性

作用，诱导神经元凋亡。Hcy促进脑卒中的发生可能
与脑血管损伤和神经细胞毒性作用有关 [17]。rHu-
EPO临床使用已有较长时间，但主要用于肾性贫血
的治疗[18，19]，针对脑保护方面的应用尚不多见。本研

究结果表明，急性脑梗死患者采用 rHu-EPO治疗 4
周后血清同型半胱氨酸（Hcy）水平显著下降，Peason
相关分析显示缺血性脑卒中患者血清中 EPO 与
Hcy水平呈负相关，提示 rHu-EPO改善患者认知功
能的机制可能与降低 Hcy水平有关。

综上所述，对于急性脑梗死合并认知功能障碍

的患者，在常规治疗的基础上加用 rHu-EPO具有显
著改善认知功能的作用，改善患者的预后，其机制可

能与降低 Hcy水平有关。需要注意的是，rHu-EPO
大剂量长期使用可能会出现一定的副作用：如红细

胞过度增高、血粘稠度增加、血栓形成和高血压等危

险。因此，采用较小的剂量皮下注射，疗程不超过 4
周，用药期间密切监测血常规、凝血功能和血液粘稠

度，必要时给予口服抗凝抗血小板药物干预治疗，可

以降低血栓形成的风险。
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