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Abstract 
Objective: To evaluate the effects of folic acid and homocysteine on neurologic and cognitive func-
tion in stroke patients. Methods: Selection of Yanan university hospital neurology dongguan 
branch between January 2018 and January 2019 was diagnosed with brain stroke combined high 
homocysteine levels, 401 cases of patients, on the basis of conventional treatment after admission 
by single blind method consistently give oral folic acid in 401 patients (tianjin 5 mg/day) for 3 
months, then before the treatment (baseline), 1 month and 3 months after treatment were deter-
mined serum folate and homocysteine (Hcy) concentration, the US national institutes of health 
stroke scale (NIHSS) and modified Rankin scale (mRS), the study was approved by the ethics 
committee of the hospital affiliated to Yanan university, all patients or their families signed the 
informed consent. Results: Serum folic acid levels increased gradually before treatment (baseline), 
1 month and 3 months after treatment (p < 0.05), and homocysteine, NIHSS and mRS scores de-
creased gradually before treatment (baseline), 1 month and 3 months after treatment (p < 0.05), 
and the difference was statistically significant. Conclusion: High folic acid level can reduce homo-
cysteine concentration and promote neurological and cognitive function recovery in stroke. 
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摘  要 

目的：评价叶酸、同型半胱氨酸对脑卒中神经及认知功能恢复的影响。方法：选取延安大学附属医院东

关分院神经内科2018年1月至2019年1月被确诊为脑卒中合并高同型半胱氨酸血症的患者401例，入院

后在常规治疗的基础上采用单盲法持续给予401例患者口服叶酸(天津力生5 mg/日) 3个月，然后在治疗

前(基线)、治疗后1月和3月分别测定血清叶酸、同型半胱氨酸(Hcy)浓度、美国国立卫生院脑卒中量表

(NIHSS)和改良Rankin量表(mRS)，该研究经延安大学附属医院伦理委员会批准，所有患者或其家属均

签署知情同意书。结果：治疗前(基线)、治疗后1月和3月血清叶酸水平逐渐升高(p < 0.05)，同型半胱氨

酸、NIHSS和mRS评分在治疗前(基线)、治疗后1月和3月逐渐下降(p < 0.05)，差异有统计学意义。结论：

高叶酸水平在一定程度上可以降低同型半胱氨酸浓度，促进脑卒中神经及认知功能恢复。 
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1. 引言 

根据世界卫生组织的数据，脑卒中是导致死亡的主要原因，而其列出的 2020 年人类前三位死亡原因

之首即为心脑血管疾病[1]，全球 23%的死亡人口是死于冠心病和脑卒中[2]，而脑卒中是我国成年人致死、

致残的首位原因[3]，尽管在更好理解其生物学和干预其发病机制方面全世界范围内都做出了重大努力[4] 
[5]，但是仅死亡率、患病率等似乎不足以解释这类疾病造成的全部负担，脑卒中给幸存者留下了严重的

神经功能缺陷，是世界范围内导致重大残疾的主要原因[6]。如果能在一定程度上改善脑卒中患者的预后

降低其致残率，这对减轻脑卒中后遗症负担有很重大的意义。 
叶酸、同型半胱氨酸(HCY)与脑卒中患者临床预后密切相关[7]，血中 HCY 水平升高是一种公认的影

响心脑血管疾病转归的危险因素，因此，有效地降低脑卒中患者 HCY 水平对心脑血管疾病有重要意义[8]。
在过去的 20 多年里有共识认为叶酸是降低 HCY 水平最常见、最有效的药物之一[9]，Shu XJ 等人认为叶

酸与 HCY 呈负相关关系，叶酸可通过降低 HCY 的机制来预防血栓的形成与复发[10]，更有研究证实脑

卒中患者补充叶酸能降低 HCY 水平和改善不良结局的发生[11] [12]，Lan X1 等人的一项回顾研究显示：

小剂量叶酸不仅对脑卒中的发生有预防作用，而且能降低 HCY 水平和脑卒中风险[13]，连续服用 2 年叶

酸能显著延缓脑血管疾病导致的脑损伤的进展[14]。这样看来降低高同型半胱氨酸血症(HHCY)患者血中

HCY 水平至正常范围，对预防和改善脑卒中预后、促进健康具有重要意义，即便如此，叶酸降低 HCY
的有效性尚未显示一致的结论[9]，而本研究就叶酸通过降低同型半胱氨酸水平来商讨其对改善脑卒中预

后的相关性影响，为今后脑卒中预后的临床治疗工作提供一些新的思路。 
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2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

选取我院神经内科 2018 年 1 月至 2019 年 1 月被确诊为脑卒中合并高同型半胱氨酸血症[15]的患者

401 例，年龄 40~90 岁，平均(64.468 ± 11.613)岁，平均病程(13.389 ± 3.937)天，入院后在常规治疗的基

础上采用单盲法持续给予 401 例患者口服叶酸(天津力生 5 mg/日) 3 个月，然后在治疗前(基线)、治疗后 1
月和 3 月分别测定血清叶酸、同型半胱氨酸(Hcy)浓度、美国国立卫生院脑卒中量表(NIHSS)和改良 Rankin
量表(mRS) [16] [17]。脑卒中合并高同型半胱氨酸血症的 401 例患者在年龄、病程、文化程度、饮食习惯、

生活环境等方面无明显差异性。列入本研究的对象均具备完整的影像学资料：CT (德国西门子 SOMATOM 
Definition Flash256 层螺旋 CT)/MRI (德国西门子 Magnetom Verio3.0 核磁共振成像仪)检查；精确的检验

学资料：肾功电解质含同型半胱氨酸值(全自动生化分析仪(ADVIA Chemistry XPT，多点均相免疫测定法)、
叶酸值检测(全自动生化分析仪(ADVIA Centaur CP，直接化学发光法)；可靠的脑卒中预后评估资料：美

国国立卫生研究院脑卒中量表(NIHSS)和改良 Rankin 量表(mRS)评估患者的神经功能损伤状况。叶酸、同

型半胱氨酸、NIHSS 评分、mRS 评分的获取在入院常规治疗前(基线)收集一次、出院 1 月后、3 月后分

别于其两次保养治疗之际再由之前的的同一医生抽取血液标本送检并完成两项评分内容。该研究经延安

大学附属医院伦理委员会批准，所有患者或其家属均签署知情同意书。 

2.2. 纳入标准和排除标准 

纳入标准：1) 符合脑卒中诊断标准，被影像学 CT 和 MRI 证实[18]；2) 高同型半胱氨酸血症的诊断

标准[15]为：血清同型半胱氨酸值 ≥ 15 umol/L；3) 年龄 40~90 周岁；4) 在入院时抽取血液样本，进行

标准的生化常规、肝、肾功、电解质(同型半胱氨酸值)、叶酸、血糖血脂和血液流变学检测等临床资料完

整的患者；5) 遵循患者及家属自愿并签署知情同意书。排除标准：1) 不符合脑卒中诊断标准；2) 有基

因遗传缺陷的患者如：早老性痴呆症、精神分裂症、抑郁症、癌症等，代谢障碍、内分泌激素紊乱、高

脂肪饮食，入院前 1 周内饮酒、咖啡、浓茶或服用影响同型半胱氨酸和叶酸代谢的药物；3) 存在严重认

知及交流障碍无法配合者、脑肿瘤及严重颅内器质性病变者。 

2.3. 研究方法 

将脑卒中合并高同型半胱氨酸血症患者 401 例，所有人于入院后抽取清晨空腹静脉血液标本获得叶

酸值(全自动生化分析仪(ADVIA Centaur CP，直接化学发光法)、同型半胱氨酸值(全自动生化分析仪

(ADVIA Chemistry XPT)，多点均相免疫测定法)，同一主管医生于床头进行 NHISS 量表和 mRS 量表的评

分，该次测量作为本次研究的基线水平，之后在常规治疗的基础上采用单盲法持续给予 401 例患者口服

叶酸(天津力生 5 mg/日)3 个月，后再于出院后 1 月、3 月分别行两次住院保养治疗(醒脑等常规治疗 + 相
应后遗症的康复治疗如针灸、微波等)，届时再由之前的同一医生做出以上 4 项指标的测量结果，最后对

三次测量结果做统计学分析。 

2.4. 观察指标 

同一医生负责测量记录脑卒中合并高同型半胱氨酸血症的基线血清叶酸值、基线同型半胱氨酸值，

美国国立卫生研究院脑卒中量表(NIHSS)量表和改良 Rankin 量表(mRS)评定脑卒中合并高同型半胱氨酸

血症患者基线水平的神经功能缺陷情况，入院后在常规治疗的基础上加叶酸处理，分别于出院后 1 月、3
月两次测量记录血清叶酸值、同型半胱氨酸值、(NIHSS)量表和改良 Rankin 量表(mRS)得分情况，最后将

三次得到的实验数据进行统计分析。其中 NHISS 评分和 mRS 评分，得分高者提示神经功能受损情况较
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重，得分降低提示神经功能受损情况较前改善，是一种提示较好预后结局的指标。(NHISS 评分：0~1 分

正常或近乎正常；1~4 分：轻度卒中/小卒中；5~15 分：中度卒中；15~20 分：中重度卒中；21~42 分：

重度卒中)；(mRs 评分：0 分：完全无症状；1 分：有症状，无明显功能障碍；2 分：轻度残疾，不能完

成病前能从事的活动；3 分：中度残疾，要求一些帮助，但行走不需要协助；4 分：重度残疾，不能独立

行走；5 分：严重残疾，要求持续护理和照顾) [19]。 

2.5. 统计方法 

本研究为连续性计量资料，采用 swilk-shapiro-wilk 检验，服从正态分布，计量资料用均数±标准差(x 
± s)表示，进行配对样本 t 检验，鉴于评分高具有意义，以采用单侧 p < 0.05，表示差异有统计学意义，p 
< 0.01 表示差异具有显著性统计意义，所有统计分析均采用 SPASS22.0 软件实现。 

3. 结果 

基线水平叶酸值(7.364 ± 1.586) mmol/L、同型半胱氨酸值(34.083 ± 21.670) umol/L、NIHSS量表(12.299 
± 2.243)分和 mRS 量表(34.083 ± 0.824)分；1 月后叶酸值(13.326 ± 2.054**) mmol/L、同型半胱氨酸值(27.467 
± 12.177) umol/L、NIHSS 量表(9.837 ± 1.685**)分和 mRS 量表(9.837 ± 1.685**)分；3 月后叶酸值(18.254± 
2.739**) mmol/L、同型半胱氨酸值(11.937 ± 2.574) umol/L、NIHSS 量表(4.618 ± 2.426**)分和 mRS 量表

(1.516 ± 0.724**)分。发现从基线水平、1 月后和 3 月后的叶酸水平逐次升高，而同型半胱氨酸值，NIHSS
量表和 mRS 量表评分逐次下降，p < 0.05，差异具有统计学意义。可见在叶酸水平相对升高的同时，脑

卒中危险因子同型半胱氨酸呈下降状态，神经功能以及认知功能恢复较好。在脑卒中患者中补充叶酸能

减低同型半胱氨酸浓度，使得脑卒中的预后向着更有益的方向发展，在降低同型半胱氨酸水平的基础上

改善脑卒中后神经功能恢复，减轻或者治疗脑卒中后遗症，为减轻脑卒中的各方面负担起到了一定的积

极作用。见表 1、表 2。 
 
Table 1. Baseline, January and March changes of folic acid and homocysteine in the study group ( x s±  scores) 
表 1. 研究组叶酸及同型半胱氨酸基线、一月及三月变化情况( x s± 分) 

项目 初始基线 一月值 三月值 t p 

叶酸 7.364 ± 1.586 13.326 ± 2.054** 18.254 ± 2.739** −63.220 P < 0.05 

同型半胱氨酸 34.083 ± 21.670 27.467 ± 12.177 11.937 ± 2.574 20.489 P < 0.05 

注：**p < 0.01。 
 
Table 2. Comparison between NIHSS score and mRS score for neurological function recovery in the study group ( x s±  scores) 
表 2. 研究组神经功能恢复 NIHSS 评分和 mRS 评分变化比较( x s± 分) 

项目 初始基线 一月值 三月值 t p 

NIHSS 评分 12.299 ± 2.243 9.837 ± 1.685** 4.618 ± 2.426** 45.340 P < 0.05 

mRS 评分 34.083 ± 0.824 2.289 ± 0.768** 1.516 ± 0.724** 31.263 P < 0.05 

注：**p < 0.01。 

4. 讨论 

高同型半胱氨酸血症(HHCY)在中国的总体合并患病率为 27.5%，在健康的北方人群中，HHCY 的患

病率可能高达 67.7%，明显高于发达国家的报道[9]。叶酸和钴胺是同型半胱氨酸(HCY)代谢途径重要的

辅助因子，任何一种异常变化都会导致 HCY 水平升高。HHCY 是一种多因素的疾病，能反映 B 族维生
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素缺乏，并与人类心脑血管疾病、血栓形成、神经退行性疾病和慢性胃肠疾病的风险增加有关[20]，HHCY
是心脑血管疾病的一个独立危险因素[21]。亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)是叶酸代谢途径中的关键酶，

可介导 HCY 在人体内的清除，促进 DNA 甲基化，有研究表明，MTHFR C677T 基因多态性导致 MTHFR
酶活性下降，引发叶酸代谢障碍，MTHFR C677T 基因多态性引起的 HHCY 还可以诱导内皮细胞激活促

凝因子，使机体处于高凝状态，从而促进血栓形成，HCY 浓度的下降依赖于血清叶酸水平，按照 0.8 mg/d
的叶酸治疗量能降低 HCY，而对于 MTHFR C677T 基因型个体将受益于更高计量的叶酸，如果能将血清

叶酸水平提高到阈值(15 ng/ml)，HCY 的降低幅度能够达到最理想的状态，而我国 70%的 MTHFR C677T
基因型患者血清叶酸水平低于阈值，需要补充叶酸来降低心脑血管疾病的危险因素之一——HCY [8]。另

外降低 HCY 可通过多种机制延缓脑白质病变的进展，首先，HHCY 相关的内皮功能障碍可能会减少；其

次，低甲基化，磷脂的完整性与 HCY 水平有关，降低 HCY 浓度可能在去髓鞘和髓鞘化过程中发挥有利

作用；再者，HCY 的降低可能通过其作为 n-甲基-α-天冬氨酸激动剂的作用，导致其直接神经毒性作用的

减弱[14]。HCY 浓度升高会增加脑卒中的风险，而叶酸对患者不良预后具有良好的改善作用[7]，叶酸的

补充既可以显著改变 HCY 对脑卒中的不良影响，又能改善脑卒中后神经功能的恢复，监测血清叶酸的水

平可能有助于更精确地预测人群脑卒中风险，并开发出针对个人遗传背景和营养状况的脑卒中预后叶酸

干预措施[22]。本研究仅证实补充叶酸可降低同型半胱氨酸改善脑卒中预后，但是由于各种条件限制还未

精确到各个年龄段最佳服用剂量，最有效服用时间、服用期限、停用时间，这些结论还需要更多的实验

研究来佐证，有待于我们未来进一步的努力探索。 
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