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摘  要 

目的：系统评价血浆同型半胱氨酸水平与脑白质病变的关系。方法：计算机检索PubMed、Embase、
Cochrane、CNKI和万方数据库自建库至2023年10月有关同型半胱氨酸与脑白质病变的文献。由2名研

究者按照纳入和排除标准进行文献筛选、资料提取和质量评价后，采用Revman5.4和stata16软件进行

数据分析。结果：共纳入10篇病例对照研究。纳入的10篇文献的纽卡斯尔–渥太华量表(NOS)评分均 ≥ 
6分，表明质量可靠。meta分析结果显示，血浆同型半胱氨酸水平与脑白质病变相关(轻度vs.对照组：

MD = 1.23, 95% CI: 0.91~1.55；中度vs.对照组：MD = 3.44, 95% CI: 2.65~4.22；重度组vs.对照组：

MD = 6.46, 95% CI: 4.69~8.24)。且血浆同型半胱氨酸水平与脑白质病变严重程度呈显著正相关(中度vs.
轻度：MD = 2.01, 95% CI: 1.62~2.40；重度vs.轻度：MD = 5.00, 95% CI: 3.34~6.65；重度vs.中度：

MD = 2.99, 95% CI: 1.48~4.49)。结论：血浆同型半胱氨酸水平越高，脑白质病变程度越严重。 
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Abstract 
Objective: To systematically evaluate the relationship between homocysteine level and the sever-
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ity of white matter lesions. Methods: PubMed, Embase, Cochrane, CNKI and Wanfang database were 
searched by computer from the establishment of the database to October 2023 to find literatures 
on homocysteine and white matter lesions. After literature selection, data extraction and quality 
evaluation according to the inclusion and exclusion criteria by two researchers, Revman 5.4 and 
stata 16 software were used to analyze the data. Results: A total of 10 case-control studies were 
included. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) scores of the 10 included studies were all above 6 
points, indicating that the quality was reliable. Meta-analysis results showed that homocysteine level 
was correlated with white matter lesions (mild vs. control group: MD = 1.23, 95% CI: 0.91~1.55; 
moderate vs. control group: MD = 3.44, 95% CI: 2.65~4.22; severe vs. control group: MD = 6.46, 95% 
CI: 4.69~8.24). There was a significant positive correlation between homocysteine level and se-
verity of white matter lesions (moderate vs. mild: MD = 2.01, 95% CI: 1.62~2.40; severe vs. mild: 
MD = 5.00, 95% CI: 3.34~6.65; severe vs. moderate: MD = 2.99, 95% CI: 1.48~4.49). Conclusions: 
The higher the level of homocysteine, the higher the severity of white matter lesions. 
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1. 引言 

脑小血管病(Cerebral Small Vessel Disease, CSVD)指由于各种原因影响脑内小动脉、微动脉、毛细血

管、微静脉和小静脉所引起的一系列临床、影像、病理综合征[1]。CSVD 影像学特征为脑白质高信号(White 
Matter Hyperintensities, WMH)、血管周围间隙扩大(Enlarged Perivascular Spaces, EPVS)、腔隙、皮质下梗

死、微出血和脑萎缩[2]。临床表现主要以卒中、认知以及情感障碍及步态改变为主，CSVD 的发病与年

龄成正相关，患病率随着年龄的增长而增加，影响约 5%的 50 岁人群，几乎影响 100%的 90 岁以上人群，

随着老龄化的来临，CSVD 的患病率不断增高，且其起病隐匿，临床表现多样，早期难以发现，致残率

及致死率均较高，逐渐成为人类健康的一大挑战[3] [4] [5]。 
脑白质高信号是脑小血管病影像学特征之一，TWI 和 FLAIR 成像呈高信号且无空洞形成，定义为脑

白质高信号，包括脑深部白质高信号(DWMH)和脑室旁白质高信号(PWMH) [6]。脑白质高信号又称脑白

质病变(White Matter Lesions, WML)，采用 Fazekas 评分[7]独立评分，脑深部白质高信号：0 分为无白质

高信号，l 分为点状病变，2 分为病变开始融合，3 分为病变大面积融合；脑室旁白质高信号：0 分为无

白质高信号，1 分为帽状或铅笔样薄层病变，2 分为病变呈光滑的晕圈，3 分为不规则的脑室旁高信号。

两部位评分之和为总评分(0~6 分)，评分为 0 分，无脑白质高信号(no WML)；评分为 1~2 分，轻度脑白

质高信号(mild WML)；评分为 3~4 分，中度脑白质高信号(moderate WML)；评分 5~6 分，重度脑白质高

信号(severe WML) [8] [9]。 
同型半胱氨酸(Homocysteine, Hcy)，是一种由蛋白质衍生而来的含巯基的非蛋白质氨基酸，即甲硫氨

酸脱甲基后的产物[10]。Hcy 通过氧化应激、促进炎症反应、内质网应激、促进平滑肌增殖等多种机制在

心血管系统及神经系统疾病中发挥作用，是卒中和脑血管疾病的危险因素[11] [12]。Hcy 与脑小血管病脑

白质损害的关系仍然具有不确定性，本研究运用 meta 分析研究 Hcy 水平与脑白质病变的相关性。 
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2. 资料与方法 

2.1. 纳入与排除标准 

1) 纳入标准：① 研究类型：病例对照及队列研究。② 研究对象：所纳入人群均进行颅脑磁共振检

查，并应用 Fazkas 量表对脑白质病变程度进行定量测定。③ 结局指标：同型半胱氨酸水平的均值及标

准差。 
2) 排除标准：① 重复发表的文献。② 原始研究数据不能运用者。③ 缺失重要研究数据的病例对

照研究及队列研究。④ 未设立对照组的研究。⑤ 动物实验研究。 

2.2. 文献检索策略 

计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane、CNKI 和万方数据库，检索年限从建库至 2023 年 10 月，

查找关于同型半胱氨酸与脑白质损害的病例对照及队列研究。英文检索词包括：white matter hyperintens*、
white matter lesion*、white matter change*、leukoaraiosis、leukoaraiosis、“white matter”AND (disease OR 
diseases OR hyperintensit* OR lesion OR lesions)、Homocysteine、2-amino-4-mercaptobutyric acid、2 amino 4 
mercaptobutyric acid、Homocysteine，L-Isomer、Homocysteine，L Isomer、L-Isomer Homocysteine 等。中

文检索词包括：脑白质病变、脑白质损害、脑白质疏松、同型半胱氨酸等。 

2.3. 文献筛选及资料提取 

由 2 名研究者在文献管理软件 NoteExpress 中对检索收集的文献进行独立筛选。首先排除重复文献，

其次根据纳入与排除标准初步阅读题目与摘要排除部分文献，再次阅读全文确定所需文献，最后进行资

料提取及交叉核对。必要时联系原作者获取所需信息。如有分歧，与第 3 名研究者商议达成共识。每篇

符合条件的论文提取的信息包括：第一作者姓名、发表年份、研究类型、Hcy 的平均值及其标准差、脑

白质病变根据 Fazekas 评分分为对照组(0 分)、轻度 WML 组(l~2 分)、中度 WML 组(3~4 分)和重度 WML
组(5~6 分)。在提供 Hcy 的中位数和四分位数间距的情况下，根据 Hozo 等的方法计算平均值和标准差[13] 
[14]。 

2.4. 纳入文献的偏倚风险评价 

采用纽卡斯尔–渥太华量表(Newcastle Ottawa Scale, NOS)对所提取的病例对照研究进行偏倚风险评

估。包含 3 方面内容：研究人群选择(4 分)、组间可比性(2 分)和暴露(3 分)。评价过程由 2 名研究员独立

进行，之后交换审核意见，如意见不一致请第三方仲裁，最终将得分 ≥ 6 分(高质量)的文献纳入分析研究。 

2.5. 统计学处理 

采用 RevMan5.4 软件及 Stata16 软件进行系统评价，连续性变量采用均方差(Mean Difference, MD)及
95%可信区间(95% CI)作为统计量。P < 0.05 为差异有统计学意义。异质性检验采用 I2检验来衡量。若 P > 
0.1，I2 < 50%时，各项研究间无异质性，用固定效应模型；若 P < 0.1，I2 > 50%时，纳入文献异质性较大，

用随机效应模型。采用漏斗图评估发表偏倚。采用逐篇剔除法进行敏感性分析评估结果的稳健性。 

3. 结果 

3.1. 文献检索结果 

全面检索数据库后共获得 890 篇文献，经过去重、逐层筛选，最终纳入进行 Meta 分析的文献共 10
篇[15]-[24]。具体文献筛选流程见图 1。 
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Figure 1. Literature screening flowchart 
图 1. 文献筛选流程图 

3.2. 纳入研究的基本特征及偏倚风险评价结果 

纳入的 10 篇文献均为病例对照研究，均按照 Fazekas 量表评分进行分组，总样本量为 4798，其中包

括对照组 1772 例、轻度 WML 组 1306 例、中度 WML 组 999 例和重度 WML 组 721 例，均为高质量文

献。详见表 1。 
 
Table 1. Basic information table for included studies and the risk of bias assessment results were analyzed 
表 1. 纳入研究基本特征及偏倚风险评价结果 

作者 发表年份 国家 研究类型  样本量(例) Hcy 水平(μmol/L) 
NOS 评分(分) 

研究 
人群选择 

组间 
可比性 暴露 总分 

Ba, H M [15] 2021 中国 病例对照 Fazekas 评分 

0 1315 15.0000 ± 5.9370 

3 2 3 8 
1~2 461 15.7008 ± 5.9492 

3~4 440 17.0513 ± 6.6939 

5~6 438 17.7009 ± 5.9502 

刘柯婷[16] 2023 中国 病例对照 Fazekas 评分 

0 198 7.1457 ± 2.4644 

3 2 3 8 
1~2 395 8.3907 ± 4.3155 

3~4 162 10.6346 ± 5.0865 

5~6 43 24.1363 ± 16.4130 
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续表 

周佳[17] 2020 中国 病例对照 Fazekas 评分 

0 16 10.9400 ± 2.0600 

2 2 3 7 
1~2 57 13.9000 ± 2.8900 

3~4 38 16.6900 ± 3.8000 

5~6 11 19.3100 ± 3.1000 

杨光[18] 2021 中国 病例对照 Fazekas 评分 

0 43 11.4400 ± 5.9600 

2 2 3 7 
1~2 74 12.5000 ± 4.0700 

3~4 48 15.5300 ± 2.6000 

5~6 35 21.0000 ± 5.3500 

王玉[19] 2022 中国 病例对照 Fazekas 评分 

0 41 13.2600 ± 2.3000 

3 2 3 8 
1~2 67 14.2000 ± 3.4600 

3~4 52 16.7400 ± 2.6400 

5~6 43 19.0700 ± 3.1800 

薛慧[20] 2021 中国 病例对照 Fazekas 评分 

0 53 13.1400 ± 2.7800 

3 2 2 7 
1~2 98 14.2200 ± 3.5600 

3~4 112 15.4500 ± 4.7200 

5~6 67 16.6800 ± 3.8900 

赵冯主[21] 2018 中国 病例对照 Fazekas 评分 

0 40 10.8500 ± 3.4600 

2 3 2 7 
1~2 43 11.7500 ± 3.7900 

3~4 42 13.4200 ± 5.6900 

5~6 35 15.9600 ± 9.1300 

赵继来[22] 2022 中国 病例对照 Fazekas 评分 

0 16 12.0600 ± 7.4900 

3 2 3 8 
1~2 57 15.1200 ± 6.5100 

3~4 63 14.9400 ± 7.7500 

5~6 24 21.4200 ± 7.1500 

闫少净[23] 2017 中国 病例对照 Fazekas 评分 

0 30 9.2100 ± 1.6500 

3 2 2 7 
1~2 24 10.2200 ± 3.0400 

3~4 22 13.6500 ± 4.7500 

5~6 14 13.1500 ± 2.8900 

韩洪伟[24] 2023 中国 病例对照 Fazekas 评分 

0 20 8.0895 ± 2.5052 

3 2 3 8 
1~2 30 10.9744 ± 2.7945 

3~4 20 11.9605 ± 4.2924 

5~6 11 13.6058 ± 5.5984 

注：NOS：纽卡斯尔–渥太华量表；Hcy 水平以均值 ± 标准差表示。 

3.3. Meta 分析结果 

3.3.1. 同型半胱氨酸水平与脑白质病变的关系 
共纳入 10 篇研究，收集 4798 例参与者，包括 3026 例脑白质病变患者，1772 例健康对照组。所纳
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入脑白质病变患者以 Fazekas 量表评分分组进行分层分析(136 例轻度脑白质病变患者，999 例中度脑白质

病变患者，721 例重度脑白质病变患者)。轻度脑白质病变组与对照组比较的异质性检验显示，I2 = 44%，

P = 0.06，采用固定效应模型，Meta 分析结果显示，轻度脑白质病变组的同型半胱氨酸水平高于对照组，

差异有统计学意义[MD = 1.23, 95% CI (0.91, 1.55), P < 0.00001]。中度脑白质病变组与对照组比较的异质

性检验显示，I2 = 69%，P = 0.0007，采用随机效应模型，Meta 分析结果显示，中度脑白质病变组的同型

半胱氨酸水平高于对照组，差异有统计学意义[MD = 3.44, 95% CI (2.65, 4.22), P < 0.00001]。重度脑白质

病变组与对照组比较的异质性检验显示，I2 = 90%，P < 0.00001，采用随机效应模型，Meta 分析结果显

示，重度脑白质病变组的同型半胱氨酸水平高于对照组，差异有统计学意义[MD = 6.46, 95% CI (4.69, 
8.24)，P < 0.00001]。提示同型半胱氨酸水平与脑白质病变具有相关性。详见图 2。 
 

 
(a) 

 
(b) 

 
(c) 

Figure 2. Relationship between homocysteine levels and white matter lesions 
图 2. 同型半胱氨酸水平与脑白质病变的关系 
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3.3.2. 同型半胱氨酸水平与脑白质病变严重程度的关系 
共纳入 10 篇研究，收集 3026 例参与者，根据 Fazekas 量表评分分组，包括 136 例轻度脑白质病变

患者，999 例中度脑白质病变患者，721 例重度脑白质病变患者。中度脑白质病变组与轻度脑白质病变组

比较的异质性检验显示，I2 = 40%，P = 0.09，采用固定效应模型，Meta 分析结果显示，中度脑白质病变

组的同型半胱氨酸水平高于轻度脑白质病变组，差异有统计学意义[MD = 2.01, 95% CI (1.62, 2.40), P < 
0.00001]。重度脑白质病变组与轻度脑白质病变组比较的异质性检验显示，I2 = 88%，P < 0.00001，采用

随机效应模型，Meta 分析结果显示，重度脑白质病变组的同型半胱氨酸水平高于轻度脑白质病变组，差

异有统计学意义[MD = 5.00, 95% CI (3.34, 6.65), P < 0.00001]。重度脑白质病变组与中度脑白质病变组比

较的异质性检验显示，I2 = 84%，P < 0.00001，采用随机效应模型，Meta 分析结果显示，重度脑白质病

变组的同型半胱氨酸水平高于中度脑白质病变组，差异有统计学意义[MD = 2.99, 95% CI (1.48, 4.49), P < 
0.0001]。提示同型半胱氨酸水平与脑白质病变的严重程度呈正相关。详见图 3。 
 

 
(a) 

 
(b) 

 
(c) 

Figure 3. Relationship between homocysteine levels and severity of white matter lesions 
图 3. 同型半胱氨酸水平与脑白质病变严重程度的关系 
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3.4. 发表偏倚及敏感性分析 

对每项比较对应的文献逐个进行发表偏倚分析，所得漏斗图均基本对称，提示纳入研究的偏倚风险

较小。详见图 4。对纳入研究进行敏感性分析，逐一剔除每项研究后，剩余研究的效应量 MD 及 95% CI
均未发生明显变化，提示分析结果较稳健。详见图 5。 
 

 
(a)                                         (b) 

 
(c)                                         (d) 

 
(e)                                         (f) 

注：(a) 轻度脑白质病变患者和健康对照同型半胱氨酸水平的差异；(b) 中度脑白质病变患者和健康

对照同型半胱氨酸水平的差异；(c) 重度脑白质病变患者和健康对照同型半胱氨酸水平的差异；(d) 中
度脑白质病变患者和轻度脑白质病变患者同型半胱氨酸水平的差异；(e) 重度脑白质病变患者和轻度

脑白质病变患者同型半胱氨酸水平的差异；(f) 重度脑白质病变患者和中度脑白质病变患者同型半胱

氨酸水平的差异。 

Figure 4. Funnel plot 
图 4. 漏斗图 
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(a)                                                (b) 

 
(c)                                                (d) 

 
(e)                                                (f) 

注：(a) 轻度脑白质病变患者和健康对照同型半胱氨酸水平的差异；(b) 中度脑白质病变患者和健康对照同型半胱氨

酸水平的差异；(c) 重度脑白质病变患者和健康对照同型半胱氨酸水平的差异；(d) 中度脑白质病变患者和轻度脑白

质病变患者同型半胱氨酸水平的差异；(e) 重度脑白质病变患者和轻度脑白质病变患者同型半胱氨酸水平的差异；(f) 
重度脑白质病变患者和中度脑白质病变患者同型半胱氨酸水平的差异。 

Figure 5. Sensitivity analysis 
图 5. 敏感性分析 

4. 讨论 

同型半胱氨酸(Hcy)是一种含硫氨基酸，是甲硫氨酸和半胱氨酸代谢过程中的一个重要中间产物，在
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正常人体中含量甚微。有研究认为同型半胱氨酸通过氧化应激、内质网应激等多种途径损伤血管，它损

伤血管内皮细胞的同时刺激血管平滑肌细胞生长，二者导致的损伤阻塞血流通路，破坏正常凝血机制，

导致动脉粥样硬化，并增加血栓形成，进而大幅增加冠心病、外周血管疾病及脑血管疾病的发病风险[25] 
[26] [27]。因此，同型半胱氨酸是一项重要的人体健康指标。 

1986 年，Wade 和 Hachinski [28]首次较详细地描述脑白质疏松症的 CT 表现，提出“脑白质病变”

的概念，脑白质病变是脑小血管病脑白质损害的典型表现，与脑血流量调节功能障碍有关[29]。同型半胱

氨酸可能通过诱导炎症和细胞凋亡、干扰一氧化氮产生、活性氧积累和氧化应激、细胞低甲基化、蛋白

同型半胱氨酸化、脂质代谢异常等引起血管内皮细胞损伤，从而引起脑血管舒缩调节的效应器丧失，导

致脑血流调节障碍，加重脑白质损害[30] [31] [32]。 
本系统评价纳入的 10 个研究比较了血浆 Hcy 水平与脑小血管病脑白质损害的关系。基于当前证据，

血浆同型半胱氨酸水平与脑白质病变严重程度相关(轻度 vs.对照组：MD = 1.23, 95% CI: 0.91~1.55；中度

vs.对照组：MD = 3.44, 95% CI: 2.65~4.22；重度组 vs.对照组：MD = 6.46, 95% CI: 4.69~8.24)。且同型半

胱氨酸水平与脑白质病变严重程度呈显著正相关(中度 vs.轻度：MD = 2.01, 95% CI: 1.62~2.40；重度 vs.
轻度：MD = 5.00, 95% CI: 3.34~6.65；重度 vs.中度：MD = 2.99, 95% CI: 1.48~4.49)。 

本研究的局限性：本研究在检索文献时，只检索了 PubMed、Embase、Cochrane、CNKI 和万方数据

库，不可避免的遗漏了一些文献，尤其是负面结果的文献。且纳入研究都是在中国进行的。最后，各个

实验室仪器及检验准确性并不相同。考虑到以上混杂因素，最终合并分析结果可能会受到影响。 
综上所述，本研究通过 Meta 分析发现同型半胱氨酸与脑白质病变存在相关性，且同型半胱氨酸水平

越高，发生脑白质病变的风险越高。基于以上结果，临床上建议对脑小血管病脑白质病变患者进行常规

血浆同型半胱氨酸化验，发现同型半胱氨酸升高时积极进行治疗。但关于两者的具体相关程度需要进行

进一步的剂量反应关系研究、对于同型半胱氨酸引起脑白质损害的机制，还需要进一步更为深入的研究

探讨。 
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