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血脂联合同型半胱氨酸预测高血压脑出血的价值

张 　 乐 　 赵宜坤 　 孙 　 勇

摘 　 要 　 目的 　 探讨血清同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)及不同血脂成分对高血压脑出血的影响。 方法 　 收集笔者医院

2018 年 1 月 ~ 2019 年 12 月确诊原发性高血压患者的病例资料 1248 例,以高血压脑出血为研究组( n = 339),原发性高血压为对

照组(n = 909)。 收集性别、年龄、入院血压值、血脂及血清 Hcy 水平。 计数数据采用 χ2 检验,计量数据采用 t 检验。 结果 　 研究

组共纳入 339 例患者,对照组 909 例,研究组患者血清 Hcy、胆固醇( cholesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein
cholesterol,LDL - C)水平显著高于对照组,差异均有统计学意义 ( P 均 < 0. 05)。 Logistic 回归分析显示,高同型半胱氨酸血症

(HHcy)(OR = 6. 97,95% CI:3. 29 ~ 14. 80,P = 0. 01)、TC(OR = 1. 13,95% CI:1. 19 ~ 1. 50,P = 0. 01)、LDL - C(OR = 5. 78,95%
CI:3. 49 ~ 9. 59,P = 0. 01)及年龄(OR = 1. 05,95% CI:1. 03 ~ 1. 06,P = 0. 01)是高血压患者发生脑出血的危险因素。 ROC 曲线

结果显示,Hcy、TC、LDL - C 及三者联合预测高血压脑出血的 AUC 面积分别为 0. 697、0. 862、0. 833 和 0. 869。 结论 　 高血压脑出

血患者拥有更高的血清 Hcy、TC、LDL - C 水平,且 3 项指标联合对高血压脑出血的诊断具有较高的预测能力。
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Value of Blood Lipid Combined with Homocysteine in Predicting Hypertensive Intracerebral Hemorrhage. 　 ZHANG Le,ZHAO Yikun, SUN
Yong. The Affiliated Lianyungang Hospital of Xuzhou Medical University, Jiangsu 222002, China

Abstract　 Objective　 To analyze the effect of homocysteine combined with lipid index on Hypertensive Intracerebral Hemorrhage.
Methods　 The data of 1248 patients with hypertension in our hospital from January 2018 to December 2019 were collected, including the
gender,age hcy the level of SBP,systolic pressure blood - liqid and serum retrospectively. Patients with intracerebral hemorrhage were de-
signed as the study group (n = 339) and the control group (n = 909) was not complicated with intracerebral hemorrhage. The differences
among groups were compared by using independent - sample t test or χ2 test. ROC working curve was used to find the cut - off point.
Results　 A total of 339 patients were included in the study group and 909 in the control group,the levels of Hcy, cholesterol ( TC) and
low density lipoprotein cholesterol ( LDL - C) in the study group were significantly higher than those in the control group(P < 0. 05) . Lo-
gistic regression analysis, HHcy (OR = 6. 97,95% CI:3. 29 - 14. 80,P = 0. 01), TC ( OR = 1. 13,95% CI:1. 19 - 1. 50,P = 0. 01),
LDL - C (OR = 5. 78,95% CI:3. 49 - 9. 59,P = 0. 01) and age (OR = 1. 05,95% CI:1. 03 - 1. 06,P = 0. 01) were risk factors for in-
tracerebral hemorrhage in patients with hypertension. The ROC curve showed that the area under the curve (AUC) of Hcy, TC,LDL - C
were 0. 697, 0. 862, 0. 833,and the combined area under the AUC was 0. 869. Conclusion 　 The serum Hcy concentration, TC and
LDL - C levels were higher in patients with hypertensive intracerebral hemorrhage, the predicting value of the Hcy, TC, LDL - C com-
bined was higher than its respective value.
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　 　 出血性脑卒中占脑卒中类型的 19% ~ 33% ,高
血压是其常见危险因素 [1] 。 高血压脑出血( hyperten-
sive intracerebral hemorrhage,HICH) 具有高发生率、
高致残率及高复发率的特点,目前高血压脑出血多学

科指南定义:高血压脑出血为高血压患者在排除了动

静脉血管畸形、颅内动脉瘤及血液系统疾病等原因发

生的脑出血,出血位置为多集中于基底核区、丘脑、脑
室等部位 [2] 。 然而并非所有高血压患者都发生脑出

血,这表明高血压患者可能存在其他引起脑出血的危

险因素,针对潜在危险因素若能提前采取预防措施,
将进一步降低高血压脑出血的发生率 [3] 。

血脂异常及高水平血清同型半胱氨酸( homocys-
teine,Hcy)被认为与动脉粥样硬化相关,从而引发心脑

血管疾病[4,6] 。 血脂包含胆固醇(cholesterol,TC)、低密

度脂蛋白胆固醇 ( low density lipoprotein cholesterol,
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LDL - C)及高密度脂蛋白胆固醇(high density lipopro-
tein - cholesterol,HDL - C)等成分,目前较多研究探讨

血脂成分与缺血性脑卒中的关系,而在出血性脑卒中

的研究结果并不完善。 2013 年一项 Meta 分析认为,
TC 和脑出血之间存在反向关系,TC 每升高 1mmol / L,
能降低约 15% 脑出血风险[7] 。 2019 年发表的另一项

Meta 分析显示,脑出血与 LDL - C 降低相关,与其他血

脂指标无明显相关关系[8] 。 然而国内有研究表明,针
对非脑出血患者,脑出血患者 TC 及 LDL - C 水平均升

高[9] 。 研究认为,Hcy 与血脂共同参与动脉硬化的形

成,而血管壁弹性降低及血压的急剧波动是高血压脑

出血的主要病理表现[10 ~ 12] 。 本研究旨在探究血清

Hcy 及不同血脂成分水平对高血压脑出血的影响。
对象与方法

1. 研究对象:回顾性收集笔者医院 2018 年 1 月 ~
2019 年 12 月确诊为原发性高血压住院患者的病例

资料 1248 例。 以高血压脑出血为研究组,共 339 例。
原发性高血压为对照组,共 909 例。 纳入标准:①合

并原发性高血压病史;②CT 影像学检查提示位于内

囊、基底核区等高血压患者常见的出血部位;③年龄

18 ~ 80 岁。 排除标准:①外伤、动脉瘤破裂引起的蛛

网膜下腔出血;②动静脉血管畸形或肿瘤性脑卒中引

起的出血;③血液系统疾病或服用抗凝类药物引起的

凝血功能异常;④合并糖尿病、肾脏疾病、冠心病、脑
出血病史;⑤继发性高血压。 本研究经笔者医院医学

伦理学委员会审批。
2. 研究方法及观测指标:①收集患者的性别、年

龄、实验室检查(血常规、血脂、血清白蛋白)等资料;
②各指标变量定义:血浆 Hcy≥10. 0mmol / L 定义为

高同型半胱氨酸血症 ( HHcy) [6] ;TC≥5. 17mmol / L
定义为高 TC 血症;LDL - C≥3. 61mmol / L 定义为高

LDL - C 血症;白蛋白 < 30g / L 为低白蛋白血症。
3. 统计学方法:应用 SPSS 22. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)
表示,计数资料以例数(百分比) [ n(% )]表示,比较

采用 t 检验或 χ2 检验。 采用 Logistic 回归分析高血压

患者发生脑出血的独立危险因素。 采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析各观察指标对脑出血的诊断价

值,采用约登指数(约登指数 = 敏感度 + 特异性 - 1)
计算各指标对脑出血发生的最佳预测值,以 P < 0. 05
为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 临床资料比较:经筛选共纳入研究对象 1248

例,其中研究组 339 例,平均年龄为 60. 61 ± 12. 45
岁;男性 211 例,女性 128 例;HHcy 血症 112 例,高
TC 血症 95 例,高 LDL - C 血症 87 例。 对照组 909
例,平均年龄为 50. 57 ± 11. 97 岁;男性 473 例,女性

436 例;高 Hcy 血症 57 例,高胆固醇血症 692 例,高
LDL - C 血症 15 例,详见表 1。

表 1　 两组患者临床资料比较 [n(% ),x ± s]

项目
研究组

( n = 339)
对照组

( n = 909) t / χ2 P

年龄(岁) 60. 61 ± 12. 45 50. 57 ± 11. 97 13. 04 0. 001
收缩压(mmHg) 136. 90 ± 24. 50 139. 30 ± 27. 60 - 1. 51 0. 131
舒张压(mmHg) 84. 11 ± 15. 15 84. 11 ± 115. 15 - 0. 97 0. 334
脉压(mmHg) 52. 76 ± 16. 95 54. 20 ± 17. 28 - 1. 32 0. 186

男性 211(62. 2) 473(52. 0) 10. 38 0. 001
HHcy 112(33. 0) 57(6. 2) 151. 11 0. 001

高 TC 血症 95(28. 0) 692(76. 1) 245. 82 0. 001
高 LDL - C 血症 87(25. 6) 15(1. 6) 189. 72 0. 001

血小板计数

( × 109 / L)
229. 90 ± 56. 10 223. 70 ± 62. 10 1. 60 0. 109

白蛋白( g / L) 44. 37 ± 3. 94 43. 26 ± 4. 14 4. 24 0. 001

　 　 2. 两组人群临床资料比较:研究组较对照组血清

Hcy、TC、LDL - C、HDL - C 水平更高,差异有统计学

意义(P < 0. 01),由此进一步分析各成分间比值,显
示研 究 组 Hcy / HDL - C、 TC / HDL - C、 LDL - C /
HDL - C各指标较对照组同样升高,差异均有统计学意

义(P 均 < 0. 01),详见表 2。

表 2　 组间患者血脂及 Hcy 水平比较 ( x ± s)

项目
研究组

( n = 339)
对照组

( n = 909) t / χ2 P

Hcy(mmol / L) 13. 89 ± 9. 57 9. 27 ± 4. 19 8. 58 0. 001
TC(mmol / L) 6. 58 ± 5. 56 4. 56 ± 1. 54 6. 56 0. 010

HDL - C(mmol / L) 1. 39 ± 0. 57 1. 21 ± 0. 32 5. 45 0. 010
LDL - C(mmol / L) 3. 19 ± 0. 68 2. 46 ± 0. 54 17. 69 0. 010
LDL - C / HDL - C 2. 48 ± 0. 73 2. 16 ± 1. 04 5. 24 0. 010

Hcy / HDL - C 10. 24 ± 6. 76 8. 1 ± 6. 32 5. 06 0. 001
TC / HDL - C 4. 75 ± 2. 70 3. 97 ± 2. 24 5. 21 0. 001

　 　 3. 多因素 Logistic 回归分析:HHcy( OR = 6. 97,
95% CI:3. 29 ~ 14. 80, P = 0. 01 )、 TC ( OR = 1. 13,
95% CI: 1. 19 ~ 1. 50, P = 0. 01 )、 LDL - C ( OR =
5. 78, 95% CI: 3. 49 ~ 9. 59, P = 0. 01 ) 及 年 龄

(OR = 1. 05,95% CI:1. 03 ~ 1. 06,P = 0. 01 ) 是高血

压脑出血的独立危险因素(P < 0. 01),详见表 3。
　 　 4. 受试者工作曲线分析各指标对高血压脑出

血的诊断价值:Hcy、TC、LDL - C 预测高血压脑出

血 的 最 佳 临 界 值 为 10 . 75mmol / L、4 . 94mmol / L和
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表 3　 高血压患者脑出血事件发生危险因素分析

项目 β SE Wald P Exp(β) 95% CI
年龄 0. 05 0. 01 45. 78 0. 01 1. 05 1. 03 ~ 1. 06
HHCY 1. 94 0. 38 25. 59 0. 01 6. 97 3. 29 ~ 14. 80
Hcy - 0. 14 0. 03 23. 89 0. 01 0. 87 0. 82 ~ 0. 92

LDL - C 1. 76 0. 26 46. 30 0. 01 5. 78 3. 49 ~ 9. 59
TC 0. 29 0. 06 22. 89 0. 01 1. 33 1. 19 ~ 1. 50

高 TC 血症 0. 24 0. 24 1. 04 0. 31 1. 27 0. 80 ~ 2. 03
高 LDL - C 血症 0. 28 0. 40 0. 48 0. 49 1. 32 0. 60 ~ 2. 90

2. 74mmol / L,其曲线下面积 ( AUC) 分别为 0. 697、
0. 862 和 0. 833;3 项指标联合预测脑出血的 AUC 为

0. 869,高于 TC、Hcy、LDL - C 指标的单独预测值,详
见图 1 和表 4。

讨 　 　 论

高血压脑出血作为出血性脑卒中一个重要的分

型,为人民健康带来巨大的危害。 本研究排除了糖尿

病、脑出血、血液系统疾病等病史,由于信息有限,抽

图 1　 ROC 曲线

A. 各指标对高血压脑出血预测的 ROC 曲线;B. TC、Hcy、LDL - C 联合预测高血压脑出血的 ROC 曲线

表 4　 各项指标诊断高血压脑出血的价值

项目 AUC 面积
敏感度

(% )
特异性

(% )
准确性

(% )
截断值

Hcy(mmol / L) 0. 697 61. 9 81. 5 75. 4 10. 75
TC(mmol / L) 0. 862 90. 3 72. 5 82. 1 4. 94

LDL - C(mmol / L) 0. 833 84. 4 71. 3 80. 6 2. 74
三者联合 0. 869 86. 1 74. 9 81. 4 -

烟、饮酒等生活史未能进一步统计。 结果显示,高水

平的 TC、Hcy、LDL - C 是高血压患者发生脑出血的

危险因素,且 3 个指标联合诊断高血压脑出血的价值

较单一指标有所提高。
高血压脑出血常发生在内囊、基底核区及脑室,

长期的高血压引起小血管硬化、弹性势能降低,血压

骤然波动会引起血管壁的破裂,豆纹动脉因其走形与

大脑中动脉垂直,承受的血流压力较大,也是高血压

脑出血常见的责任血管。
胆固醇是类固醇激素的合成原料,常见如糖皮质

激素、醛固酮及性激素,它们分别调节碳水化合物、
钠、生殖和骨骼稳态。 体内复杂的机制将胆固醇维持

在生理范围内,胆固醇水平过高或降低将导致胚胎或

成人疾病。 胆固醇细胞毒性的潜在原因目前尚不明

确,但可能包括:①引起膜蛋白构象的异常;②氧化应

激;③转化为引起膜破裂的细胞内胆固醇结晶以及凋

亡增加 [12,13] 。
同型半胱氨酸可以损伤血管内皮细胞功能、激发

氧化应激反应、增加血管硬化程度。 损伤机制间相互

作用,引起动脉硬化增厚、炎性反应、胰岛素抵抗、淋
巴细胞改变等一系列病理生理机制,共同危害机体的

健康 [14 ~ 17] 。 血脂与同型半胱氨酸通过相似的机制来

损害心血管系统,且有研究认为血脂与同型半胱氨酸

间存在相互的影响,如 Hcy 可能抑制参与高密度脂

蛋白颗粒组装的几种酶或步骤来降低组织高密度脂

蛋白的含量 [10] 。 异常的血脂成分与 HHcy 共同参与

动脉粥样硬化的进程,可能是引起高血压脑出血的重

要原因。
2016 年,我国 H 型高血压共识将高血压合并血

清 Hcy≥10. 0mmol / L 定义为 H 型高血压,中国脑卒

中二级预防试验(CSPPT)多中心的研究补充叶酸及

维生素 B12在预防脑卒中事件中的效果,结果显示,补
充叶酸及维生素 B12可以明显预防首发脑卒中的发生

(HR = 0. 79,95% CI:0. 68 ~ 0. 93,P = 0. 003),该研

究显示补充叶酸疗法在降低缺血性脑卒中的事件中

差异有统 计 学 意 义 ( HR = 0. 76, 95% CI: 0. 64 ~
0. 91,P = 0. 002),在降低出血性脑卒中事件差异虽

无统计学意义(HR = 0. 93,95% CI:0. 65 ~ 1. 34,P =
·531·
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0. 71),却也一定程度上降低了出血性脑卒中的发生

率 [6,19] 。 近年来有研究支持高血压脑出血的发病机

制可能涉及一些引起 Hcy 水平升高的因素 [20] 。
胆固醇稳态的失衡同样会为人体带来影响,为进

一步探索血脂成分与 Hcy 水平对高血压脑出血的影

响。 研究将人群分为高 TC 人群、高 Hcy 人群、高

LDL - C 人群,研究结果显示,高 Hcy 及高 LDL - C 人

群的在高血压脑出血组中比例更高,差异有统计学意

义(P = 0. 001)。
动脉粥样硬化的病理表现为泡沫细胞及易损斑

块的形成,在 Hcy 与脂质成分的研究中,McCully[17]

研究认为,Hcy 引起内皮功能障碍使动脉管腔变窄,
进一步促进 LDL - C 的聚集,而 HDL - C 在心血管系

统中的动脉粥样硬化保护作用归因于包括抗炎、抗血

栓形成、抗氧化、抗动脉粥样硬化和血管舒张作用的

多向效应,Hcy 可能通过抑制参与高密度脂蛋白颗粒

组装的几种酶或步骤来降低高密度脂蛋白在组织的

水平 [10,11] 。
本研究发现,研究组较对照组患者拥有更高的

TC、LDL - C、Hcy 及年龄水平,而 HDL - C 水平较对

照组偏低。 Schade 等 [12] 研究认为,HDL - C 是动脉

粥样硬化斑块中去除胆固醇的重要颗粒,且 LDL - C
越低,心血管事件发生越少,这可能是 HDL - C 对心

血管的保护机制。 另外,关于血脂在不同脑卒中患者

血清中的表达及诊断价值的研究表明,脑出血组患者

LDL - C、Hcy 水平均高于健康人群组(P < 0. 05),且
该研究指出,Hcy、HDL - C、LDL - C 的 AUC 曲线下

面积 分 别 为 0. 867、 0. 621、 0. 517, 截 断 值 分 别 为

13. 975、1. 450 及 2. 785mmol / L[18] 。 本研究结果显

示,Hcy 预测脑出血的截断值更低,为 10. 75mmol / L,
LDL - C 预测脑出血的 AUC 面积更高,为 0. 833,表
明观测指标具有较好的脑出血预测效果,且 3 项指标

联合用于高血压脑出血的诊断价值要优于单个指标。
进一步探究血脂成分与 Hcy 对预测高血压脑出血的

应用价值,本研究发现 TC / HDL - C、LDL - C / HDL -
C 与 Hcy / HDL - C 对高血压脑出血都存在一定的预

测效果。
血脂与 Hcy 是目前临床常用的化验指标,高水

平 TC、Hcy、LDL - C 是引起脑血管疾病的重要原因,
目前将血脂成分及 Hcy 水平联合用于心脑血管疾病

的诊断研究较少,鉴于我国高血压患病率不断提高,
高血压脑出血的一级预防十分重要,本研究将 Hcy
与血脂成分联合诊断,其敏感度及特异性较单一指标

预测能力有所提高。 由于是回顾性资料分析,一些可

能影响研究结果的相关因素,如吸烟、饮酒及抗血小

板药物服用史等未能完全纳入分析。 另外,本研究人

群均来自于笔者医院的就诊患者,研究对象存在一定

的地区因素。 总之,将 Hcy、TC、LDL - C 3 项指标联

合诊断高血压脑出血具有一定的参考价值,为高血压

患者并发脑出血的预防提供相关思路。
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