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  近年来,随着血浆同型半胱氨酸( HCY)浓度检测水平的提

高和分子生物学技术的进展,越来越多的研究表明,由 HCY 的

代谢异常导致的高同型半胱氨酸血症是动脉粥样硬化和血栓

形成等心脑血管疾病发病的独立危险因子。同型半胱氨酸的

代谢约 50%的 HCY 的甲基供体,由 5, 10-亚甲基四氢叶酸还原

酶( MTHFR)催化 5, 10-亚甲基四氢叶酸而产生[ 1]。血浆 HCY

水平升高主要与 MTHFR C677T 突变有关, 而 MTHFR 基因多

态性与皮层下梗死综合征相关[ 2]。本文就 MTHFR 基因多态

性及血浆HCY 与深部脑白质缺血的关系作一简述。

同型半胱氨酸的代谢

在体内, 同型半胱氨酸是体内氨酸代谢的正常中间产

物[ 1, 3] ,是一种内源性代谢物质, 蛋氨酸通过甲基化, S-腺苷甲

硫氨酸等一系列反应变成 S-腺苷同型半胱氨酸, 生成的同型半

胱氨酸的 50%在蛋氨酸合成酶的作用下, 以 VitB12为辅因子,

以 N5-甲基四氢叶酸还原酶作为辅酶为甲基供体, 发生甲基化,

重新合成蛋氨酸, 而这一反应中的甲基供体是由 5, 10-亚甲基

四氢叶酸还原酶( MTHFR)催化 5, 10-亚甲基四氢叶酸而产生。

另外约 50%的 HCY 则在胱硫醚-B-合成酶( CBS)的催化下, 与

丝氨酸缩合形成胱硫醚, 这一反应中 VitB6 以 5-磷酸-吡哆醇的

形式参与 CBS 的活化, 因此, MTHFR 活性及 CBS 活性的降低,

可使体内的 HCY蓄积, 产生高 HCY 血症[ 4]。

同型半胱氨酸诱发血管病变可能机理

同型半胱氨酸通过影响血管内皮细胞的结构和功能,血管

平滑肌细胞及血液凝固系统而引起动脉粥样硬化和血栓形成,

从而导致了血管病变的产生, 加速血管病变的时展。

北京医科大学心血管研究所和中国医学科学院阜外心血

管病研究所研究, 发现和证明了高同型半胱氨酸可通过细胞内

外浓度递度和 T ranspo rter 被动或主动地运转至细胞内, 直接或

间接氧化产生 O2
- , H2O 2和氢氧根, 产生氧化应激反应, 引起内

皮细胞和内质网损伤, 使内皮细胞脱落, ATP 和 NAD 丧失, 产

生脂质过氧化, 形成氧化型 LDL ( OX-LDL ) , 影响有一氧化氮合

酶的表达, 使 NO 合成减少并促进 NO降解, 使血管舒张反应降

低[ 5]。美国学者 Fanapour等[ 3]也提出同样的 2 种假说解释同
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型半胱氨酸的致病性。它能损害血管内皮细胞的内表面, 使斑

块形成;同时, 它妨碍血管舒张作用使 NO 从内皮中分离出来,

另外, 已发现同型半胱氨酸可促使血管平滑肌的肥大, 这 2 种

作用导致血管闭塞,引发梗死。

高同型半胱氨酸血症形成因素

高同型半胱氨酸有证实作为诸如冠状动脉疾病、脑动脉疾

病和静脉血栓等动脉粥样梗化和血栓症的一种独立危险因素。

目前,国内外已证明了 MTHFR 的 C677T 是最常见的突变, 并

由此分为 TT、CT 和 CC 三型,在正常都有这些无意突变, 其中

CC型(野生型)最高, CT 型(杂合型 )其次, TT 型(纯合型)最

少。并初步发现 TT 型突变对 MTHFR 酶活性影响最大, 酶活

性越低,血浆同型半胱氨酸水平越高。在心脑血管病 TT 型的

比例较正常人大为升高,或许与这些疾病的高同型半胱氨酸血

症的形成有关。因此提出 MTHFR 的纯和子突变可能是产生

高同型半胱氨血症,诱发心脑血管病的一个危险因子[ 5]。

东京大学医学院Hiroki Kur ihara教授等[ 6]对日本患有脑卒

中的 256例和正常对照组 325 例进行研究, 发现亚甲四氢叶酸

还原酶基因在677 位发生突变(碱基 T 置换碱基 C, 由其编码的

氨基酸也由缬氨酸 V 代替了丙氨酸 A)的比率分别是 45% 和

32% ,病例组 256 例中其 TT 型占 21% , CT 型占 47% , CC 型

31% ,对照组 325 例中其 TT 型占 10% , CT 型占 43% , CC 型

47%。说明脑卒中患者的 MTHFR的 TT 基因突变比例( 21% )

明显高于正常对照人群( 10%)。MTHFR 的 TT 基因突变型是

促使老年人脑卒中的一危险因素。

Yashitomo等[ 2]对 147例静止性脑梗死( SBI )、74 例有症状

皮层下梗死综合征 ( SSI )及 214 例正常对照组进行研究 , 发现

74 例患 SSI 的 TT 型为 24%, 108 例 SBI的 TT 型为 10% , 正常

组为 15% ,说明 MTHFR 的基因型仅与有症状的皮层下梗死综

合征( SSD)有关,与静止性脑梗死( SBI无症状性脑梗死)无关。

然而,有些学者在该方面研究提出异议, 否定上述结论。

Zuliani和 Rivka等[ 7, 8]学者在研究 MTHFR 基因多态性与血管

性痴呆之间的关系上都得出 MTHFR 基因在 677 位发生 C y T

突变与脑血管病和血管性痴呆无直接联系的结论。同样, Hugh

等[ 9]学者在研究 MTHFR 基因多态性、血浆半胱氨酸与脑血管

疾病间关系,发现 MTHFR 基因多态性与血浆同型半胱氨酸之

间存在密切关系,并没发现缺血性脑血管疾病与 MTHFR 基因

多态性之间的关系。

深部脑白质缺血

11 深部脑白质缺血的发病机制与病理改变

深部脑白质缺血曾被称为皮层下动脉硬化性脑病 ( Bin-

sw angercs 病) , 1894 年由 Binsw anger 首先报道,是小动脉供血不

足所致的脑深部白质变性, 认为是非典型性动脉硬化所致, 称

/ 皮质下慢性进行性脑炎0。1902 年 Alzheimer、Nissl和 Olszews-

ki先后对本病的病理学改变进行了更改和补充, 命名为/ 皮质

下动脉硬化性脑病( SAE) 0。然而这一名词未能正确反映所看

到的组织学改变,且过高地估计了临床意义。在 MR 上深部脑

白质缺血主要表现为 T 2WI 上的高信号, 但对于 T 2WI 上所看

到的这些高信号的正确名词描述尚未统一。然而可以确定各

种组织学改变在 MR 上所显示的高信号为非特异性病灶。因

此, 非特异名词较适合, 如深部白质缺血或老年性白质高信

号[ 10]。

慢性高血压、脑动脉硬化是本病的原因之一[ 11]。其主要病

因是大脑半球深部脑白质长穿支动脉透明白质变性, 管壁中层

增厚, 弹力组织变性及血管周围间隙的扩大, 结果造成半卵圆

中心及室旁脑白质局限性或弥散性脱髓鞘和坏死,并见多数较

小囊性脑白质梗死[ 12]。大脑白质是皮层长髓支和白质深穿支

供血的交界区, 其间吻合少, 由于长期高血压和动脉硬化致动

脉管壁肥厚, 管腔狭窄,脑血流减少,脑穿支动脉末梢端血流灌

注低下, 白质血管广泛变性,引起上述脑血管境界区病损,致病

变周围和半卵圆中心白质慢性进行性缺血, 神经纤维脱鞘, 甚

至导致深部多发腔隙梗死, 而皮质支供血的/ U0 形纤维和脑皮

质相对保留, 形成特意的深部脑白质缺血病理模式[ 12]。故此深

部脑白质缺血的病理改变常伴有多发性脑梗死(特别是腔隙性

脑梗死)病灶。

除此以外脑动脉硬化症病理还包括脑小动脉的硬化和由

此而产生的继发性脑实质损害。皮质下白质中有由小动脉硬

化缺血所引起的灶性软化区称为皮质下脑病( binswanger sub-

cor tical encephalopathy)。基底节部可见许多小囊腔, 系由脑组

织缺氧软化吸收的结果(隙腔状态 )。弥散性脑小动脉硬化时,

动脉外膜变性增生而整个血管可呈纤维化。血管壁内弹力层

增厚, 胶原纤维增多,而致内膜粗糙,并伴有附近脑组织的坏死

和变性。微动脉中层的纤维化, 管壁增厚导致管腔缩小或闭

塞。脑组织中神经细胞数目减少, 并有弥散性的神经细胞缺氧

性改变,细胞体变小、皱缩, 染色变浓,轴突变细或断裂, 直到神

经细胞死亡等。此一系列变化以大脑皮质小动脉周围最先出

现, 皮质小血管周围常出现软化灶, 苏木紫伊红染色早期常呈

无色透明区, 构成袖套现象,内有许多棒状小胶质细胞的增生;

后期萎缩形成胶质疤痕, 此类改变逐渐增多, 弥漫遍及整个皮

质, 就形成脑萎缩[ 13]。

21 深部脑白质缺血的影像学表现

深部脑白质缺血是针对一些长期有高血压和白质疏松且

伴多发性腔隙性硬死及深部白质小梗死的独特神经影像学改

变的老年人。CT 表现为: ¹ 脑室周围及半卵圆中心白质呈大

致对称性低密度( WMLA) , 低密度区边缘模糊, 呈月晕状,多位

于侧脑室前方或后方, 少数位于体部, 此为皮质下白质脱鞘与

微梗死的联合表现。º 基底节、内囊、丘脑、半卵圆中心及额顶

颞灰质下白质见多发或单发腔隙梗死或软化灶, 此为深穿支供

血区缺血软化的表现。» 不同程度的脑室扩大及脑萎缩,其室

管膜面参差不齐, 毛糙呈碎片状, 为室管膜上皮细胞断裂与破

损, 深部灰质核团萎缩及白质容积缩小所致。¼测量 CT 密度

值有助于 SAE 的诊断, 白质比灰质密度明显降低提示白质疏

松。½ 依据脑室周围低密度区范围,融合程度与脑白质容积之

比可分为: 轻度低密度区少于白质的 1/ 4, 限于侧脑室前、中、后

皮质下白质区可见局灶性、非融合性或部分融合性低密度。重
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度低密度区占 1/ 2 以上,融合成片, 贯穿整个白质区[ 14]。

目前本病的 CT 表现分型仍为日本学者 GOTO[ 15]分为 3

型: Ñ型,病变局限于额叶,尤其是额后部; Ò型,病变围绕侧脑

室体部枕角及半卵圆中心后部; Ó型, 病变环绕侧脑室,累及整

个两侧大脑半球。

MRI在对比度、分辨率方面明显优于 CT , 可明确区分白质

和灰质,显示较小的病灶。

常规 MRI 的扫描序列和平面包括常规轴面及冠状面自旋

回波序列( spin echo, SE) , 轴面快速自旋回波序列( fast spin e-

cho , FSE) , 横轴面液体衰减反转恢复序列( fluid attenuated inver-

sion recover y, FLAIR) , 显示侧脑室前角、后角及体部周围呈月

晕状异常信号影, T 1 加权像显示为等信号、低信号影, T 2 加权

像为高信号影, FLA IR(水抑制成像 )亦显示为高信号影 , 系脑

白质缺血性脱髓鞘改变,是 MRI诊断主要依据。

然而, 一些常规 MRI扫描序列无法区别缺血病灶的新、旧

程度。近年来韩国 I nha大学的 Choi等[ 16]教授利用弥散加权

成像序列 ( diffusion-weighted MRI DWI ) 来检测血管性痴呆

( VAD)患者的脑缺血病灶, 可以敏感的检测出最新发生的缺血

病灶。根特大学医院神经科 De Reuck J 等[ 17]教授利用 Cobalt-

55 正电子发射体层摄影术在血管病痴呆患者中也可以区别出

最新的和陈旧的缺血病灶。

血浆同型半胱氨酸水平与深部脑白质缺血的关系

综上所述,同型半胱氨酸通过影响血管内皮细胞的结构和

功能,血管平滑肌细胞及血液凝固系统而引起动脉粥样硬化和

血栓形成,从而导致血管病变的产生, 使一些大脑半球深部脑

白质长穿支动脉变性, 导致皮层下深部白质缺血的出现 , 说明

血浆同型半胱氨酸的过高是影响皮层下深部白质缺血的出现

主要因素。而 MTHFR的 C677T 是最常见的突变基因, 其 TT

型突变对 MTHFR酶活性影响最大, 酶活性越低, 血浆同型半

胱氨酸水平越高。在有些专家研究结果中, 已得出 MTHFR 基

因多态性与老年性脑卒中及脑血管病的发病有相关性。将来

的研究重点应放在 MTHFR 基因多态性是否能成为解释皮层

下深部白质缺血发病机制的新依据和皮层下深部白质缺血的

严重程度与 MTHFR基因多态性纯合型突变是否密切相关, 深

部脑白质缺血患者在 MR 影像上异常信号的出现是否与亚甲

四氢叶酸还原酶有关尚未报道。因此, 深部脑白质缺血的影像

表现和该病严重程度与 MTHFR 多态性纯合型突变能否联系

起来,以便进一步探讨临床标识物检测在皮层下深部白质缺血

的诊断、治疗和预后的意义。
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5放射学实践6增刊征文启事
本刊拟于 2003 年下半年出版增刊一期, 现向全国征文。

征文内容:有关传统放射学、MR、CT、介入、DSA、腔镜、内镜、远程医疗的诊断、技术、护理、管理及质量控制等方面的专业学术

论文,以及误诊病例分析、特殊或罕见少见病例报道等。征文要求: 1. 征文稿均应书写工整或用打印稿, 图片清晰,所有图片大小一

致,病变处在纸样图上用箭头标注; 2. 应附有单位介绍信; 3. 投稿前未在公开出版的杂志上发表过; 4. 文章字数一般不超过

4000 字,超过 2000字以上的征文稿请附上 300 字以内的结构式中文摘要; 5. 征文稿不管录用与否均不退稿; 6. 信封上务请注明

/ 增刊征文0字样; 7. 截稿日期: 2003 年 9 月 30 日( E-mail及软盘投稿)。 (本刊编辑部)
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