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摘  要 

目的：探讨老年高血压患者血浆同型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)对胰岛素抵抗指数(insulin resis-
tance index, HOMA-IR)及认知功能的影响。方法：选取2020年9月至2021年8月就诊的老年高血压患者

86例，根据血浆同型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)水平将受试者分为单纯高血压组(n = 42)、高Hcy组
(n = 50)，以稳态模型HOMA-IR评价胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)水平，选用蒙特利尔认知评估

(MoCA)进行认知功能评估，相关性分析采用Pearson相关分析。结果：高Hcy组FINS、HOMA-IR高于单

纯高血压组；高Hcy组认知功能障碍检出27例，单纯高血压组检出认知功能障碍16例，高Hcy组在MoCA
评分、视空间与执行能力、注意力、计算能力、语言、延迟回忆均低于单纯高血压组，差异具有统计学

意义(P < 0.05)；Pearson相关分析显示，Hcy与FINS、HOMA-IR呈正相关(r = 0.438, 0.435, P < 0.05)，
Hcy与MoCA评分呈负相关。结论：老年高Hcy组IR、认知功能障碍的发生率明显高于单纯高血压患者，

老年高血压中Hcy是IR、认知功能障碍发生的危险因素之一。 
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Abstract 
Objective: To investigate the effects of plasma homocysteine on insulin resistance index (HOMA- 
IR) and cognitive function in elderly patients with hypertension. Methods: The 86 elderly patients 
with hypertension from September 2020 to August 2021 were selected, according to Hcy, the sub-
jects were divided into simple hypertension group (n = 42) and high Hcy group (n = 44), the level 
of insulin resistance was evaluated by homeostasis model HOMA-IR, Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA) was used to evaluate the cognitive function of the subjects, Pearson correlation analysis 
was used for correlation analysis. Results: FINS, HOMA-IR in high Hcy group were higher than that 
in simple hypertension group; 27 patients with cognitive impairment in high Hcy group and 16 pa-
tients with cognitive impairment in simple hypertension group, the MoCA score, visual space and 
executive ability, attention, computational ability, language and delayed recall of type high Hcy group 
were lower than those of simple hypertension group, the difference was statistically significant 
(P < 0.05); Pearson correlation analysis showed that Hcy was positively correlated with FINS and 
HOMA-IR (r = 0.438, 0.435, P < 0.05), and Hcy was negatively correlated with MoCA score. Conclu-
sion: The incidence of IR and cognitive impairment in the elderly high Hcy group was significantly 
higher than that in patients with simple hypertension. Hcy is one of the risk factors of IR and cog-
nitive impairment in elderly hypertension. 
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1. 引言 

原发性高血压作为老年人常见的慢性血管性疾病之一，长期的高血压状态，会对内分泌、神经等系

统造成影响[1]。近年来，与高血压相关的多系统损害成为研究热点之一。伴有血浆同 Hcy 升高的高血压

定义为 H 型高血压，流行病学调查显示，我国高血压患者中 H 型高血压比例约为 75% [2]。研究表明，

胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)作为老年内分泌系统中糖尿病的主要发病机制，高血压患者中同样存在

IR 现象[3]。多项研究证实，高血压、Hcy 均作为心脑血管疾病的独立危险因素，其对神经系统认知功能

的影响多位学者达成一致[4] [5]。目前关于老年高血压患者协同 Hcy 升高对 IR 及认知功能障碍的影响的

相关研究尚少，本研究通过对老年高血压患者进行认知功能评分，并分析其一般资料、生化指标及 IR 水

平，旨在探讨老年高血压患者中 Hcy 水平对 HOMA-IR 及认知功能障碍的影响，现报道如下。 

2. 资料与方法 

2.1. 病例选择 

选取 2020 年 9 月至 2021 年 8 月综合内科就诊的老年 H 型高血压患者 86 例作为研究对象，其中男

42 例，女 44 例，年龄 65~77 岁，平均年龄(68.69 ± 3.06)岁，平均病程(8.43 ± 2.35)年。按照血浆 Hcy 将

其分为单纯高血压组和高 Hcy 组(Hcy ≥ 15 μmol/L)。单纯高血压组 42 例，其中男 19 例，女 23 例，高

Hcy 组 44 例，其中男 23 例，女 21 例。 
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纳入标准：① 高血压患者符合《中国高血压防治指南 2018 年修订版》的诊断标准[6]；② 年龄在

65 岁以上，积极配合且签署知情同意书；③ 经医院伦理委员会审核通过。 
排除标准：① 继发性高血压、高血压危象；② 糖尿病病史；③ 大脑器质性疾病；④ 多功能衰竭；

⑤ 恶性肿瘤病史；⑥ 痴呆；⑦ 精神类疾病；⑧ 近 1 个月内服用影响认知功能的药物；⑨ 近 1 个月服

用过影响 Hcy 水平的药物。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 临床资料采集 
采用面对面访谈的形式收集研究对象临床资料，包括性别、年龄、身高、体重、体质指数(BMI)、受

教育年限、高血压病程、吸烟史、饮酒史、高血压等级、冠心病史、高脂血症史。 

2.2.2. 生化指标的检测 
所有受试者均于清晨采集静脉血，测空腹血糖(FPG)、空腹胰岛素(FINS)、糖化血红蛋白(HbA1c)、

总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白(LDL-C)、高密度脂蛋白(HDL-C)、肌酐(CREA)、尿酸(UA)，
通过胰岛素耐受性稳态模型计算胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)。 

计算公式： ( ) ( )HOMA-IR FINS μU mmoL FPG mmol L 22.5= × 。 

2.2.3. 认知功能评分 
采用蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分。MoCA 主要评估视空间与执行功能、命名、注意力、计算

力、语言、抽象、延迟回忆、定向力，总分 30 分。评分 < 26 分为轻度认知功能障碍，受教育年限 < 12
年需加 1 分。MoCA 采用分级评分法，分数越低，认知功能障碍越严重[7]。 

2.2.4. 统计学方法 
使用 SPSS 17.0 软件处理本研究相关数据，应用 K-S 检验对样本数据进行正态性检验，符合正态分

布的计量资料用( x S± )表示，两组间比较采用 t 检验；非正态分布的计量资料用中位数表示，两组间比

较采用秩和检验；计数资料用率表示，计数资料组间比较采用 χ2检验；通过绘制散点图确定两组变量存

在线性关系且无异常值，相关性分析采用 Pearson 相关分析；以 P < 0.05 表示差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 一般资料及生化指标比较 

2 组间性别、年龄、BMI、受教育年限、高血压病程、吸烟史、饮酒史、高血压等级、冠心病史、

高脂血症史、TC、TG、LDL-C、HDL-C、CREA、UA、SBP、DBP 比较，差异具有可比性(P > 0.05) (见
表 1)。 
 
Table 1. Comparison of general data and biochemical indexes 
表 1. 一般资料及生化指标比较 

项目 单纯高血压组(n=42) 高 Hcy 组(n=44) χ2/t P 

男/女 19/23 23/21 0.426 0.514 

年龄 68.24 ± 2.77 69.11 ± 3.29 −1.332 0.187 

BMI (kg/m2) 25.11 ± 1.59 25.61 ± 1.48 −1.495 0.139 

受教育年限(年) 7.39 ± 2.20 7.39 ± 2.20 0.163 0.871 
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Continued 

病程(年) 8.50 ± 2.58 8.36 ± 2.14 0.267 0.790 

吸烟史[例(%)] 11 (26.20%) 17 (38.6%) 1.516 0.218 

饮酒史[例(%)] 10 (23.8%) 14 (31.8%) 0.685 0.408 

高血压等级[例(%)]   1.767 0.108 

1 级 5 (11.9%) 8 (18.2%) 

  2 级 21 (50%) 16 (36.4%) 

3 级 16 (38.1%) 20 (45.4%) 

冠心病[例(%)] 12 (28.6%) 19 (43.2%) 1.990 0.158 

高脂血症[例(%)] 10 (23.8%) 18 (40.9%) 2.861 0.091 

TC (mmol/L) 5.12 ± 0.97 5.07 ± 0.93 0.229 0.820 

TG (mmol/L) 1.58 ± 0.93 1.60 ± 0.73 −0.092 0.927 

LDL-C (mmol/L) 3.29 ± 0.87 3.24 ± 0.85 0.284 0.777 

HDL-C (mmol/L) 1.37 ± 0.35 1.34 ± 0.32 0.475 0.636 

CREA (umol/L) 63.83 ± 14.19 65.90 ± 11.71 −0.740 0.461 

UA (umol/L) 296.66 ± 71.97 313.71 ± 77.92 −1.153 0.296 

SBP (mmHg) 142.54 ± 10.35 144.00 ± 11.80 −0.606 0.546 

DBP (mmHg) 92.45 ± 8.91 90.61 ± 9.70 0.914 0.363 

3.2. FPG、HbA1c、FINS、HOMA-IR 比较 

2 组间 FPG、HbA1c 比较，差异无统计学意义(P > 0.05)，高 Hcy 组 FINS、HOMA-IR 高于单纯高血

压组，差异具有统计学意义(P < 0.05) (见表 2)。 
 
Table 2. Comparison of FPG, HbA1c, FINS, HOMA-IR 
表 2. FPG、HbA1c、FINS、HOMA-IR 比较 

项目 单纯高血压组(n = 42) 高 Hcy 组(n = 44) χ2/t P 

FPG (mmol/L) 5.09 ± 0.54 5.21 ± 0.58 −0.992 0.324 

HbA1c (%) 4.87 ± 0.49 4.96 ± 0.41 −0.917 0.362 

FINS (uIU/ml) 9.55 ± 3.97 13.23 ± 4.80 −3.863 0.000 

HOMA-IR 2.18 ± 1.01 3.07 ± 1.19 −3.776 0.000 

3.3. 认知功能评分比较 

共检出认知功能障碍 44 例，单纯高血压组检出认知功能障碍 16 例，高 Hcy 组认知功能障碍检出 27
例，两组比较认知功能障碍检出率比较，差异具有统计学意义(P < 0.05)；高 Hcy 组在 MoCA 评分、视空

间与执行能力、注意力、计算能力、语言、延迟回忆均低于单纯高血压组，差异具有统计学意义(P < 0.05)，
在定向力、命名、抽象方面，两组差异无统计学意义(P > 0.05)。见表 3。 
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Table 3. Comparison of cognitive function 
表 3. 认知功能比较 

项目 单纯高血压组(n = 42) 高 Hcy 组(n = 44) χ2/t P 

认知功能障碍[(%)] 16 (38.1%) 27 (61.4%) 4.654 0.031 

MoCA 评分 25.71 ± 2.27 23.90 ± 3.20 3.008 0.003 

视空间与执行功能 4.38 ± 0.49 4.09 ± 0.68 2.267 0.026 

注意力 2.28 ± 0.54 2.07 ± 0.76 2.193 0.031 

计算力 2.43 ± 0.91 1.91 ± 1.10 2.381 0.020 

语言 2.55 ± 0.50 2.20 ± 0.76 2.444 0.017 

延迟回忆 4.45 ± 0.55 4.18 ± 0.62 2.136 0.036 

定向力 4.71 ± 0.71 4.75 ± 0.65 −0.244 0.808 

命名 2.29 ± 0.46 2.27 ± 0.54 0.120 0.905 

抽象 1.59 ± 0.50 1.48 ± 0.59 1.000 0.320 

3.4. Hcy 与 FINS、HOMA-IR、MoCA 评分的相关性分析 

Pearson 相关性分析显示，Hcy 与 FINS、HOMA-IR 呈正相关(r = 0.438、0.435，P < 0.05)，Hcy 与

MoCA 评分呈负相关(r = −0.424，P < 0.05)。见图 1~3。 

4. 讨论 

Hcy 是一种含硫氨基酸，主要来源于蛋氨酸和半胱氨酸的中间代谢产物，过高浓度的 Hcy 可对血管

内皮造成损伤[8]。H 型高血压不仅仅是简单的高 Hcy 和高血压的组合，两种危险因素的复合使其对心脑

血管病的致病机制变得更为复杂，同时其临床效果变得更为多样性[9]。既往研究证实，H 型高血压患者

发生糖尿病、冠心病等心脑血管疾病的风险远远高于单纯高血压患者[10]。近年来，H 型高血压及其并发

症的防治成为人们关注的焦点。 
 

 
Figure 1. Scatter diagram of the relationship between Hcy and FINS 
图 1. Hcy 与 FINS 的关系散点图 
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Figure 2. Scatter diagram of the relationship between Hcy and HOMA-IR 
图 2. Hcy 与 HOMA-IR 的关系散点图 

 

 
Figure 3. Scatter diagram of the relationship between Hcy and MoCA score 
图 3. Hcy 与 MoCA 评分的关系散点图 
 

老年高血压患者发生 IR 的风险较其他年龄段患者明显增加[11]。IR 是多种原因导致机体靶组织对胰

岛素的敏感性和(或)反应性相对下降，即定量的胰岛素产生的生物学效应低于预计水平[12]。本研究回顾

性分析 86 例老年高血压患者临床资料，结果表明，老年高 Hcy 组 FINS、HOMA-IR 单纯高血压组，说

明老年 H 型高血压患者较单纯高血压患者更容易发生 IR 现象，进一步对相关指标行 Pearson 相关性分析，

显示 Hcy 与 FINS、HOMA-IR 呈正相关(r = 0.438, 0.435, P < 0.05)。这与 Towfighi 等[13]研究表明较为相

似，其认为高血压和 Hcy 对 IR 具有协同作用。目前认为老年高血压患者高 Hcy 与 IR 现象相关的机制如

下：1) Hcy 水平升高可引起炎症因子 TNF-α、IL-1β和 hs-CRP 的分泌增多，导致脂肪组织功能异常，促

进抵抗素的产生与分泌，进而促进炎性反应的发生与 IR [14] [15] [16]；2) Hcy 可抑制前胰岛素受体裂解，

并通过蛋白半胱氨酸同型半胱氨酸酰化引起 IR [17]；3) 高胰岛素血症可抑制 Hcy 代谢酶的活性，从而引

起 Hcy 浓度升高[18]；4) 叶酸和维生素 B 对胰岛 β细胞的分化具有促进作用，高 Hcy 会引起过度排尿，

造成大量的维生素 B 和叶酸流失，进而导致 IR [19]。 
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认知功能障碍泛指各种复杂原因导致的大脑皮层解剖结构或功能出现异常，导致认知功能不同程度

受到损害，不同程度的影响个体的日常或社会能力[20]。认知功能障碍作为老年患者在衰老过程中出现的

严重问题之一，作为世界上人口最多、老龄化人口最多的国家，中国在认知功能障碍的预防、诊断和治

疗领域面临着严峻的挑战。Xue J 等[21]对我国 22 个省份 102,906 名老年人进行调查显示，60 岁以上人

群中轻度认知功能障碍患病率高达 14.71%，发病率远高于欧美国家，但仅有 9%的患者曾接受过诊断并

治疗。多项研究表明，较单纯高血压患者相比，H 型高血压患者发生认知功能障碍的风险较大[21] [22] 
[23]。本研究发现老年高 Hcy 组认知功能障碍检出率显著高于单纯高血压组，在 MoCA 评分、视空间与

执行功能、注意力、计算力、语言、延迟回忆均低于单纯高血压组，差异具有统计学意义，进一步行 Pearson
相关分析显示，在年龄≥65岁的老年受试者中，Hcy 水平与 MoCA 评分呈负相关(r = −0.424, P < 0.05)，
初步证实老年高血压患者高 Hcy 水平与认知功能障碍的发病具有负相关性。既往研究表明，年龄、既往

史、受教育程度为认知功能障碍的危险因素，而上述影响因素在本研究的两组受试者中无统计学意义，

因此保证了两组数据的可比性。对于老年患者，高血压、高 Hcy、IR 可通过加重血管损伤，促进动脉粥

样硬化，加速认知功能障碍的发生、发展[24] [25]。目前认为老年高血压伴高 Hcy 患者加重认知功能障

碍的原因如下：1) 高 Hcy 可促进游离基和双氧水的产生，可造成血管舒张功能障碍，引起脑细胞缺氧状

态，同时造成神经元细胞的传导功能发生障碍，致使患者出现认知功能障碍[26]；2) 高 Hcy 可通过引起

炎症反应，导致 S100B、Aβ1-42、Tau 等蛋白，IFN-γ、IL-6、MCP-1、MIP-1α等炎症因子增加，这些蛋

白及炎症因子可造成神经元细胞和神经胶质细胞的损伤，进而发生神经退行性病变[27]；3) 高 Hcy 引起

的氧化应激反应可破坏血管内皮细胞，基质金属蛋白酶-2 在血管内皮细胞中过度表达，破坏血脑屏障，

致使脑血管循环受损，脑组织缺血受损、脑白质病变等，严重者可引起脑萎缩[28]，同时，高 Hcy 引起

的氧化应激反应可使 β-淀粉样蛋白过度表达，增加其神经毒性，导致神经细胞凋亡[28] [29]。 
IR 现象同样会对认知功能造成影响。胰岛素可通过胰岛素介导受体通过血脑屏障，胰岛素不仅调节

脑内能量代谢，同时还可营养神经元。胰岛素及其受体存在于整个大脑神经元和神经胶质细胞，尤其在

大脑皮质、海马、下丘脑、嗅球尤为多见[30]。中枢神经系统中的胰岛素信号是大脑和身体相互作用的交

叉点，代表着代谢和认知障碍之间的基本联系[31]。胰岛素信号已被发现在与记忆和整体认知功能相关的

方面发挥重要作用。一项随访多年的队列研究发现，对于糖尿病患者，无论是血管性认知功能障碍还是

非血管型认知功能障碍，IR 均是认知功能障碍的重要危险因素[32]。IR 状态下，高水平的胰岛素容易导

致神经元变形，从而引起神经元细胞不可逆的损伤，从而加速认知功能障碍[33]。王建军等[34]对老年认

知功能障碍患者研究表明，IR 可能使血清中 BGP、ghrelin 低表达，YKL-40 水平呈高表达，通过影响大

脑神经递质合成的合成，进而影响认知功能。此外，IR 可通过造成高胰岛素血症以及胰岛素信号转导途

径异常引起认知功能障碍[35]。 

5. 小结 

综上所述，老年高血压伴高 Hcy 患者较单纯高血压患者更容易发生 IR 及认知功能障碍，对认知功能

的影响主要表现为视空间与执行能力、注意力、计算能力、语言、延迟回忆能力减退。虽然 IR 现象在高

血压伴高 Hcy 患者中较为常见，但在治疗中并未引起过多重视，老年高血压伴高 Hcy 患者 IR 患者及认

知功能障碍的研究相对较少。本研究结果提示，老年高血压患者，尤其是与高 Hcy 相关的状态下应关注

改善并逆转 IR 及认知功能障碍。 
本次研究为回顾性研究，研究样本数量较小，同时研究对象来源较为单一，具有相对的局限性。受

试者均为老年患者，此类受试者的激素水平、认知功能的影响因素较多，如药物、动脉硬化、慢性炎症

等，都会对本次实验结果造成一定的影响，难免会造成数据上的偏差，从而产生结果上的偏倚。针对上
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述不足之处，在今后的研究中，应对针对上述不足之处进行改进，开展多中心、随机、干预性、前瞻性

等研究，以验证并继续深入研究。 
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