
同型半胱氨酸检测新进展与其临床价值
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同型半胱氨酸&

!B

E

'又称高半胱氨酸&

!!B

E

'#是一种含

硫氨基酸#它不属于组成蛋白质的
%'

种氨基酸#本身不参与蛋

白质的合成#也没有特异的
-

个
+X<

碱基对其进行编码#在

体内不能合成#它是由蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程中产生的重

要的中间产物#只能来源于蛋氨酸的分解代谢)

!B

E

于
/1-/

年由
#9;B@;A?I#9

D

;@CI?

首次从膀胱结石中分离出来#它是

一种含硫的氨基酸)

/1.1

年#

c9KBR@; 3B(IKK

E

第一次指出

!B

E

患者的血管病变是由于高水平的
!B

E

引起#从此
!B

E

备

受关注)大量研究证明#

!B

E

是心脑血管病的独立危险因子#

危险度随
!B

E

浓度的升高而增加+

/*-

,

)但到目前为止#

!B

E

的

检测只局限于研究性质的科研单位和大型医院实验室#而基层

医院的医务工作者对心脑血管危险因子的认识还停留在早已

家喻户晓的血脂上)因此#宣传
!B

E

的临床价值和在基层医

院实验室开展
!B

E

的检测成为当务之需)为此#作以下综述)

A

!

!B

E

升高原因

大多数学者认为#高
!B

E

原因主要有以下几方面!&

/

'不

健康生活方式*营养不良*

,

族维生素&

#9A

'缺乏)饮食中高动

物蛋白摄入过多#使蛋氨酸含量过高(长期酗酒#引起肝细胞蛋

氨酸合成酶活性下降(

#9A,

.

*

#9A,

/%

和叶酸摄入不足#使其作为

代谢辅酶活性下降)&

%

'遗传因素主要是
(..2=

点突变*

(,]

基因多态性和蛋氨酸合成酶基因多态性)&

-

'肾小管内皮细胞

的胱硫醚
*,*

合成酶对
!B

E

起转化作用#因此#肾功能不全可使

!B

E

水平升高)&

0

'其他因素#如药物&一氧化氮*氨甲蝶呤*避

孕服药*抗癫痫药等'*年龄*性别等)

B

!

!B

E

检测方法

B4A

!

高效液相色谱法&

!"W(

'

+

0

,

!

是目前公认的参考方法#

基本分析原理!先使用还原剂使血样中所有形式的
!B

E

转变

成还原形式#然后与荧光试剂进行衍生生成
!B

E

*

荧光物质复

合物#将衍生后的样品进行色谱分析)因色谱固定相对不同物

质的吸附力不同#因此流动相将其洗脱下来的次序也不同#根

据这一原理将样品中的不同物质分开#以荧光检测器检测洗脱

下
!B

E

*

荧光物质复合物的荧光强度#将其与标准品"内标的比

值进行比较和计算#就可以测定血中
!B

E

的水平)此方法灵

敏度高#准确度和精密度好#但由于其操作繁琐复杂#耗时耗

费#不适用于临床应用#主要用于实验研究)

B4B

!

毛细管电泳法+

$

,

!

基本分析原理!先使用还原剂使血样

中所有形式的
!B

E

转变成还原形式#然后与荧光试剂进行衍

生生成
!B

E

*

荧光物质复合物#将衍生后的样品进行毛细电泳

分析)将样品放置于
/'

千伏左右的高压电场中#因为各种物

质所带电荷不同#其等电点也不相同#因此其在电场中的迁移

速度也就不同)根据这一原理可将
!B

E

与样品中的其他物质

分开#再以荧光检测器检测
!B

E

*

荧光物质复合物的荧光强度#

将其与标准品"内标的比值进行比较和计算工作)主要用于实

验研究#有在临床使用的报道)其特点与色谱方法相似#但其

有操作比较复杂*试验耗时较长和试验数据变异比较大等

缺点)

B4C

!

酶联免疫分析吸附试验&

QW6]<

'

+

.

,

!

基本分析原理!先

使用酶将血样中所有形式的
!B

E

转变成
]*

腺苷
*W*!B

E

#然后

加入酶标的抗
]*

腺苷
*W*!B

E

的单克隆或多克隆抗体#采用竞

争结合的原理#将不同水平的标准品与酶标抗体竞争结合#然

后以显色试剂和终止试剂分别进行显色和终止#制作出
!B

E

浓度与发色强度的标准曲线)样品也按相同步骤处理#在标准

曲线上就可以查出其
!B

E

的浓度)是临床上测定
!B

E

水平的

常用方法#其特点是操作比较方便*快捷#重复性好#方法稳定*

可靠)缺点是大部分操作还是手工操作#比较耗时等)

B4D

!

荧光偏振免疫法&

U"6<

'

+

2

,

!

基本分析原理!样品中游离

!B

E

和抗单克隆抗体相结合的
!B

E

的荧光偏振强度不同#将

样品*标准品与标抗体竞争结合#采用竞争结合的原理制作出

!B

E

浓度与荧光偏振强度的标准曲线#在标准曲线上就可以查

出其
!B

E

的浓度#是临床上测定
!B

E

水平的比较好的方法)

该方法完全自动化仪器分析#具有快速*准确*方便的优点#受

到临床医师们的欢迎#但需专门仪器#且试剂昂贵)

B4E

!

循环酶法+

&

,

!

是近几年出现的新方法#其原理是利用小

分子捕获技术&

]3=

'的
]*

腺苷
!B

E

&

]<!

'水解酶的方法)在

三
*

乙
*

羧乙基膦&

=(Q"

'作用下#氧化型
!B

E

被转化为游离型

!B

E

#后者通过与共价底物
]*

腺苷甲硫氨酸反应#生成蛋氨酸

和
]<!

)

]<!

被
]<!

水解酶水解成腺苷和
!B

E

#

!B

E

经循

环反应放大信号#同时产生腺苷#腺苷立即水解成氨和次黄嘌

呤#氨在谷氨酸脱氢酶的作用下#使
X<+!

转化为
X<+

g

#样

本中的
!B

E

含量与
X<+!

转化速率呈正比)循环酶法可用

自动生化分析仪分析#具有快速*准确*方便的优点#经实验证

实其测定结果与
!"W(

方法比较#结果一致性良好#是基层医

院实验室检测血
!B

E

比较好的方法+

1*//

,

)由于可利用现有设

备检测#且试剂较为经济#是推广
!B

E

的最佳检测方法)

C

!

!B

E

的临床意义

C4A

!

!B

E

与心血管系统疾病的关系
!

高
!B

E

血症导致动脉

粥样硬化的机制涉及到血管壁*血小板和凝血因子
-

个方面)

血管壁的内皮细胞是保护血管平滑肌的屏障#

!B

E

水平升高#

其产生超氧化物及过氧化物#直接损伤血管内皮细胞#破坏血

管壁弹力层和胶原纤维#刺激血管平滑肌的增生#参与动脉粥

样硬化的形成)高
!B

E

时#一方面
X7

生物利用下降#导致纤

溶酶原激活物的表达和血小板的聚集(另一方面强凝血因子

/

和
.

的活性抑制蛋白
(

的活性#阻止组织纤溶酶原激活物

&

A"<

'结合到内皮细胞#从而促进血栓形成)

,>I:H@

E

等的研

究结果显示#血中
!B

E

水平每升高
$

"

J>K

"

W

#相当于胆固醇升

高
$''

"

J>K

"

W

)有研究指出#

!B

E

升高
$5

时有
-

倍发生心肌

-
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梗死的危险性#尤其是中青年)而且冠心病病变程度与
!B

E

浓度呈正相关)安徽医科大学安徽省生物医学研究所与北京

大学第一医院合作#在中国人群中进行的一项巢式病例对照研

究#对近
0

万人组成的研究队列进行了平均
.

年以上的前瞻性

追踪#以探讨中国人群中
!B

E

升高与心脑血管事件的关系#以

及
!B

E

升高和高血压对心脑血管疾病的相互影响+

/%

,

)研究表

明#有高血压或
!B

E

升高的患者出现脑卒中的风险分别为血

压和
!B

E

水平均正常者的
-4.

倍和
&4%

倍#而血压与
!B

E

同

时升高的患者心脑血管事件的风险显著增加至
/%4/

倍)该结

果在中国人群中得到再次证实#当高血压合并
!B

E

升高时#脑

卒中发生危险增加更为明显#即高血压与
!B

E

升高对心脑血

管事件的发生危险具有明显的协同作用)

C4B

!

!B

E

与神经系统疾病的关系
!

李保华等+

/%

,的研究发现#

脑梗死患者
!B

E

水平明显高于正常对照组&

J

#

'4'/

'#并且脑

梗死与
!B

E

水平之间存在危险性的水平梯度#随着
!B

E

水平

的增加#条件
W>

D

9:A9B

回归模型检验发现
!B

E

为脑梗死的独立

致病因素)

,MCAA:AM>J

等+

/-

,对
/0%

例存活的脑卒中患者和
..

例对照者的研究发现#

0'5

的脑卒中患者有高
!B

E

血症#而对

照组只有
.5

稍高于正常范围)北京大学第一医院霍勇教授

的研究资料显示#我国原发性高血压患者中约
2$5

&约占人口

数的
%5

'伴有
!B

E

增高#而两种因素同时存在时可使脑卒中

发生风险增加
/%

倍以上)血清
!B

E

$

"

J>K

"

W

可导致缺血性

心脏病&

RVh/40%

#

1$5!7/4//

!

/4&1

'和卒中&

RVh/4$1

#

1$5!7/4%

!

/41.

'风险增高)而且
!B

E

浓度每降低
-

"

J>K

"

W

#缺血性冠状动脉疾病的风险则降低
/.5

#卒中风险降低

%05

+

/0

,

)

C4C

!

!B

E

与其他疾病的关系
!

肾小管内皮细胞的胱硫醚
*

%

*

合成酶对
!B

E

的脱硫作用被认为是血液中非蛋白结合型
!B

E

重要的代谢途径)由于肾病使
!B

E

的排泄障碍而导致血中

!B

E

升高#更易并发心脑血管疾病#使病死率增高)胰岛素对

!B

E

代谢具有重要的调节作用#它可通过调节肝转硫基酶活性

调节血
!B

E

浓度)有关研究显示
%

型糖尿病患者血
!B

E

浓度

高于正常对照#且与空腹血糖*

!O</B

和糖尿病病程显著相

关)此外#

!B

E

还与老年性痴呆*妊娠期相关疾病&如胎儿畸

形*死胎*流产等'有关)

大量临床研究结果已证明#

!B

E

是心脑血管疾病的一个非

常重要的独立危险因子+

/$

,

)

%''/

年美国心脏病医生协会正式

把
!B

E

检测向临床推荐#因此英国亦已广泛开展)在我国#到

目前为止
!B

E

的检测尚未普及#希望在自动生化分析仪基本

普及和循环酶法已证实可用于临床的今天#能将检测血
!B

E

推广#以便可以为心脑血管疾病的预防*诊断*治疗*疗效观察

提供又一科学实验依据)
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