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血同型半胱氨酸检测的临床意义
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　　同型半胱氨酸（ＨＣＹ）是一种含硫的氨基酸，是蛋氨酸转

化成半胱氨酸代谢过程中能量代谢的一个重要中间产物，主要

通过再甲基化途径、转硫化途径释放到细胞外液代谢。它的致

病机理主要包括损伤血管内皮细胞、促进血管平滑肌细胞增

殖、影响凝血系统及脂质代谢。大量研究表明 ＨＣＹ与心脑血

管疾病等常见临床疾病有着密切的关系，本文就 ＨＣＹ研究的

进展综述如下。

１　ＨＣＹ的来源及存在形式

ＨＣＹ于１９３２年由 ＤｅＶｇｎｅａｕｄ发现，主要来源于饮食摄

取的蛋氨酸，是蛋氨酸循环中Ｓ腺苷 ＨＣＹ水解反应后的产

物。同时，又是胱硫醚β合成酶（ＣβＳ）合成胱硫醚的底物，其

结构为 ＨＳＣＨ２（ＮＨ２）ＣＯ２Ｈ。血液中的总 ＨＣＹ包括氧化型

及还原型 ＨＣＹ，其中绝大多数以氧化型存在，还原型仅占１％

左右；大部分（８０％～９０％）与蛋白结合，其余少部分与 ＨＣＹ

自身结合成二聚体（ＨｃｙＳＳＨｃｙ）或与半胱氨酸等结合成混合

型 ＨＣＹ二硫化物（ｃｙＳＳＨｃｙ）。蛋氨酸循环的重要生理意义

在于提供甲基以合成多种生理活性物质，并参与蛋白质的合

成。上述代谢途径中酶的遗传代谢障碍或营养物质的缺乏都

可导致血中 ＨＣＹ的蓄积。酶缺陷中最经典的是ＣβＳ缺乏，其

次是５，１０次甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）和甲基四氢叶

酸ＨＣＹ甲基转移酶的缺陷。

２　ＨＣＹ的代谢过程

ＨＣＹ代谢途径有３条。（１）再甲基化途径：ＨＣＹ被重新

甲基化为蛋氨酸，此反应需要蛋氨酸合成酶参与，同时需要维

生素Ｂ１２作为辅酶，在此条件下，ＨＣＹ与５′甲基四氢叶酸合成

蛋氨酸和四氢叶酸。肝脏中存在着另一条再甲基化途径，该途

径以甜菜碱为甲基供体，在甜菜碱 ＨＣＹ甲基转移酶催化下合

成蛋氨酸和二甲基甘氨酸。（２）转硫化途径：ＨＣＹ与丝氨酸缩

合为胱硫醚的反应，该反应由ＣβＳ催化，维生素Ｂ６ 为辅酶，缩

合成胱硫醚及水。这一反应在生理条件下不可逆，利于 ＨＣＹ

转运。生成的胱硫醚在γ胱硫醚酶作用下裂解为半胱氨酸和

α酮丁酸，并被进一步代谢为硫酸盐分泌入尿液中排泄。（３）

直接释放到细胞外液，这与血浆浓度密切相关。释放到细胞外

的 ＨＣＹ增加反映了其生成和代谢的紊乱。有研究表明，蛋氨

酸的浓度可以影响 ＨＣＹ从细胞释放，在低浓度时，细胞释放

受到蛋氨酸合成酶的影响；而高浓度时，细胞释放则受到胱硫

醚合成酶的影响。

３　影响 ＨＣＹ代谢的因素

健康成人血液 ＨＣＹ浓度为５～１５μｍｏｌ／Ｌ，儿童 ＨＣＹ水

平明显低于成人［１］。影响 ＨＣＹ代谢的因素分为遗传性因素

和获得性因素。在遗传及环境因素作用下，血液中 ＨＣＹ浓度

有不同程度的变化。当血液中 ＨＣＹ浓度超出正常范围，称高

ＨＣＹ血症（ＨＨＥ）。Ｋａｎｇ等
［２］把 ＨＨＥ分为３型：轻型（ＨＣＹ

浓度１６～３０μｍｏｌ／Ｌ）、中型（ＨＣＹ浓度３１～１００μｍｏｌ／Ｌ）和重

型（ＨＣＹ浓度超过１００μｍｏｌ／Ｌ）。影响 ＨＣＹ代谢的遗传因素

主要有ＣβＳ和 ＭＴＨＦＲ基因的缺陷。前者常导致重度 ＨＨＥ，

后者是造成轻、中度 ＨＨＥ的主要原因，而轻、中度 ＨＨＥ是成

人心血管疾病的重要危险因素。影响 ＨＣＹ代谢的获得性因

素主要有叶酸、维生素Ｂ１２和维生素Ｂ６。已有的研究表明，血

液中这些因素尤其是叶酸的浓度与 ＨＣＹ呈负相关。多个研

究证实叶酸、维生素Ｂ１２干预治疗可以降低血液中 ＨＣＹ的浓

度。此外，个体的生活方式、药物、疾病及其他因素也会对

ＨＣＹ的代谢造成一定影响。

４　ＨＣＹ的致病机制

４．１　ＨＣＹ对血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）的影响　ＨＣＹ产生大

量的自由基加速低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ）氧化，诱导血管平

滑肌增生，徐志红等［３］进行大鼠模型研究发现，较低浓度 ＨＣＹ

刺激１２～４８ｈ，ＶＳＭＣ的增殖加速，认为可能通过改变纤维斑

块中胶原类引起斑块不稳定和易受损，加速粥样斑块的发生和

发展。王生兰等［４］将不同浓度 ＨＣＹ作用于 ＶＳＭＣ细胞２４ｈ

后，采用血甲其偶氮唑盐微量酶反应比色法和流式细胞术检

测，ＨＣＹ可引起细胞增殖率增加，Ｓ期细胞逐渐增多，Ｇ０／Ｇ１

期细胞逐渐减少。通过透射电镜发现高 ＨＣＹ 作用后的

ＶＳＭＣ胞浆中内质网、高尔基复合体明显增多，胞核大，染色

体疏松，表明 ＨＣＹ可在促进ＶＳＭＣ增殖的同时加速其表型的

转化。高 ＨＣＹ可通过兴奋氨基酸受体或氧化还原受体而激

活蛋白激酶Ｃ、降低细胞内ｃＡＭＰ、抑制蛋白激酶Ａ等，进而促

进促丝裂素激酶（ｍＡＰＫ）和增加细胞周期调控基因（如ＣＤＫ、
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ｃｙｃｌｉｎＡ）的表达，导致ＶＳＭＣ增殖及胶原合成，在使用选择性

蛋白激酶Ｃ或ｍＡＰＫ抑制剂后该促进作用受阻
［５］。

４．２　ＨＣＹ对脂质代谢的影响　ＨＣＹ的氧化形式半胱氨酸硫

内酯可使ＬＤＬ载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）的游离氨基酸酯化形成硫

内酯，硫内酯被巨噬细胞吞噬后形成泡沫细胞，促进细胞摄取

并使ＬＤＬ凝聚剂胆固醇沉着钙化，构成新生的动脉粥样硬化

斑块。此外，ＨＣＹ能加强ＬＤＬ的自身氧化，而氧化的ＬＤＬ能

影响ＮＯ的合成及凝血酶调节蛋白的活性，导致血管内皮细胞

受损［６］。

４．３　ＨＣＹ对血管内皮细胞的毒性作用

４．３．１　诱发氧化应激反应　在金属离子的作用下，ＨＣＹ自发

氧化，产生超氧化物和过氧化氢，使内皮细胞损伤和ＬＤＬ氧

化，导致血管平滑肌持续性的收缩，诱发氧化应激反应［７］，从而

破坏内皮细胞的形态和功能完整性。此外，还可通过降低体内

谷胱甘肽过氧化酶及超氧化物歧化酶的活性，诱导氧化应激反

应，损伤内皮细胞。张冀［８］研究发现，ＨＣＹ 的生理浓度在

Ｃｕ２＋的介导下，可能通过氧化应激损伤的机制而导致血管内

皮细胞凋亡。

４．３．２　降低ＮＯ的生物利用度　可以与内皮来源的ＮＯ反应

生成Ｓ亚硝基 ＨＣＹ，诱导 ＮＯ的失活，降低 ＮＯ的生物利用

度，使内皮细胞对表面氧化的抵抗力减弱而受到损伤［９］。

４．３．３　干扰ＤＮＡ和蛋白质的甲基化　ＨＣＹ产生的大量ｓ腺

苷 ＨＣＹ，可竞争性抑制体内的甲基化反应，干扰ＤＮＡ和蛋白

质的甲基化，引起ＤＮＡ低甲基化，从而引起内皮细胞结构与

功能改变。

４．３．４　改变基因表达和内皮细胞表型　ＨＣＹ可诱导内皮细

胞黏附分子如细胞间黏附分子、血管趋化黏附因子和Ｅ选择

素等的表达和增加内皮细胞的渗透性，引起内皮细胞的损伤。

４．４　ＨＣＹ对凝血系统的影响　ＨＣＹ可以抑制蛋白Ｃ及其活

化的辅助因子血栓调节蛋白的活性，ＨＣＹ所产生的过氧化氢

干扰了内皮细胞表面的硫酸乙酰肝素的合成，使抗凝血酶和内

皮细胞表面的硫酸乙酰肝素的结合能力下降；抗凝活性降低，

ＨＣＹ促进纤溶酶原激活物抑制剂的表达，抑制了组织型纤溶

酶原激活物的结合作用，增加了血液中血小板的黏附性，引起

血栓形成。ＨＣＹ的活化形式可促使血小板聚集并与载脂蛋白

Ｂ形成致密复合物，易于被血管壁巨噬细胞吞噬引起血管壁脂

肪堆积，极易形成血管壁硬化和斑块。此外 ＨＣＹ还可直接激

活凝血因子Ⅹ、Ⅻ和Ⅴ，抑制凝血调节蛋白在内皮细胞表面的

表达及活性，而从减少对Ⅴａ、Ⅷａ和凝血酶的灭活。

４．５　诱发炎性因子的表达　目前认为炎性反应贯穿于动脉粥

样硬化形成的整个过程。姜亚林等［１０］研究认为炎性因子如

ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８等分泌过多是高 ＨＣＹ促进动脉粥样硬化的

重要机制之一。郭雪微和杨泉［１１］采用免疫荧光流式细胞仪检

测体外 ＨＣＹ和健康人血白细胞表面黏附分子ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１８

的表达，结果发现 ＨＣＹ体外可明显增加ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１８的表

达，且随着 ＨＣＹ浓度的上升而增强，提示 ＨＣＹ可引起体外白

细胞黏附分子表达。

５　ＨＣＹ的检测方法

５．１　循环酶法　此方法是近年发展起来的，可用于自动生化

分析仪的一种技术，它使 ＨＣＹ检测更加快速、方便。其原理

是结合的 ＨＣＹ（氧化形式）被还原成游离的 ＨＣＹ，在ＣβＳ的

催化下和丝氨酸反应生成Ｌ胱硫醚，后者被胱硫醚β裂解酶

分解成 Ｈｃｙ和丙酮酸，丙酮酸参与 ＮＡＤＨ 显色反应，生成的

ＨＣＹ再次参与第一步反应，如此循环。该方法与高效液相色

谱法（ＨＰＬＣ）法相关性良好，无需样本预处理，目前正被国内

外广泛采用。

５．２　ＨＰＬＣ　此方法是目前比较成熟且可推广使用的方法，

方法学包括柱前衍生ＨＰＬＣ荧光检测法、ＨＰＬＣ柱后衍生紫

外检测法或荧光检测法和 ＨＰＬＣ电化学检测法。目前已有

ＨＣＹ全自动的 ＨＰＬＣ荧光检测仪问世，测定精度和分析速度

可用于大样本分析。

５．３　酶免疫测定法 　这种方法需要将 ＨＣＹ先转化为ｓ腺苷

ＨＣＹ，然后加入辣根过氧化物酶标记的单克隆抗体，最后加入

辣根过氧化物酶的底物，并在４５０ｎｍ处检测。加入蛋氨酸与

半胱氨酸对检测结果均无影响，无交叉反应。这种方法的检测

结果与 ＨＰＬＣ检测结果的相关性较高。

５．４　同位素法　通过
１４Ｃ标记的腺苷与 ＨＣＹ缩合后，经色谱

分离，液体闪烁计数放射强度来测定 ＨＣＹ浓度。该法灵敏度

高、特异性强，但由于操作繁琐且有放射污染，虽经改良也未能

推广使用。

５．５　荧光偏振免疫检测法　该方法灵敏度高，检测速度快，但

价格昂贵，故短时期内不易普及。检测时，首先用二巯基苏糖

醇将结合型 ＨＣＹ还原出来，然后通过特异性的ｓ腺苷 ＨＣＹ

合成酶催化ＨＣＹ转变为ｓ腺苷ＨＣＹ，与作为示踪物的荧光素

标记ｓ腺苷 ＨＣＹ类似物一起与特异性单克隆抗体竞争性结

合，引起示踪物偏光性改变，从而检测出 ＨＣＹ浓度。

６　 ＨＣＹ的临床意义

６．１　ＨＣＹ与心血管疾病

６．１．１　ＨＣＹ与动脉粥样硬化（ＡＳ）　ＡＳ是动脉硬化血管病

中常见的最重要的一种，其特点是受累动脉病变从内膜开始。

一般先有脂质和复合糖类积聚、出血及血栓形成，纤维组织增

生及钙质沉着，并有动脉中层的逐渐蜕变和钙化，病变常累及

弹性及大中等肌性动脉，一旦发展到足以阻塞动脉腔，则该动

脉所供应的组织或器官将缺血或坏死。近几十年来 ＨＣＹ水

平升高被认为是与血管事件风险增加相关的［１２］。Ｃｌａｒｋｅ等
［１３］

发现 ＶＳＭＣ凋亡在 ＡＳ斑块的形成、发展和破裂中起重要作

用。刘颖等［１４］证实高 ＨＣＹ可使 ＶＳＭＣ增生，促进 ＬＤＬ氧

化，降低高密度脂蛋白胆固醇的保护性作用，使泡沫细胞产生

增多，从而导致血管壁增厚和ＡＳ斑块形成。研究发现一定剂

量的 ＨＣＹ可促进离体培养的 ＷＫＹ大鼠 ＶＳＭＣ增殖，使其

ＤＮＡ合成增加，细胞周期中Ｓ期细胞所占比例增加４３％，并

促进ｃｍｙｓ与ｃｆｏｓ原癌基因 ｍＲＮＡ表达增加，提示 ＨＣＹ可

能通过促进ＶＳＭＣ增殖而诱发ＡＳ。研究表明
［１５］ＨＣＹ可损伤

内皮细胞使其修复延迟，激活炎性因子，同时通过氧化应激作

用促进ＡＳ的发生和发展。

６．１．２　ＨＣＹ与冠心病　目前，国际上对高 ＨＣＹ血症是冠心

病的一个独立、重要的危险因素的观点取得了共识，检测血

ＨＣＹ的水平对早期预防和治疗冠心病有重要的作用。覃玉

忠［１６］研究表明，冠心病患者血清中 ＨＣＹ水平随着病情逐渐加

重而升高；孙淑红等［１７］发现，冠心病患者血浆 ＨＣＹ水平明显

升高，ＨＨＥ的检出率高。随着冠状动脉病变支数增加，血浆

ＨＣＹ水平有逐步升高的趋势。血浆 ＨＣＹ水平与冠状动脉病

变的严重程度一致。冯莉等［１８］证实，冠心病患者的血清 ＨＣＹ

与其冠脉病变程度密切相关，可用于预测冠脉病变的严重程

度。也有研究表明，补充维生素和叶酸可以降低 ＨＣＹ的水

平，但是对冠心病的防治无明显影响，说明 ＨＣＹ可能是冠心
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病的标志物而并非发病的原因。

６．１．３　ＨＣＹ与慢性心力衰竭　ＨＣＹ水平升高所造成的影响

更多的是在细胞外基质，增加基质金属蛋白酶活性，加剧心肌

纤维化，导致左心室重构，最终造成心力衰竭。在临床实践中，

ＨＣＹ可以作为慢性心力衰竭的一个危险标志物。

６．２　ＨＣＹ与脑血管疾病　大量的临床研究和流行病学调查

证实，血 ＨＣＹ水平升高与脑血管疾病有密切关系。轻度血管

性认知功能障碍（ＭＶＣＩ）是轻度认知功能障碍的一个亚型，是

血管性痴呆（ＶＤ）的前期阶段。该病起病隐匿，认知障碍程度

尚未达到痴呆诊断标准，但随时间推移和病情发展，多数 ＭＶ

ＣＩ将发展为ＶＤ。研究推测，ＨＣＹ对于 ＭＶＣＩ的影响可能促

进脑内小动脉硬化及神经细胞毒性作用，导致脑梗死和脑萎

缩，从而引起认知功能障碍。

颈动脉硬化（ＣＡＡ）是引起脑梗死最常见的原因，而引起

ＣＡＡ的原因是多元的，控制其危险因素成为防治脑梗死的主

要手段。有研究表明［１９］，高 ＨＣＹ是引起ＣＡＡ的独立危险因

素，并且血 ＨＣＹ水平随年龄增长而升高，颈动脉硬化脑梗死

患者的 ＨＣＹ水平明显高于健康人群。

６．３　ＨＣＹ与其他疾病　有研究发现
［２０］，胃癌患者血清 ＨＣＹ

水平明显高于对照组，叶酸水平明显低于对照组。叶酸缺乏是

导致胃癌患者血 ＨＣＹ水平升高的一个主要原因，胃癌患者体

内存在蛋氨酸代谢障碍，高 ＨＣＹ水平及低叶酸水平可能在胃

癌发病中发挥作用。

近年研究表明，ＨＣＹ可协同糖尿病中的糖基化终末代谢

产物，加剧血管内皮损伤，从而促使糖尿病患者尿微量清蛋白

的发生。有报道称，３５％的２型糖尿病患者伴有高 ＨＣＹ血

症，而在糖尿病伴肾脏、视网膜及心血管并发症的患者中更为

显著。因此，对糖尿病患者常规检测 ＨＣＹ水平可以早期发现

和干预高 ＨＣＹ血症，对糖尿病血管病变发病机制的研究和防

治具有重要意义。

７　结　　语

高 ＨＣＹ不仅与心脑血管疾病密切相关，而且也与许多常

见病如血管性认知功能损害、老年痴呆、ＣＡＡ、糖尿病、胃癌等

有一定关系。目前的研究已经证实，ＨＨＥ是心脑血管疾病的

独立危险因素。我国的心脑血管疾病逐年增加，除了要关注传

统的危险因素外，对高 ＨＣＹ现象，应给予重视，及早检出，积

极地进行综合干预，有利于心脑血管等疾病的早期防治。
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