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高同型半胱氨酸血症的研究现状及进展
孙可歆，林凡琪，王淑美，张译文，李浩瑞，李明光* （吉林医药学院 检验学院，吉林 吉林 132013）
摘 要：高同型半胱氨酸血症（hyperhomocysteinemia，HHcy）是一种氨基酸代谢病，其核心特征是血液同型半胱氨酸（ho⁃
mocysteine，Hcy）水平的异常升高，这是由于Hcy向蛋氨酸的转化受阻所致。研究表明，HHcy不仅是动脉粥样硬化的重要诱

因，也是脑卒中发病的独立风险因素，对人体健康构成了严重的威胁。本文将围绕HHcy与其相关疾病之间的作用机制进行探

讨，旨在为临床提供全新视角，以便为更好地预防、诊断和治疗HHcy提供新思路。
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同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）作为蛋氨酸

代谢的中间产物，其在体内的正常水平对于机体维

持正常代谢尤为重要。当涉及Hcy代谢的酶发生功

能异常或缺失时，会导致体内Hcy水平的异常升高，

进而诱发高同型半胱氨酸血症（hyperhomocystein‐
emia，HHcy）。HHcy不仅削弱了机体的抗氧化和甲

基化能力，还会对人体健康造成直接或间接的不利

影响。临床研究表明，HHcy与多种疾病的发生发展

密切相关，包括但不限于心血管病、慢性肾病、脂肪

肝、糖尿病、骨骼肌损伤以及胃肠道疾病等［1］。根据

流行病学调查研究显示，我国HHcy的患病率高达

37.2%［2］。血浆中Hcy水平每升高 5 µmol/L，全因死

亡率风险将增加 33.6%［3］。鉴于HHcy给人体健康造

成的严重危害，深入探索其发病机制对于有效诊断

和治疗该病具有重要意义。

1 Hcy的体内主要代谢途径

血液中Hcy的浓度受蛋氨酸代谢过程中关键酶

的活性和辅助因子状态的双重调控，其中包括叶酸

和 B族维生素的血液浓度，这些因素均能够显著影

响Hcy的浓度［4］。Hcy体内代谢途径可分为两大类：

再甲基化过程和转硫化途径。再甲基化过程是指在

特定酶的催化下，蛋氨酸和Hcy之间发生的去甲基

化与再甲基化的循环反应。具体而言，蛋氨酸在蛋

氨酸腺苷转移酶的催化下，与ATP反应生成 S-腺苷

蛋氨酸（s-adenosylmethionine，SAM），由于 SAM中的

甲基呈现高度活化状态，因此也被称为活性甲基。

接着，在甲基转移酶的作用下，SAM将甲基转移至不

同的受体分子，从而形成多种带有甲基的化合物，如

肾上腺素、肌酸、甜菜碱、肉毒碱和胆碱等，与此同时

SAM自身被转化为 S-腺苷-L-同型半胱氨酸（s-
adenosyl-L-homocysteine，SAH）。最后，SAH通过水

解作用释放出Hcy，并接受来自N5-甲基四氢叶酸的

甲基，最终重新转化成蛋氨酸，至此完成了一轮蛋氨

酸循环。这一循环对于维持机体甲基化反应平衡至

关重要。而Hcy的转硫化途径，则包括在胱硫醚β合

成酶（cystathionine-β-synthase，CBS）的催化下 Hcy
转化为胱硫醚，接着经胱硫醚-γ-裂解酶（cystathio‐
nine-γ-lyase，CSE）的作用，进一步生成半胱氨酸。

最终，半胱氨酸被分解为 H2S、牛磺酸和谷胱甘肽，这

些产物在细胞信号传导以及抗氧化防御过程中发挥

重要作用。

2 HHcy的并发症

当参与Hcy代谢的酶，如 5，10亚甲基四氢叶酸

还 原 酶（5，10-methylenetetrahydrofolate reductase，
MTHFR）、CBS、CSE、甲硫氨酸合酶、甲硫氨酸合酶还

原酶出现功能缺陷时，会引起HHcy［5］。叶酸和 B族

维生素通常作为辅酶参与Hcy的代谢，当缺乏时，亦

会导致HHcy。根据血液Hcy的浓度，HHcy被分为三

型：轻型，即Hcy浓度位于15~30 µmol/L；中间型，Hcy
浓度位于 31~100 µmol/L；当大于 100 µmol/L时，称为

重型［6］。
2.1 HHcy与高血压

HHcy合并高血压病，被称为H型高血压。据统

计，此类人群占高血压人群总数的 80%［7］。Hcy可促

进钠离子的重吸收，从而引起血管收缩使血压升

高［8］。血液 Hcy水平可直接影响血压，Hcy浓度越
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高，血压上升幅度越大［9］。HHcy与高血压有显著的

协同效应，可提高脑卒中、动脉粥样硬化（atheroscle‐
rosis，AS）的发病风险。据统计，H型高血压诱发脑卒

中的风险是单纯性高血压的 4倍［10］。2006年美国心

脏协会脑卒中防治指南将HHcy作为脑卒中发病的

独立危险因素，确定诊断标准为 Hcy 水平大于

10 µmol/L。
2.2 HHcy与心血管病

HHcy已被广泛认为是一个独立的心血管病风

险因素。研究揭示，血浆Hcy水平与AS之间具有显

著的相关性。具体而言，血浆中的Hcy水平与血管

病变区域中的斑块面积以及负荷呈正相关，与病变

血管的最小管腔横截面积呈负相关［11］。这意味着，

较高的Hcy水平与更大的斑块面积、更严重的管腔

狭窄以及更高的血流切应力相关联，这可能导致斑

块不稳定，从而加剧心脏供血不足和心脏骤停事件

的发生。在一项针对冠心病患者的研究发现，血浆

Hcy水平≥15 mmol/L的个体，其左心房内径显著大于

Hcy水平<15 mmol/L的个体（P<0.05）。这一结果表

明，冠心病患者的左心房内径与HHcy存在一定的相

关性，暗示Hcy可能通过改变冠心病患者心脏的组

织结构，对患者的临床预后产生影响［12］。近期的研

究还揭示了Hcy在AS进程中的新的作用机制。研究

发现，Hcy能通过引发内质网应激、内质网与线粒体

之间的耦合，以及钙离子稳态的紊乱，促进巨噬细胞

发生焦亡，进而加速 AS的进程［13］。焦亡是一种由

NOD 样 受 体 蛋 白 3（NOD-like receptor protein 3，
NLRP3）炎症体介导的炎症性细胞死亡过程，其特征

是激活胱天蛋白酶-1（cysteinyl aspartate specific pro‐
teinase-1，Caspase-1），表现为细胞体积的膨胀、细胞

膜的破裂，并诱发严重的炎症反应。这种细胞死亡

方式在AS的发病和进程中扮演着关键角色［14］。近

年来，研究者聚焦于内皮细胞的焦亡，并发现某些药

物，例如褪黑素［15］和雌激素［16］，可以通过抑制内皮细

胞的焦亡来减少动脉粥样硬化斑块的形成。此外，

研究还发现巨噬细胞的焦亡在AS的发展中同样扮

演着不可忽视的角色［14］。Zhang等［13］的研究首次报

道了Hcy诱导的内质网应激促进内质网与线粒体的

偶联，这一过程为钙离子向线粒体的转移提供了可

能，而线粒体内的钙离子超载又会造成线粒体功能

障碍，从而导致活性氧（reactive oxygen species，ROS）
的产生。ROS的产生对于NLRP3炎症体的激活、巨

噬细胞焦亡的诱导，以及AS进程的加速具有至关重

要的作用。此项研究，为深入理解Hcy通过诱导巨

噬细胞焦亡加速AS进程，提供了新视角。

2.3 HHcy与慢性肾病

慢性肾病（chronic kidney disease，CKD）具有发

病率高，致死率高的特点，已成为全球性的公共卫生

问题。CKD往往伴有多种并发症的出现，如心血管

病、钙磷代谢紊乱、高血压、贫血，骨质疏松等。研究

发现，HHcy与CKD的发病有着一定的关联［17］。根据

一项涵盖了超过 17 000例患者的临床数据显示，

CKD患者的血清Hcy水平与其肾小球滤过率呈现负

相关，即Hcy水平越高，肾小球滤过率越低，表明血

清Hcy水平与CKD患者的病情严重程度存在密切联

系。此外，另一项前瞻性研究指出，每当血清Hcy浓
度升高 5 mmol/L，终末期肾病患者的死亡率便会增

加 7%，同时心血管事件的发生率也会增加 9%［18］。
值得注意的是，血液Hcy水平还能够反映慢性心力

衰竭和急性心肌梗死患者病情的严重程度［19］。综合

以上研究结果可以推断，在慢性肾病并发心脏损伤

的病理过程中，HHcy有可能发挥重要角色。有数据

显示，85%以上肾病患者伴有HHcy［20］，而肾移植成

功后的患者血液Hcy浓度会降低，表明肾脏受损是

CKD患者Hcy升高的主要原因。然而，目前尚不清

楚是肾病阻碍了Hcy的清除，还是HHcy本身加剧了

肾病的进展，这一问题仍有待进一步探讨［18］。因此，

深入理解HHcy在CKD及其心脏并发症中的作用机

制，对于开发新的治疗策略以及改善患者预后具有

重要意义。

2.4 HHcy与糖尿病

研究揭示 Hcy与糖尿病之间同样存在密切关

联，超过 30%的糖尿病患者伴有HHcy［21］。在患有 2
型糖尿病的个体中，特别是伴有肾功能受损的患者，

其血浆Hcy水平通常较高。此外，同时患有糖尿病

和HHcy的患者，其糖脂代谢紊乱程度往往比仅患糖

尿病患者更为严重［22］。HHcy与 2型糖尿病之间的关

系是双向的，它们相互影响，并加速出现并发症的风

险。HHcy通过多种机制影响糖代谢。首先，Hcy抑
制了过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome
proliferator-activated receptor γ，PPARγ）的表达，这导

致蛋白激酶B（又称AKT）的磷酸化减少，进而影响胰

岛素受体的激活［23］。其次，Hcy还能够激活 PI3K/
AKT信号通路，减少脂肪组织中葡萄糖转运蛋白 4的
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表达，从而降低脂肪组织对葡萄糖的利用，却增加了

其他组织对葡萄糖的摄取能力［23］。Hcy对糖代谢的

影响还表现在以下几个方面：①葡萄糖摄取与氧化

的促进。在内皮细胞中，Hcy通过促进葡萄糖氧化信

号传导，减少糖酵解过程中ATP的生成，这将有助于

葡萄糖的摄取和氧化［24］。②胰岛素分泌的减弱。

Hcy在氧化还原循环过程中产生的ROS，降低胰岛素

分泌细胞的活力，从而削弱葡萄糖激酶的磷酸化和

胰岛素分泌反应，并导致细胞死亡［25］。其他研究亦

证明，Hcy水平的升高与胰岛素 β细胞功能下降有

关［25-26］。③胰岛素抵抗的诱导。高水平的Hcy能够

通过二硫键自发修饰到胰岛素受体前体蛋白的半胱

氨酸位点上，这种翻译后修饰会扰乱胰岛素受体在

内质网和高尔基体中的成熟过程，最终导致成熟型

的胰岛素受体蛋白显著减少［27］。胰岛素受体定位于

细胞膜，负责接收胰岛素刺激并承担胰岛素信号传

递的起始任务，其蛋白量的减少使得胰岛素信号的

传递在第一步被直接抑制，从而导致严重的胰岛素

抵抗。上述因素的共同作用，最终导致了血糖水平

的异常。Zheng等［28］的研究进一步证实了Hcy水平

与胰岛素抵抗指数之间存在正相关。此外，也有研

究提出了二甲双胍的使用可能会导致血液Hcy水平

的升高［29］。胰岛素抵抗可能对MTHFR的活性产生

负影响，进而引发基因多态性的变异（如 MTHFR
677C→T）［30］。这种变异会使血浆中 Hcy的浓度增

加。近年来，这一领域的研究仍在不断深化中［30］。
综上所述，Hcy与糖尿病之间的关系复杂且双向，深

入了解二者的相互作用机制，有助于有效控制糖尿

病及其并发症的发生。未来的研究需要进一步阐明

Hcy在糖尿病发病机制中的具体角色，以及如何通过

调节Hcy水平来改善糖尿病患者的预后。

2.5 HHcy与神经系统疾病

近年来，HHcy成为了许多神经系统疾病发病的

高危因素。研究显示，轻度HHcy可通过增加血脑屏

障的通透性，引发认知障碍的出现以及脑组织的病

理改变［31］，因此它与阿尔茨海默病、帕金森病、衰老

有着密切的关系。研究发现，HHcy动物模型的大脑

中有多处线粒体电子传递链发生损伤，并且与呼吸

有关的酶复合体（Ⅰ~Ⅴ）活性也受到了不同程度的

抑制，同时这些动物的大脑皮层和海马区线粒体膜

电位出现升高，ROS和亚硝酸盐水平也有增加［32］。
研究发现，Hcy能够调节小鼠大脑内皮细胞中的线粒

体融合蛋白，包括动力相关蛋白 1和线粒体融合蛋白

2，并上调自噬标志物 LC3的表达，表明HHcy可能通

过影响线粒体功能和自噬，对中枢神经系统产生影

响［33］。此外，血清Hcy水平与抑郁症患病风险增加

有关，Hcy水平升高人群相比正常人群抑郁症风险提

升了约 26%［34］。在帕金森病患者中，血浆Hcy水平

较高，而叶酸和维生素B12水平较低，这可能与该病的

致病机制有关［35］。Pacheco-Quinto等［36］的研究发现，

Hcy通过激活 γ分泌酶，促进β淀粉样蛋白的积累和

tau蛋白的磷酸化，从而加速阿尔茨海默病的进程。

同型磺基丙氨酸（homocysteic acid，HCA）作为Hcy的
代谢产物，在阿尔茨海默症患者的血浆中含量较高，

这可能会加重患者的病情［37］。在经Hcy处理后的阿

尔茨海默病小鼠模型中，能够明显检测到下丘脑和

大脑皮质中HCA含量的增加［37］。然而，研究还发现，

通过补充叶酸和B族维生素来降低Hcy水平，一定程

度上可以延缓老年人大脑萎缩和认知障碍的发生与

发展［38］。
2.6 HHcy与其他疾病

HHcy还与胃肠功能紊乱、骨损伤、肿瘤等疾病

相关。HHcy可以促进活性氧的生成量，并引发胃肠

道的炎症性重塑，增加肠道的通透性，最终导致肠上

皮屏障遭到破坏［39］。Schalinske等［40］发现，HHcy患
者体内，破骨细胞活性增强、骨细胞凋亡增加、骨胶

原交联减弱、骨量减少、骨血流量降低，以上因素最

终导致患者出现骨质疏松，进而增加了骨折风险。

Kim等［41］揭示，高水平的Hcy会诱导人的骨髓基质细

胞发生凋亡，并最终引发骨损伤。有报道称，MTHFR
（C677T）突变引起的Hcy水平升高，与结肠癌的发病

有关［42］。高水平的Hcy会干扰叶酸循环，进而对核

酸代谢产生不良影响，在此过程中，尿嘧啶DNA糖基

化酶的功能受到抑制，无法有效修复受损的DNA，最
终导致染色体异常和细胞癌变［42］。此外，叶酸水平

低下还会降低蛋氨酸合成酶的活性，减少 SAM甲基

化供体的生成，使DNA处于低甲基化状态，这是诱发

肿瘤发生的另一个重要因素［42］。

3 结语与展望

综上所述，HHcy与多种疾病的发病相关，因此

有效控制Hcy水平尤为重要。目前，HHcy的致病机

制仍不明确，对其诊断和治疗方法也有待进一步探

索。HHcy传统意义上的治疗主要是通过限制摄入

富含蛋氨酸的食物，并辅以口服叶酸、维生素B6、B12
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等药物，以减少Hcy在体内的生成，并加速其代谢转

化。然而，由于患者病因不同，且存在个体差异，此

方法并非对所有患者有效。HHcy的诊断，最直接的

方法是定量血液Hcy水平，然而影响Hcy的因素很

多，如年龄、性别、体质、药物、食物等，都会导致直接

测定Hcy无法确切反应机体内Hcy的代谢情况以及

其对身体造成的危害。并且，Hcy测定方法的标准化

程度有限，导致不同实验室测得的结果缺乏可比性，

因此建立统一规范化的检测体系，对HHcy的确切诊

断尤为重要。
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Research Status and Progress of Hyperhomocysteinemia
SUN Kexin，LIN Fanqi，WANG Shumei，ZHANG Yiwen，LI Haorui，LI Mingguang* （College of Laboratory Medicine，Jilin
Medical University，Jilin City，Jilin Province 132013，China）
Abstract：Hyperhomocysteinemia（HHcy）is an amino acid metabolic disorder characterized by abnormally elevated levels of homocyste‐
ine（Hcy）in the blood，resulting from the impaired conversion of Hcy to methionine. Studies have shown that HHcy is not only a signifi‐
cant risk factor for atherosclerosis but also an independent risk factor for stroke，posing a serious threat to human health. This paper will
explore the mechanisms by which HHcy is associated with various diseases，aiming to provide a new perspective for the clinic，in order to
offer new ideas for better prevention，diagnosis，and treatment of HHcy.
Keywords：homocysteine；hyperhomocysteinemia；cardiovascular disease；chronic kidney disease；diabetes；H-type hypertension.
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