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同型半胱氨酸与心脑血管疾病的相关性
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【摘要】 同型半胱氨酸（Hcy）是一种含硫氨基酸，为蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程中产生的重要中间产物。

正常情况下，Hcy 在体内通过再甲基化和转硫等途径被分解代谢，浓度维持在较低水平。但在疾病状态下，人

体内蛋白质代谢异常则会使血中 Hcy 水平升高。而血液中 Hcy 水平可通过多种途径影响心脑血管疾病的发生

发展，且与心脑血管事件发生风险呈正相关。因此，深入了解调控血 Hcy 水平的多种影响因素及影响途径，可

有助于临床对心脑血管疾病的防治。
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【Abstract】 Homocysteine (Hcy) is an intermediate product produced in the process of protein metabolism in 
human body, Hcy level in blood can affect the occurrence and progression of cardiovascular and cerebrovascular diseases 
through various pathways, and is positively correlated with the risk of cardiovascular and cerebrovascular events. 
Therefore, in-depth understanding of the regulatory factors affecting blood Hcy level is of great significance for the 
prevention and treatment of cardiovascular and cerebrovascular diseases.
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 同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）是蛋氨酸代谢过程

中产生的一种含硫非蛋白源性的非必需氨基酸，对细胞和组

织的生长有重要作用，而血液中 Hcy 水平的稳定可通过不

同代谢途径来维持，若其中任一代谢途径出现问题均可导致

Hcy 代谢紊乱，使血液 Hcy 水平升高，而高水平的血 Hcy 被

认为是心脑血管疾病的独立危险因素。因此，控制血 Hcy 的

水平对心脑血管疾病的防治至关重要。

1 Hcy 的代谢及影响因素 

 Hcy 是由饮食中摄入的蛋氨酸在腺苷转移酶作用下转

化的一种非必需、含硫、非蛋白源性的氨基酸，是半胱氨酸

的天然同系物，它主要以游离型 Hcy、二硫化 Hcy、二硫键结

合的 Hcy- 半胱氨酸化合物的形式存在［1］。正常情况下，血

Hcy 可通过再甲基化途径重新甲基化回蛋氨酸、通过转硫

途径不可逆地降解以及通过环化作用形成同型半胱氨酸硫

内酯（HTL）等代谢途径维持在较低水平。其中转硫作用主

要发生在肝脏和肾脏，期间涉及磷酸吡哆醛（PLP）、维生素

B6、胱硫醚 β 合成酶（CBS）、半胱氨酸 γ 裂解酶（CSE）等

酶的参与［2］；再甲基化途径主要在肝脏完成，期间涉及维生

素 B12、甲硫氨酸合酶（MS）、丝氨酸羟甲基转移酶（SHMT）、 

5，10- 亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）、黄素腺嘌呤二核苷

酸（FAD）等的参与［3］。若其中任意一个环节出现问题则可

导致 Hcy 代谢紊乱并影响血液中 Hcy 的水平［4-5］。其他不健

康的生活方式，如酗酒、摄入大量咖啡、吸烟等均可干扰维生

素的利用［6］，进而影响 Hcy 的正常代谢；某些药物、疾病状

态（甲状腺功能减退、肾衰竭、肿瘤等）、妊娠和哺乳期也会导

致 Hcy 水平的变化；蛋氨酸摄入量的增加、细胞输出机制的

改变均会导致血液 Hcy 处于高水平状态［7］。Hcy 是人体整

体健康状况的一个重要生物标志物，其代谢异常使血液 Hcy

水平升高，进而导致氧化还原失衡、氧化应激增加以及活性

氧（reactive oxygen species，ROS）和氮的形成，导致蛋白质、核

酸和碳水化合物的氧化和脂质过氧化，促进血管及微血管疾

病发生发展，进而增加疾病及其并发症的发生风险［8-10］。

2 Hcy 与心脑血管发病危险度的关系 

 心脑血管疾病是所有与全身性血管病变或系统性血管

病变相关的心脑疾病总称，主要包括心肌梗死、动脉粥样硬

化、脑卒中、心力衰竭、心律失常及高血压等［11-12］，具有致

病率、致残率和病死率高以及并发症多等特点，目前已成为

全球最常见的死亡原因，且病死率高于肿瘤及其他感染性疾

病，严重威胁人类健康，尤其是中老年人。据报道，我国每年

约有 300 万人死于心脑血管疾病，约占居民全部死亡原因的

40%，为我国居民的“头号杀手”。1969 年，McCully［13］发表

了一项关于 Hcy 血症患者血管病变的研究，首次提出血液

中 Hcy 水平的升高与血管性疾病密切相关。后期大量基础

与临床研究［14］证实了这一说法，并将高水平 Hcy 作为心脑
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血管疾病的危险因素。目前，普遍认为 Hcy 水平升高即超过

15 μmol/L 可作为心脑血管疾病的独立危险因素［15］。

2.1 Hcy 与冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的相关性：

冠心病由多种致病因素作用于不同环节所引起的一种慢性

炎症性疾病，疾病的进展可导致冠心病患者血管功能及心功

能的迅速改变，即脂质沉积于冠状动脉管壁引起动脉粥样硬

化，进而导致血管管腔狭窄或阻塞，最终引起心肌缺血、缺

氧，甚至坏死［16］。据统计，目前我国心血管患者约有 2.9 亿

人，其中冠心病患者有 1 100 万人。2015 年我国城乡居民的

主要死因是心血管疾病，每 5 例死亡病例中就有 2 例与冠心

病有关［17］。目前，冠心病的发病机制尚不明确，普遍认为动

脉粥样硬化可作为冠心病的主要病理基础和血管性死亡的

主要原因，其致病因素除与性别、年龄、血脂有关外，还与血

糖、血压、肥胖、吸烟、饮酒及血 Hcy 水平有关。研究表明，

血浆 Hcy 水平可作为冠心病的独立危险因素，其重要性等同

于其他致病因素，且血浆 Hcy 水平与冠心病病情严重程度呈

正相关，即血浆 Hcy 水平升高，冠心病的危险性增加［18］。

 ROS 增加和一氧化氮（NO）减少是内皮功能障碍和动

脉粥样硬化形成的触发因素。Hcy 可通过介导关键内皮抗

氧化系统，进而控制细胞内产生的氧化应激 ROS 浓度，同

时，ROS 也可能是 Hcy 效应的介导者，当 ROS 浓度增加时

可干扰脂质代谢，进而促进动脉粥样硬化［19］。NO 是内皮细

胞内稳态的主要调节因子，Hcy 可通过干扰 NO 的产生，使

NO 通路功能紊乱，进而导致动脉和小动脉扩张反应减弱，同

时使血管和血小板中血栓素 A2（thromboxane A2，TXA2）活

性增加，促进血小板的黏附，进而加速动脉粥样硬化的发展。

高水平 Hcy 还可刺激单核细胞趋化蛋白 -1（plasma monocyte  

chemoattractant protein-1，MCP-1）、血管细胞黏附分子 -1

（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）和 E- 选择素的

表达，使单核细胞与动脉内皮细胞的黏附增加，促进动脉粥

样硬化的发展［20］。在金属催化剂作用下，Hcy 也可通过自

动氧化生成超氧自由基（·O2
-）和过氧化氢（H2O2），进而导

致内皮细胞损伤，促进动脉粥样硬化性血管疾病的发展。同

时，Hcy 还可通过激活核转录因子 -κB（nuclear factor-κB， 

NF-κB）信号通路诱导产生细胞因子、趋化因子和黏附分子，

如白细胞介素 -8（interleukin-8，IL-8）和 MCP-1［21］，导致内

皮细胞活化，促进白细胞募集和巨噬细胞吞噬，致使血管内

皮损伤及组织缺氧，加速动脉粥样硬化［22］。高水平的 Hcy

可通过活化脾脏 T 细胞，增加促炎因子的分泌，减少抗炎细

胞因子生成，促进早期动脉粥样硬化形成［23］。Hcy 曾一度被 

看作是 21 世纪的“胆固醇”。

 相关研究表明，Hcy 水平是经皮冠状动脉介入治疗

（percutaneous coronary intervention，PCI）术后支架后再狭窄的

独立危险因素［24］。早期干预高 Hcy 血症，降低术前和术后

Hcy 水平，有助于预防支架后再狭窄［17］。大蒜素通过降低

Hcy 水平，PCI、总胆固醇、甘油三酯和颈动脉内中膜厚度预

防冠心病患者动脉粥样硬化的发生发展［25］。有研究通过比

较不同 Hcy 水平患者的心血管不良事件发生情况，探究血清

Hcy 水平对 PCI 术后急性 ST 段抬高型心肌梗死（ST-segment  

elevated myocardial infarction，STEMI）患者预后的影响，发现

血清 Hcy 水平升高诱导的内皮功能障碍可能是 STEMI 患者

血流变异的主要原因，同时血清 Hcy 水平升高的急性 STEMI

患者左主干病变和三支病变检出率更高，PCI 术后心源性死

亡发生风险更高［26-27］。因此，控制血 Hcy 水平可有效预防

冠心病不良事件的发生。

2.2 Hcy 与脑卒中的相关性 ：脑卒中又称“脑血管意外”，

是由于脑部血管突然破裂或血管阻塞导致血液不能流入大

脑而致脑组织损伤的疾病，为世界范围内主要致死性疾病之

一。据统计，全球每年有 1 100 万人发生脑卒中，其中 50% 以 

上发生在中低收入国家［28］。我国 40 岁以上人群脑卒中患者

达 1 242 万人，每年新发患者超过 270 万人，存活人群中超过

70% 存在不同程度的功能障碍，包括运动、感觉、认知 - 心

理、言语和吞咽障碍等［29］。目前，血液高水平 Hcy 已被认为 

是脑卒中的一个重要且可改变的危险因素［30］。

 Hcy 对脑组织的毒性作用主要是由于 Hcy 向蛋氨酸和

半胱氨酸的转化减少，促使血 Hcy 水平升高，进而导致脑实

质细胞外基质重塑、内皮功能紊乱以及血脑屏障破坏［8］。

其次，Hcy 可抑制血栓调节蛋白表达下调、激活 N- 甲基 -D-

天冬氨酸受体（NMDA）和 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4， 

TLR4）以及上调血管内皮素表达，对血管内皮损伤产生毒性

作用，并影响内皮细胞功能，进而促进血栓的形成。高水平

Hcy 还可通过内质网氧化还原酶 1α/ 谷胱甘肽过氧化物酶

（ERO1α/GPX7）途径破坏内质网中氧化还原系统稳态，最终

导致氧化应激和内皮炎症。研究表明，炎症过程在缺血性

脑卒中患者的病理生理学改变中起着基础性的作用［31］。血

液高水平 Hcy 可通过 Janus 激酶 2/ 信号转导及转录激活因

子 3（JAK2/STAT3）信号通路触发大脑皮质及海马齿状回的

脑损伤和神经细胞毒性，同时激活小胶质细胞，诱导肿瘤坏

死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-6 等炎症

因子的表达，进而诱发脑损伤。而 JAK2-STAT3 抑制剂能有

效抑制 Hcy 诱导的 STAT3 磷酸化、小胶质细胞活化及炎症

因子的分泌，进而减轻 Hcy 相关缺血性脑疾病的进展［32-33］。 

Hcy 可能通过下调磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B（PI3K/

AKT）和细胞外信号调节激酶（extracellular regulated protein 

kinase，ERK）依赖的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）信号而引起过度自噬，导致神经

干细胞活性、增殖和分化能力下降，同时乳酸脱氢酶（lactate 

dehydrogenase，LDH）释放增加，诱导非凋亡性细胞死亡，从

而促进 Hcy 对缺血脑神经干细胞的毒性作用，加重缺血性脑

疾病的病情进展［34］。故血液高水平 Hcy 不仅是诱发脑卒中

的危险因素，同时也与脑卒中患者的预后紧密相关，因此，降

低血液 Hcy 水平能够有效控制脑卒中的发生风险并有利于

脑缺血后的系统治疗。

3 中医对高 Hcy 血症的认识 

 中医学中，高 Hcy 血症根据症候可归于“心痛”“胸痹” 

“真心痛”“厥证”“眩晕”“中风”等范畴。有研究对高 Hcy
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血症患者进行了体质分类，结果表明，多数患者属于痰湿质、

瘀血质和气虚质［35］，因此总结该症发病之本为天禀赋不足、

后天精微物质缺乏以及饮食偏嗜，发病之标为痰浊、瘀血阻

滞血脉。病机关键乃是痰瘀交阻，痰浊、血瘀均为有形之邪，

乃机体气血功能失调所致的病理产物，痰瘀交阻，必然会阻

滞气血正常运行，影响津液输布和排泄，亦可因气虚直接影

响血和津液的生成、运行，从而加重痰浊和血瘀。此症由虚

而发，虚实夹杂，故而引发心痛、脑卒中、眩晕等诸病［36］，并

与现代医学高 Hcy 血症导致的高凝倾向及血栓形成、微循

环障碍等病理本质具有一致性［37］。故中医应当从整体观念

出发，经辨证论治对早期患者体质进行分证调整，进而最大

程度减少未发病人群的心脑血管疾病危险因素，阻断患者病

情进展，预防疾病发生，减轻患者痛苦，改善患者预后。
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