
议抗 Ｈｕ抗体检测作为高危因素人群（例如：长期吸烟、老龄、

患有自身免疫性疾病的患者）筛查恶性肿瘤的一项常规检

测［１４］。

６　与小细胞肺癌相关免疫应答的生存分析

临床实验室检测恶性肿瘤相关的自身抗体（如抗 Ｈｕ抗

体、抗Ｙｏ抗体等）对恶性肿瘤的早期诊断和介入治疗有十分

重要的意义［１５１６］。一方面，在患有神经症状患者的血清或脑

脊液中检测出恶性肿瘤相关的自身抗体，会建议临床做影像学

检测（如ＰＥＴＣＴ等），致使肿瘤在早期阶段被筛查出来避免

恶化，从而提高患者生存率。另一方面，自身免疫应答也会在

一定程度上起到保护作用［１７］。

值得注意的是，一些学者认为一些患者肿瘤生长缓慢、对

临床治疗敏感、生存时间延长等表现与体内存在的自身抗体相

关［１８１９］。而另一些学者则认为此现象与自身抗体的存在无

关［２０２１］。笔者认为此学术差异与研究样本的大小、治疗方案

的不同、生存率评价方法的差异和临床表现的多样性有关。自

身抗体的存在与患者生存质量的关系仍需大量临床研究才能

确定。
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·综　　述·

同型半胱氨酸与冠心病的相关性研究进展

张志强 综述，李君义 审校

（北京延庆县医院检验科，北京１０２１００）

　　关键词：半胱氨酸；　冠心病；　心血管疾病
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　　近年来，随着对冠心病的发病机制的研究不断有新的突

破，高血脂、高血压、吸烟等作为冠心病的传统危险因素，在冠

心病发病中的作用是勿庸置疑的，而高同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）血

症作为一个新的独立的危险因素，越来越受到重视［１］。本文就

Ｈｃｙ的来源和代谢及高 Ｈｃｙ血症的主要致病机制和与冠心病

相互关系以及预防和治疗作一综述。

·２５４· 国际检验医学杂志２０１３年２月第３４卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．４



１　同型半胱氨酸的来源及代谢途径

１．１　同型半胱氨酸是一种人体内的含硫氨基酸，为蛋氨酸和

半胱氨酸代谢过程中的重要中间产物，其本身并不参与蛋白质

的合成。Ｈｃｙ主要来源于饮食中摄取的蛋氨酸，蛋氨酸在肝

脏、肌肉等组织中脱甲基后即生成同型半胱氨酸，故同型半胱

氨酸是蛋氨酸代谢过程中的重要代谢产物。正常机体中只存

在少量同型半胱氨酸，其在血浆中的 Ｈｃｙ有３种形式：约１％

以游离巯基形式存在，８０％～９０％通过二硫键与血浆白蛋白结

合，其余１０％～２０％以 Ｈｃｙ二聚体或 Ｈｃｙ半胱氨酸二硫化合

物形式存在［２］。

１．２　Ｈｃｙ在体内有４种代谢途径
［３］
　（１）反应由维生素Ｂ６ 依

赖的胱硫醚β合酶（ＣＢＳ）催化，Ｈｃｙ通过该转硫途径转变为半

胱氨酸；（２）Ｈｃｙ亦可被甜菜碱Ｈｃｙ甲基转移酶（ＢＨＭＴ）再甲

基化成为蛋氨酸，甜菜碱作为甲基供体，这一过程在肝脏和肾

脏细胞内进行；（３）由蛋氨酸合酶（ＭＳ）催化成蛋氨酸，维生素

Ｂ１２是该酶的辅酶，甲基四氢叶酸作为底物，甲基四氢叶酸形成

需要维生素Ｂ１２依赖的亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）催

化。这一过程可在所有体细胞中进行；（４）直接释放到细胞外

液，这部分与血浆浓度密切相关。Ｈｃｙ代谢通路的任一环节发

生异常，即可能导致 Ｈｃｙ转化受阻而在体内积蓄，最终形成

高 Ｈｃｙ。

２　Ｈｃｙ的致病机制

至今为止，高 Ｈｃｙ血症致病机制尚不完全清楚。目前，医

学界较为认可的可能涉及以下几个环节。

２．１　损害血管内皮细胞　近年来研究表明，内皮功能损伤是

公认的冠心病等动脉粥样硬化疾病的共同发病基础。

内皮源性的舒张因子一氧化氮（ＮＯ）即是内皮细胞合成的

重要活性物质，是天然的血管保护剂和抗动脉粥样硬化分子。

通常情况下，内皮源性的ＮＯ可与 Ｈｃｙ迅速结合，阻止 Ｈｃｙ自

氧化产生 Ｈ２Ｏ２ 等一系列活性氧中间产物，抑制ＮＯ的合成并

促进其降解，从而导致血管功能异常。其结合生成的Ｓ亚硝

基Ｈｃｙ还具有扩张血管和抗血小板聚集的作用。但是当 Ｈｃｙ

水平增高时，造成内皮细胞的损害的同时，使其不能释放或减

少释放ＮＯ，从而不能解除 Ｈｃｙ的毒性，造成内皮细胞损伤的

恶性循环。由于ＮＯ除作为血管舒张因子外还具有抗炎的作

用，Ｈｃｙ导致的氧化应激使内皮细胞 ＮＯ活性受到抑制，将进

一步使内皮细胞的功能遭到损害，从而促进冠心病的发生与

发展［４］。

２．２　刺激平滑肌细胞的增值　平滑肌细胞的增殖是动脉粥样

硬化性疾病的显著病理特征，是其发生的中心环节。

Ｈｃｙ可使平滑肌细胞内ｃｙｃｌｉｎｍＲＮＡ和ｆｏｓ癌基因表达增

加，诱导静止期细胞进入分裂期，促进平滑肌细胞迅速增殖［５］。

此外，Ｈｃｙ还与血管壁胶原合成和连接有关，这些都加速了动

脉粥样硬化的进程。

２．３　破坏体内凝血和纤溶系统平衡　Ｈｃｙ通过抑制凝血酶调

节蛋白在内皮细胞表面的表达及活性，进一步抑制蛋白Ｃ的

激活，从而影响了对 Ｖａ、ＶＩＩＩａ和凝血酶的灭活；还抑制 ＡＴ

ＩＩＩ与内皮细胞的结合，并减弱内皮细胞表面硫酸肝素蛋白多

糖对ＡＴＩＩＩ的活化作用，从而抑制了ＡＴＩＩＩ的抗凝活性；Ｈｃｙ

通过抑制二磷酸腺苷（ＡＤＰ）酶的活性，增加了 ＡＤＰ对血小板

诱聚作用；抑制纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）与血管内皮结合，从而

干扰了内皮的纤溶活性。Ｈｃｙ还能增强血小板的聚集功能和

组织因子的活性，激活凝血因子Ｖ，ＸＩＩ等，使机体处于血栓前

状态［６］。

２．４　促进氧化低密度脂蛋白　氧化修饰的低密度脂蛋白在动

脉粥样硬化的形成过程中起重要作用，这些氧化修饰的脂蛋白

易被巨噬细胞吞噬，吞噬脂蛋白的巨噬细胞随后转变成泡沫细

胞，导致脂质条纹病变的产生和纤维斑块的形成。当血浆中

Ｈｃｙ水平增高时，Ｈｃｙ间的自身氧化增强，活性氧产生增多，促

使循环中和细胞膜上的脂蛋白发生过氧化，干扰正常低密度脂

蛋白（ＬＤＬ）代谢的转录因子和信号传导途径，导致ＬＤＬ的氧

化［７］。Ｈｃｙ修饰ＬＤＬ形成 ＨｃｙＬＤＬ，ＨｃｙＬＤＬ易被巨噬细胞

吞噬。研究表明，ＨｃｙＬＤＬ容易跟清道夫受体结合，而不易跟

ＬＤＬ受体结合，这样使其更易被巨噬细胞吞噬，引起细胞内胆

固醇聚集和泡沫细胞的形成［８］。另外，氧化的ＬＤＬ能诱导机

体产生体液免疫反应，抗氧化ＬＤＬ抗体是体内脂蛋白氧化的

标志物，并且同动脉粥样硬化的程度如颈动脉内膜一中层厚度

密切相关，但目前对这种抗体的作用尚不完全清楚，一些研究

认为这种抗体与目标抗原形成免疫复合物促进动脉粥样硬化

的形成。而另一些研究认为，这种抗体有助于氧化修饰的

ＬＤＬ的清除
［９］。

２．５　促进血管的钙化　冠状动脉的钙化被认为是冠状动脉粥

样硬化存在的标志，关于 Ｈｃｙ对血管钙化影响的报道不多，机

制尚未明确。陈宁等［１０］首次在人体外血管钙化模型的基础上

探讨了 Ｈｃｙ对血管钙化的影响，发现 Ｈｃｙ具有促进血管钙化

的作用，其机制可能是 Ｈｃｙ导致Ⅰ型胶原（ｃｏⅠ）合成增多，使

细胞钙化速度增快，此外氧化反应可能参与了此过程。另外，

Ｈｃｙ可促进脂质沉积于血管壁，使泡沫细胞增加，并改变血管

壁糖蛋白分子纤维化结构，从而促进血管的钙化。

２．６　启动炎性反应　Ｈｃｙ作为一种致炎因子，长时间反复作

用于血管壁，通过促进炎性介质的分泌和活化各种炎性细胞，

从而促进动脉粥样硬化的发生和发展。

２．６．１　血管壁的慢性炎症刺激是内皮功能紊乱的一个重要原

因，而内皮功能紊乱是动脉粥样硬化早期重要的变化。随着单

核细胞等免疫细胞趋化和黏附到内皮损伤部位，从而形成局部

炎症微环境。但是正常的血管内膜通常不发生白细胞的黏附，

随着 Ｈｃｙ对内皮的损伤，内皮细胞被活化 ＮＦκＢ的核转位增

加，与ＤＮＡ的相互作用增强，细胞内信号通路失调，导致血管

细胞黏附分子１，白细胞介素８和单核细胞趋化蛋白１等黏附

分子和趋化因子表达明显升高，这些上调的黏附分子和趋化因

子则进一步募集Ｔ 细胞和单核细胞持续进入血管病变部位，

促进动脉粥样硬化炎性反应的发生。

２．６．２　内皮功能障碍的本质是内皮损伤和修复之间动态平衡

的破坏。近来研究表明，内皮祖细胞（ＥＰＣｓ）参与内皮损伤后

的修复。新生血管中有２５％的内皮细胞是由ＥＰＣｓ分化而来

的。Ｈｃｙ不但直接损伤血管内皮，还可能因为同时影响ＥＰＣｓ

的数量和功能，打破内皮损伤和修复之间的动态平衡，导致内

皮功能障碍，促进动脉粥样硬化的发生。

２．６．３　单核巨噬细胞不仅是动脉粥样硬化最重要的促发因

素，而且是疾病发生、发展过程中众多免疫炎性反应的共同最

终致病途径。Ｈｃｙ上调单核细胞趋化因子及其受体的表达，也

可以引起单核细胞表达和分泌ＩＬ８，进一步趋化Ｔ淋巴细胞

到炎症局部，加重炎性反应。Ｓｏｔｉｒｉｏｕ等新近的研究表明，脂蛋

白Ａ这一致动脉粥样硬化的危险因子可以通过与巨噬细胞活

化趋化因子１（Ｍａｃ１）的相互作用介导炎性细胞，特别是单核

细胞的黏附，并且这种作用可以被 Ｈｃｙ增强。这一发现从炎

症的角度解释了为什么当脂蛋Ａ和 Ｈｃｙ这两种动脉粥样硬化

的危险因素同时存在时冠心病发病危险性增大。进入内膜下
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的单核细胞在单核／巨噬细胞集落刺激因子（ＭＣＳＦ）的作用

下分化为巨噬细胞。巨噬细胞不仅是重要的致炎因素，而且是

动脉粥样硬化中抗原非依赖的先天性免疫反应的重要介质，促

进泡沫细胞的形成。

上述研究结果提示，Ｈｃｙ首先通过引起单核细胞趋化蛋

白１、ＩＬ８分泌增加，增强对单核细胞的趋化作用；然后通过增

强脂蛋白Ａ与单核巨噬细胞的 Ｍａｃ１的结合等机制，使滚动

的单核细胞牢固黏附于活化的内皮表面；最后促进泡沫细胞的

形成和炎性细胞因子的分泌。这３种机制的协同作用加剧局

部炎症的启动和发展［１１］。

２．７　Ｈｃｙ对血小板的影响　血小板是血栓形成过程的关键因

素，研究显示 Ｈｃｙ增加血小板凝集，血小板黏附到人脐带静脉

内皮细胞表面。血栓素 Ａ２是强烈的血管收缩剂和血小板聚

集剂，其作用正如同前列环素（ＰＧＩ２）相拮抗，两者之间的动态

平衡是调控血管壁紧张度、血小板功能及血管壁细胞迁移生长

的重要因素。实验发现，Ｈｃｙ改变血小板的花生四烯酸代谢，

使血栓素Ａ２释放增加，而抑制内皮细胞ＰＧＩ２释放，促进动脉

粥样硬化病变的进展［１２］。

３　同型半胱氨酸与冠心病的关系

近年来，不少临床资料证实，高同型半胱氨酸血症与冠心

病密切相关，１９９９年世界卫生组织（ＷＨＯ）国际高血压协会将

其正式列为心血管病方面的一个独立危险因素［１３］。因此，作

为一种新的危险因素，高 Ｈｃｙ血症日益受到人们的广泛关注，

其与心血管疾病之间的相互关系已成为当今医学研究的热点，

并已取得很大的进展。

３．１　Ｈｃｙ的正常参考值，１９９９年，美国心脏病协会诊断标准

血浆 Ｈｃｙ正常值为５～１５μｍｏｌ／Ｌ，大于１５～３０μｍｏｌ／Ｌ为轻

度升高，大于３０～１００μｍｏｌ／Ｌ为中度升高，大于１００μｍｏｌ／Ｌ

为重度升高。同年，我国阜外心血管医院经过对健康者的 Ｈｃｙ

测定结果显示：男性参考值为７．１５～１３．７８（１０．２７±１．６８）

μｍｏｌ／Ｌ，女性为５．６２～１２．７４（１０．２７±１．８８）μｍｏｌ／Ｌ，与国外

报道一致。

３．２　有研究发现不仅血浆 Ｈｃｙ浓度极度升高，就连中等程度

甚至轻度的升高都与冠心病有关。有研究报道，血浆 Ｈｃｙ水

平每增加５μｍｏｌ／Ｌ，则冠心病危险性，男性增加６０％，女性增

加８０％
［１４］。

一项由ＳｕｎＹ等组织的前瞻性研究
［１５］共观察２００９例基

线无心脑血管疾病和癌症的中国受试者，随访１１年，结果表

明，Ｈｃｙ＞９．４７μｍｏｌ／Ｌ的受试者其心脑血管事件发生的风险

增加２．３倍，Ｈｃｙ＞１１．８４μｍｏｌ／Ｌ的受试者其死亡风险增加

２．４倍。这些证实高 Ｈｃｙ与冠心病关系密切，是冠心病的一个

强预报因子［１６］。

３．３　血浆 Ｈｃｙ水平还与冠心病患者远期预后、生存率、病死

率都有关系。

曾有报道显示，高 Ｈｃｙ可加倍冠心病患者发生心力衰竭

与猝死的危险，Ｈｃｙ轻度升高者心肌梗死的发病率增加３倍，

显著的 Ｈｃｙ升高（＞１００μｍｏｌ／Ｌ）将引起严重的冠心病，有超

过２０％的患者在３０岁以前死亡，有一半患者在３０岁左右即

发生血栓性疾病［１７］。

另有报道称在通过对５８７例患者随访，以 Ｈｃｙ＜９μｍｏｌ／Ｌ

为正常值，发现随访患者血浆中同型半胱氨酸水平为９～１５

μｍｏｌ／Ｌ组的死亡率比正常组高１．９倍，１５～２０μｍｏｌ／Ｌ组高

２．８倍，而小于２０μｍｏｌ／Ｌ可高达４．５倍。

Ｎｙｇａｒｄ等
［１８］对５８７例冠状动脉粥样硬化患者（其中６４例

在随后的５年内死亡）的统计资料表明：冠状动脉疾病病死率

与患者血浆总同型半胱氨酸水平呈正相关。当血浆总同型半

胱氨酸水平在１５～２０μｍｏｌ／Ｌ或以上，患者５年期存活率不到

７５％；总同型半胱氨酸水平介于９～１５μｍｏｌ／Ｌ，患者５年期存

活率在９０％左右；而低于９μｍｏｌ／Ｌ，则５年期存活率高于

９５％。

３．４　血浆 Ｈｃｙ水平与冠心病患者的冠状动脉狭窄或阻塞的

病变支数有关。李尚斌等［１９］研究了１００例经冠状动脉造影证

实的冠心病患者，三支病变组２８例［Ｈｃｙ结果为（２１．８９±

７．１２）μｍｏｌ／Ｌ］；双支病变组４７例［Ｈｃｙ结果为（１８．７８±５．８９）

μｍｏｌ／Ｌ］；单支病变组２５例［Ｈｃｙ结果为（１４．４５±４．１１）μｍｏｌ／

Ｌ］；健康对照组２０例［Ｈｃｙ结果为（９．９５±２．８９）μｍｏｌ／Ｌ］。充

分证明了冠心病患者 Ｈｃｙ升高的水平与冠状动脉阻塞支数呈

线性关系，即随着支数的增多，Ｈｃｙ的浓度越高。

３．５　血浆 Ｈｃｙ水平与冠心病患者的病程有关。

Ｍａｙｅｒ等
［２０］研究通过血管内超声观察冠状动脉内粥样硬

化斑块情况观察到当血浆 Ｈｃｙ浓度小于８μｍｏｌ／Ｌ时，冠状动

脉内粥样硬化斑块较小（０．１７～０．７６ｍｍ），血浆Ｈｃｙ浓度大于

８μｍｏｌ／Ｌ时，冠状动脉内粥样硬化斑块明显增大（０．２７～１．０４

ｍｍ，犘＜０．００１２），研究结果表明血浆 ＨＣＹ浓度与冠状动脉

病变程度呈正相关。

雷鸣等［２１］研究了１６６例经冠状动脉造影证实的冠心病患

者，其中稳定型心绞痛患者组７８例，不稳定型心绞痛患者组

６０例，急性心肌梗死患者组２８例，临床排除心、脑、肾血管性

疾病及内分泌疾病等。研究显示，冠心病组血清 Ｈｃｙ水平与

健康对照组相比差异有统计学意义（犘＜０．０１），结果充分证

明，稳定型心绞痛、不稳定型心绞痛及急性心肌梗死３组 Ｈｃｙ

比较水平依次升高，表明冠心病患者中随着病程的加重 Ｈｃｙ

的水平逐渐升高，而活动性病变者 Ｈｃｙ水平高于稳定性病变

者，证明 Ｈｃｙ对冠脉不稳定病变具有重要的预测价值。

总之，大量实验室及临床证据支持高同型半胱氨酸血症是

冠心病的一个独立危险因素，是一个冠心病的强预报因子。因

此，对冠心病患者进行血浆 Ｈｃｙ水平的监测，可以了解到冠心

病的发展程度和预后效果，降低死亡率和复发率。至少应该对

其引起足够的重视。并且临床研究也证实，控制这个危险因素

对于防治冠心病大有益处。因此，国际上已逐渐把 Ｈｃｙ，作为

一项预测心脑血管病的常规临床检验指标。

４　高同型半胱氨酸的影响因素

４．１　遗传因素主要是参与 Ｈｃｙ代谢的酶的突变和缺陷。包

括３种：（１）亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）基因多态性，

ＭＴＨＦＲ基因突变已发现有１０多种，最常见的为Ｃ６６７Ｔ点突

变。有文献报道，Ｃ６６７Ｔ点突变可引起ｈｃｙ升高，有促进血管

损害的作用［２２］。（２）蛋氨酸合成酶基因多态性，Ｔｓａｉ等发现

Ａ２７５６Ｇ突变纯合子个体空腹的 Ｈｃｙ水平较低。（３）ＣＢＳ基因

多态性，有研究表明，ＣＢＳ基因先天性缺陷可引起严重的 Ｈｃｙ

血症而且合并高 Ｈｃｙ尿症，其发病率约１／２０万
［２３］。

４．２　营养因素指代谢辅助因子如维生素Ｂ６、维生素Ｂ１２及叶

酸摄入不足，是高 Ｈｃｙ血症的主要原因。维生素Ｂ６ 是ＣＢＳ及

胱硫醚酶的辅酶，如维生素Ｂ６ 缺乏可导致 Ｈｃｙ代谢发生障

碍，从而引起 Ｈｃｙ在体内蓄积。维生索Ｂ１２作为 ＭＳ的辅酶，

如降低可使 Ｈｃｙ形成蛋氨酸受阻，造成 Ｈｃｙ水平升高。叶酸

缺乏时，不仅导致 Ｈｃｙ再次甲基化生成蛋氨酸受阻，而且还影

响 ＭＴＨＦＲ的活性，进一步影响甲基四氢叶酸的生成，可使

Ｈｃｙ水平升高明显
［２４］。
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４．３　除遗传和营养因素外的其他因素。（１）性别、年龄与种

族。Ｈｃｙ有随年龄增长而升高的趋势，并且男性大于女性，而

女性 Ｈｃｙ含量在绝经前的水平较绝经后低，可能与雌激素具

有降低 Ｈｃｙ水平的作用有关。相同生活条件下黑种人与白种

人空腹 Ｈｃｙ水平无明显差异，但黑种人蛋氨酸负荷后的 Ｈｃｙ

水平升高低于白种人，补充复合维生素后白种人蛋氨酸负荷后

的 Ｈｃｙ升高水平下降，而黑种人无明显改变。（２）药物的影

响。能引起 Ｈｃｙ增高的药物有一氧化氮、避孕药、抗癫痫药、

茶碱及烟酸等，其机制主要是通过干扰叶酸和含硫氨基酸代谢

导致 Ｈｃｙ一过性增高。青霉胺可引起血浆 Ｈｃｙ浓度降低。

（３）生活习惯。长期大量饮酒可引起肝细胞蛋氨酸合成酶活性

下降，从而造成高 Ｈｃｙ血症，而且酒量与 Ｈｃｙ水平呈负相关。

饮食中摄入过多的蛋氨酸、吸烟和饮用高糖咖啡饮品等，均可

导致血浆 Ｈｃｙ浓度升高而几种因素联合作用对血浆 Ｈｃｙ的影

响明显大于各因素的单独作用。

５　高同型半胱氨酸的治疗

随着对 Ｈｃｙ致病机制研究的不断深入，针对高同型半胱

氨酸血症应从西医和中医两个方面入手治疗。

５．１　西医治疗

５．１．１　Ｂ族维生素相关治疗　Ｈｃｙ可在蛋氨酸合成酶和亚甲

基四氢叶酸还原酶的催化下，转化为蛋氨酸和四氢叶酸，这个

再甲基化过程需要叶酸及维生素Ｂ６、Ｂ１２的参与。同型半胱氨

酸水平与叶酸、维生素Ｂ１２和维生素Ｂ６ 水平呈负相关。Ｂ族维

生素相关治疗策略已经广泛被临床所应用。有研究显示单独

使用叶酸能明显降低血浆Ｈｃｙ浓度；单独应用维生素Ｂ１２或Ｂ６

都效果不明显。维生素Ｂ６、Ｂ１２若与叶酸联合应用则降低血浆

Ｈｃｙ效果更佳。因此，对于维生素缺乏所致的高 Ｈｃｙ患者，目

前临床中多联合使用维生素Ｂ６、Ｂ１２和叶酸进行治疗。尤其是

用于由于饮食及不良习惯导致的维生素缺乏所致高 Ｈｅｙ的治

疗，虽然对于遗传因素引起的高 Ｈｃｙ也有治疗作用，但效果不

如前者明显。并且在对已知的心血管疾病患者用叶酸、维生素

Ｂ来预防心血管事件的发生，近年来研究所得出的结果大部分

是否定的［２５］。目前，针对应用Ｂ族维生素治疗的问题，对于防

治高 Ｈｃｙ所需的药物的剂量还缺乏一致的标准。更为重要的

是，对于饮食中（面粉）已经补充低剂量叶酸的人群，试图通过

给予叶酸，并不能进一步降低心血管的风险，而且长期用大量

叶酸会干扰锌代谢。关于支架内再狭窄升高的结果可能的原

因：叶酸可能降低 Ｈｃｙ的致动脉粥样硬化和致血栓效应，但也

可能通过介导冠状动脉血管平滑肌细胞增殖和基质形成，而发

挥有害作用［２６］。最近发现叶酸补充剂可能会增加患癌症的风

险，所以这种研究是否还需深入，尚有争议。

５．１．２　甜菜碱　甜菜碱是作为甲基供体而参与 Ｈｃｙ的再甲

基化途径。但甜菜碱对于肾功能不全的高 Ｈｃｙ血症患者的治

疗无效。

５．１．３　其他药物　（１）阿托伐他汀：大量研究报道阿托伐他汀

可以抑制内皮祖细胞的功能障碍和凋亡，降低血浆总胆固醇、

低密度脂蛋白、极低密度脂蛋白水平，从而延缓动脉粥样硬化

的发病。（２）近年来研究证实，异黄酮对 Ｈｃｙ损伤血管内皮细

胞具有显著保护作用，可以抑制 Ｈｃｙ所致的细胞毒性、凋亡、

内质网应激、ＤＮＡ损伤和神经毒性作用。（３）近年来研究发现

药物普罗布考是目前应用于临床上最强的抗氧化药物，保护动

脉内皮不受氧化损伤，防止平滑肌细胞向内膜迁移和增殖，若

该药物在应用于 Ｈｃｙ导致血管内皮细胞损伤及平滑肌细胞增

殖拮抗实验成功，对治疗同型半胱氨酸血症具有潜在的临床应

用价值。

５．２　中药治疗　目前，随着对高 Ｈｃｙ的认识及相关疾病的深

入研究，中药对高 Ｈｃｙ良好的防治作用逐步引起关注。中医

学认为，高 Ｈｃｙ血症的发生与先天禀赋不足、后天脾胃失调、

精微物质缺乏等有关，其病理机制可归于痰瘀交阻，临床运用

活血祛瘀、化痰降浊法治疗高 Ｈｃｙ血症，如泽泻、山楂、葛根

素、银杏叶等。中成药如安心颗粒，益肾活血胶囊等，对高 Ｈｃｙ

的治疗都有一定的作用［２７］。

６　展　　望

综上所述，迄今为止对于治疗高 Ｈｃｙ的研究主要集中对

高 Ｈｃｙ与相关疾病的细胞分子作用机制研究，但是进展较慢，

取得的成果不多，导致治疗高 Ｈｃｙ药物研究相对滞后。而对

Ｈｃｙ的生物学效应，目前尚未有特异性拮抗剂可供临床使用。

牛磺酸、硫化氢、谷胱甘肽以及金属硫蛋白等都是 Ｈｃｙ的代谢

产物，与 Ｈｃｙ存在着生物学效应的相互拮抗。展望未来，有必

要从分子水平深入研究 Ｈｃｙ治病机制，对于代谢中的酶缺乏

所致高 Ｈｃｙ，基因治疗将是有效的方法。随着高 Ｈｃｙ与相关

疾病的作用机制研究不断深入，将会出现更多治疗高 Ｈｃｙ的

药物，最终达到提高对高 Ｈｃｙ引起疾病的防治水平的目的。
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　　自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）是一种与自身免疫有关的慢性活

动性疾病，该病无特征性改变［１］。病毒、细菌、化学物质和药物

是遗传敏感个体诱发自身参与炎症性疾病过程的潜在病

因［２４］。自身免疫性肝炎的诊断根据许多临床和实验室指标，

其中自身抗体是重要的诊断指标［５６］。

ＡＩＨ在病变过程中可出现多种型态。自１９５０年 Ｗａｌｄｅｎ

ｓｔｒｏｍ首次报道ＡＩＨ以来，根据血清自身抗体谱把 ＡＩＨ分为

３个血清学亚型：Ⅰ型ＡＩＨ为经典型，发生于青年女性伴明显

高丙球蛋白血症［７］，并伴有抗核抗体（ＡＮＡ）、抗平滑肌抗体

（ＳＭＡ）阳性，其可分Ⅰａ、Ⅰｂ、Ⅰｃ３个亚型。Ⅱ型ＡＩＨ儿童多

见，无各种病毒标志，常伴有肝外综合征，高丙球蛋白血症并不

突出，其可分２个亚型，Ⅱａ及Ⅱｂ。Ⅱａ型：较多典型自身免疫

现象，高滴度抗肝肾微粒体１（ＬＫＭ１）阳性，对激素反应好。

Ⅱｂ型：伴丙型肝炎病毒感染，青年男性多，球蛋白不高，抗

ＬＫＭ１滴度低，对干扰素有反应。Ⅲ型 ＡＩＨ 无抗ＬＫＭ１抗

体，而有针对可溶性肝抗原／肝胰抗原（ＳＬＡ／ＬＰ）的抗体阳

性［８］，对Ⅲ型ＡＩＨ具有很强的特异性。

１　ＡＩＨ的分子遗传学研究进展

近年来，随着分子生物学和免疫学的进展，特别是基因定

位和ＤＮＡ测序技术、抗原递呈加工机制的阐明，加深了研究

者对各种类型自身免疫性疾病遗传学的认识。大部分自身免

疫性疾病具有免疫遗传背景，人类白细胞相关抗原（ＨＬＡ）是

研究最多的人类免疫遗传学系统，在发病机制中起重要的作

用［９］。ＨＬＡ参与自我识别、免疫调节和对异体移植物体排斥

反应。ＨＬＡ基因定位于第六号染色体短臂（６Ｐ２１，３），全长４

０００ｋｂ，包括１００多个基因座位共５５４个等位基因系统，根据

其产物的结构和功能的相似性，可将 ＨＬＡ分为三类，Ⅰ类基

因包括 ＨＬＡＡ、ＨＬＡＢ、ＨＬＡＣ、ＨＬＡＥ、ＨＬＡＣ、ＨＬＡＦ等

６个功能基因和１２个假基因
［１０］；Ⅱ类基因包括 ＨＬＡＤＲ、

ＨＬＡＤＱ、ＨＬＡＤＰ；Ⅲ类基因定位于Ⅰ类基因和Ⅱ类基因之

间大多数自身免疫性疾病，与 ＨＬＡⅡ类基因相关。

通过ＰＣＲ技术，研究人员在 ＨＬＡ编码基因与 ＡＩＨ易感

性的关系方面进行了大量的探讨［１１］，发现 ＡＩＨ 与 ＨＬＡＡ１、

ＨＬＡＢ８、ＨＬＡＤＲ３单倍型的过渡表达有关
［１２］，以 ＨＬＡＤＲ３

的相关性最强，与 ＨＬＡＡ１、ＨＬＡＢ８的相关性可能是由于连

锁不平衡现象引起的。ＨＬＡ表型还与 ＡＩＨ 发病年龄有关，

ＤＲ３阳性患者的发病年龄较小（１０～２０岁），病情进展较快，免

疫抑制剂治疗后易复发，治疗期间病情仍可恶化。而ＤＲ４阳

性患者的发病年龄明显偏高（５０～７０岁），多为老年女性，疾病

活动度中度，对免疫抑制剂治疗良好，但肝外自身免疫综合征

常见。近年来的基因分型技术证实：ＡＩＨ 的易感基因主要定

位于 ＨＬＡＤＲ 区
［１３］。ＤＲＢ１０４０１和 ＤＲＢ３０１０１所编码的

ＨＬＡＤＲβ链第６７～７２氨基酸残基（亮亮谷谷氨赖精），此

肽段出现在９４％的ＡＩＨ患者中，而且有这一肽段的人群ＡＩＨ

的危险性是其他人群的９倍
［１４］。进一步研究表明，７１位点赖

氨酸是ＡＩＨ易感性的关键因素，由于每个 ＨＬＡ分子结合和

提呈某一抗原的能力是由有序排列的多肽凹槽氨基酸残基决

定的，ＤＲβ多肽链赖氨酸残基的替换使 ＨＬＡＤＲ分子与自身

抗原肽亲和力降低，不利于自身抗原的递呈，从而导致自身反

应淋巴细胞不能清除，引发 ＡＩＨ
［１５］。在日本，几乎所有 ＡＩＨ

患者均为 ＨＬＡＤＲ４阳性，发病年龄为５０～６０岁
［１６］。有研究

证实，ＤＲ４、ＤＲ２等位基因编码的ＤＢ多肽链１３号碱性氨基酸

是日本人ＡＩＨ易感性的关键位点
［１７］。

２　ＡＩＨ的诊断标准

因ＡＩＨ发病机制不详，又无特定病征，在临床诊断方面一

直众说纷纭［１８１９］，而以 Ｍａｃｋａｙ提出的诊断标准最具广泛意
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