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同型半胱氨酸与精神障碍疾病关系的研究进展
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　　同型半胱氨酸又称高半胱氨酸（Ｈｃｙ）是一种含硫氨基酸。

１９３２年由 ＤｅＶｇｎｅａｕｄ发现，其结构式为 ＨＳＣＨ２（ＮＨ２）

ＣＯ２Ｈ。２０世纪６０年代初首次在尿中被发现，继而１９６９年

ＭｃＣｕｌｌｙ最先将重度同型半胱氨酸血症与动脉粥样硬化疾病

相联系，至今在持续８０余年的时间中，世界各地的学者将此指

标的研究应用于医学的诸多方向，在先天性代谢缺陷疾病、心

血管、脑血管、中风、老年痴呆、脑梗死、精神分裂症等疾病的研

究中都能寻到 Ｈｃｙ的影子。本文主要针对 Ｈｃｙ与精神科疾病

关系的近期研究进展综述如下。

１　Ｈｃｙ的来源

Ｈｃｙ是一种含硫基的非必须氨基酸，体内不能合成，来源

于饮食中摄取的蛋氨酸（也叫甲硫氨酸）和半胱氨酸，是蛋氨酸

循环去甲基后形成的中间代谢产物，也是半胱氨酸代谢的中间

产物［１］。人体内产生 Ｈｃｙ的主要场所是红细胞，离体的血液

在收缩凝固的过程中持续释放 Ｈｃｙ至细胞外
［２］。血清中的

Ｈｃｙ主要以与血清蛋白结合的形式存在，小部分以游离的形式

存在［１］。

２　Ｈｃｙ的代谢

关于 Ｈｃｙ的代谢，主要有以下几种途径。

２．１　外排途径　体内浓度过高时可以通过肾脏直接排出体

外。所以有学者可以通过尿液可以检测到 Ｈｃｙ的存在，提示

体内浓度过高。

２．２　再甲基化途径　即通过叶酸循环途径，由甲基四氢叶酸

作为甲基供体，ＶｉｔＢ１２作为辅因子，在蛋氨酸合成酶的催化下

形成Ｌ蛋氨酸。叶酸循环途径中的限速酶为５，１０亚甲基四

氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）。

２．３　转硫化途径　由 ＶｉｔＢ６ 依赖的胱硫醚β合成酶催化完

成，代谢产物进入三羧酸循环或由尿排除。

３　Ｈｃｙ的生理作用

近年来的研究发现，Ｈｃｙ参与着体内ＤＮＡ、蛋白质、去甲

肾上腺素（ＮＥ）等重要生命物质的甲基化反应。通过转甲基作

用能合成肌酸、肾上腺素、肉毒碱、脂类等多种含甲基的活性物

质［３］，也可通过去甲基化参与ＮＥ，多巴胺（ＤＡ）、蛋白质等形成

的过程，但其本身并不直接参与蛋白质的合成过程［４］。其体内

的含量与性别、年龄等的关系各家研究还不趋于一致［５６］。

４　Ｈｃｙ的精神病理作用

截止到目前，研究学者认定 Ｈｃｙ是一种反应性血管损伤

标志性氨基酸［２］，并作为神经毒性物质可能通过影响中枢神经

发育参与了精神疾病的致病［７］，可能的原因如下。

血液中增高的 Ｈｃｙ可刺激血管壁引起动脉血管的损伤，

导致炎症和管壁斑块的形成，与血管病密切相关［１］；Ｈｃｙ在血

浆中能自我氧化，形成半胱氨酸混合二硫物，与ＬＤＬ发生聚
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集，产生活性氧（包括超氧化物、过氧化物等），促进泡沫细胞形

成其中的过氧化氢与自由基一起ＬＤＬ氧化，促进血管平

滑肌细胞增殖和引起血管内皮细胞损伤，最终导致动脉粥样硬

化［８］。当以上病理现象发生在脑血管时，势必会引起该脑血管

作用的部分脑组织发生间接的病变，久而久之会造成脑组织损

伤引起器质性精神障碍。Ｈｃｙ除自身氧化作用外，活性氧类物

质还能与内源性一氧化氮结合，引起脂质过氧化，从而使功能

蛋白失活，Ｈｃｙ增加一氧化氮生成量并使一氧化氮合酶活性明

显下降，这可能也是器质性精神障碍的病理基础［９］。

Ｈｃｙ具有的神经毒性作用可影响大脑中枢神经系统的发

育［１］。可以作为精神发育迟滞的可能病因。国内外的研究均

显示无论是首发还是复发的精神分裂症患者其高 Ｈｃｙ检出率

均明显高于健康对照组［１０］，另外胎儿早期神经管发育的异常

与脑组织的甲基化的异常存在密切关系，可以用来解释精神分

裂症患者早期存在发育缺陷的原因［１１］。

由于 Ｈｃｙ可以在ＤＮＡ甲基化的过程中提供甲基基团，其

异常代谢常可引起ＤＮＡ甲基化障碍
［１］，从遗传学角度分析可

能会增加精神分裂症的患病风险。文献［１２１３］报道发现，

Ｈｃｙ过高可造成人体组织内的ＶｉｔＡ、ＶｉｔＣ和ＶｉｔＥ等抗氧化物

储备降低，从而增加体内氧化反应强度，对神经细胞产生过氧

化损伤，Ｈｃｙ还可通过兴奋性毒性作用，激活 Ｎ甲基Ｄ天冬

氨酸（ＮＭＤＡ）受体，诱发类似癫痫样的痉挛症状出现。同时

Ｈｃｙ能够增加凋亡酶蛋白的表达，激活凋亡程序，诱导神经元

的凋亡［９］，这也是阿尔茨海默病的可能病因。

５　Ｈｃｙ异常升高的原因

健康人血清中 Ｈｃｙ水平很低，Ｈｃｙ水平主要受遗传因素

和营养因素的影响［１］。目前研究体内的 Ｈｃｙ升高不外乎以下

几个方面的原因：（１）基因方面的原因。目前的研究已经发现

了编码 Ｈｃｙ代谢途径中关键酶的基因异常可导致 Ｈｃｙ不能足

量代谢，而至体内蓄积，研究较多的集中在 ＭＴＨＦＲ和ＣＢＳ的

基因序列的研究上。（２）先天的原因。有证据表明胎儿形成期

母体内 Ｈｃｙ过高，可以通过胎盘至胎儿形成过程中体内的

Ｈｃｙ浓度过高。（３）饮食摄入转换过多，超出了体内的代谢能

力所致。（４）代谢的原因。有众多的学者认为 Ｈｃｙ的代谢异

常可能是精神分裂症及抑郁症发病的重要因素之一［３，９］。Ｈｃｙ

的代谢过程中所需辅助物质不足量会影响 Ｈｃｙ的代谢，多年

的研究提示精神分裂症患者血浆 Ｈｃｙ水平的增高与叶酸及

ＶｉｔＢ１２缺乏有关
［１４］，并且 Ｈｃｙ水平与缺乏精神疾病家族史和

低ＶｉｔＢ１２呈正相关
［５］。

６　影响 Ｈｃｙ含量及降低 Ｈｃｙ毒性的因素

６．１　营养摄入方面　主要包括 ＶｉｔＢ６、Ｂ１２及叶酸（ＦＡ）的摄

入。ＶｉｔＢ１２是蛋氨酸合成酶的辅酶，ＦＡ是体内甲基的供体，两

者的足量补充可以有利于蛋氨酸的再生成，从而加快 Ｈｃｙ的

代谢。ＶｉｔＢ６ 是 Ｈｃｙ相关代谢酶ＣＢＳ的辅助因子，可使患者

的高胱氨酸尿症患者的病情得到缓解［９］。有关研究指出，补充

叶酸、ＶｉｔＢ１２可以降低血浆 Ｈｃｙ水平
［１５］。补充叶酸及 ＶｉｔＥ能

抵抗 Ｈｃｙ引起的细胞内的超氧化水平，并能减少过氧化损伤。

Ｋｉｍ等
［１６］的研究表明超氧化物抑制物可降低 Ｈｃｙ的神经毒

性作用。

６．２　药物方面　有学者的研究显示，精神分裂症患者给予相

应的抗精神药物治疗可以降低血清 Ｈｃｙ的水平，但不同药物

的作用差异不明显［４］。但也有不在少数的学者认为非典型抗

精神病药物改善认知功能可能与调节同型半胱氨酸的代谢有

一定的相关性，较经典抗精神病药物更有利于改善精神分裂症

患者的认知功能与 Ｈｃｙ的代谢失衡，并显示了精神分裂症的

阴性症状、前额叶部位 ＤＡ 水平、高 Ｈｃｙ水平之间的相

关性［３，７］。

７　与精神疾病症状的相关性

关于与精神症状相关性的研究大多体现在如下方面：高

Ｈｃｙ水平与精神病理症状，尤其与阴性症状存在关联性
［１７］，其

水平具有相对的稳定性，未随临床症状的好转而出现变化，提

示血清 Ｈｃｙ独立于临床症状
［１８］。血浆 Ｈｃｙ水平与中年人轻

度认知功能障碍具有相关性，但补充叶酸和ＶｉｔＢ１２对于改善认

知功能障碍无确切疗效［１５］。

综上所述，同型半胱氨酸是一种神经毒性氨基酸，参与了

精神分裂症的发病机制。血清同型半胱氨酸的检测可用于精

神分裂症患者病情监测及药物疗效观察，值得临床医生予以重

视。另外在防止因先天母体获得性的 Ｈｃｙ增高引起的疾病可

以通过孕期的产前教育等手段来补充营养物质达到降低子代

患精神分裂症的风险。在有可能的情况下定期对高危人群进

行 Ｈｃｙ水平检测，结合临床进行分析，发现 Ｈｃｙ增高，可给予

叶酸补充性治疗，以降低脑器质性精神病的发生可能有重大

意义。
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　　ＩｇＡ肾病（ＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩｇＡＮ）是常见的原发性肾小

球疾病之一，以反复发作的肉眼血尿或镜下血尿及蛋白尿为主

要临床表现，部分患者可出现高血压或肾功能不全，它是导致

肾功能衰竭的主要原因之一。ＩｇＡＮ为一种自身免疫性疾病，

涉及感染、遗传、自身免疫等多种因素，其准确的致病机制却仍

不清楚。本文对ＩｇＡＮ的发病特点、ＩｇＡ１的分子结构、ＩｇＡ１的

异常糖基化及其致病方式等作一综述。

１　ＩｇＡＮ的发病特点

ＩｇＡＮ以青壮年人群发病为主，男性多于女性，易见无痛

性血尿，且与上呼吸道或消化系统等黏膜感染相关，全球各地

均有发病，是发达国家最常见的原发性肾小球肾炎，也是导致

肾衰竭的重要原因之一。ＩｇＡ肾病的诊断和组织损伤程度的

评估主要依靠肾脏病理确诊。通过免疫荧光法检测到活检标

本中存在大量免疫复合物沉积，其中最主要的是ＩｇＡ分子，而

异常糖基化的ＩｇＡ１分子为其主要形式，其中多达６０％的肾脏

活检标本同时存在ＩｇＧ沉积。在少数患者中，ＩｇＡ１是唯一被

检测到的免疫球蛋白。可见，含有异常糖基化的ＩｇＡ１分子的

免疫复合物的形成在ＩｇＡ肾病的发病机制中起重要作用。有

研究发现在一些特殊的扁桃体炎病例中，针对黏膜感染的Ｂ

细胞可以产生这种ＩｇＡ１分子
［１］。然而，仅仅是ＩｇＡ１的产生

并不足以导致ＩｇＡ肾病，抗异常ＩｇＡ１分子的ＩｇＧ抗体，以及

ＩｇＡ１ＩｇＧ免疫复合物的出现才是关键。并且，ＩｇＡ１特异性

ＩｇＧ水平的高低与ＩｇＡ肾病患者蛋白尿的严重程度相关
［２］。

２　ＩｇＡ１的分子结构

在血浆和外分泌物中，ＩｇＡ存在ＩｇＡ１和ＩｇＡ２两个在结构

和功能上明显不同的亚型，人类的ＩｇＡ１分子在结构和功能上

与ＩｇＭ、ＩｇＧ等免疫球蛋白也有所不同
［３］。在人血清中单体形

式的ＩｇＡ１分子约占总ＩｇＡ的８５％，这也同时反映了骨髓中产

生ＩｇＡ１的细胞所占的比例。ＩｇＡ１在重链１区（ＣＨ１）和２区

（ＣＨ２）存在着一个富含脯氨酸、丝氨酸和苏氨酸的延伸区域，

这个延长的铰链区使其更具有灵活性。ＩｇＡ１的每一条重链包

含２个Ｎ聚糖，其中一个在ＣＨ２区域，另一个在附属部分（尾

端）。正常的ＩｇＡ１分子中存在简单的核心 Ｏ聚糖，这种聚糖

由带有１，３连接半乳糖的Ｎ乙酰半乳糖胺（Ｇａ１ＮＡｃ）组成，每

一种聚糖均可以发生唾液酸化。而正常血清ＩｇＡ１分子铰链

区Ｏ聚糖均为高度糖基化
［４］。

３　ＩｇＡ１的异常糖基化

正常ＩｇＡ１的Ｏ聚糖基化反应发生在高尔基体中，这种作

用受到一系列连续、特殊的糖基转移酶的影响。ＩｇＡ肾病患者

循环中的ＩｇＡ１分子存在Ｏ糖基的异常，尤其是一些ＩｇＡ１分

子出现铰链区 Ｏ聚糖糖基化缺陷，这种ＩｇＡ１分子由末端

Ｇａ１ＮＡｃ或者唾液酸化的 Ｇａ１ＮＡｃ组成。众多证据表明ＩｇＡ

肾病沉积在肾小球系膜区的主要为多聚ＩｇＡ１
［５］。通过多种方

法检测进一步发现患者血清和肾组织洗脱的ＩｇＡ１分子均存

在铰链区半乳糖基化缺陷［６］。其基本的变化是ＩｇＡ１铰链区

Ｏ位点半乳糖基化降低，导致ＧａｌＮＡｃ和唾液酸化ＧａｌＮＡｃ在

Ｏ位点暴露频率增加。异常半乳糖基化的ＩｇＡ１分子有自发

聚集并且与ＩｇＧ形成抗原抗体复合物的倾向。

４　ＩｇＡ１的致病方式

异常糖基化的ＩｇＡ１分子则可能通过多种途径导致其沉

积于肾小球系膜区并对肾小球造成损伤［７］：（１）糖基化异常的

ＩｇＡ１暴露其铰链区抗原决定簇，机体产生大量的抗ＩｇＡ１抗体

而形成免疫复合物（ＩｇＡ１ＩＣ）。血清ＩｇＧ能特异性和缺少半乳

糖的ＩｇＡ１分子结合从而形成ＩｇＡ１ＩｇＧＩＣ；糖基化异常的

ＩｇＡ１易于发生自我聚集而形成非共价结合的多聚体。（２）异

常糖基化的ＩｇＡ１与肾小球系膜区特异性受体的结合力增加，

促进异常的ＩｇＡ最终在系膜区的沉积。（３）含有ＩｇＡ１分子的

免疫复合物与系膜细胞集合触发了系膜细胞的激活与增殖、细

胞因子的释放和系膜基质的增生。（４）系膜ＩｇＡ可通过替代

途径，主要是通过甘露糖结合凝集素（ｍａｎｎｏｓｅｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ，
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