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同型半胱氨酸$

\H

O

&是一种含硫非必需氨基酸#同型半胱

氨酸代谢酶的活性受损#叶酸'维生素
2

+

'

2

%&

的缺乏等因素使

人体内
\H

O

水平升高形成高同型半胱氨酸血症$

\\H

O

&*

\H

O

升高可以激活类风湿关节炎$

7"

&患者的免疫系统#而免

疫炎性反应可能导致
\\H

O

#其可以促进
7"

患者动脉粥样硬

化的发生#是动脉粥样硬化的独立危险因素*

7"

是一种导致

多关节功能障碍的炎症性自身免疫性疾病*近年发现#因心血

管疾病$

6L8

&引起
7"

患者的死亡数占
7"

患者总死亡数的

,*V
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*有效控制
\\H

O

#可以控制动脉粥样硬化的发

展#降低
7"

患者的病死率*本文主要对
\H

O

的生物学活性#

以及
\\H

O

与
7"

的关系做一综述*
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\\H

O

简介

\H

O

是甲硫氨酸和半胱氨酸代谢过程中重要的中间产物#

其合成和代谢主要发生在肝脏#健康人体血浆内游离
\H

O

很

少#仅占
%V

#大部分与蛋白质相结合#大约占
5*V

#游离形式

与结合形式统称为总
\H

O

*健康人群血浆中
\H

O

浓度为
,

"
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#
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"

!

#当浓度高于正常范围后#称为
\\H

O

*

\\H

O

和心

血管疾病具有密切的关系*研究发现#

\H

O

和血管病变之间呈

现剂量依赖关系#是动脉粥样硬化独立的危险因素#

\H

O

每升

高
'

#

KCE

"
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#脑卒中风险升高
%=V

#缺血性心脏病风险升高
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#而对
\H

O

的适当控制可以有效地预防心血管疾病的

发生(
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)
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和
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可以激活
7"

患者的免疫系统
!

7"

是一种自身

免疫性疾病#

\H

O

可作为一种免疫调节分子引起炎症的发生*
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)发现
7"

患者
\H

O

水平明显高于健康

对照组*临床研究表明#

&*V
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(*V7"

患者存在
\\H

O

#升高

的
\H

O

可以作为一种促炎因子和免疫刺激分子参与到
7"

的

发病机制中(
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)

*在
\CJK311

等(
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)研究的小鼠体内实验中#

\H

O

升高时#小鼠体内血管细胞黏附分子
A%

$

L6"#A%

&'组织

因子的表达升高#对小鼠进行维生素补充#

\H

O

水平降低#同时

L6"#A%

'组织因子的表达也受到抑制*
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)证实了
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可以诱导人血管细胞及单核细胞产生的细胞因子#主要包

括白细胞介素
AZ

$

U!AZ

&'单核细胞趋化蛋白
A%

$

#6$A%

&和细胞

因子受体#使其表达升高*

\H

O

可以刺激机体产生其他细胞因

子和炎性因子#主要包括白细胞介素
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'白细胞介

素
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反应蛋白$

67$
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#以及黏附分子(
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#其中包

括
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选择素'

YA

选择素'细胞间黏附分子
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等(
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)证实了在
7"

患者的滑膜细胞中
\H

O

刺激产生白细

胞介素
A+
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&和
U!AZ

是通过核因子
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&这一途径#

\H

O

升高可以使活性氧$

7̂ S

&的产生增加#在还原型烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸$

9"8$\

&氧化酶的刺激下激活
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升高的
\H
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通过
9;A

+

2

途径刺激细胞因子的产生#从而激活

7"

患者的免疫系统*临床研究发现#在
%++

例
7"

患者中#

\H

O

水平与巨噬细胞活化标记物新喋呤的浓度呈正相关$
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*)**&
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*在
''

例
7"

患者中#

\H

O

水平和免疫系统活化标

志物肿瘤坏死因子
A75,

$

B9;A75,

&的浓度呈正相关$
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&#并且新喋呤及
B9;A75,

的浓度在
\H
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高值组$
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&间具有明显差异(

%'

)

#

说明免疫系统的激活和
\\H
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具有某种联系*在
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例
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患

者中#

\H

O

水平和可溶性白细胞介素
&

受体
$
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&'可溶

性细胞间黏附分子
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&具有明显相关性(
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#也说明
B

淋巴细胞及内皮细胞的活化与
\H

O

水平具有密切的关系*
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免疫炎症发生可导致
7"

患者
\\H

O!

\H
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可以激活免

疫系统促进炎症的发生#在
7"

患者中#免疫系统的激活和炎

症又可以促进
\H

O

水平的增高#使其发生
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)报道辅助性
B

淋巴细胞
%
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B.%

&参与
7"

患者的

自身免疫反应#在
B.%

细胞免疫应答中#活化的
B

淋巴细胞可

以释放大量的干扰素
A
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可以刺激
7̂ S

的产

生#引起内皮细胞损伤#由于免疫系统激活和炎性反应发生#抗

氧化剂例如过氧化氢酶'谷胱甘肽等抑制作用受到影响#导致

7̂ S

产生增加#使得对氧化作用敏感的维生素
2

族被氧化*

除了氧化应激反应#免疫细胞的增殖也可使维生素
2

族的消

耗增加#从而使
7"

患者血浆
\H

O

水平升高*
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)研

究的
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例
7"

患者中#

67$

与
\H

O

具有明显的相关性$
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)发现
%,&

例
7"

患者中#
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高值组
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&和低值组$
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67$

水平比较

差异有统计学意义$
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)研究发现#在使用

大剂量糖皮质激素后
7"

患者体内
\H

O

水平下降高达
&+V

#同

时
67$

的浓度也随之下降#并且这种效应持续
+

个月以上#支

持了
7"

患者的炎症状态和
\\H

O

的产生具有关联性*

C)D
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\\H
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促进
7"

患者动脉粥样硬化的发生
!

近年来文献

报道#由动脉粥样硬化引起的心血管疾病是导致
7"

患者病死

率升高的主要原因(

%Z

)

*然而
7"

患者合并心血管疾病较为隐

匿#临床症状不十分明显#这为早期诊断带来了一定困难*

\\H

O

可以促进
7"

患者动脉粥样硬化的发生#其致病作用可

能主要和炎症活动'血管内皮细胞受损这两个方面有关*在

7"

患者中#炎性因子和类风湿因子可以加快动脉粥样硬化的

形成#

\H

O

可以促进
U!A+

'

U!AZ

等细胞因子及血管平滑肌细胞

产生的
L6"#A%

的增加#也可以诱导外周血单个核细胞中
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国际检验医学杂志
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年
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的活化#出现核易位*

\\H
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诱导
9;A

+

2

激活途径可

能是
7"

患者发生动脉粥样硬化的始动机制之一*

\\H

O

也

是导致
7"

患者内皮功能损伤的重要因素之一#可对血管内皮

细胞产生毒性作用*由一氧化氮$

9̂

&介导的内皮细胞依赖性

血管舒张功能随着
\H

O

水平的升高而明显受损#导致内皮功

能紊乱#血管内皮细胞的损伤又加速
7"

患者动脉粥样硬化的

发生(

%=

)

*

C)E

!

补充叶酸'维生素
2

%&

可治疗
7"

患者的
\\H

O!

研究报

道#在
'5

例
7"

患者中
\H

O

不仅和
67$

等炎性因子及红细胞

沉降率$

YS7

&具有一定的相关性#甲硫氨酸过高引起的
\H

O

水平升高与
7"

患者关节疼痛和肿胀的数量等疾病活动性指

标也具有一定关联(

&*

)

*

7"

患者血浆
\H

O

水平与叶酸'维生

素
2

%&

水平呈负相关#这些说明
7"

患者可能在免疫系统的活

化中消耗叶酸及维生素
2

%&

*而在
20G

P

EN1D

等(

&%

)对
7"

患者

的
+

年随访中发现#对
7"

患者进行叶酸补充#可以有效地降

低患者
\H

O

水平#并且使用甲氨蝶呤的患者其
\H

O

水平也明

显降低*但也有文献报道#使用低剂量的甲氨蝶呤可导致
7"

患者
\\H

O

的发生(

&&

)

#产生相反结果可能和患者的基因有关*

可以通过叶酸和维生素
2

%&

的补给来有效控制
7"

患者体内

\H

O

水平*

D

!

小
!!

结

\H

O

可以激活
7"

患者免疫系统促进炎症的发生#免疫炎

性反应可以促进
7"

患者产生
\\H

O

*在
7"

患者中#

\\H

O

可能主要通过炎症'血管内皮细胞功能损伤两方面促进动脉粥

样硬化的发生*服用叶酸'维生素
2

%&

可有效降低
7"

患者的

\H

O

水平*临床上有效监测
\H

O

可以预防和延缓
7"

患者动

脉粥样硬化的发生#提高患者的生活质量*
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