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  摘 要:同型半胱氨酸(Hcy)是一种非必需的α-氨基酸,多年来研究发现,Hcy与多种疾病存在内在联系,
不仅是公认的心脑血管疾病的独立危险因素,还影响多系统疾病的发生发展。其对多系统多器官造成影响的

本质是各种介质的炎性反应,高同型半胱氨酸血症通过上调促炎因子表达,增加氧化应激,促进血管、组织形态

重构,导致内皮细胞功能障碍,从而影响各种系统的功能。本文拟通过对高同型半胱氨酸血症与炎性反应疾病

相关性的综述,进一步系统地认识高同型半胱氨酸血症。
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Abstract:Homocysteine

 

(Hcy)
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

nonessential
 

α-amino
 

acid.Over
 

the
 

years,studies
 

have
 

found
 

that
 

Hcy
 

has
 

an
 

internal
 

relationship
 

with
 

a
 

variety
 

of
 

diseases.It
 

is
 

not
 

only
 

recognized
 

as
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases,but
 

also
 

affects
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

multi
 

system
 

diseases.The
 

essence
 

of
 

its
 

effect
 

on
 

multi
 

system
 

and
 

multi
 

organ
 

is
 

inflammatory
 

response
 

of
 

various
 

media.Hyperhomocysteinemia
 

can
 

increase
 

oxidative
 

stress,promote
 

the
 

reconstruction
 

of
 

blood
 

vessel
 

and
 

tissue
 

morphology
 

by
 

up
 

regulating
 

the
 

expression
 

of
 

pro-inflammatory
 

factors,leading
 

to
 

endothelial
 

cell
 

dys-
function,thus

 

affecting
 

the
 

function
 

of
 

various
 

systems.In
 

this
 

paper,we
 

will
 

review
 

the
 

correlation
 

between
 

hyperhomocysteinemia
 

and
 

inflammatory
 

response
 

diseases,and
 

further
 

understand
 

the
 

hyperhomocysteine-
mia.
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  同型半胱氨酸(Hcy)是蛋氨酸代谢为胱氨酸过程

中产生的一种含硫氨基酸,
 

Hcy水平>15
 

μmol/L可

定义为高同型半胱氨酸血症。近年来发现高同型半

胱氨酸血症与多种炎性反应疾病密切相关,现对高同

型半胱氨酸血症在不同炎性反应疾病中的作用及机

制作一综述。
1 高同型半胱氨酸血症和全身性血管炎症

  高同型半胱氨酸血症影响冠状动脉和外周动脉,
甚至静脉血管疾病,导致血管舒缩功能障碍和血栓形

成,因此,发病率和病死率增加。其主要机制有以下2
个方面:(1)一氧化氮通路功能障碍导致动脉或小动

脉的舒张功能减弱;(2)血管和血小板的血栓素 A2
(TXA2)增加。以上均导致还原型辅酶Ⅱ(NADPH)

氧化应激增加,最终导致炎症过程,表现为炎症因子

表达增加,基因表达的改变及血管的形态学重构,促
进大动脉粥样硬化,微血管运动功能障碍,高血压和

血栓形成[1]。
1.1 动脉粥样硬化 高同型半胱氨酸血症是动脉粥

样硬化的独立危险因素。高同型半胱氨酸血症刺激

平滑肌细胞生长,降低内皮细胞生长,使内皮细胞松

弛,降低高密度脂蛋白的合成[2]。炎性反应是动脉粥

样硬化早期的特征性表现,包括炎症因子[肿瘤坏死

因子α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-11、IL-6]的释放和

血管细胞黏附分子1(CAM1)及化学因子[单核细胞

趋化蛋白1(MCP-1)、巨噬细胞炎性蛋白-1α]的表

达[3]。促炎物质的增加导致氧化应激上调,加速了脂
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质沉积和血小板聚集从而导致动脉粥样硬化。Nod
样受体蛋白3(NLRP3)炎性小体在高同型半胱氨酸

血症的载脂蛋白E(ApoE)(-)小鼠的动脉粥样硬化

中有着重要作用。实验表明,相比于对照组,高同型

半胱氨酸血症小鼠的炎症因子表达增加,慢病毒沉默

NLRP3后,显著抑制小鼠血清中炎症因子的表达,改
善动脉粥样硬化。活性氧在 NILRP3激活中具有关

键作用,抗氧化剂N-乙酰-L-半胱氨酸抑制NLRP3炎

症细胞活化和改善高同型半胱氨酸血症引起动脉粥

样硬化[4]。
1.2 腹主动脉瘤 腹主动脉瘤,即永久性腹主动脉

扩张,好发于65岁以上的男性(8%),腹主动脉瘤具

有强烈的氧化应激、炎性反应、基质降解和平滑肌细

胞凋亡作用。在小鼠腹主动脉瘤中,高同型半胱氨酸

血症增加外膜的巨噬细胞诱导型一氧化碳合酶(iN-
OS)的表达,加重血管外膜巨噬细胞炎性激活,从而促

进成纤维细胞转化为肌纤维母细胞,线粒体活性氧参

与了Hcy诱导巨噬细胞炎性体的活化。阻滞巨噬细

胞炎性体改善 Hcy诱导的腹主动脉瘤的严重程度。
叶酸也可以逆转高同型半胱氨酸血症导致的腹主动

脉瘤[5]。
1.3 高血压 一项试验组是父母有高血压病史的儿

童,对照组是父母血压正常的儿童的研究显示,虽然2
组平均收缩压和舒张压均在正常范围内,但是试验组

的血压和Hcy水平均明显高于对照组[6]。由此可以

发现,高血压和高同型半胱氨酸血症的关系是密不可

分的。临床实践中,H型高血压指的是原发性高血压

与高同型半胱氨酸血症并存。一项纳入2
 

258例高血

压患者的病例对照研究表明,H型高血压患者的收缩

压明显高于对照组,进一步研究发现,血糖越高,收缩

压、舒张压越高,发生卒中的风险越高,因此,合并高

同型半胱氨酸血症的高血压患者发生卒中的风险越

高[7]。同样,一项纳入6
 

529例样本量的横断面研究

显示,H 型高血压患病率为45.1%[8]。相关文献报

道,高同型半胱氨酸血症引起高血压主要是通过Toll
样受体4(TLR-4)介导的血管炎性反应,TLR-4是一

种细胞膜蛋白,广泛表达于所有类型的血管细胞。高

同型半胱氨酸血症通过促进TLR-4驱动上调炎性细

胞因子(IL-1β、IL-6、TNF-α)的表达和诱导线粒体功

能障碍,使线粒体过度分裂和凋亡,Hcy氧化过程中

产生强氧化物质,损伤细胞功能,降低动脉弹性,从而

使动脉壁结构和功能发生变化,随后出现高血压。另

外,Hcy促进内膜中层平滑肌细胞增殖分化,导致顺

应性下降。Hcy还可导致血中内皮素、一氧化氮水平

失衡,血管平滑肌细胞内钙离子水平升高,导致血管

收缩,血压升高[9]。
1.4 静脉溃疡 一项关于慢性静脉浅溃疡患者的研

究显 示,其 中 高 同 型 半 胱 氨 酸 血 症 的 患 病 率 为

62.06%,试验组为患有高同型半胱氨酸血症的患者,

接受基础治疗及叶酸治疗,对照组为无高同型半胱氨

酸血症的患者,只接受基础治疗,随访2~7年,叶酸

治疗后,Hcy血浆水平明显下降,试验组的慢性浅溃

疡治疗疗效也明显优于对照组[10]。这项研究表明,高
同型半胱氨酸血症和慢性静脉浅溃疡之间存在密切

的相关性。其主要机制一方面可能是由于高同型半

胱氨酸血症上调促炎因子和氧化应激表达导致内皮

功能紊乱;另一方面,赖氨酰氧化酶是参与细胞外基

质成熟的酶,高同型半胱氨酸血症可引起赖氨酰氧化

酶的下调,干扰细胞外基质的合成。此外,高同型半

胱氨酸血症对血管平滑肌也有额外的作用,因为它可

能增加金属蛋白酶的分泌,这可能引起细胞外基质的

降解和重塑。
1.5 血栓形成 研究表明,静脉血栓形成患者的高

同型半胱氨酸血症阳性率明显高于对照组,证明高同

型半胱氨酸血症是导致血栓形成的重要原因之一[11]。
静脉血栓栓塞可能是高同型半胱氨酸血症的第一个

征兆。患有同型半胱氨酸尿症的儿童表现出早期动

脉粥样硬化和动静脉血栓栓塞。高同型半胱氨酸血

症导致血小板聚集和凝血增加,这不仅是由于内皮功

能障碍,而且是血小板功能和肝功能的改变(纤维蛋

白溶解减少),进一步导致血管功能障碍和促进动脉

粥样硬化血栓形成事件[1]。另外有文献报道,同型半

胱氨酸硫代内酯对纤维蛋白原的改变增加了对纤维

蛋白溶解的抵抗,导致血栓形成[12]。高同型半胱氨酸

血症与血栓形成风险增加、微血管血栓形成和毛细血

管周围纤维蛋白袖形成密切相关。在小鼠实验研究

中,Hcy阻断膜联蛋白A2复合物(一种纤维蛋白溶解

剂),阻断血管周围纤维蛋白溶解,导致内皮细胞诱导

的微血管功能障碍[10]。但是,也有实验表明,Hcy水

平降低并没有减少患者继发性血管事件的风险。尽

管Tg1278T
 

Cbs(-/-)的高同型半胱氨酸血症小鼠

的血小板计数显著增加,但是,单独的胱硫醚β-合成

酶缺乏导致的高同型半胱氨酸血症并不增加小鼠对

动脉及静脉血栓的易感性[13]。
1.6 高同型半胱氨酸血症对糖尿病患者心血管的影

响 糖尿病患者血浆 Hcy水平与心血管死亡率呈正

相关[14]。研究发现,高同型半胱氨酸血症可增加STZ
(糖尿病小鼠模型)小鼠血糖,这种效应一方面可能是

由于肾功能受损减缓了葡萄糖进入尿液的排出,从而

增加了血糖水平;另一方面,高同型半胱氨酸血症加

速高血糖诱导的动脉粥样硬化和病变区域的单核细

胞和巨噬细胞的累积。高同型半胱氨酸血症和高糖

在骨髓、外周血和脾脏中协同提高炎症单核细胞亚

群,并且增加血浆 MCP-1水平,MCP-1是调节单核细

胞和巨噬细胞对炎性反应的迁移和浸润关键的趋化

因子之一,可以激活IL-18并从炎性体中释放出来。
在体外,脂多糖刺激后产生更高水平的促炎细胞因子

TNF-α和超氧阴离子。Hcy水平降低具有逆转高糖
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诱导的动脉粥样硬化的趋势[15]。
高血糖和高同型半胱氨酸血症均可导致糖尿病

性心肌病,糖尿病患者血浆Hcy与左心室肥厚呈正相

关,在糖尿病中,高同型半胱氨酸血症拮抗过氧化物

酶增殖物激活受体γ(PPARγ)并诱导产生氧自由基,
从而上调基质金属蛋白酶9(MMP-9)表达并抑制金

属蛋白酶组织抑制剂4(TIMP-4)表达,引起基质重

塑,内皮细胞和心肌细胞解偶联和纤维化,从而损伤

舒张功能。PPARγ激动剂和tempol(抗氧化剂)可减

轻氧化应激,改善糖尿病患者的舒张功能障碍[16]。
2 高同型半胱氨酸血症与肾小球硬化及肾功能损伤

  炎性体是一种多蛋白复合物,被认为是炎症的细

胞内机制,由NLRP3、凋亡相关的斑点样蛋白(ASC)
和半胱天冬酶(Caspase)1或5组成,其功能是开启炎

症过程。其中,NLRP3炎性体是哺乳动物中最广泛

表达的一种。一项以NARP3基因缺陷的小鼠为基础

的研究表明,NLRP3基因缺失消除了高同型半胱氨

酸血症诱导的炎症小体形成,避免了肾小球和足细胞

损伤[17]。ZHANG等[18]发现无叶酸饮食诱导的高同

型半胱氨酸血症小鼠有着严重的清蛋白尿,且以时间

依赖性方式增加NLRP3与ASC和Caspase1的聚集

(正常在肾小球中低表达),当沉默 ASC基因及抑制

Caspase1时,Caspase1和IL-β1的活性显著减少,小
鼠的清蛋白尿也显著改善。其机制主要是高同型半

胱氨酸血症诱导足细胞损伤和细胞外基质积聚并抑

制其在肾小球中降解,最终导致肾小球硬化和肾功能

丧失。
炎性体激活主要包括溶酶体破裂、离子通道门

控、活性氧激活几种机制。通过增加活性氧激活NL-
RP3炎性体,是被广泛接受并且被认为最合理的机

制,表明炎性体是细胞氧化应激变化的传感器。多项

研究得出结论,高同型半胱氨酸血症病理链反应的最

初步骤之一是活性氧水平的增加[19-20],O2 的潜在血

管来源包括黄嘌呤氧化酶、环加氧酶、iNOS和NAD-
PH氧化酶,其相对重要性可在血管床和疾病状况之

间变化。ABAIS等[21]研究发现,足细胞内炎性体的

活性氧活化可能是高同型半胱氨酸血症期间肾小球

损伤的早期启动机制。内源性产生的O2 和 H2O2 导

致小鼠肾小球中NLRP3炎症小体的形成和激活,从
而导致肾小球损伤和硬化。ABAIS等[22]进一步研究

发现,硫氧还蛋白相互作用蛋白(TXNIP)与 NLRP3
的结合是高同型半胱氨酸血症诱导NLRP3炎症形成

和激活及随后肾小球损伤的关键信号机制。通过抑

制NADPH氧化酶,抑制了高同型半胱氨酸血症诱导

的NLRP3炎性体激活,导致足细胞损伤和肾小球硬

化[23]。
3 高同型半胱氨酸血症与自身免疫疾病

3.1 骨关节炎 众所周知,线粒体消耗大部分细胞

氧并产生活性氧,线粒体功能障碍后超氧化物歧化酶

2的下调和活性氧的上调导致了骨关节炎的发生,
Hcy可诱导线粒体功能障碍并干扰骨代谢,沉默信息

调节因子1(SIRT1)和腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)
是调节线粒体生物发生的2个关键传感器,已被公认

为治疗骨关节炎的治疗靶点。高同型半胱氨酸血症

通过抑制SIRT1,诱导AMPK、PGC-1α磷酸化,上调

核因子κB,下调PPAR-γ的表达,从而使人MMP-13、
环氧化酶2、IL-8表达升高诱导氧化应激,导致软骨细

胞凋亡[24]。
3.2 系统性红斑狼疮 Hcy能激活免疫系统并诱导

促炎因子的表达,诱导人血管细胞和单核细胞趋化因

子和趋化因子受体表达,包括IL-10β、IL-6、IL-8、IL-
12、IL-18、IL-1受体拮抗剂,C反应蛋白、黏附分子和

MMPs。有研究表明,系统性红斑狼疮患者血清 Hcy
水平高于对照组,并且患者系统性红斑狼疮的严重程

度与血清Hcy呈正相关[25]。
4 高同型半胱氨酸血症与消化系统疾病

4.1 肠道炎症 克罗恩病是一种多因素疾病,其特

征在于慢性炎症可发生在胃肠道的任何部分,由过度

的细胞外基质沉积引起的肠纤维化是克罗恩病常见

但严重的并发证。Hcy可以促进三硝基苯磺酸(TN-
BS)/乙醇诱导的大鼠的结肠炎肠纤维化,其机制可能

与其增加炎症损伤,促进促纤维化细胞因子表达和影

响的 MMPs/TIMPs平衡有关。在病理条件下,由于

TIMP表达增加导致细胞外基质沉积增加,致使肠纤

维化。实验发现,同时予以 Hcy和 TNBS诱导结肠

炎的大鼠血清中生长转化因子1β(最有效的促纤维化

细胞因子)、CTGF(刺激结缔组织沉积并增加促炎因

子的表达)、MMP-2、MMP-9水平显著增加[26]。
实验表明,高同型半胱氨酸血症通过p38/cpla2/

cox2/pge2信号通路刺激IL-17表达加重右旋糖酐硫

酸钠(DSS)诱导的结肠炎。同时采用 Hcy和DSS诱

导的大鼠骨髓过氧化物酶(MPO)、高同型半胱氨酸血

症的血浆水平、IL-17的 mRNA 和蛋白水平显著增

加。补充叶酸下调 Hcy诱导的IL-17和RORγT表

达,可改善大鼠中 Hcy加重的结肠炎[27]。另外有实

验指出,高同型半胱氨酸血症导致硫化氢(抗炎和细

胞保护介质)合成受损,可能是诱导甚至加重肠炎的

因素,合理的增加维生素B6,降低 Hcy水平,可能会

改善炎症性肠病的预后[28]。
4.2 胰腺炎 印度的病例报道显示,1例17岁的男

孩无明显诱因下突发急性重症胰腺炎,最后并发呼吸

衰竭和心源性休克抢救无效死亡,他的 Hcy水平为

79.33
 

μmol/L,其死亡原因主要是内皮功能障碍和胰

腺微血管循环受损导致的多功能障碍[29]。
5 高同型半胱氨酸血症的治疗初探

  研究结果表明,过量的 Hcy是有毒的,因为它会

降低参与不同细胞过程的蛋白质的表达,从脂质、蛋
白质、碳水化合物和能量代谢到解毒及 抗 氧 化 防
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御[30]。根据Hcy的代谢机制,推测补充叶酸、维生素

B12、维生素B6可降低 Hcy水平,高脂 ApoE(-)小
鼠诱导高同型半胱氨酸血症后,补充维生素B对抗动

脉粥样硬化有保护作用[4]。另一种高脂小鼠(Ldlr-/
CBS-)高蛋氨酸饮食诱导严重的高同型半胱氨酸血症

(275
 

mol/L),加量维生素后,叶酸水平增加,Hcy水

平从244
 

μmol/L下降到46
 

μmol/L
[31]。还有研究表

明,用400
 

μg叶酸治疗炎症性肠病患者可以将血浆中

Hcy水平显著降低[26]。另外,选择性基因转移也能降

低Hcy水平。一些糖、脂代谢方面的药物如他汀类调

脂药、吡格列酮等降糖药及RAS系统抑制剂均能在

一定程度上改善高同型半胱氨酸血症[32]。尽管高同

型半胱氨酸血症对人体的多种组织有着促炎作用,导
致多种慢性疾病的发生,但在一些情况下也可以用于

治疗,有文献报道,在急性早幼粒白血病(APL)中,诱
导高同型半胱氨酸血症可以抑制纤维蛋白溶解,改善

APL的预后[33]。
6 结  语

  炎症对于人类较多疾病的发病机制都是至关重

要的,包括癌症、病毒感染、自身免疫性疾病、代谢病

和心血管疾病等。随着生活水平的改善,高同型半胱

氨酸血症在人群中的发病率也越来越高。Hcy与多

系统的炎性反应密切相关,尽管目前还没有特定的药

物针对高同型半胱氨酸血症,但是仍有很多方法可以

改善Hcy水平,减轻多脏器的炎性反应,不仅可以改

善相关疾病的预后,还可以做好更多疾病的一级预

防。
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·综  述·

嵌合抗原受体T细胞用于系统性红斑狼疮
治疗的策略与研究进展*

曾星月,翟建昭
 

综述,武永康△
 

审校

(四川大学华西医院实验医学科,四川成都
  

610041)

  摘 要:系统性红斑狼疮(SLE)是一种以产生一系列自身抗体为特征的慢性自身免疫性疾病。目前,SLE
尚不能根治,糖皮质激素等药物治疗是临床治疗SLE的主要方法,但会产生严重的不良反应。近年来,嵌合抗

原受体T细胞(CAR-T)免疫疗法作为血液肿瘤的新型治疗方法已被证实效果显著。CAR-T细胞通过识别结

合SLE中分泌自身抗体的B细胞的特异性表面标志进行研究设计,以精准杀伤上述“坏”B细胞,达到减少甚至

避免自身抗体产生的目的,从而改善患者病情。本文将从B细胞表面标志物出发,探讨CAR-T细胞用于治疗

SLE的机制及研究进展,为探索SLE治愈性方法提供新的思路。
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