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  摘 要:同型半胱氨酸(Hcy)是含硫氨基酸代谢过程中的关键中间产物,其代谢途径主要是再甲基化和转

硫化两条路径。在其代谢过程中,肾脏不仅是其排泄的主要器官,更是其代谢过程发生的重要场所,人体内

Hcy的代谢情况与肾脏功能的正常与否密切相关。Hcy的代谢失调会导致氧化应激、炎症反应与内质网应激

等致病机制之间相互影响,这些机制共同加剧了原有肾脏病理改变下的肾脏损伤。该文旨在对近年 Hcy的代

谢网络及其与不同类型肾脏疾病的相关研究进行综述,研究两者间的机制联系及临床相关性,以期为肾脏疾病

的诊疗提供参考。
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Abstract:Homocysteine

 

(Hcy)
 

serves
 

as
 

a
 

crucial
 

intermediate
 

in
 

the
 

metabolism
 

of
 

sulfur-containing
 

a-
mino

 

acids,with
 

its
 

primary
 

metabolic
 

pathways
 

being
 

remethylation
 

and
 

transsulfuration.The
 

kidneys
 

play
 

a
 

dual
 

role
 

in
 

this
 

metabolic
 

process,functioning
 

not
 

only
 

as
 

the
 

principal
 

organ
 

for
 

Hcy
 

excretion
 

but
 

also
 

as
 

a
 

significant
 

site
 

for
 

its
 

metabolism.The
 

metabolic
 

status
 

of
 

Hcy
 

in
 

the
 

body
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

whether
 

kidney
 

function
 

is
 

normal.Dysregulation
 

of
 

Hcy
 

metabolism
 

can
 

initiate
 

pathological
 

mechanisms
 

such
 

as
 

oxidative
 

stress,inflammatory
 

responses,and
 

endoplasmic
 

reticulum
 

stress,which
 

interact
 

synergistically
 

to
 

exacerbate
 

renal
 

damage
 

in
 

the
 

context
 

of
 

pre-existing
 

pathological
 

conditions.This
 

article
 

aims
 

to
 

review
 

recent
 

research
 

on
 

the
 

metabolic
 

network
 

of
 

Hcy
 

and
 

its
 

association
 

with
 

various
 

kidney
 

diseases,exploring
 

the
 

mechanistic
 

links
 

and
 

clinical
 

implications
 

to
 

provide
 

insights
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

renal
 

disorders.
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  肾脏疾病是全球范围内严重危害人类健康的重

大公共卫生问题之一[1]。肾脏疾病种类繁多,根据病

因、病理特征、发病机制等可分为急性肾炎、慢性肾

炎、隐 匿 型 肾 小 球 肾 炎、肾 病 综 合 征、IgA 肾 病

(IgAN)、狼疮性肾炎、糖尿病肾脏病(DKD)、放射性

肾病、高尿酸血症肾损害、急性肾衰竭(ARF)、慢性肾

衰竭(CRF)等多种类型[2]。尽管不同类型的肾脏疾

病在临床表现和治疗方式上存在差异,但炎症反应、
氧化应激、免疫反应、代谢紊乱等共同的病理机制贯

穿了肾脏疾病的发展全程[3-5]。因此,探索有效的生

物标志物对于临床诊疗有着重要的意义。同型半胱

氨酸(Hcy)是一种含硫氨基酸的代谢产物,在人体内

通过再甲基化途径和转硫化途径进行代谢[6]。其稳

定性受基因多态性、营养状况(如叶酸、维生素B12 缺

乏)、疾病状态等多种因素的影响。作为 Hcy代谢的

重要器官之一,肾脏中有多种细胞参与 Hcy的代谢,
主要通过分泌甜菜碱同型半胱氨酸甲基转移酶(BH-
MT)、胱 硫 醚-β-合 成 酶(CBS)、胱 硫 醚 γ 裂 解 酶

(CSE)等酶来促进 Hcy的再甲基化和转硫化[7]。因

此,肾脏及其功能受损会造成 Hcy的代谢异常,可能

导致肾脏疾病的发生。本综述旨在整合关于肾脏疾

病与Hcy关联的临床研究,通过剖析不同肾脏疾病类

型中Hcy代谢的致病机制,探讨 Hcy作为肾脏疾病

进展过程中预测标志物的潜在价值。
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1 Hcy的代谢途径

  Hcy是含硫氨基酸蛋氨酸(Met)代谢的中间产

物,其代谢主要依赖两条关键途径:再甲基化和转硫

化,也有研究提到有少量Hcy会直接释放到细胞外液

作为补充路径[8]。再甲基化途径存在于每个组织中,
是为了将Hcy重新转化为 Met,以维持机体内甲基供

体供应,同时还通过产生S-腺苷甲硫氨酸(SAM)参
与DNA 甲 基 化、神 经 递 质 合 成 等 关 键 的 生 理 过

程[8-9]。主要包括5-甲基四氢叶酸(5-MTHF)依赖和

甜菜碱依赖两种途径。在5-MTHF依赖的途径中,

Hcy在甲硫氨酸合成酶(MS)的催化下,接受由5-
MTHF提供的甲基,转化为 Met,在这一过程中,维生

素B12 作为辅助因子参与反应。甜菜碱依赖的途径在

肝脏中占主导地位,尤其是维生素B12 或叶酸缺乏时,
在BHMT的催化下,由甜菜碱提供甲基,将Hcy转化

为 Met[10]。转硫途径只在肝脏、肾脏、小肠和胰腺中

发生,整个反应过程分为两步[9]。首先,Hcy与丝氨

酸在CBS的催化下,以维生素B6 作为辅助因子,生成

胱硫醚和水;然后,胱硫醚在CSE的催化下,生成半胱

氨酸(Cys)、α-酮丁二酸和氨。之后,Cys进一步代谢,
被氧化生成硫酸盐或转化为牛磺酸,或通过脱硫反应

生成硫化氢,代谢产物继续参与其他多种生理过

程[11]。转硫途径可维持机体硫代谢平衡,生成活性物

质,参与血管舒张、细胞抗氧化防御机制等多种生理

过程。

2 肾脏在Hcy代谢中的核心作用

  肾脏在维持机体 Hcy平衡的过程中发挥着重要

的作用。在Hcy的代谢过程中,有许多酶参与反应,
如BHMT、CBS、CSE、MS、SAM等,肾脏富含Hcy代

谢相关酶,其活性在肾皮质层和髓质外层更为显著,
尤其是会在肾小管细胞表达的CBS和 MS,是Hcy代

谢的关键[12]。此外,肾脏能够过滤血液中的 Hcy,肾
功能正常时,大部分被滤过的Hcy还会被肾小管重吸

收,并被转化为无害的代谢产物,如Cys和 Met,仅有

少量的 Hcy经由尿液排出体外[13]。当肾功能下降

时,机体重吸收和代谢 Hcy的能力减弱,就会使血液

中 Hcy的蓄积,导致高同型半胱氨酸血症的发生。

Hcy在肾脏的跨膜转运需要依赖有机阴离子转运体,
后者主要来源于近端肾小球的上皮细胞膜[14]。因此,
肾脏是Hcy代谢与清除、转运和排泄的主要器官,在

Hcy的代谢全程中有着重要的意义和影响。

3 Hcy代谢异常与肾脏损伤的关联机制

  Hcy的代谢异常与肾脏损伤之间的关联机制较

为复杂,涉及了多个病理生理过程。当Hcy与硫醇结

合时,会造成蛋白质氧化还原状态的改变,从而导致

氧化应激的发生。当Hcy诱导胶原合成时,会使血管

内皮功能发生障碍和僵硬[13]。此外,还有研究证实了

Hcy与炎症反应、内质网应激、甲基化等分子机制有

关[10]。了解这些分子机制将有助于进一步阐明 Hcy
代谢异常与肾脏损伤之间的关联。

3.1 氧化应激 氧化应激是指机体内活性氧(ROS)
的过度累积与内源性抗氧化防御体系效能下降之间

的动态失衡,被公认为多种病理过程的核心驱动因

素[15]。在肾脏病理机制研究中发现,Hcy可以通过上

调烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶(NOX)的转录

水平并激活其酶促活性,使细胞内的ROS水平显著

增加,过量的ROS会攻击细胞内的脂质、蛋白质等生

物分子,造成内皮细胞、肾小管细胞、成纤维细胞、系
膜细胞、足细胞等多类肾实质细胞的氧化损伤。值得

注意的是,Hcy还会通过自氧化反应使组织中的O2-

水平增加,进一步对肾小球和肾小管细胞造成损伤,
加速肾脏的结构破坏和功能衰退[16-17]。此外,Hcy还

通过多靶点削弱机体的抗氧化防御网络:(1)抑制超

氧化物歧化酶活性,阻断ROS的生理清除途径;(2)
干扰谷胱甘肽过氧化物酶介导的氧化还原过程;(3)
下调血红素加氧酶-1(HO-1)的表达,而 HO-1在氧

化应激中具有保护作用[18]。这种“促氧化-抗氧化失

衡”的双向调控机制,形成了氧化应激的恶性循环,加
速了肾脏疾病的进展过程。

3.2 炎症反应与细胞因子释放 Hcy在肾脏疾病中

的炎症反应与细胞因子释放机制是一个多通路交互

调控的复杂网络,一方面,Hcy能够激活肾脏细胞内

的核因子κB
 

(NF-κB)炎症信号通路,进而驱动炎症

因子如高敏C反应蛋白、肿瘤坏死因子-α、白细胞介

素-6等瀑布式释放,这些可溶性介质形成趋化梯度,
诱导单核-巨噬细胞向肾脏组织定向迁移。免疫细胞

的浸润不仅直接造成肾脏组织损害,其激活后释放的

炎症因子还会形成“二次打击”,加剧肾实质破坏[19]。
另一方面,Hcy还可诱导肾小管上皮细胞中肾小球单

核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)和巨噬细胞炎症蛋白-2
(MIP-2)的表达增加。MCP-1作为CC趋化因子家族

成员,是一种促进炎症反应的蛋白,可通过C-C趋化

因子受体2介导单核细胞募集,其表达增加会吸引更

多的炎症细胞浸润肾脏组织,释放炎症因子,加重肾

脏炎症损伤;MIP-2则作为CXC趋化因子,能够激活

CXC趋化因子受体2诱导中性粒细胞迁移,浸润的巨

噬细胞在内毒素的刺激下分泌 MIP-2,构建中性粒细

胞-巨噬细胞炎症微环境,显著放大组织损伤[20-21]。
这些炎症反应与氧化应激交叉影响,Hcy诱导的ROS
激活NF-κB,NF-κB又进一步上调NOX,形成“ROS-
炎症”正反馈。

3.3 内质网应激(ERS) 内质网(ER)是真核细胞的
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关键细胞器,承担着蛋白质合成、折叠加工及钙离子

稳态调控的核心功能。Hcy异常代谢可引发肾脏细

胞ERS,这会导致未折叠或错误折叠的蛋白质在ER
腔内大量积累,触发未折叠蛋白反应(UPR),使肾脏

细胞凋亡或纤维化[22]。ERS通过三种跨膜传感器启

动UPR,包括激活转录因子6(ATF6)、蛋白激酶R样

内质网激酶(PERK)和肌醇所需酶1α(IRE1α)[23]。

ATF6从ER转运至高尔基体后,会被位点特异性蛋

白酶切割,释放参与细胞质转录的活性片段;PERK
被激活后,能够磷酸化真核细胞翻译起始因子2α实

施翻译衰减,选择性抑制全局蛋白的合成,以降低ER
负荷;IRE1α可以感知未折叠蛋白质的积累,在ERS
状态下,可通过二聚化和自磷酸化诱导能够使 UPR
上调的蛋白质,促进ER降解,增强ER的蛋白质折叠

能力[24]。ERS并非独立病理事件,而是与氧化应激、
炎症反应等有着强关联性。ERS状态下,蛋白质折叠

负荷增加会导致系统失衡,引发过量的ROS生成;同
时,还会激活NF-κB通路,形成“ERS-氧化应激-炎症

反应”的放大环路,加速肾脏的结构破坏及功能失

代偿。

3.4 内皮功能障碍 Hcy异常代谢通过多重病理机

制破坏血管内皮稳态。(1)一氧化氮(NO)的合成抑

制:NO是内皮细胞中发挥扩张作用的关键信号分子,
一氧化氮合酶(NOS)可催化NO的生成,Hcy通过抑

制二甲基精氨酸二甲氨基水解酶的活性,削弱其对

NOS的内源性抑制剂———不对称二甲基精氨酸(AD-
MA)的降解能,ADMA在血管内皮细胞内的异常蓄

积会直接抑制NO的正常生成,从而导致血管内皮功

能的舒张功能下降,引起内皮功能障碍,在肾脏中,会
导致肾脏血管的收缩,减少肾脏血流灌注,加重肾脏

损伤[25];(2)硫化氢(H2S)通路异常:H2S被认为是

一种内源性气体递质,在血管稳态环境中是重要的血

管舒张因子,可参与多种精细的生理过程调控,Hcy
可影响其生成和信号传导,在肾脏中,H2S信号通路

失调会导致肾脏血管的舒张功能,造成内皮功能障碍

和损伤[26]。这些途径会引发肾小球滤过率的下降、肾
小管间质的纤维化及肾脏疾病的加速进展。

3.5 其他机制 此外,有研究表明,Hcy可能通过影

响线粒体功能、诱导细胞凋亡、干扰DNA甲基化及感

染等途径参与肾脏损伤的发生、发展。然而,其具体

机制仍不完全清楚,尚需进一步探索[27-28]。

4 Hcy与各类肾脏疾病的相关性及应用价值分析

  Hcy与多种肾脏疾病的发生、发展都密切相关,
但Hcy与各类肾脏疾病的临床相关性及其病理作用

机制存在差异。

4.1 肾衰竭 肾衰竭是指肾脏发生病理改变,导致

肾脏排泄功能障碍,无法正常执行调节机体电解质平

衡、代谢排泄废物等重要的生理功能。根据肾功能降

低的急缓,临床上将其分为ARF、CRF两类。Hcy代

谢异常与肾衰竭之间存在着强关联性,有研究均表

明,肾衰竭患者的 Hcy水平均显著高于健康对照组,
其水平变化可作为疾病进展和预后评估的重要生物

标志物[16]。在一项纳入187例ICU危重患者的队列

研究中,ARF患者血清 Hcy水平明显高于健康对照

组,且ARF患者的Hcy水平略高于其他类型的危重

患者,但差异无统计学意义(P>0.05);并发ARF的

死亡患者相较于非ARF的死亡患者血清Hcy明显升

高(P<0.05),提示 Hcy的升高与 ARF的严重程度

和预后呈正相关[29]。其机制可能与肾功能急性损伤

导致的Hcy代谢清除率下降,以及氧化应激损伤加剧

有关。CRF患者的Hcy水平随肾功能损害程度的加

重而升高,有研究报道,非透析患者 Hcy水平随肾功

能衰竭分期递增,当 CRF患者并发动脉粥样硬化

(AS)时,Hcy水平还会随患者动脉病变程度的加重

而显著升高,这可能与CRF患者毒素蓄积、氧化应激

反应增强、氧化应激与炎症反应相互作用进一步使

AS加速发展有关[30]。Hcy还与CRF患者的发展分

期及预后评估相关,有研究显示,CRF分期5期患者

的Hcy水平均高于4期和3期患者[31];还有研究显

示,肾功能衰竭时期Hcy水平显著高于肾功能代偿期

和失代偿期,且其与胱抑素C(Cys-C)、甲状旁腺激素

呈正相关,患者经过治疗后的 Hcy水平下降,说明

Hcy作为CRF疗效监测指标的可靠性[32]。Hcy通过

损伤血管内皮功能、激活炎症通路及氧化应激反应,
加速了肾单位的破坏和血管病变。在肾衰竭患者的

临床应用中,Hcy不仅可以辅助判断肾衰竭分期,还
能预测透析需求,评估动脉粥样硬化风险,为患者的

治疗方案提供重要依据。

4.2 DKD DKD是糖尿病患者常见的并发症,其发

病机制呈多因素协同作用特征。(1)高血糖会引发糖

代谢紊乱,通过葡萄糖转运蛋白进入肾脏细胞后,会
激活局部肾内肾素-血管紧张素-醛固酮系统,导致肾

小球血流动力学紊乱,及细胞内信号通路异常扩增,
从而损害肾脏细胞内的自我调节;(2)高血糖还会诱

导肾脏内的氧化应激反应及线粒体功能障碍,直接损

伤肾脏细胞并加速细胞凋亡和纤维化;(3)遗传易感

基因及表观遗传修饰也可能影响 DKD 的发生风

险[33]。有研究表明,DKD患者 Hcy水平会显著高于

健康对照组和无合并症的2型糖尿病(T2DM)组,且
随着疾病的进展,Hcy水平也会随之增高,尤其在疾

病发生的早期具有重要价值,提示 Hcy可能与DKD
的发生和发展有关,可作为检测DKD的指标[7]。有
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研究报道,DKD组 Hcy水平远高于健康对照组[34]。
还有研究证实,Hcy水平与慢性肾脏疾病分期呈正相

关[35]。栾迪等[36]报道 Hcy水平与Cys-C、尿微量白

蛋白/肌酐比值等肾损伤标志物呈正相关,提示多指

标联合检测较Hcy单检的灵敏度和特异度分别提升

25.00%和18.97%。作为可调控的代谢性物质,Hcy
在DKD中不仅是能够判断肾损伤的生物标志物,更
是独立于血糖、血压的致病危险因子,其机制涉及氧

化应激、内分泌代谢紊乱及遗传等因素。通过对叶酸

的干预,使Hcy水平得到控制及改善代谢状态,可能

为延缓DKD的病理进程提供新策略。未来研究可进

一步解析Hcy与肾脏表观遗传学的交互作用,并探索

基于多组学的个体化干预方案。

4.3 IgAN IgAN是一种以肾小球系膜区产生IgA
分子沉积为特征的原发性肾小球疾病。近年来,Hcy
在IgAN发病及进展中的作用机制受到广泛关注。
有研究报道,IgAN 患者体内的 Hcy水平会显著升

高,其作为独立危险因素的价值已得到验证[37]。有研

究发现,过敏性紫癜肾炎和新月体肾小球肾炎患儿存

在Hcy水平异常升高[38]。提示Hcy水平的检测不仅

有助于IgAN的早期筛查,还可以在一定程度上为临

床医生提供鉴别诊断不同病理类型的肾小球疾病提

供重要信息。此外,Hcy水平持续升高的患者肾功能

下降的速度更快,发生终末期肾脏疾病的风险更高,

Hcy可能是IgAN早期肾功能下降的潜在标志物[39]。

5 总结与展望

  Hcy是造成肾脏损伤的关键致病因子之一,其致

病机制涉及了氧化应激、炎症反应、内皮功能障碍等

多种路径协同损伤,探讨Hcy在肾脏疾病中的具体作

用机制、明确Hcy与肾脏疾病之间关联的临床意义,
不仅有助于优化现有的肾脏疾病风险分层和精准管

理,还可能为开发靶向治疗的新型干预方式提供理论

依据。然而,当前的研究仍充满着科学挑战:(1)目前

对于 Hcy与 肾 功 能 衰 退 的 因 果 关 系 尚 存 不 确 定

性[17];(2)肾脏疾病治疗中的 Hcy干预策略仍存在剂

量-效应关系尚未明确;(3)Hcy与不同病理类型肾脏

疾病之间的信号通路存在差异,但具体机制尚未阐

明。突破这些瓶颈仍需整合研究体系:(1)运用测序

技术、组学技术解析Hcy与不同类型肾脏细胞之间的

交互作用网络;(2)开展大规模、多中心的临床试验,
验证多靶点联合诊断不同肾脏疾病的实用性;(3)探
索“Hcy代谢重塑-表观遗传调控”联合治疗策略,评
估相应药物在延缓肾功能衰退中的协同效应及安全

性。期望这些创新研究能为改善患者预后、降低相关

并发症风险提供新的思路与支持。
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