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高同型半胱氨酸血症与冠心病的相关性

陈光耀,谭华清
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摘摇 要:摇 血浆同型半胱氨酸是冠心病的一个新的独立危险因素,血浆高同型半胱氨酸血症水平越高,心血管

事件发生可能性越大,影响血浆同型半胱氨酸因素主要有遗传、营养、年龄、性别等,血浆高同型半胱氨酸主要通过

氧化应激作用于血管内皮细胞、平滑肌细胞导致冠状动脉粥样硬化的发生发展。
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摇 摇 血浆同型半胱氨酸(hyperhomocysteine,Hcy)是
导致心脑血管事件的一个危险因素[1]。 研究发现

血浆同型半胱氨酸每升高 5 滋mol / L,冠心病的风险

增加 32% ;而 Hcy 每下降 3 滋mol / L,缺血性心脏病

的风险下降 11% 。 而且高血压与高 Hcy 具有强烈

的协同作用,可导致血管疾病的风险比达到 11. 3,
远远高于高 Hcy 和其它危险因素联合作用的风

险[2鄄3]。 高同型半胱氨酸血症与冠心病有何联系,
本文就此进行综述。

1摇 高同型半胱氨酸的影响因素

1. 1摇 遗传因素

摇 摇 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。 文献[4]报道,C667TT 点突变

可引起 Hcy 升高,有促进血管损害的作用。 最近发

现 C677T MTHFR 变异的纯合子状态可能会导致血

浆同型半胱氨酸水平升高和 /或叶酸营养状况改变,
从而为急性心肌梗死的风险增加,尤其是在男性人

群中[5]。 (2)蛋氨酸合成酶基因多态性,A2756G 突

变纯合子个体空腹的 Hcy 水平较低。 (3)胱硫醚 茁鄄
合成酶(CBS)基因多态性,CBS 基因先天性缺陷可

导致严重的 Hcy 血症而且并发高 Hcy 尿症,其发病

率大概 1 / 20 万[6]。 最近研究新发现 6 个基因位点,
分 别 是 MMACHC、 SLC17A3、 GTPB10、 CUBN、
HNF1A 和 FUT2,这些基因可影响白种人血浆同型

半胱氨酸浓度,但是不增加 CAD 风险,同时也提出

血浆同型半胱氨酸中度升高及同型半胱氨酸通路与

冠心病无相关性[7]。
1. 2摇 营养因素

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 作为蛋氨酸合成酶(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[8]。 但最

近研究显示单独补充维生素 B12、维生素 B6 或者联

合补充维生素 B12、维生素 B6 都不可降低心血管事

件风险[9]。
1. 3摇 年龄、性别与种族对同型半胱氨酸的影响

Hcy 有随年龄增长而升高的趋势,且男性大于

女性,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。
1. 4摇 药物的影响

能引起 Hcy 增高的药物有一氧化氮、避孕药、
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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。 最新

研究显示幽门螺杆菌感染可使心血管疾病患者血浆

同型半胱氨酸水平升高[10],青霉胺可引起血浆 Hcy
浓度降低。
1. 5摇 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。

2摇 高 Hcy 致冠心病相关机制

2. 1摇 对血管平滑肌细胞和内皮细胞的影响

摇 摇 国内外研究显示,Hcy 可呈剂量和时间依赖性

刺激血管平滑肌细胞的增殖,提高血管平滑肌细胞

的趋化能力,使平滑肌细胞从血管中层迁移到血管

内膜,促进动脉粥样硬化(As)的发生。 Hcy 使平滑

肌细胞增殖是通过增加平滑肌细胞内 cyclin mRNA
和 fos 癌基因表达,诱导静止期细胞进入分裂期实

现的。 血管平滑肌细胞迅速增殖使血管平滑肌细胞

由收缩型转变为合成型,导致管壁增厚,血管舒张功

能减弱。 Hcy 促进 c鄄fos、c鄄myb 的表达,主要是通过

质膜上特殊受体 /转运体激活神经嵴源性血管平滑

肌细胞的二酰甘油和蛋白激酶 C 实现的。 高 Hcy
通过促进钙离子内流和细胞内线体对钙离子的释

放,从而促进平滑肌细胞的增殖[11鄄12]。 血管平滑肌

细胞增殖一方面使血管内皮胶原积蓄增加,另一方

面使正常血管的微纤维缺失或聚集紊乱,引起弹性

蛋白 /胶原比例下降,血管壁增厚,血管结构破坏,血
管重构,从而引起体循环血管阻力增加,血压升高。

高 Hcy 是动脉粥样硬化的独立危险因素,可导

致内皮功能障碍,激活血管平滑肌细胞。 高 Hcy
时,内皮细胞与血管平滑肌间的信号对话还鲜有人

研究,但最近有学者在人类和小鼠内皮细胞上研究

了 Hcy 是否通过影响有丝分裂原血小板源性生长

因子的释放激活血管平滑肌细胞。 研究发现:单独

培养血管平滑肌细胞时,在 Hcy 水平增高至 500
滋mol / L 前不影响血管平滑肌细胞(培养 24 h)的激

活。 相反,如果同时培养血管平滑肌细胞和人类内

皮细胞,100 滋mol / L 同型半胱氨酸水平即可显著增

加血管平滑肌细胞的增值和迁移。 用血小板源性生

长因子受体抑制剂预处理可部分逆转这种现象。 在

内皮细胞,Hcy 可呈浓度依赖上调血小板源性生长

因子 A、C、D mRNA 的表达水平,对血小板源性生长

因子 B 无影响。 Hcy 可下调 DNA 甲基转移酶 1 的

表达和活性,后者可使血小板源性生长因子 A、C、D
去甲基化,同时可增强转录因子 SP鄄1 对启动子的连

接活性。 高 Hcy 可上调小鼠主动脉内皮血小板源

性生长因子的表达。 多元回归分析揭示 Hcy 可预

测患者血清内血小板源性生长因子增高。
Hcy 通过内皮细胞内 DNA 去甲基上调血小板

源性生长因子,影响内皮细胞及血管平滑肌细胞对

话,最终导致血管内皮细胞活化[13]。
2. 2摇 对凝血功能影响

Hcy 降低其抗凝机制除了通过损伤内皮细胞,
也可直接激活凝血因子愈、狱和吁因子,抑制蛋白 C
的激活,从而减少对吁a、峪a 和凝血酶的灭活[14]。
另外,活化因子吁、愈的蛋白酶可被 Hcy 激活,导致

巨噬细胞源性组织因子的产生和活性增加,提高血

浆 D鄄二聚体、纤维蛋白肽段 A、组织型纤溶酶原激

活物抑制剂鄄玉水平,降低 tPA 水平也在其中有一定

作用。 同时 Hcy 在血浆中的自身氧化导致的氧化

应激产物如 ox鄄LDL 亦可触发血小板激活及其他凝

血物质的异常[15]。
Hcy 可阻碍血小板 L鄄精氨酸 / NO 途径,减少血

小板 NO 合成,使得 NO 浓度下降,NO 浓度的下降

促进纤溶酶原激活物抑制物的表达和血小板的聚

集,最终促使血栓形成[16]。 Hcy 可破坏血小板 NO /
一氧化氮合酶系统,使 NO 生成减少;导致花生四烯

酸代谢改变,增加合成血栓烷 A2,使得前列环素生

成减少;诱导粘附分子、P鄄选择素等表达,抑制组织

纤溶酶原激活物的形成,抑制二磷酸腺苷酶的活性,
增强 ADP 对血小板的粘附和聚集作用,从而促进血

小板黏附、聚集以及血栓形成。 这个过程与 Hcy 加

强凝血因子喻和吁的活性,阻止组织纤维蛋白溶酶

原激活剂(tPA)结合到内皮细胞有关。
研究发现同型半胱氨酸及其高半胱氨酸硫代内

酯通过刺激胶原蛋白和纤维蛋白原的凝血酶或激活

凝血酶受体激活肽( thrombin receptor鄄activating pep鄄
tide)从而影响血小板的粘附性[17]。 Hcy 自发形成

的巯基内酯可降低前列环素合成,促使血栓素 A2
(TXA2)的合成增加,增强血小板的聚集功能,促使

血栓形成。 最近研究表明用同型半胱氨酸处理过的
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纤维蛋白酶与天然分子相比有独特的介导血小板聚

集作用[18]。 目前有研究发现同型半胱氨酸影响血

纤维蛋白溶酶原和血浆中的纤维蛋白溶解性质,导
致血纤维蛋白溶酶的活性减少[19]。 同型半胱氨酸

可增加脐静脉内皮细胞促凝活性,主要是通过磷脂

酰丝氨酸和内皮微粒的释放实现的[20]。
Hcy 通过多种机制打破机体凝血和纤溶之间的

平衡,使机体处于血栓前状态。 As 形成是个慢性过

程,而血栓在 As 的基础上可瞬间形成,从而导致严

重甚至致死性的血管事件。
2. 3摇 Hcy 增加氧化应激

Hcy 对血管内皮细胞影响主要机制是氧化应

激。 研究发现 Hcy 在血浆中可迅速发生自身氧化

产生的 ROS,如 H2O2 和超氧阴离子等,也可以抑制

NO 的合成及降低其生物利用度[21],促使细胞膜上

的脂蛋白发生过氧化的作用,干扰低密度脂蛋白

(LDL)的正常代谢,导致 LDL 的氧化。 研究表明,
Hcy 可修饰 LDL 形成 Hcy鄄LDL,Hcy鄄LDL 与巨噬细

胞的清道夫受体的结合能力比与 LDL 受体的结合

能力强,这使 Hcy鄄LDL 更易被巨噬细胞吞噬,从而

加速细胞内胆固醇的聚集和泡沫细胞的形成。
此外,Hcy 被证实还可抑制细胞内的抗氧化物

酶,例如谷胱甘肽过氧化物酶,降低细胞对氧自由基

的解毒能力从而对机体造成危害。
氧化应激可能是高 Hcy 致病的关键,研究发

现,Hcy 在自身氧化过程中,可产生超氧化物阴离

子、过氧化氢及羟基等活性氧物质,加速 NO 的氧

化,降低 NO 的生物利用度。 Hcy 本身可与 NO 反应

直接导致 NO 浓度降低,Hcy 可修饰 LDL 形成 Hcy鄄
LDL,而 Hcy鄄LDL 与巨噬细胞的清道夫受体的结合

能力比与 LDL 受体的结合能力强,这使 Hcy鄄LDL 更

易被巨噬细胞吞噬,从而加速细胞内胆固醇的聚集

和泡沫细胞的形成[22]。
细胞培养显示:Hcy 不但可降低血管内皮细胞

内谷胱甘肽过氧化酶的 mRNA 水平,还可抑制谷胱

甘肽过氧化酶的活性,从而导致内皮细胞对氧由基

的解毒能力下降从而对机体造成危害。 Hcy 的氧化

应激反应很大程度上解释了 Hcy 诱导的内皮功能

损害,但同样是含巯氨基酸、半胱氨酸在体内的浓度

远高于 Hcy 水平,但并不引起内皮细胞损伤,提示

还可能存在另外的机制介导 Hcy 诱导的内皮细胞

损伤。
既往研究发现同型半胱氨酸的氨基硫醇被普遍

认为是心血管的危险因素,而谷胱甘肽可能作为一

种抗氧化剂,防止动脉粥样硬化和血栓形成。 最近

研究发现仅半胱氨酸和谷胱甘肽与复发性动脉粥样

硬化疾病独立相关[23]。
Hcy 的巯基和高铁或铜离子发生反应产生

H2O2、氧自由基和 Hcy 自由基,提示活性氧参与了

Hcy 诱导血管损伤的机制,然而,也有人提出相反意

见,认为低浓度 Hcy 在 Ca2 + 存在时可增加脂质过氧

化而高浓度 Hcy 可保护 LDL 免受过氧化修饰[24]。
同型半胱氨酸调节细胞的甲基化反应。 p66shc 是

促进氧化应激,其表达受启动子甲基化的蛋白质。
同型半胱氨酸是否诱导内皮 p66shc 表达通过

p66shc 启动子甲基化 CpG 二核苷酸,以及是否

p66shc 介导同型半胱氨酸刺激血管内皮细胞功能

障碍。 研究发现同型半胱氨酸调节人类 p66shc 表

达通过特定的 CpG 二核苷酸 p66shc 子低甲基化,这
是同型半胱氨酸诱导血管内皮细胞功能障碍的重要

作用机制[25]。

3摇 同型半胱氨酸与冠心病的关系

3. 1摇 血浆 Hcy 水平与冠心病患者的病变程度及病

变支数有关

Mayer 等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 8
滋mol / L 时,冠状动脉内粥样硬化斑块较小,血浆

Hcy 浓度大于 8 滋mol / L 时,冠状动脉内粥样硬化斑

块明显增大,研究结果表明血浆 Hcy 浓度与冠状动

脉病变程度呈正相关[26]。
有研究报道了 166 例经冠状动脉造影证实的冠

心病患者,结果发现稳定型心绞痛、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,Hcy
水平随着冠状动脉病变支数的增加依次升高,表明

Hcy 对冠脉病变及病变支数具有重要的预测价值。
李尚斌等[27] 研究了 100 例经冠状动脉造影证实的

冠心病患者,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. 2摇 血浆 Hcy 水平与冠心病患者远期预后、生存

率、病死率有关

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( > 100 滋mol / L)将引起严重
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的冠心病,有超过 20%的患者在 30 岁以前死亡,有
50%患者在 30 岁左右即发生血栓性疾病。 另有报

道称在通过对 587 例患者随访,以 Hcy < 9 滋mol / 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 滋mol / L 组的死亡率比正常组高 1. 9 倍,
15 ~ 20 滋mol / L 组高 2. 8 倍,而小于 20 滋mol / L 可高

达 4. 5 倍。
最近有研究中心对 1 305 例心绞痛并接受 CAG

患者进行了研究,发现 Hcy 水平与冠状动脉多支病

变(大于等于 2 支)正相关,Hcy 不可预测心血管疾

病的长期死亡率[28]。
高 Hcy 近年来为医学领域的研究热点,高 Hcy

与冠心病相关性研究相对较多,但高 Hcy 同时伴有

高血压病即 H 型高血压与冠脉狭窄及急性心肌梗

死到底有何关系研究甚少,有待广大研究人员进一

步研究,这将为急性心血管事件的诊断、预防、治疗

提供新的依据。
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因此,糖皮质激素联合高压氧治疗辅以神经营养剂

是治疗突发性耳聋的有效治疗方案。 这个方案对本

组就诊的突发性耳聋患者的治疗是可行的。
突发性耳聋伴有眩晕的病因,可能是耳蜗和前

庭同时受损引起。 由于耳蜗、前庭和半规管血供同

来自迷路动脉,迷路动脉无侧支循环,且在达到内耳

前存在极度扭曲或螺旋状,当内耳血供障碍,极易导

致内耳组织(包括耳蜗前庭半规管)水肿、缺血缺

氧、代谢障碍。 国内学者曾对 30 例突发性耳聋患者

通过纯音听力检查及前庭功能系列检查提示:重度

耳聋或全聋患者多伴有前庭功能重度障碍或消失,
说明耳蜗与前庭常同时受累。 耳蜗损害重者前庭损

害也重,并提出突发性耳聋患者的听力损失和前庭

损害一致。 由此可见眩晕常为突发性耳聋的伴随症

状,且治疗预后差[9鄄10]。
虽然我们采用糖皮质激素和高压氧联合治疗突发

性耳聋的效果显著,但是由于突发性耳聋致病因素非

单一耳内微循环障碍,还有病毒感染、迷路窗膜破裂

等,因此在对突发性耳聋患者治疗时,应酌情增加营养

神经等药物,以达到更好的效果。 同时,这种治疗方案

也存在禁忌症,如高血压病、糖尿病、高脂血症等糖皮

质激素禁忌症的患者,通常都不能使用此方案。
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