同型半胱氨酸的临床研究回顾
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摘要：同型半胱氨酸( homocysteine, Hcy)是一种含硫氨基酸,在体内由甲硫氨酸转甲基后生成,是体内蛋氨酸循环的正常代谢产物,是能量代谢和许多需甲基化反应的重要中间产物。许多学者认为血液Hcy升高已成为动脉粥样硬化发生的一个独立危险因子，也成为基础医学和临床医学研究的新热点。伴有血浆Hcy升高(>10umol/L)的原发性高血压定义为H型高血压。同型半胱氨酸（Hcy）能够让3/4的高血压患者脑卒中死亡风险增加12倍。
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一、Hcy的生化过程
蛋氨酸在ATP酶作用下转化为S2腺苷蛋氨酸,后者在甲基转移酶的作用下转化为S2腺苷Hcy,进一步去腺苷即生成Hcy。体内70%—80%的Hcy以二硫键形式与血浆蛋白结合, 20% —30%自身结合成二聚体Hcy,约1%的Hcy以自由硫醇形成存在于循环中。因此在血浆中, Hcy有3 种形式: Hcy、Hcy二硫化物和Hcy2半胱氨酸。血浆中游离和结合，Hcy之和为总Hcy,也就是通常所指的总Hcy浓度。正常成人血浆Hcy浓度大约为5—10μmol/L。Hcy在体内主要有3条代谢途径: ①甲基化途径: Hcy在二甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)的作用下,以维生素B12为辅助因子,以甲基四氢叶酸为甲基供体,甲基化生成蛋氨酸; ②转硫化途径: Hcy与丝氨酸在胱硫酸β2合成酶(CBS) 催化下,以维生素B6 作为辅酶,缩合成γ2胱硫醚,最后以半胱氨酸作为产物,并进一步被代谢为硫酸盐分泌入尿液中排泄; ③Hcy直接释放到细胞外液。
二、同型半胱氨酸致病机理
1、内皮毒性作用： Hcy可引起内皮细胞损伤，尤其合并高血压时更易受损，并且破坏血管壁弹力层和胶原纤维。
2、刺激血管平滑肌细胞增生：Hcy可直接诱导血管平滑肌细胞增殖。
3、致血栓作用：Hcy可促进血栓调节因子的表达，激活蛋白C和凝血因子Ⅻ、Ⅴ，血小板内前列腺素合成增加，从而促进血小板粘附和聚集

4、脂肪、糖、蛋白代谢紊乱：Hcy可促进脂质沉积于动脉壁，泡沫细胞增加，还可改变动脉壁糖蛋白分子纤维化结构，促进斑块钙化。

5、干扰谷胱甘肽的合成 ：谷胱甘肽是一种重要的高氧化剂，它能防止很多细胞成分的氧化互相作用，对血管产生保护作用。Hcy干扰谷胱甘肽的合成，从而对机体造成危害 。
6、影响体内的转甲基化反应 ：Hcy浓度的升高会影响体内许多物质的甲基化过程，如核酸（DNA和RNA）、蛋白质、髓磷脂、多糖、胆碱和儿茶酚胺类的甲基化；甲基化能力的降低影响细胞的发育及分化，这可能是Hcy致病的关键因素。  

三、高Hcy诊断标准
人体血中的同型半胱氨酸水平在10μmol/L 以上称为高同型半胱氨酸血症或血浆同型半胱氨酸水平升高 。
四、同型半胱氨酸的临床应用
1、“H型”高血压防治

高血压患者的血浆Hcy水平显著高于正常人群,高Hcy血症作为心脑血管疾病发生的一个独立危险因素,并与高血压等产生协同作用,加重高血压对血管的损害,进而容易发生心、脑、肾并发症。研究表明Hcy水平大于18μmo1 /L患者高血压的危险性几乎可以增加3倍。 研究表明在我国不论男性还是女性,大约半数以上患者属于伴有高同型半胱氨酸血症的原发性高血压,从“H型”高血压的定义来讲不难看出:“H型”高血压强调高血压与高同型半胱氨酸对心脑血管的双重危害,因此对于H型高血压治疗应双重治疗,需降压同时降低高同型半胱氨酸水平。临床研究表明,五大类降压药物中ACEI类降压药物除降压外对“H型”高血压有一定的治疗作用,发现ACEI类降压药物和叶酸联合应用对于H型高血压具有双重治疗作用,不仅能够降压,而且可以有效地降低高同型半胱氨酸的血浓度,在降低心血管事件上具有显著的协同作用。因此,人们常常将ACEI类降压药物与叶酸合用治疗“H型”高血压。
2、心血管病防治
（1）HCY升高与动脉粥样硬化(AS)的关系： 

1969年就曾有人从尸检中发现2例血浆Hcy浓度超过正常人几十倍的病儿存在广泛的动脉粥样硬化和动脉血栓。临床上发现高胱氨酸尿症病人早年多因全身动脉粥样硬化和血栓形成死于脑梗塞和心肌梗塞，这与血中Hcy升高有关。
有学者在动物实验中观察到注射Hcy后引起高Hcy血症，2—3个月后发生动脉粥样硬化 。认为高Hcy血症是发生动脉粥样硬化的独立危险因素。
（2）Hcy水平与心血管疾病的危险性 
通过血管内超声观察AS斑块情况 ，观察到血浆HCY 浓度<8umol/L时，斑块较小（0.17-0.76mm）, > 8umol/L时，斑块明显增大（0.27-1.04，p<0.001）,表明与冠状动脉病变程度呈正相关。

有研究表明： 轻度、中度Hcy水平升高可使心血管疾病死亡危险性增加4 -6倍，血浆总Hcy水平每升高5μmol/L则CHD危险性男性增加60%，女性增加80%。

3、HCY与神经系统疾病
脑血管病是目前严重危害人类健康的主要疾病，近年来随着分子生物学的深入发展，Hcy在脑卒中的作用日益受到重视，普遍认为血浆Hcy>15umol／L为高Hcy血症，普通人群血浆Hey水平升高者只有不到5％ ，而在脑卒中患者中可达30-40％ 。
4、糖尿病及并发症防治
国内外大量研究结果显示，血浆Hcy水平可作为2型糖尿病患者患大血管疾病的独立危险因素。监测糖尿病患者Hcy水平有利于对其预后的评估。Hcy升高在糖尿病伴肾脏、视网膜及血管并发症的患者更为严重。高Hcy血症也能促进糖尿病微血管并发症的发生与发展。
5、CRF并发症防治
慢性肾功能衰竭（CRF）患者普遍有高Hcy血症，其发生率是正常人33倍。
尿毒症时一方面肝脏蛋氨酸腺苷转移酶活性升高，导致S-腺苷蛋氨酸水平升高；另一方面肾功能下降使Hcy代谢的必需产物——丝氨酸合成减少，导致Hcy代谢受抑制引起Hcy的堆积。
6、肺血栓栓塞症防治
研究表明，高Hcy血症（>20μmol/L）使得深静脉血栓的危险性明显增大，高Hcy血症可使深静脉血栓发生率增加4倍。高Hcy是我国汉族人群肺血栓栓塞症（PTE）发病的一个独立的危险因子，降低Hcy可降低国人静脉血栓栓塞症（VTE）的危险。
7、优生优育与母婴健康
流行病学研究报导：血中Hcy值高的妇女容易产生妊娠并发症 (32%)；早产 (38%)；新生儿体重减低 (> 99%)。
孕妇检测Hcy对防治妊娠并发症与优生优育（预防早产、流产、新生儿体重减低、胎儿神经管畸型等）具有重要意义。
五、什么样的人需要做HCY检查？
（1）已有CHD、脑血管病或周围AS病者；
（2）有高血压、糖尿病、肥胖、吸烟者；
（3）有CHD或AS家族史者，尤其是直系亲属中有早发病或早病死者；
（4）有黄瘤或黄疣者；     

（5）有家族性高脂血症者；
（6）40岁以上男性及绝经期后女性。
六、高Hcy血症的药物治疗 

可预防及治疗高Hcy血症的药物：叶酸、维生素B6、维生素B12、依那普利叶酸片（依叶片）。
七、结  语
Hcy作为独立的心血管风险指标已被广泛接受，中国高血压人群中75%为H型高血压，并且高Hcy是脑卒中的独立危险因素。同时还有许多有关高Hcy血症的生化基础有待明确，Hcy与各种疾病的关系及防治仍需继续探讨。
