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同型半胱氨酸检测在临床上的应用

史亚红 综述!徐翠杰 审校"甘肃省定西市医院检验中心
!

8?!$$$

#

!!

"关键词#

!

同型半胱氨酸&

!

高同型半胱氨酸血症&

!

临床应用

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&%$&%'/

文献标志码$

/

文章编号$

#"8%.-?>>

"

%$#%

#

$#.$$>R.$!

!!

同型半胱氨酸$

B=3=D

2

6;C:GC

#

PD

2

%又称高半胱氨酸#是一

种与半胱氨酸同系的含硫非必需氨基酸#是蛋氨酸循环的正常

代谢产物#人类不能从食物中直接获得#只有蛋氨酸在体内代

谢后形成+健康成人血浆
PD

2

浓度为
>

!

#>

.

3=1

"

)

#儿童明

显低于成人+随着年龄的增长#血浆
PD

2

浓度浓度逐渐增

加)

#

*

+由于高
PD

2

血症在动脉粥样硬化和血栓栓塞性疾病的

发生中起重要作用#一直以来被认为是心血管疾病的独立危险

因素之一)

%

*

+近年来通过大量的研究表明#高
PD

2

还与肿瘤,

老年性痴呆等其他疾病相关#从而使
PD

2

在临床应用领域大

大增加#其在医学上的价值正得到广泛验证和承认#现将其临

床应用综述如下+

$

!

PD

2

及其影响因素

$L$

!

PD

2

是人体必需氨基酸333蛋氨酸的中间代谢产物#在

体内主要以还原型#胱氨酸$氧化型%#高半胱氨酸
.

高半胱氨酸

及高半胱氨酸
.

胱氨酸二硫化物混合氧化型等形式存在#在血

浆中约
8$U

与清蛋白结合成为结合型
PD

2

#通常所指的是总

的
PD

2

浓度+

正常情况下
PD

2

的代谢途径有
!

条)

!

*

!$

#

%再甲基化途

径+以维生素
N

#%

为辅助因子#在蛋氨酸合成酶作用下#由亚甲

基四氢叶酸为甲基供体#再甲基化形成蛋氨酸#这一过程在任

/

R>

/

检验医学与临床
%$#%

年
#

月第
-

卷第
#

期
!

)EFVC@'1:G

!

MEG5E<

2

%$#%

!

9=1L-

!

(=L#



何组织中均可发生+其替代途径局限于肝细胞内#以甜菜碱为

甲基供体#在甜菜碱
PD

2

转换酶催化作用下完成蛋氨酸合成+

$

%

%转硫化途径+以维生素
N

"

为辅助因子#由胱硫醚
N

合成酶

催化和丝氨酸缩合形成胱硫醚+$

!

%直接释放到细胞外基质+

PD

2

释放到细胞外基质是处理细胞内
PD

2

的途径之一#与细

胞内蛋氨酸途径密切相关#细胞外
PD

2

的增加反映了其生成

和代谢的紊乱+

$L/

!

血浆
PD

2

的影响因素

$L/L$

!

遗传因素
!

影响血浆
PD

2

的遗传因素主要包括
!

种!

$

#

%亚甲基四氢叶酸还原酶$

V&PO]

%基因多态性#

V&PO]

基因突变已发现有十多种#最常见的为
'""8&

点突变+有文

献报道#

'""8&

点突变可引起
PD

2

升高#有促进血管损害的作

用)

!

*

+$

%

%蛋氨酸合成酶基因多态性#

&6E:

等发现
/%8>"\

突

变纯合子个体空腹的
PD

2

水平较低+$

!

%

'N*

基因多态性#有

研究表明#

'N*

基因先天性缺陷可引起严重的
PD

2

血症#而且

合并高
PD

2

尿症#其发病率约
#

"

%$

万)

?

*

+

$L/L/

!

营养因素
!

$

#

%维生素
N

#%

,

N

"

及叶酸作为辅酶参与

PD

2

的代谢#他们的水平与
PD

2

水平呈负相关#但这
!

种物质

缺乏时#可引起高
PD

2

血症+$

%

%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
PD

2

血症#而且酒量与

PD

2

水平呈负相关+$

!

%其他因素#如饮食中摄入过多的蛋氨

酸,吸烟,饮用高咖啡饮品等#均可导致血浆
PD

2

浓度升高#而

几种因素联合作用对血浆
PD

2

的影响明显大于各因素的单独

作用+

$L/L'

!

性别,年龄与种族
!

PD

2

有随年龄增长而升高的趋势#

并且男性大于女性#而女性
PD

2

含量在绝经前的水平较绝经

后低#可能与雌激素具有降低
PD

2

水平的作用有关)

>

*

+相同

生活条件下黑种人与白种人空腹
PD

2

水平无明显差异)

?

*

#但

黑种人蛋氨酸负荷后的
PD

2

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
PD

2

升高水平下降#而黑种

人无明显改变+

$L/L1

!

药物的影响
!

能引起
PD

2

增高的药物有一氧化氮,避

孕药,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
PD

2

一过性增高(青霉胺可引起血浆

PD

2

浓度降低+

/

!

PD

2

的检测

/L$

!

标本
!

由于血液离体后#红细胞仍可不断释放
PD

2

到细

胞外液中#因此一般研究均以测定血浆标本为主+

/L/

!

方法
!

最早测定
PD

2

采用的是氨基酸分析法#目前
PD

2

检测的常规方法是高效液相色谱技术$

P,)'

%和荧光偏振免

疫检测$

O,)/

%

)

"

*

+

P,)'

试剂稳定性较差#操作复杂且需要

专业技术人员#而
O,)/

虽然灵敏度高#检测速度快#但试剂

价格昂贵#分析成本高#临床推广难度大+近年来由于全自动

生化分析仪的大量普及#适用于生化分析仪的循环酶法
PD

2

测定试剂盒也陆续推出#这将有利于
PD

2

的常规检测+有研

究表明#循环酶法和
O,)/

的检测结果是一致的)

8

*

+

'

!

高
PD

2

血症与疾病的关系

'L$

!

高
PD

2

血症与心血管病的关系
!

#-"-

年
VDD511

2

和

[:16=G

在尸检时发现#血浆中
PD

2

浓度超过健康人几十倍的

患者在儿童时期就发生包括动脉粥样硬化在内的致命心血管

系统病变+多年来的动物试验及临床研究不断证实#

PD

2

是心

血管疾病死亡的独立危险因子之一+研究显示#血浆
PD

2

每

增加
>

.

3=1

"

)

#相当于胆固醇增加
$L>3=1

"

)

造成的危害+

血浆总
PD

2

水平每增加
>

.

3=1

"

)

#则冠心病危险性男性增加

"$U

#女性增加
R$U

#相对危险性男性
#L"

#女性
#LR

#外周血管

疾病危险性增加
"LR

倍)

#

*

+金军英等)

R

*报道#冠心病合并高血

压组,单纯性冠心病组,单纯性高血压组中
PD

2

浓度均显著高

于健康对照组#其中冠心病合并高血压组最高#其次是单纯性

冠心病组#单纯性高血压组最低+

'L/

!

PD

2

与青年脑梗死的关系
!

青年脑梗死指
?>

岁以下的

青年人出现的缺血性脑血管病#多为脑血栓形成或脑栓塞+亚

洲人群平均发病率约为
!U

!

>U

#国内报道为
?L?U

!

#>L-U

)

-

*

+早在
#-"-

年
VDD511

2

即推断高
PD

2

血症是导致动

脉硬化和血栓性疾病的原因)

#$

*

+李保华等)

##

*研究表明血浆

PD

2

水平越高#颈动脉粥样硬化#狭窄程度越重#当
PD

2

浓度

大于
#>

.

3=1

"

)

时#发生脑梗死的危险性为健康人的
>L-$-

倍#当
PD

2

浓度大于
%$

.

3=1

"

)

时#发生脑梗死的危险性为健

康人的
#$L>?>

倍+高
PD

2

血症致脑梗死的确切机制尚不十

分清楚#可能是高
PD

2

可促使氧自由基生成#引起血管内皮细

胞损伤和毒性作用#自由基氧化物阴离子产生使一氧化氮失

活#内皮生成的主要血管舒张因子的失活导致血管收缩#血小

板聚集以及单核细胞黏附#这些因素的升高可能是易患脑血管

病的机制之一+氧化也可以产生自由基和过氧化氢#加速低密

度脂蛋白的氧化#增加泡沫细胞形成#促进动脉平滑肌细胞的

增生#促使血管内皮增厚#导致闭塞性脑血管疾病的发生#促使

血栓的形成+另外
PD

2

水平增高可能参与了高血压的发生与

发展#并可能与脂蛋白
)

4

$

E

%之间存在一定相关性#使患者极

易发生脑梗死)

#%

*

+

'L'

!

高
PD

2

血症与老年痴呆的关系
!

庄爱霞等)

#!

*研究显示#

血管性痴呆组
PD

2

水平显著高于非痴呆梗死组#同时不同程

度血管性痴呆组之间
PD

2

水平差异亦有统计学意义#说明高

PD

2

血症与血管性痴呆的发生和发展有关+高
PD

2

血症可能

通过对脑血管的损害及对神经细胞的毒性两方面作用引起血

管性痴呆+

'L1

!

PD

2

水平与其他疾病的关系
!

近年来发现
PD

2

水平也

与肾功能损害,甲状腺功能低下,糖尿病,免疫性疾病,肿瘤等

疾病有一定的关系#但这方面的研究还有待进一步深入)

#?

*

+

1

!

关于高
PD

2

血症的控制措施

治疗高
PD

2

血症应考虑
!

个方面的问题!$

#

%抑制
PD

2

的

生成+$

%

%促进
PD

2

的代谢+$

!

%对抗
PD

2

的作用+很多研究

表明#合理补充叶酸,维生素
N

"

,

N

#%

可有效降低
PD

2

水平+原

因可能在于叶酸,维生素
N

#%

联合应用能使
PD

2

沿更多途径进

行代谢#从而使浓度降低+但在补充的同时需注意以下几点!

$

#

%长期服用大剂量叶酸会干扰锌的代谢+$

%

%长期应用叶酸

治疗的老年患者需检测维生素
N

#%

水平+$

!

%肾病晚期#即使增

量服用叶酸#仍不可能使
PD

2

水平降至正常+$

?

%同时服用拮

抗叶酸药物的患者#其叶酸剂量亦需相应增加+

综上所述#由于高
PD

2

血症与多种疾病有密切的关系#因

此临床更应尽早开展
PD

2

的常规检查#及早发现高
PD

2

血症#

并给予治疗#从而减少脑梗死,老年性痴呆等疾病的发生+
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全世界每年新发现的恶性肿瘤患者约
"!>

万例#肝癌
%"

万例#其中
?%L>U

发生在中国+肝脏原发肿瘤中
-$U

以上为

恶性肿瘤#而原发性肝癌的发病率居肝脏恶性肿瘤之首#是我

国常见的恶性肿瘤之一#其死亡率在消化道肿瘤中占第
!

位#

仅次于胃癌与食管癌+近年来#随着分子生物学,细胞生物学

和人类基因组学,蛋白质组学等基础学科向癌症研究领域的延

伸#肝癌分子诊断的研究取得了长足的进展#下面简单介绍一

下肝癌相关的分子诊断方法和分子诊断要点+

$

!

基因相关检测

$L$

!

癌症相关基因的检测
!

癌症相关基因传统上分为癌基

因,抑癌基因,肿瘤转移基因,肿瘤转移抑制基因+在这些基因

中有代表性的基因如
,%#

,

,>!

,表皮生长因子受体,

G3%!

,热

休克蛋白
8$

等#这些基因有的直接介导癌症的发生,发展)

#

*

#

有的可以分泌蛋白#作为癌症的促进或抑制因子#有的是作为

0伴侣蛋白1介导癌蛋白构象成熟#影响信号转导#参与肝细胞

的恶性转化+目前对这类基因的分子诊断方法很多#可采用单

链构象多态性分析$

,'].**',

%,核酸杂交技术,

Q(/

测序,等

位基因特异性寡核苷酸$

,']./*0

%等方法进行#也可采用各

种印记方法进行相关检测)

%

*

+

$L/

!

基因甲基化的检测
!

Q(/

甲基化能引起染色质结构,

Q(/

构象,

Q(/

稳定性及
Q(/

与蛋白质相互作用方式的改

变#从而控制基因表达+

Q(/

的甲基化对维持染色体的结构,

染色体的失活,基因印记和肿瘤的发生,发展都起着重要的作

用+

Q(/

甲基化是一种表观遗传修饰#它是由
Q(/

甲基转

移酶催化
*.

腺苷甲硫氨酸作为甲基供体#将胞嘧啶转变为
>.

甲基胞嘧啶的一种反应#在真核生物
Q(/

中#

>.

甲基胞嘧啶是

唯一存在的化学性修饰碱基+

'\

二核苷酸是最主要的甲基

化位点#它在基因组中呈不均匀分布#存在高甲基化,低甲基化

和非甲基化的区域#在哺乳动物中
>.

甲基胞嘧啶约占
'

总量

的
%U

!

8U

)

!

*

+

检测基因甲基化的技术主要有
*66

)

甲基转移酶转移分

析法#免疫抗体分析技术#甲基化敏感随机扩增
,']

技术

$

V*,

%#高效液相层析#探针杂交法#

Q(/

微阵列法等+

有学者采用
V*,

研究肝癌患者
-%

个基因的甲基化谱#发

现
!%

个基因甲基化频率发生了改变+其中肝癌早期相关基因

有硫酸软骨素蛋白多糖$

'*,\

%

%

,

0Z'&

,周期蛋白$

D

2

D1:G

%

/#

,

]E6

相关区域家族
#/

$

]/**O#/

%等
#?

个#肝癌晚期相关

基因有
QN'']#

,

,+(S

,

b]O8

,

\*,&#

等
-

个+部分甲基化基

因可能成为肝细胞癌诊断的潜在分子)

?

*

+

$L'

!

相关病毒的基因检测
!

大量研究发现#肝癌的发生与乙

型肝炎病毒$

PN9

%,丙型肝炎病毒$

P'9

%等病毒的感染息息

相关#相当一部分的肝癌都是由这些病毒感染发展而来#利用

分子诊断的方法如核酸杂交,

,']

,基因芯片等技术检测这些

肿瘤相关病毒的基因#也可以为肿瘤的诊断提供参考依据+

PN9

的分子诊断方法目前主要是以
,']

为主#可采用普通

,']

,套式
,']

,荧光定量
,']

,竞争性
,']

,免疫杂交
,']

等进行
PN9 Q(/

检测+

P'9

一般是以检测
P'9 ](/

为主+

/

!

肝癌相关标志物的检测

肿瘤相关标志物可分为两大类#即血清肿瘤标志物和细胞

肿瘤标志物#血清标志物包括癌胚抗原类,酶类,激素类,糖蛋

白类#常见的肝癌的血清标志物有甲胎蛋白$

/O,

%,

6

.

谷氨酰

基转移酶$

\\&

%,糖链抗原
#%>

$

'/#%>

%等+细胞肿瘤标志物

主要包括癌基因类和细胞表面抗原类两大类+这类物质在正

常组织和良性疾病时几乎不产生或产量甚微#它反映了肿瘤的

发生,发展过程及肿瘤相关基因的激活或失活程度#可在肿瘤

患者组织,体液,排泄物中检测出来+此外#在肿瘤的发生,发

展过程中#某些因子特异性低#但是与肿瘤的发展相关#也可用
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