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　　脑血管疾病是严重危害人类健康和生命的最主要疾病之

一，有着较高的病死率和致残率，其中脑梗死是常见的、多发性

的脑血管疾病。血管内皮细胞功能的变化在血栓栓塞性疾病

的发病过程中起着重要的作用。任何导致血栓形成的因素几

乎都和血管内皮细胞的受损有关，脑梗死亦不例外。近年来，

大量研究证明，同型半胱氨酸代谢异常导致的高同型半胱氨酸

血症与心、脑血管疾病密切相关，是脑栓塞的独立危险因子，即

同型半胱氨酸水平升高可促使氧自由基生成，导致内皮细胞损

伤，血管活性物质分泌与释放失衡，引起血栓形成，促进脑梗死

的发生和发展［１］。

１　同型半胱氨酸的来源和代谢去路

１．１　同型半胱氨酸来源　同型半胱氨酸是一种含硫氨基酸，

在人体内不能合成，是日常饮食中摄取的甲硫氨酸甲基化生成

Ｓ腺苷甲硫氨酸后酶水解的产物，它将含硫氨基酸、还原型叶

酸、维生素Ｂ１２等代谢相互联系起来，在甲硫氨酸代谢通路中处

于极其重要的地位。在血浆中，同型半胱氨酸主要有３种形

式：同型半胱氨酸、同型胱氨酸、同型半胱氨酸胱氨酸二硫化合

物。在健康人体内，同型半胱氨酸很少以游离形式存在，约

７０％与清蛋白以二硫键结合，通常指的是总的同型半胱氨酸浓

度［２］。

１．２　同型半光氨酸的代谢去路　体内同型半胱氨酸主要通过

两条途径代谢，即甲基化途径和转硫途径。约５０％的同型半

胱氨酸经甲基化途径重新合成甲硫氨酸，此途径由甲硫氨酸合

成酶催化，所需甲基由 Ｎ５甲基四氢叶酸提供。维生素Ｂ１２和

叶酸是甲基化途径的重要辅因子。另约５０％的同型半胱氨酸

经转硫途径不可逆生成半胱氨酸和α酮丁酸，此过程需维生素

Ｂ族依赖的胱硫醚β合成酶的催化。

２　同型半胱氨酸水平的影响因素

影响同型半胱氨酸水平的因素常见的可能有以下几个方

面。（１）遗传因素：Ｎ５甲基四氢叶酸转甲基酶及胱硫醚β合

成酶的基因发生突变，引起酶的活性降低，从而导致同型半胱

氨酸血症。（２）环境影响因素：代谢辅助因子如叶酸、维生素

Ｂ６、Ｂ１２缺乏，这些因子在同型半胱氨酸代谢反应中为必需因

子，均可导致高同型半胱氨酸血症的发生。中国人的饮食习惯

吃煮熟的食物（叶酸主要存在于蔬菜、肉类、动物肝脏等），食物

在煮熟的过程中９０％以上的叶酸被破坏，导致中国人普遍叶

酸缺乏。（３）年龄因素：血浆同型半胱氨酸水平随年龄的增长

而升高，老年人由于维生素Ｂ６、维生素Ｂ１２、叶酸等物质的不足

而使得各种蛋氨酸代谢酶活性降低，另外，老年人的肾功能减

退，以及胱硫醚酶（ＣＢＳ）活性降低
［３］。（４）性别因素：一般而

言，男性的血浆同型半胱氨酸水平较高，且男女均随年龄的增

长而增加，女性在绝经后的同型半胱氨酸水平同男性无明显差

异，其原因可能同雌激素变化水平相关。（５）疾病因素：肾功能

衰退、甲状腺功能减退、严重贫血、严重硬皮病及肿瘤等都能引

起血浆同型半胱氨酸水平升高。（６）药物因素：氨甲蝶呤、ＮＯ、

利尿剂、阿扎利平、避孕药、抗癫痫药分别通过干扰叶酸和含硫

氨基酸代谢导致一过性血浆同型半胱氨酸升高。（７）其他因

素：同型半胱氨酸水平和经 ＭＲＡ证实的血管狭窄数目相关，３

处或２处狭窄的同型半胱氨酸水平显著高于一处或没有狭

窄的。

３　内皮素（ＥＴ）与血管内皮细胞功能及脑梗死的关系

内皮素是１９８８年日本 Ｙａｎａｇｉｓａｗａ等从猪的主动脉内皮

细胞分离纯化出来的，是一种具有强烈持久缩血管作用的血管

活性肽，在人体的中枢神经系统中分布极为广泛，具有收缩脑

血管、调节脑血流等作用，而且作用持久，是启动和促进动脉粥

样硬化形成和发展的重要步骤。近年来，内皮素逐渐成为脑梗

死发病机制中的重要指标，正日益受到人们的重视。但其确切

的机制至今仍不清楚。

内皮细胞是覆盖在血管腔表面保护血管平滑肌细胞的屏

障，当内皮细胞损伤时，内皮细胞的保护性机制受到破坏，使内

皮功能失调，内皮素分泌增加。血管内皮细胞功能障碍是脑梗

死的重要指标之一，血管内皮细胞通过合成、分泌血管内皮收

缩因子（ＥＤＣＦ）、血管内皮舒张因子（ＮＯ），在调节和维持血管

的收缩与舒张功能方面发挥着重要作用。内皮素是血管内皮

收缩因子ＥＤＣＦ的代表性因子。正常情况下，内皮素可被内皮

细胞降解，同时，内皮细胞还能分泌 ＮＯ以拮抗内皮素的缩血

管效应，共同调节血管紧张度［４］。在疾病状态下，环境理化因

素及内源性、外源性生物活性物质等使内皮细胞受到强烈刺

激，导致内皮素的表达异常和释放增加。脑梗死区受损的脑微

血管内皮、神经元及脚趾细胞中的内皮素合成与逸出增加、缺

氧的刺激以及局部凝血酶增加均可促进内皮素水平的增高［５］，

内皮素对脑梗死的发生、发展起着重要的影响，其血浆浓度的

高低可影响患者的预后。

有研究表明，脑缺血急性期内皮素浓度会增加，这对脑梗

死的形成和发展以及预后产生极不利的影响［６］，而内皮素浓度

的升高可使缺血区周围正常区侧支血管产生强烈、持久性的收

缩，从而加重缺血及脑组织损伤。因此，内皮素的升高与脑梗

死形成了相互影响又互为因果关系［７］。此外，内皮素还直接损

伤神经元和胶质细胞从而参与脑梗死的形成与发展［８］。另有

研究显示，脑梗死急性期血浆内皮素浓度与梗死灶大小、脑水

肿程度和临床症状轻重程度相一致［９］。因此，检测脑梗死患者

外周血中内皮素浓度可作为反映病情和评估预后的一项重要

的参考指标。

４　高同型半胱氨酸对脑血管内皮功能的影响

同型半胱氨酸是一种含硫氨基酸，它在维持细胞功能中起

着重要的作用。当同型半胱氨酸在体内增高时，可损伤内细
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胞，导致血管内皮功能紊乱［１０］。内皮细胞受损时，其保护性机

制受到破坏，使内皮功能失调，导致内皮素分泌增加［１１］。同型

半胱氨酸通过细胞内外浓度梯度和载体被动或主动运转至细

胞内，在金属离子的作用下直接或间接氧化产生过氧化物及氧

自由基，引起氧化应激反应，从而引起血管内皮细胞坏死、凋亡

等损伤变化，导致血管内发生功能障碍。

其次，同型半胱氨酸对血管内皮细胞舒张功能有损害作

用［１２］。ＮＯ是维持冠状动脉舒张反应的重要物质，血管组织中

的ＮＯ可调节内皮素的生理作用。在生理条件下，ＮＯ与同型

半胱氨酸相互作用形成无毒的Ｓ亚硝基同型半胱氨酸，后者

具有抗血小板和血管舒张活性的作用。当高同型半胱氨酸时

ＮＯ相对不足，同型半胱氨酸可通过脂质过氧化形成氧化型低

密度脂蛋白，影响ＮＯ合酶表达，减少 ＮＯ合成，以及促进 ＮＯ

降解；同时，与ＮＯ对抗的内皮素的合成与释放明显增多，引起

血管痉挛、缺血缺氧，加速细胞变性坏死［１３］。同型半胱氨酸水

平增高还可以抑制内皮细胞生长，当内皮受损时使ＮＯ合成发

生障碍时，同型半胱氨酸毒性增强。

此外，高同型半胱氨酸可干扰嘌呤、嘧啶核苷酸的合成从

而使内皮细胞基因表达异常。而且还会抑制蛋白质的甲基化，

产生无功能蛋白。因此，同型半胱氨酸有细胞毒性和基因毒性

作用，从而引起内皮细胞功能障碍［１２］。

另外，同型半胱氨酸还可能通过氧化应激导致内皮细胞出

现坏死、凋亡从而引起内皮细胞功能障碍，认为氧化应可通过

抑制血管内皮细胞内抗氧化机制间接产生。但此说法目前仍

存在较多争议。目前研究认为脑梗死患者血浆内皮素水平升

高与局部缺血缺氧损害有关，它可使微血管的内皮细胞产生较

多的内皮素，同时缺血缺氧也可刺激内皮素的合成和分泌，脑

梗死时可产生大量的自由基，促使内皮细胞释放内皮素，增多

的内皮素又可通过多种途径加重脑缺血性损伤。此外，减少内

源性血管扩张剂（如前列腺素）的生成或降低其生物利用度、刺

激血管平滑肌细胞生长、影响血脂代谢、诱导内质网应激、破坏

机体凝血与溶血之间的平衡从而导致脑血管阻塞的发

生［１０，１２］。

５　脑梗死患者治疗过程中同型半胱氨酸对内皮细胞功能的

影响

５．１　营养补充治疗　目前大量研究证明，维生素Ｂ族和叶酸

的缺乏与血浆中同型半胱氨酸升高有密切关系，应用维生素Ｂ

族和（或）叶酸治疗可以降低同型半胱氨酸在血浆中的浓度，并

且能够使治疗血管疾病的时间明显缩短。在脑梗死患者中，应

用辅酶剂干预治疗还可以防范脑卒中的复发。即使叶酸水平

低的健康人补充叶酸也有可能预防部分脑血管神经病的发生。

黄延焱等［１４］对药物干预老年脑梗死患者的血清同型半胱氨酸

水平做了研究，研究表明补充叶酸与维生素Ｂ１２等营养元素有

助于降低同型半胱氨酸水平，以减少高同型半胱氨酸对血管内

皮细胞的毒性作用。王少兰等［１５］的研究表明，口服叶酸与维

生素Ｂ６、维生素Ｂ１２的脑梗死患者血浆内皮素水平明显降低，

提示叶酸与Ｂ族维生素干预治疗能降低血浆同型半胱氨酸水

平，对高同型半胱氨酸血症脑梗死患者血管内皮细胞功能损害

有一定的改善作用。

５．２　药物治疗　陈红燕等
［１６］利用银杏达莫注射液治疗急性

脑梗死患者的研究表明，治疗组的内皮素浓度明显低于对照

组，从而改善患者内皮细胞功能，减轻缺血组织炎症反应，达到

治疗目的。有研究表明，在同型半胱氨酸治疗中补充外源性的

ＮＯ或使用抗氧化剂能够通过干预黏附分子途径来逆转和修

复损伤的血管内皮功能，从而可预防或延缓动脉粥样硬化的发

生、发展过程［１７］。周晋贤等［１８］研究了尼莫地平对脑梗死患者

康复期血浆中内皮素的调节作用，研究结果显示，康复期治疗

组血浆内皮素浓度明显低于常规治疗组，提示尼莫地平能改善

脑梗死患者的预后。张介眉等［１９］研究了黄角汤对脑梗死急性

期患者血浆内皮素及降钙素基因相关肽的影响，结果显示黄角

汤能有效降低血浆中内皮素浓度，且其对脑梗死急性期的疗效

优于尼莫地平。

５．３　其他疗法　于淑燕等
［２０］研究表明，紫外线照射充氧自血

回输（ＵＢＩ）可通过改善血管内皮细胞和脑组织缺氧，抑制内皮

素合成、释放，对改善症状、缩短病程，从而减少病理损伤，对促

进脑梗死患者的恢复具有积极意义。另有研究表明，炎症疗法

能有效降低急性脑梗死患者血浆内皮素浓度，从而达到治疗效

果。李玮等［２１］研究表明，对脑梗死患者针刺放血能明显降低

血浆内皮素浓度，且治疗前后差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

潘晓蓉等［２２］研究发现，中药活血利水法结合西医常规疗法能

有效改善血浆内皮素水平，其疗效优于单纯西医治疗方法。许

贞峰等［２３］研究低强度激光疗法对脑梗死患者血浆内皮素的影

响结果显示，脑梗死患者经低强度激光疗法治疗后，血浆内皮

素的浓度较治疗前明显降低，提示此疗法可有效改善脑梗死患

者血管内皮细胞功能。

５．４　体外研究　关红菁等
［２４］利用新西兰兔研究表明，辛伐他

汀可以对抗高同型半胱氨酸引起的血管内皮细胞损害，且该作

用可能与增加内皮型一氧化氮合酶及 ＮＯ的产生，抑制核因

子κＢ（ＮＦκＢ）和白细胞介素（ＩＬ）８的表达相关。付云峰等
［２５］

利用大鼠的离体胸主动脉环研究表明，卡托普利对同型半胱氨

酸所引起的血管内皮依赖舒张功能的损害具有明显的保护作

用，该作用可能与卡托普利促进内皮细胞合成有关。

以上关于同型半胱氨酸与血管内皮细胞功能的研究，从不

同角度探讨了同型半胱氨酸对血管内皮细胞的影响及血浆内

皮素水平的变化，进而阐述了引起脑梗死的可能机制。

综上所述，众多因素作用下，同型半胱氨酸血浆浓度的增

加可使脑血管内皮细胞功能紊乱，从而导致脑梗死发生的概率

上升，同时也证实了多种对脑梗死的治疗方法都是通过改善血

管内皮细胞功能从而拮抗高同型半胱氨酸型脑梗死。
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