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高同型半胱氨酸血症的叶酸干预

丁跃有综述顾水明 朱建民审校

【摘要】 高同型半胱氨酸(Hcy)血症作为独立心血管危险因素已被广泛认可。高Hcy

与促血栓形成状态、氧化应激、炎性反应及血管内皮损伤等密切相关，从而导致动脉粥样硬化

形成。北美一些国家采用叶酸强化饮食后心血管疾病发病风险明显下降，但近期发表的多个

大规模临床研究没能证实心血管疾病患者从Hcy降低中获益。血浆Hey是否可以作为心血

管危险因素进行临床干预尚存在争议。该文对高Hcy血症叶酸干预与心血管疾病的研究进

展作一综述。
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1 高同型半胱氨酸血症的病理生理机制

许多荟萃分析均得出一致结论：高同型半胱

氨酸(Hey)血症是心血管疾病的独立危险因素。

动物模型研究提示：Hcy可通过各种机制致病，

其中包括造成内皮损伤和功能异常、氧化应激升

高、影响脂质代谢、使机体处于血栓前状态等，增

加心脑血管疾病发病危险性。高Hcy血症促进

血液高凝状态、胆固醇合成增加、载脂蛋白A1合

成减少导致高密度脂蛋白生成减少、上调黏附分

子表达及诱导钙离子作为第二信使在平滑肌细胞

中作用¨·]。高Hcy血症导致内皮功能损伤机制

包括：内皮细胞调亡、一氧化氮(NO)合成减少、

非对称性二甲基精氨酸(ADMA)生成增加及内

皮素释放增多。在动物模型中高Hcy血症可以

诱发动脉粥样硬化形成。最近有研究显示高Hcy

血症和高胆固醇血症对加速动脉斑块进展、内皮

功能紊乱和血栓形成有协同作用Jj。

除血循环中高Hcy血症致病机制外，细胞内

致动脉粥样硬化机制也被逐渐阐明，包括内质网

的氧化应激跚；L-高半胱氨酸作用于细胞内金属

硫蛋白形成混合二硫共轭化合物，金属硫蛋白同

型半胱氨酰化后失去活性功能，导致氧化还原稳

态失衡，加速血管疾病发生[6]。也有人分析认为

高Hcy细胞致病作用可能是血管内皮细胞功能
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紊乱的主要原因[7]。总之，高Hcy血症可能通过

细胞内外多种机制对心血管疾病产生不利影响。

2 降低高Hcy治疗：心血管疾病一级和二级

预防

自从1998年北美面粉叶酸强化计划(每100

g面粉加150／lg叶酸)实行以来，美国和加拿大

普通人群血液叶酸浓度升高，Hcy水平下降，中

风死亡率渐趋减少。而没有实行其此计划的威尔

士和英格兰没有类似变化[8]，提示叶酸强化饮食

可以作为中风的一级预防。但近期有几个补充叶

酸和B族维生素对预防心肌梗死和脑卒中的临

床研究未能获得明显有益结果。

维生素干预预防卒中研究(VISP)[9]是第一

个大规模临床研究观察大剂量维生素降低Hcy

对脑卒中复发、冠心病事件和病死率的影响。研

究共入选3 680例非致残性卒中患者。随访2年

后，大剂量维生素治疗组(叶酸、维生素B6和维生

素B，2)血Hcy降低比小剂量组多2 pmol／I。，但

两组预后并无差异，脑卒中患者血浆Hcy水平下

降但并没有降低卒中复发、冠心病事件和死亡的

风险。对于VISP的阴性结果，可能的影响因素：

(1)该研究的入选患者基线Hcy水平低，以至于

不能显出较大的效应；(2)研究力度不够或者随访

期短，从而不能发现不良事件的降低；(3)该研究

始于1996年，同期在美国正开展在谷物中补充叶

酸的强化计划。所有谷物面粉都必须添加叶酸，因

此使入选人群的血Hcy比较低。而高Hcy者才是
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更可能获益的人群。此外，该研究没设安慰剂对

照，不能排除小剂量叶酸和B族维生素即达到预

期益处，再增加剂量不能获得更多益处。

挪威维生素研究(NORVIT)E"q纳入3 749

例在过去一周发生心肌梗死的患者。随访3．5

年，发现叶酸合并B族维生素治疗尽管Hcy水平

降低了27％，但并没有降低患者发生心血管疾病

危险，叶酸治疗组、维生素B。或安慰剂组的致死

性、非致死性心肌梗死和卒中主要复合终点结果

相似，甚至在叶酸合并B族维生素治疗组心血管

事件危险升高2()％。由此可见，叶酸和B族维生

素不能用于心肌梗死患者的二级预防。但也有人

质疑，研究所记录事件主要发生在心肌梗死后第

一年，这一时期即使是他汀类药物也难以提供足

够的保护，而且合并使用他汀类和血管紧张素转

化酶抑制剂(ACEI)类药物，这些药物作用可能使

降低Hcy而产生的相对较弱益处表现不明显。

心脏预后预防评价研究(HOPE一2)[11]共入选

5 522例年龄≥55岁心脑血管疾病或糖尿病患

者，平均治疗5年，叶酸组Hcy水平较安慰剂组

降低3．3／lmol／l。。两组心血管事件复合终点发

生率无显著差异，但叶酸组卒中风险较安慰剂组

显著降低25％。由于受试者入选时基线血浆叶

酸水平不低，弱化了统计分析效果。该研究仍未

明确低剂量叶酸治疗和叶酸强化饮食是否对心血

管危险预防有效。

3大规模临床研究阴性结果的分析

临床研究没能取得阳性结果部分可以从5一

甲基四氢叶酸(5一MTHF)在血管壁中的生物学作

用来解释。Shirodaria等u2]在研究中观察到，冠

心病患者每日服用400弘g叶酸就可以通过改善

血管内皮功能、降低氧化应激、改善大动脉弹性功

能而对血管产生显著有益作用。而进一步增加服

用剂量如每日5 mg不能获得更多益处。这一现

象可以解释，尽管高叶酸组血浆5-MTHT水平

高，但它不能进一步升高血管内皮5-MTHT水

平。叶酸推荐膳食供给量400肛g／d就可以获得

最大的血管益处，再增加叶酸摄人不能取得额外

的血管益处。因此，在叶酸强化饮食地区人群如

北美(HOPE一2研究中包含约7()％受试者)，对这

些人通过增加叶酸摄入只能够增加血循环中5一

MTHF水平，不能增加血管内皮5一MTHF水平，

不能改善血管功能。大剂量叶酸治疗不能带来更

多血管有益作用，但动物研究发现J引，大剂量叶

酸对心肌细胞的缺血再灌注有益。

另外，叶酸通过Hcy和甲基化循环可能给心

血管疾病预后带来不利影响。叶酸诱导Hcy再

甲基化生成甲硫氨酸，降低S腺苷甲硫氨酸而增

加S腺苷Hey水平，从而调节细胞内的甲基化反

应。精氨酸残基甲基化可提高内源性内皮型一氧

化氮合成酶(eNOS)抑制剂ADMA的水平，抑制

或解偶联eNOS影响血管内皮功能。通过致动脉

粥样硬化基因启动子超甲基化，一些致动脉粥样

硬化的分子表达上调。此外，通过其在脱氧胸腺

嘧啶核苷合成中的作用，叶酸促进细胞增值从而

导致动脉粥样硬化恶化u“。

以上的机制部分解释了为什么降低了Hcy

水平而临床研究没能获得预期益处。也许通过如

促进Hey肾脏排泄或减少ADMA生成、升高细

胞内5一MTHF水平等方法可能比补充叶酸有更

为有效。

4降低高Hcy血症治疗的选择

在普通人群，叶酸和维生素B，：可以加快Hcy

代谢。降低血Hcy水平。叶酸推荐的最佳膳食供

给量400 ptg／d可以使血浆Hcy下降25％～

30％，若同时给予维生素B，：0．02～1 mg／d，可以

使血浆Hey再进一步下降7％。目前的资料不支

持对普通人群进行叶酸和维生素B，，补充。降低

Hcy治疗仅限于伴有高Hcy血症者。轻度高

Hcy血症(15～30／Ymol／L)通常是由于营养不良

(如素食)、叶酸、维生素B，。或维生素B6缺乏、甲

状腺功能减退、肾功能不全及使用了影响叶酸和

B族维生素药物所致。当引起高Hcy血症的病

因存在，最佳治疗为去除病因。当高Hcy血症病

因是由于患者携带亚甲基四氢叶酸还原酶

677TT基因型时。后者活性的下降导致Hcy水平

升高，口服5-MTHF是比较好的选择，因为该药

物不需要亚甲基四氢叶酸还原酶来激活发挥作

用。尽管没有足够的证据说明治疗轻度高Hcy

血症可以降低心血管发病风险，目前一致认可的
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观点是针对不同病因降低Hcy至少是无害的。

中度高Hcy血症(30～100肛mol／L)通常是由于

叶酸和维生素B，：中、重度缺乏或肾功能不全所

致。准确找出病因并针对性治疗至关重要。大多

数患者对单独补充叶酸或加用维生素B，：及B6效

果良好。重度维生素B，：缺乏或高胱氨酸尿症是

导致重度高Hcy血症(>100“mol／I。)的主要原

因。由于其合并有明确促血栓形成作用，应该给

予积极治疗。

5 结语

流行病学资料证实血浆Hcy是心血管疾病

的独立危险因素。目前共识是中、重度高Hcy血

症与动脉粥样硬化血栓形成及血栓事件密切相

关，应该给于叶酸和维生素B，：积极治疗。对血浆

Hcy浓度正常和轻度升高补充叶酸降低Hcy是

否有益尚未明确。目前倾向于小剂量叶酸补充如

食物强化可能有助于减少心血管风险，药理学上

大剂量叶酸治疗并不能获得额外益处。因此，有

必要进行大规模临床研究，评价小剂量叶酸补充

对那些没有执行叶酸强化地区人群的心血管发病

风险影响，从而明确小剂量叶酸补充是否具有心

血管疾病一级和二级预防作用。
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