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S一腺苷同型半胱氨酸与动脉粥样硬化

欧三桃综述

【摘要】 同型半胱氨酸(Hcy)一直被视为心血管疾病的一个独立危险因素，但近年来的研究

发现高Hcy很可能不是引起血管损伤的真正致病因素，而只是一个伴随现象。Hcy的前体物

质孓腺苷同型半胱氨酸(SAH)可由Hcy逆向合成，SAH升高能诱导血管内皮细胞的损伤，参

与动脉粥样硬化的形成，其机制与抑制DNA甲基化有关。SAH可能是较Hcy更敏感的预测

心血管疾病风险的指标。
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已有较多的研究证实，高同型半胱氨酸(ho-

mocysteine，Hcy)血症不仅与冠状动脉粥样硬化

性心脏病有关，也是缺血性脑血管病的一个独立

危险因素。然而，近年有研究发现其前体物质孓

腺苷同型半胱氨酸(S-adenosylhomocysteine，

SAH)可能才是血管疾病的真正致病因素，而

Hcy升高可能只是一个伴随现象[1’2]。这使Hcy

是动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)的独立危

险因素这一学说受到了极大挑战。

1蛋氨酸代谢循环

SAH与Hcy均为蛋氨酸的中间代谢产物，

而SAH为Hcy的前体物质。进入人体的蛋氨酸

三磷酸腺苷(ATP)作用下由蛋氨酸腺苷转移酶

催化转变成孓腺苷蛋氨酸(S-adenosylmethi—

onine，SAM)，后者在甲基转移酶作用下脱去甲

基形成SAH，再在SAH水解酶(SAH Hydro-

lase，SAHH)的作用下水解脱去腺苷转变成

Hcy。Hcy有3条代谢途径：(1)是在胱硫醚8合

成酶和胱硫醚y裂解酶的催化下生成胱硫醚和半

胱氨酸，这一过程需要维生素B6作为辅助因子，

然后分解为丙酮酸、硫酸和水，最终随尿排出体

外。(2)在辅助因子叶酸和维生素B1：的作用下，

再甲基化重新合成蛋氨酸，参与蛋氨酸循环。此

过程需蛋氨酸合成酶的催化，并且必须有5一甲基

四氢叶酸作为甲基的供体，后者是四氢叶酸经5，

10一亚甲基四氢叶酸还原酶催化而产生。(3)Hcy
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可逆向转化成SAH。因此膳食摄入高蛋氨酸或

维生素B，：、B6、叶酸缺乏等均可导致血浆中Hey

升高，从而逆向使SAH升高(见图1)。
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I胱硫醚p合成酶I腺苷脱氨酶

2 Hcy与SAH的检测

在血中，大约80％的Hcy以二硫键与蛋白相

结合，只有小部分在循环中以游离形式存在。正

常人血浆Hcy呈正偏态性分布，正常值为5～

15 ptmol／L。目前应用较多的是高效液相色谱和

气相色谱质谱联用法。SAH的检测则较困难，血

浆SAH水平约为20 nmol／L[3]，大约只有Hcy

的1／500。近年来，有学者发明了一种快速免疫

分析法检测人血浆SAH[4]。

3 SAH与动脉粥样硬化

3．1 SAH能更敏感地预测AS

有相当多的流行病学资料和实验研究结果显

示，Hcy升高是血管疾病的主要原因，而且是心

血管疾病的一个独立危险因素[5]。尽管如此，
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Hcy损伤血管的具体机制以及是否降低了Hcy

水平就可减少心血管疾病的发生目前尚不明确。

Troen等口]发现，apoE一／一小鼠AS病变程度与血

浆Hey水平并无相关性[6]。另一与高Hcy血症

相关的致血管损伤的机制可能与SAH有关‘引。临

床研究显示，AS血管损伤程度与SAH升高或

SAM／SAH的比值呈正相关，而SAM／SAH比值

主要由SAH决定。SAH是Hcy唯一的前体物

质，由于Hcy与SAH的转换是可逆的，高Hcy血

症时常伴随血浆SAH的升高。但是由于难以大规

模开展血浆SAH的检测，仅有很少的研究直接比

较了Hey与SAH对AS的预测作用聃]。

已有研究发现，血浆SAH是较血浆Hcy更

好的预测心血管疾病发生风险的指标。Loehrer

等[9]发现，与对照组相比，终末期肾功能衰竭患者

血浆SAH水平升高了44倍，而血浆Hey水平仅

升高了5倍。Kerins等D03研究发现，AS患者与

对照组相比，血浆SAH水平有显著性差异，而血

浆Hey水平无显著差异。这提示将Hcy作为血

管损伤的预测因子似乎并不理想，SAH可能是较

Hcy更好的预测动脉粥样硬化的指标。有学者

检测了124例慢性肾脏疾病晚期患者的血浆

SAH、Hey及SAM水平，并分析了它们与肾功

能、心血管疾病、炎症及蛋白一能量消耗(protein-

energy wasting，PEW)的关系。结果发现这些患

者的血浆SAH、Hcy水平与肾功能相关，但仅有

血浆SAH水平与心血管疾病独立相关n“。为了

解高Hey血症是否为肾功能减退所致，Jabs

等u2]研究了一组仅有肾脏疾病的儿童患者，结果

发现血浆Hcy水平与肾小球滤过率(GFR)并无

相关性，而血浆SAH水平则与GFR呈强相关。

血浆SAH水平与叶酸水平并无相关性，因此，如

果SAH才是心血管疾病的有害因素，那么通过

补充叶酸不能降低AS的发生率[1 3|。近来的一

些流行病学研究也证实了这种可能性，即补充叶

酸后虽然Hey水平下降，但AS的风险并未随之

降低‘14’1引。Clarke等n6。对4个临床试验进行了

荟萃分析，发现高蛋氨酸膳食可促进实验动物高

Hcy血症及AS的形成，在高蛋氨酸饲料中补充

维生素&、B1：和叶酸虽然能使血浆Hey维持在

正常水平，但并不能改善AS病变，甚至粥样斑块

损伤更严重。这说明补充B族维生素并不能降

低冠心病或中风的风险。目前还有8个大型的临

床试验正在进行之中，其结果可能有利于更明确

地解释这一问题。

3．2 SAH致AS的可能机制

AS的发病机制较为复杂，迄今为止提出了

多种病源学说，包括脂质浸润学说、平滑肌细胞增

生学说、血栓源学说等，但都不能对AS的发生发

展提供较为满意的解释。DNA甲基化这一基因组

表遗传修饰现象作为基因表达沉默的重要机制逐

渐被人们所认识，基因组表遗传修饰导致AS相关

基因转录失调在AS的形成过程中起重要作用。

在蛋氨酸合成反应中，除了从甜菜碱和甲基

钴胺素中转移甲基以外，SAH还是所有以SAM

作为甲基供体的甲基化反应的产物。SAH是

DNA甲基转移酶(DNA methyltransferases，DN—

MT)的有效抑制剂，SAH的含量增加可抑制其

活性，使机体表遗传特性发生改变。导致基因异常

表达或沉默。通过DNA和组蛋白甲基化对蛋白

的表达进行表观调控是很重要的。组织中的

SAH升高常伴随SAM的下降。有学者把SAM

与SAH之比作为细胞甲基化能力的指标，称为

甲基化指数。但是在某些情形下，SAH升高似乎

较SAM／SAH能更好地反映甲基化的抑制程度。

SAH对SAM介导的反应的抑制被证实是导致

代谢异常的机制。Hcy可逆向生成SAH，因此人

们推测Hcy对血管内皮细胞毒性的直接原因可

能是SAH的增加，而血管内皮细胞损伤是AS的

早期病理表现。

对动物和人的体内研究发现，SAH可以直接

影响DNA甲基化，而且Hcy诱导的内皮损伤与

组织中SAH的含量直接相关。Carstro等[173利

用另一SAHH抑制剂——二醛腺苷干预人脐静

脉内皮细胞(human umbilical veins endothelial

cell，HUVEC)，发现细胞内SAH浓度与基因组

甲基化状态呈负相关(，．=一0．83，尸<0．0001)。

这项研究还发现，AS患者血浆Hcy升高的同时

伴随有血浆SAH的升高，并且与淋巴细胞的

DNA低甲基化相关。SAH对DNA甲基化的抑

制对AS的形成具有重要的作用。国内也有学者

发现，用SAHH抑制剂(3-deazaadenosine，DZA)
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处理永生化的HUVEC后，细胞内SAH含量与

培养基中Hey含量呈明显的负相关(，．=一0。89，

P<0．001)，细胞的生长增殖能力下降，观察到细

胞形态学和超微结构的损伤，并出现凋亡，从而提

示SAH升高能诱导血管内皮细胞的损伤。细胞内

SAH水平增高与基因组DNA的甲基化状态呈明

显负相关(r=一0．93，P<0．001)，提示DNA甲基

化状态是依赖于胞内SAH含量，SAH可能是血

管内皮细胞基因组DNA低甲基化状态的一个非

常重要的生物标志物m]。在饲以高蛋氨酸饮食的

apoE-／-dx鼠中，SAH可能会加重AS损伤的进展，

其原因可能也与SAH对主动脉DNA甲基化的抑

制有关‘1引。

总之，Hcy是AS的独立危险因素这一理论

已经受到了相当大的挑战。作为Hcy代谢前体

物质的SAH，可能才是真正的致病因素，其机制

可能与抑制DNA甲基化有关。已有越来越多的

证据显示，SAH可能是较Hcy更敏感的预测心

血管疾病风险的指标。
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