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内皮功能障碍在高同型半胱氨酸致动脉粥样硬化中作用及机

制的研究进展

武成艳，段旭磊，王立波，王学惠
*
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摘  要：高同型半胱氨酸血症(hyperhomocysteinemia, HHcy)被认为是心血管疾病的独立危险因素，但其致病的具体分子机制

尚未完全明确。内皮功能障碍是动脉粥样硬化的关键始动环节，而这在HHcy所致血管疾病中可普遍被观察到。HHcy促进氧

化应激、抑制一氧化氮产生、抑制硫化氢信号通路、促进内皮间充质转化、激活凝血途径，促进蛋白质N-同型半胱氨酸化

和细胞低甲基化等都可引起内皮功能的破坏。本文综述了HHcy与内皮功能障碍间的具体联系，并强调了最新证据内皮间充

质转化参与调节HHcy致血管毒性，有望为其临床治疗提供新的思路。
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Abstract: Hyperhomocysteinemia (HHcy) is considered to be an independent risk factor for cardiovascular diseases, but the molecular 
mechanisms underlying its pathogenesis are not fully understood. Endothelial dysfunction is a key initiating factor in the pathogenesis 
of atherosclerosis, which is commonly observed in almost all HHcy-induced vascular diseases. HHcy promotes oxidative stress, inhibits 
nitric oxide production, suppresses hydrogen sulfide signaling pathway, promotes endothelial mesenchymal transition, activates 
coagulation pathways, and promotes protein N-homocysteination and cellular hypomethylation, all of which can cause endothelial 
dysfunction. This article reviews the specific links between HHcy and endothelial dysfunction, and highlights recent evidence that 
endothelial mesenchymal transition contributes to HHcy-induced vascular damage, with a hope to provide new ideas for the clinical 
treatment of HHcy-related vascular diseases.
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综　述

随着人们生活水平的不断提高及社会人口的老

龄化，心血管疾病特别是缺血性心脏病，成为全球

死亡的主要原因，其占全球总死亡人数和医疗费用

的 85% [1]。而冠状动脉粥样硬化性心脏病是最常见

的缺血性心脏病，它是冠状动脉内皮功能受损或功

能障碍后形成血管壁斑块导致管腔狭窄或阻塞，造

成心肌缺血、缺氧或坏死而引起的心脏病 [2]。早在

20 世纪末，Refsum 等根据大量临床和流行病学研

究数据就已提出高同型半胱氨酸血症 (hyperhomo-
cysteinemia, HHcy) 是心血管疾病、冠状动脉、脑血

管和外周血管动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 以
及动脉和静脉血栓栓塞的独立危险因素 [3, 4]。据统
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计，在普通人群中约 5%~10%患有轻至中度HHcy [5]。

有前瞻性研究表明，同型半胱氨酸 (homocysteine, 
Hcy) 水平每增加 5 μmol/L 可能导致血管风险增加

约 33% [5]。因此，Hcy 作为一种心血管疾病相关标

记物被人们广泛研究。我们团队曾选取 2016 年 1
月至 2018 年 4 月在我院就诊的患有冠心病且行冠

状动脉造影的 619 例患者为研究对象，以观察 Hcy
与冠心病的关系，结果也证明血清 Hcy 水平升高是

冠心病的危险因素 [6]。

1  Hcy的生理代谢

Hcy 是蛋氨酸代谢过程中形成的含硫非蛋白质

氨基酸。蛋氨酸被三磷腺苷激活，通过蛋氨酸腺苷

转移酶生成 S- 腺苷甲硫氨酸 (S-adenosyl methionine, 
AdoMet/SAM)，它是一种重要的中间代谢产物，在

细胞内存在的甲基化反应中，SAM 作为直接的甲

基供体发挥着重要生理作用。SAM 通过甲基转移

酶转化为 S- 腺苷同型半胱氨酸 (S-adenosylhomo-
cysteine, AdoHcy/SAH)，SAH 通过腺苷同型半胱氨

酸水解酶的可逆反应水解为腺苷和 Hcy。Hcy 的代

谢有三种途径。其一，依赖叶酸的转甲基途径。

N-5,10- 亚甲基四氢叶酸经亚甲基四氢叶酸还原酶

(5,10-methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR)
还原为 N-5- 甲基四氢叶酸，它作为甲基供体，维

生素 B12 作为辅助因子，由蛋氨酸合酶将 Hcy 再甲

基化为蛋氨酸。其二，非依赖叶酸的转甲基途径 ( 甜
菜碱循环 )。Hcy 通过甜菜碱 - 同型半胱氨酸甲基

转移酶重新甲基化为蛋氨酸，这种途径主要发生在

肝脏和肾脏。其三，转硫途径。Hcy 在胱硫醚 β 合

酶 (cystathionine β-synthase, CBS) 的催化下，以维

生素 B6 为辅酶，生成胱硫醚。进一步以维生素 B6

为辅酶，在胱硫醚 γ 裂解酶 (cystathionine γ-lyase, 
CSE) 催化下生成半胱氨酸。

在机体内，无论 Hcy 的代谢障碍、遗传或营养

缺陷都会导致 HHcy。如 MTHFR、蛋氨酸合酶、

CBS 中任何一个酶遗传缺陷，叶酸和维生素 B12、

维生素 B6 的营养缺乏、肾功能衰竭等都会导致

HHcy。HHcy 作为血管疾病的危险因素，最早是

1969 年由 McCully KS 发现的，两名因 CBS 缺乏、

维生素 B12 代谢缺陷而患有 HHcy 的儿童出现了

Hcy 尿症和动脉硬化斑块 [7]。这一发现引起了人们

对 Hcy 致血管损伤的广泛研究。在生理状态下，循

环中 Hcy 浓度通常维持在 5~15 µmol/L 之间，将

Hcy 浓度分别在 16~30 µmol/L、31~100 µmol/L 和 > 
100 µmol/L 定义为轻度、中度和重度 HHcy [5]。

2  内皮功能障碍与AS

血管内皮细胞是一层动态的单层细胞，是血管

壁保持稳态的主要成员。它具有调节血管张力、通

透性、凝血、纤维蛋白溶解、炎症和细胞生长等多

种功能 [8]。如果内皮功能受损，则会引发一系列事

件。首先，内皮细胞将无法调节血管张力和维持细

胞氧化还原平衡，随后可引发炎症反应，称为内皮

激活，内皮细胞的活化导致黏附分子和趋化因子的

上调，后者介导循环中单核细胞的募集，浸润到内

膜后，单核细胞转化成巨噬细胞，吞噬氧化的低密

度脂蛋白 (low density lipoprotein, LDL)，形成泡沫

细胞，而泡沫细胞是 AS 斑块的核心 [9, 10]。此外，

内皮细胞激活后释放的细胞因子和生长因子作用于

邻近组织，导致 AS 病变的结构重塑，并形成纤维

肌斑块，可进一步进展为纤维帽 [9, 10]。最后，内皮

促炎状态还可能会导致斑块结构的不稳定和破裂，

且伴有坏死核心血栓内容物的管腔释放，导致 AS
血栓性栓塞 [11]。故认为内皮功能障碍是 AS 的关

键起始病理事件。除此外，内皮功能障碍还与高血

压 [12]、糖尿病 [13]、缺血再灌注损伤 [14] 和神经退行

性疾病 [15] 等有关。

3  HHcy与内皮功能障碍的关联

3.1  HHcy诱导氧化应激、炎症

氧化应激通常是由于细胞活性物质的形成与抗

氧化防御之间的不平衡而产生 [16]。氧化应激与多种

疾病相关，如心血管疾病、慢性阻塞性肺疾病、神

经退行性疾病、癌症、认知障碍等 [16]。与生理最相

关的活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 包括超氧

阴离子、羟基自由基和过氧化氢，它主要在线粒体

内膜通过电子传递链氧化磷酸化过程产生。生理浓

度的 ROS 是维持血管稳态的重要信号分子，通过

控制多种细胞类型的表型来维持血管壁稳态。而过

量的 ROS 产生会导致细胞氧化应激，引起内皮功

能障碍，加剧血管疾病进展。大量证据表明，氧化

应激在 HHcy 诱导的内皮功能障碍和 AS 中发挥重

要作用。HHcy 通过促进 ROS 的产生以及损害相关

的抗氧化系统诱导产生氧化应激。首先，HHcy 通

过铜离子等金属阳离子催化的自氧化过程促进 ROS
的产生 [17]。HHcy 也可通过上调烟酰胺腺嘌呤二核
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苷酸磷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 
NADPH) 氧化酶 (NADPH oxidases, NOX) 的表达，

进而促进 ROS 的产生 [18, 22]。在一项动物实验中，

给予 C57BL 小鼠 1% 蛋氨酸饮水 4 个月构建 HHcy
模型，发现高蛋氨酸组比对照组小鼠表达更高的

NOX 活性，具体表现为 NOX-1、p22、p47 蛋白表

达显著升高 [18]。p22、p47 分别为 NADPH 的亚基。

在高蛋氨酸喂养 ApoE−/− 小鼠 12 周构建的 HHcy 模

型中，同样出现模型组比单纯高脂喂养组 p22、
p47 蛋白表达上调 [22]。我们团队也研究发现，在

Hcy 介导的 AS 中 NOX4 起决定性作用，阻断 NOX4
可能是抑制 Hcy 诱导内皮细胞氧化损伤的关键靶

点 [19]。此外，Hcy 本身具有抗氧化剂活性，与酶类、

非酶类抗氧化剂的减少有关，如 Hcy 增加时，谷胱

甘肽过氧化物酶、超氧化物歧化酶的表达降低 [23, 20]，

谷胱甘肽、维生素 A、C、E、B12 
[23] 表达减少。Ji 等

人 [20] 在 3% 蛋氨酸饮食构建的 HHcy 大鼠模型中，发

现高蛋氨酸大鼠组的超氧化物歧化酶表达水平明

显降低，丙二醛表达水平升高 [20]。有趣的是，ROS
本身作为超氧化物，还可以激活其他氧化酶刺激

ROS 的产生，进一步导致氧化应激，形成正反馈 [21]。

HHcy 的促炎作用主要与 ROS 的产生有关。

ROS中超氧阴离子和过氧化氢是核因子 -κB (nuclear 
factor-κB, NF-κB) 的激动剂，可以促进 HHcy 相关

的炎症反应。HHcy 也可直接促进 NF-κB 家族转录

因子 p65 和 p50 亚基的核内移，及抑制核因子抑制

蛋白 (inhibitor of kappa B, IκB) 的降解，引发炎症反

应 [24]。通过 Hcy 处理人脐静脉内皮细胞 (human 
umbilical vein endothelial cells, HUVECs) 构建内皮

损伤模型，人们发现 HHcy 可诱导 NF-κB 蛋白表达

明显上调 [25]。在 Hcy 处理人主动脉内皮细胞 (human 
aortic endothelial cells, HAECs) 后，胞内 ROS 水平

增加，NOX4、NF-κB 蛋白表达增加 [26]。而在动物

实验中，利用高蛋氨酸饮食构建 HHcy 模型，也发

现高蛋氨酸组小鼠 NF-κB 的 p65 亚基蛋白表达增

加，肿瘤坏死因子 -α、白介素 -1β 上调，巨噬细胞

聚集和血管平滑肌细胞增殖等 [27, 28]。此外，HHcy
也被证明可增加细胞间黏附分子 -1、单核细胞趋化

蛋白 -1 和血管黏附分子 -1 等炎性因子的表达，进

而促进炎症细胞与内皮的相互作用，诱导血管慢性

炎症反应 [26]。这些观察结果均表明，HHcy 通过促

进氧化应激、炎症的发生，损伤内皮细胞功能，进

而诱导相关血管疾病。

3.2  HHcy减少NO合成并降低其生物利用度

内源性 NO 是血管内皮细胞的关键舒张因子，

通过一氧化氮合酶 (nitric oxide synthase, NOS) 的催

化活性使精氨酸氧化而产生。NO 在维持血管功能

中起着重要作用，它具有调节血管张力、炎症、抑

制血管生长、血小板活化和凝血等功能。不对称二

甲基精氨酸 (asymmetric dimethylarginine, ADMA)
是 NOS 的内源性抑制剂，可与 L- 精氨酸竞争结合

NOS 活性部位，从而减少 NO 合成。而 ADMA 除

了抑制 NO 生成外，还促进 NOS 脱偶联，导致超

氧阴离子及其它 ROS 生成增加，ROS 水平升高与

NO 反应形成过氧硝酸盐加合物，反过来引起 NO
的生物利用度进一步降低。Dovinová 等人 [29] 观察

到给予外源性 NO 抑制剂 7-NI 可降低和改善自发

性高血压大鼠血浆中 ADMA、Hcy、ROS 水平。循

环中 ADAM 浓度升高也被证实与动脉粥样硬化性

血管疾病相关 [30]。Toyomasu 等人 [31] 发现 Hcy 水平

与 ADMA 呈高度相关。有趣的是，在喂养高蛋氨

酸饮食 17 个月形成 HHcy 的猴子身上发现血浆中

ADAM 水平明显升高，且出现内皮功能障碍，形成

血管的 AS [32]。此外 HHcy 还可能通过诱导氧化应

激使 ADAM 水平升高，诱导内皮功能障碍 [23]。

HHcy 还可通过单独抑制二甲基精氨酸二甲基氨基

水解酶 (dimethylarginine dimethylaminohydrolase, DDAH)
损害NO合成，DDAH是一种参与ADMA代谢的酶，

是 NOS 的内源性抑制剂。而在 DDAH↓ ／ ADMA↑ ／

NOS↓ ／ NO↓ 这条通路上，HHcy 引起 DDAH 基

因启动区的高甲基化修饰，导致 DDAH mRNA 表

达下调，可能对 DDAH 活性下降也发挥部分作用。

DDAH 的损害导致 ADMA 升高，其竞争性抑制

NOS，使 NO 生成减少。另外，氧化应激也被证明

通过降低 DDAH 活性，诱导 ADMA 升高。HHcy
促进氧化应激进而增强 DDAH 的降解，降低 DDAH
活性进而诱导内皮功能障碍。

3.3  HHcy抑制硫化氢(hydrogen sulfide, H2S)信号

H2S 是由内源性产生的一种信号分子。它主要

是以 Hcy、半胱氨酸为基质，分别在 CBS、CSE、3-
巯基丙酮酸硫转移酶三种酶的催化下合成。已知

CBS、CSE 的缺乏会导致 HHcy，然而这些酶的遗

传缺陷也可能导致低水平的 H2S。H2S 是一种无色

气体，带有臭鸡蛋气味，在很长一段时间里，人们

只知道 H2S 的神经毒性和环境危害，而忽视了 H2S
参与内皮稳态的生理精细调节，它具有调节血管舒
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张功能、协调血管生成和重塑、抗炎、抗 AS、器

官保护等功能。近年来，H2S 的研究越来越多，其

缺乏可能会导致高血压、AS 等心血管疾病的发

展 [23]。有趣的是，H2S 还可能通过潜在的抗内皮间

充质转化 (endothelial mesenchymal transition, EndMT)
作用，进而发挥抗 AS 作用 [33]。当机体处于 HHcy
状态时，导致 CBS 和 CSE 下调，诱导 H2S 耗竭，

而减少的 H2S 解除了对内皮细胞的保护作用，进而

导致内皮功能障碍，随后诱发 HHcy 相关的血管疾

病。研究发现，体外补充 NaHS 可通过抑制基质金

属蛋白酶 -9 的表达进而改善 HHcy 相关神经血管疾

病 [34]。在 HHcy 大鼠模型中，给予补充外源性 H2S
也可以保护内皮细胞损伤 [35]。

然而低水平的 H2S 是否会对内皮细胞病理状况

产生致病、促进或附带影响，还需要进一步研究。

由于 NO 和 H2S 是由相同的内皮细胞产生并释放到

同样的环境中，因此它们之间可能相互作用以增强

或抑制自身的生物效应。但其具体作用及潜在机制

尚不清楚，需要进一步的研究来更好地理解信号传

导机制。

3.4  HHcy促进EndMT
AS 斑块是脂质、间充质细胞、免疫细胞和细

胞外基质等的积累。而间充质细胞 ( 包括肌成纤维

细胞、成纤维细胞、纤维细胞、平滑肌细胞 ) 的积

累是斑块形成的重要部分。间充质细胞在 AS 斑块

中发挥关键作用，包括促炎分子的分泌，基质、胶

原蛋白和基质金属蛋白酶的产生等 [36, 37]。而 AS 斑

块中间充质细胞的来源多年来一直被广泛研究。

2016 年，Evrard 等人 [38] 利用内皮特异性谱系跟踪

系统发现与斑块相关的间充质细胞大量来源于内皮

细胞。这种内皮细胞经历一系列分子事件后失去内

皮细胞形态和特征基因表达，而获得间充质细胞相

关表型特征和基因表达的过程，被称之为 EndMT [37]。

EndMT 是器官发育、再生和慢性纤维化疾病的普

遍特征。它与最广义的上皮间充质转化 (epithelial 
mesenchymal transition, EMT) 类似，它是一种特殊

形式的 EMT。EndMT 的内皮细胞代表标志物有

VE-Cadherin、CD31、vWF ；间充质细胞标志物有

α-SMA、N-Cadherin、Vimentin、FSP-1。同时 Evrard
等 [38] 还发现 EndMT 的程度与动脉粥样斑块不稳定

性相关。近些年，越来越多的证据表明，EndMT
参与了心血管疾病的发生、发展，包括 AS、肺动

脉高压、瓣膜疾病和血管损伤后重构、心肌纤维化

等 [39]。目前认为，EndMT 的激活主要涉及以下几

种信号通路：TGF-β 信号、氧化应激和炎症、细胞

代谢、非编码 RNA、表观遗传学、Wnt/β- 连环蛋

白信号、Notch 信号、成纤维细胞生长因子等 [36]。

近年来，有学者研究发现 EndMT 可能参与调

节 HHcy 介导的内皮功能障碍 [40, 41]。He 等人 [40] 利
用 800 μmol/L Hcy 处理牛主动脉内皮细胞 (bovine 
aortic endothelial cells, BAECs) 构建内皮功能障碍模

型，发现经 Hcy 处理后 BAECs 的细胞形态由鹅卵

石样内皮细胞转变为纺锤丝样纤维细胞，且出现

VE-Cadherin 蛋白表达下调，α-SMA、Vimentin 蛋

白表达上调，即发生 EndMT 过程。此外，该研究

还发现经典的 TGF-β/Smad、氧化应激通路均有参

与诱导 EndMT 过程，而灵芝三萜药物可通过以上

途径抑制 Hcy 诱导 EndM 过程进而减轻 HHcy 诱导

的内皮功能障碍 [40]。有趣的是，Huang 等人 [41] 利

用 1 mmol/L Hcy 处理人 HUVECs，同样发现内皮

细胞向间充质细胞的形态学转变，VE-Cadherin 蛋

白表达下调、α-SMA 蛋白表达上调，即 EndMT 现象，

红景天苷药物可抑制以上过程 [41]。而在肾脏系统中，

早有 Li 等人 [42] 观察到 HHcy 模型小鼠的肾小球足

细胞出现了 EMT，即 HHcy 组小鼠的足细胞上皮标

志物裂隙膜相关蛋白 P-cadherin 和 ZO-1 表达降低，

而间充质标志物 FSP-1 和 α-SMA 表达升高，提示

足细胞发生 EMT 过程，且该过程依赖于 NOX/HIF-
1α 信号通路，给予生长素治疗后可抑制以上 EMT
过程。此外，Zhang 及其同事 [43] 也在体内实验进一

步验证了 HHcy 通过激活 NOX 诱导肾小球足细胞

发生 EMT 的假说。当然，在体外实验中 Li 等人 [44]

也同样发现 40 μmol/L 的 HHcy 诱导足细胞发生了

显著的 EMT，表现为上皮标志物 P-cadherin 和 ZO-1
的表达显著下降，而间充质标志物 FSP-1 和 α-SMA
的表达显著增加，当生长激素浓度为 25 ng/mL 时，

HHcy 则不能诱导足细胞发生 EMT。以上实验结果

均为 EndMT 可能参与调控 HHcy 诱导内皮功能障

碍提供了实验依据。

但目前对于 HHcy 是否通过 EndMT 调控内皮

功能障碍的证据有限，尚未在动物实验及临床研究

中开展，还需要进一步探究。EndMT 或许将是今

后治疗 HHcy 相关血管疾病的一个新靶点，为以后

的临床治疗提供了新的思路。

3.5  HHcy激活凝血途径、促进血栓形成

内皮通过维持促凝血和抗凝血之间的平衡来实
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现止血。在静止状态下，内皮通过调节血栓调节蛋

白、硫酸乙酰肝素和糖胺聚糖在内的几种分子来维

持血液流动的抗血栓表面。在体外研究中，HHcy
已被证明可促进凝血因子 V 的激活，抑制血栓调节

蛋白依赖性蛋白 C 的激活，损害血管性血友病因子

(von Willebrand Factor, vWF) 的分泌，并诱导组织

因子，以上机制均会促进凝血发生。HHcy 也被证

实与血管损伤部位的血小板反应过度有关 [45]。此外，

人体体检报告显示，血浆 Hcy 水平升高与凝血和血

小板活性增强呈正相关，表明人类 HHcy 患者更容

易在血管损伤部位形成血栓 [45]。具体机制为，

HHcy 可促进血小板膜磷脂分解代谢和细胞外分泌

型溶血磷脂酶 D 的分泌，从而激活整合素由外向内

信号传导，加剧血栓形成 [45]。在临床观察脑静脉血

栓复发患者的研究中，发现这类人群常伴有HHcy [46]。

在患 HHcy 的模型小鼠中，也观察到血小板加速活

化，血小板聚集、扩散和血块回缩明显，促血栓形

成 [45]。此外，血浆 Hcy 浓度升高可改变纤维蛋白

溶解系统的组分，如纤溶酶原和纤溶酶，使其纤溶

活性降低，导致血栓栓塞性显著增加 [47]。而在深静

脉血栓形成和外周动脉疾病患者中，共同发现了凝

血级联反应的激活，他们往往伴有 Hcy 水平升高，

而 HHcy 已然成为一项独立危险因素 [48]。类似地，

在连续性卒中患者中发现伴有 Hcy 水平升高，纤维

蛋白原水平升高，抗凝血酶 III 水平降低，蛋白 C
缺乏等，这使血液进入促凝状态 [49]。

3.6  HHcy诱导脂蛋白代谢障碍

Hcy 是一种含硫氨基酸，而含硫氨基酸代谢会影

响磷脂酰胆碱代谢，进而诱导脂质代谢紊乱 [50, 51]。

研究发现，在体外给予细胞补充 Hcy 后，上调了细

胞脂肪酸和甘油三酯的含量，并诱导脂肪酸组成的

改变 [51]。在动物模型中发现，HHcy 诱导的 H2S 合

成障碍有利于脂肪变性 [50]。CBS 基因敲除家兔 ( 即
HHcy 模型 ) 相比野生型家兔，表现出 LDL、甘油

三酯、总胆固醇水平更高，CBS 基因敲除家兔肝细

胞内还伴有微囊泡状细胞质脂滴积聚 [52]。液相色谱 -
质谱法对血中氨基酸代谢组靶向分析表明，总胆固

醇与蛋氨酸呈显著相关，其机制可能与 HHcy 促进

胆固醇的吸收与合成、诱导脂代谢障碍有关 [53]。而

CBS 缺乏症患者大多出现增强的脂质过氧化，表现

为磷脂酰乙醇胺和溶血磷脂酰乙醇胺中的中链和长

链多不饱和脂肪酸含量增高 [54]。与 LDL 相反，血

浆高密度脂蛋白 (high density lipoprotein, HDL) 浓度

与 AS 性疾病呈负相关。HDL 是参与从外周组织中

去除多余胆固醇的主要脂蛋白，将其输送到肝脏，

再分布到其他组织或从体内清除。有趣的是，在志

愿者和动物模型中均发现 HHcy 与血浆中 HDL 的

降低有关，与心血管疾病风险增加相关 [55, 50]。这表

明 HHcy 与 HDL 代谢障碍有关，意味着反向转运

胆固醇受阻，导致总胆固醇水平升高。

HHcy 诱导脂代谢紊乱在 AS 中发挥作用，可能

主要依赖于 HHcy 诱导氧化应激的产生及内皮功能

障碍。当内皮功能障碍时，LDL 进入内膜，在氧化

应激作用下发生氧化形成氧化 LDL，并在内膜下聚

集，继而被巨噬细胞所吞噬形成泡沫细胞，而泡沫

细胞是动脉粥样斑块的核心成分。

3.7  HHcy与蛋白质N-同型半胱氨酸化

在蛋白质生物合成过程中，Hcy 可能被甲硫氨

酰 -tRNA 合成酶错误编辑生成同型半胱氨酸硫代内

酯 (homocysteine thiolactone, HTL)，这是一种具有

化学反应性的五元环状硫酯。目前认为 Hcy 的毒性

机制之一就是其代谢产物 HTL 对蛋白质的翻译后

修饰 [56]。HTL 与蛋白质赖氨酸残基的 ε- 氨基形成

共价复合物 ( 称为 N- 同型半胱氨酸化 )，最终导致

修饰后蛋白质的结构和功能改变 [56]。Hcy 的代谢物

HTL、N- 同型半胱氨酸化蛋白质在对保持血管稳态

重要的通路中独特地调节基因表达，诱导内皮功能

障碍和血管疾病相关的新基因表达 [57]。既往研究表

明，内皮细胞迁移对于血管损伤的修复至关重要，

HDL 具有内皮愈合功能，在心血管疾病中，HDL
可被 N - 同型半胱氨酸修饰成 N-Hcy HDL，从而减

弱 HDL 介导的内皮愈合 [58]。在脑血管中，N- 同型

半胱氨酸化使脑内微管相关蛋白聚集和缠结，损伤

血管功能，增加血管性痴呆或阿尔茨海默病的发病

率 [59]。在凝血系统中，纤维蛋白原结构的改变可能

与 HTL 对纤维蛋白原分子的还原作用或与 N - 同型

半胱氨酸化产生的巯基有关，从而导致凝血功能异

常 [60]。此外，研究发现，N- 同型半胱氨酸化与 AS
的相关性与其内皮细胞毒性、炎症反应、血栓形成

等机制有关 [61]。众所周知，给予 ApoE−/− 小鼠正常

饮食喂养一定周期会形成 AS 斑块，但给予高蛋氨

酸饮食喂养后，病变处的 HTL 和 N- 同型半胱氨酸

化蛋白明显积累，从而加速 AS 的进程 [62]。故 N-
同型半胱氨酸化被认为是有助于 HHcy 相关血管病

理学的重要危险因素 [61]。HTL 是一种对所有细胞

均可产生强毒性且反应性强的化合物，被认为是血
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管疾病的独立危险因素 [63, 60]。在细胞培养液中补充

HTL 诱导细胞凋亡清楚地证明了 HTL 的细胞毒性。

HTL 水平升高与心血管疾病、中风、AS、神经系

统异常等有关。AnandBabu 及其同事 [64] 发现 HHcy、
HTL 作用于人视网膜色素上皮细胞，可诱导细胞的

促凋亡，促氧化，增强氧化应激、炎症、趋化和新

生血管形成，导致年龄相关性黄斑变性的发生。综

上，Hcy 的代谢物 HTL、N- 同型半胱氨酸化蛋白

均可损伤血管内皮功能，加剧 HHcy 相关血管疾病

的进展。

3.8  HHcy与细胞低甲基化

Hcy 代谢在调节细胞甲基化能力中起决定性作

用。在蛋氨酸循环中，SAH 水解为 Hcy 和腺苷这

个反应是可逆的，在生理条件下反应主要向水解方

向进行，但当处于 HHcy 时该反应向相反方向进行，

导致 SAH 积累，抑制转甲基酶、SAM。而 SAM
是细胞内直接的甲基供体，发挥重要的生理功能。

所以，当机体环境处于 HHcy 时，SAM/SAH 比率

降低，可能导致细胞整体低甲基化状态。

DNA 甲基化是基因表达、表观遗传调控的关键

机制。DNA 甲基化是指 DNA 序列复制后，由

SAM 作为甲基供体，在 DNA 甲基转移酶的催化下，

通过共价结合将甲基基团转移到 CpG 二核苷酸位

点的胞嘧啶碱基上的一种修饰过程。它在未改变

DNA 序列基础上导致 DNA 序列的空间构型发生改

变，从而进行遗传基因的修饰，继而影响蛋白结

合 [65]。DNA 甲基化在维持正常细胞功能、遗传印

记过程中起着极其重要的作用 [65]。许多动物、植物、

真菌基因组都被 DNA 胞嘧啶的甲基化所标记。由

SAH 积累引起的细胞低甲基化可导致 DNA 甲基化

受损，并导致与 HHcy 背景下的内皮功能障碍相关

的基因表达模式紊乱，损害与血管稳态有关的重要

甲基化反应，形成相关血管疾病。此外，有证据表明，

HHcy 通过 DNA 去甲基化上调致病基因和下调保护

基因而发挥致病作用，包括对 DNA 甲基转移酶 1、
DNA 甲基转移酶 3α、DNA 甲基转移酶 3β 等转录

水平的影响，从而改变表观遗传特征 [66–68]。Hcy 通

过诱导 DNA 甲基化水平降低，调控 DNA 甲基转

移酶，诱导丙二醛水平升高、细胞间黏附分子 -1
表达上调以及超氧化物歧化酶、eNOS 水平降低

等 [69]。这些变化增加氧化应激，损伤内皮功能，促

进 AS 形成。HHcy 通过干扰 SMAD7 基因启动子区

DNA 甲基化水平，诱导 SMAD7 表达降低，促炎因

子表达上调 ( 肿瘤坏死因子 -α、白介素 -1β、NF-κB)，
促进血管炎症反应 [70]，加剧 AS 形成。经 HHcy 处

理后的人类内皮细胞也处于低甲基化状态 [71]。据报

道，B 类清道夫受体 1 作为 HDL 的主要受体具有

抗 AS 的作用。研究发现，Hcy 调控 DNA 甲基转

移酶 3β，诱导 B 类清道夫受体 1 表达减少，促进

泡沫细胞中脂质积累，加速 AS 的形成 [72]。

此外，Hcy 代谢紊乱也会影响蛋白质甲基化，

它是一种翻译后修饰，参与转录控制、RNA 加工、

DNA 修复、端粒维持和信号转导等重要过程。值

得注意的是，SAH 在细胞内大量积累可引起蛋白精

氨酸低甲基化，这比 DNA 低甲基化更为显著。Hcy
参与调节脑缺血中内皮损伤和关键基因的甲基化状

态，血栓调节蛋白 (thrombomodulin, TM) 通过下调

凝血功能发挥脑缺血保护作用，然而，HHcy 可导

致 TM 基因高甲基化，进而诱导 TM 基因沉默，这

可能在脑梗死的发生、发展中起重要作用 [73]。在细

胞研究中，HHcy 诱导低甲基化应激来降低特定的

表观遗传组蛋白 H3K27me3 含量，并激活促炎 NF-κB
途径，导致黏附分子和炎性细胞因子表达增加，促

进内皮功能障碍和活化，致 AS 形成 [74]。因此，在

HHcy 的情况下，细胞甲基化能力紊乱会导致蛋白

质低甲基化，诱导内皮功能障碍。然而，Whalen
及其同事 [74] 探讨了轻度 HHcy 对 ApoE−/− 小鼠血管

甲基化指数、AS 进展及 H3K27me3 含量的影响。

结果显示轻度的 HHcy 不足以诱导血管低甲基化应

激 AS 的进展，只有较高的血浆 Hcy 蓄积才会表现

出血管毒性并促进特异性表观遗传失调。综上，蛋

白质甲基化紊乱是否参与调控 HHcy 致内皮功能障

碍，还值得进一步探索。

4  关于HHcy治疗结果阴性的争议

目前临床上降低 HHcy 的治疗方案较单一，主

要通过口服叶酸及维生素 B 进行治疗。尽管对

HHcy 的特异性治疗最适合于找到潜在病因，但无

论病因如何，应用叶酸及维生素 B 治疗后 2~6 周内，

90% 以上的患者能降低其 Hcy 浓度，但对于心血管

的终点事件是否有效，不同大型临床研究得出的结

论不同 [5]。在一项 1 066 例患者的临床研究中，以

每天“2.5 mg 叶酸 + 50 mg 维生素 B6 + 1 mg 维生

素 B12”的联合治疗组与安慰剂组进行日常治疗对

比，随访 5 年，发现虽然治疗组 Hcy 水平降低，但

与安慰剂组对比血管疾病患者发生重大心血管事件
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的风险并不能降低 [75]。在另一项 12 064 例患者的

双盲随机对照试验中，以每天“2 mg 叶酸 + 1 mg
维生素 B12”的联合治疗组与安慰剂组对比，随访

10 年，发现联合治疗能大幅降低 Hcy 水平，但对

于心血管终点事件 ( 冠心病死亡、心肌梗死或冠状

血管再生 ) 并没有有益效果 [76]。所以，叶酸虽然能

降低大多数患者的 Hcy 水平，但对心血管结局事件

是否有益，目前研究结果还尚并未明确。故寻找治

疗 HHcy 相关血管疾病的新靶点迫在眉睫。

5  总结与展望

HHcy 被认为是心血管疾病的独立危险因素，

但目前叶酸及复合维生素 B 降低 Hcy 的方案，对

于心血管终点事件疗效并不理想，其在降低循环中

Hcy 水平的同时是否能降低细胞内 Hcy 水平，目前

不得而知。如若细胞内高 Hcy 状态持续存在，则对

细胞毒性将继续发挥作用，导致相关血管疾病。本

文概括了目前 HHcy 与内皮功能障碍间的联系的几

种假说：HHcy 促进氧化应激与炎症、对 NO 产生

的干扰及降低其生物利用度、抑制 H2S 信号通路、

促进 EndMT、激活凝血途径、脂蛋白代谢障碍、

蛋白 N- 同型半胱氨酸化、细胞低甲基化等 ( 图 1)。
其中 EndMT 是参与调控 HHcy 致内皮功能障碍的

新分子证据，在其中发挥的作用还尚未完全确定，

需要进一步探究，将来有望成为临床治疗 HHcy 相

关血管疾病的新靶点。
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