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同型半胱氨酸相关性慢性阻塞性肺疾病临床研究进展 *
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摘要：在世界慢性疾病中，慢性阻塞性肺疾病（COPD）发病率和死亡率均较高，鉴于对患者生活造成严重伤害，越来越受到人们关
注。同型半胱氨酸（Homocysteinemia,Hcy）对全身器官损害多有报道，随着研究的深入，Hcy目前对于肺部疾病的影响也受到重
视。部分学者提出同型半胱氨酸可能是 COPD发病机制中又一重要因素。Hcy在体内可以刺激产生大量的 ROS和自由离子，并
引起内皮细胞应激，还可降低肺脏内还原型谷胱甘肽含量。研究表明同型半胱氨酸水平在慢性阻塞性肺疾病中处于高表达状态，

且其高表达水平与患者疾病的程度成相关性。本文将通过总结 Hcy在肺脏及体内的代谢、各种应激反应等方面阑述同型半胱氨

酸水平与 COPD的相关性，并总结高水平的同型半胱氨酸相关的 COPD治疗方法。
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The Clinical Study and Development between Homocysteinemia and Chronic
Obstructive Pulmonary Disease*

Chronic Obstructive Pulmonary Disease(COPD) is well-known with the high rate of incidence and mortality worldwide,
which leads significant burden, disordered individual's or families' quality of life in a certain degree. Homocysteinemia damages the
whole organ system, with the deepening of the research, researchers pay more attention to hcy-related pulmonary diseases. Some scientist
puts forward that Hcy maybe a meanningful factor during the pathogenesis of COPD. Part study finds that the plasm of Homocysteinemia
in patients with copd is in a high level, even is related to COPD severity. Hcy can produce a large number of ROS and free ions, lead en-
dothelial stress, which is regulated by the oxidation of Hcy, also can reduce content of glutathione in the lungs. This article will discuss
the metabolic pathways and stress-responest of Hcy in the development of COPD, which all happens to damage the lung. The author also
sorts out the latest treatment.
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前言

慢性阻塞性肺疾病是一个漫长的病理过程，由多种损伤机

制共同参与，自 20世纪初，人们一直致力于疾病发生机制及治

疗方法，以改善患者的生活质量，减轻疾病造成的负担。流行病

学调查显示，COPD死因中非呼吸系统疾病占大部分，肿瘤占
20% - 33%[1]。同型半胱氨酸对全身器官均有损伤，心脏，肾脏，

肝脏等，并引起相应的疾病。近期越来越多研究表明，高水平的

Hcy对肺脏的损伤可以是急性疾病的启动因素[2]，慢性损伤导

致慢性疾病，如间质性肺病，肺癌，肺栓塞；尤其是慢性阻塞性

肺疾病，但相关研究比较少。本文通过 Hcy在生物体内可以刺

激产生大量的 ROS和自由离子，并引起内皮细胞应激，还可降

低肺脏内还原型谷胱甘肽含量等达到损伤肺脏的情况，阐述了

Hcy与 COPD的相关性及其致病的机制。

1 同型半胱氨酸的结构特点及代谢途径

1.1 同型半胱氨酸的代谢途径
1969年 Dr Mccully在小儿尸体检中，发现广泛的动脉血

栓形成，并提出同型半胱氨酸血症可致动脉粥样硬化性心脏病
[3]，随后关于同型半胱氨酸的研究渐增多。同型半胱氨酸，主要

源于食物氨基酸，是蛋氨酸与半胱氨酸代谢的主要中间物质，

一种含巯基的氨基酸。在蛋氨酸合成酶 (Methionine Synthase

reductase,MS)的作用下，体内的 Hcy一部分和甲基四氢叶酸生

成蛋氨酸和四氢叶酸，再生成甲基四氢叶酸；其余的 Hcy通过

转硫基途径与丝氨酸在光硫醚 -茁-合成酶(Cystathionine茁-syn-

thase, CBS)作用下形成胱硫醚，一部分在胱硫醚裂解酶及辅酶
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维生素 B6、丝氨酸羟甲基转移酶的作用下形成半胱氨酸，最后

生成丙酮酸、硫酸和水；其余部分生成同型丝氨酸[4]。Hcy在生
物内以游离型同型半胱氨酸、双硫同型半胱氨酸和同型半胱氨

酸 -半胱氨酸存在。
1.2 高同型半胱氨酸血症的形成

健康人群体内同型半胱氨酸在稳定范围内波动，大于 15

滋mol/L称为高同型半胱氨酸血症。血浆水平 Hcy升高主要是

由于光硫醚 -茁-合成酶基因缺陷所致[4]。CBS基因的缺陷的纯

合体可以导致血液中同型半胱氨酸水平升高。其他还有

MTHFR 基因突变，最常见的是 MTHFR C677TM 和 THFR
A1298C突变，纯合子 MTHFR C677T基因，只有 30%正常酶功

能。MTHFR A1298C只有 60%的正常酶的功能。疾病与药物，

性别、年龄，营养状态等与影响 Hcy水平[5-7]。

2 同型半胱氨酸与慢性阻塞性肺疾病的相关性

2.1 Hcy与吸烟
近年来研究发现，同型半胱氨酸，尤其是高水平的同型半

胱氨酸与肺脏疾病相关，而在普通人群，目前研究表明同型半

胱氨酸与肺脏没有必然联系。长期的吸烟可以损伤呼吸系统，

引起功能紊乱产生疾病如慢性阻塞性肺疾病，而这部分患者也

有较高水平的同型半胱氨酸[8]。吸烟也可一定程度的引起肺功

减退；其他如有害气体，氧化应激、感染及慢性炎症也是疾病发

生发展的重要因素。

2.2 Hcy与炎症介质

慢性阻塞性肺疾病是肺局部炎症释放炎症介质介导的全

身系统炎症反应性病变，进而产生多种合并症，如动脉粥样硬

化，恶病质，糖尿病与骨质疏松[9-11]，而高水平的同型半胱氨酸

与上述合并症作为单一疾病发病程度正相关。目前主要的研究

还是 Hcy与血管性病变，如冠心病，脑血管病，Hcy在血管粥样

硬化性病变起重要性作用[12,13]。

2.3 Hcy与慢性阻塞性肺疾病程度相关

国外 Keiko Nunom等人研究表明同型半胱氨酸水平与慢

性阻塞性肺疾病相关；收集对比血样及肺功发现，在肺功表现

为限制性，阻塞性，及混合性通气功能障碍 Hcy水平表达较高；

相比限制性或是阻塞性，混合性通气功能障碍往往表达更高，

FVC%和 FEV1%与血浆同型半胱氨酸水平负相关[14,15]。随访及

逻辑回归分析表明，高同型半胱氨酸水平是可以预示患者肺功

的下降。Andersson A，指出 Hcy是慢性阻塞性肺疾病的重要发

病环节[16]。Seemungal TA发现高水平的同型半胱氨酸还与慢性

阻塞性肺疾病不同阶段及分级相关，在明确诊断为 COPD患者

中，GOLD分级 3、4级的患者较 1、2 级 Hcy水平更高[17]，成正

相关，并提出高 Hcy可能是促进疾病发生及发展的一个重要因

素，与 Andersson A的研究结果相一致。Mradul Daga[18]等人还

发现高水平 Hcy的 COPD患者体内叶酸状态缺乏，补充叶酸

可以降低同型半胱氨酸水平。国内肖顺琼等人 [19] 也发现在

COPD患者急性期血清 C反应蛋白、同型半胱氨酸水平较高，

同型半胱氨酸水平越高，FEV1%、FEV1 /FVC值越低，呈明显

负相关。即同型半胱氨酸，尤其是高水平的同型半胱氨酸可以

作为评判慢性阻塞行肺疾病程度的重要指标。

3 同型半胱氨酸的在慢性阻塞性肺疾病中作用机制

慢性阻塞性肺疾病是一个综合性的疾病；包括慢性支气管

炎，小气道疾病，肺气肿，粘液分泌亢进[20-22]。特征性改变为气

道、肺实质及肺部血管的慢性炎症，中性粒细胞，巨噬细胞，T

淋巴细胞等炎性细胞参与该发病过程。同型半胱氨酸参与慢性

阻塞性肺疾病的发生及发展。

3.1 Hcy与MCP-1-NF-KB单核细胞通路

王等人发现高水平 Hcy在血管平滑肌细胞中产生 ROS刺

激单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）的表达；MCP-1表达也与诱导
激活蛋白激酶 C（PKC）以及核因子 -KB（NF-KB）被激活相关
[23,24]。MCP-1进一步趋化单核细胞，激活单核细胞及巨噬细胞，

使得单核细胞及巨噬细胞粘附分子 IL-1，IL-6，IL-8 表达上调，

从而增强炎症反应[22-25]，同时破坏肺泡细胞及血管内皮细胞，引

起肺顺应性下降。Hcy还可以通过增加血清 IgG水平，同样通

过 ROS-NF-kB通道，从而增加 B淋巴细胞表达。

3.2 Hcy与 NO

生理水平的同型半胱氨酸还可刺激巨噬细胞中 iNOS 介

导的 NO产生，降低内皮型一氧化氮（NO）的生物利用度，前驱

肺血管粥样硬化，达到损伤血管内皮细胞，减弱血管对炎症的

抵抗能力[28]。同型半胱氨酸及其衍生物对 T细胞有激活作用，

他可以浓度依赖性的促进细胞活化，及增强诱导活化细胞的死

亡及细胞凋亡。

3.3 Hcy与自由基、氧化 -抗氧化
Andersson A[16]等人通过对 19例 COPD 患者及 29例健康

对照组研究发现，COPD组患者 Hcy处于高水平状态，其还原

型谷胱甘肽（GSH）含量显著降低。GSH可消除自由基，能起到

强有力的保护作用。ROS与体内自由离子，可以降低细胞对
ROS相关活性物质及中间产物解毒能力下将，使得氧化及抗氧

化作用失衡, 从而影响了肺泡表面活性物质的合成和分泌，加

快了肺泡上皮 II型细胞凋亡的速度，改变了肺泡 -毛细血管屏
障功能和通透性，从而导致其肺弥散功能的降低[31]，这也支持

了自由基与某些肺部疾病的发病机制之间的关联假说。da

Cunha AA等人的实验也证实了在鼠肺部，同型半胱氨酸可致

增加脂质过氧化和蛋白质氧化损伤，并扰乱了抗氧化防御系统。

3.4 Hcy与表面活性蛋白 B（SP-B）
将等人在离体细胞试验中发现 II型肺泡上皮细胞中,同型

半胱氨酸可能会降低表面活性蛋白 B（SP-B）在细胞中的表达；
且上调醛糖还原酶的表达，而这可能是高 Hcy水平的肺部疾病
又一个危险因素。

3.5 Hcy与响琥珀酸脱氢酶和细胞色素 c氧化酶
动物实验发现，HCY通过影响琥珀酸脱氢酶和细胞色素 c

氧化酶的活性作用呼吸链中，同时作用于线粒体，影响 Na+K+

ATP酶活性，诱导线粒体肿胀加重代谢的负担，造成靶器官受
损，加重肺脏负担，诱发疾病急性加重。

相关研究表明，同型半胱氨酸还与 COPD所致的慢性肺动
脉高压，肺源性心脏病及肺栓塞，急性肺损伤相关。尽管上述实

验都是发生在局限的区域或是实验样本及样本量受限，但是实

验结果的同向性表明同型半胱氨酸与慢性阻塞性肺疾病的关

系密切。
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4 同型半胱氨酸相关慢性阻塞性肺疾病的治疗

高 Hcy的产生由于基因突变等因素引起的胱硫醚 -茁-合

成酶缺乏，进而引起高水平的 Hcy；故根本上从基因水平治疗

是最有效的，但鉴于目前研究水平，及费用问题等，实行上较为

困难。维他命如叶酸、维生素 B6、B12缺乏引起高半胱氨酸。叶

酸的好来源是水果和蔬菜（特别是绿色叶菜）、强化面包和谷

物，扁豆，鹰嘴豆，芦笋，菠菜，和大多数豆类等[33]。每天摄入含

有叶酸，维生素 B6，维生素 B12，或联合可以降低同型半胱氨

酸水平。这也与同型半胱氨酸的代谢理论研究一致。也有研究

表明 MTHFR基因突变的存在不需要任何特殊的处理，因为相

比补充叶酸、维生素 B6、或维生素 B12，没有额外的担忧，且该

治疗方式简便，治疗效果较明显，但就疾病的预后而言，文献报

道较少，也是日后研究的又一重点。同型半胱氨酸主要致病机

制为介导炎症物质及细胞因子表达，上调炎性细胞数目，增强

氧化应激反应，故治疗上可以考虑抗炎，提高免疫力，及抗氧化

治疗。如多肽类药物，补充 GSH及前体物质，如 N-乙酰半胱氨

酸，达到修复损伤的内皮及细胞，恢复肺泡上皮细胞功能[36]。其

他的，中药对 Hcy良好的防治作用逐步引起关注。如孟等利用

黄芪、党参、苍术、煮半夏、皂刺、天竺黄等联合治疗发现 Hcy水

平降低。Lan 等首次发现人参的主要活性成分人参皂苷 Rb1

(ginsenoside Rb1) 通过对 PI3K/Akt信号通路的激活和对 PKC

通路的抑制作用而改善 Hcy所致的内皮损伤。中药牛黄，山楂，

通心络及灯盏花对 Hcy的治疗也得到认可。

5 小结及展望

世界卫生组织预测到 2020年为止，COPD在世界范围内，

会成为重要的死亡原因。

我们面临的挑战紧迫而严峻，同型半胱氨酸与 COPD相关

性的机制研究有临床意义，可以作为用来评估疾病严重程度的

参考指标。

综上所述，同型半胱氨酸在慢性阻塞性肺疾病的作用机制

及目前的治疗方案还很有限，目前的研究尚处于初始阶段，相

信，随着针对 Hcy的多重致病机制的干预研究的广泛深入开

展，有助于提高对 Hcy致慢性阻塞性肺疾病的进一步认识与防

治水平。
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