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同型半胱氨酸致动脉粥样硬化的作用机制及最新进展 *
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摘要：1969年，在研究患有同型半胱氨酸遗传代谢疾病的儿童血管生理时，首次提出了动脉粥样硬化的同型半胱氨酸理论。事实

上，自从 1969年发现动脉粥样硬化的同型半胱氨酸理论后，许多回顾与展望人类的观察性研究已经将高同型半胱氨酸血症作为

动脉粥样硬化的一个独立危险因素。本文主要从以下几个方面探讨同型半胱氨酸致动脉粥样硬化的作用机制：氧化应激，内皮功

能障碍和炎症；微生物，脂蛋白和脆性斑块的形成；基质金属蛋白酶和基质金属蛋白酶 2。
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Mechanism of Homocysteine-induced Atherosclerosis
and the Latest Development*

The homocysteine theory of arteriosclerosis was discovered in 1969 by the study of vascular pathology of children

with inherited disorders of homocysteine metabolism. Indeed, in the years since the discovery of the homocysteine theory of

arteriosclerosis in 1969, many retrospective and prospective human observational studies have established hyperhomocysteinemia as a

potent independent risk factor for atherosclerosis. This paper focuses on the mechanisms of homocysteine-induced atherosclerosis from

the following aspects: oxidative stress, endothelial dysfunction and inflammation; microbes, lipoproteins and the formation of vulnerable

plaques; matrix metalloproteinases and matrix metalloproteinase-2.
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前言

心脑血管疾病是心脏血管和脑血管疾病的统称，是指由于

高血压、高血脂、血液黏稠、动脉粥样硬化等所导致的心脏、脑

及全身组织发生缺血或出血性改变的疾病。它严重威胁了人类

健康，特别是 50岁以上的中老年人，且发病年龄有逐渐年轻化

的趋势。即使应用当下最先进、最及时的治疗手段，仍有 50 %

以上的脑血管疾病患者生活不能完全自理，每年全世界死于心

脑血管疾病的人数可达 1500万，居各种死亡原因之首[1]。目前，

对心脑血管疾病危险因素的干预已被纳入心脑血管疾病预防

和治疗的重要议题[2]。同型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)是造成

动脉粥样硬化和心脑血管疾病发生的独立危险因素，现在我们

就针对同型半胱氨酸致动脉粥样硬化的作用机制及最新进展

予以综述。

1 同型半胱氨酸(Homocysteine, Hcy)

1.1 同型半胱氨酸的来源

同型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)又称高半胱氨酸，学名：

2-氨基 -4-巯基丁酸，但其并非天然存在的，日常饮食摄取的

蛋氨酸是它的主要来源，其本身并不能参与蛋白质的合成，是

一种人体非必需氨基酸。Hcy含有巯基，是蛋氨酸和半胱氨酸

代谢过程中产生的一种重要中间产物[3]。血浆中的 Hcy主要以

三种形式存在：(1)通过二硫键与蛋白质结合，约占总数的 70 %

～80 %；(2)通过氧化反应与自身结合成二聚体，约占 20 %～30

%；(3)剩下的则以自由硫醇的形式存在于循环中[4]。Hcy能够通

过各种途径直接或间接的造成血管内皮细胞损伤，增强血小板

功能活性，促使血栓形成，影响低密度脂蛋白的氧化过程，诱导

和促进血管平滑肌细胞增殖，进而影响人体内多项生理或病理

过程[5]。

1.2 同型半胱氨酸的代谢去路

体内的 Hcy有三种代谢途径：约 1/2的 Hcy和甲基四氢叶

酸在蛋氨酸合成酶的作用下，生成蛋氨酸和四氢叶酸，后者在

N5，N10-亚甲基四氢叶酸还原酶的作用下生成甲基四氢叶酸，

即为甲基化途径；另外约 1/2的 Hcy在胱硫醚 茁合成酶作用下
与丝氨酸形成胱硫醚，胱硫醚进一步断裂成胱氨酸和琢-酮丁
酸，即为转硫途径，此过程不可逆；很少量的 Hcy在细胞内合成
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后直接分泌至细胞外参与血液循环[6]。当某种原因引起前两条

代谢途径发生异常时，聚积的 Hcy生成同型半胱氨酸硫内酯

(homocysteine thiolactone, HTL)，这一过程需要氨基酰 -tRNA

合成酶的参与。HTL是一种环硫酯，它在 Hcy致动脉粥样硬化

形成的过程中起重要作用[7]。

1.3 高同型半胱氨酸血症(hyperhomocysteinemia, HHCY)

正常成人空腹时血浆 Hcy浓度为 5~15 滋mol/ L，当体内
Hcy代谢发生异常时，若血浆 Hcy浓度持续高于 15 滋mol/L，即
为 HHCY。HHCY分为轻、中、重度：血浆中 Hcy浓度为 15~30

滋mo/L为轻度；30~100 滋mo/L为中度；大于 100 滋mo/L则为重
度。多种因素可以导致体内 Hcy水平升高，如 Hcy代谢通路中

关键酶的缺乏、B族维生素的缺乏、雌激素水平的降低、药物、

吸烟；其中前两个因素最为主要。血液中增高的 Hcy刺激血管

壁引起动脉血管损伤、炎症和管壁斑块的形成，最终导致动脉

粥样硬化，因此 HHCY是动脉粥样硬化一个重要的、独立的危

险因素[8]。血浆 Hcy每升高 3 滋mol/L，脑卒中的发生率增加 19

%，缺血性心脏病的发生率增加 11 %[9]。

2 同型半胱氨酸与动脉粥样硬化的关系

2.1 动脉粥样硬化的同型半胱氨酸理论的发现和发展

1969年，在研究患有同型半胱氨酸遗传代谢疾病的儿童

血管生理时，首次提出了动脉粥样硬化的同型半胱氨酸理论
[10]。动脉粥样硬化的同型半胱氨酸理论是基于观察 Hcy致动脉

粥样硬化的实验动物；患有高胱氨酸尿症的受试者细胞内硫酸

化导致细胞外基质的异常聚积；升高的 Hcy对正常和去垂体实

验动物的作用以及 HTL的硫原子转化为硫酸盐的生化途径被

发现[11]。根据动脉粥样硬化的高半胱氨酸理论，代谢和营养因

素致血液高 Hcy水平会使无相关罕见遗传性酶异常的受试者

患动脉粥样硬化的风险增加，其临床表现包括冠心病、脑血管

疾病和外周血管疾病等[11]。事实上，自从 1969年发现动脉粥样

硬化的同型半胱氨酸理论后，许多回顾与展望人类的观察性研

究已经将 HHCY作为动脉粥样硬化的有力的独立危险因素[12]。

2.2 氧化应激，内皮功能障碍和炎症机制

Hcy是一种强有力的兴奋性神经递质，它可以与 N-甲基

-D-天冬氨酸受体结合导致氧化应激、细胞质钙内流、细胞凋亡

和血管内皮功能障碍。许多研究者认为血管内皮功能障碍是动

脉粥样硬化的早期表现[13]。Hcy能够促进氧化，导致内皮功能

受损，HHCY时 NO介导的血管内皮舒张功能出现障碍[14]。通

常，动脉粥样硬化的发生、发展被认为是一种慢性炎症。Hcy能

够增强促炎性因子的表达，如：单核细胞趋化蛋白 -1，细胞白介

素 -8，T淋巴细胞和中性粒细胞趋化因子。Hcy通过激活 NF-B

来诱导单核细胞和内皮细胞中单核细胞趋化蛋白 -1和细胞白

介素 -8表达。动脉粥样硬化区域中激活的 NF-B能够刺激细胞

因子、趋化因子、干扰素、白细胞粘附分子、造血生长因子和组

织相容性抗原的产生。所有的这些都影响了血管炎性[14]。综上，

氧化应激和炎症会导致血管内皮功能障碍，而血管内皮功能障

碍又会加重氧化应激和炎症，它们之间相互作用，最终导致动

脉粥样硬化。

2.3 微生物，脂蛋白和脆性斑块的形成

HHCY时 HTL与低密度脂蛋白载脂蛋白 B蛋白的游离氨

基发生反应，该结合物引起低密度脂蛋白聚积，巨噬细胞吞噬

这些聚积的低密度脂蛋白形成泡沫细胞，血管内皮被损伤[15]。

泡沫细胞是动脉粥样硬化斑块内出现的特征性病理细胞[16]。很

久之前，就确认了脂蛋白是通过形成复合物来结合和灭活细

菌、病毒及其毒素而参与自身免疫系统的[17]。微生物和动脉粥

样硬化的产生有关，用 FISH检测已经证明了斑块内有各种各

样的细菌、病毒和原生动物的核糖体 DNA残留[18]。通过细胞培

养，免疫组化和电子显微镜观察也确认了动脉粥样硬化的斑块

中有肺炎支原体、幽门螺旋杆菌、巨细胞病毒、疱疹病毒和其他

微生物的存在[19]。根据这些观察结果，我们猜测，脂蛋白和微生

物形成的复合物堵塞滋养血管，导致动脉缺血、壁内细胞死亡、

毛细血管破裂和动脉内膜释放微生物，这些释放的微生物又引

起了缺血、炎症、内膜微脓肿和脆性斑块的形成[20]。HHCY时

HTL引起的低密度脂蛋白聚积又加剧了这种堵塞；而滋养动脉

堵塞后引起的内皮功能障碍导致血管内皮细胞肿胀，这更阻碍

了聚积的低密度脂蛋白通过狭窄的滋养血管。这两种因素相互

作用、互为因果，导致血管内皮损伤、脆性斑块形成[21]。

2.4 基质金属蛋白酶(Matrix metalloproteinases, MMPs)和基质

金属蛋白酶 2（Matrix metalloproteinases 2, MMP-2）

以下事件在动脉粥样硬化形成的过程中起重要作用：血管

平滑肌细胞由中膜迁移至内膜；血管平滑肌细胞增殖；细胞外

基质重塑；最终导致动脉硬化。有研究表明血管平滑肌细胞的

迁移和增殖需要由MMPs介导的细胞外基质重塑[22]。MMPs是

一类能够分解细胞外基质组分的锌蛋白酶，其催化活性主要依

赖钙离子和锌离子；它以酶原的形式分泌到组织后，可被其它

蛋白酶类或非蛋白酶类化学物质所激活或抑制；它可以裂解至

少一种细胞外基质蛋白成分，其中的一些是目前发现的机体内

唯一能够分解纤维类胶原的酶[23,24]。HHCY能够增强MMPs的

活性来诱导弹性蛋白变质，导致血管弹性下降[25]。在血管生理

中MMP-2是尤为重要的，因为它在动脉血管中大量表达，并且

随着疾病的进展其作用也会随之变化[26]。除了能够降解细胞外

基质，MMP-2还可以分解弹性蛋白，增强MMP-2的活性与动

物和人体内动脉弹力层的破坏和动脉瘤的形成有关[27]。动脉外

膜的炎性细胞和血管中膜的平滑肌细胞能够分泌 MMP-2，使

动脉中的弹力纤维被破坏分解，导致体内高水平的钙沉积[28]。

所以，MMP-2是通过降解细胞外基质，分解弹性蛋白，引起血

管壁钙沉积而导致动脉粥样硬化的发生。已有实验证实，低浓

度的 Hcy能够激活MMP-2；相反，很高浓度的 Hcy则能够抑制

MMP-2的活性，这就是 HCY对MMP-2的双重影响，但其具体

作用机制还有待学者们进一步研究[25]。综上，Hcy可通过介导

MMP-2的改变来参与动脉粥样硬化。

3 结语

心脑血管疾病已成为目前威胁人类生命健康的最大因素，

动脉粥样硬化与心脑血管疾病息息相关，而 Hcy是动脉粥样硬

化发生的一个有力的独立危险因素，因此研究 Hcy致动脉粥样

硬化的作用机制就显得尤为重要。随着相关机制的清晰，抗

HHCY的药物也相继面世，相信这些药物在一定程度上可以降

低血液中的 Hcy浓度，降低动脉粥样硬化的风险，从而降低心

脑血管疾病的发病率，最终改善患者生活质量[29,30]。本文综述了
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目前一些较新的 Hcy致动脉粥样硬化的作用机制，而很多机制

则尚不明确或尚未发现，希望本文能够抛砖引玉，使更多学者

有兴趣研究 Hcy致动脉粥样硬化的作用机制。
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