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高同型半胱氨酸促进肾脏疾病的发生与发展
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摘  要：同型半胱氨酸是蛋氨酸代谢的中间产物，其代谢异常导致血中同型半胱氨酸浓度高于16 μmol/L，称为高同型半胱氨

酸血症。目前研究表明，高同型半胱氨酸血症不仅与心脑血管疾病、外周血管病变、神经系统退行性疾病、糖尿病、妊娠

高血压综合征、肝硬化等疾病的发病密切相关，而且在肾脏疾病的发生、发展过程中发挥重要作用。本文将就高同型半胱

氨酸血症与肾脏疾病的关系作一综述，进一步明确其在肾脏疾病发生和发展中的重要性，将可能为肾脏疾病的防治提供新

的线索。   
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Abstract: Homocysteine (Hcy) is an intermediate metabolite of methionine metabolism. Hyperhomocysteinemia (HHcy) is defined as 
a condition characterized by plasma Hcy level above 16 μmol/L which can result from abnormal Hcy metabolism. HHcy has been 
confirmed to be related to cardio-cerebrovascular disease, peripheral vascular disorders, neurodegenerative diseases, diabetes, 
pregnancy-induced hypertension syndrome, liver cirrhosis and kidney diseases. In this review, we summarize the correlation between 
HHcy and kidney diseases. Elucidating the role of HHcy in kidney diseases may provide a new strategy to prevent and treat kidney 
diseases.
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综　述

含硫氨基酸包括三种：蛋氨酸，同型半胱氨酸

(homocysteine, Hcy) 和半胱氨酸。Hcy 是蛋氨酸代

谢的中间产物。当体内存在与 Hcy 代谢有关的酶或

辅因子的缺乏，使得 Hcy 代谢发生障碍，最终引起

Hcy 水平升高。正常人 Hcy 的生成和清除保持着严

格的“动态平衡”，其血浆浓度约为 5~15 μmol/L，
当外周血中 Hcy 浓度高于 16 μmol/L 时则称为高同

型半胱氨酸血症 (hyperhomocysteinemia, HHcy) [1, 2]。

现有文献表明，HHcy 与心脑血管疾病、外周

血管病变、神经系统退行性疾病、糖尿病、妊娠高

血压综合征、肝硬化等疾病的发病密切相关 [3–6]。

研究也表明，85% 以上的慢性肾脏疾病 (chronic kidney 
disease, CKD) 患者存在 HHcy [7]。由于肾脏是 Hcy
的主要代谢场所，当肾脏的肾小球滤过率下降时易

导致 Hcy 在体内蓄积，因此 HHcy 可能是 CKD 患

者发生及发展的独立危险因素之一。因此，Hcy 在

肾脏疾病的发病过程中发挥重要作用。本文将就

HHcy 与肾脏疾病的关系作一综述。
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1  Hcy体内代谢过程

Hcy 主要来源于饮食中摄取的蛋氨酸和内源性

蛋白降解。它在 ATP 作用下先形成 S- 腺苷蛋氨酸，

再经甲基转移酶 (methyltransferase, MTS) 作用形成

S- 腺苷同型半胱氨酸 (S-adenosyl-homocysteine, SAH)，
然后脱去腺苷变成 Hcy。70%~80% 的 Hcy 在血中

以二硫键与血浆白蛋白结合；20%~30% 自身结合

成 Hcy 二聚体或与其它硫醇化合物结合成异二聚

体；另有约 1% 以游离形式存在于血液循环中。

Hcy 在体内的代谢有三条途径：再甲基化途径、

转硫化途径、细胞外液释放。再甲基化途径又分为

两种：(1) 在蛋氨酸合成酶 (methionine synthase, MS)
作用下，以维生素 B12 为辅因子，N5- 甲基四氢叶

酸为甲基供体，甲基化生成蛋氨酸；(2) 以甜菜碱

为甲基供体，在甜菜碱 - 高半胱氨酸甲基转移酶

(betaine-homocysteine methyltransferase, BHMT) 参

与下，甲基化生成蛋氨酸及二甲基甘氨酸。转硫化

途径则是在胱硫醚 -β-合成酶 (cystathionine-β-synthase, 
CBS) 及维生素 B6 的参与下，与丝氨酸缩合成胱硫

醚，胱硫醚在 γ- 胱硫醚酶作用下进一步裂解为半胱

氨酸。细胞外液释放则是指 Hcy 在细胞内形成后直

接释放到细胞外液。研究表明超过 70% 的血浆 Hcy
在肾脏通过转硫化途径被代谢清除 [8]。在 CKD 时，

肾脏转硫化途径发生异常使得 Hcy 在体内蓄积，最

终导致 HHcy 发生 [9, 10]。

2  Hcy在肾脏转运

Hcy 主要在肾脏，尤其在近端肾小管代谢。

Hcy 在肾脏转运依赖于有机阴离子转运体 (organic 
anion transporters, OATs)。OATs 属于溶质载体超家

族 SLC22，是肾脏近端肾小管的主要转运蛋白，介

导众多有机阴离子，包括内源性代谢物和外源性药

物的重吸收或分泌 [11, 12]。OATs 的特征主要是：(1)
广泛的底物特异性，即能识别并转运结构差别很大

的阴离子、不带电荷的分子以及阳离子 ；(2) 不同

类型 OATs 的底物多有重叠；(3) OATs 主动摄取底

物聚集于细胞内，因此可介导细胞毒性底物对细胞

的损伤。OATs 主要定位于近端肾小管上皮细胞膜，

可分为基底侧细胞膜 OATs (OAT1、2、3) 和刷状缘

侧细胞膜 OATs (OAT4 和 URAT1)，前者从血 ( 间质 )
中转运底物至细胞内，后者则重吸收底物至细胞内。

Hcy、半胱氨酸和谷胱甘肽构成体内非常重要的非

蛋白硫醇池，它们可以与多种金属如汞 (Hg)、镉

结合，清除金属离子在体内蓄积和毒性作用。Hcy
与 Hg 首先结合形成 Hcy-Hg-Hcy，作为 OAT1 底物

Hcy-Hg-Hcy 在近端肾小管细胞基底侧膜被转运至

细胞内代谢 [13, 14]。上述研究结果表明，Hcy 在近端

肾小管可以被 OAT1 转运。肾脏 Hcy 是否被其他转

运体介导运输，还有待于进一步研究。 

3  HHcy与肾脏疾病

3.1  HHcy与急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)
AKI 是指各种原因引起的短时间内肾功能快速

丢失的临床综合征。缺血再灌注损伤是 AKI 的主要

病因。在 SD 大鼠上复制肾脏缺血再灌注模型，肾

脏转硫化途径抑制使得 Hcy 在肾脏蓄积，导致

HHcy [15–17]。针对肾脏的抗 -Hcy 抗体可有效减轻肾

脏缺血再灌注引起的氧化应激和细胞死亡 [16]。研究

表明，HHcy 通过上调 NADPH 氧化酶、黄嘌呤氧

化酶及诱导型一氧化氮合酶水平，抑制抗氧化防御

反应 ( 如超氧化物歧化酶介导 )，从而刺激活性氧

(reactive oxygen species, ROS) 产生 [18, 19]。肾脏缺血

再灌注时，肾脏 Hcy 水平上调与氧化应激标志物 ( 超
氧阴离子、硝基酪氨酸蛋白加合物和脂质过氧化物 )
升高呈正相关 [16, 17]。上述结果表明，高水平 Hcy 在

肾脏缺血再灌注损伤中起有害的作用。Hcy 在肾脏

主要通过转硫化途径被代谢。在缺血期，肾脏 CBS
活性显著降低，而且在再灌注期 ( 从 1~24 h) 仍然

维持较低水平 [16, 17, 20]。CBS 活性可在转录水平被调

节 [21, 22]。特异性蛋白 1 (specificity protein 1, Sp1) 作
为转录因子，与 CBS 启动子区结合，调控 CBS 转录。

缺血再灌注增加肾脏 Sp1 磷酸化水平，进而减少

Sp1 对 CBS 转录促进作用 [20]。除了转录调节，组

织 pH 值和 NO 水平也可以影响肾脏 CBS 活性 [17]。

缺血时CBS活性最初降低是由于肾脏pH值降低 (酸
中毒 ) ；而再灌注时 NO 水平增加则阻止了 CBS 活

性的恢复 [17]。使用 NO 清除剂恢复 CBS 活性，可

明显减轻大鼠肾脏缺血再灌注损伤 [17]。Hcy 水平增

加也可通过增加氧化应激和促炎因子表达加重肾脏

损伤。目前，恢复 CBS 活性改善 AKI 动物肾功能

的确切机制还有待阐明。

3.2  HHcy与CKD
CKD 是严重威胁我国人民健康的重大疾病，患

病率高达 11% [23]。目前我国 CKD 的病因主要包括

糖尿病肾病、高血压肾损害及原发性肾小球疾病等。

CKD 如得不到良好控制，将发展为终末期肾病 (end 
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stage renal disease, ESRD)，患者将不得不以肾脏移

植或透析维持生命。各种原因引起的 CKD 进展为

ESRD 的共同病生理基础是肾脏纤维化和硬化，从

而导致有效肾单位的持续丧失和肾功能的进行性下

降。肾脏纤维化主要病理改变为正常肾单位的丢失，

大量成纤维细胞的增生和细胞外基质的产生和堆

积，并由此促进肾小球硬化、肾小管间质纤维化，

最终导致肾脏功能丧失。

3.2.1  HHcy与糖尿病肾病

研究表明，糖尿病肾病患者血浆 Hcy 显著增加，

即表现为 HHcy [24]。HHcy 参与糖尿病肾病的发生

和发展，可能的机制包括 ：(1) HHcy 影响肾小球系

膜细胞和血管内皮细胞功能，改变肾小球滤过膜的

电荷和孔径屏障，引起肾小球内压增加，从而导致

糖尿病肾病；(2) HHcy 促进肾脏血管内皮细胞分泌

血管活性物质如一氧化碳、内皮素 -1、前列环素等，

进而增强血小板凝集功能，激活凝血酶 V 和 XII，
促进血栓形成，从而导致肾脏微循环障碍，最终引

起肾脏病变；(3) HHcy 诱导氧化应激，进一步加重

糖尿病肾病肾脏损伤。研究表明，NADPH 氧化酶

在 HHcy 介导肾脏损伤中发挥重要作用 [25–27]。在培

养的大鼠系膜细胞上，HHcy 明显上调基质金属蛋

白酶组织抑制因子 -1 基因表达水平，并促进 I 型胶

原蓄积，同时伴有 NADPH 氧化酶活性增加。在叶

酸缺乏饮食诱导 HHcy 大鼠模型上，出现肾脏局部

氧化应激增强、系膜增生、足细胞功能异常以及纤

维化等肾小球硬化表型；使用 NADPH 氧化酶抑制

剂 apocynin 可明显减轻肾小球病变 [26, 28]。此外，

HHcy 诱导的炎性反应也参与肾脏损伤。HHcy 小鼠

肾脏核苷酸结合寡聚化结构域 2 (NOD2) 表达水平

明显增加，并伴有促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α、
MCP-1 和细胞内粘附分子 -1 上调 [29]。在 NOD2 基

因敲除小鼠上 HHcy 诱导的促炎反应被抑制，并且

足细胞损伤和肾小球硬化明显减轻，提示 NOD2 介

导了 HHcy 诱导的炎性反应 [29]。总之，上述研究结

果表明：HHcy 促进糖尿病肾病的发生和发展；作

为糖尿病肾病的独立危险因素，HHcy 可能为其早

期诊断及病情评估提供依据。

3.2.2  HHcy与高血压肾损害

目前中国高血压患者超过 2 亿，影响约 27% 成

年人 [30]。中国人 HHcy 发生率很高，主要由于饮食

中叶酸摄入不足和 MTHFR 基因 677TT 位点突变率

高于西方人 [31, 32]。在高血压人群中开展的流行病学

研究表明，HHcy 可以预测高血压患者肾功能降低

和 CKD 发生率，而叶酸和维生素 B12 不能预测 [33]。

因此，HHcy 也是高血压肾损害的独立危险因素之

一。当高血压出现早期肾损害 ( 如微量蛋白尿 )，
血 Hcy 水平增加；相反，随着 Hcy 的增加，尿蛋

白水平也增加。上述结果表明 HHcy 与高血压肾损

害呈明显相关性。腹主动脉瘤是与高血压相关的高

度致死心血管疾病，目前尚无有效药物治疗方法。

最近一项研究揭示了 HHcy 作为新的危险因素，促

发腹主动脉瘤的新机制：Hcy 可作为 AT1 新的配体，

以不依赖于 AngII 的方式激活 AT1 受体，促发腹主

动脉瘤发生和发展 [34]。阻断 AT1 受体 ( 通过 AT1
敲除小鼠或 AT1 受体拮抗剂 )，而非抑制 AngII 合
成 ( 如 ACEI 类药物 )，可取消 HHcy 对腹主动脉瘤

的加重作用 [34]。该研究为 HHcy 相关大血管损害防

治提供了新的思路。

3.2.3  HHcy与ESRD
大量研究表明，Hcy 水平与肌酐浓度呈正相关，

而与肾小球滤过率呈明显负相关 [35]。ESRD 患者总

Hcy 水平较正常人增加 2~4 倍，HHcy 发生率达到

85%~100%。Hcy 在肾脏通过转硫化和再甲基化途

径被代谢。ESRD 患者转硫化和再甲基化途径明显

受抑制，使得 Hcy 代谢清除减少 [36]。SAH 是 Hcy
生成的前体，肾脏是清除 SAH 主要组织 [37]。肾功

能不全患者 SAH 清除减少，其水平增加，进而引起

HHcy。ESRD 患者表现为 SAH 水平升高、S- 腺苷

甲硫氨酸 (S-adenosyl methionine, SAM)/SAH 比值降

低以及 DNA 和蛋白低甲基化，同时伴随 HHcy [38, 39]。

推测由于高表达 SAH 和低水平甲基化，使得 Hcy
产生增加，但具体机制有待阐明。此外，ESRD 患

者体内的尿毒素也可以抑制正常 Hcy 代谢，导致

Hcy 水平增加。在血液透析患者，由于肾脏再甲基

化途径减弱，Hcy 转变为蛋氨酸受抑制，也造成

HHcy [40]。

4  问题与展望

综上所述，现有的研究表明无论是 AKI 还是

CKD 都与 HHcy 关系密切。HHcy 通过氧化应激、

炎性反应和 DNA 低甲基化等机制促进了肾脏疾病

的发生和发展。然而，HHcy 在肾脏疾病发病机制

中的作用远未阐明，仍需要开展深入的动物实验和

临床试验以揭示其确切的病理机制。另外，针对

HHcy 发病环节靶向干预的系统研究也需要深入开
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展，以期为疾病的防治提供新的线索。

*                    *                    *
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