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摘  要 

随着慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)发病率的逐年增加，CKD已经成为全球性健康挑战，严

重影响患者的生活质量及预期寿命。同型半胱氨酸(Homocysteine, Hcy)是日常饮食中甲硫氨酸代谢的中

间产物，其代谢平衡受叶酸、B族维生素等辅助因子及基因突变等因素的影响。在CKD患者中可以发现

多数患者存在血Hcy水平的升高。高同型半胱氨酸氨酸血症(Hyperhomocysteinaemia, HHcy)近年来一

直被认为是CKD患者的一个严重危险因素，同时也是心脑血管疾病(Cardiovascular disease, CVD)的独

立危险因素，而CVD是终末期肾病(end-stage renal disease, ESRD)患者死亡的主要原因。合理补充B族
维生素、叶酸是控制Hcy水平，预防其相关疾病的有效措施。随着关于Hcy、叶酸、B族维生素与CKD研

究的逐渐深入，Hcy与CKD间的关系仍需要更多的研究进一步证实，而叶酸与B族维生素降低Hcy水平对

降低CKD患者CVD风险的有效性也尚不明确。本文旨在对目前已发表的Hcy与CKD的相关研究进行综述，

以期为CKD的治疗和预防提供参考。 
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Abstract 
With the increasing incidence of chronic kidney disease (CKD) year by year, CKD has become a 
global health challenge, which seriously affects the quality of life and life expectancy of patients. 
Homocysteine (Hcy) is an intermediate product of methionine metabolism in daily diet. Its meta-
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bolic balance is affected by folic acid, B vitamins and other cofactors as well as gene mutations. 
Elevated Hcy levels can be found in most patients with CKD. Homocysteine acid hematic disease 
(Hyperhomocysteinaemia, HHcy) in recent years has always been considered a significant risk 
factor in patients with chronic kidney disease (CKD), as well as the independent risk factors of 
cardiovascular diseases (CVD). And CVD is the leading cause of death in patients with end-stage 
renal disease (ESRD). Reasonable supplement of B vitamins and folic acid is an effective measure 
to control the level of Hcy and prevent its related diseases. With the gradual deepening of studies 
on Hcy, folic acid, B vitamins and CKD, the relationship between Hcy and CKD still needs to be fur-
ther confirmed by more studies, and the effectiveness of folic acid and B vitamins in reducing the 
risk of CVD in patients with CKD is still unclear. This paper aims to review the published studies 
on Hcy and CKD, in order to provide reference for the treatment and prevention of CKD. 
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1. 概述 

随着经济的不断发展，人类社会的生存环境日趋恶化，不健康的生活方式也日趋普遍，CKD 患病率

逐年升高，CKD 已经成为了一个全球性的健康挑战。《柳叶刀》公布的一项全球 CKD 流行病学报告显

示，截止到 2017 年，全球 CKD 患者人数达 6.975 亿，其中中国患病人数达 1.323 亿[1]。CKD 不仅可以

导致肾功能损害，也会并发多系统疾病，如心功能衰竭、消化道出血、中枢神经系统障碍、贫血、感染

等各种症状。中国疾病预防控制中心周脉耕研究员与南方医科大学南方医院侯凡凡院士团队依托第六次

中国慢性病和危险因素监测(CCDRFS)结果分析的中国 CKD 流行病学结果显示：CKD 患者合并症的不同

患病率，高血压的患病率最高，为 60.5%，其次是血脂异常(50.5%)、糖尿病(31.3%)和高尿酸血症(21.5%) 
[2]。随着 CKD 的病情进展，最终发展为 ESRD 危及患者生命，需要通过肾脏替代治疗、肾移植等手段

来维持生命。因此，早期发现、防治 CKD 及其并发症的发生是延缓慢性肾病进展为 ESRD 的关键。至此，

积极采取干预措施控制风险因素成为近年来持续关注的研究领域。传统的风险因素，如：年龄、血压、

糖尿病、蛋白尿、血脂异常(如胆固醇、甘油三酯升高等)以及吸烟等均与肾小球滤过率(glomerular filtration 
rate, GFR)下降相关，通过治疗和预防这些风险因素尽管可以达到一些效果，但 CKD 患病依旧逐年升高，

这就使得一些非传统的风险因素逐渐进入了人们的研究邻域，如 Hcy，通过观察 CKD 患者可以发现，部

分 CKD 患者合并有血 Hcy 水平的升高，HHcy 可以引起严重的氧化应激，导致血管内皮损伤、脂质过氧

化，诱发炎症反应，最终使得心血管、肾脏等脏器功能受损，而通过降低 Hcy 水平能否延缓肾功能进展，

降低心血管事件发生导致的死亡风险目前仍尚不明确。 

2. 同型半胱氨酸(Hcy) 

含硫氨基酸对细胞代谢有着重要作用，主要包括：甲硫氨酸、半胱氨酸和 Hcy [3]。Hcy 最早发现是

在一例遗传性同型半胱氨酸尿症的死亡儿童尸检中发现的，是一种广泛存在于人体细胞的含硫非必须氨

基酸，由甲硫氨酸代谢产生。血浆中 Hcy 主要有两种存在形式[4]：氧化型和还原型，其中约 70%~80%
通过二硫键与血浆蛋白结合，主要是白蛋白，其次为血红蛋白；剩余 20%~30%的游离型半胱氨酸与自身

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1351191
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


杨澜，梅峰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1351191 8504 临床医学进展 
 

结合或与硫醇结合，如与半胱氨酸结合形成半胱氨酸–同型半胱氨酸二硫化物(Cys-S-S-Hcy)。血浆中氧

化型和还原型 Hcy 的总和称为总同型半胱氨酸(total homocysteine, tHcy)。 
Hcy 主要由蛋氨酸代谢产生，蛋氨酸在 S-腺苷甲硫氨酸合酶(S-adenosylmethionine synthetase)的作用

下转化为 S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosyl methionine, SAM)。SAM 是各种甲基化反应的主要甲基供体。当甲

基通过甲基转移酶转移到各自的受体时，SAM 转化为腺苷同型半胱氨酸(S-adenosylhomocysteine, SAH)，
然后被 SAH 水解酶水解形成 Hcy 和腺苷。SAM 与 SAH 的比率决定了细胞的甲基化潜能[5]。Hcy 可以通

过两种替代途径代谢，即再甲基化(remethylation, RM)和反硫化(transsulfuration, TS)途径。 
1、再甲基化(RM)途径 
RM 途径也称为叶酸循环。当甲硫氨酸缺乏时，亚甲基四氢叶酸还原酶(Methylene Tetrahydrofolate 

Reductase, MTHFR)还原5,10-亚甲基四氢叶酸(5, 10-methylene tetrahydrofolic acid, 5,10-MTHF)生成5-甲基

四氢叶酸(5-methylene tetrahydrofolic acid, 5-MTHF)，后者作为甲基供体与 Hcy 在甲硫氨酸合成酶

(methioninesynthetase, MS)的催化下以叶酸和维生素 B12 为辅助因子再生形成蛋氨酸。RM 的另一途径是

以甜菜碱直接供给 Hcy 甲基，在甜菜碱同型半胱氨酸甲基转移酶(Betaine homocysteine methyltransferase, 
BHMT)的作用下生成蛋氨酸。BHMT 主要在肝脏和肾脏中表达[6] [7]。 

2、反硫化(TS)途径 
当甲硫氨酸充足时，Hcy 在胱硫醚-β-合酶(cystathionone-β-synthase, CBS)和 γ-胱硫醚酶的催化发生硫

化反应。在这个途径中，Hcy 首先在胱硫醚-β-合酶的催化下，以维生素 B6 为辅助因子，与丝氨酸缩合形

成胱硫醚。然后，胱硫醚被 γ-胱硫醚酶分解成半胱氨酸。最后，半胱氨酸被代谢成牛磺酸和硫酸盐或转

移成谷胱甘肽。 
Bostom 等人[8]的一项通过测定大鼠离体肾小管对 Hcy 的清除状况实验显示，大鼠 Hcy 的代谢主要通

过 TS 途径生成胱硫醚后再生成半胱氨酸，Hcy 几乎全部在肾小管重吸收，通过 RM 和 TS 途径降解和清除。 

3. 高同型半胱氨酸血症(Hyperhomocysteinaemia, HHcy 血症) 

各种原因导致的血 Hcy 水平升高，当血 Hcy > 15 μmol/L 即为 HHcy 血症，也称高血同。根据血液中

Hcy 的水平又分为轻、中、重三度，即轻度 15~30 μmol/L，中度 30~100 μmol/L，重度 > 100 μmol/L。来

自 36 项研究，涉及 60,754 名受试者的 Meta 分析表明[9]，中国人群的 Hcy 水平较高，HHcy 血症总体患

病率达 27.5%，并且具有遗传、环境和生活习惯等多方面的特点。2020 年《高同型半胱氨酸血症诊疗专

家共识》[10]中提到我国成人血 Hcy 的几何均值在 13~14 μmol/L 之间，男性高于女性。从地理位置来看，

中国北方地区的 HHcy 血症患病率较高，内陆地区高于沿海地区[11]。HHcy 使得机体的甲基化和抗氧化

能力下降，从而影响到人体的各个器官，因此 HHcy 血症与 CVD、神经系统疾病、糖尿病、慢性肾脏疾

病等多种疾病有关，近年来逐渐受到重视。 
(一) 高同型半胱氨酸血症的形成 
Hcy 代谢途径中的任何一个环节出现问题均可以导致血 Hcy 水平的升高，如酶的遗传变异、营养因

子的缺乏及基因突变等。常见的影响因素包括遗传因素、营养因素、个体因素等。 
1、遗传因素 
Hcy 的遗传性主要与其代谢途径中的多种酶及辅助因子相关。Hcy 再甲基化途径中 MTHFR 的基因

多态性就与 Hcy 的水平密切相关，尤其是低叶酸饮食条件下 MTHFR C677T 基因多态性是 HHcy 最常见

的遗传决定因素。MTHFR C677T 突变可导致 MTHFR 酶的活性和耐热性下降[12]。据报道，677T 等位

基因和 677TT 基因型的频率从中国北方到南方呈下降趋势[13]，而中国人群中 677TT 基因型频率高于其

他国家人群[14]。其他如甲硫氨酸合酶(Methionine synthase, MS)、反硫化途径的 CBS、一碳单位代谢的
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S-腺苷甲硫氨酸合成酶 1 型(S-adenosyl methionine synthase type 1, MAT1A)等酶的基因突变都可以影响

Hcy 水平，导致严重的 HHcy 血症(>100 μmol/L)。对于单纯 HHcy 血 tHcy 水平在 30~50 μmol/L 时反映了

个体不太严重的遗传缺陷[15]。 
2、营养因素 
营养因素是导致普通人群中 Hcy 水平中度升高(30~100 μmol/L)的一个常见因素。Hcy 的唯一代谢来

源是甲硫氨酸，因此当人群饮食结构中摄入过多蛋氨酸时也会引起 Hcy 水平的升高。同时，叶酸、维生

素 B12、维生素 B6 等辅助因子的缺乏或代谢障碍也会导致 Hcy 代谢酶活性的降低，造成 Hcy 水平升高。

另外，吸烟、饮酒等不良生活习惯也会引起 Hcy 升高[16]。 
3、个体差异 
年龄、性别、种族等个体差异也对 Hcy 水平有一定的影响。Morris MS 等[17]发现，随年龄的增长，

血 Hcy 水平逐渐升高。另外，雌激素也影响着 Hcy 水平，男性血同水平高于女性，女性绝经后高于绝经前。 
4、疾病状态 
一些疾病状态也会影响 Hcy 水平，如甲状腺功能减退，严重贫血，恶性肿瘤、肾功能不全、糖尿病、

高血压、脑卒中等疾病可以使得 Hcy 水平升高[18]。当肾脏功能受损时，由于 GFR 下降，循环中 Hcy 水

平升高。但 Van 等人[19]持相反观点，他们认为 GFR 下降、肾脏对 Hcy 的清除率减少可能不是导致 HHcy
血症的主要机制。Van 等人[20]认为肾脏清除血浆 Hcy 主要取决于肾血浆流量，而不是 GFR，当肾血浆

流量从 600~650 mL/min 降到 400 mL/min 时，Hcy 的肾脏清除量从约 70 mL/min 迅速降至接近 0，晚期

CKD 患者 Hcy 清除量从约 100 mL/min 至约 30 mL/min。这说明 HHcy 血症的发生不光与肾小球滤过功能

降低有关，同时与肾血浆流量下降密切相关。此外，由于维生素 B6 和维生素 B12 及叶酸等微量元素在透

析过程中的部分丢失，也可以使得 Hcy 水平升高。 
5、药物 
应用利尿药、二甲双胍、甲氨蝶呤、抗癫痫药、卡马西平、苯肼哒嗪等药物的患者中也可以发现血

Hcy 水平的升高[21]。 
(二) 高同型半胱氨酸的致病机制 
HHcy 主要的病理生理致病机制包括：损伤血管内皮细胞，刺激血管平滑肌增生，参与动脉粥样硬化

进展；促进血小板激活，增强凝血功能导致血栓形成；干扰谷胱甘肽合成，引起氧化应激反应；形成 Hcy
内酯等有害代谢产物，氧化修饰低密度脂蛋白、纤维蛋白原等；影响体内的转甲基化反应，产生基因毒

及细胞毒作用等[22] [23]。这些致病机制影响人体的各种器官组织，直接或间接导致多种临床疾病的发生，

如高血压、心血管疾病、脑卒中、肾损害、糖尿病、神经系统疾病等影响人体健康。本篇将主要对 HHcy
引起肾损害的相关研究进行阐述。 

4. 同型半胱氨酸与慢性肾脏病 

(一) 同型半胱氨酸导致肾损伤的细胞分子机制 
目前对于 Hcy 引起肾损伤的细胞分子学机制的研究主要有：氧化应激、内质网应激、感染、蛋白质

同型半胱氨酸化和去甲基化。 
1、氧化应激 
Hcy 可以通过自氧化产生大量的活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)。Hcy 含有硫醇基团，在氧和

金属离子(铁、铜)的存在下迅速发生自氧化反应，生成超氧阴离子、过氧化氢和羟自由基等强活性氧。其

次，Hcy 氧化抑制内皮细胞 NO 的生成和释放，使得组织超氧阴离子水平升高，导致内皮细胞受损，肾

小球内氧化自由基生成过多，造成肾小球过氧化损伤。Hcy 还可以激活 NADPH 氧化酶，NADPH 氧化酶
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是哺乳动物超氧化物的主要来源。研究显示 Hcy 增加内皮细胞 NADPH 氧化酶 mRNA 水平，同时增加

ROS 的产生[24]。这些研究都支持 Hcy 介导的氧化应激反应是导致肾功能受损的机制之一。 
2、内质网应激 
内质网是细胞的重要细胞器，对脂质和糖类的合成以及钙离子的储存和释放起到重要作用。在病理

刺激下，错误折叠的蛋白聚集在内质网使得内质网形态及功能发生紊乱。内质网应激激活时主要通过三

种补救措施来释放内质网压力[25]，这三种保护机制中最重要的是未折叠或错误折叠的蛋白质诱发未折叠

蛋白反应(Unfolded protein reaction, UPR)，包括 UPR 反应基因的表达增加、蛋白质整体翻译减少和未折

叠蛋白降解。适度的刺激下，URP 反应可以恢复内质网稳态及生理功能，而长时间过度刺激则又介导了

URP 诱导细胞凋亡，加重细胞和组织内 ROS、炎症和 Ca2+超载，使组织损伤进一步加重[26]。URP 反应

的分子通路机制主要依赖内质网膜于 GR94、GR78 及 GADD153 等基因的结合，而研究显示细胞内 Hcy
水平升高可以增加部分内质网应激基因如 GR94、GR78 及 GADD153 的表达[27]。同时，内质网应激还

可以直接激活氧化应激、炎症反应、线粒体障碍等反应。因此，高水平的 Hcy 可以通过激活内质网应激

而进一步加重肾损伤。 
3、感染 
许多研究都证明 Hcy 和炎症状态之间的联系。有实验表明，在蛋氨酸诱导的 HHcy 大鼠中，肾脏中

肾小球单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)蛋白和 mRNA 水平增加[28]，而 MCP-1 是一种由星形胶质细胞分泌

的促进炎症反应的蛋白质，所以通过评估 Hcy 对 MCP-1 表达的影响，可以了解 HHcy 介导肾脏炎症反应

的机制。高水平的 Hcy 通过氧化应激介导核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)，诱导 MCP-1 的表达

和及其 mRNA 水平[29]。炎症细胞胞质中存在一种称为核苷酸结合寡聚结构域 2 (NOD2)的物质，对原发

性免疫反应起重要作用。这种物质在肾脏中也有高表达，包括肾近端小管上皮细胞、肾小球单核巨噬细

胞、内皮细胞和足细胞[11]。Yi 的研究[30]显示 HHcy 小鼠肾脏中 NOD2 的表达明显增加，同时白细胞介

素-1β (IL-1β)、白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor, TNF-α)、细胞内黏附分子-1
等多种促炎细胞因子表达也增加。还有研究显示 CKD-3 期患者的血清 Hcy 水平和 C 反应蛋白水平明显

高于 CKD-1 期患者[31]。因此，HHcy 与炎症状态之间的联系是确定的。 
4、蛋白质同型半胱氨酸化 
蛋白质同型半胱氨酸化是一种新的 Hcy 诱导各种组织及细胞毒性的机制。蛋白质同型半胱氨酸化指

Hcy 对靶蛋白进行共价修饰，使得靶蛋白分子构形改变及功能改变甚至丧失。如纤维蛋白同型半胱氨酸

化会破坏纤维黏连蛋白–纤维蛋白之间的相互反应，导致细胞外基质代谢异常，促进组织硬化。这些都

说明蛋白质的同型半胱氨酸化参与了肾组织硬化[32]。另外也有研究表示[33]蛋白质同型半胱氨酸化产生

的错误折叠的蛋白质聚集在内质网，激活内质网应激，引起肾脏损伤，同时活化应激蛋白应答，使得血

管内皮细胞高表达固醇调节元件结合蛋白-1 等，使胆固醇及三酯酰甘油合成及摄取增加，促进泡沫细胞

形成造成动脉粥样硬化，严重时则会导致细胞凋亡。另外蛋白质同型半胱氨酸化还能产生自身抗体，使

得机体发生抗原抗体反应，当这种反应发生在血管内皮细胞中时，抗原抗体复合物会造成血管内皮损伤。

这些研究可以表明，蛋白质同型半胱氨酸化参与了肾脏损害。 
5、去甲基化 
SAH 是由 SAM 转化而来，因此是 SAM 的强效竞争性抑制剂。Hcy 水平升高使得 SAH 转化增多，

从而抑制 SMA 的甲基转移到其受体上，导致低甲基化的发生[34] [35]。有实验证明外周血单核细胞中的

DNA 甲基化与血浆 tHcy 浓度有关[36]。Hcy 诱导的低甲基化被认为是诱导血管损伤的重要机制。Wang
的研究小组[37]证明 Hcy 通过去甲基化启动子上的 CpG 岛来抑制细胞周期蛋白 A (cyclin A)转录，从而抑

制内皮细胞生长。在 ESRD 患者中，可以检测到细胞蛋白质和 DNA 的低甲基化状态，表现为细胞内 SAH
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浓度高，SAM/SAH 浓度比值低[38]。 
(二) 同型半胱氨酸与 CKD 的相关性研究 
Hcy 主要通过肾脏进行代谢，那么 Hcy 的升高是否为 CKD 的独立危险因素？2014 年，Levi A 等人

[39]报道了一项涉及 3602 名估算肾小球滤过率(estimated glomerularfiltrationrate, eGFR)正常且无蛋白尿的

受试对象在 2000 年至 2012 年间的回顾性队列研究，研究显示：Hcy 水平 > 15 μmol/L 组 eGFR 年下降率

与Hcy水平 ≤ 15 μmol/L组相比高 25%。Heinz 等人[40]的一项前瞻性研究显示，Hcy水平每增加 5 mol/L，
ESRD 患者死亡率增加 7%。Mallamaci F 等人[41]也发现，Hcy 水平 > 37.8 μmol/L 的肾透析患者 5 年生

存率不足 65% ，而 Hcy 水平 < 22.9 μmol/L 的肾透析患者 5 年生存率可以超过 95%。这些研究都提示

Hcy 是 CKD 进展的独立危险因素。肾功能障碍与高水平的 Hcy 两者相互作用，加重肾损伤，严重影响

CKD 患者的生存质量及生存时间。 
Hcy 是动脉粥样硬化的危险因素。随着 CKD 进展，CVD 成为患者死亡的主要原因，尤其是 ESRD

患者。一项[42]纳入了 175 名 ESRD 患者的研究显示(平均随访时间 29 个月)，Hcy 每增加 10 μmol/L，CVD
发生率增加 20%。Peng 等人[43]在对共涉及 23,623 名受试者的 12 项前瞻性观察研究(随访 4.1~14 年)的
荟萃分析显示，与 Hcy 水平最低人群相比，Hcy 水平最高的人群全因死亡风险增加 93%，冠状动脉死亡

风险增加 66%，CVD 死亡风险增加 68%。研究结果表明血浆 Hcy 水平升高是 CVD 及各种原因死亡风险

增加的一个独立预测因素。 
我国高血压人群中75%伴有HHcy血症[44]。伴有血浆Hcy浓度 ≥ 15 μmol/L的高血压称为H型高血压。

研究认为 Hcy 是高血压的独立危险因素之一，当高血压出现早期肾脏损害时(如微量蛋白尿)，血 Hcy 水平就

会升高，且随着血 Hcy 水平的增高，尿微量蛋白量也会增加。Stehouwer 的研究小组[45]对 316 名观察对象

根据年龄、性别和糖耐量进行分层抽样后完成了一项前瞻性研究(平均随访 6.1 年)。Logistic 回归分析显示与

Hcy 水平 < 9.1 μmol/L 组相比，当 Hcy 水平 > 19.0 μmol/L 时，(微量)白蛋白尿的发生 Hcy 升高显著相关。

Hcy 水平每升高 5 μmol/L，(微量)白蛋白尿的发生风险就随之增加。这表明 Hcy 水平升高比(微量)蛋白尿的

发生要早。2015 年 Xie 等人[46]对 2387 名无 CKD 的高血压成年人进行了前瞻性研究，发现血浆 Hcy 浓度

升高会导致高血压患者肾功能的下降，这项研究提示 HHcy 与高血压协同促使了肾脏功能的损害。 
2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者中也常发现 HHcy 血症的发生。陆菊明等人的研究认

为[47]，血浆 Hcy 的水平可能在糖尿病微血管病变(如糖尿病肾病(diabetic kidney disease, DKD))出现之前

就已经升高，并且其水平会随着病程的进展而逐渐升高，且其水平与尿蛋白排泄率正相关。中国一项病

理诊断为糖尿病肾病的研究认为，高同血症是糖尿病肾病发生的原因，是 T2DM 患者发生 DKD 的强预

测因子，血 Hcy 每升高 5 µmol/L，DKD 发生率增加 4 倍[48]。这些研究都为 Hcy 与 DKD 的关联提供了

相应的证据。 
尽管上述证据均证明 Hcy 与 CKD 之间联系紧密，但在临床中仍可以发现一些 CKD5 期患者并不存

在 Hcy 水平的升高，而一些早期慢性肾病患者却合并有 HHcy 血症。Jabs 等[49]通过对 2~18 岁的无糖尿

病、原发性高血压及透析或肾移植治疗的肾脏病患儿的研究发现 GFR 虽然与 Hcy 无明确关系，但与 SAH
有高度相关性。因此，Hcy 与 CKD 的关系仍有争议。 

5. 高同型半胱氨酸血症的治疗 

HHcy 血症的干预措施包括调整生活方式、合理营养摄入、积极治疗合并疾病、调整可能影响 Hcy
代谢的药物、补充 B 族维生素和叶酸等。 

(一) 改善生活方式 
研究表明通过戒烟、戒酒、合理膳食、增加运动量改善生活方式可以降低血 Hcy 水平[50]。 
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(二) 药物治疗 
叶酸主要通过抑制转甲基化降低 Hcy 水平，还可以减轻氧化应激及炎症反应。一项 2020n 年的《高

同型半胱氨酸专家诊疗共识》[10]建议单纯 HHcy 患者每日补充 0.8 mg 叶酸降低血 Hcy。Pecoits-Filho
的一项 Meta 分析显示[51]，给予 CKD 或 ESRD 患者持续超过 24 个月的叶酸治疗，血 Hcy 水平可以

降低 20%以上。中国卒中一级预防试验(CSPPT)纳入了无卒中或心肌梗死史的成人高血压患者 20,702
例，对叶酸治疗的临床获益进行评价。在对肾脏亚研究分析时比较了依那普利联合叶酸治疗或单用依

那普利治疗对高血压人群肾功能下降风险的影响[52]。该研究纳入 eGFR > 30 mL/min/1.73m2 的患者

15,104 例，随机接受依那普利 10 mg 联合叶酸 0.8 mg 或单用依那普利 10 mg 治疗。与非 CKD 患者相

比，CKD 患者基线血清 Hcy 水平更高。经过 4 年随访后，与依那普利组相比，依那普利联合叶酸组

CKD 进展风险降低 21%，eGFR 下降率降 10%。可以认为使用叶酸降低 CKD 患者 Hcy 水平是有临床

意义的。 
维生素B12及维生素B6是Hcy代谢的重要辅酶，叶酸联合B族维生素降低Hcy也能获得一定的疗效。

HOST 试验[53]是一项双盲、安慰剂对照试验，2056 例 eGFR ≤ 30 mL/min/1.73m2 的 CKD 患者被随机分

配到高剂量叶酸(40 mg)联合维生素 B12 (2 mg)、维生素 B6 (100 mg)治疗组或安慰剂对照组，中位随访 3.2
年，维生素治疗组 Hcy 水平显著降低。但有研究显示 B 族维生素对延缓 CKD 进展意义不大，DIVINe [54]
试验纳入 238 名 DKD 患者，随机分配至 2.5 mg 叶酸、25 mg 维生素 B6、1 mg 维生素 B12 治疗组或安慰

剂对照组，结果显示随访 2.6 年后，与安慰剂对照组相比，维生素治疗组 GFR 降低更多，心血管事件增加。 
随着 CKD 进展，CVD 风险逐渐增加，叶酸联合 B 族维生素对降低心血管事件发生率的临床受益似

乎也并不明确。Heinz 等[55]设计了一项针对 650 例维持性血液透析患者的多中心研究，患者随机分为治

疗组(5 mg 叶酸、50 μg 维生素 B12、20 mg 维生素 B6)和安慰剂对照组，每周 3 次透后服用，随访 2 年后，

两组间全因死亡率、致命或非致命的心血管事件发生率无明显差异，但治疗组患者不稳定型心绞痛发生

率显著降低。而李俊等人[56]的一项评价联合应用叶酸、维生素 B6 和维生素 B12 降低 Hcy 水平是否会影

响 CVD 发生风险的 Meta 分析表明，维生素组与安慰剂组之间的心血管事件、冠心病、心肌梗死和心因

性死亡发生率差异均无统计学意义。Cochrane 数据库一项包含 12 项随机对照研究，纳入 47,429 例研究

对象的分析[57]也显示，单独或联合补充维生素 B6、叶酸或维生素 B12 并不能降低心肌梗死和全因死亡

的风险。出现这些结果的原因可能与叶酸、维生素基线水平、补充剂量不同以及研究对象差异有关。尽

管叶酸、维生素 B6 和维生素 B12 联合应用可以降低心血管病或高危患者的 Hcy 水平，但在降低 CVD 的

发生风险方面却还没有达成共识。 

6. 总结与展望 

虽然许多研究证实 Hcy 与 CKD 关系密切，两者相互作用加剧肾功能恶化，但临床中也存在部分 Hcy
水平与 CKD 分期不一致的案例。另外，通过采取积极的干预措施如联合应用叶酸及 B 族维生素尽管可

以显著降低肾病患者 Hcy 水平，但能否降低心血管事件风险也有待于更多的研究进一步证明。综上所述，

Hcy 与 CKD 之间的关系仍不十分明确。因此，有必要对 Hcy 与 CKD 分期的相关性进行更进一步的研究，

为早期干预降低同型 Hcy 水平，降低心血管事件风险提供更多的临床证据，协助 CKD 的诊治，延缓肾

病进展，提高患者生存质量。 
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