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Abstract 
Elevated homocysteine (HCY) level is an independent risk factor for chronic vascular diseases, but 
HCY is not derived from food and is an intermediate product of methionine cyclic metabolism in 
methyl (CH3). Hypermethylation metabolism, gene mutation of demethylation or trans-sulfuration 
metabolizing enzyme or dysfunction and other reasons can all cause imbalance of methyl circula-
tion metabolism, thus causing HCY accumulation, patients with clinical symptoms and signs cha-
racterized by hyperhomocysteinemia (HHCY) and arteriosclerosis. Cystathionine β-synthase (CBS) 
gene can convert HCY into cystathionine, which is then cleaved into pyruvic acid, sulfuric acid and 
water by cystathionine-γ-lyase (CTH) to effectively reduce HCY level, reduce arteriosclerosis pro- 
gress and ensure body health. In recent years, there are many new advances in HCY metabolic 
pathway and its relationship with cardiovascular diseases. This article reviews them. 
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摘  要 

同型半胱氨酸(HCY)水平增高是慢性血管疾病的独立危险因子，但HCY的来源不是从食物中吸取，其由

蛋氨酸在甲基(CH3)循环代谢的中间产物。甲基化代谢亢进，再甲基化或转硫化代谢酶基因突变或功能障

碍等原因均可造成甲基循环代谢失衡，从而导致HCY推积，患者出现高同型半胱氨酸血症(HHCY)，动脉

硬化等为特征的临床症状和体征。胱硫醚β-合酶(CBS)基因可将HCY转硫化成为胱硫醚，后者再经过胱硫

醚-γ-裂解酶(CTH)裂解成丙酮酸、硫酸和水，达到有效降低HCY水平，降低动脉硬化进展，保障机体健

康。本文综述近年来HCY代谢通路及其与心血管疾病的关系等的研究许多新进展。 
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1. 引言 

同型半胱氨酸(Homocysteine, HCY)分子主要参与机体正常的甲基代谢过程，其水平增高是慢性血管

疾病的独立危险因子[1]。实验观察发现，HCY 的来源并不是从食物中吸取，其由蛋氨酸在甲基(CH3)循
环代谢的中间产物[2]。甲基化代谢亢进，再甲基化或转硫化代谢酶基因突变或功能障碍等原因均可造成

甲基循环代谢失衡，从而导致 HCY 推积，患者出现高同型半胱氨酸血症(HHCY)，动脉硬化等为特征的

临床症状和体征[3]。HCY 是在甲基代谢过程中产生的承载和传递 CH3 基团的一种中间代谢有机物，生物

中甲基化和去甲基化代谢均需要酶促反应(Transmethylase，methyl trans-ferase) [4]。胱硫醚 β-合酶(CBS)
基因可将 HCY 转硫化成为胱硫醚，后者再经过胱硫醚-γ-裂解酶(CTH)裂解成丙酮酸、硫酸和水，达到有

效降低 HCY 水平，降低动脉硬化进展，保障机体健康[5]。近年来 HCY 代谢障碍及其与心血管疾病的关

系等的研究取得许多新进展，本文综述。 

2. 蛋氨酸、甜菜碱和胆碱与同型半胱氨酸 

甲基(-CH3)是仅含一个碳原子的基团，在细胞正常代谢过程中，甲基基团扮演着重要的角色[6]，在

活性生命体中甲基不能独立存在，其主要以四氢叶酸为载体，从一碳单位的供体转移给另一一碳单位的

受体，使一碳单位受体增加一个碳原子。甲基化反应是有机化合物分子中的氢被甲基取代的过程，是机

体代谢不能缺少的生物反应[7]。丝氨酸、甘氨酸、色氨酸和组氨酸在代谢过程中可生成一碳单位，作为

供体，主要用于嘌呤核苷酸从头合成、脱氧尿苷酸 5 位甲基化合成胸苷酸以及同型半胱氨酸甲基化再生

蛋氨酸[8]。甲基分子是磷脂，肌酸，肉碱，肾上腺素，脱氧核糖核酸，核糖核酸和蛋氨酸等通过甲基化

反应获取其所必需的甲基基团，甲基供体的稳定对生命不可或缺。在甲基转移的代谢过程中，HCY 是蛋

氨酸脱甲基(CH3)产生的中间代谢产物，对细胞有一定的毒性的一种含硫氨基酸。蛋氨酸在进入甲基供体
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代谢之前需要变成活性的蛋氨酸，即蛋氨酸与三磷酸腺苷发生反应生成 S-腺苷蛋氨酸，甲基代谢从 S-腺
苷蛋氨酸中提出 CH3，失去 CH3 的 S-腺苷蛋氨酸变成 S 腺苷同型半胱氨酸，后者经过水解生成 HCY [9]。
由于 N5、N10-亚甲四氢叶酸的酶促还原作用生成 N5-甲基四氢叶酸，由一种钴胺酰胺辅酶(Mecobalamin 
for Injection)的作用将甲基由 N5-甲基四氢叶酸转移到 HCY 上而生成蛋氨酸[10]。蛋氨酸由于腺苷三磷酸

(ATP)的作用变成 S-腺苷酰蛋氨酸，此化合物被用做甲基供体生成各种甲基化合物。甲基基团在有机化合

物之间的转移主要靠酶促反应实现，因此甲基与基因变异密切相关。甲基转移反应不仅与含有甲基的胆

碱、肌酸、肾上腺素等物质的生成有关系，而且也与解毒、磷脂的变化、核酸及蛋白质的甲基化也有关

系，在生理上也是重要的。已知有数十种对各种化合物具有特异的转甲基酶[11]。蛋氨酸、甜菜碱和胆碱

都是有机休作为甲基供体的共性物质，人们对三者的甲基转移效价研究中发现，蛋氨酸的甲基转移效价

最高，比甜菜碱高一倍以上，比胆碱高 20 倍以上。机体中有 90%的甲基基团是由蛋氨酸提供。因此蛋氨

酸在甲基循环代谢中占有主导地位，蛋氨酸在代谢中的重要作用就是与 S 原子相连的甲基可作为甲基供

体被转移到其他分子之中[12]。人们对蛋氨酸，甜菜碱，胆碱与 HCY 之间在甲基供体间的代谢关系的研

究中证实，HCY 由蛋氨酸代谢生成，胆碱可以转化为甜菜碱，而甜菜碱则再不能还原为胆碱。甜菜碱可

将甲基转移给 HCY 合成蛋氨酸。在甲基供体间的代谢关系的物质转化过程观察中发现, 甜菜碱给出甲基

之后，没有生成新的蛋氨酸，因此认为甜菜碱在循环过程中其本身并不转变成蛋氨酸，其不能替代蛋氨

酸进行蛋白质的合成，甜菜碱的主要功能是提高蛋氨酸的利用率[13]。在正常的情况下，通过甲基转移形

成的 HCY 不能直接甲基化为蛋氨酸，机体中的 HCY 一方面通过接收 5-甲基四氢叶酸分子中的甲基基团

回收 HCY 再生成蛋氨酸，另一方面通过胱硫醚途经降解 HCY 合成半胱氨酸。机体在胆碱和甜菜碱供应

不足的情况下，其甲基转移率大幅度降低，从蛋氨酸提供甲基的比例提升，在这种情况下，如果蛋氨酸

供应不足，或生成障碍，将严重影响甲基的正常代谢和蛋白质的合成[14]。有研究认为，当蛋氨酸供应过

量而又缺乏胆碱和甜菜碱的情况下，大量的 HCY 在体内积蓄, 对甲基代谢紊乱和动脉粥样硬化等有促进

作用。当磷脂酰乙醇胺甲基转移酶功能正常的情况下，甜菜碱可以部分替代胆碱和蛋氨酸[15]。 

3. HCY 增高与动脉硬化 

研究认为 HCY 水平增高是慢性血管疾病的独立危险因子，为了长效保障人体持续健康，临床上需要

控制过高的 HCY 水平[16]。当机体代谢需要甲基时，活化的蛋氨酸脱去甲基生成 Hcy，研究结果显示，血

浆 HCY 水平与发生心血管疾病的危险性呈正相关(P < 0.01)，HCY 每升高 5 μmol/L，缺血型心脏病发病风

险升高 32%；HCY 每降低 3 μmol/L，缺血型心脏病发病风险降低 16% [17]。影响 HCY 水平的主要因素是

甲基化代谢亢进，甲基化或转硫化代谢酶基因及其表达变异等。在 HCY 复杂的转化过程中，除了上述的

蛋氨酸、甜菜碱和胆碱以外，还有维生素 B6、维生素 B12、以及叶酸等关键物质在左右着 HCY 代谢反应，

可引起 HCY 在体内堆积。99%的 HCY 在肾脏代谢，70%的 HCY 经肾脏清除。目前认为生活或饮食不合理

导致维生素 B6、维生素 B12、叶酸不足或大量地摄入咖啡、酒精、吸烟等；肾功能不良；HCY 代谢酶基

因缺陷或突变；恶性肿瘤、银屑病、甲状腺功能低下等疾病，卡马西平、异烟肼和氨甲喋呤等药物均可

加重 HCY 水平增高[18]。体液中的 HCY 主要降解有两条途径，一条是转硫化途径，HCY 在胱硫醚酶的

作用下经转硫化作用进入蛋白质合成和排硫循环，约占 HCY 去路的 46%。另一条是再甲基化途径重新生

成蛋氨酸，约占 HCY 去路的 54% [19]。近期研究表明，HCY 是血管内皮细胞损伤，促进血管平滑肌细

胞增殖，影响低密度脂蛋白的氧化，增强血小板功能，促进血栓形成的独立危险因素[20]。还有研究认为

升高的HCY在氨基酰-tRNA 合成酶的作用下，生成同型半胱氨酸硫内酯(Homocysteine thiolactone, HTL)，
HTL 属一种环硫酯，有人在内皮细胞体外培养基中加入不同水平的 HTL 孵育，观察其血管内皮细胞损伤

作用，结果表明，HTL 可与蛋白质中赖氨酸残基中的氨基反应形成 HTL 复合物(HCY-ɛN-lys-protein)，从
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而引起蛋白功能损害，并诱发免疫反应，介导细胞死亡，研究者认为 HTL 是 HCY 致动脉粥样硬化作用

中的一个重要环节, 其在慢性血管疾病的发病过程中发挥重要作用[21]。有人在人脐静脉内皮细胞体外培

养基中加入不同水平的 HTL 孵育，观察内皮细胞，肿瘤坏死因子 α，可溶性细胞间黏附分子 1，活性氧

簇的含量，核转录因子 κB，细胞活力，乳酸脱氢酶和一氧化氮水平。结果显示用 HTL 孵育 3 小时后，

内皮细胞的活性氧簇，核转录因子含量有所增高，孵育 24 小时后，细胞上清液中可溶性细胞间黏附分子

1 和肿瘤坏死因子 α 浓度明显升高，细胞活力和 NO 的水平明显降低，乳酸脱氢酶产出量增加。从而认

为 HTL 诱导的血管内皮细胞功能损伤的机制可能与诱导氧化应激以及核转录因子活化有关[22]。 

4. HCY 转胱硫醚代谢基因 

在转硫化途径中，HCY与丝氨酸在胱硫醚β合成酶(Cystathionine β-synthase, CBS)作用下形成胱硫醚，

再经过胱硫醚-γ-裂解酶(Cystathionine gamma-lyase, CTH)进一步的生物反应生成半胱氨酸，然后分解成丙

酮酸、硫酸和水[4]。近期的研究表明，CBS 和 CTH 基因缺陷或突变，均可导致 HCY 增高[23]。 

4.1. 胱硫醚 β合成酶 

CBS 基因研究或许成为高调节 HCY 血症及相关的血管疾病的药物治疗提供靶向[24]。CBS 在 HCY
转变成胱硫醚的转硫酸路径中起着举足轻重的作用，成为影响 HCY 水平的一种限速酶，其蛋白质二级结

构为，由 63 KD 为亚基的同源四聚体组成(见图 1)。CBS 对磷酸吡哆醛(pyridoxal phosphate, PLP)有依赖

性。在维生素 B6 的催化下，CBS 催化丝氨酸与 HCY 合成胱硫醚，实现 HCY 的降解进程。CBS 基因位

于第 21 号染色体短臂 22 区 3 带上，基因全长为碱基对 23188 bp，含 17 个外显子，16 个内含子。编码

551 个氨基酸残基的蛋白质[25]。至 2020 年 6 月，在单核苷酸多态性位点单个碱基上变异与 CBS 氨基酸

序列变异的研究，已经有 rs706208 [C/T]，rs1051319 [C/G]和 rs5742905 [C/T]等 5558 个可以改变 CBS 酶

氨基酸序列的研究报道。为了确定所有蛋白质编码基因的组织特异性，对来自 95 位健康的组织样品的

27 种不同组织的进行了核糖核酸序列分析。CBS 在高表达量组织和表达量(RPKM)分别为肝组织 30.2 ± 
3.1 (RPKM)，脑组织 11.6 ± 9.3 (RPKM)，胰腺组织 9.1 ± 0.6 (RPKM)，甲状腺组织 8.5 ± 2.5 (RPKM)，子

宫组织 8.8 ± 2.2 (RPKM)，前列腺组织 5.1 ± 1.9 (RPKM)，根据从 570 donors，53 份组织，用 GTEx 和 eQTL
测序显示，CBS 基因总的表达量为 602.89 (RPKM)，表达量最高是肝组织为 84.56 (RPKM)，肝组织表达

量占总表达量 14.0% [26]。CBS 基因在子宫组织的表达量要比前列腺组织的表达量高，提示男性同型半

胱氨酸通常比女性高可能与男性对其转硫酸能力比较弱有关。CBS 基因变异可以影响 CBS 活性，例如 
 

 
Figure 1. Protein structure diagram of cystathionine 
β synthase 
图 1. 胱硫醚 β合成酶蛋白质结构图 
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CBS T833C 位点的突变使其编码的异亮氨酸代替了苏氨酸，导致酶蛋白分子中磷酸吡哆醛(PLP)结合位点

的构像变化，从而影响 CBS 与 PLP 结合。G919A 突变使甘氨酸代替了丝氨酸，影响 CBS 的活性；第 4
外显子中的碱基丢失引起 CBS 活性完全丧失。胱硫醚 β-合酶基因 T833C，G919A 位点突变均可导致血浆

同型半胱氨酸浓度明显增高；胱硫醚 β-合酶基因 G919A 和 T833C 基因突变与青年脑血管病发病无直接

相关性。CBS844ins68 突变可能不足以构成 2 型糖尿病的独立遗传性危险因子[27]。 

4.2. 胱硫醚-γ-裂解酶(Cystathionine gamma-lyase, CTH) EC = 4.4.1.1 

CTH 在胱硫醚转变成半胱氨酸的路径中发挥作用，成为影响 HCY 水平的一种限速酶。CTH 在反式

硫化途径中编码一种胞质酶，该酶将来自 HCY 衍生的胱硫醚转化为半胱氨酸。半胱氨酸在肝脏中为合成

谷胱甘肽提供原料，CTH 的功能是催化从蛋氨酸到半胱氨酸的反式硫化途径的最后一步，具有广泛的底

物特异性。CTH 将胱硫醚转化为半胱氨酸、氨和 2-氧代丁酸酯。HCY 残基的翻译后修饰(Cys-SH 基团转

换为 Cys-SSH 基团)引起的过硫基团的形成直接受 H2S 调节，此过程被称为过硫化作用。CTH 将两分子

半胱氨酸转化为胱氨酸和硫化氢(H2S)，也可以接受同型半胱氨酸作为底物，特异性取决于内源性底物的

水平[28]。CTH 是心血管中产生的一种重要的内源性 H2S 酶，H2S 存在于血管平滑肌细胞和内皮细胞之

中。H2S 在机体微循环调控中起着重要的作用，尤其是心血管系统正常生理、病理过程的调控以及相关

并发症状中都起着重要的作用，由于 CTH 与 H2S 的密切关系，因此对 CTH 进行研究具有重要的意义。

内源性硫化氢(H2S)具有与一氧化氮及一氧化碳相似的舒张血管和抑制血管平滑肌细胞增殖等生物学效

应。H2S 作为一种新型气体信号分子，具有和一氧化碳、一氧化氮相似但作用机制不同的舒张血管的功

能，能缓解血管平滑肌收缩，扩张心脏冠状动脉，增加心肌的血流，减少心肌耗氧量，保护心肌功能，

这种对高血压血管结构重建的调节作用结果有助于平稳机体的血压水平。CTH 的过硫化作用，还可通过

介导目标蛋白的巯基化作用，包括将目标蛋白的特定半胱氨酸残基上的-SH 基团转化为-SSH，如甘油醛

-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)、酪氨酸磷酸酯酶非受体 1 型(PTPN1)和核转录 κB 亚基 RELA (NF-κB3)，从而调

节这些因子的功能。两分子半胱氨酸就会在脱氢酶的作用下转化为胱氨酸以形成二硫键；相反，当变性

的蛋白质的原料需要回收时，二硫键就会在还原酶的作用下转化为巯基，胱氨酸也就转化为了半胱氨酸。

CTH 基因发生突变，造成 HCY 推积，轻者出现动脉硬化，重者导致胱硫醚尿症[29]。CTH 蛋白质二级

结构为，由 41 KD 为亚基的同源四聚体组成(见图 2)。CTH 也对磷酸吡哆醛有依赖性，在维生素 B6 的催

化下，CBS 催化胱硫醚分解成半胱氨酸，α 酮丁酸及氨，实现 HCY 的降解进程。CTH 主要存在于肝脏

中，是一种参与合成的酶，即胱硫醚-γ-裂合酶，催化胱硫醚脱氨水解成半胱氨酸的酶。CTH 基因位于第

1 号染色体长臂 31 区 1 带上，基因全长为碱基对 28584 bp，含 13 个外显子，12 个内含子。编码 405 个

氨基酸残基的蛋白质。在单核苷酸多态性位点单个碱基上变异与 CTH 氨基酸序列变异的研究，已经有

rs583316 [A/C, T]，rs584229 [G/A]和 rs1021737 [G/T]等 7811 个可以改变 CTH 酶氨基酸序列的研究报道

[30]。该基因的选择性剪接导致编码不同亚型的三种转录变体。为了确定所有蛋白质编码基因的组织特异

性，对来自 95 位健康的组织样品的 27 种不同组织的进行了核糖核酸序列分析表明，CTH 基因在高表达

量组织和表达量(RPKM)分别为肝组织 17.3 ± 2.9 (RPKM)，肾组织 3.9 ± 1.4 (RPKM)，肾上腺组织 4.0 ± 1.1 
(RPKM)，甲状腺组织 2.6 ± 0.5 (RPKM)，子宫组织 1.9 ± 0.3 (RPKM)，前列腺组织 1.3 ± 0.4 (RPKM)。根

据从 53 份组织，570 donors，用 GTEx 和 eQTL 测序显示，CTH 基因总的表达量为 128.99 (RPKM)，表

达量较高是肝组织为 26.69 (RPKM)，肝组织表达量占总表达量 20.7%。CTH 基因在子宫组织的表达量要

比前列腺组织的表达量高，提示男性同型半胱氨酸通常比女性高可能与男性对其转硫酸能力比较弱有关

[31]。 
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Figure 2. Protein structure diagram of cys- 
tathionine-γ-lyase 
图 2. 胱硫醚-γ-裂解酶蛋白质结构图 

 
综上所述，HCY 胡蛋氨酸在被激活并去掉一个甲基分子的代谢过程中产生的中间产物。影响甲基化，

再甲基化或转硫化代谢等原因均可造成 HCY 推积，高同型半胱氨酸血症轻者出现动脉硬化，重者出现高

胱硫醚尿症。CBS 基因可将 HCY 转硫化成为胱硫醚，CTH 基因可裂解胱硫醚成丙酮酸、硫酸和水，CBS
和 CTH 基因可有效降低 HCY 水平，降低动脉硬化进展，保障机体健康。随着科技的不断发展，在基因

层面上稳定 HCY 水平的方法是一个不错的方向，相信 CBS 和 CTH 基因变异与动脉硬化机制及其干预方

法既可实现。 
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