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摘  要 

氨酸作为脑出血中的重要的危险因素，其高低与蛛网膜下腔出血的发病率、死亡率及临床康复密切相关，

在发病原因各异的蛛网膜下腔出血中各有差异，致病机制主要涉及血管内皮损伤、平滑肌细胞增生、凝

血及脂肪代谢异常等多个方面。同型半胱氨酸水平受基因型及代谢、年龄、性别、药物等多种因素影响，

补充B族维生素及叶酸能显著降低同型半胱氨酸水平，降低高危人群的同型半胱氨酸水平对脑血管病的
二级预防具有重要意义。本文针对同型半胱氨酸水平与蛛网膜下腔出血相关性，在脑出血的发病机制中

的作用方面进行综述，旨在为脑出血临床预防及治疗提供参考。 
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Abstract 
Homocysteine, an important risk factor in cerebral hemorrhage, is closely related to morbidity, 
mortality and clinical recovery of subarachnoid hemorrhage, and varies among different causes of 
subarachnoid hemorrhage. Its pathogenesis mainly involves vascular endothelial injury, smooth 
muscle cell proliferation, coagulation and abnormal fat metabolism. Homocysteine levels are in-
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fluenced by genotype and metabolism, age, gender, and medications, etc. Supplementation with B 
vitamins and folic acid can significantly reduce homocysteine levels, and reducing homocysteine 
levels in high-risk groups is important for secondary prevention of cerebrovascular disease. This 
paper reviews the correlation between homocysteine levels and subarachnoid hemorrhage and its 
role in the pathogenesis of cerebral hemorrhage, with the aim of providing a reference for clinical 
prevention and treatment of cerebral hemorrhage. 
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1. 前言 

相关研究表明，血液中同型半胱氨酸(Hcy)的水平与脑出血所致脑血管痉挛成正相关[1]，是动脉硬化

斑块形成的重要因素，与动脉粥样硬化的发生和发展密切相关。作为心脑血管疾病的独立危险因素，同

型半胱氨酸已受到广泛重视。因此早期控制其血液浓度，有助于延迟动脉粥样硬化的形成与发展，减少

心脑血管不良事件的发生。脑卒中又称“中风”、“脑血管意外”。是一种急性脑血管病，是由于脑部

血管突然破裂或因血管阻塞导致血液不能流入大脑而引起脑组织损伤的一组疾病，包括出血性和缺血性

卒中。调查显示，城乡合计脑卒中已成为我国第一位死亡原因，也是中国成年人残疾的首要原因。脑卒

中具有发病率高、死亡率高和致残率高的特点。大多数脑卒中幸存者不能独立存活[2]，并且有严重的神

经后遗症。脑内出血是中风的第二大常见亚型，也是一种通常导致严重残疾或死亡的危重疾病。脑内出

血在亚洲人、高龄人群、男性以及中低收入国家更为常见。脑出血病死率很高(1 个月时为 40%，1 年时

为 54%)，只有 12%至 39%的幸存者能够获得长期的功能独立。脑出血是常见的卒中亚型，在发展中国家

的病死率 > 66.7%，我国每年发病人数在 10 万左右，且急性期病死率达 30%~40%。有相关研究指出 2019
年出血性脑卒中占所有发病中风的 27.9% (3410 万[2.97~3.91])。从 1990 年到 2019 年，尽管年龄标准化

率大幅下降，特别是 70 岁以上人群，但每年因中风引起的卒中和死亡人数大幅增加。年龄标准化卒中相

关死亡率和 DALY 发病率最高的是世界银行低收入群体。汤伟等通过江西省卫生健康委员会信息中心疾

病诊断相关分组管理系统，获取江西省 2015~2019 年出院主诊断为出血性脑卒中的患者信息，对其流行

特征及住院费用进行分析，其中脑出血 115,254 例(89.49%)。2015~2019 年江西省出血性脑卒中患者总住

院率由 64.36/10 万升高至 86.05/10 万，呈上升趋势(χ2趋势 = 1144.969，P < 0.001)；脑出血总住院率由

58.96/10 万升高至 75.22/10 万，呈上升趋势(χ2趋势 = 727.089，P < 0.001)。住院费用负担仍较重，预防

并发症、降低药费可能有助于减轻出血性脑卒中患者的经济负担。本文就同型半胱氨酸的生理机制及代

谢影响、同型半胱氨酸促进动脉粥样硬化形成的机制，同型半胱氨酸与脑出血的关系以及可能引起其发

生的机制如下综述。 

2. 同型半胱氨酸的生理生化相关机制及代谢 

2.1. 同型半胱氨酸的化学性质 

同型半胱氨酸又称高半胱氨酸或者同半胱氨酸。高半胱氨酸的额外亚甲基使硫醇基更接近羟基，自
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身脱水缩合生成同型半胱氨酸硫内酯。当氨基酸适当与它相邻形成一个肽键就会产生这种反应。 

2.2. 同型半胱氨酸的生化代谢 

同型半胱氨酸是一种含巯基的非必需氨基酸，体内无法合成，主要来源于饮食中获取到的蛋氨酸，

是蛋氨酸的中间代谢产物，同时也是半胱氨酸的代谢产物，其自身本来就不参与蛋白质合成。同型半胱

氨酸在人身体内重要的代谢分解有以下几种：首先，大约一半左右的蛋氨酸与四氢叶酸被同型半胱氨酸

与甲基四氢叶酸通过蛋氨酸合成酶功能下产生；再次，估计一半左右胱硫醚被同型半胱氨酸转硫基过程生

成；最后，剩余同型半胱氨酸则生成同型丝氨酸。国内外研究表明，5,10-亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)、
蛋氨酸合成酶还原酶(MTRR)基因突变可导致同型半胱氨酸在血液中升高[3]。蛋氨酸合成受限也可致同型

半胱氨酸在血液中升高，并导致相关疾病[4]。 

3. 同型半胱氨酸可能导致脑出血疾病的发病机制 

3.1. 血管内皮细胞的破坏 

同型半胱氨酸氨酸(Homocysteine)的升高对内皮细胞的损伤：多项研究证明同型半胱氨酸氨酸的主要

代谢产物是同型半胱氨酸硫内酯(Homocysteine thiolactone)，Hcy 的主要致病作用是通过 HTL 反应，HTL
增多可以导致内质网应激(Endoplasmic reticulum stress)被诱导产生，造成内皮细胞凋亡[5]。内皮的损伤导

致血管损伤，进一步可能导致脑血管疾病。同型半胱氨酸氨酸的升高同样可以导致与之对应的内皮一氧

化氮合酶基因的表达受到抑制。这也是可能引起内皮损失的原因之一。有研究表明微小 RNA-221 在高同

型半胱氨酸的表达会增加，从而加重冠状动脉血管内皮的损伤，而细胞周期蛋白 D1 可能是其分子机制。

这为脑血管事件也提供了思路[6]。最近的研究表明 DNA 损伤诱导的长链非编码 RNA 能够使同型半胱氨

酸诱导的内皮细胞凋亡[7]。当下有文献表明同型半胱氨酸损害内皮和血管可能通过颗粒蛋白前体和受体

酪氨酸激酶型 A2 通路。这为我们治疗同型半胱氨酸引起的疾病又提供了新思路[8]。有研究表明，同型

半胱氨酸通过抑制 B 型钙激活钾通道 β1 的表达，从而进一步减少 B 型钙激活钾通道，最后使得人内乳

动脉扩张受限[9]。 

3.2. 同型半胱氨酸与氧化应激 

氧化应激(OS)是指体内氧化与抗氧化作用失衡的一种状态，假设抗氧化处于劣势，就可以使炎症细

胞列如中性粒细胞增多，蛋白酶的产生加强，则会有许多氧化过程中间的产物生成。自由基在人体内产

生的一种不良影响是氧化应激，而且是一个很重要的因素，这个因素被认为可以导致衰老与疾病。有研

究表明：高浓度的同型半胱氨酸可以在一定程度上提高 SORBS1J 基因甲基化水平来进一步加重人脐静脉

内皮细胞的氧化应激，这也为脑血管疾病事件的发生提供了一个新方向[10]。最新研究表明同型半胱氨酸

可能通过铁代谢 Akt 通路介导人脐静脉内皮细胞对氧化应激损害的抵抗力下降[11]。最新的动物研究表明，

在敲除同型半胱氨酸诱导的内质网蛋白可以降低动物的肝脏与体重的比值，也降低了血脂在血液中的水

平，使高脂饮食的动物肝细胞凋亡和内质网应激下降，对临床医生的有提示作用[12]。 

3.3. 同型半胱氨酸与血栓形成 

同型半胱氨酸的升高可以导致血栓的形成，胱硫醚 β-合酶是同型半胱氨酸在体内分解代谢的酶之一，

胱硫醚 β-合酶它的缺乏可以导致血栓的生成，这与同型半胱氨酸的升高有很大的关系，相关研究表明同

型半胱氨酸的升高可以使血小板的活性和内皮功能改变，高同型半胱氨酸血症可使血小板存活时间下降

而其黏附的能力增强，还伴有 TXA2 的升高，其机理可能与内皮抗凝功能的损伤和氧化状态增高有关。 
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3.4. 同型半胱氨酸与血管平滑肌、脂质 

动脉粥样硬化的显著特征之一就是平滑肌的增多，相关研究表明同型半胱氨酸的升高可以促进血管

平滑肌的增生。同型半胱氨酸硫内酯是同型半胱氨酸的代谢物，与同型半胱氨酸成正相关。同型半胱氨

酸硫内酯的酐键具有很高能量，它在生理温度及一定的酸碱条件下极易于赖氨酸发生反应，使蛋白质同

型半胱氨酸化。同型半胱氨酸化后的低密度脂蛋白很容易被巨噬细胞直接或间接识别吞噬，血管表面的

同型半胱氨酸化蛋白质则会吸引其抗体，聚集于血管上形成抗原抗体复合物，被巨噬细胞识别吞噬后损

伤，造成血管损伤。随着低密度脂蛋白聚集于损伤部位还有本身血管的损伤，进而加重血管粥样物质的

形成。在巨噬细胞中，同型半胱氨酸可以促进前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 9 (PCSK9)的表达，前蛋白转

化酶枯草杆菌蛋白酶 9 在脂质代谢中有重要作用，最近研究表明 SBC-115076 可以抑制前蛋白转化酶枯

草杆菌蛋白酶 9，以增加 ATP 结合盒转运蛋白 A1 和 G1 表达来降低脂质积累。SBC-115076 可显著降低

同型半胱氨酸水平和体内脂质[13]。n-3 多不饱和脂肪酸可以通过抑制同型半胱氨酸诱导的脂质沉积，而

改善脂肪肝的发展[14]。 

3.5. 同型半胱氨酸与炎症 

很多研究表明同型半胱氨酸氨酸的升高也会导致炎症反应的加强，巨噬细胞是介导的免疫反应的关

键一环，不但促进同型半胱氨酸在炎症反应中的作用，也是其他免疫炎症共同引起疾病的途径。最新研

究表明同型半胱氨酸可以通过使 MDA-5 重组腺病毒启动子区低甲基化而引起巨噬细胞的炎症反应[15]。
近期的实验证明高同型半胱氨酸抑制 miR-195-3p 的表达，从而进一步使得增加 IL-31 的表达，这就极大

地促使巨噬细胞促炎因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的分泌并加速动脉粥样硬化。这项研究明显地解释了一

项新机制，即 miR-195-3p 的转录和表观遗传调控通过靶向 IL-31 抑制巨噬细胞炎症，这为同型半胱氨酸

诱导的心血管疾病提供了候选诊断标志物和新的治疗靶点[16]。同型半胱氨酸可以通过赖氨酸特异性组蛋

白去甲基化酶 1A，提高 SNF5 的表达，最后使得巨噬细胞中 H3K4me1 修饰和白细胞介素 1β的水平进一

步得到提升，从而促使动脉硬化形成，这为人们预防高同型半胱氨酸引起的炎症反应与疾病提高了参考

[17]。 
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