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高 同型半胱氨酸血症诊疗专家共识

中 国 营养学会骨健康与 营养专 业委员 会
， 中 华 医 学会肠外肠 内 营养学分会 ，

中 国老年 医 学 学会北 方慢性病 防治

分会

摘要 ： 高同型半胱氨酸血症与多种疾病的发生发展 ，
如心脑血管疾病 、 髙血压 、糖尿病 、 肾脏疾病 、妊娠等疾病密切相关 ，

几乎影响全身的各个器官 ，通过氧化损伤 、
ＤＮＡ 甲基化和含硫化合物代谢异常等多种机制影响细胞的功能 、蛋 白质的合成与调

控 ，进而导致组织和器官的病理变化 。 总同 型半胱氨酸代谢异常的诱因与基因 、 营养 、 疾病等关 系密切 ，
因 此 ， 本专家共识基于

回顾分析近 ３０ 年的国内外研究文献和循证医学 的证据 ，结合我国人群特点 ，本专家共识建议将总同型半胱氨酸 定

义为髙 同型半胱氨酸血症 ；
根据同型半胱氨酸相关基因 的检测结果和总同 型半胱氨酸 的水平 ， 通过调整饮食结构和／或使用膳

食补充剂包括甜菜碱和 Ｂ 族维生素以及相关辅助因子的营养素补充剂等方法降低总同型半胱氨酸水平 ， 以期显著减缓相关疾

病的发展进程 。 推荐开展与 同型半胱氨酸相关的检测指标 ， 以明确同型半胱氨酸升高 的原因 ， 进而指导临 床的精 准干预措施 ，

有效改善同型半胱氨酸水平 ，实现预防疾病发生或延缓疾病进展的 目 的 。

关键词 ： 髙 同型半胱氨酸血症 ； 代谢通路 ；
专 家共识
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同型半胱氣酸
（
ｈｏｍｏｃｙｓ ｔｅ ｉｎｅ

，

Ｈｅｙ ） 简称血同 ，

是
一

种含硫氨基酸 ， 是 甲硫氨酸脱 甲基后的产物 ，

这是 Ｈｅｙ 的唯
一来源 。 多种 因 素可导致血总同型

半胱氨酸 （
ｔｏ ｔａｌ ｈｏｍｏｃｙ ｓ ｔｅ ｉ

ｎｅ
，ｔＨｃｙ ）水平的蓄积 ，形

成高 同 型半 胱 気酸 血 症 （
ｈｙ ｐｅｒｈｏｍｏｃｙ ｓｔｅｉｎｅｍｉａ

，

ＨＨｃｙ ） ，简称髙血同 。 高血同可反映机体 甲基化状

态和转硫化的异常状态 ，损伤细胞 、组织 、 器官 ， 是

许多慢性疾病发生的独立危险 因素或重要危险因

素
， 与髙血压 、高血脂 、高血糖一样 ， 是判定健康风

险的重要指标之
一

。

受 Ｈｅｙ 相关代谢基因突变率较高以及烹饪习惯

等因素的影响 ， 我国人群的血同水平较高 ，造成的危

基金项 目
：
盛京 医院基金 （

Ｍ０４６５
）

通信作者 ：
孔娟

，
电子邮箱 ： ｋ〇ｎｇｊ

ｌ＠ 
ｓ
ｊ

－

ｈｏｓ
ｐ ｉｔ

ａ
ｌ

．ｏｒ
ｇ

害比较大 。 因此 ，专家组认为有必要形成具有我国人

群特点的专家共识 ，
以利于临床推动对高血同的认知

和诊疗 ， 为防控慢性病的发生发展做出更多的贡献 。

２Ｈｅｙ 的代谢通路
Ｈｅｙ 在人体内是通过再甲基化和转硫两个通路

完成代谢过程
ｍ

，
见图 １ 。

２ ． １ 通过叶酸途径和甜菜碱途径完成 Ｈｅｙ 再甲基化

代谢 ，
两种途径相互补充 ，但不能互相替代 。 ①叶

酸 途 径 ： 叶 酸 吸 收 后 还 原 生 成 四 氢 叶 酸

（
ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ

，

ＴＨＦ
） ，


ＴＨＦ结合 甲 基池 （ 由 二 甲

基甘氨酸 、 肌氨酸 、 丝氨酸等组成 ） 中的 甲 基生成

５
，

１０
－ 亚甲基 四氢叶酸 ，在 ５

，
１０ － 亚 甲基四氢叶 酸

还 原 酶 （ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅ ｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃ ｔａ ｓｅ
，

ＭＴＨＦＲ
） 的催化下不可逆地生成 ５－ 甲 基 四氢叶

酸 。 后者以维生素 Ｂ
１２为转运载体在 甲硫氨酸合酶

（
ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｙｎ ｔｈｅｔａｓｅ

，
ＭＳ

） 催化下 ， 将 甲基供 给
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 ，
Ｎ ｏ

．３

Ｈｅｙ 生成甲 硫氨酸 。 该过程发生在全身各处 细胞

内 。 ②甜菜碱途径 ：甜菜碱又名 三 甲基甘氨酸 ，直

接供给 Ｈｅ
ｙ 甲基生成 甲硫氨酸 。 甜菜碱脱 甲基生

成的二甲 基甘氨酸进入甲基池 。

２．２ 转硫通路 Ｈｅｙ 以维生素 Ｂ
６为辅酶在胱硫醚

－

Ｐ
－ 合酶 （ ｃｙ

ｓｔａ ｔｈｉｏ ｎ ｉｎｅ －

ｐ
－

ｓ
ｙ
ｎｔｈａ ｓｅ

，ＣＢＳ ）催化下 ，催

化下生成胱硫醚并进
一

步半胱氨 酸 。 半胱氨 酸可

以形成二硫键 ，稳定蛋 白质的空 间构想 ， 是蛋 白质

的重要氨基酸 。 半胱氨酸 可 以继续代谢生成其他

重要的含硫化合物 。

３ 髙血同的机制和危险因素

３ ．１ 高血同可能通过多种机制导致疾病
［ ２ ］

① Ｓ－腺

苷甲硫氨酸 （
Ｓ－

ａｄｅｎｏｓｙ
ｌｍ ｅｔｈｉｏｎ ｉｎｅ

，

ＳＡＭ
） 生成抑 制

或受阻 ，影响 ＤＮＡ
、
ＲＮＡ 合成 、修复造成细胞分化 、

发育异常和凋亡
；
导致 ＤＮＡ 甲基化的紊乱造成基因

表达抑制 、染色体的失活等
；
②转硫通路受阻 ，影响谷

胱甘肽的生成 ，造成氧化损伤 ；③促进平滑肌增殖 ， 引

起血管硬化 ；④引起低密度脂蛋 白胆固醇氧化 ；⑤诱

发内 质网应激 ，造成蛋 白质功能缺失 ；⑥Ｈｅ
ｙ 能够抑

制
一

氧化氮 （
ｎ ｉｔｒｉｃｏｘ ｉｄｅ

，

ＮＯ
） 的合成 ，并且 自身氧化

生成的活性氧 自 由基家族 （
ｒｅ ａｃ ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃ ｉｅ ｓ

，

ＲＯ Ｓ
） 与 ＮＯ 反应 ，

生成过氧亚硝酸盐 ；⑦促发机体

发生免疫炎性反应 ， 引起或加重疾病 。

３
．
２ 引起高血同 的危险因 素 ①遗传因素 ：

Ｈｅ
ｙ 代

谢的某些关键酶失活 ，如 ＭＴＨＦＲ
、
ＣＢＳ

、
ＭＳ

、
ＣＢＬ

，

甜 菜 碱 同 型 半 胱 氨 酸 甲 基 转 移 酶 （
ｂｅ ｔａｉｎｅ

ｈｏｍｏｃｙｓｔｅ ｉｎｅｍｅ ｔｈ
ｙ

ｌ
，ＢＨＭＴ

） ， 可导 致髙 血 同
⑴

０

Ｍ７７／ｆ７？Ｃ６７７ｒ 突变可导致 Ｍ７７／ＥＲ 酶的活性和耐

热性下降 ，其中 ＣＴ 型 、
ＴＴ 型人群 的酶活性分别为

ＣＣ 型的 ６５％ 和 ３０％
，
ＴＴ 型人群的血 同 值通常 比

ＣＣ 型人群高出 ２０ ％￣ ７０％
［
４

］

。
财７７／仰 Ｃ６７７Ｔ 基

因多态性和突变频率在不 同 国家 、
不同种族中 的分

布存在显著差异 。 Ｃｏｒｔｅｓｅ Ｃ 等
［ ５ ］

发现 ，北美和欧洲

人群 ＴＴ 基因型携带率为 １ ０％￣ １ ６％，

Ｔ 等位基因

频率在 ５％￣ １ ５ ％ 之间 。 ＹａｎｇＢＹ 等
［ ６ ］

发现 ， 我 国

汉族人群 ＴＴ 基因型携带率约为 ２５％
，
呈从南到北

稳定上升趋势 ，
最低值在海南 （南方 ）分别为 ６ ．４％ 、

２４ ． ０％
， 最 高 值 在 山 东 （ 北 方 ） 分 别 为 ４０ ． ８％ 、

６３
．
 １ ％

，
Ｔ 等位基 因频率在 ２３ ．２％－ ４５ ． ２ ％ 之间 。

Ｍ７Ｗ？ 是 ＣＢＬ
（
Ｅ

） 型基因 ，
其 Ａ６ ６Ｇ 位点与氧化型

维生素 Ｂ
１ ２的还 原相关。 该基因 的 ＧＧ 型活性低 ，

血 同水平比 ＡＡ 型人群高 出 ４０ ％
［

７
］

。 ②营养因 素

及生活方式 ： 因饮酒 、吸烟等不 良生活方式导致叶

酸 、维生素 ８
６ 、维生素 Ｂ

１２ 的消耗过多或者这些营

养素摄入过少 ，都可 引起血同 的升高
［
８

］

。 ③年龄和

性别 ：

Ｍｏ ｒｒｉｓＭＳ 等
［
９

］

发现 ，随年龄的增长 ， 血同 水

平逐渐升高 。 另外 ，受雌激素 的影响 ， 男性血 同 水

平高于女性 ，女性绝经后高 于绝经前 。 ④疾病与药

物 ：

１
＇

１１〇１１１批 ０ 等
［

｜ （）
］

发现 ， 肾功能障碍 和损伤 、 甲状

腺功能减退 、严重贫血 、严重硬皮病及恶性肿瘤等疾

蛋白 质

二甲基

甘氨酸

甘氨Ｊ
隹生紙

甲基受体

受体甲基化

维生素ｂ
２

转硫途径

ｓ〇
４

２ －

— ｈ
２
ｓ

４

胱硫酸

＼

半胱硫酸
，

？
、

谷胱甘肽

维生素ｂ
６

＞ 牛磺酸

图 １ 同型半胱氨酸代谢图

注
：
ＳＡＭ ， Ｓ

－

ａｄｅ ｎｏｓｙｌｍｅ ｔｈ ｉ ｏｎ ｉｎｅ ， Ｓ
－腺苷甲硫氣酸 ； ＳＡＨ ， Ｓ

－

ａｄｅ ｎｏｓｙ ｌｈｏｍｏｃ ｙｓ ｔｅ ｉｎ ｅ
，
Ｓ

－腺苷同型半胱

氛 酸 ；
ＭＴＨＦＲ

，
５

，
１ ０

－

ｍｅ ｔｈ
ｙ

ｌｅｎｅｔｅ ｔ ｒａ ｈ
ｙ
ｄｒｏ ｆｏｌ ａｔｅｒｅｄ ｕｃ ｔａｓｅ

，５ ，
１ ０

－ 亚 甲 基 四 氣 叶 酸 还 原 酶
；

Ｈ ｃ
ｙ ，

ｈｏｍｏ ｃｙｓｔｅ ｉｎｅ ，同型半腕氨酸 ；
ＢＨＭＴ

，
ｂｅｔ ａｉ ｎｅｈｏｍｏｃｙ ｓｔｅ ｉｎｅｍｅ ｔｈ

ｙ
ｌ

， 甜菜喊同型半 胱氨酸 甲 基转移 酶 ；

ＭＳ
，
ｍｅｔｈ ｉｏｎ ｉｎｅｓｙｎ ｔｈｅｔａｓｅ

，
甲硫氨 酸合酶 ；

Ｃ ＢＳ
，
ｃｙ ｓｔａ ｔｈ ｉｏｎｉ ｎｅ

－

ｐ
－

ｓｙ ｎ ｔｈａ ｓｅ
，
胱硫魅

一

（
５
＿

合酶 ；
ＭＴＲＲ

，

ｍｅ ｔｈ ｉｏ ｎ ｉｎｅｓｙ ｎ ｔｈａｓｅ ｒｅｄｕｃ ｌ
ａｓｅ ， 甲 硫氛酸合酶还原酶
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，
Ｓｅ ｐ ．９

，
２０２０

， 
Ｖｏ ｌ ． ７

，
Ｎ ｏ ．３

．

２８５
．

病以及应用 氨 甲蝶 呤 、

一氧化氮 、抗癫痫药 、 利尿

药 、烟酸等药物可使血同水平升高 。

４ 血同的流行病学以及与疾病的关系

李建平等
［

１ １

］

研究发现 ， 血 同 以 １ ０
｜

ｘｎｉ〇］／Ｌ 基

线 ， 中国高血压患者中 ７ ５％伴有高血 同 ，其中男 性

占 ９ １ ％
，女性 占 ６３％ 。 表 １ 显示 ，我国 成人血 同的

几何均值在 １ ３￣１ ４
ｊ

ｊｕｎ〇 ｌ／Ｌ 之间 ， 男性高于女性 。

４５ 岁 以 上人群 中 ，

７５％ 的男 性超过 １ ０ ． ５
｜

ｘｍｏｌ／Ｌ
，

５０％ 的女性超过 １ ０ ． ７
ｆ

ｊ
Ｌｍｏｌ／Ｌ

。
Ｙａｎｇ（＾ 等

… ］

统计

美国人群的血同平均值为 ９ ． 々
ｆ
ｊｕｎｏｌ／Ｌ

，
而我 国人群

要髙 出 ４０％￣
５０％ 。

表 】 国 内 ３ 项流行病学调査的成人血同水平

参考文献
人群数

ｆｔ
（ 例 ）

年龄范围
血同几何均值 （ ｔｕｎｏ ｌ／Ｌ

）

总平均 男性 女性

王薇 等 １

１ ３ １

１ １
６８ ３ ５

？

６４ 岁 １ ３ ． ８ １ ５ ． ４ １２ ． ２

徐希奇等
１

３９４０ ４０ 岁 以上 １ ３ ． ９５ １ ４ ． ９８ １ １ ． ３ ３

黄海威等 ２５ ００ 成年 １ ３ ． ２ １ ５ １ ２ ． ４

４． １ 髙血 同与脑卒 中 高血同是引发脑卒中 的独立

性危险因素 ，
血同值高于 ｌ 〇． ５ （Ｖｍ〇ｌ

／Ｌ 人群的卒中

风险增加到 ４ ． ２ 倍
１

１ ６
］

。
Ｆｒａｍｉ

ｎｇｈａｍ 队列 研究显

示 ，
血同值 多 １４ ． ２４ｎ ＜ｍｏｌ／Ｌ 的人群罹患卒中 风险是

血同值矣 ９ ． ２５ ｐ
ｍ ｏｌ／Ｌ 人群的 １

． ８ 倍
［

１ ７
］

。

４．２ 高血 同与痴呆 Ｈ ｅｙ 作为神经毒 素 ，
通 过断裂

ＤＮＡ 引发细胞凋亡 ，促进神经变性
［

１ ８
］

，包括阿尔茨

海 默 病 （
Ａｌ ｚｈｅ ｉｍｅｒｄｉ ｓｅａｓｅ

，ＡＤ） 、 帕 金 森 病

（
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ

’

ｓｄｉ ｓｅａｓｅ
，

ＰＤ
） 等和血管性痴呆 （

ｖａ ｓｃｕ ｌａｒ

ｄｅｍｅｎ ｔ
ｉ
ａ

，
ＶＤ ）等 。 血同可用于预测 ＡＤ 的风险

［
１ ９

］

，

不仅 与认知 损 害 相关 ， 也 与认知 受损 程度 相关 。

Ｍｅ ｔａ 分析显示高 血同 导 致 ＡＤ 的 相 对危 险度 是

１ ．
１ ５

（
９５％Ｃ７

＝
１ ．

０２－ １
．
２７

）

１

２０
１

。

４
． ３ 高血同与心血管疾病 动脉粥样硬化的形成归

因于同型半胱氨酸化脂蛋 白 与微生物的 聚集 ，在动

脉易损斑块形成过程中阻塞了 血管 ， 进而发生心 血

管事件 。 Ｈｅｙ 合作研究项 目 发现 ，所有冠状动脉疾

病的 １ ０％ 归 因于高血同 。 血同每增加 ５
｜

ｘｍｏ
ｌ／Ｌ 会

使缺血性心脏病 的 风险增 加 ８４％ 

１

２
１

，

Ｒｏｂｉｎ ｓｏ ｎＫ

等
［
２ １

１

发现每提高 Ｓ
ｆ

ｊ Ｌｍｏ
ｌ／Ｌ 增加 ３５％ 的 风险 ，

而

ＷａｌｄＤＳ 等
［

２ ２
１

发现每下 降 ３
ｊ
ｊｉｍｏｌ／Ｌ 可使缺血性心

脏病发病率下降 １６％ ，深静脉血栓形成发病率下降

２５％ 。 血 同 与 生存 率 也 有 密 切关系 ，

Ｎｙｇａｒｄ０

等
Ｕ３

］

发现 ，血同高于 ２０
ＭＪ

Ｘ１Ｏ １／Ｌ 的冠心病患者 ５ 年

生存率低于 ６ ５％，而若降低到 ９
ｊ
ｊ Ｌｍｏｌ／Ｌ 以下则可以

提高到 ９５％ 的生存率 。

４
．４ 高血同与高血压 Ｈｅｙ 引起钠重吸收 ，刺激血管

平滑肌细胞增殖并改变血管壁的弹性 ，从而导致高血

压。 血 同 与 收缩 压和 舒张压 呈 正 相 关 ， 每增 加

５
｜

ｘｍｏｌ／Ｌ 可使收缩压增加 ０．
４５ｍｍＨｇ ，

舒张压增加

０ ． ４７ｍｍＨｇ
［Ｍ ］

。 高血压的患病率与血同呈正相关 ，血

同 多 ｌ （Ｖｍ〇
］／Ｌ 和 為Ｂ

ｆ
ｕｎｏ ｌ／Ｌ 对应的髙血压患病率

分别为 ３ １
．
４％ 和 ３９ ＿ ２％ 。 Ｈ 型高血压具有显著的协

同作用 ，是单独高血压罹患脑卒中风险的 ４ 倍
［
２５

］

。

４ ． ５ 高血同与糖尿病并发症 伴有高血同的糖尿病

患者更易发生大血管损伤和微血管病变 。 Ｐａ ｓｓａｒｏ

Ａ 等
［ ２６

］

对 ２ 型糖尿病患者的研究发现 ，
血同每增加

ｌ

ｊ

ｘｍｏｌ／Ｌ
， 发 生 心 血 管 疾 病 的 值 为 １

． ４５
，

ＡｍｂｒｏｓｃｈＡ
［ ２７ ］

发现每增加 ５ 叫１１１〇１／Ｌ 发生神经病变

的风险增加 ２
．
３ 倍 ，血同每增加 ５

＾
ｍｏｌ／Ｌ

，发生糖尿

病肾病的风险增加 ３ ．８６ 倍 ，
Ｃ６７７Ｆ位点 ＴＴ

基因型发生肾病的风险增加 １ ． ５ ７ 倍
［

２８
）

。

４ ． ６ 高血同与慢性肾脏病 肾脏在同 型半胱氨酸的

代谢清除中 发挥 了关键的作用
［
２９

］

。 高血 同与 肾功

能减退和肾小球滤过率负相关 ， 是慢性 肾脏病进展

的独立危险因 素
［ ３° ］

。 Ｍａｌ ｌａｍａｃ ｉＦ 等
［
３ １ ］

发现 ，
血同

高于 ３７ ． ８
ｊ
ｊ Ｌｍｏｌ／Ｌ 的 肾透析患 者 ５ 年生存率不足

６ ５％
，
而血 同低于 ２２ ．

Ｖｍｏ ｌ／Ｌ 的 肾透析患者 ５ 年

生存率可以超过 ９５％ 。

４ ． ７ 髙血同与骨骼 高血同对成骨细胞和破骨细胞

具有有害作用 ，破坏胶原分子的交联 ，减少骨量 ， 而导

致骨强度降低。 男性高血 同患者在 ３ 年 内发生骨折

的
／？ ／？ 值为３ ． ８

，女性为
２ ．８ 。 Ｃ６７７ ７

＇

位点
ＴＴ

基因型患者发生骨折的 值分别为 ７
．２ １

［ ３ ２ ］

。

４ ． ８ 血同与妊娠期疾病 血同通过血管内皮损伤 、绒

毛膜血管化不良 、胚胎发育异常等机制导致妊娠期高

血压 、 妊娠期糖尿病 、 胎盘血管病变 、 习 惯性流产

等
１ ３ ３ １

。 血同也是神经管缺陷的
一

个独立危险因素 ，

直接影响神经管闭合程度 ， 进而导致胎儿畸形
Ｗ

。

女性怀孕后血同值下降 ， 并且随孕早期 、孕中期 和孕

晚期而变化 ，
国外

一项对不同孕期血同水平的研究结

果分别为 
５

．
６

｜

ｘｍｏ ｌ／Ｌ
、
４ ．３

ｊ
ｊｉｍｏｌ／Ｌ

、
３

．
Ｓ

ｆ
ｊＬｍｏｌ／Ｌ

１
３５

〕

，我

国的一项研究结果则分别为 ８． １７＿１／ １＾
、 ８ ．Ｍｐｊ

ｎｏｌ／ Ｌ

和
９ ． ５３

ｔ
ｘｍｏｌ／Ｌ

ｗ
。 ＨｏｂｂｓＣＡ等

［ ３７ ］

发现 ，
血同值

＞

８ ． ５９
（
＾０１／１＾ 的孕妇 ，

生育先天性心脏病患儿的风险增

加 ５
．２２ 倍 。 因此 ，

血同值可以作为孕妇的
一项常规指

标来评估妊娠期疾病和出生缺陷发生的风险 。

４
．
９ 高血 同与男科疾病 高血同通过影响精子生成

和精子功能而导致不育症
［ ３８ ］

。 戈
一

峰等
［ ３ ９ ］

研究证

实 ，少和／或弱精子症患者血同均显著髙 于健康对

照组 ， 血同水平越高 ， 精子浓度及活力越低。 血同

与男性勃起功能障碍 （ ｅｒｅｃｔ ｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏ ｎ
，ＥＤ ） 显

著相关 ，改善血同可以预防 ＥＤ
。 高血同导致 ＥＤ 的

洲 值为 ３ ．
０４

［
４０ ］

。
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２ ８６
＿ 肿瘤代谢与营养电子杂志 ２０２０ 年 ９ 月 ９ 日 第 ７ 卷第 ３ 期Ｅｌｅ ｃｔｒｏｎＪＭｅ ｔａｂＮｕ ｔｒＣ ａｎｃｅｒ

，
Ｓｅｐ ． ９

，
２０２０

，
Ｖｏｌ．７

，
Ｎｏ ．３

４ ．
 １０ 高血同与肿瘤 肿瘤与 ＤＮＡ 合成和甲基化异

常密切相关 。 已 有研究发现血 同在乳腺癌 、肝癌 、

胃癌 、肺癌等多种恶性肿瘤患者显著升 高 ，
可作为

恶性肿瘤的
一

种肿瘤标志物 。
一项涵盖 ３５７ ５８ 个

病例的荟萃研究发现 ，
亚洲人群 中高水平的 ｔＨｃｙ 与

多种肿瘤相关 ，

ＯＲ 值平均为 ６．８７
［
４

１ ］

。 甜菜碱是甲

基供体 ，可 以降低罹患大肠癌 、结直肠癌及乳腺癌

的风险
［
４２

］

。

４． １ １ 高血同与肝脏疾病 肝脏是 Ｈｅｙ 代谢的重要

器官 ， 当肝细胞发生损伤时会升高血 同的水平 。 进

而 ，高血同又能增强氧化应激 ， 引起肝脚旨质过氧化 ，

诱导肝细胞损伤和凋亡 ，加重肝损伤
［

４３
］

。

一

项共纳

入 ７２０３ 例受试者的横断面研究显示 ，
血同值分别为

＜ ５
．
ｌ

（

ｘｍｏｌ／Ｌ
、
５ ．１￣ ７．ｌ

ｊ

ｘｍｏｌ／Ｌ 、
７ ． １？ ９ ． ９

（
ｊ
Ｌｍｏｌ／Ｌ和

多 ９ ． ｇ
＾
ｕｎｏｌ／Ｌ 的人群 ，导致非酒精性脂肪肝 （

ｎｏｎ？

ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ

，ＮＡＦＬＤ ）的患病率分别

为 １ ９ ． ８％ 、
２８ ．

３％
、
３７ ． ７％和 ４６ ．６％

，证实血同值越高

ＮＡＦＬＤ 的患病率越高
［

４４
］

。 作为转化 Ｈｅｙ 的重要物

质 ，甜菜碱可以改善 ＮＡＦＬＤ 患者肝脏的脂肪变性程

度及炎性反应
［
４５

］

。 此外 ，高血同还与 胃肠疾病 、血脂

以及免疫系统炎 ；性反应
⑴
密切相关 。

５ 高血同的检査项 目与诊断标准

临床可开展血同 、叶酸 、维生素 Ｂ
１ ２

、 叶酸代谢基

因等四项检测 ， 明确血同升高的原因 。 国内医院有血

清和血浆血同的检测 ，
血清检测的结果略高于血浆 ，

差异不明显 。 目前叶酸代谢基因主要检测

０６７７ｒ、
Ａ ｌ２９８Ｃ 和 甲硫氨酸合酶还原酶 （

ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ

ｓｙｎｔｈａｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ
，
ＭＴＲＲ

）
Ａ６６Ｇ的多态性 。

本共识将成人髙血 同 （血同 英 ｌ〇
｜

ｘｍｏｌ／Ｌ
） 划分

为轻度 （
１０

￣

１ ５

｜

ｘｍｏ ｌ／Ｌ
） 、 中度 （

１ ５
￣

３ （Ｖｍｏｌ／Ｌ
） 和

重度 （
＞ ３ （Ｖｍ〇ｌ／Ｌ

） 。 孕妇和儿童属于特殊人群 ，宜

低于成人参考值 。

对于疑似高血同 的婴幼儿 ，
可根据 《罕见病诊

疗指南 （
２０ １９ 版 ） 》进行其他相关检测 。

６ 高血同的管理与治疗

６ ． １ 健康生活方式干预 戒烟 、 限酒 、合理膳食 、增

加运动量 ，有助于降低血同水平
［

４６
］

。

６ ．
２ 营养治疗 ①叶酸 ：每 日 补充 ０．

８ｍｇ 叶酸是降

低血同的最佳剂量 。 针对Ｍ７７／Ｆ／？ 突变者 ，
可 以 同

时增补 ５
－

甲 基 四 氢 叶 酸 ， 降低 血 冏 的效果更

好
［

４７
］

。 然而仅依靠单一补充叶酸仍然有约 ５０％ 的

患者无法达标 。 临床 中 需要注 意 大剂 量 的 叶酸

（
ｌ ｍｇ

／ｄ 以上 ） 可能会掩盖维生素 Ｂ
， ２ 的缺乏 ， 引起

锌的缺乏
［

４
８

］

。 ②维生素 Ｂ
ｌ ２

： 负责将 ５
－

甲 基 四氢

叶酸的 甲基转移给 Ｈｅｙ ，单独补充维生素 Ｂ
１ ２降低血

同 的效果没有叶酸明显 。 但在缺乏维生素 Ｂ
１２或其

基因有 缺 陷 时 ，
可 以 加大 剂量或 补 充 甲 基钴胺

素
［
４９

］

。 ③维生素 Ｂ
６

：不仅是 Ｈｅｙ 转硫途径的重要

辅酶 ，
也是生成 ５

，

１０－ 亚 甲 基四氢叶酸的重要辅

酶。 转硫途径对半胱氨酸及其衍生物的生成具有

重要的生理功能 。 单独使用维生素 Ｂ
６降低血同 的

效果不明显 ，与叶酸 、维生素 Ｂ
１２联合 ， 有显著的协

同作用
［Ｍ ］

。 ④天然甜菜碱 ：天然甜菜碱可以为机体

提供 ３ 个甲基 ，是体内最为高效的 甲基供体 ，其甲基

相对效价 比是胆碱 的 １ ２￣ １ ５ 倍 。 餐后补充甜菜碱

降血同的效果比叶酸效果好 〇 在 基因突变

或叶酸缺乏时 ，补充甜菜碱会起到更大的作用 。 但

因胆碱 、甜菜碱不足而引起的高 血同 ， 叶酸则没有

明显效果
［
５ １

］

。 甜菜碱可 由胆碱生成 ，
不仅安全 ，

而

且能够明显降低血 同 ，还能防止机体水分流失 、保

持细胞活力 ，促进身体健康 。 ⑤胆碱 ：
少部分胆碱

在肝脏和肾脏中 可以不可逆的转化为甜菜碱 ， 成为

不稳定的 甲基来源 。
〇１＜１１说＾ 等

［
５２

］

研究发现 ，补

充 ２ 周 ２ ． ６ｇ 胆碱可使平均空腹血浆 ｔＨｃｙ 降低 １８％ 。

⑥联合补充 ：叶酸 、甜菜碱和转硫途径之间存在很强

的相互关系 ，尤其在低叶酸状态下关系更为明显。 复

合营养补充剂能够同时提供甲基供体 、 甲基载体和转

硫辅酶的供给 ，有利于纠正甲基化和转硫化的异常 。

Ｄｅｎｈｅ ｉ

ｊ
ｅｒＭ 等

［
５３

］

的对照实验发现 ， 与单独补充叶酸

相比 ，复合营养补充剂可以多降低 ２０％￣３０％的血同

７
ＪＣ平 。 《 中国营养科学全书 》 （第 ２ 版 ） 建议采用 ３＋

Ｘ 的复合营养素方案 ， 即天然甜菜碱 ＋ 叶酸 ＋维生素

Ｂ
６
＋ 辅助营养素

［

５４
］

。 《高血压学》推荐每天 ｌＯＯＯｒｎｇ

天然甜菜碱 、 〇 ．８ｍｇ 叶酸 、 ２． ８ｍｇ 维生素 Ｂ
２

、 ２．８ｍｇ

维生素 Ｂ
６
以及 ４． ８阽 维生素 Ｂ

ｌ２的降血同方案
［
５５

］

。

■准补充 ：临床中可以根据 基因的

多态性结合叶酸 、维生素 Ｂ
１ ２ 、维生素 Ｂ

６ 、胆碱 、甜菜

碱等营养素水平制订个性化 的精准补充方案 。 对非

基因突变的高血同患者 ，应根据叶酸 、维生素 Ｂ
１２ 、维

生素 Ｂ
６ 、胆碱的检查结果

，
重点补充严重缺乏的营养

素 。 对 ＭＴＷＦ／？Ｃ６７７Ｔ 位点 ＴＴ 基因型患者 ，应增加

活性叶酸和甜菜碱的补充
［
４９

］

。 对 Ｍ７Ｋ／？Ａ６６Ｇ 位点

ＧＧ 基因型的 患者 ，应加大对维生素 Ｂ
１２ 的补充或增

加甲基钴胺素和甜菜碱的补充 。 对 ＣＢＳ 基因突变患

者 ，应增加对维生素 Ｂ
６
和甜菜碱的补充 。

７ 总结

Ｈｅｙ 通过再 甲 基化和转硫化通路完成代谢过

程。 Ｈｅｙ作为这两条通路的 中枢 ，

一旦蓄积便会导

致这两个通路的异常代谢 。

Ｈｅｙ 通过叶酸和甜菜碱两个途径实现再 甲基

化 。 甜菜碱作为 甲 基供体 ， 叶酸作为 甲 基载体 ，
互

相支持 ， 但不能互 相替代 ， 共 同 实现机体 甲 基的
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肿瘤代谢与营养电子杂志 ２０２０ 年 ９ 月 ９ 日 第 ７ 卷第 ３ 期Ｅｌ ｅｃｔｒｏｎ ＪＭｅｔａｂＮｕ ｔｒＣａｎｃｅｒ
，
Ｓｅ ｐ

．

９ ， ２０２０ ，Ｖｏ ｌ
．７


， Ｎ ｏ ．３

． ２８７？

供给 。

Ｈ ｅｙ 代谢受多个基因 的影响 ，特别是 ＣＢＳ 、
ＭＳ

、

ＣＢＬ 、
Ｍ７ＨＦ／？ 基 因缺 陷会造成严重 的遗传代谢疾

病 。 基 因 ＴＴ 型对 叶酸 的转 运效率仅 为

３０％
，该基因型人群具有更高 的血同水平 。 我国平

均 ２５％ 的人群为 ＴＴ 型
， 并呈现北高南低的分 布

特点 。

我国成人血同 的 中值在 １ ３￣Ｍ
ｐ
ｍｏｌ／Ｌ 之 间 ，

超过高血同诊断标准 （
ｌ 〇

Ｊ
Ｊ ｉ
ｍｏ ｌ／Ｌ

）
３０％ 以 上 。 对高

血同 的高发病率应给予更多的重视和防控 。

髙血同通过 甲基化和转硫化异常以 及其他机

制共 同促进多种疾病 的发生发 展 ， 与心 脑血管疾

病 、神经系统疾病 、肿瘤 、髙血压等密切相关 。 尤其

对特殊的孕妇人群更易产生不 良的妊娠结局 。

开展血 同 四项检测指标 ，并 以 ｌ〇
Ｊ
ｔｍｏ ｌ／Ｌ 的血

同水平为基线划分为轻 、 中 、重度 ， 有助于临床采取

恰当的干预措施 。

复合营养素补充优于单
一营养素补充 ； 以个体

基因多态性为依据 ，结合营养 素的 缺乏程度 ， 采取

针对性的精准干预措施 ，会有更大的健康获益 。

声明 ：本项专家共识 由 国 内专 家 自 发组织 ，
未

有任何基金的支持 ，
也未接受任何商业资助 。

执笔人 ：孔娟

共识专家组成员 （ 以姓氏笔画为序 ） ：

马文君 广东省人 民医院

孔 娟 中 国医科大学附属盛京医院

孙桂丽 广西医科大学第三附属医院

王 睁 江苏省人民医院

朱惠莲 中 山大学公共卫生学院

刘英华 中 国人民解放军总医院
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