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高同型半胱氨酸血症与子痫前期关系的研究进展

肖凡，华绍芳△

【摘 要】 子痫前期是妊娠期女性 出现的高血压、蛋白尿等多种症状并存的一组 疾病，是导致孕产妇和围生儿死

亡率增高的重要原因。同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）是一种含硫氨基酸，是蛋氨酸的中间代谢物，血浆 Hcy 水平受

孕妇亚甲基四氢叶酸还原酶基因多态性 、叶酸以及维生素 B12 等因素的影响。正常妊娠女性 血浆 Hcy 浓度较未孕女性

降低。血浆 Hcy 水平升高可能通过氧化应激、血浆一氧化氮/内皮素水平失衡、胱硫醚 b 合成酶/胱硫醚 g 裂解酶/硫化氢

通路等多种机制损伤血管内皮细胞，参与子痫前期的发生发展过程。妊娠期动态监测孕妇血浆 Hcy 水平可能为子痫前

期的早期预测和干预提供新的手段。
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【Abstract】 Preeclampsia is a group of diseases consist of hypertension and albuminuria during pregnancy, which is the
main cause of the increased maternal and perinatal mortality. Homocysteine (Hcy) is a sulfur-containing amino acid, which is
the intermediate metabolite of methionine. Plasma homocysteine levels are affected by methylenetetrahydrofolate reductase gene
polymorphism, folic acid and vitamin B12 in pregnant women. The plasma hcy concentration in normal pregnant women was
lower than that in non pregnant women. The increase of plasma homocysteine level can damage vascular endothelial cells
through oxidative stress, plasma nitric oxide and endothelin imbalance and cystathithione b -synthase/cystathion -glyase/
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early prediction and intervention of preeclampsia.
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·综 述·

子痫前期（preeclampsia，PE）是妊娠期女性 出现

的高血压、蛋白尿等多种症状并存的一组 疾病，发病

率约 4%，该组 疾病严重影响母婴健康，是孕产妇和

围生儿死亡率增高的重要原因 [1]。同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）是蛋氨酸的中间代谢物，循环

Hcy 水平是由多种机制决定的，包括遗传和饮食因

素，在正常人血液循环中通常很低[2]。有关高同型半

胱氨酸血症与心血管疾病的研究已取得重大进展，
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许多研究也证实子痫前期孕妇常伴有血浆 Hcy 水平

升高[3-5]。本文就高同型半胱氨酸血症与子痫前期发

生机制、病情进展以及早期预防等方面关系的研究

进展加以综述。

1 高同型半胱氨酸血症与子痫前期的相关性
子痫前期是严重的产科特有疾病，患者发生心

脑血管并发症的风险显著增加，是孕产妇死亡的重

要原因之一；子痫前期还与胎盘早剥、胎儿生长受

限、低出生体质量、早产、新生儿呼吸窘迫综合征，新

生儿重症监护病房入院率密切相关[6-7]。关于子痫前

期发病机制的研究始终是围产医学的研究热点。作

为冠状动脉疾病、慢性 心力衰竭等多种疾病的独立

危险因素———高同型半胱氨酸血症与子痫前期的相

关性 引起越来越多学者的关注[8-9]。

1.1 正常妊娠 Hcy 水平的变化 Maruta 等[7]研究显

示，正常妊娠的孕妇从妊娠早期到妊娠中期血浆

Hcy 水平逐渐下降，从妊娠中期到妊娠晚期血浆

Hcy 水平逐渐升高，差异有统计学意义。正常妊娠时

血浆 Hcy 浓度受母亲年龄、孕前体质量指数（BMI）、
孕前生活方式（吸烟和饮酒）和胎次等特征的影响[7]。

有研究显示，正常孕妇妊娠期间血浆 Hcy 浓度正常

值为（8.3±1.6）μmol/L[10]。Vilaseca 等[11]研究显示，未孕

成年女性 的正常 Hcy 浓度为 5.8 ～12.8 μmol/L。
Murphy 等[12]研究显示，妊娠 20 周时，未补充叶酸和

补充叶酸的正常妊娠女性 的血浆 Hcy 浓度分别为

5.22 μmol/L 和 4.18 μmol/L，妊娠 32 周血浆 Hcy 浓

度则分别 5.16μmol/L和 4.22μmol/L，妊娠期血浆 Hcy
浓度均低于未孕时。有研究显示，在生理状态下，正常

妊娠女性 血浆 Hcy 浓度较未孕女性 低 30%～60%[13]。

Radunovic 等[14]研究发现，Hcy 水平变化与血细胞比

容及血清白蛋白水平无关，因此单纯血液稀释还不

足以解释妊娠期血浆 Hcy 水平的下降。正常妊娠期

女性 血浆 Hcy 浓度下降可能与妊娠期雌激素水平增

加以及胎儿和母体对 蛋氨酸的需求增加有关[14]。

1.2 子痫前期患者 Hcy水平变化 Song 等[8]通过在

饮水中添加 L-甲氨蝶呤（9 g/L）建立高同型半胱氨

酸血症的 SD 孕鼠模型，该组 孕鼠高血压发生率高

于正常饮水对 照 组 ，提示高同型半胱氨酸血症可引

发孕鼠子痫前期样表现，然而高同型半胱氨酸血症

孕鼠血 Hcy 水平与子痫前期样表现严重程度的相关

性 还有待研究。子痫前期患者 Hcy 水平的变化也引

起关注。Sun 等[15]研究发现，重度子痫前期患者血浆

Hcy 水平高于血压正常的对 照 组 。轻度子痫前期患

者血浆 Hcy 水平虽高于正常对 照 组 ，但差异无统计

学意义。某些研究显示，子痫前期和血压正常孕妇妊

娠中期血清 Hcy 水平无差异[15-16]。而有研究则显示，

子痫前期患者在出现临床症状前 8～16 周即可出现

血浆 Hcy 浓度升高[16]。Sun 等[15]研究显示，高同型半

胱氨酸血症孕妇重度子痫前期的发病风险是正常孕

妇的 1.12 倍，妊娠早期的高同型半胱氨酸血症是预

测今后发展为重度子痫前期的高危因素，但与轻度

子痫前期的发病风险无关。

目前，检测孕妇酪氨酸激酶-1、胎盘生长因子、

血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular endothelial growth
factor，VEGF）、可溶性 内皮因子等因子水平以预测

子痫前期的价值已获得一定认可，但仍存在不够敏

感、预测价值低等问题[3]。妊娠期动态监测孕妇血浆

Hcy 水平联合其他因子检测则可能为子痫前期的早

期预测和干预提供新的手段。

2 Hcy参与子痫前期发生进展的可能机制
血管内皮损伤及功能障碍被认为是子痫前期发

生进展的关键环节，高同型半胱氨酸血症可能通过

诸多机制引起血管内皮功能障碍，从而参与该疾病

的发生和进展。

2.1 Hcy 与氧化应激 正常情况下，机体的氧化还

原系统处于动态平衡以维持正常的细胞功能。常见

的活性 氧包括超氧化物、过氧亚硝酸基和羟基等自

由基以及过氧化氢等非自由基[9, 17]。抗氧化防御系统

则主要包括非酶物质（如谷胱甘肽、维生素 C、维生

素 A 和维生素 E）以及超氧化物歧化酶、过氧化氢

酶、谷胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘肽还原酶等抗氧

化酶[9]。孕妇血浆 Hcy 浓度过高，可在金属离子介导

下自身氧化生成过氧化物及氧自由基，氧化还原系

统平衡失调，引起过氧化应激反应，损伤血管内皮细

胞的结构和功能，从而引起子痫前期[17-18]。

2.2 Hcy 与一氧化氮/内皮素（NO/ET）平衡 子痫

前期血管内皮功能障碍的重要机制之一是内皮源性

血管舒缩因子的失衡[5]。NO 可阻止血小板聚集、白细

胞黏附以及血管平滑肌增殖，对 保护内皮功能具有重

要作用，NO 水平升高能够有效控制妊娠期高血压疾

病，而内源性 NO 降低则会导致动脉粥样硬化[2, 5, 18]。

ET是一种强效血管收缩肽，血清 ET水平升高对 血管

内皮功能障碍及子痫前期的发生具有重要作用[2, 18]。

高同型半胱氨酸血症通过多种机制干扰了 NO/ET
平衡从而参与子痫前期发生。

VEGF 可促进新生血管形成，有助于胎盘形成
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及发育，还能增强血管内皮通透性 ，同时还可以刺激

一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）生成 NO，
起到保护内皮的作用[19]。Xu 等[19]研究发现，子痫前期

患者血浆 VEGF 表达降低。Oosterbaan 等[20]研究则证

实高同型半胱氨酸血症导致 VEGF-A 及其受体表

达降低，抑制早期血管发育，并可导致 NO 合成减

少，引发血管功能障碍，从而参与子痫前期的发生。

不对 称二甲基精氨酸（asymmetricdimethylarginine，
ADMA）是含甲基化精氨酸残基的蛋白质，二甲基氨

基水解酶（dimethyl-aminohydrolase，DDAH）可以水

解 ADMA 产生瓜氨酸。有研究发现，ADMA 升高增

加了子痫前期的发病风险，在子痫前期以及胎儿生

长受限发生之前即可出现血 ADMA 水平的升高 [3]。

研究发现，高同型半胱氨酸血症通过多种机制导致

血浆中 ADMA 增高，Hcy 可抑制 DDAH 活性 使

ADMA 分解减少；可通过上调蛋白精氨酸甲基转移

酶（protein arginine methyltransferase，PRMT）基因表

达增加 ADMA 生成；Hcy 还可诱发内质网应激，促进

细胞凋亡，使含甲基精氨酸残基的蛋白质分解增加，

ADMA 释放增多，而血浆 ADMA 水平的升高将进一

步抑制 NO 的生物合成，打破 NO 和 ET 的平衡，影

响内皮功能，参与子痫前期的发生[19]。

2.3 Hcy 与胱硫醚 b 合成酶/胱硫醚 g 裂解酶/硫化
氢（CBS/CES/H2S）通路 CBS 和 CSE 可以将 Hcy
转换为 H2S，从而起到保护血管内皮的作用，而子痫

前期孕妇 H2S 表达水平下降[19]。Holwerda 等[21]研究发

现，孕妇血浆 Hcy 升高、H2S 水平降低均与早发型子

痫前期的发病风险增高有关。

此外，高同型半胱氨酸血症还可诱导多种炎性

介质刺激产生多种血管活性 物质加重内皮损伤 [18]。

Zhang 等[4]研究发现，Hcy 还可通过下调细胞周期蛋

白 A（CyclinA）的表达抑制内皮祖细胞的增殖，进而

抑制血管新生和血管内皮化。

3 Hcy代谢相关因素与子痫前期的关系
3.1 基因多态性、Hcy 与子痫前期 亚甲基四氢叶

酸 还 原 酶 （methylene tetrahydrofolate reductase，
MTHFR）是参与 Hcy 代谢的关键酶之一，可以催化

5，10-亚甲基四氢叶酸转化为 5-甲基四氢叶酸（5-
MTHF），而 5-MTHF 是 Hcy 再甲基化生成蛋氨酸的

甲基供体[13, 22]。通过特定的基因突变降低 MTHFR 水

平或活性 可以诱发血浆 Hcy 轻度至中度增加，从而

增加子痫前期的发病风险[4, 23]。近来，关于 MTHFR 基

因突变位点与子痫前期的相关性 已经进行了部分研

究，丙氨酸突变成缬氨酸（C677T）和谷氨酸突变成丙

氨酸（A1298C）最为常见；子痫前期孕妇中 A1298C
多态性 CC 突变基因型较为常见，且伴有高同型半

胱氨酸血症；MTHFR 基因 A1298C 位突变的妇女还

伴有胎盘血管病变的风险[22]。

3.2 叶酸、Hcy 与子痫前期 在叶酸提供甲基供

体、维生素 B12 作为辅酶的作用下，Hcy 可再甲基化

为蛋氨酸，从而降低血浆 Hcy 水平[6, 24]。人体内叶酸、

维生素 B12 的来源主要依赖于食物，若长期摄入不

足则会出现叶酸和维生素 B12 缺乏，进而影响血浆

Hcy 水平[13, 15, 24]。Yanez 等[25]研究证明生活在高原地区

的子痫前期孕妇血浆 Hcy 水平较高，血浆叶酸水平

呈下降趋势，且孕妇血浆叶酸水平降低和血浆 Hcy
水平升高分别与早产和子痫前期有关。De Ocampo
等[26]对 3 247 名女性 的研究发现，未服用叶酸孕妇中

子痫前期的发生率高于妊娠晚期服用叶酸及妊娠早

期服用叶酸者，分别为 7.6%、6.2%和 3.5%，妊娠早

期服用叶酸的孕妇可降低子痫前期的发病率。

Sayyah-Melli 等 [27]研究发现，服用高剂量叶酸组（5
mg/d）孕妇较服用低剂量叶酸组（0.5 mg/d）孕妇血浆

Hcy 水平下降更加显著。Hekmati Azar Mehrabani 等[6]

研究则显示，补充叶酸可以降低孕妇血浆 Hcy 水平，

但叶酸的补充效果与 MTHFR 基因型无关。Zhang
等[5]研究发现，高剂量叶酸可通过降低血浆 Hcy 水平

提高血浆 NO 水平，从而起到保护血管内皮的作用。

由于低叶酸状态和高同型半胱氨酸血症孕妇常伴随

子痫前期发生率增高，因此有学者建议以 5-MTHF
代替合成叶酸对 孕妇进行食品强化和外部补充以预

防子痫前期的发生[28]。

3.3 维生素 B12、Hcy 与子痫前期 维生素 B12 是

蛋氨酸和叶酸循环中的重要辅助因子。某些研究发

现，维生素 B12 的缺乏会造成血浆 Hcy 水平的升

高[15]。并且，叶酸和维生素 B12 的水平降低被认为是

2 型糖尿病患者高同型半胱氨酸血症和氧化应激的

潜在诱因 [24]。虽然 Wadhwani 等 [16]认为血浆维生素

B12 水平并不能预测子痫前期的发生，但由于维生

素 B12 与叶酸之间存在着代谢关系，在纠正叶酸缺

乏的同时，应注意补充维生素 B12。

4 结语
高同型半胱氨酸血症可通过氧化应激、血浆

NO/ET 失衡等多种机制干扰血管内皮功能，从而参

与子痫前期的发生发展。临床联合测定血浆 Hcy、胎
盘生长因子等水平有利于子痫前期的早期预测；通
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过补充叶酸和维生素 B12 等手段降低血 Hcy 水平

对 于子痫前期的早期预防可能具有一定价值。
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