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慢性肾脏病患者血清Ｓ腺苷同型半胱氨酸与心血管并发症的关系
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　　摘　要：目的　研究同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）的前体物质———腺苷同型半胱氨酸（ＳＡＨ）水平与慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者心血管并

发症的关系。方法　选择ＣＫＤ患者５５例和对照组３２例，检测并记录患者心血管并发症，酶连续循环比色法检测血清ＳＡＨ浓

度，酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测血清 Ｈｃｙ浓度，同时采用全自动免疫分析仪检测血清叶酸、维生素Ｂ１２浓度。结果　ＣＫＤ患

者血清 Ｈｃｙ及ＳＡＨ均较对照组明显升高，且ＳＡＨ升高程度更明显。有心血管并发症者血清ＳＡＨ水平明显高于无并发症组。

多因素逐步ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，高ＳＡＨ血症是ＣＫＤ患者心血管并发症的危险因素。两组血清叶酸和维生素Ｂ１２水平无明显

差异。结论　ＣＫＤ患者血清ＳＡＨ水平较Ｈｃｙ更敏感预测心血管并发症，血清ＳＡＨ与Ｈｃｙ水平均与患者的肌酐水平明显相关。
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　　心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）是影响慢性肾

脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者预后的最重要的因素

之一［１２］。ＣＫＤ患者心血管死亡率占这类患者总死亡率的

４４％～５１％
［３］。近年来已有较多研究发现高同型半胱氨酸

（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）血症可能是ＣＫＤ患者并发ＣＶＤ的独立

危险因素之一，但最近有研究结果显示其前体物质Ｓ腺苷同

型半胱氨酸（Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＳＡＨ）可能才是ＣＶＤ的

危险因素，而 Ｈｃｙ可能只是其中的一个伴随现象
［４］。本研究

旨在研究与血清 Ｈｃｙ相比，血清ＳＡＨ浓度与ＣＫＤ患者心血

管并发症的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年８月至２０１１年３月在泸州医学

院附属医院肾病内科住院的ＣＫＤ非透析（ＣＫＤⅠ～Ⅳ期）患

者５５例，其中男３５例，女２０例，年龄３４～７２岁。其原发病为

慢性肾小球肾炎３３例，梗阻性肾病５例，糖尿病肾病４例，多

囊肾５例，痛风性肾病４例，高血压肾病２例，狼疮性肾炎１

例，多发性骨髓瘤肾病１例。ＣＶＤ诊断依据：包括心肌梗死、

心肌缺血、心律失常、左室扩大，都经ＣＴ、超声心动图、心电图

或冠状动脉造影证实。对照组３２例，男１７例，女１５例，年龄

３３～７０岁，并排除高脂血症、高血压、糖尿病及心脑血管疾病。

１．２　检测方法及观察指标

１．２．１　血清ＳＡＨ、Ｈｃｙ检测　全部研究对象均于晨起空腹静

脉采血，静置后分离血清，于３０ｍｉｎ内离心取血清后存于－２０

℃备检。采用酶连续循环比色法检测血ＳＡＨ，按说明书操作

方法进行，检测试剂盒为美国ＧＥＮＭＥＤ公司产品。采用酶联

免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测血清 Ｈｃｙ水平，检测试剂盒为美

国ＣＵＳＡＢＩＯ公司，检测仪器为美国 Ｔｈｅｒｍｏ全光谱分光光

度计。

１．２．２　血清叶酸、维生素Ｂ１２检测　采血方法同上，离心后取

血清存于－２０℃备检。采用美国 ＡＣＳ（１８０全自动化学发光

免疫分析仪全自动免疫分析法检测血清叶酸、维生素Ｂ１２浓度，

试剂盒为上海恒远生物公司产品。
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１．２．３　血生化指标检测　采血方法同上，静置后分离血清，用

全自动生化分析仪（日本日立７０６０）测定血肌酐、尿素氮（ｂｌｏｏｄ

ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰甘

油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、血糖（ｇｌｕｃｏｓｅ，Ｇｌｕ）、高密度脂蛋白（ｈｉｇｈ

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ＬＤＬ）、极低密度脂蛋白（ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，

ＶＬＤＬ）、清蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，Ａｌｂ）等。

１．３　统计学处理　所有计量资料用狓±狊表示，采用狋检验、

χ
２ 检验和多元逐步逻辑回归分析，由ＳＰＳＳ１３．０统计软件包

完成。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＣＫＤ患者血清ＳＡＨ、Ｈｃｙ、叶酸、维生素Ｂ１２水平　与对

照组相比，ＣＲＦ患者无论有无心血管并发症，血清ＳＡＨ、Ｈｃｙ

水平均明显高于对照组，且ＳＡＨ升高程度更明显。两组血清

叶酸、维生素Ｂ１２水平无明显差异。以对照组均值加２倍标准

差作为９５％可信度上限，ＣＫＤ患者高 Ｈｃｙ血症的发生率为

７２．３％，高ＳＡＨ血症的发生率为８６．５％，见表１。

表１　　两组ＳＡＨ、Ｈｃｙ等指标组比较（狓±狊）

指标 狀
ＳＡＨ

（ｎｍｏｌ／Ｌ）

Ｈｃｙ

（μｍｏｌ／Ｌ）

叶酸

（ｎｍｏｌ／Ｌ）

维生素Ｂ１２

（ｐｍｏｌ／Ｌ）

ＣＫＤ组 ５５ ４２．１±１８．８ ２３．５±７．８ ３７．８±１３．８ ２８９．５±１２５．５

对照组 ３２ ２６．５±６．６ １０．８±４．３ ３５．９±１２．６ ２９６．３±１３０．６

　　犘＜０．０１，与对照组比较。

２．２　ＣＫＤ患者有、无心血管并发症血清ＳＡＨ、Ｈｃｙ水平与其

他临床及生化指标比较　与无心血管并发症相比，有心血管并

发症患者ＳＡＨ、Ｈｃｙ水平明显增高（犘＞０．０５），且ＳＡＨ 增高

更明显，其余指标差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

表２　　ＣＫＤ有、无心血管并发症ＳＡＨ、Ｈｃｙ等

　　　　指标比较（狓±狊）

指标
无心血管

并发症（狀＝１８）

有心血管

并发症（狀＝３７）

ＳＡＨ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ２０．６０±１１．３０ ４８．６０±２３．５０

Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） ２０．５０±８．７０ ２９．９０±１０．４０＃

年龄（岁） ４５．３０±１０．５０ ４８．２０±１１．３０

收缩压（ｍｍＨｇ） １５５．３６±２２．５３ １６０．２５±２３．３４

舒张压（ｍｍＨｇ） ８９．５６±１４．５５ ９２．３５±１８．７６

血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ４５８．３０±１８６．３０ ４８９．５０±２０３．５０

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １５．６６±７．２３ １８．２３±８．０５

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５５±１．１２ ４．２３±０．９６

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７８±０．６３ １．８２±０．８５

Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．９５±１．１５ ５．８８±１．２６

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．９２±０．３５ ０．９６±０．４２

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．４６±０．５６ ２．５５±０．５３

ＶＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．８５±０．３８ ０．９１±０．４２

Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ３８．５０±５．６０ ３４．３０±６．３０

　　犘＜０．０１，＃犘＜０．０５，与无心血管并发症比较。

２．３　ＣＫＤ患者血清ＳＡＨ、Ｈｃｙ水平与其他临床及生化指标

相关分析　ＣＫＤ患者无论有、无心血管并发症，血清ＳＡＨ、

Ｈｃｙ水平均与患者的肌酐水平明显相关（狉＝０．８５，犘＜０．０５；

狉＝０．７７，犘＜０．０５）。

２．４　心血管并发症危险因素的相关分析　以心血管并发症

（有为１，无为０）为因变量，以年龄、收缩压、舒张压、ＢＵＮ、Ｓｃｒ、

Ｇｌｕ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＶＬＤＬ、ＡＬＢ、Ｈｃｙ、ＳＡＨ 为自变量，

进行多因素逐步ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示高ＳＡＨ血症是慢性肾

衰竭患者心血管并发症的危险因素（标准回归系数β＝０．５５６，

犘＜０．０１），其他危险因素的显著性检验犘＞０．０５，故未进入回

归方程。

３　讨　　论

已有较多的研究证实，高 Ｈｃｙ血症不仅与冠状动脉粥样

硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）性心脏病有关，也是缺血性脑血管病

的一个独立危险因素。然而近年来有研究发现，其前体物质

ＳＡＨ是较 Ｈｃｙ更好地预测ＣＶＤ发生风险的指标
［５６］。Ｔｒｏｅｎ

等［７］发现，ａｐｏＥ／小鼠ＡＳ病变程度与血浆 Ｈｃｙ水平并无相

关性。此外３０例ＡＳ患者与对照组相比，其血清ＳＡＨ水平有

显著性差异，而血清 Ｈｃｙ水平无显著差异
［８］。这使 Ｈｃｙ是ＡＳ

的独立危险因素这一学说受到了极大挑战。

ＳＡＨ与 Ｈｃｙ均为蛋氨酸的中间代谢产物，而ＳＡＨ 为

Ｈｃｙ的前体物质。进入人体的蛋氨酸在三磷腺苷（ＡＴＰ）作用

下由蛋氨酸腺苷转移酶催化转变成Ｓ腺苷蛋氨酸（Ｓａｄｅｎｏｓｙｌ

ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＳＡＭ），后者在甲基转移酶作用下脱去甲基形成

ＳＡＨ，ＳＡＨ在ＳＡＨ 水解酶（ＳＡＨ Ｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＳＡＨＨ）的作用

下水解脱去腺苷转变成 Ｈｃｙ。Ｈｃｙ可逆向转化成ＳＡＨ，因此

任何原因导致血 Ｈｃｙ升高，都可能使ＳＡＨ增高
［９］。

本研究结果显示，ＣＫＤ患者血清 Ｈｃｙ及ＳＡＨ 水平均显

著高于对照组，且ＳＡＨ 水平升高更明显，尤其是有心血管并

发症者。国外研究也发现与对照组相比，终末期肾衰竭患者血

浆ＳＡＨ水平升高了４４倍，而血清Ｈｃｙ水平仅升高了５倍
［１０］。

高ＳＡＨ血症的原因可能是由于慢性肾衰竭时，肾脏对 Ｈｃｙ的

清除减少，而 Ｈｃｙ升高后，可逆向转化成ＳＡＨ 使其升高。此

外本研究发现血清ＳＡＨ、Ｈｃｙ水平均与患者的Ｓｃｒ水平明显

相关，而Ｊａｂｓ等
［１１］研究了一组有肾脏疾病的儿童患者，结果也

发现血浆ＳＡＨ水平与ＧＦＲ呈强相关。近来有文献指出肾脏

是调节ＳＡＨ水平的主要器官
［１２］，因此推测血清 Ｈｃｙ升高除

与 Ｈｃｙ转化有关，还可能与肾功能减退后ＳＡＨ本身的清除减

少有关。

本研究还通过多因素逐步ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示高ＳＡＨ

血症是ＣＫＤ患者心血管并发症的危险因素。在饲以高蛋氨酸

饮食的ａｐｏＥ／小鼠中也发现ＳＡＨ 可能会加重 ＡＳ损伤的进

展［４］，提示ＳＡＨ可能参与了 ＡＳ的形成和发展。血管内皮的

损害在ＡＳ的发病过程中起着关键作用，是 ＡＳ重要的早期改

变。新近研究发现ＳＡＨ 可导致人血管内皮细胞的凋亡和磷

脂酰丝氨酸的暴露，且这种作用是独立于 Ｈｃｙ之外的
［１３］。作

者研究也发现ＳＡＨ可抑制大鼠主动脉内皮细胞增殖，促进其

凋亡及诱导血管细胞黏附因子１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅ

ｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）的表达，从而致内皮细胞损伤，参与 ＡＳ的形

成［１４］。此外有文献报道还可能与ＳＡＨ对主动脉ＤＮＡ甲基化

的抑制有关［１５］。

总之，已有越来越多的证据显示，血清ＳＡＨ 可能是较

Ｈｃｙ更敏感的预测ＣＶＤ风险的指标。本研究也提示ＣＫＤ患

者心血管并发症的发生与循环中高水平的ＳＡＨ有关，而与高
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Ｈｃｙ血症关系不大。进一步深入探讨ＳＡＨ 致 ＡＳ的机制，从

而采取积极有效的措施，将对早期发现ＣＫＤ患者心血管并发

症，降低其发生风险有极大的意义。
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［１１］ＣｈｏＪＨ，Ｋｉｍ ＨＳ，ＰａｒｋＣＳ，ｅｔａｌ．Ｍａｓｐｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｅａｒｌｙｏｒａｌｔｏｎｇｕｅｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｍｕｔａｎｔｔｙｐｅｐ５３ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

［Ｊ］．ＯｒａｌＯｎｃｏｌ，２００７，４３（３）：２７２２７７．

［１２］ＬｉｕＪ，ＹｉｎＳ，ＲｅｄｄｙＮ，ｅｔａｌ．Ｂａｘｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆｍａｓｐｉｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００４，６４（５）：

１７０３１７１１．

［１３］ＴｅｒａｓｈｉｍａＭ，ＭａｅｓａｗａＣ，ＯｙａｍａＫ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｍａｓｐｉｎｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＢｒＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２００５，９２（６）：１１３０１１３６．

［１４］ＺｈａｎｇＷ，ＳｈｉＨＹ，ＺｈａｎｇＭ．Ｍａｓｐｉｎｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄ

ｕｌａｔｅｓｔｕｍｏｒｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＢｃｌ

２ｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２００５，５（１）：５０５５．

［１５］ＬｉＺ，ＳｈｉＨＹ，ＺｈａｎｇＭ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍａｓｐｉｎｉｎ

ｔｕｍｏｒｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅｓｉｎｄｕｃｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００５，２４（２０）：２００８２０１９．

（收稿日期：２０１２０９０７　修回日期：２０１２１０１９）
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