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同型半胱氨酸与骨质疏松症的关系
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摘要：近年流行病学研究表明，血中同型半胱氨酸水平与骨质疏松和骨质疏松性骨折具有积极相关

性，高同型半胱氨酸血症是骨质疏松及骨质疏松性骨折发生重要的危险因素。在机理上，同型半胱氨

酸主要通过影响骨胶原的交联，增强破骨细胞的活性、形成，及促进成骨细胞的凋亡起作用的。笔者

将从同型半胱氨酸的代谢，及其与骨量、骨质量和骨的代谢等方面的关系进行综述。进一步阐明如何

预防和治疗由高同型半胱氨酸血症所导致的骨质疏松症。
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骨质疏松症是一种多危险因素所致的疾病，目

前已知的危险因素主要包括：高龄、女性、过早的绝

经、低体重、运动过少、吸烟、饮酒、长期低钙饮食和

先前的低创伤性骨折。近年流行病学调查表明血清

中同型半胱氨酸（+1&14G*2,(-,，H4G）水平升高，也是
骨质疏松性骨折独立的危险因素之一［"］。同时在临

床上我们也发现了高胱氨酸尿（+G@,?+1&14G*2,(-C?(’）
患者———一种罕见的常染色体隐性疾病，由蛋氨酸

代谢异常所致，伴有血清和尿中高胱氨酸、同型半胱

氨酸水平升高，又称为假性 O’?E’-综合征。除了有
严重的心血管系统异常症状外，早期就出现了骨质

疏松和骨畸形的症状，这均是骨折重要的危险因

素［:9$］。尽管目前对于其致病的机制尚未完全明确，

但已有许多临床研究和动物实验证明了同型半胱氨

酸与骨质疏松症具有相关性。

$ 体内 A=>代谢与异常

H4G又称为高半胱氨酸，是体内必需氨基酸蛋
氨酸去甲基后形成的一种含硫氨基酸，是蛋氨酸循

环的中间产物———蛋氨酸含有一个 P甲基，与 8JQ
作用后生成 P腺苷蛋氨酸，在甲基转移酶的作用下
生成 P腺苷同型半胱氨酸，后者进一步脱去腺苷变
为 H4G。在正常情况下，它主要存在两条代谢途径，
一是转硫化途径，H4G在胱硫醚!缩合酶（=MP）和胱
硫醚酶的催化下，以维生素 M! 为辅助因子生成半胱

氨酸，或经巯基氧化结合生成高胱氨酸。另一条则

称为再甲基化途径，即以维生素 M":为辅助因子，在

蛋氨酸合成酶（<R9甲基四氢叶酸转甲基酶）的作用
下与 <R9甲基四氢叶酸发生甲基化，生成蛋氨酸和四
氢叶酸。这一过程中 <R9甲基四氢叶酸为 H4G的甲
基供体，由 <R"#R9亚甲基四氢叶酸还原酶（OJH>5）
催化 <R"#R9亚甲基四氢叶酸生成。在肝脏中还存在
着 H4G 以甜菜碱为甲基供体生成蛋氨酸。从而将
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!"#维持在一个正常的生理浓度，一般在 $!%&’() *
+$,-!%&’()之间。但在异常代谢情况下，如遗传性
的高同型半胱氨酸血症（.#/01.&%&"#230450%46），主要
是由于 78!9: 和 ;<= 转录基因突变或缺陷所致
的，使体内 !"#水平升高，当尿中 !"#和高胱氨酸水
平也升高时，又称为高胱氨酸尿症。饮食对体内

!"#的浓度也有重要影响，食物中叶酸、维生素 <>

和维生素 <+?缺乏，血清中 !"#的代谢受阻，也可使
其浓度升高。其他引起血清中 !"#浓度升高的因素
主要包括，年龄的增长，药物影响有避孕药、氨甲喋

呤、三乙酸氮尿苷等，疾病影响有慢性肾功能不全、

甲状腺功能低下、肝病、牛皮癣等。

! "#$%&基因多态性对 $’( 的影响及与
骨质疏松症的关系

!"#代谢中主要包含的酶类为 78!9:、;<=及
蛋氨酸合成酶。目前对于 78!9:基因多态性与骨
质疏松症的关系研究的最为广泛。人 78!9:基因
定位于常染色体 +/@>,@，是一种核黄素依赖酶，其相
对分子量为 AB,$ CD6，整个编码区长 +-EF G/。其
"DHI含有 ++个外显子和 +F个内含子，该基因功能
多态性主要是指第 B位外显子中第 >>A位核苷酸 ;J
8突变（丙氨酸向缬氨酸突变）。78!9: 基因突变
类型对 78!9:的活性和热稳定性产生不同程度的
影响，8(8基因型较 ;(;基因型在 @AK酶活性下降
了 $FL * >FL，在 B>K时酶活性下降了 >$L［$］。从
而使 88基因型人群体内的 !"#转变为蛋氨酸的过
程出现障碍，血中 !"#的水平升高。74#6&［>］首次提
出了 78!9:基因突变型纯合子（88）是绝经后妇女
骨密度降低的基因性危险因素。他对 @FA名绝经后
妇女调查发现，;;基因型的妇女腰椎骨密度及总体
骨密度均高于 88基因型妇女。在荷兰鹿特丹进行
的一项队列研究发现，女性 78!9: ;>>A8突变，发
生骨质疏松性骨折的风险与饮食中核黄素的摄入量

有关［A］。该研究纳入了 $F@$名年龄!$$岁的男、女
性，同时记录 78!9:基因型、摄入营养、骨折危险因
素，研究表明饮食中核黄素摄入量处于最低四分位

间距的男、女性，88基因型血中 !"#浓度较 ;;基因
型高 ??,$L，同时女性 88基因型发生骨质疏松性
骨折是 ;;基因型的 +,E倍。

) $’(与骨质疏松症

由于骨质疏松最严重的并发症是骨折，同时临

床研究发现，骨折疏松性骨折的发生率与骨量的变

化是非线性相关的，如相同骨量的情况下，平均年龄

为 A$岁的老年妇女的骨折风险为 AL，而平均年龄
为 B$岁的女性的骨折风险仅为 +L。其次在冈比
亚，黑人老年妇女的骨量减少与本地的白人老年妇

女无统计学差异，但黑人妇女骨质疏松性骨折发生

率远远低于白人老年妇女［E，-］。这说明骨质疏松性

骨折的发生不仅跟骨量有关，而且与骨的质量有关。

因此要讨论 !"# 与骨质疏松症的关系，就需要把
!"#与骨量和骨的质量结合起来共同讨论。
)*+ !"#与骨量
骨密度现已成为预测骨质疏松性骨折发生率重

要指标之一。;6M’0# 等［+F］对 ?E>F 名平均年龄为
>E,E岁妇女进行了为期 +$年的前瞻性研究发现，低
骨密度者腰椎骨折的风险明显增加，相对危险为

+,AE（-$L;N为 +,$E * ?,FF）。<&OCM13等［++］对 +AE名
土耳其绝经后妇女调查发现，血清中 !"#水平低于
中间值的妇女，其股骨和腰椎骨密度出现 8评分"
P ?,$的可能性是 !"#水平高于中间值妇女的 F,?>
倍（-$L ;NF,FE+ * F,E-），经 )&Q4234" 回归分析后得
出，绝经后妇女血清中 !"#水平升高，是股骨和腰椎
发生骨质疏松独立的危险因素之一，并且具有统计

学意义（! R F,F$）。<64502等［+?］对叶酸、!"#与骨密
度关系进行了研究，该研究纳入了 @?E 名绝经 + 年
以上的英国妇女，分析表明骨密度与体内叶酸水平

呈正相关性（ " S F,+@?，! S F,F@@），与体内 !"#水平
呈指数负相关（ " S P F,+@F，! S F,F@@）。已知叶酸
是 !"#代谢生成蛋氨酸的辅助因子，是体内 !"#水
平重要的决定因素，并且该试验也证明了体内叶酸

与 !"#具有有相关性（ " S P F,BB，! R F,FFF+），因此
得出血清低叶酸水平是发生骨质疏松重要的危险因

素，体内 !"#升高是叶酸缺乏的结果，!"#与骨密度
有一定的相关性。在挪威霍达兰进行了对 !"#与骨
密度关系的研究，该研究纳入了 ??>E 名男性（年龄
BA * $F岁）和 @FAF名女性（年龄 A+ * A$岁）［+@］。发
现血清中 !"#水平升高、叶酸水平降低，可以使女性
的骨密度水平降低，但与男性无关，提示 !"#水平的
升高是女性骨质疏松潜在的危险因素之一。

但当前对于 !"# 与骨密度之间的关系存在争
议。;6Q56""4等［+B］为了研究体内 !"#、叶酸和维生素
<+?与绝经后妇女骨密度的关系，纳入 +>+名绝经后
妇女。与上述研究结果存在不同，骨质疏松组妇女

的叶酸水平明显低于非骨质疏松组（A,? T F,- 5Q()
U2 ++,B T F,A 5Q()，! R F,FF@），叶酸是惟一与骨密度
相关的因素（ " S F,?$B，! R F,F++），而非 !"#与维生
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素 !"#。同时 $%& ’()*+的研究只发现了 ,-.水平升
高，是老年人骨质疏松性骨折独立的危险因素之一，

但却并未发现 ,-.与腰椎和股骨颈的骨密度具有相
关性。

产生上述不同研究结果的原因可能是，各试验

所包含的人群基因形态、骨密度测量位点存在差异，

及营养条件不同所导致的骨组织矿化程度不同。同

时其他的一些不良生活习惯也会影响骨密度测量的

结果，如吸烟，研究发现人群中吸烟者骨密度往往低

于非吸烟者。以及 ,-.可能不仅通过骨密度发生改
变，也可能通过骨的其他理化性能发生变化而引起

骨质疏松性骨折。

!"# ,-.和骨的质量
骨质疏松性骨折是由于骨强度下降所致的，基

于当前对骨质疏松的定义，骨的密度和骨的质量共

同决定了骨的强度。尽管目前对骨质量的定义仍存

在争议，但一般认为其主要包括骨基质微结构和骨

的材料特性。骨的材料特性则包括骨基本单元第二

次矿化程度、累积性骨损伤和受骨转换率影响的胶

原交联的形成［/，"01"2］。其中胶原交联在维持骨胶原

网络组织稳定和强度起着非常重要的作用，是骨质

量的决定性因素。

"/33年，’-4)+5-6 在其出版的《结缔组织遗传
性紊乱》一书中提出：高胱氨酸尿患者结缔组织紊乱

的机制可能与 ,-.干扰胶原交联的形成有关。但是
关于这方面的研究仍相对较少。!78)5& 等［"9］对 "/
名股骨颈骨折的女性患者（年龄 2: ; /9 岁）的股骨
头组织，采用傅里叶变换红外线成像（ <8)*5(*
=*%&+>8*? @&>*%*(A @?%B5&B，<=@’）和定量背投式电子
成像技术（C)%&D5D%D5$( !%-6+-%DD(*(A E7(-D*8& @?%B5&B，
C!E@），分别测量胶原交联率和骨矿化密度分布。研
究发现，血清中 ,-.的水平与初次矿化骨区域的胶
原交联率显著相关（! F :G:::"），与骨矿化密度分
布则无相关性（! H :G:0）。4I%&等［"/］利用生物化学
和光谱分析技术，发现 ,-.影响鸡胚胎间充质细胞
微量培养分化时胶原交联的形成，使吡啶啉和脱氧

吡啶啉交联程度降低。对于 ,-.影响胶原交联的主
要机理为：胶原交联可以分为两种类型：!赖氨酰氧
化酶调节交联（酶性交联）；"高级糖基化终末产物
交联（非酶性交联）。而 ,-.是酶性交联中赖氨酸氧
化酶的抑制剂，从而影响骨胶原的交联。

!"! ,-.与骨的代谢转换
研究表明，基础骨转换率与以后骨量的丢失存

在着密切的联系，同时升高的骨转换生化指标是骨

质疏松性骨折重要的危险因素之一，且与年龄、骨密

度和先前的骨折无关。因此研究 ,-.水平和骨转换
生化指标的关系具有重要的意义。J(*AI(?等［#:］对
//3名 20岁的妇女调查发现，,-.水平处于最高四
分位组妇女的骨转换生化标记水平明显高于其他妇

女（! F :G:0），其中与 ,-. 相关性最高的转换指标
是 K=L（ " M :G"/，! F :G::"）。故 N%)7认为体内高
,-.与骨转换增加存在相关性。OPA(?等［#"］利用小
鼠建立起来的高 ,-.血症模型发现，饲以富含蛋氨
酸饲料小鼠体内 ,-. 浓度显著高于对照组（"3G#
??87QR $+ SG# ??87QR，! M :G:::3），且#型胶原 T
末端Q骨钙蛋白（T=LQOK）比值也显著高于对照组
（"SG"U V SG" $+ UG"U V "G/）。说明高 ,-.血症的小
鼠体内骨的代谢转换发生了改变。但与上述研究的

结论不一致，J*((&等［##］将 #23名老年男、女性随机
分为两组，实验组接受维生素 !治疗两年；且测量
其中 "S0个 ,-. H "0$?87患者两年前后血中骨碱性
磷酸酶和骨源性胶原片段的变化，结果显示血中

,-.实验组比对照组低 0G#$?87QR（/0WK@SG/ ; 3G3，
! F :G::"），但两组血中骨碱性磷酸酶和骨源性胶
原片段无明显差异，故得出采用维生素 !降低血清
中 ,-.的水平并不能降低骨的转换率，两者之间不
存在相关性。

!"$ ,-.对破骨细胞、成骨细胞活性的影响
骨质疏松的发生是由于骨的吸收和骨的形成失

平衡，导致骨的破坏增加所致的。近期研究显示

,-.对破骨细胞和成骨细胞的活性均有影响。
,(**?%&&等［#S］通过收集 "2名健康男子的外周血单
核细胞，平均年龄（S: V 0）岁，并且分别在含 :、":、0:
及 "::$?87QR的 ,-.培养液中培养成为完全分化的
破骨细胞。通过测量抗酒石酸酸性磷酸酶（=XYKN）
的活性定量破骨细胞活性，,-. 为 ":、0:$?87QR 的
培养液中 =XYKN 活性比对照组增加 "0W ; #:W、
,-.为 0:$?87QR的培养液 =XYKN活性比对照组增
加 U#W（! F :G::"），说明 ,-.可以刺激破骨细胞的
活性，且浓度越高，破骨细胞的活性越强。48I等［#U］

更进一步提出了 ,-. 是通过生成细胞内活性氧
（XOZ）刺激破骨细胞的形成和活性增加的。45?
等［#0］通过研究 ,-. 对人原代骨髓基质细胞的作用
发现，,-.可以促进骨髓基质细胞系分化的成骨细
胞凋亡，并最终通过骨形成减少导致骨质疏松。这

种凋亡是通过 XOZ 调节性线粒体旁路和 T<1%! 的
激活产生的，且凋亡作用依赖于半胱氨酸蛋白酶 /
和半胱氨酸蛋白酶 S。
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! 高 "#$血症的预防与治疗

体内 !"#水平升高，与骨密度和骨质量的降低
存在密切的关系，已有相当一部分试验表明其是骨

质疏松性骨折独立的危险因素之一。同时 !"#的水
平是随着年龄的增加而升高的，且女性的平均水平

一般高于男性。因此对老年女性尤其要加强预防和

治疗。根据体内 !"#的代谢途径及 $%!&’基因多
态性，有效的补充维生素 ()*、(+、叶酸及核黄素，可

以降低体内 !"#的水平。,-../等［**］的研究也证实
了，老年男性、女性接受维生素 ()*、(+ 和叶酸治疗

两年后，!"#水平比对照组下降 01*!23456。此外对
于月经后的妇女 !"#水平升高，可以采用雷尼酸锶
治疗。根据 (7#87/等［*+］的研究，采用 * 95:的雷尼
酸锶治疗 ;个月后，体内 !"#水平可以显著降低（!
< =1=0）。甜菜碱治疗高 !"# 血症也具有一定的
疗效［*>］。

% 总结

尽管目前已有大量的实验表明体内 !"#的水平
与骨质疏松症存在密切的关系，但对于其确切作用

机制仍需要进一步的研究。但对于老年人，加强营

养、合理膳食，补充叶酸、维生素 ()*、维生素 (+ 及核

黄素，将 !"# 维持在正常的水平，仍然具有积极的
意义。
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岛素血症和 !"，但 #$ 组和对照组的 %!&$、’(#)*
!"、!$!与 +#,、+#-、-+#-均无相关性，提示 !"对
骨量可能无明显影响。此前多数研究结果提示血清

胰岛素浓度与 +#, 呈正相关［.，/0］，即提示 !" 与
+#,呈正相关，胰岛素敏感性与 +#,呈负相关［//］。
黄昶荃等［/1］对胰岛素抵抗老龄大鼠的骨密度研究

中发现：!"组大鼠 +#,明显低于正常组，其胰岛素
敏感性与 +#,呈正相关，提示 !"可以单独导致骨
量降低。因而目前 !"对 +#,是一种正面或是负面
的影响还是根本没有影响仍存在争议。

综上所述，瘦体重及总体脂量是 #$ 患者骨量
的保护因素，瘦体重的保护作用更显著，!"对其骨
量可能无明显影响。较高的瘦体重和总体脂量使

#$患者的 +#,、+#-较高，但由于体脂在其体重中
所占比例较大，有可能对 -+#-造成负面影响，使骨
强度下降，因此 #$患者的骨量可能是一种假阳性
的增加，其发生骨质疏松症、骨折的危险性并未减

少，患者应通过适当锻炼和饮食治疗减少过多的体

脂量，增加瘦体重的比例以维持骨量及骨强度。
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