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同型半胱氨酸与骨质疏松发生发展的研究进展

张莫愁 1 井 源 2

1山东第二医科大学临床医学院  山东  潍坊  261000；
2胜利油田中心医院全科医学科  山东  东营  257000

摘要  骨质疏松是一种与年龄相关的骨代谢疾病，其特征是骨矿物质的降低和骨强度受损。同型半胱氨酸是

一种含硫氨基酸，其在心血管疾病、高血压及动脉硬化等疾病的发展过程中扮演了重要角色。最新研究结果表明，

同型半胱氨酸和骨质疏松症关系密切。本文就同型半胱氨酸介导骨质疏松生物学机制、干预措施以及研究进展作

一综述，旨在为探索骨质疏松新的诊疗靶点提供新的思路和策略。
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Abstract

Osteoporosis is an age⁃related bone metabolic disorder characterized by reduced bone mineral 
density and impaired bone strength.  Homocysteine is a sulfur⁃containing amino acid that plays a 
significant role in the development of cardiovascular diseases, hypertension, and arteriosclerosis.  
Recent research findings indicate a significant association between homocysteine and osteoporosis.  
This article reviews the biological mechanism, interventions and research progress of 
homocysteine⁃mediated osteoporosis, aiming to provide new ideas and strategies for exploring new 
therapeutic targets for osteoporosis.
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骨质疏松（osteoporosis，OP）是常见的骨骼代

谢性疾病，主要表现为多种原因所致的骨密度和骨

质量进行性下降，骨微结构破坏，导致骨脆性增加，

从而发生骨折，严重影响患者的生活质量［1］。2001
年 美 国 国 立 卫 生 研 究 院（National Institute of 
Health， NIH）将骨质疏松定义为以骨强度下降和骨

折风险增加为特征的骨骼疾病，其中骨量降低是骨

质疏松性骨折的主要危险因素［2］。同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）是一种硫氨酸代谢产物，其水

平受遗传、营养、肾脏功能等多种因素影响。研

究［3⁃5］发现，血浆 Hcy 升高是多种疾病的独立危险因

素，血浆 Hcy 升高与不良妊娠结局、心血管疾病、动

脉硬化、肥胖、肾脏疾病、孤独症谱系障碍（ASD）、

注意力缺陷多动障碍（ADHD）、神经退行性疾病等
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疾病相关。

骨质疏松作为一种慢性全球性公共卫生问题，

在世界范围内患病率逐年增加［6］。近年来，Hcy 与

骨骼的关系及影响逐渐成为研究热点。研究［7］显示

同型半胱氨酸水平的升高与骨质疏松关系密切，血

浆同型半胱氨酸水平的轻度升高即可增加破骨细

胞活性，加速骨吸收，抑制骨形成［8］。本文旨在对同

型半胱氨酸和骨质疏松两者间的相互作用关系、作

用机制及研究进展进行综述。

1 Hcy 及其代谢

Hcy 是一种含硫氨基酸，既不存在于膳食蛋白

中，也不用于内源蛋白质的合成，是蛋氨酸代谢过

程中的一种中间体。蛋氨酸作为一种必需氨基酸，

则存在于各种食物蛋白中。Hcy 的代谢途径包括转

甲基化、再甲基化和转硫化途径。关键酶为胱硫

醚⁃β⁃合成酶（cystathionineβ synthase，CBS）和亚甲

基⁃4 氢叶酸还原酶（methylenetetrap⁃hydrofolate ru⁃
ductase，MTHFR）。由于关键酶的活性影响着血浆

中 Hcy 水平，随着年龄增长或疾病的发生，关键酶

的活性下降，从而导致血浆中 Hcy 代谢受阻，Hcy 在

血浆中蓄积，形成高同型半胱氨酸血症（Hyperho⁃
mocysteinemia，HHcy），成为一些疾病的独立危险

因素。另外，蛋氨酸合成酶（MTR）、5⁃甲基四氢叶

酸⁃同型半胱氨酸甲基转移酶还原酶（MTRR）、甜菜

碱⁃同型半胱氨酸⁃甲基转移酶（BHMT）等酶的活性

和辅助因子（维生素 B6、B12 和叶酸）的水平也会影

响血同型半胱氨酸水平［3］。

在人体蛋白质合成过程中，甲硫氨酰⁃tRNA 合

成酶（methionyl⁃tRNA synthetase，MetRS）参与的反

应错误地将 Hcy 作为催化底物，产生 Hcy 的毒性代

谢产物 Hcy⁃硫代内酯，该化合物通过化学性修饰蛋

白质进而损害其正常功能，产生 N⁃同型半胱氨酸化

（N⁃Hcy）蛋白质，导致蛋白质功能的丧失，最终致使

该蛋白质的多聚和沉积［3， 9］。N⁃Hcy 蛋白质具有促

炎、促血栓形成及细胞毒性等特点，促进了高同型

半胱氨酸血症个体心血管、骨骼、神经系统等疾病

的发生［10］。

影响机体 Hcy 浓度的因素众多，主要包括饮食

中的叶酸、维生素 B6、维生素 B12 的摄入水平，富含

蛋氨酸蛋白质的摄入水平，不健康的生活方式如酗

酒、高咖啡摄入量、吸烟、使用可能干扰维生素利用

的药物等。由于 Hcy 影响因素众多，因此到目前为

止 ，关 于 Hcy 的 界 值 尚 未 有 统 一 的 标 准 ，

JACOBSEN［8］认为人类理想的 Hcy 水平为 5~25 
µmol·L-1（0~100 岁），空腹 Hcy 水平为 4. 7~14. 6 
µmol·L-1 以 及 蛋 氨 酸 负 荷 后 6 h 的 Hcy 水 平 为

18. 8~49. 7 µmol·L-1。

2 Hcy 与骨质疏松

2. 1　 Hcy 与 骨 质 疏 松 的 关 系   HHcy 是导致骨骼

疾病发生的机制之一，HHcy 在疾病早期可以表现

为同型半胱氨酸尿（homocystinuria，HCU），起病隐

匿，早期诊断困难［9］。目前认为 HHcy 诊断标准及

程度为：轻度 HHcy，15~30 µmol·L-1；中度 HHcy，
30~100 µmol·L-1；重度 HHcy，>100 µmol·L-1［11⁃12］。

荷 兰 B⁃PROOF 研 究［13］显 示 ，在 高 浓 度 Hcy
（>15. 1 mmol·L-1）的治疗组中，通过补充维生素

B12，骨折发生率降低，提示 B 族维生素在 Hcy 代谢

中发挥着重要作用，补充维生素 B12 有助于减少

HHcy 个体的骨折风险。我国张琳等［14］研究显示，

补充维生素 B12 和叶酸可改善绝经后骨质疏松女性

的 Hcy 水平，但对于降低绝经后女性骨质疏松的发

生风险并未见明显影响。美国的一项荟萃分析［15］

也显示补充 B 族维生素（叶酸和维生素 B12）可降低

Hcy 水平，但并未显著降低骨折风险。

我国一项旨在评估 Hcy 和 B 族维生素浓度之间

的关系及两者对普通人群肥胖和肌肉骨骼相关疾

病影响的孟德尔随机化研究［16］显示，血清中 VitB12
和 Hcy 水平均与脂肪和肌肉骨骼疾病存在明显的

因果关系。涉及欧洲人群的孟德尔随机化研究［17］

显示，血清 Hcy 与足跟⁃骨矿物质密度（H⁃BMD）之

间存在因果关系，但 Hcy 与骨骼肌⁃骨矿物质密度

（F⁃BMD）和腰椎⁃骨矿物质密度（L⁃BMD）之间并

不存在因果关系。

2. 2　Hcy 与骨质疏松的生物学机制   
2. 2. 1　Hcy 与骨细胞及骨骼肌　血 Hcy 水平的增

加增强了破骨细胞活性，促进骨吸收；同时血 Hcy
水平的增加可通过抑制骨基质胶原蛋白交联形成，

影响骨基质形成，并通过促进成骨细胞的蛋白合成

进而减弱成骨细胞功能［18］。有相关报道［19］发现，

Hcy 升高使骨骼肌血管连接蛋白的表达受到抑制，

导致血管舒张及组织灌注能力下降，进而骨骼肌缺

血缺氧，最终导致骨骼肌坏死及减少。

2. 2. 2　Hcy 与甲状旁腺激素（parathyroid hormone，
PTH）　在 Hcy 所致骨密度降低的过程中，PTH 起
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着一定的作用，PTH 浓度影响着维生素 D、钙及磷

的代谢，促进骨吸收从而导致骨密度降低［20］。

2. 2. 3　Hcy 与雌激素　绝经后女性在雌激素水平

下降的同时，伴随着 Hcy 水平的增加，进而骨质疏

松发生率增加，主要因为机体氧化应激的作用加

强［17］，但雌激素水平与 Hcy 的关联性需更多的研究

证实。

2. 2. 4　Hcy 与基因多态性　甲硫氨酸合成酶（me⁃
thionine synthase，MS）、MTHFR 和 CBS 编码基因

的各种多态性导致了参与 Hcy 清除的蛋白质活性

降 低 或 不 存 在 ，从 而 影 响 循 环 Hcy 水 平 。 据 研

究［3， 10］报道，至少 5 种常见的功能多态性降低了与

Hcy 代谢有关酶的活性，主要包括亚甲基四氢叶酸

还原酶（MTHFR）677C>T 和 1298A>C、甲硫氨

酸合成酶（MS）2756A>G、胱硫醚⁃β⁃合成酶（CBS）
844ins68 和蛋氨酸合成酶还原酶 66A>G。

2. 2. 5　Hcy 与叶酸及一氧化氮（NO）　叶酸不仅参

与核酸及蛋白质的甲基化，也影响着人体内 NO 的

合成过程，机体的 NO 主要由骨细胞产生，NO 供体

的减少可减少骨吸收，促进骨形成，一定程度上减

少骨质流失。有研究［8， 21］显示补充叶酸不仅能够降

低 Hcy 水平，还能通过影响 NO 代谢降低骨质疏松

风险。

2. 2. 6　Hcy 与赖氨酸氧化酶（Lox）　Lox 的作用是

催化赖氨酸和羟赖氨酸脱胺反应为丙氨酸醛，是胶

原和弹性蛋白交联的关键酶，对骨骼和血管的抗张

强度至关重要。体外试验研究［9， 11， 16］表明，高浓度

的 Hcy 会抑制 Lox 活性，刺激破骨细胞的活性，促进

骨质疏松的发生发展，同时高浓度的 Hcy 可抑制骨

组织 Lox mRNA 表达，对骨基质的形成产生负面影

响。此外，抑制 Lox 活性会导致血管病变，引起骨骼

的血液供应减少，进一步造成骨质减少。

2. 2. 7　Hcy 与 DNA 甲基化　高浓度的同型半胱氨

酸还会导致 DNA 甲基化能力降低，从而导致基因

表达的改变，进而影响骨密度［8］。

3 HHcy 的治疗

3. 1　限制蛋氨酸/蛋白质饮食   有研究［22］显示，限

制食物中蛋氨酸的摄入可减少 Hcy 的产生，这种方

法对全球大约近半数的 HHcy 患者有效。但是，通

过大幅度减少饮食中天然蛋白质的摄入来减少蛋

氨酸的摄入会致使机体的氮平衡难以维持，尚需通

过其他氨基酸及微量元素来补充。因此，需要更多

的研究来探寻便于服用同时适于监测的氨基酸类

营养补充剂或药物。

3. 2　 补 充 B 族 维 生 素（叶 酸 、维 生 素 B6 和 维 生 素

B12）  研究［23⁃24］发现，补充 B 族维生素对降低同型

半胱氨酸浓度是有效的。在强化补充 B 族维生素

时，高浓度叶酸的补充具有两面性，一方面补充叶

酸可有效降低同型半胱氨酸浓度，另一方面叶酸可

能通过一碳单位代谢途径影响细胞 DNA 复制和分

裂进而促进癌症的发生。目前针对 HHcy 的治疗，

叶酸的常规补充剂量为每日 5~15 mg。但从营养

学角度上看，每日 0. 4 mg 的叶酸补充已满足推荐膳

食 供 给 量 （Recommended Dietary Allowance， 
RDA）。研究［25］显示，300 μg（0. 3 mg）叶酸与氧脯

氨酸（氧叶酸）联合使用也可有效降低 Hcy 水平。

因此，B 族维生素的每日安全、有效的摄入量仍需要

更多的临床试验来证实。

3. 3　酶降解   通过酶降解方法降低血液中积累的

Hcy 水平已成为目前治疗 HHcy 的新型治疗方式。

Pegtibatinas， 亦 称 为 PEG⁃CBS、 OT⁃58 或

TVT⁃058，是一种基因工程 CBS 蛋白，也是 HHcy
最先进的酶治疗方案，皮下注射后可将 Hcy 代谢为

血液中的胱硫醚 ；Pegtarviliase，原名 AGLE⁃177、
AEB⁃4104 或 ACN00177，是一种人工胱硫醚 γ 裂解

酶（cystathionine gamma lyase，CGL），可将胱硫醚

转变为能够在体外降解还原和氧化的 Hcy（即巯基

同型半胱氨酸和二硫同型半胱氨酸［22， 26］。目前，降

解 Hcy 相关酶学的研究尚在探索阶段，或许今后该

治疗方式将能够应用于临床实践。

4 小结与展望

综上所述，Hcy 与骨质疏松症之间存在着较为

复杂的联系，降低 Hcy 水平对预防和治疗骨质疏松

相关代谢性骨病具有一定的潜在益处。在人体不

同阶段不同疾病病理过程中，Hcy 作为一个预测和

参与因子的作用是明确的，但是 Hcy 代谢的变化在

多大程度上影响相关疾病的病理学进程，目前尚不

清楚，需要更多的研究探寻人体内 Hcy 的稳态调节

方式及作用机制。对于 HHcy 的治疗，目前世界范

围内，对于补充维生素降低 Hcy 水平和改善病理状

况的有效性尚未达成共识，也因此导致了多项营养

素补充研究结论的不一致性。因此，还需要更多的

基础及大型人群研究来明确 Hcy 在骨质疏松病理

进程中的作用和机制以及针对 HHcy 干预的有效性
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和安全性，为疾病的预防和治疗提供新的方法和

手段。
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