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同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）是一种含硫

的非蛋白氨基酸，是蛋氨酸和半胱氨酸代谢循环中

的重要中间产物。近年来，Hcy 已被广泛证实与许

多疾病相关［1］，尤其是在心血管疾病中。Hcy 通过

与 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸（N-methyl-D-aspartic acid，

NMDA）受体相互作用，引发氧化应激，诱导细胞

凋亡，引起线粒体功能障碍等机制导致血管损伤。

Hcy 同时也参与了精神分裂症等精神疾病的发生、

发展［2］，在情感障碍和精神分裂症患者中，升高的

血清 Hcy 水平与认知障碍关系密切［3］。目前国内外

对Hcy水平与精神分裂症的相关机制研究尚不明确。

本文通过综述Hcy的代谢、与精神分裂症的关系及其

在精神分裂症中发挥作用的机制研究进展，以期为

相关研究及精神分裂症的治疗提供参考依据。

一、Hcy 的体内代谢途径及影响因素

Hcy 在体内主要有 3 种代谢途径：参与蛋氨酸

循环、叶酸循环和半胱氨酸的转硫化反应，具体机

制见图 1。

1. 参与蛋氨酸循环：Hcy 在蛋氨酸合成酶的催

化下，以维生素 B12 为辅助因子，以 N5- 甲基四氢

叶酸（M-THF）为甲基供体，生成蛋氨酸。蛋氨酸代

谢时生成 S- 腺苷甲硫氨酸（S-adenosyl methionine，

SAM），又可以再次转化生成 Hcy。

2. 参与叶酸循环：Hcy 在参与蛋氨酸合成的过

程中，也交叉参与叶酸循环。Hcy 在蛋氨酸合成酶

的催化下，以维生素 B12 为辅助因子，以 M-THF 为

甲基供体，生成四氢叶酸（THF）。

3. 参与半胱氨酸的转硫化反应：在胱硫醚 -β-

合成酶（cystathionine-β-synthase，CBS）的作用下，维

生素 B6 为辅助因子，Hcy 与丝氨酸生成胱硫醚，胱

硫醚裂解成半胱氨酸，而半胱氨酸可进一步生成谷

胱甘肽等物质。
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众多因素都可导致体内Hcy水平发生变化。（1）遗
传因素：在亚甲基四氢叶酸还原酶蛋白（MTHFR）编
码基因中的 C677T 多态性位点存在于 10%～12% 群
体中［4］，基因突变时会使 MTHFR 的活性降低，阻碍
蛋氨酸再生，造成Hcy聚积，水平升高。（2）维生素、
叶酸缺乏：Hcy和叶酸、维生素B12水平成反比关系［5］。
低摄入叶酸和维生素 B 可导致 MTHFR 及 CBS 活性
降低，从而引起高同型半胱氨酸血症。（3）药物及疾
病：某些药物如丙戊酸钠和拉莫三嗪、利尿剂、纤维
蛋白等可以引起 Hcy 水平升高［6］；恶性肿瘤、慢性
肾功能不全、贫血等疾病也可以导致高同型半胱氨酸
血症［7］。（4）其他因素：年龄、性别、吸烟、酗酒等均可
引起Hcy水平变化；高Hcy水平越来越被认为是与年
龄相关的认知障碍以及各类型痴呆的危险因素［8］。

二、Hcy 与精神分裂症的关系
Hcy 水平与许多精神疾病，包括精神分裂症和

情感障碍等紧密相关。研究显示，孕晚期血 Hcy
水平上升可能造成子代精神分裂症的发病率增加
2 倍，Hcy 可能通过损伤胎盘血管使神经递质系统受
损，导致大脑发育异常，增加子代精神分裂症的患
病风险［9］。精神分裂症患者血浆 Hcy 水平明显高于
健康者［3，10］。Levine 等［11］研究也显示首发青年精
神分裂症患者血清 Hcy 水平异常升高。在年轻男性
精神分裂症患者中，Hcy 水平升高更明显［12］。据估
计，血浆Hcy水平增加5 μmol/L可使精神分裂症的患
病风险增加70%［13］。另一些研究已经证明Hcy水平与
精神分裂症阴性症状的严重程度呈正相关［14-16］，首
发精神分裂症患者血浆 Hcy 水平升高，与患者精神
症状和认知功能损害程度存在相关性［17-18］，抗精神
病药物治疗可显著降低精神分裂者患者血清 Hcy 水
平［15，19］。以上高 Hcy 水平与精神分裂症的相关性
研究提示了其参与了精神分裂症的发病机制。

三、Hcy 在精神分裂症中的作用机制
1. NMDA 受体功能异常：NMDA 是神经系统的

兴奋性氨基酸——谷氨酸的受体，在细胞增殖与凋
亡、信号转导、学习、记忆、神经、精神性疾病中起
着重要作用，广泛存在于大脑皮层、海马等区域。
应激状态下，海马内谷氨酸大量释放，激活 NMDA
受体，细胞内 Ca2+ 超载，导致神经元损伤。NMDA
受体过度激活时，可致使脑内兴奋 - 抑制平衡失调，
神经元发生退行性变、凋亡［20］。另一方面，降低
NMDA 受体活性时可抑制神经元的增殖、分化，甚
至导致细胞凋亡。在脑发育的生长突增期或在围产
期阻断 NMDA 受体后，可使动物产生类精神分裂症
症状［21］。总之，NMDA 受体过多或过少激活都会对
神经元细胞产生伤害。

Hcy 在精神疾病中的作用机制尚不完全清楚，
但 Hcy 与谷氨酸能突触传递的相互作用似乎可以解
释 Hcy 与精神分裂症或情感障碍相关的行为机制。
Hcy 及其氧化代谢物作为 NMDA 受体的激动剂，通
过刺激 NMDA 受体，增加 Ca2+ 内流，可导致神经毒
性效应［22］。在有低浓度甘氨酸存在时，Hcy 作为
NMDA 受体甘氨酸位点的拮抗剂发挥作用，可表现
出神经保护活性［23］；另一方面，甘氨酸水平升高时

（如头部外伤或卒中后），低 Hcy 水平对神经元又表现
出毒性作用［24］。Hcy 对 NMDA 受体的双重作用可以
解释为什么 Hcy 水平与精神分裂症相关——当 Hcy
水平升高时，谷氨酸转运功能亢进，NMDA 受体激
活，导致神经元细胞产生退行性改变、凋亡，从而出
现精神分裂症症状；另一方面，Hcy 作为甘氨酸拮抗
剂，使神经元抑制功能降低，也可以出现精神分裂
症症状。

2. 诱发氧化应激：Hcy 可以通过多种途径刺激
血管内皮细胞诱发氧化应激产生。低水平的叶酸、

图1  同型半胱氨酸的体内代谢途径
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维生素 B12 及维生素 D 与精神分裂症的发生关系密
切［25］。Hcy 代谢途径中的维生素 B12、B6、叶酸等缺
乏会使 Hcy 代谢障碍［26］，造成 Hcy 聚积，导致半胱
氨酸水平降低，谷胱甘肽生成减少，诱发氧化应激，
从而损伤血管内皮细胞。维生素D可控制CBS活性，
降低 Hcy 浓度，有效避免高同型半胱氨酸血症的发
生、发展［27-29］。维生素 D 缺乏不仅可以降低 CBS 活
性，同时还可以使一氧化氮合酶水平降低，低浓度
的 NO 导致突触生长受限和记忆力下降。高水平
Hcy 导致 SAM 降低，神经递质甲基化异常，从而导
致认知功能下降［27］。因此，多种因素导致的高水平
Hcy 可以通过影响谷胱甘肽及 NO 两种途径，诱导氧
化应激产生，损伤血管内皮细胞，使海马、下丘脑、
大脑皮层功能异常，引起精神分裂症。　　

3. 诱导细胞凋亡：高水平 Hcy 使内质网和线粒
体发生损伤应激膜通透性增加，折叠蛋白的二硫键
断裂，生成非折叠蛋白，这种蛋白作为转录因子进入
细胞核，影响基因调控及细胞周期，诱导凋亡［30-31］。
细胞表面的膜蛋白受体 Fas 可以特异性结合细胞因
子 FasL，细胞接收到 Fas 传递的凋亡信号后，激活下
游细胞凋亡蛋白酶（Caspase）家族，启动相关蛋白酶
级联反应，发生凋亡［32-33］。高水平Hcy可增加Fas受
体的表达，且呈剂量依赖，即Hcy浓度越大，Fas的表
达水平越高［34］。因此可以推测，Hcy可通过促进 Fas
受体表达导致内皮细胞凋亡。也有研究认为 Hcy 除
了通过影响中枢神经发育参与精神分裂症的致病，
其代谢异常还可能造成 DNA 甲基化异常，从表观遗
传学层面增加精神分裂症的发病风险［35］。

4. 促进炎性因子的释放：高水平 Hcy 可以刺激

血管内皮细胞炎性相关因子的表达和释放，其中包
括 TNF-α、白细胞介素 4/6/8（IL-4/6/8）以及单核细

胞趋化蛋白-1（monocyte chemotactic protein 1，MCP-1），
最终诱发血管内皮细胞炎症。有文献报道经Hcy处
理的主动脉内皮细胞中MCP-1 和IL-8 的mRNA表达
增加［36］。因此，Hcy通过刺激白细胞介素以及MCP-1
等炎性相关因子的表达，从而损伤血管内皮细胞，是
其导致内皮细胞凋亡的可能机制之一。Hcy 在精神
分裂症中的作用机制见图 2［37］。

四、Hcy 在预测精神分裂症风险中的意义
目前，精神分裂者患者血清 Hcy 水平升高已得

到研究证实。尽管多种疾病如心血管疾病、帕金森
病和阿尔茨海默病等都与 Hcy 关系密切，也就是说
Hcy 检测结果的疾病特异性不强，但 Hcy 作为临床
实验室常规检测项目，检测成本低、速度快，在精神
科疾病中，高 Hcy 水平对临床医生仍有一定的提示
意义，Hcy 可能成为预测精神分裂症发病风险的标
志物［38-39］。

五、Hcy 在精神分裂症治疗中的前景
1. 维生素的预防性治疗：维生素 D 可以通过控

制 CBS 活性调节 Hcy 浓度，使得蛋氨酸循环及叶酸
循环处于一个平衡状态，避免可能由 SAM 的缺乏而
引起髓鞘形成受阻或修复受损能力降低导致的神经
认知功能障碍的发生；同时维生素 D 的补充可以增
加 Hcy 的反硫化作用，使谷胱甘肽水平升高，减少
氧化紊乱，避免氧化剂导致的细胞核损伤和细胞凋
亡，特别是在大脑皮层、丘脑、杏仁核和海马。体内
Hcy 水平与维生素水平紧密相关，通过补充维生素
纠正 Hcy 水平，以改善精神分裂症患者的认知功能
也许是可尝试的治疗方法之一。

维生素作为预防措施或治疗手段的价值目前尚
处于待评估阶段。针对精神分裂症和阿尔茨海默病
的临床研究正在进行［40］，这将有希望证实利用维生

图2  同型半胱氨酸在精神分裂症中的作用机制示意图
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素作为预防性药品降低精神分裂或阿尔茨海默病患
者的 Hcy 水平的治疗是否有效。即使降低 Hcy 水平
的疗法在 10% 的病例中成功，每年也将会有数十万
人免于罹患痴呆［41］。除了给患者及家属造成痛苦，
降低生活质量之外，精神分裂症或痴呆会造成巨大
的经济负担。因此，提示监测 Hcy 水平并采取适当
针对性预防措施具有重要价值。

2. 氨基酸的预防性治疗：氨基酸水平的紊乱与
精神分裂症的发生发展有关。甘氨酸、丝氨酸、谷
氨酸、半胱氨酸等氨基酸在星形胶质细胞线粒体中
发挥重要作用，不仅参与 Hcy 代谢，还参与谷胱甘
肽的形成。谷胱甘肽是一种重要的抗氧化剂，它的
缺乏可导致 ROS 增加，导致 DNA 损伤，并导致星形
胶质细胞线粒体膜脂质过氧化，影响细胞膜转运，
而且会干扰精神分裂症患者神经元细胞的线粒体酶
活性［42］。有部分实验研究将氨基酸用于精神分裂
症的辅助治疗，如 D- 型氨基酸氧化酶抑制剂通过
阻止 D- 型氨基酸（主要是 D- 型丝氨酸）的降解和过
氧化氢的生成，在治疗精神分裂症症状和认知障碍
与镇痛等方面均表现出较好的疗效［43-44］。D- 型丝
氨酸是 NMDA 受体甘氨酸位点的内源性激动剂，具
有调节 NMDA 受体的功能，可能用于治疗癫痫、精
神分裂症等［45］。

总之，Hcy 与多个系统疾病联系密切。精神分
裂症患者体内 Hcy 水平升高，Hcy 通过参与蛋氨酸
循环、叶酸循环和半胱氨酸的转硫化反应进行体内
代谢，代谢途径中各因子水平的变化都可影响其水
平，这些改变可能参与了精神分裂症的发生和发展，
也可能为精神分裂症患者的治疗提供线索和依据。
调节精神分裂症患者的氨基酸水平可能在预防精神
分裂症疾病的发生发展中发挥一定作用。另外，不
少抗精神病药物具有较严重的不良反应，如能将氨
基酸、维生素和其他抗氧化剂作为辅助治疗，在一
定程度上减少抗精神病药物的使用剂量或增加药物
疗效，可能有非常重要的意义。
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