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同型半胱氨酸在诊断脊髓亚急性联合变性中的预测价值

王芳,覃彬,韦建萍,曾伟,翁映虹

(广西柳州市人民医院神经内科,广西 柳州 545001)

摘 要:目的 研究同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)在诊断脊髓亚急性联合变性(subacutecombineddegenerationof
spinalcord,SCD)中的预测价值。方法 采用回顾性分析研究,选取2014年11月至2023年6月在柳州市人民医院神经

内科住院的SCD患者74例及同期住院非SCD患者71例为对照组,收集两组的血清Hcy水平。采用SPSS26.0统计学

软件进行相关数据统计分析。采用接收者操作特征评价曲线评价血 Hcy对SCD的预测价值。结果 SCD患者 Hcy水

平[53.35(13.40~106.83)μmol/L]明显高于对照组[13.20(10.00~14.90)μmol/L],两组间差异具有统计学意义(P
<0.001)。采用接收者操作特征评价曲线血浆 Hcy浓度对SCD的预测价值,曲线下面积 AUC为0.805(95%CI:

0.728~0.882)。结论 SCD患者 Hcy均较对照组显著升高,在预测SCD发病风险方面有潜在应用价值。
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Thepredictivevalueofhomocysteineinthediagnosisof
subacutecombineddegenerationofspinalcord

WANGFang,QINBin,WEIJianping,ZENGWei,WENGYinghong

(DepartmentofNeurology,LiuzhouPeople’sHospital,Liuzhou545001,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatethepredictivevalueofhomocysteine(Hcy)inthediagnosisofsuba-
cutecombineddegenerationofthespinalcord(SCD). Methods Aretrospectiveanalysiswasconductedon74
SCDpatientshospitalizedintheDepartmentofNeurologyatLiuzhouPeople’sHospitalfromNovember2014
toJune2023,comparedwith71non-SCDpatientshospitalizedduringthesameperiodservingasthecontrol
group.SerumHcylevelswerecollectedfrombothgroups.SPSS26.0softwarewasusedforstatisticalanaly-
sis.Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoevaluatethepredictivevalueofbloodHcy
forSCD. Results TheHcylevelinSCDpatients[53.35(13.40~106.83)μmol/L]wassignificantlyhigher
thanthatinthecontrolgroup[13.20(10.00~14.90)μmol/L],withastatisticallysignificantdifferencebe-
tweenthetwogroups(P<0.001).TheROCcurveanalysisshowedthattheareaunderthecurve(AUC)for
plasmaHcyconcentrationinpredictingSCDwas0.805(95%CI:0.728~0.882). Conclusion Hcylevelsin
SCDpatientsaresignificantlyhigherthanthatofthecontrolgroup,indicatingpotentialapplicationvaluein
predictingtheriskofSCD.
  Keywords: homocysteine;subacutecombineddegenerationofspinalcord;diagnosis
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  脊髓亚急性联合变性(subacutecombineddegen-
erationofspinalcord,SCD)是由于人体对维生素B12
(VitB12)的摄入、结合、转运或代谢出现障碍而引起其

在体内含量不足,从而导致的一种疾病。其主要病理

特征为脊髓后索和侧索的脱髓鞘和变性,最终引起深

浅感觉障碍、运动障碍和/或认知功能下降等一系列临

床表现。其病变主要发生在脊髓后索及侧索,镜下见

其病理改变主要是白质传导束髓鞘脱失,残存髓鞘肿

胀、断裂,轴索也可发生变性,晚期可有不同程度胶质

细胞增生[1-2]。
同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)是人体必需

氨基酸蛋氨酸代谢过程中的中间代谢产物。Hcy代

谢途径中较重要的一条途径为叶酸途径,在此途径中,

5-甲基四氢叶酸甲基转移酶的辅酶是 VitB12,所以

VitB12摄入不足可引起 Hcy代谢异常,引起高同型半

胱氨酸血症(hyperhomocysteinemia,HHcy)。

VitB12是正常红细胞生成、核酸及核糖体合成与

髓鞘形成等生化代谢中必需的辅酶,由膳食来源获得,
如肉、蛋和乳制品。VitB12摄入、结合、转运或代谢出

现障碍,可引起SCD及HHcy,因此推测,SCD患者可

能合并HHcy。尽管诊断标准中提出SCD多伴有血

清VitB12缺乏,但在诊断SCD过程中,往往因为血清

VitB12并不能准确反映可用的 VitB12的水平[3],此现

象称为“功能性VitB12缺乏”[4],其原因可能是因为血

清VitB12不适合检测短期缺乏症,有研究发现:血清

VitB12浓度 在 耗 尽 后 相 对 较 晚 下 降,在 停 止 给 予

VitB12的患者中,其在血中的浓度甚至可能多年保持

在正常范围,组织储存的减少先于血清VitB12浓度的

改变[5],所以难以作为SCD诊断及观察指标[6]。LIN-
AZIG 等[7]研 究 显 示 Hcy水 平 更 能 精 准 地 体 现

VitB12功能状态,原因是蛋氨酸循环代谢过程中需要

VitB12作为辅酶,当 VitB12缺乏时该循环中断,导致

Hcy异常蓄积。所以单纯根据VitB12水平来确定诊断

与否并不完全可靠,那么是否可根据 Hcy浓度来辅助

诊断SCD,是本研究提出的问题。因此,本研究对

SCD患者 Hcy水平与非SCD对照组进行对比,旨在

探讨Hcy水平与SCD发病风险之间的关系。

1 对象与方法

1.1 研究对象 本研究回顾性分析自2014年11月

至2023年6月在柳州市人民医院神经内科住院的

SCD患者。纳入标准:①亚急性或慢性起病,病程进

展加重,症状、体征及影像学、肌电图等提示脊髓后索

和(或)侧索、周围神经受累;②血清维生素B12缺乏

或者维生素B12试验性治疗有效。排除标准:明确的

中毒史(如正丁烷等中毒),严重的肝肾功能异常,严重

感染及肿瘤晚期,合并有其他免疫性疾病。本研究最

终纳入SCD患者74例,对照组选取同期在本科住院

的非SCD患者71例。

1.2 调查内容及方法

1.2.1 病史采集 亚急性或慢性起病,病程进展加

重,主要的阳性症状及体征包括:深感觉障碍,和(或)
浅感觉障碍、肌力减退、行走不稳、Romberg征阳性、
病理征阳性等。

1.2.2 磁共振检查 所有患者均行使用 GESigna
JDE1.5T超导磁共振进行T1加权、T2加权、液体衰

减反转恢复序列(FLAIR)、必要时行增强扫描排除其

他疾病。

1.2.3 血同型半胱氨酸测定 清晨抽取患者空腹静

脉血2mL,以3500r/min的速度离心30min,分离

血清和血红细胞,并置于-20℃保存,使用RocheCo-
basc701/c702测定患者的Hcy浓度。

1.2.4 观察指标 比较SCD组与对照组 Hcy浓度

水平。

1.3 统计学分析 采用SPSS26.0统计学软件进行

相关数据统计分析。计量资料不符合正态分布时以

[M(P25~P75)]表示,采用 Mann-WhitneyU 检验

进行比较分析;计数资料以例(%)表示,采用χ2 检验

进行比较分析。采用接收者操作特征评价曲线评价血

Hcy对SCD的预测价值。P <0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 基本情况 本研究共纳入74例SCD患者,其中

男44例,女30例,年龄中位数为62岁。对照组非

SCD患者共71例,其中男38例,女33例,年龄中位数

为59岁。两组患者性别、年龄差异无统计学意义,见
表1。

表1 SCD组与非SCD组性别、年龄比较

组别 n 性别(男/女) 年龄

SCD组 74 44/30 62.00(50.75~67.25)
对照组 71 38/33 59.00(55.00~67.00)

χ2/Z 0.520 -0.182
P 0.471 0.856

 注:表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示。

2.2 两组 Hcy水平比较 SCD患者 Hcy水平明显

高于 对 照 组,两 组 间 差 异 具 有 统 计 学 意 义(P <
0.001),见表2。

2.3 Hcy对SCD的预测价值 采用接收者操作特征

评价曲线血浆 Hcy浓度对SCD的预测价值,结果显

示,曲线下面积 AUC 为0.805(95%CI:0.728~
0.882),血浆Hcy对SCD最佳诊断值是20.35μmol/

L,其诊断的灵敏度为68.9%,特异度为95.8%,见图
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1。

表2 SCD组与非SCD组 Hcy比较 单位:μmol/L

组别 n Hcy

SCD组 74 53.35(13.40~106.83)
对照组 71 13.20(10.00~14.90)

Z -6.339
P <0.001

 注:表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示。

图1 Hcy浓度对SCD预测价值的接

收者操作特征评价曲线

3 讨论

SCD主要是 VitB12摄入、结合、转运或代谢出现

障碍引起。据报道,其发病诱因常常为萎缩性胃炎、胃
部手术、酗酒、素食者等[8]。另外发现吸食 N2O可导

致VitB12缺乏,最终引起SCD发生[9-10]。而 VitB12是
髓鞘形成与修复必需的物质,郭晓玲等[11]在SCD患

者的腓肠神经活检,在光镜下也发现2例存在节段性

脱髓鞘,其中1例存在严重髓鞘脱失;电镜下发现2例

神经纤维稀疏,基质胶原增生、水肿,有髓纤维髓鞘分

层、变性溶解,无髓纤维也显著萎缩、空泡变性,未见再

生。因此,VitB12在参与髓鞘形成中作用重大。

Hcy是人体必需氨基酸蛋氨酸代谢过程中的中

间代谢产物。Hcy生成途径为蛋氨酸在腺苷转移酶

催化下与ATP反应生成S-腺苷蛋氨酸;S-腺苷蛋氨

酸脱甲基后形成S-腺苷同型半胱氨酸;S-腺苷同型半

胱氨酸水解后腺苷脱出转变为Hcy。此过程可产生甲

基供体,即S-腺苷蛋氨酸,对人体代谢至关重要,比如

肾上腺素、胆碱、甜菜碱、肉毒碱、肌酸等都是靠获得甲

基才能发挥作用的,S-腺苷蛋氨酸是体内最重要的甲

基供体。Hcy代谢途径主要有2条,分别为甲基化途

径及转硫途径。其中甲基化途径又包括以下2种途

径:①叶酸途径:Hcy在蛋氨酸合成酶的作用下,与5-

甲基四氢叶酸提供的甲基发生甲基化反应后,重新形

成蛋氨酸,此过程称为“蛋氨酸循环”。蛋氨酸为人体

必需氨基酸,非人体能合成,需依赖食物摄入才可以补

充。蛋氨酸循环中利用的5-四氢叶酸可以由其他非

必需氨基酸提供,这样可以防止必需氨基酸蛋氨酸的

大量消耗,此循环意义非常重大,是最重要的途径。此

循环中5-甲基四氢叶酸甲基转移酶的辅酶是VitB12,
所以此循环中VitB12、5-甲基四氢叶酸(叶酸在体内的

活化形式)、5-甲基四氢叶酸转甲基酶缺乏都可引起

Hcy转成蛋氨酸受阻从而出现HHcy。也有研究证明

VitB12与 Hcy呈负相 关[12]。除 了 VitB12缺 乏 引 起

Hcy升高外,还有遗传代谢性疾病可导致 Hcy升高,
有研究发现叶酸代谢相关的亚甲基四氢叶酸还原酶

(MTHFR),MTHFRC677T基因型(TT、CT和CC)
和VitB12缺乏是 SCD 的危险因素,MTHFRC677T
的 T等位基因具有很强的遗传易患SCD[13]。②甜菜

碱途径:甜菜碱又称为三甲基甘氨酸,可直接供应甲基

给同型半胱氨酸,生成蛋氨酸。除了甲基化途径,尚有

转硫途径,其过程主要是Hcy在胱硫醚酶缩合酶及胱

硫醚酶的作用下生成半胱氨酸及α-酮丁酸,此过程需

要VitB6 参与。所产生的半胱氨酸可以为抗氧化物质

谷胱甘肽提供巯基,半胱氨酸的脱羧产物牛磺酸是组

成胆汁的重要成分。
通过以上代谢途径可发现 Hcy代谢过程中,由于

叶酸、VitB12、MTHFR和 VitB6 都是必不可少的,因
此这些因素中任何一个缺乏都可能影响蛋氨酸的正常

合成,导致髓鞘损伤和 Hcy浓度升高。而SCD患者

主要是VitB12摄入、结合、转运或代谢出现障碍引起,
而VitB6 等缺乏并不能造成SCD,这也就解释了本研

究中Hcy对SCD的诊断灵敏度(68.9%)并不高的原

因。
临床上,Hcy浓度检测已经成为常规检测指标,

本研究发现 Hcy升高不具备特异性,多见于素食者、
心脑血管病患者等,甚至健康人体检时也会发现 Hcy
偏高的情况,所以Hcy升高不能与SCD直接划等号。
应该首先从临床症状及体征判断,如患者为亚急性或

慢性起病,病程进展加重,存在深感觉障碍、和(或)浅
感觉障碍、肌力减退、行走不稳、Romberg征阳性、病
理征阳性等情况,考虑可能为SCD的患者,然后根据

血Hcy的浓度来进行辅助诊断,其作为SCD的辅助

检查比较可靠,且对SCD患者的治疗效果作为监测指

标也有一定意义。但如果临床症状及体征均不考虑

SCD可能,单Hcy浓度升高并不能诊断SCD。VitB12
缺乏可造成 Hcy升高,同时影响髓鞘的功能,并最终

造成SCD的发生和发展。因共同受VitB12影响,所以

本研究显示Hcy对诊断SCD特异度高达95.8%,是
—353—
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完全可以理解并外推的。因特异度高达95.8%,Hcy
对SCD辅助诊断具有重要价值。

除了VitB12缺乏造成HHcy及SCD的共同发生,
从另外一个角度思考,HHcy是否对亚联的发生发展

也有推波助澜的作用呢? 其实这是值得深究的问题。
近年来研究发现,同型半胱氨酸的代谢产物同型半胱

氨酸硫内脂可通过诱发细胞氧化应激、促进蛋白质异

常聚集、刺激细胞凋亡等途径引起神经退化及脱髓鞘

发生[14]。抛开VitB12的影响,还有一些研究发现[15]2
型糖尿病患者血浆 Hcy升高与周围神经病变的患病

率升高具有相关性,所以Hcy有可能直接造成或加重

了神经损伤的发生。但目前仅限于部分研究,HHcy
与SCD有无确切的因果关系及机制如何仍需进一步

研究。
综上所述,Hcy在预测SCD发病风险方面有潜在

应用价值,Hcy有望作为SCD诊断的可靠支持条件,
其特异性达95.8%。但HHcy与SCD是否具有因果

关系上需要更多的动物实验及病理学支持,如果验证

两者存在因果关系,将为神经损伤的机制及治疗提供

更多的思路。
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