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·临床论著· 

肝豆状核变性患者血浆同型半胱氨酸 

与脂蛋白（a）、叶酸等的相关性研究 

王翼洁  胡文彬  余小玲  吴君霞  韩咏竹  胡纪源  王训  李凯  王共强  杨任民 

【摘要】  目的   探讨肝豆状核变性（HLD）患者同型半胱氨酸与血浆脂蛋白（a）、维生素 B12、

叶酸相关性及与驱铜治疗的关系。方法  将 63例 HLD住院患者分为 33例 HLD规范治疗组（规范

组）和 30例 HLD非规范治疗组（非规范组），测定二巯基丙磺酸钠（DMPS）驱铜疗程前血浆同型

半胱氨酸（Hcy）、脂蛋白（a）、维生素 B12及叶酸的水平，并留取患者疗前和第一个 DMPS驱铜疗

程中的 24 h尿铜，以 35例正常人为健康对照组。结果  非规范组患者血浆 Hcy异常率显著高于规

范组及对照组（P＜0.016 7），而规范组与对照组 Hcy异常率无统计学差异（P＞0.05）。三组患者脂

蛋白（a）、叶酸均有统计学差异（P＜0.05），而维生素 B12 水平无统计学差异（P＞0.05）。非规范

组疗前、第一疗程尿铜显著高于规范组（P＜0.05），且非规范组患者血浆 Hcy 与第一疗程尿铜呈线

性正相关。对照组血浆维生素 B12、叶酸对 Hcy 具有显著负相关，而脂蛋白（a）对 Hcy 具有不显

著正相关。结论  未经规范化驱铜治疗的 HLD患者更易合并高 Hcy血症；HLD患者存在脂蛋白（a）

的代谢异常及叶酸缺乏情况；正常人的血浆脂蛋白（a）、叶酸、维生素 B12水平与血浆 Hcy水平存

在相关性，但有关 HLD的相关性有待进一步研究。 
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【Abstract】  Objective  To explore the correlation between plasma homocysteine and lipoprotein 

(a), folate, Vitamin B12 in hepatolenticular degeneration(HLD) and the relationship with decoppering 

therapy. Methods  63 inpatients of HLD were divided into 33 cases of standardized treatment 

group(specification group) and 30 cases of non-standardized treatment group(non-specification group). The 

serum concentration of homocysteine(Hcy), lipoprotein (a), folate and vitamin B12 were measured before 

decoppering therapy with sodium dimercaptosulphonate(DMPS), 24-hour urine copper were remained 

before drug treatment and after first period treatment with DMPS. 35 cases of normal served as 

controls(control group). Results  The abnormal rate of serum Hcy in non-specification group was higher 

than that in specification group and control group(P<0.05), but there was no statistical significance 

between specification group and control group(P>0.05). The concentration of lipoprotein (a) and folate 

between three groups had statistical significance(P<0.05), but vitamin B12 among the three groups present 

no statistical significance(P>0.05). 24-hour urine before drug treatment and after first period treatment with 

DMPS in non-specification group were higher than that in specification group(P<0.05), and 24-hour urine 
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after first period treatment with DMPS had positively linearly related to serum Hcy in non-specification 

group. The serum concentration of vitamin B12 and folate had a significant negatively related to Hcy in 

control group, but lipoprotein(a) had no significant positively related to Hcy. Conclusions  HLD patients 

without standardized decoppering therapy are more easily complicated with hyperhomocysteine. HLD 

patients have metabolic abnormalities of lipoprotein(a) and folate deficiency. The correlation between 

hyperhomocycteinemia and lipoprotein(a), folate, vitamin B12 is existed in normal human, but this 

correlation in HLD patients remains to be further exploration.  

【Key words】  Hepatolenticular degeneration;  Homocysteine;  Decoppering therapy 

 

肝豆状核变性（hepatolenticular degeneration，

HLD）是一种常染色体隐性遗传性疾病，在我国及

其他亚洲国家发病率相对较高[1]，国内流行病学调

查研究表明 HLD 发病率为 1.96/10 万，患病率为

5.87/10万[2-3]。同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）

是脑血管病危险因素之一，其水平增高和动脉粥样

硬化密切相关。临床上发现部分 HLD 患者存在高

Hcy血症，因此我们收集并分析了 63例 HLD患者

血浆 Hcy水平的变化，以及与脂蛋白（a）、叶酸、

维生素 B12、24 h 尿铜的关系，旨在探讨 HLD 高

Hcy血症发生机制及其与驱铜治疗的关系。 

资料和方法 

一、研究对象 

收集 2009年 3月至 2013年 3月在安徽中医药

大学神经病学研究所附属医院住院的 HLD患者 63

例作为研究对象。其中男 32例，女 31例；年龄 14～

58 岁。根据患者驱铜治疗规范化将其分为两组：

HLD 非规范治疗组（非规范组），其患者为首次进

行驱铜治疗和（或）长期自行停止使用驱铜药物治

疗且不注意进行低铜饮食者，其中男 15 例，女 15

例，年龄 14～46岁；HLD规范治疗组（规范组），

患者为进行多次规范驱铜治疗疗效满意、依从性良

好且平时注意低铜饮食者，其中男 17例，女 16例，

年龄 14～58岁。同时选择 35例正常人作为健康对

照组，其中男 18 例，女 17 例，年龄 18～51 岁。

三组研究对象年龄、性别均无差异。所有 HLD 患

者包括健康对照组成员均为汉族人群且进行Hcy检

测前 2个月内未服用 B族维生素及叶酸等影响 Hcy

代谢的药物。 

二、诊断标准与入选标准 

该 63 例 HLD 患者均符合 2008 年中华医学会

神经病学分会神经遗传病学组和运动障碍学组制

定的《HLD的诊断与治疗指南》[4]。健康对照组成

员均为本院的医护人员，经健康体检合格且排除铜

代谢异常者。 

三、研究方法 

三组患者 [HLD 患者在二巯基丙磺酸钠

（DMPS）进行驱铜治疗前]于清晨空腹抽取外周静

脉血 3 ml置于真空采血抗凝管中，并于 30 min内

常温下离心（3 000 r/min）5 min，分离血浆，－20 ℃

保存。仪器采用日立 7020 全自动生化分析仪。采

用酶循环法检测血浆 Hcy水平，Hcy正常范围参考

检测试剂盒的标准[5]，超过正常范围者即可诊断为

高 Hcy 血症；采用免疫比浊法检测脂蛋白（a）水

平；采用化学发光法测定叶酸、维生素 B12水平。

试剂盒及质控均由浙江伊利康生物技术有限公司

提供。 

非规范组及规范组的患者留取除去当日晨尿

后至第二天晨尿的全部尿液置于统一规格的经去

离子水处理过的尿桶中，尿量以大于 1 L为宜。女

性患者应避开月经期，每次留尿后及时加盖避免污

染和挥发。尿铜的检测采用 GGX 系列原子吸收分

光光度计。其中，未使用 DMPS及其他口服驱铜药

物治疗至少一周的 24 h尿铜值视为疗前尿铜。患者

入院后首次进行 DMPS（20 mg·kg-1·d-1）驱铜治疗，

在治疗过程中留取并检测第 4天的 24 h尿铜值视为

第一疗程中 24 h尿铜；驱铜治疗 6 d后，间歇 2 d，

补充锌、钙等元素后，再进行 DMPS驱铜治疗的第

二疗程。 

四、统计学分析 

所有资料采用统计软件 SPSS 19.0处理，满足

正态分布的计量资料以均数±标准差（ sx  ）表

示，不满足正态分布的计量资料以中位数（M）表

示，计数资料以率（%）表示。两组间计量资料比

较不满足正态分布或方差不齐的采用 Wilcoxon 秩

和检验；三组间计量资料比较采用单因素方差分析

（F 检验），组间两两比较采用 S-N-K 检验，计数

资料比较采用2检验；Spearman等级相关检验用于

分析两指标的相关性；多元线性回归分析用于分析
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多指标对于主要指标的相关性。P＜0.05 为差异具

有统计学意义。 

结    果 

一、三组患者高 Hcy血症发生率比较 

33 例 规 范 组 患 者 血 浆 Hcy 水 平 为

（10.06±4.48）µmol/L，异常率为 32%；30例非规

范组患者血浆 Hcy水平为（27.10±36.45）µmol/L，

异常率为 70%；35 例健康对照组血浆 Hcy 水平为

（11.59±4.56）µmol/L，异常率为 22.86%；采用2

检验对 3组间 Hcy异常率行两两比较，由于样本量

＜40，故采用 Fisher确切概率法，结果显示规范组

与非规范组、非规范组与对照组 Hcy的异常率比较

均具有统计学差异（2值分别为 13.224、14.529，P

值分别为 0.000、0.000），而规范组与对照组 Hcy

的异常率比较无统计学差异（2=0.018，P=0.893）。 

二、三组患者脂蛋白（a）、维生素 B12、叶酸

的比较 

结果见表 1。通过表 1可看出 3组各指标水平

的差异。其中非规范组的患者血浆脂蛋白（a）水

平为（212.57±159.68）mmol/L，居最高，对照组

血浆叶酸水平为（15.49±8.46）nmol/L，居最高。

3 组指标组间比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用 S-N-K检验，不符合正态分布或方差不齐

的数据运用秩变换或对数转换将其转换后再行方

差分析。结果通过表 2看出 3组血浆脂蛋白（a）、

叶酸的水平均具有统计学差异（P＜0.05）：其中血

浆脂蛋白（a）水平非规范组与 HLD规范组、对照

组均具有统计学差异，而规范组与对照组则无统计

学差异；叶酸水平对照组与非规范组、规范组均有

统计学差异，而规范组与非规范组无统计学差异。

3组维生素 B12水平无统计学差异。 

三、规范组与非规范组疗前 24 h尿铜、第一疗

程中 24 h尿铜的比较及与血浆 Hcy的关系 

从表 1可以看出规范组疗前 24 h尿铜、第一疗

程中 24 h尿铜明显低于非规范组，两组疗前尿铜、

第一疗程尿铜比较采用Wilcoxon秩和检验，Z值分

别为－4.913、－6.358，P值为 0.000、0.000，说明

两组疗前尿铜、第一疗程尿铜均具有统计学差异。

通过 Spearman 线性相关分析得知（表 2），非规范

组的第一疗程 24 h尿铜与其血浆 Hcy呈正相关，相

关系数为 0.437，而疗前 24 h尿铜与血浆 Hcy、疗

前 24 h尿铜与第一疗程 24 h尿铜相关性均不显著

（P＞0.05）；规范组的疗前 24 h尿铜、第一疗程

24 h尿铜、血浆 Hcy三者相互间的线性相关亦不

显著（P＞0.05）。 

表 1  三组患者脂蛋白（a）、维生素 B12、叶酸的比较及规范组与非规范治疗组疗前尿铜、第一疗程尿铜的比较（ sx  ） 

组别 例数 脂蛋白(a)(mmol/L) 叶酸(nmol/L) 维生素 B12(pg/ml) 疗前尿铜(μmol/24 h) 第一疗程尿铜(μmol/24 h) 

规范组 33 127.91±111.43 10.25±9.02 318.18±144.80 77.64±34.84 604.92±293.23 

非规范组 30 212.57±159.68 9.10±5.72 355.93±197.93 189.57±173.70 2 251.76±1 114.49 

对照组 35 128.75±29.55 15.49±8.46 386.86±140.79   

F /Z值  6.210 6.147 1.536 -4.913 -6.358 

P值  0.003 0.003 0.221 0.000 0.000 

表 2  规范组、非规范组的疗前 24 h尿铜、第一疗程 24 h尿铜与血浆 Hcy的 Spearman线性相关分析 

组别 统计值 Hcy 疗前 24 h尿铜 第一疗程 24 h尿铜 

规范组     

Hcy r值  -0.178 -0.101 

 P值  0.321 0.576 

疗前 24 h尿铜 r值 -0.178  0.198 

 P值 0.321  0.270 

第一疗程 24 h尿铜 r值 -0.101 0.198  

 P值 0.576 0.270  

非规范组     

Hcy r值  0.116 0.437 

 P值  0.543 0.016 

疗前 24 h尿铜 r值 0.116  0.290 

 P值 0.543  0.120 

第一疗程 24 h尿铜 r值 0.437 0.290  

 P值 0.016 0.120  
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四、三组患者每组脂蛋白（a）、维生素 B12、

叶酸与血浆 Hcy的关系 

经多元线性回归分析得知，对照组患者血浆

Hcy 与脂蛋白（a）、维生素 B12、叶酸均存在线性

关系（双侧 P＝0.023，P＜0.05），其标准偏回归系

数分别为 0.037、－0.369、－0.379，其中血浆维生

素 B12、叶酸与血浆 Hcy呈负相关，具有显著性影

响（P 值分别为 0.027、0.021，P＜0.05），而脂蛋

白（a）与血浆 Hcy呈正相关，且影响不显著（P＝

0.821）。规范组及非规范组的脂蛋白（a）、维生素

B12、叶酸与血浆 Hcy 无明显线性相关（P＞0.05）

（表 3，4）。 

表 3  多元回归方程方差分析结果 

组别 R值 F值 P值 

规范组 0.431 2.206 0.109 

非规范组 0.445 2.145 0.119 

正常对照组 0.512 3.669 0.023 

表 4  偏回归系数假设检验（正常对照组） 

变量 标准化回归系数 t值 P值 

脂蛋白(a) 0.037 0.228 0.821 

维生素 B12 -0.369 -2.326 0.027 

叶酸 -0.379 -2.442 0.021 

讨    论 

Hcy是蛋氨酸脱甲基后的产物，是蛋氨酸代谢

循环的重要中间产物，主要经肝脏合成与代谢。研

究表明Hcy可作用于包括海马[6-8]、皮质[8]和基底节[9]

等大脑的多个区域，相关研究还提示 Hcy可能具有

调节部分神经递质的作用，如乙酰胆碱[6]、多巴胺

和 5-羟色胺[10]。最新研究显示 Hcy水平可以影响基

底节及海马的学习、记忆及整理信息功能[11]。高

Hcy血症的产生涉及多种因素，通常认为最主要的

因素为遗传和 B族维生素的缺乏。Hcy主要通过再

甲基化途径参与体内蛋氨酸的代谢，而作为间接甲

基供体的叶酸和辅因子维生素B12的缺乏可阻碍蛋

氨酸的再生，造成 Hcy的蓄积。高 Hcy血症的副作

用是广泛的，它被认为是致动脉粥样硬化的独立危

险因素之一，而有关研究表明脂蛋白（a）的浓度

与周围动脉粥样硬化及颈动脉粥样硬化的发病率

明显相关[12]，一些研究表明脂蛋白（a）与血 Hcy

存在相关性，并推测脂蛋白（a）、Hcy升高有相同

的遗传学背景[13]。 

本研究发现经正规驱铜治疗的HLD患者血Hcy

异常率明显低于未经正规驱铜治疗的患者，且与正

常人血Hcy异常率无明显差异。HLD患者因铜代谢

障碍导致过量的铜在肝脏内蓄积，蓄积的铜损害肝

细胞，引起肝细胞坏死、门静脉及其周围炎症和纤

维化，导致慢性肝损伤、肝硬化及肝衰竭[14-15]。慢

性肝损伤可导致Hcy甲基化或转硫途径代谢障碍而

使血中Hcy异常升高，也有研究表明血浆Hcy浓度增

高可导致超氧化物合成增加、酶基因突变等，这些

因素反过来可进一步加重肝脏的损伤[16]。经正规驱

铜治疗后蓄积在肝细胞内的铜被大量排出，肝细胞

得以修复，肝脏损害减轻，能够正常发挥Hcy代谢

的生理功能，甚至在给予叶酸、维生素B12等药物

治疗后患者血Hcy大多基本恢复至正常水平。因此

我们大胆推测HLD患者Hcy代谢紊乱导致的高Hcy

血症与肝脏损害程度密切相关，其具体机制有待于

进一步深入研究。 

苏增锋等[17]采用磁共振灌注成像技术检测24

例HLD患者驱铜治疗前豆状核、丘脑等部位的局部

脑血流量（rCBF），结果表明HLD患者脑组织存在

广泛部位的rCBF减低；经过长期、正规的综合驱铜

治疗能使患者的rCBF得到改善。HLD患者的rCBF

减低表明其脑部存在缺血性的病理改变，而对于

Hcy和脂蛋白（a），此二者能够共同作用于内皮细

胞促进动脉粥样硬化的形成，同时又能干扰纤溶系

统，导致脑部缺血性病变的发生[18]。本研究表明未

经规范驱铜治疗的HLD患者其脂蛋白（a）水平最

高，连同其高水平的血Hcy，正说明HLD患者脑部

缺血性病变与之相关；而经规范驱铜治疗的HLD其

脂蛋白（a）水平与正常人无显著差异亦能为规范

驱铜治疗的有效性提供依据。 

通常认为叶酸、维生素 B12 的缺乏是导致高

Hcy 血症的重要因素。本研究结果也表明 HLD 患

者相对于正常人存在叶酸缺乏，但叶酸水平的高低

与是否进行规范的驱铜治疗关系不明显；维生素

B12 水平 HLD 患者与正常人差异亦不显著。这说

明 HLD 患者体内 B 族维生素代谢是存在问题的，

但在不额外补充B族维生素的情况下两组患者体内

叶酸、维生素 B12水平差异不显著。是否叶酸相对

于维生素 B12在 HLD患者体内 B族维生素代谢紊

乱过程中扮演更重要的角色还有待于进一步大样

本的临床研究加以证实。 

疗前 24 h尿铜和第一疗程中 24 h尿铜通常作

为 HLD 患者体内含铜量高低的客观指标，也是驱
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铜治疗疗效的评价依据。本研究结果证明了规范驱

铜治疗能够有效降低尿排铜量，但尚不能证明 Hcy

与尿铜之间存在相关性。我们推测可能的原因是样

本量偏小导致线性相关分析结果的不显著性。 

多元线性回归结果表明正常人的血 Hcy 与叶

酸、维生素 B12呈显著的负相关，这与 Selhub等[19]

的研究结果相一致，表明正常人的血浆叶酸、维生

素 B12水平对血浆 Hcy水平存在一定的调节机制；

其血 Hcy 与脂蛋白（a）呈不显著的正相关，这亦

能表明 Hcy 与脂蛋白（a）同为动脉粥样硬化的危

险因素。但 HLD患者中血 Hcy与脂蛋白（a）、叶

酸、维生素 B12 的线性关系均不显著。HLD 是否

存在其他影响 Hcy代谢的因素，或存在异常的脂代

谢紊乱、B族维生素代谢异常，或是由于样本量偏

小而导致统计学结果存在偏性？上述问题未见相

关文献的报道，需进一步深入研究加以证实。 
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