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肾移植受者血清同型半胱氨酸水平的变化
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【摘要】 目的 观察肾移植受者移植前后血清同型半胱氨酸 ( Hcy) 水平的变化，评估其与移
植物功能之间的关系。方法 横断面回顾性研究选择 2013 年 1 月至 2014 年 6 月间在解放军第 309 医
院全军器官移植研究所接受首次同种异体肾移植手术且肾功能恢复稳定 33 例受者为移植组，经临床
检查确诊为慢性肾衰竭 ( CＲF) 的患者 65 例为 CＲF组，30 名健康体检人员作为对照组。比较各组血
清 Hcy、血清肌酐 ( Scr) 和血尿素氮 ( BUN) 水平。连续监测移植组在肾移植术前及术后 3、7、14、
21 d的血清 Hcy和 Scr水平，比较肾移植前后血清 Hcy水平的变化与肾功能之间的关系。结果 CＲF

组患者的血清 Hcy水平为 ( 25 ± 10) μmol /L，明显高于对照组的 ( 9 ± 4) μmol /L 和移植组稳定期的
( 15 ± 9 ) μmol /L，移植组的血清 Hcy 水平亦明显高于对照组，差异均有统计学意义 ( 均为
P ＜ 0. 001) 。CＲF组、移植组和对照组的 Scr 水平分别为 ( 708 ± 302) μmol /L、 ( 98 ± 23 ) μmol /L、
( 72 ± 18) μmol /L，CＲF 组的 Scr 水平明显高于移植组和对照组，差异均有统计学意义 ( 均为
P ＜ 0. 001) 。CＲF组、移植组和对照组的 BUN水平分别为( 18. 1 ± 5. 9) mmol /L、( 10. 9 ± 5. 3) mmol /L、
( 4. 9 ± 1. 3) mmol /L，CＲF组的 BUN水平明显高于移植组和对照组，差异均有统计学意义 ( 均为 P ＜
0. 001) ，移植组 BUN水平亦高于对照组，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 001) 。移植组患者肾移植术后随
着肾功能好转，Scr和血清 Hcy水平逐渐降低，其中术后 14 d血清 Hcy水平降至最低( 15 ± 5) μmol /L，

与术前的 ( 25 ± 10) μmol /L相比，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。术后 14 d内，移植组肾移植受者
的血清 Hcy水平与 Scr水平呈正相关 ( r = 0. 761，P ＜ 0. 05) 。结论 肾移植受者的血清 Hcy水平与移
植肾功能相关，联合检测血清 Hcy与肾功能指标对预防高 Hcy血症和早期评估移植物功能有一定指导
意义。
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【Abstract】 Objective To observe the changes of serum homocysteine ( Hcy) level of renal transplant

recipients before and after renal transplantation，and assess the correlation between serum Hcy level and graft
function. Methods Thirty-three recipients were included into the transplantation group，who underwent renal
allograft transplantation in the Organ Transplant Institute of the 309th Hospital of People's Liberation Army and
had renal function recovered stably from January 2013 to June 2014. And 65 patients who were confirmed as
chronic renal failure ( CＲF) by clinical examinations were included into the CＲF group and 30 healthy people
were included into the control group. A retrospective cross-sectional study was conducted on all of these
subjects. Serum Hcy，serum creatinine ( Scr) and blood urea nitrogen ( BUN) levels of these three groups were
compared. Serum Hcy and Scr levels of the transplantation group were continuously monitored before
transplantation and at 3，7，14 and 21d after transplantation. The correlation between the changes of serum Hcy
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levels and the renal function before and after transplantation was assessed. Ｒesults Serum Hcy level of the
CＲF group was ( 25 ± 10) μmol /L，which was significantly higher than ( 9 ± 4) μmol /L of the control group
and ( 15 ± 9) μmol /L of the transplantation group in stable period，with statistical significance ( all in P ＜
0. 001) . Serum Hcy level of the transplantation group was significantly higher than that of the control group( P ＜
0. 001) . Scr level of the CＲF group，the transplantation group and the control group was( 708 ± 302) μmol /L，
( 98 ± 23) μmol /L and ( 72 ± 18) μmol /L，respectively. Scr level of the CＲF group was significantly higher
than those of the transplantation group and the control group ( all in P ＜ 0. 001) . BUN level of the CＲF group，
the transplantation group and the control group was ( 18. 1 ± 5. 9) mmol /L，( 10. 9 ± 5. 3) mmol /L and ( 4. 9 ±
1. 3) mmol /L， respectively. BUN level of the CＲF group was significantly higher than that of the
transplantation group and the control group ( all in P ＜ 0. 001) ，and BUN level of the transplantation group was
significantly higher than that of the control group ( P ＜ 0. 001) . With the improvement in renal function after
transplantation，Scr and serum Hcy levels of the transplantation group deceased gradually. At 14 d after
transplantation，Hcy level decreased to the minimum of ( 15 ± 5) μmol /L. Compared with ( 25 ± 10) μmol /L
before transplantation，the difference had statistical significance ( P ＜ 0. 05) . Within 14 d after transplantation，
serum Hcy level of the transplantation group was positively correlated with Scr level ( r = 0. 761，P ＜ 0. 05 ) .
Conclusions Serum Hcy level of the renal transplant recipients is correlated with the graft function. The
combined detection of serum Hcy and renal function index has certain guiding significance in the prevention of
hyperhomocysteinemia and the early assessment of graft function.
【Key words】 Ｒenal transplantation; Homocysteine; Serum creatinine; Blood urea nitrogen

肾移植已成为治疗终末期肾病的最理想方法，

随着手术技术和免疫抑制剂应用的不断改进，移植

成功率有了很大提高，肾移植受者中心血管事件的

发生率较高，已成为肾移植受者的首位死因［1-3］。
高同型半胱氨酸 ( homocysteine，Hcy) 血症是发生
心血管事件的独立危险因素［4］，并普遍存在于肾

移植受者中，其血清中的 Hcy 水平与心血管事件
的发生率呈正相关［5］。有研究显示，Hcy 不仅是移
植后心血管病的重要影响因素，同时能加促慢性移

植物的丢失［6］。本研究拟通过探讨肾移植受者血
清 Hcy水平的变化，研究其与移植物功能之间的
关系。

1 资料与方法
1. 1 一般资料
本横断面回顾性研究选择 2013年 1月至 2014 年

6 月间在解放军第 309 医院全军器官移植研究所接
受首次同种异体肾移植手术 33 例受者为移植组，
其术后 3 个月内肾功能正常 ［血清肌酐 ( Scr) 维
持在 45 ～ 103 μmol /L，24 h尿量在 1 600 ml左右，
尿比重为 1. 01 ～ 1. 04，B 超检查显示移植肾体积、
结构和血流均正常］。其中男 23 例，女 10 例，平
均年龄 ( 40 ± 13 ) 岁。选择在本院经临床检查确
诊为慢性肾衰竭 ( chronic renal failure，CＲF) 的患
者 65 例为 CＲF组，其中男 50 例，女 15 例; 年龄

( 39 ± 11) 岁; 合并糖尿病 27 例 ( 42% ) ，高血压
32 例 ( 49% ) ，高胆固醇血症 25 例 ( 38% ) ，高甘
油三酯血症 20 例 ( 31% ) 。再选择同期本院 30 名
健康体检人员作为对照组，其中男 14 名，女 16 名;
年龄 ( 50 ± 7) 岁。本研究入组者均知情同意，并
得到医院伦理委员会的批准。
1. 2 检查方法
所有研究对象均于晨起空腹抽取静脉血 3 ml，

其中移植组受者在术前 1 d和术后 3、7、14、21 d
以及恢复至肾功能稳定期后分别采非抗凝血，室温

下离心分离血清，采用循环酶法测定血清 Hcy 水
平，试剂盒采用北京九强生物技术有限公司生产的

同型半胱氨酸检测试剂盒。BUN、Scr 检测均采用
酶法，试剂由北京莱帮公司提供。3 种指标均用日
立公司 H7600 全自动生化分析检测仪进行检测。
正常值范围分别为血清 Hcy 6 ～ 15 μmol /L、Scr
44 ～ 97 μmol /L 、BUN 2. 86 ～ 7. 85 mmol /L。
1. 3 免疫抑制治疗方案
所有肾移植受者术后均采用三联免疫抑制方

案，其中应用环孢素 +吗替麦考酚酯 +肾上腺皮质
激素 ( 激素) 10 例，他克莫司 +吗替麦考酚酯 +
激素 17 例，环孢素 +咪唑立宾 +激素 6 例。
1. 4 统计学方法
应用 GraphPad Prism 5. 0 软件对计量资料进行

统计学处理并作图。计量资料采用均数 ±标准差表

·571·



器官移植 第 6 卷

示。经方差齐性检验和正态性检验后进入统计分
析，组间比较采用 t检验，移植组各个时间点数据
采用重复测量方差分析。相关分析采用 Person 相
关系数。P﹤ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结 果
2. 1 各组血清同型半胱氨酸、血清肌酐、血尿素
氮水平之间的比较

CＲF组中血清 Hcy 水平正常者 19 例，升高者
46 例 ( 70% ) ; 移植组中血清 Hcy 水平正常者
22 例，升高者 11 例( 33% ) 。CＲF组的血清 Hcy水
平为 ( 25 ± 10 ) μmol /L，明显高于对照组的 ( 9 ±
4) μmol /L和移植组稳定期的 ( 15 ± 9 ) μmol /L，移
植组的血清 Hcy 水平亦明显高于对照组，差异均
有统计学意义 ( 均为 P ＜ 0. 001 ) 。CＲF 组、移植
组和对照组的 Scr 水平分别为( 708 ± 302 ) μmol /L、
( 98 ± 23) μmol /L、 ( 72 ± 18) μmol /L，CＲF 组的

Scr水平明显高于移植组和对照组，差异均有统计
学意义 ( 均为 P ＜ 0. 001 ) 。CＲF 组、移植组和对
照组的 BUN 水平分别为 ( 18. 1 ± 5. 9 ) mmol /L、
( 10. 9 ± 5. 3) mmol /L、( 4. 9 ± 1. 3) mmol /L，CＲF
组的 BUN水平明显高于移植组和对照组，差异均
有统计学意义 ( 均为 P ＜ 0. 001 ) ，移植组 BUN 水
平亦高于对照组，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 001) 。详见图 1。
2. 2 移植组术前及术后血清同型半胱氨酸和血清
肌酐水平的变化

移植组患者肾移植术后随着肾功能好转，Scr
和血清 Hcy 水平逐渐降低，其中术后 14 d 血清
Hcy 水平降至最低 ( 15 ± 5 ) μmol /L，与术前的
( 25 ± 10) μmol /L相比，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) 。详见图 2。
术后 14 d 内，移植组肾移植受者的血清 Hcy

水平与 Scr水平呈正相关 ( r = 0. 761，P ＜ 0. 05) 。

注: 与对照组比较，aP ＜ 0. 001; 与移植组比较，bP ＜ 0. 001
图 1 3 组的血清同型半胱氨酸、血清肌酐、血尿素氮水平比较

Figure 1 Comparison of Hcy，Scr and BUN levels among the three group

图 2 移植组患者术前和术后各时间点血清同型半胱氨酸和血清肌酐水平的变化
Figure 2 Changes of Hcy and Scr levels of patients in transplantation group at each time point before and after renal transplantation
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3 讨 论
高 Hcy 血症是指空腹血清 Hcy 水平超过

15 μmol /L，是肾移植术后常见的并发症［7］。Hcy
属于含硫氨基酸，人体内不能合成，由甲硫氨酸代

谢产生。Hcy可损伤血管内皮细胞，促进平滑肌细
胞增生、血小板凝聚及低密度脂蛋白氧化，加促心
血管疾病的发生、发展。Hcy在人体内一般是以蛋
白结合形式存在为主，游离的形态很少。Hcy 是甲
硫氨酸的中间代谢产物，在体内由甲硫氨酸转甲基

后生成，正常情况下 Hcy 通过两种途径转化: 一
种是蛋氨酸循环，Hcy在蛋氨酸合成酶的作用下以
维生素 B12为辅助因子、5-甲基四氢叶酸作为甲基
供体生成蛋氨酸，其中 5-甲基四氢叶酸是在亚甲
基四氢叶酸还原酶作用下由叶酸循环合成生成; 第

二种途径是转硫基途径，Hcy在胱硫醚合成酶的作
用下以维生素 B6 为辅助因子和丝氨酸缩合成胱硫

醚，再进一步生成半胱氨酸［8］。上述两种反应过
程均需要维生素 B6 作为辅酶，因此，叶酸、维生
素 B6、B12缺乏均可引起血清 Hcy水平升高［9］。
遗传因素、营养状况、药物、肝功能、肾功能

及一些疾病的代谢状况等多种原因可引起 Hcy 在
体内的蓄积，正常人每日产生约 15 ～ 20 μmol 的
Hcy，其中大部分在细胞内分解代谢，只有约
1. 5 μmol /L或更少的 Hcy 释放到血浆中，其中肾
脏在 Hcy 的代谢清除中发挥了关键的作用，血浆
中 70%的 Hcy通过肾脏得到清除［10］。与 Hcy 代谢
有关的酶如胱硫醚 β 合成酶、甲基转移酶、亚甲
基四氢叶酸还原酶等均存在于肾组织内，肾功能受

损时，这些酶缺乏或活性丧失均可导致代谢通道受

阻，引致血清 Hcy累积，最终发生高 Hcy血症［11］。
这与本研究结果中的 CＲF 组血清 Hcy 水平明显高
于移植组和对照组的结果相一致。临床上常用 Scr
值来反映肾衰竭程度，而血清 Hcy 也是反映肾功
能的一项重要指标。有研究表明，血清 Hcy 水平
比 Scr水平更能反映肾功能的情况［12］，但本研究
仅在肾移植早期肾功能快速恢复时出现血清 Hcy
水平与 Scr水平均有下降，但在 3 周后，Hcy 水平
有明显升高，而此时 Scr 水平趋于稳定，因此 Hcy
可用于监测早期肾功能恢复情况，但可能不适用于

肾移植术后肾功能的长期监测。Bostom 等［13］通过
研究大鼠离体肾脏皮质小管发现，肾小管是 Hcy
的主要代谢部位，通过转硫途径生成胱硫醚后，再

生成半胱氨酸 ( 占清除率的 78% ) ，而不足 2%的
Hcy生成为蛋氨酸。多项研究证实了肾脏代谢障碍
可导致血清 Hcy 水平显著升高，是高 Hcy 血症的
原因之一。升高的血清 Hcy 水平又会造成肾血管
损伤，从而在高 Hcy 血症与肾功能损害之间造成
恶性循环。已有国内外研究表明，CＲF 患者血清
Hcy水平增加［14-15］。与其他研究类似，本研究也发
现 CＲF组中有 70%的患者血清 Hcy高于正常水平。
CＲF患者的高 Hcy 血症是由患者肾功能障碍引起
的，在肾功能改善后，高 Hcy 血症也得到了相应
的改善，但血清 Hcy 水平仍然高于对照组，这可
能是肾移植术后心血管事件发生率较高的重要

因素。
本研究结果表明，肾移植受者在移植术后随着

肾功能的好转，血清 Hcy 水平确实也随之下降，
在术后 14 d 左右降低到接近正常水平，与术前比
较差异有统计学意义，说明肾功能的改善也可以改

善 Hcy的代谢。但本研究同时发现，血清 Hcy 在
术后 21 d后呈现上升的趋势，而 Scr水平仍逐渐下
降，这与范连慧等［16］的研究结果一致，说明除了

肾功能因素以外，还有其他因素影响血清 Hcy 的
清除。有文献报道，使用环孢素等免疫抑制剂对维
生素代谢 ( 包括维生素 B6、维生素 B1 和叶酸等)

有影响，可能导致 Hcy 代谢受抑制，减少了血清
Hcy清除; 同时，钙神经蛋白抑制剂等抗排斥药物
对受者肾小管细胞功能的直接损害，可造成合成丝

氨酸的能力下降，导致 Hcy 向同型丝氨酸转化途
径受到了抑制，可能是术后 21 d 后血清 Hcy 增高
的原因之一［17-18］。本研究提示，肾移植受者在移
植肾功能稳定后仍有 33%的机会患有高 Hcy 血症，
原因尚待明确。
总之，血清 Hcy 水平与移植肾功能相关，联

合检测血清 Hcy 与肾功能指标对预防高 Hcy 血症
和早期评估移植物功能有一定指导意义。对肾移植
术后血清 Hcy 水平升高的原因仍需进一步研究，
以便在临床上从病因入手加以预防，降低肾移植受

者血清 Hcy水平，从而减少心血管事件的发生率，
增加移植物和肾移植受者的长期存活率。
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