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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
plasma total homocysteine (tHcy) levels and 
liver failure.

METHODS: Plasma tHcy in 96 liver failure pa-
tients, 37 non-failure patients and 55 healthy 
controls were measured by high performance 
liquid chromatography (HPLC). Serum ALT, 
AST, TBIL, CHE, ALB, PALB, GLU, Cr and ami-
no acid levels in liver failure patients were also 
detected, and meanwhile, their relationship with 
plasma tHcy was analyzed.

RESULTS: The levels of plasma tHcy in liver 
failure and non-failure patients were signifi-
cantly higher than those in the healthy controls 
(14.38 ± 5.85, 12.44 ± 5.39 µmol/L vs 10.29 ± 1.96 
µmol/L; P = 0.000, 0.042), and 60.24%, 40.54% 

of the patients showed significantly higher 
tHcy levels. Plasma tHcy levels in the acute-on-
chronic liver failure patients were a little higher 
than those in the chronic liver failure patients. 
There were weak correlations between plasma 
tHcy levels and ALT, AST, ALB, TBIL, PALB, 
Cr, and BCAA/AAA, but there was significantly 
positive correlation between tHcy and methio-
nine (r = 0.297, P < 0.05). The level of tHcy had 
no marked relation between survivors and the 
dead.

CONCLUSION: The level of plasma tHcy is ob-
viously elevated in liver failure patients, but it 
can not be used to evaluate the prognosis of liver 
failure.
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摘要
目的: 探讨肝衰竭患者血浆总同型半胱氨酸
(tHcy)水平与肝衰竭的关系. 

方法:  采用高效液相色谱法测定96例肝衰
竭、37例慢性肝病非肝衰竭患者及55例健康
者血浆tHcy含量, 同时检测肝衰竭患者血清丙
氨酸转氨酶(ALT)、门冬氨酸转氨酶(AST)、
总胆红素(TBIL)、胆碱酯酶(CHE)、白蛋白
(ALB)、前白蛋白(PALB)、葡萄糖(GLU)、
肌酐(Cr)含量, 以及患者血浆中20种氨基酸的
水平, 并观察血浆tHcy与各生化指标的相关
性. 

结果: 肝衰竭、非肝衰竭患者血浆tHcy水平与
正常对照相比明显升高, 差异有统计学意义
(14.38±5.85, 12.44±5.39 µmol/L vs  10.29±
1.96 µmol/L; P  = 0.000, 0.042), 异常检出率分
别为60.24%、40.54%; 慢加急慢性肝衰患者
较慢性肝衰竭患者血浆tHcy水平稍高, 差别无
统计学意义; tHcy变化与ALT、AST 、ALB、
TBIL、PALB、Cr、BCAA/AAA各临床指标
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■背景资料
H c y 是蛋氨酸代
谢过程中的一中
间产物, 临床上关
于其在心脑血管
疾病的作用文献
报 道 较 多 .  由 于
H c y 的合成和代
谢均在肝脏进行, 
因此当肝功能严
重受损时, 必将引
起其体内代谢障
碍, 引起Hcy水平
升高, 进一步触发
内质网应激等, 从
而加重肝损伤.

■同行评议者
戴朝六, 教授, 中
国医科大学第二
临床学院(盛京医
院)肝胆外科



无明显相关性, 只有与蛋氨酸(MET)成正相
关(r  = 0.297, P <0.05); 患者死亡与生存组血浆
tHcy水平无明显差别.

结论: 肝衰竭患者血浆tHcy水平显著升高, 但
其尚不能作为评价肝衰竭患者预后的指标.

关键词: 肝衰竭; 同型半胱氨酸; 生物化学; 高效液

相色谱

刘欢, 韩涛, 于美丽. 肝衰竭患者血浆总同型半胱氨酸水平的检

测.  世界华人消化杂志  2008; 16(24): 2775-2779

http://www.wjgnet.com/1009-3079/16/2775.asp

0  引言

同型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)是一种含硫氨

基酸, 他是蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程中的一

重要中间产物, 近年来研究发现, 肝病患者血浆

Hcy水平显著高于正常人, 并预测血浆Hcy水平

可作为肝功能损害的早期预测指标[1-2]. 但是肝

衰竭作为终末期肝病, 体内存在严重的代谢紊

乱, 其血浆总同型半胱氨酸(total homocysteine, 
tHcy)是否与代偿期肝病一样, 目前尚无明确的

结论. 为此, 本研究就肝衰竭患者血浆tHcy水平

的变化及其临床意义作进一步讨论. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2007-10/2008-04在我院住院治疗

的肝衰竭患者96例(所有患者均符合2006年由

中华医学会感染病学分会和肝病学分会修订

的肝衰竭诊疗指南[3])其中男81例, 女15例, 年
龄27-75(平均年龄51.88±11.29)岁, 生存50例
(52.08%), 死亡46例(47.92%), 同时收集同期住

院治疗的慢性肝病非肝衰竭患者37例, 其中男

28例, 女9例, 年龄24-77(平均年龄53.28±14.16)
岁, 对照组为同期健康体检人群55例, 其中男23
例, 女32例; 年龄35-73(平均55.3±8.15)岁. 
1.2 方法 
1.2.1 血样采集: 对所有入选对象采取入院时清

晨空腹肘静脉血3 mL, 注入含抗凝剂EDTA 30 
µL的一次性试管中, 于2 h内以3000 r/min离心15 
min, 分离血浆, 置于-80℃冰箱保存待测.
1.2.2 检测 Hcy采用美国Waters-600 E型高效液

相色谱仪配备日本岛津公司RF-10A型荧光检

测仪, CR-1B色谱数据处理机和Eorbax C18(250 
mm×4.6 mm ID)分析柱, 以美国Sigma公司提供

的Hcy标准品作对照检测; 同时采用日立835-50
氨基酸自动分析仪及全自动生化分析仪分别对

患者血浆中蛋氨酸(MET)、精氨酸(ARG)等20
种氨基酸及血清中丙氨酸转氨酶(ALT)、门冬

氨酸转氨酶(AST)、总胆红素(TBIL)、胆碱酯酶

(CHE)、白蛋白(ALB)、前白蛋白(PALB)、葡

萄糖(GLU)、肌酐(Cr)进行检测.
统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 

组间比较采用显著性t 检验 ,  多组间比较采用

ANOVA分析, 相关性采用Spearman秩相关, 所
有分析由统计软件SPSS12.0完成, 以P <0.05为有

统计学意义.

2  结果

2.1 血浆tHcy检测结果 肝衰竭组、慢性肝病非

肝衰竭组及正常对照组空腹血浆t H c y水平分

别为14.38±5.85 µmol/L, 12.44±5.39 µmol/L, 
10.29±1.96 µmol/L, 两患者组与正常对照组相

比差异均有统计学意义(分别为P  = 0.000, P  = 
0.042). 肝衰竭组较非肝衰竭组血浆tHcy水平升

高, 差异有统计学意义(P  = 0.044, 表1).
2.2 生化指标检测结果 统计96例肝衰竭患者血

浆tHcy、ALT、AST、ALB、TBIL、CHE、
PALB、GLU、Cr、MET和ARG生化指标的异

常检出率, 除ALT和GLU低于50.00%外, 其余各

项指标均达60.00%以上, 其中TBIL和PALB异常

检出率达100.00%(表2).
2.3 血浆tHcy水平与各生化指标间的关系 将血

浆tHcy水平与各生化指标进行相关性回归分析, 
tHcy变化与ALT、AST、ALB、PALB、BCAA/
AAA负相关(r  = -0.083, -0.067, -0.048, -0.010, 
-0.131), 与TBIL、Cr、MET正相关(r  = 0.020, 
0.074, 0.297). 通过分析, 唯独发现与MET相关性

具有统计学意义(P <0.05, 表3).
2.4 各生化指标的差异 按照2006年肝衰竭诊疗

指南, 将患者分为急性肝衰竭5例, 慢加急性肝

衰竭31例, 慢性肝衰竭60例, 比较后两者血浆

tHcy、ALT、AST、TBIL、CHE、MET、PLT
各生化指标的差异见表4.
2.5 根据患者出院时的情况将其分为生存与死
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■研发前沿
我国乙型肝炎患
者人数众多, 出现
肝衰竭后死亡率
极高, 而临床上对
于ACLF与CLF的
区分较困难, 因此
选择一合适的区
分指标已成为目
前研究热点、重
点及亟待解决的
问题.

表  1  肝衰竭组与对照组tHcy水平比较 (mean±SD)

     
分组              n      男/女        年龄(岁)             tHcy(µmol/L)

肝衰竭组    96    81/15    51.88±11.29     14.38±5.85ab

非肝衰组    37    28/9      53.28±14.16     12.44±5.39a

对照组       55    23/32    55.30±8.15       10.29±1.96

aP<0.05 vs  对照组; bP<0.05 vs  非肝衰组.
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亡2组, 分析各自血浆tHcy水平, 生存组tHcy水
平14.56±6.03 µmol/L, 死亡组tHcy水平14.16±
5.69 µmol/L, 二者相比, 生存组tHcy水平稍高, 但
差异无统计学意义(表5).

3  讨论

Hcy是蛋氨酸去甲基后形成的中间代谢产物, 是
一种有毒性作用的含硫氨基酸, 生理条件下人

体血浆中只有极少量Hcy(<0.3 µmol/L)以游离态

存在, 绝大部分以Hcy-二硫化物结合态存在[4]. 
根据以往报道, 遗传性β-胱硫醚合成酶和N5, N10-
亚甲基四氢叶酸还原酶的基因突变和叶酸、

VitB12、VitB6缺乏是影响血浆tHcy水平最主要

的因素, 而肝脏不仅仅是叶酸和B族维生素的主

要储存部位, 而且近85%的Hcy转硫作用是在肝

脏中进行的, 因此当肝实质细胞损伤时, 将引起

Hcy代谢障碍, 有报道示肝功能恶化是导致高同

型半胱氨酸血症(HHcy)的主要因素, 而血浆Hcy
浓度升高也可导致超氧化物合成增加、酶基因

突变、触发内质网应激等, 这些因素也可加重

对肝脏产生损伤[5-10], 两者形成一恶性循环, 加速

了肝脏疾病的进展. 
本实验采用HPLC检测96例肝衰竭、37例

非肝衰竭患者血浆tHcy水平, 研究结果显示, 肝
衰竭、非肝衰竭患者血浆tHcy水平明显升高, 分
别为14.38±5.85 µmol/L、12.44±5.39 µmol/L, 
较正常对照组10.29±1.96 µmol/L差别有统计学

意义(分别为P  = 0.000, P  = 0.042), 异常检出率分

别为60.24%、40.54%. 本研究同时发现, 肝衰竭

组较非肝衰竭组患者血浆tHcy水平升高, 差异

有统计学意义(P  = 0.044). Ventura et al [11]在采用

HPLC技术研究HHcy在肝脏疾病中的发病情况

时发现, HHcy随Child-Pugh分级的升高其发病率

也明显增加, 其分别为Child-Pugh A 22%, Child-
Pugh B 50%, Child-Pugh C 58.3%, 此结果与本研

究结果相似, 可见对于处于失代偿期的肝病患

者, 检测其血浆中tHcy水平有助于病情的诊断. 
阴斌霞 e t a l [12]在观察重症肝炎患者同型

半胱氨酸水平时发现, 其变化与TBIL、AST、
m-AST正相关, 与CHE、PALB、CHO、GLU
负相关, 尤其与TBIL、m-AST有显著相关性

(P <0.05), 与ALT无明显相关性. 本研究分析了肝

衰竭患者血浆tHcy与各临床指标的相关性, 结
果发现tHcy变化与ALT、AST、ALB、PALB、
BCAA/AAA成负相关, 与TBIL、Cr成正相关, 
但相关性不明显, 这是否由于肝衰竭包含了不

同的疾病状态, 尚待进一步研究. 本研究唯独发

现与MET有显著相关性, 统计学分析有意义(r  = 
0.297, P <0.05). 这可能与蛋氨酸是合成Hcy的主

要原料有关, 二者在体内构成一代谢循环, 可相

互转化[13-14]. 
慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic l iver 

failure, ACLF)是在慢性肝病基础上, 短期内发

生急性肝功能失代偿; 而慢性肝衰竭是(chronic 
liver failure, CLF)是在肝硬化基础上, 肝功能进

行性减退和失代偿, 临床上两者较难区分. 为此

我们将研究对象中的91例患者相应分为慢加

急性肝衰竭(31例)及慢性肝衰竭(60例)两种类

型, 并分别统计了其血液中tHcy、ALT、AST、
TBIL、CHE、MET、PLT各指标的水平, 结果

显示两者血浆tHcy水平与正常对照组相比其水

平均显著升高(P <0.05), 但两者之间却无明显差

别; 而其他临床指标在ACLF组较CLF组均显著

升高(P <0.05), 因此这些指标可以初步用来区分

■创新盘点
本研究采用HPLC
对肝衰竭、慢性
肝病非肝衰竭患
者及正常人空腹
血浆 tHcy水平进
行检测, 探讨其与
肝衰竭的关系.

表  2  96例肝衰竭患者生化指标异常检出率 (%)

     
生化指标	                           异常n 	              检出率

tHcy		           58		               60.42

ALT		           49		               51.04

AST		           80		               83.33

ALB		           93		               96.88

TBIL		           96		             100

CHE		           87		               90.63

PALB		           96		             100

GLU		           55		               57.29

Cr		           72		               75

MET		           93		               96.88

ARG		           92		               95.83

超出正常对照mean±SD为异常.

表  3  96例肝衰竭患者血浆tHcy水平与各生化指标的相关分析

生化指标		               r 值		  P 值

ALT		          -0.083	               >0.05

AST		          -0.067	               >0.05

ALB		          -0.048	               >0.05

TBIL		            0.020	               >0.05

PALB		          -0.010	               >0.05

Cr		            0.074	               >0.05

MET		            0.297	               <0.05

BCAA/AAA	         -0.131	               >0.05

BCAA/AAA: 支链氨基酸/芳香族氨基酸.
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两者, 而血浆tHcy水平虽能反映肝坏死程度, 但
尚不能作为区分慢加急与慢性肝衰竭的指标. 

本研究根据患者出院时的情况, 将其分为

生存与死亡两组, 并分别比较了两组血浆tHcy水
平, 结果发现生存组略高于死亡组, 但两者之间

无明显差别, 可见其升高程度与其预后无明显

相关性. 肝衰竭时, 由于肝功能严重失代偿, 致
使肝脏的合成及代谢等功能被严重消弱, 同时

肝衰竭患者大多存在不同程度的炎症及营养失

调等, 而患者是否处于慢性炎症-营养失调状态

(CIMS)也是影响患者血浆tHcy水平的重要因素. 
正如Ducloux et al [15]在对做血液透析的患者血清

Hcy水平与死亡率的关系研究时发现, 患者是否

合并CIMS, 将严重影响血清Hcy水平, 并且其影

响程度与患者预后明显相关. 
总之, 对于肝衰竭患者, 测定血浆tHcy水平, 

可作为反映肝坏死的生化指标之一, 有助于判

断病情, 但其水平尚不能作为评价患者预后的

指标. 本研究由于病例及技术有限等, 尚需进一

步探讨tHcy与肝衰竭的关系[16], 这对今后在其诊

断、治疗、预后判断等方面都将具有重要的指

导意义. 
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■应用要点
肝衰竭患者血浆
tHcy水平显著升
高, 但他尚不能作
为评价肝衰竭患
者预后的指标.
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aP<0.05 vs  对照组.
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世界华人消化杂志数字用法标准

本刊讯 遵照国家标准GB/T 15835-1995出版物上数字用法的规定, 本刊论文中数字作为汉语词素者采用汉字

数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字, 如

1000-1500 kg, 3.5±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精

密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考虑到个

体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3 614.5±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 平均数波动在百位数, 故应写

成3.6±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也应补

到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则进, 如恰等于5, 则前

一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要

小数点, 则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如

1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起至1985年6月

25日10时30分止, 写作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 

写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:分母≤

100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间

空1/4阿拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿位伯数字不移行! (常务副总编辑: 张海宁 2008-08-28)

■同行评价
本研究样本量较
大, 方法和技术有
一定的创新性与
系统性特色, 具有
较好的临床指导
意义.


