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Abstract
AIM: To explore the plasma levels of homocy-
steine, folate and vitamin B12 as well as their 
correlations in nonalcoholic fatty liver disease 
(NAFLD).

METHODS: B-ultrasound examination was per-
formed on 199 individuals, of which 67 cases 
were confirmed with NAFLD and 132 cases 
served as controls. The plasma levels of homo-
cysteine, folate and vitamin B12 were tested and 
their correlations were analyzed.

RESULTS: The plasma level of homocysteine in 
NAFLD group was higher than that in normal 
group (18.64 ± 11.2 µmol/L vs 12.49 ± 6.4 µmol/L, 
P < 0.01), and an inverse linear correlation ex-
isted between the plasma levels of homocysteine 
and folate (r = -0.381, P < 0.01), either between 

the plasma levels of homocysteine and vitamin 
B12 (r = -0.561, P < 0.001).

CONCLUSION: The plasma level of homocys-
teine is enhanced in NAFLD patients, and hy-
perhomocysteinemia may be a new risk factor in 
NAFLD.
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摘要
目的: 探讨非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)患
者同型半胱氨酸浓度、 叶酸与维生素B12浓度
变化及其关系. 

方法: 对199例健康体检人群行B超检查, 其中
NAFLD 67例, 正常对照组132例, 分别检测血
浆Hcy、叶酸与维生素B12浓度并进行相关性
分析.

结果: NAFLD患者血Hcy水平高于正常对照
组(18.64±11.2 µmol/L vs 12.49±6.4 µmol/L, 
P <0.01), 并且Hcy与叶酸、维生素B12呈直线
负相关(r  = -0.381, P <0.01; r  = -0.561, P <0.001) 
.
结论: NAFLD患者血Hcy增高, 高Hcy血症可
能是NAFLD一个新的危险因素.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 同型半胱氨酸; 叶

酸; 维生素B12; 危险因素
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0  引言

同型半胱氨酸(Hcy)是必需氨基酸蛋氨酸在人

体内代谢的中间产物, 是一种含硫氨基酸, 近年
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■背景资料
近 年 来 ,  有 动 物
实验表明非酒精
性 脂 肪 性 肝 病
(NAFLD)大鼠肝
窦存在微血栓形
成现象, 而基础与
临床研究显示同
型半胱氨酸(Hcy)
是动脉与静脉血
栓形成的危险因
素 .  本 文 旨 在 研
究 N A F L D 患 者
中 H c y 水平及叶
酸和维生素B12浓
度 ,  以 探 讨 其 在
NAFLD中的临床
意义.



来基础与临床研究显示其是动脉与静脉血栓形

成的危险因素[1]. 有动物实验表明, 非酒精性脂

肪性肝病(NAFLD)大鼠肝窦存在微血栓形成现  
象[2], 那么Hcy在NAFLD中水平如何鲜见临床报

道. 本文旨在研究NAFLD患者中Hcy水平及叶

酸和维生素B12浓度, 以探讨其在NAFLD中的临

床意义.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究入选了2006-03在我院健康体检

人群, 经B超确诊的脂肪肝患者67人, 其中男49
人, 女18人, 年龄45.42±10.99岁. 脂肪肝诊断主

要依据B超影像图为诊断依据: 肝脏普遍增大, 肝
包膜光滑, 肝实质点状高回声, 肝回声强度大于

肾回声强度; 肝深部回声衰减; 肝内回声血管显

示不清. 上述三项中, 具备第1项加第2项或第3项
中任何一项即可诊断为脂肪肝. 非酒精性脂肪肝

诊断标准按照中华医学会肝病学分会脂肪肝和

酒精性脂肪肝病学组2002年修订的诊断标准(折
合乙醇摄入量<40 g/wk, 持续1 a以上[3]). 病例排

除标准: 排除心脑肾血液系统肿瘤疾患, 对照组

为同期健康体检人群, 其中男80人, 女52人, 年龄

44.89±13.34岁. 上述两组均未服用叶酸、B族维

生素. 
对所有入选对象采取空腹(禁食12 h以上)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 方法 用酶联免疫吸附试验(ELLSA方法)测
定血浆同型半胱氨酸浓度, 使用美国雅培公司

Axis-Hcy测定试剂盒; 采用免疫化学发光法测定

血浆叶酸、维生素B12质量浓度, 试剂盒由美国

雅培公司提供. 严格按试剂盒说明书进行操作. 
质控指标: 用雅培公司提供的标准品作为对照, 
并对其做稳定性检验, 批内及批间变异系数均

<5%.
统计学处理 计量资料以均数±标准差表

示, 采取配对t检验及相关分析. 统计分析由统计

软件SPSS13.0完成, 以P<0.05为有统计学意义.
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2  结果

NAFLD组与对照组Hcy比较明显增高, 且具有

统计学意义; 而两组之间叶酸及维生素B12水平

无统计学差异(表1). 同时对两组分别行Hcy与叶

酸及Hcy与维生素B12相关性分析表明: 两组血

浆Hcy与维生素B12均呈直线负相关, 两组比较其

中NAFLD组两者间相关性明显; NAFLD组血浆

Hcy与叶酸呈直线负相关, 对照组血浆Hcy与叶

酸相关性不明显. 

3  讨论

NAFLD是一种无过量饮酒史致肝实质细胞脂肪

变性和脂肪贮积, 炎症和纤维化为特征的疾病, 
其和肥胖、高脂血症的发生密切相关. 而理论

上讲, 肥胖、高脂血症通常存在高凝和低纤维

蛋白溶解状态. 
范建高 et al [2]研究发现NAFLD大鼠肝窦超

微结构有内皮细胞损伤炎症细胞附壁及窦周胶

原纤维大量沉积及微血栓形成. 提示其发病和

微血栓形成有关. Hcy是一种含硫氨基酸, 为蛋

氨酸的中间代谢产物, 即体内蛋氨酸经甲基等

一系列反应生成Hcy. 当Hcy代谢受阻, Hcy就在

细胞内积聚, 并进入血液循环导致血中Hcy含量

增高, 形成高同型半胱氨酸血症. 目前较为公认

正常值5-15 µmol/L, 高于16 µmol/L被认为是高

同型半胱氨酸血症. Kang将高同型半胱氨酸血

症按浓度分为轻度16-30 µmol/L、中度31-100 
µmol/L、重度>100 µmol/L. 流行病学及实验室

资料表明, 血中Hcy水平升高是引发普通人群脑

血管、心血管和外周血管疾病的一个重要的独

立危险因素[4-6]. 体内外实验显示, Hcy可直接造

成血管内皮细胞损伤和血管功能异常, 可引起

www.wjgnet.com

■同行评价
本文对非酒精性
脂肪肝患者同型
半胱氨酸浓度、

叶酸与维生素B12

浓度变化及相关
性进行研究, 内容
新颖, 有一定的创
新性, 符合伦理学
要求, 对非酒精性
脂肪肝的病因学
有一定的研究意
义, 并且对临床防
治非酒精性脂肪
肝提供了新的思
路.

表  1  脂肪肝组与对照组Hcy、叶酸及维生素B12水平比较(mean±SD)

     
                        n              同型半胱氨酸(mmol/L)           叶酸(mg/L)	                  维生素B12(mg/L)

NAFLD组      67	          18.64±11.2	             17.28±8.66                 357.5±117.25

对照组	    132	          12.49±6.4	             17.59±7.01               366.54±145.11

P 		           <0.01	              >0.05	                >0.05

表  2  两组血浆Hcy与叶酸、维生素B12相关性比较

     
                                    叶酸	                          维生素B12

                                r             P 	                       r              P

NAFLD组	       -0.381     0.01                 -0.561     0.001

对照组	        -0.122     0.165               -0.192     0.027
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内皮细胞衰老, 自由基产生增多, 一氧化氮(NO)
表达或活性降低[11-13], 血管性血友病因子(vWF)
等分泌增多, 同时高Hcy血症增加血液中血小板

的黏附性[7], 从而引起血液凝血和纤溶功能紊乱, 
导致血管硬化和血栓形成. Hcy能引起脂代谢紊

乱, 加强低密度脂蛋白(LDL)的自身氧化, 而氧

化的LDL能影响NO的合成和凝血酶调节蛋白的

活性, 从而导致内皮功能的进一步受损[8-10,21-22]. 
Hcy主要在肝脏进行合成和分解, 其中85%的

Hcy转硫作用在肝脏中进行, 因此肝脏是Hcy重
要调节器官. 沈雄文 e t a l的研究表明, 慢性肝

病、肝硬化和原发性肝癌患者的血浆Hcy浓度

增高, 同时血浆Hcy浓度检测还可应用于对普通

人群慢性肝病的筛选, 这对引起慢性肝损伤的

乙型肝炎的高发地区防治慢性肝损伤导致的肝

硬化和肝癌可起到重要作用[19-20]. 本实验结果显

示, 脂肪肝组血浆Hcy明显高于对照组(P<0.01)
说明Hcy在NAFLD发病中起一定的作用. Hcy在
细胞内主要有两条转化代谢途径: (1)Hcy重新甲

基化为蛋氨酸, 此途径需要叶酸参与代谢提供

甲基供体, 需要维生素B12作为辅酶; Hcy与5-甲
基四氢叶酸在蛋氨酸合成酶的催化下合成蛋氨

酸和四氢叶酸. (2)Hcy与丝氨酸缩合为胱硫醚, 
此途径需要胱硫醚合成酶催化, 以维生素B6为辅

酶. 上述的两个转化代谢途径出现任何异常, 都
可能产生高同型半胱氨酸血症. 如血中叶酸及

维生素B12的缺乏, 可以影响Hcy的再甲基化途径

产生血同型半胱氨酸浓度的升高. 一些研究表

明, 血浆Hcy水平与叶酸、维生素B6及维生素B12

浓度呈负相关, 增加这些维生素特别是叶酸的

摄入可降低血Hcy水平[14-18]. 本实验研究显示, 脂
肪肝组血浆Hcy浓度与叶酸、维生素B12浓度均

呈直线负相关, 这表明对血浆Hcy浓度有影响的

营养因素中叶酸与维生素B12同等重要. 同时也

为通过补充叶酸、B族维生素来降低血Hcy水平

提供依据. 而于两组之间叶酸及维生素B12水平

无统计学差异, 两组血浆Hcy与维生素B12均呈直

线负相关, NAFLD组血浆Hcy与叶酸呈直线负相

关, 对照组血浆Hcy与叶酸相关性不明显. 一方

面, 可能与本研究样本量不大有关, 另一方面在

NAFLD患者中是否存在叶酸、维生素B12受体

下调? 目前尚未见相关的报道, 有待进一步增加

样本量进行相关的研究以证实. 
本研究表明高Hcy血症可能是非酒精性脂

肪肝的一个新的重要危险因子. Hcy水平与叶

酸、维生素B12呈负相关. 通过补充叶酸、维生

素B12或许能为脂肪肝的防治提供新的途径.
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本刊讯 《世界华人消化杂志》为中国科技核心期刊、2003年百种中国杰出学术期刊、《中文核心期刊要目

总览》2004年版内科学类的核心期刊、中国科技论文统计源期刊, 《世界华人消化杂志》发表的英文摘要被

美国《化学文摘（Chemical Abstracts）》, 荷兰《医学文摘库/医学文摘（EMBASE/Excerpta Medica）》, 俄

罗斯《文摘杂志（Abstracts Journals）》收录. 

《世界华人消化杂志》综合介绍以下领域的内容: 消化基础研究、消化临床研究、消化内科、消化内镜、

消化外科、消化肿瘤、消化介入治疗、消化护理、消化医学影像、消化病理、消化预防医学、消化误诊误治、

消化中西医结合、消化检验、消化新技术应用、消化病诊断、消化病治疗、消化新药应用、消化专家门诊.

《世界华人消化杂志》2007年由北京报刊发行局发行, 国际标准刊号 ISSN 1009-3079，国内统一刊

号CN 14-1260/R, 邮发代号82-262, 出版日期每月8, 18, 28日, 月价72.00, 年价864元. 欢迎广大消化科医务工

作者及科教研人员、各大图书馆订阅.联系地址: 100023, 北京市2345信箱, 世界胃肠病学杂志社. 联系电话: 

010-85381901-1020; 传真: 010-85381893; E-mail: wcjd@wjgnet.com; 网址: www.wjgnet.com.


