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摘　要：目的　探讨血清同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）水平与营养性巨幼细胞性贫血（ｍｅｇａｌｏｂｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＭＡ）之

间的关系，评价检测 Ｈｃｙ在 ＭＡ诊断治疗、预后及监测等方面的应用。方法　检测实验组（１９２例营养性 ＭＡ患者其中包

括单纯叶酸缺乏贫血患者６９例、单纯维生素Ｂ１２缺乏贫血患者６０例，同时缺乏叶酸和单纯维生素Ｂ１２缺乏贫血患者６３

例）、对照组（２００例来自深圳市福田区人民医院体检且体检结果正常的健康人）和治愈组（已治愈实验组的１９２例单纯营

养性 ＭＡ患者）叶酸、维生素Ｂ１２、Ｈｃｙ水平。结果　实验组与对照组做比较，血清中的叶酸、维生素Ｂ１２，Ｈｃｙ水平比较差

异均有统计学意义（狋＝３．５６，３．２１，２．７８，犘＜０．０１）；对照组与治愈组做比较，血清中的叶酸、维生素Ｂ１２，Ｈｃｙ水平比较差

异无统计学意义（狋＝１．２３，０．９８，０．７７，犘＞０．０５）；营养性 ＭＡ患者不同缺乏物质各组间 Ｈｃｙ水平差异无统计学意义（狋＝

１．４２，犘＞０．０５）。结论　营养性 ＭＡ患者血清中的Ｈｃｙ水平高于健康人血清中的Ｈｃｙ水平，高水平Ｈｃｙ与营养性 ＭＡ存

在相关性，可通过监测血清中 Ｈｃｙ的水平变化指导营养性 ＭＡ的治疗。
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　　营养性巨幼细胞性贫血（ｍｅｇａｌｏｂｌａｓｔｉｃａｎｅ

ｍｉａ，ＭＡ）是由于脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）合成障碍所

引起的一组大细胞性贫血，主要是体内缺乏维生素

Ｂ１２或叶酸所致，叶酸缺乏的病因可能为摄入不

足、需要增加、药物的影响以及先天性缺乏５，１０甲

酰基四氢叶酸还原酶。而维生素Ｂ１２缺乏可能是

由于摄入减少、内因子缺乏、胰腺外分泌不足等所

导致吸收不良以及先天性转钴蛋白缺乏等［１～３］。

叶酸和维生素 Ｂ１２是同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓ

ｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）代谢过程中的重要辅酶，维生素Ｂ１２，

叶酸分别为Ｈｃｙ变为蛋氨酸的代谢循环中一碳单

位的传递体、蛋氨酸合成酶的辅酶，因此营养因素
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代谢辅助因子如叶酸、维生素Ｂ１２缺乏，均可导致

高Ｈｃｙ血症
［４，５］。本文研究的主要为摄入不足、需

要增加、无肠道以及其他疾病影响的营养性 ＭＡ，

通过研究 ＭＡ与血清中 Ｈｃｙ水平之间的关系，期

待通过监测血清中 Ｈｃｙ的水平变化指导营养性

ＭＡ的治疗。

１　材料和方法

１．１　研究对象　选择２０１２年１月～２０１５年６月

来我院就诊的营养性 ＭＡ患者１９２例（其中包括

单纯叶酸缺乏贫血患者６９例、单纯维生素Ｂ１２缺

乏贫血患者６０例，同时缺乏叶酸和单纯维生素

Ｂ１２缺乏贫血患者６３例）为实验组，平均年龄

２２．１６±１１．４５岁；无其他疾病史或家族遗传病史。

诊断严格依照营养性 ＭＡ的临床诊断标准（包括

实验室检查以及临床表现等）；选择来我院体检且

体检结果均正常的健康人血标本２００例为对照组，

平均年龄２５．１６±９．１２岁，无其他疾病史或家族遗

传病史；上述实验组的１９２例营养性 ＭＡ患者通

过治疗愈后的血标本为治愈组，治愈标准为血象正

常。

１．２　方法　采用化学发光微粒子技术检测实验组

与对照组的 Ｈｃｙ水平，仪器为ＢＥＣＫＭＡＮ公司的

ＤＸＣ８００全自动生化分析仪；采用化学发光免疫技

术检测实验组与对照组的叶酸和维生素Ｂ１２水

平，仪器为ＢＥＣＫＭＡＮ公司的ＤＸＩ８００全自动化

学发光免疫分析仪。试剂均为ＢＥＣＫＭＡＮ公司

的检测试剂盒，严格按照试剂盒说明书要求操作。

１．３　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件。统

计资料数据以均数±标准差（珚狓±狊）表示，计量资料

均数比较采用狋检验，以犘＜０．０１为差异有统计学

显著性意义。

２　结果

２．１　各组叶酸、维生素Ｂ１２，Ｈｃｙ水平的比较　见

表１。实验组与对照组比较Ｈｃｙ，叶酸、维生素Ｂ１２

水平差异有统计学意义（狋＝３．５６，３．２１，２．７８，犘＜

０．０１），对照组与治愈组做比较，血清中的 Ｈｃｙ，叶

酸、维生素Ｂ１２水平比较差异无统计学意义（狋＝

１．２３，０．９８，０．７７，犘＞０．０５）。

　表１　各组叶酸、维生素Ｂ１２，Ｈｃｙ水平的比较（珚狓±狊）

项　目
营养性 ＭＡ（狀＝１９２）

实验组 治愈组

对照组

（狀＝２００）

叶酸（ｎｍｏｌ／Ｌ）

维生素Ｂ１２（ｐｍｏｌ／Ｌ）

Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ）

８．１２±６．３７

２０３．７０±１２２．８２

２２．７９±８．５０

１６．９２±１．２５

５００．９７±７０．３４

１０．４４±０．７９

１５．９２±１．４５

４７１．４７±６１．５３

１１．４４±０．８５

２．２　实验组内不同物质缺乏组 Ｈｃｙ水平的比较

　见表２。实验组的１９２例营养性 ＭＡ不同物质

缺乏组之间 Ｈｃｙ水平差异无统计学意义（狋＝

１．４２，犘＞０．０５），叶酸和维生素Ｂ１２同时缺乏性贫

血组与单纯性叶酸缺乏组比较差异无统计学意义

（狋＝１．１７，犘＞０．０５）；叶酸和维生素Ｂ１２同时缺乏

性贫血组与单纯性维生素Ｂ１２缺乏性贫血组比较

维生素Ｂ１２水平差异无统计学意义（狋＝１．５６，犘＞

０．０５）。

　表２ 　实验组内不同物质缺乏组 Ｈｃｙ水平的比较（珚狓±狊）

　　　组　别 叶酸（ｎｍｏｌ／Ｌ） 维生素Ｂ１２（ｐｍｏｌ／Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ）

叶酸缺乏组（狀＝６９）

维生素Ｂ１２缺乏组（狀＝６０）

叶酸和维生素Ｂ１２同时缺乏组（狀＝６３）

４．９６±１．２５

１３．５２±８．０３

４．２７±０．５４

３２９．５７±１６０．２６

１０８．８６±１１．０２

１３６．４３±１１．０３

２０．２０±６．０７

２７．８４±１０．２７

２７．９７±１２．７９

２．３　ＭＡ患者血清Ｈｃｙ水平与维生素Ｂ１２水平、

Ｈｃｙ水平与叶酸水平的相关性分析　ＭＡ患者血

清 Ｈｃｙ水平与维生素Ｂ１２水平进行相关分析结果

呈负相关（狉＝－０．６２，犘＜０．０１）；ＭＡ 患者血清

Ｈｃｙ水平与叶酸水平进行相关分析结果呈负相关

（狉＝－０．５５，犘＜０．０１）。

３　讨论　巨幼细胞贫血的发病原因主要是由于叶

酸或（及）维生素Ｂ１２缺乏。孕前或孕中缺乏维生

素Ｂ１２或者叶酸可能会患上一种名为巨幼红细胞

性贫血的疾病。在我们的研究中发现，深圳地区巨

幼细胞贫血的患者血清中叶酸、维生素Ｂ１２缺乏

组的Ｈｃｙ水平比较差异有统计学意义（狋＝３．５６，

３．２１，２．７８，犘＜０．０１），营养性 ＭＡ患者比较普通

人的 Ｈｃｙ水平较高、叶酸和维生素Ｂ１２水平较低。

因为患者摄入、吸收、利用叶酸和维生素Ｂ１２障碍

而导致的，而 Ｈｃｙ是甲硫氨酸的中间代谢产物，在

体内通过叶酸和维生素Ｂ１２的帮助和通过甲硫氨

酸合酶和Ｎ５辅助甲基四氢叶酸还原酶作用生成

Ｈｃｙ
［６，７］，正常情况下血清中 Ｈｃｙ水平是很低的，

但如果叶酸、维生素Ｂ１２缺乏、Ｈｃｙ积聚在血液，

就会导致高Ｈｃｙ血症，表明营养性 ＭＡ贫血可以

引发高 Ｈｃｙ血症。而对照组与治愈组做比较，血

清中的叶酸、维生素Ｂ１２，Ｈｃｙ水平比较差异无统

计学意义（狋＝１．２３，０．９８，０．７７，犘＞０．０５），表明由

营养性 ＭＡ引起的高 Ｈｃｙ症可以通过合理补充叶

酸和维生素Ｂ１２能降低 Ｈｃｙ的水平，因此，通过监

测血浆 Ｈｃｙ，可以指导 ＭＡ的治疗，并了解他们的

预后。
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　　通过比较实验组１９２例营养性 ＭＡ中不同物

质缺乏组，可知三组间 Ｈｃｙ水平差异无统计学意

义（狋＝１．４２，犘＞０．０５）。但通过各组 Ｈｃｙ水平均

值，可知叶酸和维生素Ｂ１２同时缺乏性贫血患者

Ｈｃｙ平均水平最高，单纯性维生素Ｂ１２缺乏较单

纯性叶酸缺乏性贫血患者 Ｈｃｙ水平高，因为维生

素Ｂ１２与体内四氢叶酸的循环使用有关，而后者

作为一碳基团载体生成的Ｎ５，Ｎ１０甲基四氢叶酸

为ｄＵＭＰ转化为ｄＴＭＰ提供亚基
［８，９］，当维生素

Ｂ１２缺乏时四氢叶酸生成发生障碍，导致维生素

Ｂ１２缺乏患者 Ｈｃｙ水平高，并且当维生素Ｂ１２严

重缺乏时，叶酸的利用将受到影响，还可导致周围

神经炎的发生。三种物质中叶酸和维生素Ｂ１２浓

度水平存在较大差异，表明不同物质缺乏营养性

ＭＡ患者间 Ｈｃｙ水平差异有待进一步研究。因

此，临床上营养性 ＭＡ患者因根据检测结果有目

的、有针对性补充叶酸和维生素Ｂ１２。有研究提

示，至少每天补充０．５ｍｇ的叶酸同时合用相同剂

量的维生素Ｂ１２可成比例地降低约１／４至１／３的

Ｈｃｙ浓度，缺乏维生素Ｂ１２尤其是内因子缺乏或

消化吸收不良的患者，在补充叶酸的基础上每天加

用１ｍｇ的维生素Ｂ１２，也可望理论上避免叶酸由

于无抗因子的作用而引起的神经病变的危险

性［１０］。

　　通过对深圳地区营养性 ＭＡ患者血清 Ｈｃｙ水

平与维生素Ｂ１２，叶酸水平相关性分析，结果呈负

相关。合理补充维生素Ｂ１２，叶酸水平可以有效减

低 Ｈｃｙ的水平，缓解营养性 ＭＡ症状
［１１］。因此，

本试验研究表明，对于 ＭＡ患者，除了通过常规监

测叶酸、维生素Ｂ１２，Ｈｃｙ也是 ＭＡ的重要指标。

临床考虑 ＭＡ时，建议在检测血清叶酸及维生素

Ｂ１２的同时检测Ｈｃｙ，以期尽早诊断并及时治疗。
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