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【摘要】 长期饮酒可导致认知损害，但具体机制尚不明确。血浆同型半胱氨酸水平升高与酒依赖

所致认知损害密切相关，现从同型半胱氨酸的生物效应、与酒精相关认知损害的关系及治疗进展等几

方面对同型半胱氨酸与酒依赖所致认知损害的研究加以综述。
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【Abstract】 Chronic alcohol consumption can induce cognitive impairment， whereby the exact 
mechanism remains unknown. Elevated plasma homocysteine level are closely related to cognitive impairment 
in alcohol-dependent patients. This article reviews the research of homocysteine and cognitive impairment in 
alcohol dependent patients，from the aspects of biological effects of homocysteine， the relationship between 
homocysteine and alcohol-related cognitive impairment， and treatment progress.
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酗酒和酒精滥用在国内外都是一个严重的公共

卫生问题，对身心健康有严重的影响。长期过量饮

酒可导致精神或神经系统疾病、心血管疾病、肝病、

癌症等多种疾病。最近一项来自美国的长期前瞻性

研究报道，酒依赖患者与健康对照组比较，晚期患

严重记忆障碍的概率要高一倍以上［1］。同型半胱氨

酸（homocysteine，Hcy）是一种与酒精使用密切相关

的含硫氨基酸，已有证据表明，病理性 Hcy 升高会

导致神经元损伤［2］。在酗酒者人群中，高水平 Hcy

可增加各种酒精相关性疾病的风险，如酒依赖戒断

综合征、脑萎缩和情绪障碍等［3-6］。现就 Hcy 和基

因多态性与酒依赖所致认知损害的研究加以综述。

一、Hcy 的生物效应

Hcy 是一种含硫氨基酸，是人体必需氨基酸蛋

氨酸代谢过程中的中间产物。Hcy 主要通过两种

途径代谢：再甲基化和反硫化。再甲基化过程主要

负责基础 Hcy 水平，该过程也被称为依赖叶酸和维

生素 B12 的代谢，Hcy 在半胱氨酸合成酶催化的反

应中与甲基相结合，再甲基化为蛋氨酸。在反硫化

代谢中，半胱氨酸合酶结合 Hcy 不可逆的水解代谢

为半胱氨酸，该过程中需要维生素 B6 作为辅助因

子［3，7］。正常空腹血浆 Hcy 浓度应低于 15 μmol/L，

高于 15 μmol/L 则为高同型半胱氨酸血症［8］。Hcy

水平很容易受多种生理或病理条件的影响，如年

龄、性别、体力活动、吸烟、慢性肾功能不全、甲状

腺功能减退、恶性贫血和营养不良（叶酸、维生素

B6、维生素 B12 摄入不足）等［3，9］。Hcy 代谢相关基

因的遗传改变可显著影响血浆 Hcy 浓度，其中，研

究最多的是编码 5，10- 亚甲基四氢叶酸还原酶（5，

10-methylenetetrahydrofolate reductase，MTHFR）基因

出现变异，该基因与还原酶活性降低有关，使蛋氨

酸再合成受阻，最终影响血浆 Hcy 浓度［10］。此外，

参与再甲基化循环的代谢酶（如蛋氨酸合成酶）基因

改变也与血浆 Hcy 浓度升高相关［11］。

二、酒依赖与血浆 Hcy 水平

临床研究发现，高同型半胱氨酸血症与酒精中
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毒之间存在显著的相关性。数据表明，酗酒者的平

均血浆 Hcy 浓度高于对照组的 2 倍［12］，酒精受试者

血浆 Hcy 水平与血液酒精浓度显著相关［13］。在住

院患者中发现，停饮 3 d 后血浆 Hcy 浓度的平均值从

33.6 μmol/L 下降到 13.9 μmol/L［14］。严重的酒精滥

用会导致 Hcy 水平的显著升高，目前关于适度饮酒

对 Hcy 的影响并没有一致性结果，这些差异可能与

酒精摄入量有关，也可能与饮用酒精的种类有关［3］。

大多数研究认为，饮用啤酒的人血浆 Hcy 浓度明显

低于饮用葡萄酒或白酒的人，这种差异可能与啤酒

中的酒精含量（3.5%）低于葡萄酒和白酒中的酒精含

量（12%）有关，另外，啤酒富含叶酸和维生素 B6，而

葡萄酒和白酒中这些维生素的含量很少［15-16］。Van 

der Gaag 等［16］在一项前瞻性对照研究中证实，少量

饮用啤酒，可能对 Hcy 没有影响，甚至降低 Hcy 水

平。但也有研究认为即使少量饮酒也会导致 Hcy 总

量增加。

酗酒者 Hcy 水平升高的主要原因：（1）乙醇的中

间代谢产物乙醛可以损害蛋氨酸合成酶的活性［18］，

阻碍 S- 腺苷甲硫氨酸（S-adenosyl methionine，SAM）

的形成，造成 Hcy 聚积［19］。（2）反硫化代谢途径也

受到损害，主要是因为维生素 B6 是半胱氨酸合酶的

必要辅助因子，因而缺乏维生素 B6 可能会进一步降

低半胱氨酸合酶的活性［20］。（3）一些研究表明，由

于蛋氨酸主要通过肝脏代谢，酒依赖患者肝功能受

损也是影响 Hcy 水平的原因［20］。（4）维生素 B12 和叶

酸是 Hcy 再甲基化过程中的重要辅助因子，酒依赖

患者因营养不良和肝功能异常造成叶酸和 B 族维

生素的缺乏，这也是导致酒依赖患者 Hcy 水平升高

的重要原因［8］。（5）遗传因素也会影响血浆 Hcy 浓

度，MTHFR 在 Hcy 的代谢过程中起重要作用，编码

MTHFR 的基因存在多种多态性，MTHFR C677 基因

的单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP）对血浆 Hcy 水平的影响最大，具有 MTHFR TT

基因型的酗酒者高同型半胱氨酸血症的患病率为

84.2%，杂合子 CT 基因型为 54.3%，纯合子 CC 基因

型为 31.6%［21］。

三、Hcy 与认知损害

高同型半胱氨酸血症与血管性痴呆、阿尔茨海

默病和轻度认知障碍的风险有关，是认知障碍发展

的独立危险因素［22-24］。

长期饮酒的酒依赖患者认知功能存在广泛的损

害，主要涉及记忆力、注意力、执行功能等方面。有

研究发现酒依赖患者认知损害程度与血浆 Hcy 水平

有相关性，该研究采用事件相关电位（event-related 

potentials，ERP）的方法测定患者认知功能，发现Hcy

水平与N2、P3潜伏期呈正相关，与P3波幅呈负相关，

即Hcy水平越高，酒依赖患者认知损害越严重［25］。另

一项研究显示，89例酒精戒断期不超过7 d 的酒依赖

患者中 48 例存在认知障碍，其血浆 Hcy 水平明显高

于无认知障碍患者，而两组的血液酒精浓度无显著

差异，作者认为 Hcy 也可能是酒精戒断期间出现短

期认知损害的独立危险因素［26］。

临床研究为高同型半胱氨酸血症诱发酒依赖认

知损害的可能机制提供了有力证据。一项采用脑磁

共振成像（MRI）的研究表明，与健康受试者比较，酒

精依赖患者的海马体积明显减小，并发现升高的血

浆 Hcy 水平与海马体积减小相关，而海马是与许多

认知功能（如视觉空间记忆、视觉空间定向、信息整

合和注意力等）相关的脑区［6］。相关研究发现高同

型半胱氨酸血症是酒精中毒患者脑萎缩的高危因

素，而且随着酒依赖患者的戒酒，Hcy 水平也稳步下

降，这可能是脑萎缩进展缓慢的原因［27-28］。

Hcy 主要通过以下几种机制影响酒依赖患者

的认知功能。（1）长期酒精摄入后，某些脑区 N- 甲

基 -D- 天 冬 氨 酸（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）

受体通道复合物的数量明显增加，甘氨酸水平升高，

使 Hcy 能够在 NMDA 受体的谷氨酸结合位点发挥激

动作用，从而导致大脑不同区域兴奋性谷氨酸神经

传递增强。在这些条件下，过量的钙离子流入以及

活性氧的产生导致神经元损伤［7］。（2）在细胞核中

高水平 Hcy 可能通过干扰 DNA 甲基化或激活半胱

氨酸蛋白酶致 DNA 链断裂，导致线粒体功能异常，

ATP 产生减少，钙离子蓄积和细胞色素 C 丢失，进而

促使神经元的凋亡。此外，Hcy 通过多 adp- 核糖聚

合酶激活（PARP）、p53 诱导等机制增加了神经元对

兴奋性毒性的易感性［29］。（3）Hcy 有自氧化作用，产

生的活性氧会破坏氧化还原稳态导致 DNA 凋亡［30］。

（4）Hcy 通过降低神经激肽 B 和谷胱甘肽过氧化物酶

的表达，进而增强致氧化应激的条件［6］。

四、基因多态性与认知损害

MTHFR 是人类 MTHFR 基因编码与 Hcy 代谢相

关的一种关键酶。有研究表明，高水平 Hcy 可增加

酒依赖患者对各种酒精相关疾病的易感性［31］，并可

归因于 MTHFR 基因多态性［32］。一项基于人群的研

究发现 MTHFR 基因多态性与患者的注意力和延迟

记忆有关［33］。Fowler 等［34］研究发现，在慢性酒精

暴露的小鼠中，携带 MTHFR TT 基因的小鼠血液中
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Hcy 水平升高，DNA 修复能力降低，前额叶皮层更

容易受到酒精诱导的氧化应激发生神经元凋亡，而

前额叶皮层是一个司管执行功能、工作记忆的脑区。

作者认为 MTHFR677C ＞ T 多态性可能是酒精诱导

的前额叶皮层结构损伤的危险因素。

Hcy 代谢主要受表观遗传的调控，长期酒精暴

露导致人类和动物模型的基因表达发生变化，如

DNA 甲基化、组蛋白甲基化、组蛋白乙酰化和去乙

酰化以及 mRNA 表达的变化，这些变化会影响神经

元和胶质细胞中多个基因的表达，造成中枢神经系

统突触可塑性发生异常改变，从而导致与酗酒相关

的脑病理学改变［8］。

五、治疗

酒精中毒致高同型半胱氨酸血症增加，并参与

谷氨酸能神经传递，进一步支持了 NMDA 受体拮抗

剂（如美金刚）对酒依赖患者的神经保护作用［7，35］。

已知，维生素 B6、维生素 B12 和叶酸与 Hcy 的代谢过

程密切相关，任何一种维生素水平不足都会导致总

体 Hcy 水平增加［36］。有研究发现，给高同型半胱氨

酸血症模型小鼠补充维生素 B6、维生素 B12 和叶酸

后血清中的 Hcy 水平明显下调，同时也降低了小鼠

脑中 tau 蛋白的过度磷酸化，改善了小鼠的空间记

忆和被动记忆［37］。因此，营养干预有助于预防脑中

tau 蛋白过度磷酸化、Hcy 升高和认知损害。目前国

内有研究通过人类干预，发现补充叶酸和（或）维生

素 B12 或维生素 B6 降低 Hcy 的治疗对酒依赖患者的

认知功能改善有益［25］。

最近有研究显示，酒精性脑血管功能障碍和记

忆障碍的发病机制与 Hcy 介导的氧化还原稳态紊乱

并提高内质网应激有关［19］。运动通过 atf6-herp 信

号激活细胞抗氧化系统，进而减轻氧化应激介导的

认知障碍。实验研究发现，与对照组相比，定期运

动训练显著降低了酒精干预组小鼠的 Hcy 浓度，其

短期记忆及长期记忆与单纯酒精干预组小鼠比较均

有明显的改善［38］。因此，运动干预为酒精介导的脑

血管功能障碍提供新的治疗理念途径，能够大大地

改善患者的生理功能。

一项动物实验发现，对动物皮下注射 Hcy 后，

采用 Morris 水迷宫试验评估其认知功能，结果显示，

注射 Hcy 的动物在转移潜伏期和移动距离方面存在

明显的记忆损害。给予硫化氢干预后动物的血清

Hcy 水平下降，并显著改善了动物的认知行为能力。

组织学分析表明，硫化氢对 Hcy 所致的认知障碍有

保护作用，这是通过升高儿茶酚胺和内源性硫化氢

水平而介导的，提示硫化氢对预防高水平 Hcy 所致

神经退行性变具有一定作用［39］。

研究发现，Hcy 自氧化诱导活性氧的形成，进

而导致线粒体内部损伤和细胞色素 C 释放增加，从

而引发细胞凋亡［40］。褪黑素治疗能够降低 Hcy 引

起的脂质过氧化和谷胱甘肽过氧化物酶活性，减

少线粒体细胞色素 C 的释放，同时褪黑素能显著

抑制 ADP 核糖聚合酶的裂解，减少 DNA 损伤［41］。

Bagheri 等［40］研究发现褪黑素治疗使小鼠血浆 Hcy

水平下降，并减弱乙醇诱导的脂质过氧化过程，恢

复抗氧化活性水平，从而改善了小鼠的认知功能。

结果证明，乙醇的神经毒性在一定程度上与血浆

Hcy 水平升高有关，而褪黑素的治疗对乙醇的神经

毒性有一定的保护作用。

总之，Hcy 可能在酒依赖患者认知损害的影响

机制中发挥着重要作用，将来期望把 Hcy 的变化作

为识别酒依赖患者认知损害的标志物，以早期发现，

早期治疗。酒依赖患者的认知损害是否通过补充叶

酸、维生素 B6 和维生素 B12 受益，还需要大样本的干

预研究证实，以探讨 B 族维生素缓解或预防 Hcy 相

关认知损害的机制。同时还需探索酒精介导的 Hcy

代谢与表观遗传学变化以及改善 Hcy 相关认知功能

下降的治疗机制，为开创酒依赖治疗的新领域提供

有效的理论依据。
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