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口服还原型谷胱甘肽治疗不同基因型高同型半胱氨酸血症的临床观察 
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摘要：目的  观察口服还原型谷胱甘肽(glutathione，GSH)对亚甲基四氢叶酸还原酶(methylenetetrahydrofolate reductase，
MTHFR)不同基因型高同型半胱氨酸血症(hyperhomocysteinemia，HHcy)的治疗效果。方法  107 例 HHcy 患者被分为 G
组(55 例，口服 GSH 0.2 g bid)和 F 组(52 例，口服叶酸片 0.4 mg bid)。所有患者抽取外周血提取 DNA，通过聚合酶链反

应-芯片杂交法进行 MTHFR C677T 位点的基因分型(CC 型、CT 型和 TT 型)。12 个月后比较 2 组的总体平均血清同型半

胱氨酸(homocysteine，Hcy)浓度，以及 2 组中 MTHFR C677T 位点不同基因型患者的平均 Hcy 浓度。结果  12 个月后，

G 组、F 组 Hcy 浓度均显著低于治疗前(P<0.01)，G 组与 F 组比较差异无统计学意义；在不同基因型患者，G 组、F 组

Hcy 浓度均低于治疗前；但在 CC 型患者，G 组 Hcy 浓度降低较 F 组更明显(10.3±3.2 μmol·L1 vs 15.5±3.6 μmol·L1，

P<0.01)；在 CT 型患者，2 组治疗后 Hcy 浓度差异无统计学意义；而在 TT 型患者，F 组 Hcy 浓度降低较 G 组更明显(26.7± 
9.8 μmol·L1 vs 45.5±10.6 μmol·L1，P<0.01)。结论  GSH 能有效降低 Hcy，总体降低 Hcy 浓度效应与叶酸相近。但在

MTHFR C677T CC 型及 TT 型 HHcy 患者中，GSH 与叶酸降低 Hcy 的作用有差异。GSH 可作为治疗 HHcy 药物之一，尤

其对 MTHFR C677T CC 型 HHcy 患者，建议优先推荐应用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effects of reduced glutathione(GSH) by oral in hyperhomocysteinemia(HHcy) 
patients with different methylenetetrahydrofolate reductase(MTHFR) C667T point genotype. METHODS  One hundred and 
seven patients with HHcy were randomized divided into 2 groups: group G(n=55, GSH 0.2 g bid), group F(n=52, folic acid 
tablets 0.4 mg bid). In all patients, the genomic DNA was extracted from the peripheral blood by using Genomic DNA kit, and 
single nucleotide polymorphisms of MTHFR C667T was genotyped by PCR-chip hybridization(type CC, CT and TT). The total 
average serum homocysteine(Hcy) as well as the average serum Hcy of each genotype patients between the 2 groups were 
compared after 12 months. RESULTS  After 12 months, compared with before treatment, the average serum Hcy of group G 
and group F decreased significantly(P<0.01), but there was not significant difference between the 2 groups. The average serum 
Hcy of each genotype patients in group G and group F decreased significantly. But for type CC patients, the average serum Hcy 
of group G decreased lower than group F(10.3±3.2 μmol·L1 vs 15.5±3.6 μmol·L1, P<0.01). For type CT patients, there was not 
significant difference between group G and group F. While for type TT patients, the average serum Hcy of group F decreased 
lower than group G(26.7±9.8 μmol·L1 vs 45.5±10.6 μmol·L1, P<0.01). CONCLUSION  GSH can effectively reduce Hcy, and 
the overall effect of reducing Hcy concentration is similar to that of folic acid. But in MTHFR C677T CC and TT HHcy patients, 
the effects between GSH and folic acid may be different. GSH may be an effective method to treat HHcy, especially to those 
patients with HHcy of CC genotype of MTHFR C677T. 
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还原型谷胱甘肽(glutathione，GSH)在临床的

应用越来越广，其对同型半胱氨酸(homocysteine，
Hcy)的影响已引起研究者的注意。李继东等[1]在动

物实验研究中证实 GSH 可降低兔血清 Hcy。胡郁

刚等[2]在观察 GSH 治疗 2 型糖尿病合并脑梗死的

研究中亦发现其降低 Hcy 的作用。但这些研究均

采用 GSH 注射剂，给药途径为肌肉注射和静脉滴

注，用药时间分别为 8 周和 2 周。本研究探讨长
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期 口 服 GSH 对 高 同 型 半 胱 氨 酸 血 症

(hyperhomocysteinemia，HHcy)的治疗作用，并与

叶 酸 比 较 在 亚 甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 酶

(methylenetetrahydrofolate reductase ， MTHFR) 
C677T 位点不同基因型(CC 型、CT 型和 TT 型)患
者中的治疗效果，有助于临床药物干预 HHcy 时精

准选择。 
1  资料与方法 
1.1  对象 

选择 2016年 7月—2017年 7月在华东疗养院、

上海市第六人民医院金山分院门诊的 HHcy 患者。

HHcy 诊 断 标 准 ： 轻 度 为 血 清 Hcy 浓 度

15~30 μmol·L1、中度为 31~100 μmol·L1、重度

为>100 μmol·L1[3]。入选患者 107 人，年龄 24~76
岁，平均年龄(42.75±5.46)岁，其中男性 78 例，女

性 29 例。本研究获得医院伦理委员会同意，患者

均知情同意。 
1.2  方法 
1.2.1  分组及给药  107例患者被分为 2组：G组，

55 例，口服 GSH(阿拓莫兰，重庆药友制药有限责

任公司，国药准字：H20050667；规格：0.1 g×36 片) 
0.2 g bid；F 组，52 例，口服叶酸片(江苏联环药业

股份有限公司，国药准字：H20044917；规格：

0.4 mg×31 片) 0.4 mg bid。2 组治疗前全部经

MTHFR C677T 位点基因多态性检测。12 个月后

比较 2 组的总体血清 Hcy 浓度，以及 2 组中

MTHFR C677T 不同基因型(CC 型、CT 型和 TT 型)
患者的血清 Hcy 浓度。 
1.2.2  MTHFR C677T 位点基因多态性检测  采
用乙二胺四乙酸二钾抗凝管采集所有对象空腹静

脉血 2~3 mL，其中 200 μL 全血用于 DNA 核酸提

取及检测。采用聚合酶链反应(polymerase chain 
reaction，PCR)-芯片杂交法检测 MTHFR C677T 位

点基因多态性，试剂盒由上海百傲科技有限公司生

产，基因芯片中设有空白与阴性对照，如阴性对照

孔与空白出现斑点，说明受污染，需重新检测。 
1.2.3  生化指标检测  血脂、空腹血糖(FBG)、血

清尿素氮(BUN)、血清肌酐(Cr)、血清 Hcy 由奥林

巴斯 AU5400 全自动生化分析仪(日本奥林巴斯产

业株式会社)检测。糖化血红蛋白(HbA1c)由伯乐

D10 糖化血红蛋白检测仪(美国 Bio-Rad 公司)检测。 
1.2.4  质控  本研究采用分批样本采集、测定，

通过室内质控、室间质控、定标等措施，对不同

批次样本检测进行矫正，控制误差在允许范围。 

1.3  统计学方法 
计量数据以 sx  表示，用 SPSS 16.0 统计软

件对组间均数进行方差分析，P<0.05 为差异有统

计学意义。 
2  结果 
2.1  患者一般资料 

2 组患者性别比例、平均年龄、HHcy 各级病

例占比、MTHFR C677T 不同基因型占比均具有可

比性。见表 1。 

表 1  2 组患者基本资料 
Tab. 1  Basic information of 2 groups patients 

项目 G 组(n=55) F 组(n=52) 

性别   

男/例(%) 40(72.7) 38(73.1) 

女/例(%) 15(27.3) 14(26.9) 

年龄/岁 43.04±6.03 42.88±5.73 

体质量指数/kg·m2 22.61±0.18 23.00±0.24 

血压   

收缩压/mmHg 116.23±14.45 120.31±15.22 

舒张压/mmHg 70.65±9.23 68.87±10.45 

血生化   

TG/mmol·L1 2.09±0.77 1.89±0.64 

TC/mmol·L1 5.03±0.66 5.11±0.72 

LDL-C/mmol·L1 3.12±0.49 3.08±0.45 

HDL-C/mmol·L1 1.06±0.12 0.99±0.17 

FBG/mmol·L1 5.53±1.14 5.46±1.45 

HbA1c/% 5.18±0.46 5.13±0.51 

BUN/mmol·L1 5.82±1.06 5.70±1.11 

Cr/μmol·L1 78.22±22.08 76.94±21.65 

高同型半胱氨酸血症分级   

轻度/例(%) 39(70.9) 38(73.1) 

中度/例(%) 11(20.0) 10(19.2) 

重度/例(%) 5(9.1) 4(7.7) 

MTHFR C677T 基因型    

CC 型/例(%) 31(56.4) 29(55.8) 

CT 型/例(%) 14(25.4) 15(28.8) 

TT 型/例(%) 10(18.2) 8(15.4) 

并发症情况   

高血压病/例(%) 11(20.0) 12(23.1) 

冠心病/例(%) 3(5.5) 3(5.8) 

2 型糖尿病/例(%)  7(12.7)  8(15.4) 

用药情况   

ACEI 类药物/例(%) 3(5.5) 2(3.8) 

ATⅡ类药物/例(%)  6(10.9)  8(15.4) 

阿司匹林/例(%) 14(25.5) 16(30.8) 

他汀类/例(%)  8(14.5)  6(11.5) 

二甲双胍/例(%) 5(9.1) 4(7.7) 
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2.2  2 组总体血清 Hcy 变化 
12 个月后，2 组血清 Hcy 浓度显著低于治疗

前(P<0.01)。G 组与 F 组比较差异无统计学意义。

结果见表 2。 

表 2  2 组总体血清 Hcy 变化( sx  ) 
Tab. 2  Changes of the total serum Hcy between the 2 
groups( sx  )                            μmol·L1 

组别 治疗前 治疗后 

G 组(n=55) 24.8±5.5 18.3±4.21) 

F 组(n=52) 25.0±5.7 17.9±3.81) 

注：与治疗前比较，1)P<0.01。 
Note: Compared with pretherapy, 1)P<0.01. 

2.3  2 组中 MTHFR C677T 位点不同基因型患者

的血清 Hcy 浓度变化 
在不同基因型患者，G 组、F 组治疗后 Hcy

浓度均显著下降(G 组各基因型 P<0.01；F 组 CC
型 P<0.05，CT 型、TT 型 P<0.01)。但在 CC 型患

者，G 组 12 个月后 Hcy 浓度降低较 F 组更明显

(P<0.01)。在 CT 型患者，2 组治疗后 Hcy 浓度差

异无统计学意义。而在 TT 型患者，F 组 Hcy 浓度

降低较 G 组更明显(P<0.01)。结果见表 3。 

表 3  2 组中 MTHFR C677T 不同基因型患者血清 Hcy 浓

度变化( sx  ) 
Tab. 3  Changes of the serum Hcy of each genotype patients 
between the 2 groups( sx  )                 μmol·L1 

组别 
CC 型 CT 型 TT 型 

n Hcy  n Hcy n Hcy 

G 组 
治疗前 

31 
18.4±3.5 

14 
41.6±9.2 

10 
68.4±12.2 

治疗后 10.3±3.22)3) 24.4±6.32) 45.5±10.62)3)

F 组 
治疗前 

29 
17.8±4.1 

15 
42.0±10.4 

 8 
70.2±13.5 

治疗后 15.5±3.61) 25.0±7.12) 26.7±9.82) 

注：与治疗前比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与 F 组比较，3)P<0.01。 
Note: Compared with pretherapy, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with F 
group, 3)P<0.01. 

3  讨论 
HHcy是指空腹血浆总Hcy水平在多种原因作

用下出现升高。目前国际上对 Hcy 的正常分界点

尚未规范标准。我国的高血压防治指南中提出空

腹血浆总 Hcy 水平>10 μmol·L1 即可定义为

HHcy，但更多的文献将 HHcy 定义为血浆 Hcy 浓

度>15 μmol·L1。HHcy 是多种疾病的危险因子，

特别是冠状动脉粥样硬化、老年性痴呆、中风、

静脉血栓等心脑血管疾病。此外，血浆中 Hcy 升

高还可导致新生儿缺陷和习惯性流产。 

由于 HHcy 已成为诱发多种疾病特别是心脑

血管疾病的独立风险因子[4]，因此药物治疗 HHcy
的研究正引起更多的关注。目前研究较多的药物

主要有叶酸、维生素 B12、N-乙酰半胱氨酸[5]、茴

香脑二硫代乙砜(ADT)[6]，及中药黄芪皂苷等[7]，

而对于叶酸治疗 HHcy 的研究 为充分，包括不同

叶酸剂量、疗程长短，以及叶酸治疗的敏感性等。

但研究显示，补充叶酸仅能够降低血浆总 Hcy 水

平的 25%~33%[8]。随着 MTHFR C677T 基因多态

性研究的广泛开展， HHcy 患者治疗前检测

MTHFR C677T 位点的基因型，有助于选择合适的

治疗方案[9]。MTHFR 是叶酸和 Hcy 代谢途径中的

一个关键酶，在 Hcy 向蛋氨酸的转化中有重要作

用，其活性尤其受到叶酸的影响。Rosenberg 等[10]

的研究指出，MTHFR C677T 位点基因多态性是一

个在MTHFR基因第677位上由胸腺嘧啶替代半胱

氨酸的点突变，其 终导致在 MTHFR 上的缬氨酸

被丙氨酸替代，使酶活性降低，并引发一系列疾

病。与 MTHFR C677T 基因多态性相关的疾病包括

血管病变、肿瘤、神经病变、糖尿病、银屑病等[11]。

2014 年 Zappacosta 等研究结果表明[12]，Hcy 和血清

叶酸浓度在 MTHFR C677T 的不同基因型之间有显

著性差异(Hcy：TT 型均大于 CT 型和 CC 型；血清

叶酸：TT 型均小于 CT 型和 CC 型)，本研究结果

与其一致。研究显示，对于 MTHFR C677T CC 型

患者，由于 MTHFR 活性高，叶酸转化能力正常，

应用叶酸治疗降低 Hcy 的效果欠佳[13]。 
GSH 是广泛存在于生物体内的一种生物活性

肽，由谷氨酸、半胱氨酸及甘氨酸组成，含有巯

基，是细胞内重要的还原剂，对过氧化物、自由基

和亲电子基起拮抗作用，能清除过氧化代谢产物，

阻断脂质过氧化反应，从而起到保护细胞膜结构和

功能完整的作用[14]。GSH 常用于肝病患者[15]，但

随着研究深入，其应用范围在不断扩大。 
关于 GSH 降低 Hcy 的机制，Daniela Giustarini

等[6]提出以下假设：机体 80%以上的 Hcy 以二硫

键与白蛋白结合，形成蛋白结合的 Hcy(Hcyssp)。
Hcyssp 在 GSH 作用下产生游离 Hcy(f-Hcys)及蛋

白结合的谷胱甘肽(GSSP)，当组织或血浆中 GSH
水平升高，反应右移。而 f-Hcys 较 Hcyssp 具有更

强的膜渗透性，更容易被细胞摄取和降解。其反

应的平衡如下：Hcyssp+GSH←→f-Hcys+GSSP。 
在本研究中，笔者以较小剂量 GSH 长期口服
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治疗 HHcy，同时设立口服叶酸片的对照组，评估

GSH 降低 Hcy 的疗效。结果显示，GSH 能有效降

低 Hcy，总体降低 Hcy 的效应与叶酸相近。但在

MTHFR C677T CC 型及 TT 型，GSH 与叶酸降低

Hcy 的作用有差异。MTHFR 与叶酸代谢更相关，

表现在 TT 型效应更强。还原型谷胱甘肽对各型也

均有效，但其在各型作用效应可能相近。由于 TT
型血清 Hcy 浓度通常更高，使得 GSH 的效应显得

不如叶酸明显。造成这个差别的原因，可能正是

两者的不同作用机制。在 MTHFR C677T CC 型，

GSH 降低 Hcy 效果更优于叶酸。当然，服用不同

剂量 GSH，以及更长时间服用 GSH，其降低 Hcy
的效应有待进一步研究。另外，是否也存在机体

对 GSH 的敏感性，亦值得进一步研究。 
总之，本研究显示长期口服较小剂量 GSH 能

有效降低血清 Hcy，可以作为临床上治疗 HHcy 的

方法之一。尤其对于 MTHFR C677T CC 型 HHcy
患者，可考虑优先推荐 GSH 治疗。 
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