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[摘 要] 同型半胱氨酸（Hcy）是一种重要的含硫氨基酸，其代谢异常与妊娠期高血压疾病、胎

儿生长受限（FGR）及复发性流产（RPL）等并发症密切相关。近年来，研究关注 Hcy在孕期

的变化及其对母婴健康的影响。尽管已有研究表明 Hcy水平升高与这些并发症显著相关，但仍

存在样本量不足和研究设计不严谨等局限，导致 Hcy在孕期的具体作用机制尚不明确。本文综

述孕期 Hcy 的变化及其对母婴健康的影响，探讨 Hcy与妊娠期高血压疾病、FGR 及 RPL之间

的关联机制，并分析当前研究的不足与未来方向，旨在为孕期 Hcy的监测和干预提供理论依据，

以改善母婴健康。
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[Abstract] Homocysteine (Hcy) is an important sulfur-containing amino acid, and its metabolic
abnormalities are closely related to complications such as gestational hypertension disorders, fetal growth
restriction (FGR), and recurrent pregnancy loss (RPL). In recent years, research has focused on the
changes of Hcy during pregnancy and its impact on maternal and infant health. Although previous
studies have shown that elevated Hcy levels are significantly associated with these complications, there
are still limitations such as insufficient sample size and non-rigorous research design, which have led to
an unclear understanding of the specific mechanism of Hcy during pregnancy. This article reviews the
changes of Hcy during pregnancy and its impact on maternal and infant health, explores the association
mechanisms between Hcy and gestational hypertension disorders, FGR, and RPL, and analyzes the
current research deficiencies and future directions, aiming to provide a theoretical basis for the
monitoring and intervention of Hcy during pregnancy to improve maternal and infant health.
[Key words] Homocysteine; pregnancy complications; folate metabolism; maternal and infant health;
pathogenesis

引言

同型半胱氨酸（Hcy）是由蛋氨酸代谢产生的重要氨基

酸，妊娠期间 Hcy水平升高与多种不良妊娠结局相关。研究

表明，高 Hcy水平可能通过氧化应激和内皮功能障碍等机制

增加子痫前期、胎盘功能不全及早产的风险[1]。此外，Hcy

的代谢受叶酸、维生素 B12水平及基因多态性（如MTHFR

基因的 C677T和 A1298C位点）调控[2]。

在妊娠早期，母亲的营养状况显著影响 Hcy水平，叶酸

和维生素 B12缺乏会导致 Hcy升高，增加神经管缺陷和其他

妊娠并发症的风险[3]。孕期 Hcy水平与胎儿生长受限和妊娠

期高血压疾病相关，母亲的 Hcy水平与胎儿的 Hcy水平呈正

相关[4]。因此，优化孕期营养干预，特别是叶酸和维生素 B12

的补充，可能有助于降低 Hcy水平，改善妊娠结果。此外，

Hcy升高与母体遗传背景相关，MTHFR 基因多态性可能影

响对叶酸和维生素 B12的代谢能力[4]。对于携带高风险基因

型的女性，妊娠前及早期的 Hcy监测和营养干预尤为重要。

近年来，关于 Hcy在妊娠不同阶段的变化及其临床干预

策略的研究不断丰富，为探索 Hcy在妊娠病理中的作用提供

了基础。本文旨在系统梳理 Hcy在妊娠各阶段的变化及潜在

机制，为临床提供针对性的干预建议，降低妊娠并发症发生

率，提升母婴健康水平。未来研究应关注 Hcy水平调控的转

化研究方向，为个性化孕期管理提供依据。

1 主体

1.1孕期 Hcy代谢的生理特征
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1.1.1妊娠期 Hcy水平动态变化

在正常妊娠中，母体同型半胱氨酸（Hcy）水平呈“U

型曲线”变化。孕早期 Hcy水平较低，因血液容量稀释和雌

激素作用。妊娠进展，尤其孕晚期，Hcy水平轻度回升，与

胎盘的调节作用相关，胎盘通过胱硫醚β-合酶（CBS）促进

Hcy分解并转运至母体循环。

1.1.2影响 Hcy代谢的关键因素

妊娠期 Hcy代谢受营养和遗传因素影响显著[5]。叶酸、

维生素 B6和 B12缺乏会升高 Hcy水平，适量补充叶酸能有

效降低 Hcy，减少不良孕期结果。遗传因素如MTHFR 基因

C677T突变也会使 Hcy 水平升高 20-30%，影响孕期健康和

胎儿发育。研究表明，Hcy水平升高与早期自发流产和胎儿

生长受限等不良妊娠结局相关[1]。因此，了解 Hcy代谢特征

及影响因素对改善孕期管理和降低不良结局至关重要。

1.2Hcy与妊娠期高血压疾病的关联

1.2.1子痫前期的病理机制

高同型半胱氨酸（Hcy）在妊娠期高血压疾病，尤其是

子痫前期（PE）中起重要作用。研究显示，高 Hcy水平通过

抑制一氧化氮合酶（NOS）减少一氧化氮（NO）生成，导

致血管收缩和高血压。此外，高 Hcy还可促进胎盘血管内皮

细胞凋亡，激活 p53/p21信号通路，影响胎盘血供和功能[6]。

因此，Hcy是孕期高血压的风险因素，其机制涉及血管活性

物质失衡和胎盘健康。

1.2.2临床预测价值

Hcy作为潜在的生物标志物，能有效预测子痫前期风险。

研究显示，孕 16周 Hcy水平超过 8.5μmol/L时，预测敏感

度可达 72%[7]。早期监测 Hcy水平有助于识别高危孕妇并进

行干预。结合 Hcy与胎盘生长因子及其受体的比值使用，可

以更准确识别高风险孕妇。这种多标志物联合应用提高了临

床诊断准确性，并支持个性化监护和治疗策略。因此，Hcy

在识别妊娠期高血压疾病中的潜力，凸显了其临床重要性。

1.3 Hcy与胎儿发育异常的关系

1.3.1胎儿生长受限（FGR）

胎儿生长受限（FGR）是妊娠期的重要并发症，常与多

种母体因素相关，其中同型半胱氨酸（Hcy）的升高被认为

是关键因素。研究显示，Hcy在胎盘中的浓度可达血清水平

的 3-5倍，反映了胎盘代谢异常。这种蓄积可能与胎盘血管

病变相关，限制了胎盘供氧和营养物质的输送，影响胎儿生

长。文献指出，Hcy的高水平不仅影响胎盘血流动力学，还

可能抑制胎盘细胞功能。动物模型研究发现，Hcy通过下调

基质金属蛋白酶（MMP-2/9）的表达，抑制滋养层细胞的侵

袭能力，可能加剧胎盘功能不全及 FGR的发生[8]。因此，监

测妊娠期 Hcy 水平及其与 FGR 的关系，对早期干预具有重

要临床意义。

1.3.2神经管缺陷（NTDs）

神经管缺陷（NTDs）是严重的先天性畸形，发生率与

母体同型半胱氨酸（Hcy）水平密切相关。研究表明，妊娠

期 Hcy升高可能增加 NTDs风险，而补充叶酸能显著降低此

风险。具体而言，MTHFR基因中的 677 C>T突变与母体 Hcy

水平升高相关，携带该突变的孕妇补充叶酸后，NTDs风险

可降低 60-70%。这表明，MTHFR基因突变孕妇补充足够叶

酸尤为重要，能改善 Hcy代谢，降低 NTDs发生率。此外，

Hcy水平升高与氧化应激及 DNA甲基化变化相关，这些机

制可能影响神经发育[9]。因此，理解 Hcy与 NTDs的关系及

通过饮食干预降低 Hcy水平，对改善妊娠结局具有重要临床

价值。

1.4Hcy在复发性流产（RPL）中的作用

1.4.1血栓形成倾向

高同型半胱氨酸（Hcy）水平与多种血栓性疾病相关，

尤其在复发性流产（RPL）患者中。Hcy通过增强凝血因子

V的活性和抑制蛋白 C通路，从而加速血小板活化与聚集，

导致胎盘微血栓生成，损害胎盘功能并影响胎儿发育。此外，

Hcy升高与血浆中凝血因子的增加相关，进一步加剧血栓风

险。在复发性流产中，Hcy升高被视为重要的可修正风险因

素，可能影响胎盘血液供应和营养传递，导致妊娠失败。组

织学证据显示，Hcy水平升高与胎盘内纤维蛋白沉积增加直

接相关，微血栓的存在可能导致胎盘氧合不足，影响胎儿生

长与发育[10]，增加妊娠并发症风险。

1.4.2免疫调节异常

Hcy的升高影响凝血系统和妊娠结果，研究表明 Hcy上

调 NK细胞毒性，改变孕妇免疫环境。NK细胞在妊娠早期

至关重要，其功能异常可能导致胎盘植入失败或妊娠终止。

Hcy 通过调节 HLA-G 表达，增强其抑制作用，抑制 NK 细

胞免疫反应，促进胎盘免疫耐受，有利于胎儿发育。在复发

性流产患者中，Hcy水平升高与 NK细胞活性增强相关，提

示 Hcy可能影响妊娠成功率。此外，Hcy还可能干扰细胞因

子平衡，导致炎症加剧，影响胎盘健康和妊娠维持[11]。因此，

研究复发性流产机制时应考虑 Hcy的免疫调节作用。

1.5Hcy检测的临床应用现状

1.5.1检测方法比较

高效液相色谱（HPLC）是检测同型半胱氨酸（Hcy）的

金标准，具备高灵敏度和准确性，能有效分离和定量 Hcy水

平，适合复杂生物样本。然而，HPLC 设备昂贵且操作复杂，

限制了其临床应用。因此，酶联免疫吸附法（ELISA）等简

便检测方法逐渐成为主流，降低了成本并能快速提供结果，

适合大规模筛查。
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1.5.2干预阈值争议

美国妇产科医师学会（ACOG）建议孕期同型半胱氨酸

水平超过 10μmol/L时应干预，因其与妊娠期并发症风险相

关。然而，针对亚洲人群的研究建议更严格的标准，认为>7.2

μmol/L也需重视，其包含了对不同人群遗传背景及 Hcy代

谢的考量。这一争议反映了全球对 Hcy干预阈值设定的不同

观点，强调需结合当地流行病学和临床数据制定指导方针。

1.6现有干预策略及效果

1.6.1营养补充方案

孕期适当的营养补充对降低同型半胱氨酸（Hcy）水平

至关重要。研究显示，叶酸补充可显著降低 Hcy，推荐剂量

为 0.8-5mg/天，需根据孕妇情况调整。联合维生素 B12时，

叶酸效果更佳，Hcy可降低约 25%[12]。对于MTHFR 基因突

变患者，甜菜碱补充可进一步降低 Hcy，改善代谢和妊娠结

果。这种营养干预在有高 Hcy家族史的孕妇中应用广泛。叶

酸不仅降低 Hcy，还能预防神经管缺陷等风险，且与妊娠结

局改善相关，降低 Hcy可减少早产和胎儿生长受限风险[1]。

因此，建立个性化的营养补充方案是临床工作的重点。

1.6.2个性化用药进展

个性化用药在同型半胱氨酸管理中日益重要，药物基因

组学研究显示个体对叶酸需求差异显著，CYP2C19慢代谢型

患者可能需提高叶酸剂量[13]。该领域进展为孕期管理提供新

视角，帮助应对孕妇个体差异。MTHFR 基因多态性与 Hcy

水平密切相关，基因检测可为个体化治疗提供指导 [1]。

MTHFR基因突变孕妇适当增加叶酸和维生素 B补充，有助

于降低 Hcy水平，减少妊娠并发症。基于基因型调整药物剂

量可提高治疗效果并降低副作用风险。总之，深入研究药物

基因组学将使个性化用药在同型半胱氨酸管理中愈加重要，

医生可制定更精准的治疗方案，改善孕妇和胎儿健康。

1.7未来研究方向

1.7.1分子机制的深入探索

在同型半胱氨酸（Hcy）研究中，探讨其分子机制尤为

重要。Hcy 在表观遗传调控中扮演重要角色，尤其是通过

miR-155调节 DNA甲基转移酶（DNMT）。研究表明，Hcy

水平升高会改变特定微小 RNA（miRNA）的表达，影响

DNMT活性，这在多种与 Hcy相关的病理状态中可能发挥重

要作用[14]。例如，Hcy抑制 miR-1929-5p的表达，促进肾小

管细胞凋亡，暗示其通过表观遗传网络调控细胞命运。此外，

胎盘外泌体中 Hcy的转运机制也是重要研究方向，它在细胞

外泌体中的富集与妊娠并发症相关，可能影响胎儿发育及健

康，故理解其动态转运过程将有助揭示 Hcy在妊娠期的作用。

1.7.2新型生物标志物的开发

开发新型生物标志物是认识 Hcy临床应用潜力的关键。

结合 Hcy的代谢产物模型，可能为早期筛查和疾病预测提供

更精确的工具。研究显示，Hcy及其代谢物变化与心血管疾

病、糖尿病及神经退行性疾病风险密切相关[14]。整合这些生

物标志物可建立多参数预测模型，有效识别高风险患者。此

外，纳米传感器的实时监测技术为 Hcy监测提供新可能，具

有高灵敏度和快速响应，能实时检测血液中 Hcy变化，帮助

医生做出精准诊断与治疗决策。相关研究表明，纳米传感器

能检测到极低浓度的 Hcy，为临床提供新检测手段，可能提

高疾病早期识别率[15]。未来研究应致力于将这些新型生物标

志物转化为临床应用，推动个体化医疗发展。

2 结论

同型半胱氨酸（Hcy）在妊娠期的研究逐渐受到关注，

作为妊娠并发症的重要介质，Hcy对母婴健康影响深远。监

测 Hcy水平对高风险孕妇具有重要临床价值，为早期干预提

供依据。然而，现有研究多为小规模和单中心，缺乏大规模、

多中心验证，建立妊娠期特异性参考范围的需求愈发迫切，

以更好指导临床实践。

未来的研究中，开展多中心研究不仅可以提供更全面的

数据支持，还可以促进不同地区和种族间 Hcy水平的比较，

从而为临床提供更具普遍适用性的指导。同时，针对 Hcy的

不同病理机制，开发精准的干预方案也是一个重要的研究方

向。这不仅有助于针对不同类型妊娠并发症的治疗，也能为

个体化医疗提供新的思路。

深入解析基因与营养之间的交互作用，可以为妊娠期

Hcy水平变化提供更为细致的理解。例如，某些基因变异可

能导致孕妇对特定营养素（如叶酸）的代谢能力下降，进而

影响 Hcy水平。通过识别这些基因标记，我们能够制定出更

加个性化的营养干预措施，从而降低妊娠并发症的发生率。

这种个体化的预防和治疗策略将是未来妊娠期管理的重要

发展方向。

此外，发现胎盘特异性 Hcy调控靶点，可能为新型治疗

方法的开发开辟新的途径。如果能确认特定的分子机制，我

们将能够设计出针对这些靶点的药物或治疗手段，以有效降

低 Hcy水平，从而改善妊娠结局。这不仅具有理论意义，也

可能在临床上带来显著的益处。在综合各种研究观点和发现

时，我们需要注意，尽管 Hcy与妊娠并发症之间的关联性逐

渐被揭示，但不同研究的结果也存在一定的差异。这可能与

样本选择、研究设计及测量方法等多种因素有关。因此，未

来的研究中需建立统一的标准和方法，以减少这些偏差，从

而得出更为可靠的结论。

总之，Hcy在妊娠期的研究具有重要的临床应用前景和

研究价值。通过建立妊娠期特异性参考范围、开发精准干预

方案，以及深入解析基因-营养交互作用，我们有望在降低妊
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娠并发症风险、改善母婴健康方面取得更大的突破。同时，

随着研究的深入，我们需要在多样的观点中找到平衡，以便

更全面地理解 Hcy在妊娠过程中的作用机制及其临床意义。
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