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血清同型半胱氨酸、叶酸、维生素 B12 水平

与溃疡性结肠炎的关系

邵晓晓 　 史睿昕 　 朱浩奇 　 蒋 　 益

摘 　 要 　 目的 　 分析浙江省汉族人群血清同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)、叶酸、维生素 B12 ( vitamin B12 ,VitB12 )水平和溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis,UC)临床特征的相关性。 方法 　 纳入 186 例 UC 患者和 202 例性别与年龄相匹配的正常对照者,采

用“Truelove & Witts”评分评估 UC 患者的疾病活动度。 应用循环酶法测定 Hcy 水平,化学发光免疫法测定叶酸、VitB12 水平。 运

用 Pearson 相关性分析、多元线性回归分析探讨 UC 患者 Hcy 水平与“ Truelove & Witts”评分、叶酸、VitB12 、C 反应蛋白、血清白蛋

白等实验室指标的关系。 采用 Logistic 回归法评估 UC 独立危险因素。 结果 　 与正常对照组比较,UC 组中 Hcy 水平显著高于正

常对照组(13. 01 ± 4. 02μmol / L vs 10. 01 ± 2. 40μmol / L,P < 0. 01),而叶酸、VitB12 水平均明显低于正常对照组(5. 74 ± 2. 64ng / ml vs

7. 59 ± 2. 21ng / ml,P < 0. 01;274. 49 ± 115. 12pg / ml vs 429. 85 ± 120. 92pg / ml,P < 0. 01)。 UC 组中高同型半胱氨酸血症( high ho-

mocysteine,HHcy, > 15. 0μmol / L)和叶酸缺乏( < 4. 0ng / ml) 、VitB12缺乏( < 203. 0pg / ml)的比例均明显升高(24. 19% vs 5. 94% ,

P < 0. 01;27. 96% vs 5. 44% ,P < 0. 01;29. 57% vs 6. 93% ,P < 0. 01),且 UC 患者中 Hcy 水平重度 > 中度 > 轻度 (15. 27 ±

4. 73μmol / L vs 12. 45 ± 3. 64μmol / L vs 9. 32 ± 2. 27μmol / L,P 均 <0. 01),而叶酸、VitB12水平均重度 < 中度 < 轻度(4. 26 ± 2. 89ng / ml

vs 6. 03 ± 2. 50ng / ml vs 7. 14 ± 2. 37ng / ml,P 均 < 0. 01;198. 37 ± 98. 64pg / ml vs 316. 58 ± 134. 37pg / ml vs 402. 17 ± 130. 61pg / ml,P

均 < 0. 01)。 多因素 Logistic 回归分析表明,在校正性别和年龄等因素后,UC 组中 Hcy 水平与叶酸、VitB12水平呈独立负相关(β =
- 0. 287,P = 0. 025;β = - 0. 267,P = 0. 032),多因素 Logistic 回归分析结果显示,叶酸缺乏、VitB12 缺乏均为 UC 的独立危险因素

(OR = 3. 314,P = 0. 012;OR = 7. 019,P < 0. 01)。 结论 　 浙江省汉族 UC 患者中高同型半胱氨酸血症和叶酸、VitB12 缺乏的情况可

能普遍存在,血清 Hcy 水平和叶酸、VitB12水平与 UC 患者疾病严重程度密切相关,叶酸、VitB12缺乏均为 UC 的独立危险因素。
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Correlation between Serum Homocysteine, Folic Acid, Vitamin B12 Levels and Clinical Features of Ulcerative Colitis. 　 SHAO Xiaoxiao,
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Abstract　 Objective　 To analyze the correlation between serum homocysteine (Hcy), folic acid, vitamin B12 (VitB12 ) levels and

clinical features of ulcerative colitis (UC) in Zhejiang Han population. Methods　 A total of 186 UC patients and 202healthy controls with

matched gender and age were enrolled to evaluate the disease activity of UC patients by " Truelove & Witt" score. The levels of Hcy and

folic acid and VitB12 were detected by cyclic enzyme assay and chemiluminescence immunoassay. Pearson correlation analysis and multiple
linear regression analysis were used to analyze the relationship between Hcy level, " Truelove & Witt" score, folic acid, VitB12 , C - reac-

tive protein and serum albumin in UC patients. Finally, the independent risk factors of UC were assessed by Logistic regression analysis.

Results　 Compared with the normal control group, the level of Hcy in UC group was significantly higher than that in the normal control

group (13. 01 ± 4. 02μmol / L vs 10. 01 ± 2. 40μmol / L, P < 0. 01), folic acid and VitB12 levels were significantly lower than those in the

control group (5. 74 ± 2. 64ng / ml vs 7. 59 ± 2. 21ng / ml, P < 0. 01; 274. 49 ± 115. 12pg / ml vs 429. 85 ± 120. 92pg / ml, P < 0. 01) . The

ratios of hyperhomocysteine ( HHcy) in UC group ( > 15. 0μmol / L ) , folic acid deficiency ( < 4. 0ng / ml ) and VitB12 deficiency

( < 203. 0pg / ml) were statistically increased in UC patients than in controls (24. 19% vs 5. 94% , P < 0. 01; 27. 96% vs 5. 44% , P <

0. 01; 29. 57% vs 6. 93% , P < 0. 01) . The level of Hcy was increased with the severity of UC which was severe UC > moderate UC >
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mild UC (15. 27 ± 4. 73μmol / L vs 12. 45 ± 3. 64μmol / L vs 9. 32 ± 2. 27μmol / L, P < 0. 01) . And the levels of folic acid and VitB12 was
decreased with the severity of UC which was severe UC < moderate UC < mild UC (4. 26 ± 2. 89ng / ml vs 6. 03 ± 2. 54ng / ml vs 7. 14 ±
2. 37ng / ml, P < 0. 01; 198. 37 ± 98. 64pg / ml vs 316. 58 ± 134. 37pg / ml vs 402. 17 ± 130. 61pg / ml, P < 0. 01) . After adjusting for gen-
der and age, multivariate Logistic regression analysis showed that Hcy level was negatively correlated with folic acid and VitB12 in UC
group (β = - 0. 287, P = 0. 025; β = - 0. 267, P = 0. 032) . Multivariate Logistic regression analysis showed that folic acid deficiency
and VitB12 deficiency were independent risk factors for UC (OR = 3. 314, P = 0. 012; OR = 7. 019, P < 0. 01) . Conclusion　 HHcy, Fo-
lic acid and VitB12 deficiency may be common in UC patients of Chinese Han nationality in Zhejiang. Serum HHcy, folic acid and VitB12

levels are significantly correlated with the severity of UC disease, and folic acid and VitB12 deficiency is an independent risk factor for UC.
Key words　 Ulcerative colitis;Homocysteine;Folic acid;Vitamin B12

　 　 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis,UC)病因至今不

明,目前环境、营养代谢对 UC 发病机制的影响正日

益受到关注 [1] 。 同型半胱氨酸 ( homocysteine,Hcy)
是甲硫氨酸的中间代谢产物,是高生物学活性的有害

分子。 血清 Hcy 水平 > 15. 0μmol / L 即为高同型半胱

氨酸血症( hyperhomocysteinemia,HHcy)。 HHcy 与炎

性免疫反应密切相关。 Hcy 代谢关键酶和血清叶酸、
VitB12 水平是影响血清 Hcy 代谢的关键环节 [2] 。 有

研究报道,HHcy 和银屑病、类风湿关节炎、系统性红

斑狼疮等自身免疫性疾病关系密切,但 Hcy 在 UC 发

病中的作用机制仍未阐明 [3 ~ 5] 。 此外,目前国内外少

见关于 Hcy 和叶酸、VitB12 水平与我国 UC 临床特征

的相关研究,故本研究拟探讨 Hcy 和叶酸、VitB12水平

与浙江省温州市 UC 临床特征的关系,旨在为补充叶

酸、VitB12辅助治疗 UC 提供参考。
对象与方法

1. 研究对象: 纳入 2017 年 1 月 ~ 2020 年 12 月

于温州医科大学附属第二医院、温州医科大学附属第

一医院和温州市中心医院确诊的 UC 患者 186 例(男
性 98 例,女性 88 例 ),患者平均年龄为 39. 45 ±
14. 69 岁,其中有吸烟史者 28 例。 根据《炎症性肠病

诊断与治疗的共识意见(2018 年,北京)》,综合临床、
实验室、影像学、消化内镜和病理组织学等综合确立

UC 诊断 [6] 。 病变部位依据结肠镜表现分为远端结

肠炎 118 例和广泛结肠炎 68 例。 按病情严重程度将

UC 患者分为轻度 70 例、中度 88 例、重度 28 例。 22
例 UC 患者伴发一种或多种肠外表现。 治疗上采用

5 - 氨基水杨酸 106 例,糖皮质激素 42 例,抗菌药物

48 例,免疫抑制剂 29 例,生物制剂 37 例,行结肠切

除术 2 例。 正常对照组为同期于温州医科大学附属

第二医院体检的 202 例健康体检者,其中男性 102
例,女性 100 例,平均年龄为 38. 74 ± 15. 36 岁,有吸

烟史者 33 例。 性别、年龄和吸烟史构成在两组间比

较,差异均无统计学意义(P 均 > 0. 05)。 所有研究对

象均完善各项临床检查排除类风湿关节炎、系统性红

斑狼疮、慢性肾功能不全、心脑血管疾病、糖尿病、肿
瘤等病史。 排除 6 个月内叶酸、VitB12 ( vitamin B12 )、
口服避孕药服用史。 所有研究对象均为浙江省汉族

人群且均无血缘关系。 本研究通过温州医科大学附

属第二医院医学伦理学委员会批准 (伦理审批号:
2016 科研课题第 42 号),所有研究对象均签署知情

同意书。
2. 研究方法:(1)病例登记:所有收集的研究对

象均详细记录血白细胞计数(white blood cell,WBC)、
中性粒细胞百分比( neutrophil ratio,N% )、血红蛋白

(hemoglobin,Hb)、血小板计数(platelet,PLT)、C 反应

蛋白(C reactive protein,CRP)、红细胞沉降率( eryth-
rocyte sedimentation rate,ESR)、血清白蛋白(albumin,
ALB)和粪钙卫蛋白( fecal calprotectin,FC)等实验室

检查资料。 (2)标本采集:于清晨空腹状态下采集静

脉血 5ml,常温静置 30min 后置于离心机中,3500r /
min 离心 10min,之后置于 - 80℃冰箱冻存,用于检测

Hcy、叶酸和 VitB12。 (3)测定方法:采用循环酶法检

测 Hcy 水平(瑞士 Roche 公司试剂),化学发光免疫

法测定叶酸、VitB12 水平。 按照 WHO 制定的关于叶

酸、 VitB12 制 定 的 标 准, HHcy: 血 清 Hcy 浓 度 >
15. 0μmol / L,叶酸缺乏:浓度 < 4. 0ng / ml,VitB12缺乏:
浓度 < 203. 0pg / ml。

3. 统计学方法:应用 SPSS 26. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 符合正态分布的计量资料以均

数 ± 标准差( x ± s)表示,采用两独立样本 t 检验或方

差分析处理组间计量资料,采用 χ2 检验或 Fisher 确

切概率法比较组间计数资料。 采用 Spearman 秩相关

分析进行单因素分析,采用多因素 Logistic 回归分析

处理多因素数据,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. UC 组和正常对照组间 Hcy、叶酸和 VitB12水平

比较:与正常对照组比较,UC 组中 Hcy 平均水平明
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显高于正常对照组(13. 01 ± 4. 02μmol / L vs 10. 01 ±
2. 40μmol / L,P < 0. 01),而叶酸、VitB12 平均水平明显

低于 正 常 对 照 组 ( 5. 74 ± 2. 64ng / ml vs 7. 59 ±
2. 21ng / ml, P < 0. 01; 274. 49 ± 115. 12pg / ml vs
429. 85 ± 120. 92pg / ml,P < 0. 01)。 UC 组中 HHcy 以

及叶酸、VitB12缺乏者的比例均明显升高(24. 19% vs
5. 94% , P < 0. 01; 27. 96% vs 5. 44% , P < 0. 01;
29. 57% vs 6. 93% ,P < 0. 01)。

2. Hcy 和叶酸、VitB12 水平与 UC 临床特征相关

性:依据“Truelove & Witts”评分标准将依据 UC 病情

严重程度分层分析,结果发现,UC 患者中 Hcy 水平

重度 > 中度 > 轻度(15. 27 ± 4. 73μmol / L vs 12. 45 ±
3. 64μmol / L vs 9. 32 ± 2. 27μmol / L,P 均 < 0. 01),而

叶酸、 VitB12 水 平 均 重 度 < 中 度 < 轻 度 ( 4. 26 ±
2. 89ng / ml vs 6. 03 ± 2. 54ng / ml vs 7. 14 ± 2. 37ng / ml,
P 均 < 0. 01; 198. 37 ± 98. 64pg / ml vs 316. 58 ±
134. 37pg / ml vs 402. 17 ± 130. 61pg / ml, P 均 <
0. 01)。 而依据 UC 疾病部位分层分析,结果发现不

同部位 UC 患者之间 Hcy、叶酸和 VitB12水平比较,差
异均无统计学意义(P 均 > 0. 05)。

3. UC 组中 Hcy 水平的影响因素分析:Pearson 相

关性单因素分析分析表明 UC 患者 Hcy 水平与 CRP、
N% 、FC 和“Truelove & Witts”评分呈正相关,与叶酸、
VitB12水平、Hb、Alb 水平呈负相关,详见表 1。 多因

素 Logistic 回归分析结果表明,UC 组中 Hcy 水平与叶

酸、VitB12呈独立负相关,详见表 2。

表 1　 UC 组中 Hcy 水平与叶酸、VitB12及临床特征之间的关系

项目 CRP N% FC “Truelove & Witts”评分 叶酸 VitB12 Hb Alb
r 0. 294 0. 312 0. 236 0. 301 - 0. 322 - 0. 412 - 0. 265 - 0. 315
P 0. 011 0. 008 0. 018 0. 009 0. 003 0. 001 0. 014 0. 006

表 2　 多因素 Logistic 回归分析 UC 组中 Hcy 水平

与叶酸和 VitB12的相关性

项目 叶酸 VitB12

β - 0. 287 - 0. 267
95% CI - 0. 832 ~ - 0. 021 - 0. 024 ~ - 0. 003

P 0. 025 0. 032

　 　 纳入性别、年龄、吸烟史、叶酸、VitB12 等变量

　 　 4. UC 患者独立危险因素分析:在所有研究对象

中纳入性别、年龄、吸烟史、叶酸缺乏情况、VitB12缺乏

情况进行多因素 Logistic 回归进行分析,结果发现,叶
酸缺乏、VitB12 缺乏均为 UC 的独立危险因素,详见

表 3。

表 3　 UC 独立危险因素分析

项目 叶酸缺乏 VitB12 缺乏

P 0. 012 < 0. 01
OR 3. 314 7. 019

95% CI 1. 325 ~ 10. 238 4. 513 ~ 20. 196

　 　 纳入性别、年龄、吸烟史、叶酸缺乏情况、VitB12 缺乏等变量

讨 　 　 论

本研究发现,与正常对照组比较,UC 组中 Hcy
水平显著升高,叶酸、VitB12水平则显著降低,HHcy 和

叶酸缺乏、VitB12 缺乏比例亦显著升高。 研究发现,
HHcy 在普通人群中的发生率约为 5% ,而在炎症性

肠病( inflammatory bowel disease,IBD)患者不同种族

人群中的比例为 10% ~ 56% [7] 。 研究显示,Hcy 不

仅能诱导机体氧化应激反应促进炎性反应的进程、维
持肠黏膜上皮炎症,还可以调节肠道菌群和肠黏膜的

相互作用 [8] 。 Hcy 在细胞内的转换代谢途径主要有

以下两条:第一条途径是叶酸提供甲基供体,VitB12为

辅酶的情况下,Hcy 重新甲基化为蛋氨酸;第二条途

径是胱硫醚合成酶催化,维生素 B6 为辅酶,Hcy 与丝

氨酸缩合为胱硫醚。 上述代谢途径中任何环节出现

异常,均可能导致 HHcy。 UC 在内的多项自身免疫性

疾病的研究报道显示,Hcy 与免疫炎性反应间形成

“恶性循环”,即免疫炎性反应可以促进 Hcy 水平升

高,Hcy 作为免疫刺激分子和前炎性细胞因子协同诱

导靶器官损害。 然而,Hcy 在 UC 发病机制中的确切

影响尚不明确。
本研究进一步采用多因素 Logistic 回归分析表

明,UC 组中 Hcy 水平与叶酸、VitB12 呈独立负相关。
血清 Hcy 水平主要受叶酸和 VitB12 水平以及其代谢

过程中关键酶的影响。 甲硫氨酸合成酶作为调节

Hcy 代谢的一种关键限速酶,可以催化 Hcy 经再甲基

化途径重新合成蛋氨酸和四氢叶酸,而 VitB12 是重要

辅酶。 研究发现,VitB12 水平降低可能是导致 IBD 患

者 HHcy 的重要因素。 上述研究表明,叶酸、VitB12 缺

乏可能在 IBD 的发病机制中具有独立于 Hcy 代谢相
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关的致炎作用 [9] 。 一项来自加拿大高加索人群的前

瞻性研究显示,IBD 患者中血清 VitB12 与 Hcy 水平呈

独立负相关 [10] 。 HHcy 相关的叶酸缺乏可能会增加

IBD 患者结直肠癌的风险。 Hcy 代谢关键酶及血清

叶酸、 VitB12 浓 度 是 影 响 血 清 Hcy 代 谢 的 重 要 因

素 [11] 。 Yun 等 [12] 研究认为,IBD 发病可能与叶酸缺

乏有关,向 IBD 患者补充叶酸和 VitB12可能改善患者

的营养状况。 综上所述,维生素补充疗法可通过降低

血清 Hcy 水平成为 UC 临床辅助疗法。 实际上,血清

Hcy 水平异常是由遗传、环境、饮食等多种复杂因素

共同作用的结果。 UC 患者中叶酸、VitB12水平对 Hcy
水平的影响还存在争议,Hcy 代谢水平异常为多种复

杂因素综合影响,叶酸和 VitB12在调节 Hcy 代谢过程

中其生物学功能受到多因素制约,另外 UC 患者中免

疫失衡的内环境也可能影响叶酸、VitB12 对 Hcy 代谢

的调节。
本研究还发现,HHcy、叶酸和 VitB12 缺乏与 UC

患者的疾病严重程度相关。 且 UC 患者中 Hcy 水平

重度 > 中度 > 轻度,而 UC 患者中叶酸、VitB12 水平均

重度 < 中度 < 轻度。 进一步采用多因素 Logistic 回归

分析显示,UC 组中 Hcy 水平与叶酸、VitB12 呈独立负

相关,UC 组中 Hcy 水平与 UC 组 C 反应蛋白、红细胞

沉降率、粪钙卫蛋白呈正相关,与白蛋白、血红蛋白水

平呈负相关。 多因素 Logistic 回归分析结果显示,叶
酸和 VitB12 缺乏为 UC 的独立危险因素。 UC 患者肠

组织处于炎性病理状态,一方面常合并维生素吸收障

碍等不同程度的营养不良;另一方面,叶酸、VitB12 是

Hcy 代谢过程中的主要辅酶,叶酸和 VitB12 在一定程

度上可调节 Hcy 的水平变化。 此外有研究表明,Hcy
水平与 UC 的疾病活动程度关系密切 [13] 。 但另一项

研究显示,UC 患者 HHcy 与患者的疾病活动度、累及

部位及病程均无显著关联 [14] 。 Akbulut 等 [15] 研究发

现,土耳其 UC 患者血清 Hcy 水平与 CRP 和疾病的

临床活动均无显著关联。 另有报道显示,血清 Hcy
水平与土耳其人群 IBD 患者的炎性指标如 CRP、ESR
等呈正相关 [16] 。 Kallel 等 [17] 研究发现,Hcy 水平与

叶酸、VitB12水平呈独立负相关。 因此,结合本研究发

现,推测血清 Hcy 水平和叶酸、VitB12水平可能作为辅

助评估 UC 疾病活动度的新参考指标。
综上所述,笔者发现浙江省汉族 UC 患者中高

Hcy、叶酸和 VitB12 缺乏较为普遍,血清 Hcy 和叶酸、
VitB12水平和 UC 疾病严重程度显著相关,叶酸、VitB12

缺乏是 UC 的独立危险因素。 本研究旨在为补充叶酸

和 VitB12临床辅助治疗 UC 提供一些依据。 然而 Hcy
的影响因素及叶酸和 VitB12 调节免疫的机制和影响

因素复杂,且 UC 患者复杂的体内环境也可能对营养

代谢产生影响,本研究目前尚无法阐明 Hcy 和相关

营养代谢因素影响 UC 的确切机制,有待于后续扩大

样本量及进一步开展研究予以证实。
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长时间的禁食或生酮喂养会进一步增加其至 5 ~
8mmol / L[9,10] 。 有研究发现,在人胚胎肾细胞,β - 羟

基丁酸可以通过促进组蛋白乙酰化来增加抗氧化基

因的表达,从而减轻细胞氧化应激 [20] 。 也有研究发

现,β - 羟基丁酸可以通过增加谷胱甘肽过氧化氢酶

活性对缺血性脑卒中起到保护作用 [11] 。 总之,酮体

已经在细胞、动物和在体层面都显示出相当的益处,
但尚未研究观察酮体对脓毒症急性肾损伤的影响。
因此本研究通过灌胃酮脂升高小鼠血酮浓度并且改

善了小鼠肾功能和肾损伤,同时伴随抗氧化酶活性的

提高,更重要的是发现抗氧化通路 FoxO3a 及下游靶

蛋白 SOD2 表达的增强,从而介导肾脏抗氧化应激,
这与既往研究结果一致 [20] 。

综上 所 述, 酮 体 可 以 通 过 促 进 抗 氧 化 通 路

FoxO3a 和 SOD2 的表达,减轻氧化应激损伤来防止

肾功能恶化和肾组织的破坏。 本研究也存在一定的

不足,酮体上调 FoxO3a 和 SOD2 表达的具体机制,还
需要进行更深层次地验证。
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