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高原非原住民高同型半胱氨酸血症危险因素的
Logistic回归分析

周晰溪 黄佳琦 裴琼华 赵浩然 王中华

【摘要】 目的 探讨高原非原住民高同型半胱氨酸血症(HHcy)危险因素。方法 选取2021年5月至7月在某体

检中心进行体检的62例男性高原非原住民作为研究对象，收集体检资料，以单因素、多因素二项Logistic回归

分析HHcy相关危险因素；以ROC曲线计算海拔拐点值。结果 本研究检出HHcy者48例，检出率77.42%；该群

体中，驻守地≥4 500 m为HHcy的危险因素( ＝3.94，95% ：1.09，14.14， ＜0.05)，低水平的T细胞比率

可能是保护因素( ＝0.08，95% ：0.01，0.49，＝0.01)；ROC曲线下面积(AUC)为0.70 (95% ：0.53，0.84，

＝0.04)，海拔高度的拐点值为4 550 m。结论 来自海拔(4 961.44±676.60)m地区的男性高原非原住民，驻守

地≥4 500 m是HHcy患病最主要的影响因素；其中在驻守地海拔≥4 550 m的地区需要特别关注该群体的

HHcy防治情况。
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Logistic regression analysis of risk factors for hyperhomocysteinemia in non aborigines at

high altitude

【Abstract】 Objective To explore the risk factors of hyperhomocysteinemia (HHcy) in non aborigines at high

altitude.Methods 62 male plateaunon aborigines who underwent physical examination in a physical examination

center from May to July 2021 were selected as the research objects.The physical examination data were collected and the

risk factors related to HHcy were analyzed by univariate and multivariate binomial logistic regression，the altitude inflection

point value was calculated with ROC curve.Results 48 cases of HHcy were detected in this study，the detection rate was

77.42%；In this population，garrison≥4 500 m was a risk factor for HHcy( ＝3.94，95% ：1.09，14.14，＜0.05)，

and low level of T cell ratio may be a protective factor ( ＝0.08，95% ：0.01，0.49，＝0.01)；The area under

the ROC curve (AUC)was 0.70 (95% ：0.53，0.84， ＝0.04)，and the inflection point of altitude was 4 550 m.

Conclusion For male non aborigines from the altitude of (4 961.44±676.60)m，garrison≥4 500 m is the main

factor affecting the prevalence of HHcy，Among them，special attention should be paid to the prevention and control

of HHcy in the area where the altitude of the garrison is≥4 550 m.

【Keywords】 Hyperhomocysteinemia；Risk factors；Plateau；Non aborigine；Altitude

目前认为，高同型半胱氨酸血症 (hyper

homocysteinemia，HHcy)是心血管疾病、高原缺血性

脑血管病的独立危险因素，是代谢重塑的一种表

现[1]。当血浆中同型半胱氨酸(homocysteine，Hcy)水

平≥10 μmol/L时称为HHcy[2]。HHcy通过引起细胞

缺氧和代谢应激导致一系列疾病[3]；近期研究发

现HHcy不仅是血管内皮细胞、神经细胞受损的重

要生物标志之一，还与癌症密切相关[4-5]。高原非

原住民是在严苛高原环境中生活、作业的一类特

殊人群。由高原环境刺激因素引起的防御反应会

诱发个体代谢重塑等适应性反应，但目前对其了

解还十分有限。我们以男性高原非原住民为研究

对象，旨在探讨特殊环境下该群体HHcy的相关危

险因素。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选取2021年5月至7月在某体检

中心进行体检的62名高原非原住民，年龄20～46

岁，平均年龄(29.15±6.52)岁，均为男性汉族。所

有研究对象均使用自制调查表收集一般情况和个

人高原作业经历资料(包含身高、体质量、年龄、高

原作业情况等)，收集血液生化、血液细胞分析、淋

巴细胞分化抗原指标(血液流式细胞术)。

1.2 选取标准 驻守于海拔≥2 500 m地区，驻

守时间≥14个月；驻守前居住地＜2 500 m；体检

数据完整；既往无明确的高血压、心血管疾病、血

液系统、内分泌与代谢等非高原相关急慢性病；

无慢性病服药史；近一周无特殊服药史。

1.3 相关指标定义 将HHcy定义为血浆中Hcy

水平≥10 μmol/L [2]；将高原红细胞增多定义为：

血红蛋白(Hb)≥200 g/L，排除非高原因素导致的

Hb升高；血尿酸(UA)水平＞420 μmol/L定义为血
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图1 海拔ROC曲线

UA升高[6]；体质指数(BMI)＝体质量(kg)/身高(m)2，
BMI＜18.5 kg/m2定义为体质量过低，BMI 18.5～

23.9 kg/m2定义为正常体质量，BMI 24.0～27.9 kg/m2

定 义为超重，BMI ≥28.0 kg/m2 定 义为肥胖 [7]；
将 T淋巴细胞分化抗原的正常比率定义为：
61.00%～85.00%；B淋巴细胞分化抗原的正常比
率定义为：9.00%～14.10%；CD4+/CD8+正常值定义
为：0.90～2.00。
1.4 资料收集、血液分析方法 调查表由体检中
心的医务人员经培训后询问填写。所有血液指标
均使用空腹(研究对象禁食≥12 h)静脉晨血样本，
当日上午统一送往某特勤疗养中心检验科进行化
验。生化分析使用自动分析仪(奥利巴斯)；淋巴细
胞分析使用BD FACSLyric流式细胞仪；血浆同型
半胱氨酸水平的测定使用循环酶法。
1.5 统计学方法 以Excel整理数据，导入SPSS
26.0软件进行分析。符合正态分布的计数资料以
均数±标准差(x± )表示，组间比较使用独立样本
检验；非正态分布的计数资料以 ( )表示，组间
比较使用非参数检验(α＝0.05，＜0.05为差异有
统计学意义)。以HHcy是否发生作为因变量，以
BMI、海拔、高原红细胞增多、HUA水平、T淋巴细
胞百分比、B淋巴细胞百分比、CD4+/CD8+作为自变
量。先以单因素二项Logistic回归分析初筛出相关危
险因素(α＝0.20，＜0.20为差异有统计学意义)，
再以多因素二项Logistic回归进行分析(α＝0.05，
＜0.05为差异有统计学意义)，采用Backward：LR
法。以ROC曲线计算HHcy患病海拔拐点值，利用
ROC曲线下方的面积(area under curve，AUC)判断
预测价值( ＜0.05为差异有统计学意义)。
2 结果
2.1 受检者的一般情况 本研究共纳入62例观察
对象，均来自海拔2 875～5 676 m，平均(4 961.44±
676.60)m地区，平均年龄(29.15±6.52)岁，本次研
究共检出HHcy者48例，检出率77.42%，血清Hcy水
平均值为(14.59±7.68)μmol/L；BMI项仅有正常和
超重两种情况，其中BMI正常43例(69.35%)，BMI
超重19例(30.64%)；高原红细胞增多者9例(14.52%)。

非HHcy组与HHcy组在年龄、Hb水平、红细胞(RBC)
水平、血脂水平上差异无统计学意义( ＞0.05)，
见表1。
2.2 HHcy危险因素单因素、多因素二项Logistic回
归分析 以HHcy是否发生作为因变量，以BMI、海
拔、高原红细胞增多、血UA水平、T淋巴细胞比率、
B淋巴细胞比率、CD4+/CD8+作为自变量，统计赋值
(见表2) 后分别行单因素二项Logistic回归分析
(α＝0.20)，其中“年龄”为连续自变量，先以
BOX-Tidwell检验该自变量与HHcy赋值存在线性
关系后才行单因素回归分析。根据分析结果，初
步筛选出：血UA、海拔、T淋巴细胞百分比是HHcy
的影响因素( ＜0.20)。

鉴于样本量有限，再结合临床实际情况，本研
究将多因素二项Logistic回归分析分两组进行。第一
组以HHcy是否发生作为因变量，以海拔、HUA水平、
BMI作为自变量；第二组以HHcy是否发生作为因变
量，以T淋巴细胞比率和B淋巴细胞比率作为自变
量。结果显示：驻守地≥4 500 m为HHcy的危险因素
( ＝3.94，95% ：1.09，14.14，＜0.05)；低水平T淋
巴细胞比率为HHcy的保护因素( ＝0.08，95% ：
0.01，0.49，＜0.05)，见表3。
2.3 HHcy患病海拔的ROC曲线分析 ROC曲线
下面积AUC＝0.70 (95% ：0.53，0.84)，曲线有预
测价值( ＝0.04)，敏感度0.67，特异性0.71，最大
约登指数0.38，海拔的拐点值为4 550 m，见图1。

表1 非HHcy组与HHcy组相关指标比较[(x± )， ( )]

变量 总计( ＝62) 非HHcy组( ＝14) HHcy组( ＝48) 统计值 值

年龄(岁) 29.15±6.52 28.50±4.72 29.33±6.99 －0.48 0.68

Hb(g/L) 182.82±18.03 180.57±14.72 183.48±18.97 －0.53 0.60

BMI(kg/m2) 22.87±2.57 22.52±2.18 22.98±2.69 －0.58 0.56

RBC(1012/L) 5.53(0.72) 5.58(0.57) 5.53(0.97) 0.10 0.93

TG(mmol/L) 1.29(0.81) 1.18(1.00) 1.33(0.71) 0.43 0.67

TC(mmol/L) 4.28(1.00) 4.26(1.14) 4.29(1.09) －0.59 0.56

HDL-C(mmol/L) 1.17(0.32) 1.10(0.30) 1.19(0.34) －0.78 0.43

LDL-C(mmol/L) 2.41(0.82) 2.51(0.94) 2.36(0.83) 0.47 0.64

注：HHcy＝高同型半胱氨酸血症，Hb＝血红蛋白，RBC＝红细胞，TG＝三酰甘油，TC＝总胆固醇，HDL-C＝高密度脂蛋白胆固醇，
LDL-C＝低密度脂蛋白胆固醇。
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表2 Hcy及其影响因素统计赋值

变量 赋值

BMI 正常＝0；超重＝1

海拔 ＜4 500 m＝0；≥4 500 m＝1

高原红细胞增多 无＝0；有＝1

血UA 正常＝0；升高＝1

T淋巴细胞比率 降低＝1；正常＝0；升高＝1

B淋巴细胞比率 降低＝1；正常＝0；升高＝1

CD4+/CD8+ 降低＝1；正常＝0；升高＝1

Hcy 正常＝0；升高＝1

注：BMI＝体质指数，UA＝尿酸，Hcy＝同型半胱氨酸。

表3 HHcy相关危险因素单因素、多因素二项Logistic回归分析结果

变量
单因素分析 多因素分析

B 值 (95% ) B 值 (95% )

年龄 0.02 0.67 1.02(0.93，1.12) － － －

BMI 0.51 0.48 1.67(0.41，6.86) － 0.36 －

高原红细胞增多 0.96 0.39 2.60(0.30，22.80) － － －

血UA▲ 1.56 0.15 4.82(0.57，40.68) － 0.13 －

海拔(≥4 500 m)△□ 1.28 0.04 3.59(1.04，12.35) 1.37 0.04 3.94(1.09，14.14)

T淋巴细胞比率(降低)*# －2.02 0.01 0.13(0.03，0.62) －2.50 0.01 0.08(0.01，0.49)

T淋巴细胞比率(升高)* －1.35 0.11 0.26(0.05，1.36) － 0.11 －

B淋巴细胞比率(降低) －0.11 0.88 0.90(0.24，3.42) － 0.10 －

B淋巴细胞比率(升高) －0.69 0.41 0.50(0.10，2.60) － 0.09 －

CD4+/CD8+(降低) －0.96 0.19 0.38(0.09，1.60) － － －

CD4+/CD8+(升高) 0.15 0.90 1.17(0.10，13.20) － － －

注：BMI＝体质指数，UA＝尿酸；与正常血UA相比，▲ ＜0.2；与T淋巴细胞正常水平比，* ＜0.2；与海拔(＜4 500 m)比，△ ＜0.2；
多因素回归分析，与海拔(＜4 500 m)比，□ ＜0.05；多因素回归分析，与较高T淋巴细胞正常水平比，# ＜0.05；“-”为无数据。

3 讨论

高原非原住民在高原环境中担负着高风险特

殊任务，必然会给该群体造成健康威胁。相比原

住民，适应的速度远跟不上环境的变化，因此他

们的健康问题值得关注。

Hcy是甲硫氨酸(methionine，Met)向半胱氨酸

(cysteine，Cys)转化过程产生的中间氨基酸，是能

量代谢的重要中间产物。HHcy可通过影响细胞的

氧化代谢和炎症应激途径来损害细胞功能，从

而引起或推动疾病发生发展 [3，8-9]，是疾病的早

期预警信号。Hcy代谢重塑的原因，具体表现

为：一是遗传异质性，例如亚甲基四氢叶酸还原

酶(methylenetetrahydrofolate reductase，MTHFR)C677T

突变；二是不良生活方式致叶酸和B族维生素缺

乏、蛋氨酸摄入过度；三是年龄的影响；四是使用

药物(例如：利尿剂、抗癫痫药、烟酸)[10-11]。总的来

说，HHcy是多方面因素综合作用的结果。亚裔人

群因为MTHFR存在单核苷酸多态性，以及特殊烹

饪方式致叶酸丢失，因此更容易患HHcy。一般认

为，亚裔人群应该更积极地应对HHcy。

不同地区的HHcy罹患率存在差异。近年来调

查显示，埃塞俄比亚成人HHcy患病率为38.00%[12]；

我国多个地区调查显示：HHcy检出率多在24.9%～

79.91%[13-17]，总体HHcy患病率为37.20%[18]，多呈

现男性高于女性的趋势。本研究群体HHcy的检出

率为77.42%，处于我国较高的检出率水平。以往研

究表明，在海拔3 000 m、3 680 m和4 350 m三地陆

军部队的膳食调查中发现：三海拔地区常驻军人

的蔬菜、鱼虾、牛奶、大豆等食物供应不足；B族维

生素和碘、钙、锌等微量元素的摄入也远低于军

用标准[19-21]；部队急进高原的过程中，维生素B1也

呈现出供应不足的状态[22]。因水果/蔬菜适量摄入

是HHcy患病的保护因素[13]；B族维生素也和HHcy

发病关系密切，因此推断：膳食模式导致营养元

素摄入/利用不足，可能是本研究群体呈现较高

水平HHcy检出率的原因之一。但由于我们的样本

量相对不足，尚不能完全概括高原非原住民整体

HHcy的实际情况，因此还需要纳入更多相关样本

以确证。

BMI被认为是HHcy的影响因素，但存在争议。

有学者[13]发现BMI增长一个单位，HHcy风险就增加

5.00%( ＝1.05，95% ：1.03，1.07)；但在郭紫[16]

的研究中，多因素Logistic回归分析显示：BMI与

HHcy无统计学关系。虽然这与我们的研究结果一
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致，但鉴于HHcy本质为物质代谢紊乱的一种表现

形式；高原低压低氧的环境因素会引起物质代

谢紊乱[23]；高原非原住民的BMI表现为极少向两

极区分布[21]的趋势，这三方面原因均提示我们在

高原非原住民中不应该仅局限于从BMI来观察

Hcy代谢的情况。下一步我们会寻找其他反映体

脂的指标，以正确论证该群体中HHcy患病与脂代

谢关系。

一些学者[15-16，24]以普通体检人群为观察对象

时发现，HHcy与高尿酸血症存在正相关关系。本

研究中，单因素Logistic分析初筛显示二者有一定

的正相关关系，但多因素Logistic分析结果显示二

者无统计学关系。其原因可能与纳入的研究人群

不同有关。本研究群体的年龄偏轻且范围跨度窄、

仅有男性，这可能是造成差异最主要的原因。有

待于扩大样本量、消除选择性偏倚以明确结论。

一般认为，低氧不仅是高原环境最主要的特

征，也是免疫紊乱发生发展最基本的病理环节。

Hcy结构中的巯基可参与氧化应激，因此HHcy能

诱导免疫炎症反应[3，25]，引起细胞代谢应激，这与

T细胞数目紊乱有一定关系。本研究观察到较低

水平的T淋巴细胞比率是HHcy患病的保护因素

( ＝0.08，95% ：0.01，0.49，＜0.05)。可能是

高原环境因素刺激引起个体免疫系统改变，诱发

了Hcy代谢重塑，但也不排除Hcy代谢重塑反馈影

响免疫系统的改变。另外，动物试验[26-27]和临床研

究[28]均提示，暴露于低氧(高原低氧/病理低氧)刺

激中会加重炎症反应，并伴有不同程度的细胞免

疫功能紊乱。目前我们尚不能完全解释HHcy与T

淋巴细胞确切的关系，有待于从细化Hcy变化等

级、T淋巴细胞亚群分类等方面进行纵深论证。

海拔高度与高原相关疾病发生发展密切相

关，4 500 m为高原军人部分生理指标改变的界限

值[29]。本研究以4 500 m为海拔分界值来观察海拔与

HHcy患病的关系，结果显示：驻守地海拔≥4 500 m

为本研究群体HHcy患病的危险因素(＜4 500 m VS

≥4 500 m， ＝3.59，95% ：1.04，12.35，＜0.05)；

即使在多因素Logistic模型中引入BMI和血UA进行

矫正，这种影响也依然存在( ＝3.94，95% ：

1.09，14.14)。提示驻守地海拔≥4 500 m是HHcy患

病的主要危险因素，这与韦德智[30]的研究结论基

本一致。HHcy-海拔ROC曲线显示：HHcy患病的海

拔高度拐点值为4 550 m。以上共同提示：在本研

究人群中，海拔与HHcy患病呈正相关；特别在驻守

地≥4 550 m的地区需要特别关注该群体的HHcy

防治情况。分析高原环境对本群体HHcy患病的影

响，可能是四方面原因：首先，高原地区的低氧低

压环境诱发氧化应激促进细胞水平的炎症免疫反

应，导致了细胞代谢功能障碍，引起个体Hcy代谢

紊乱；其次，低氧会上调一氧化氮合酶，进而与血

清Hcy发生协同相互促进效应[1]；再者，高原非原

住民因食欲下降、摄食量减少而引起B族维生素

和叶酸等营养物质主动摄入不足；最后，高原地

区食物总体种类供应偏少，另受烹饪和储存条件

限制，造成了既有膳食结构未能达到该群体的营

养均衡需求，致使营养元素客观来源减少。

目前我们对高原非原住民群体HHcy的了解

依然有限。以分子生物水平论证高原环境中HHcy

的病理生理机制、继续寻找HHcy残余危险因素及

其交互作用值得进一步探讨。
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