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  同型半胱氨酸(Hcy)是含硫氨基酸在体内代谢的

中间产物,是参与人体代谢非常重要的物质。Hcy将

含硫氨基酸、还原型的叶酸以及部分B族的维生素

(如维生素B6 和维生素B12)代谢联系起来,从而形成

了人体物质代谢过程中非常重要的一个环节。然而

Hcy代谢受阻会引起高 Hcy血症。高 Hcy会引起血

管内皮细胞受损等病理变化从而导致人体发生多种

病理改变引发多种疾病。Hcy的升高与其代谢途径

中的酶相关。本文将对Hcy代谢相关酶中的5,10-亚
甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)、甲硫氨酸合成酶

(MTR)、胱硫醚合成酶进行综述。目前 MTHFR多

态性与疾病的研究相对较多,其余两个基因多态性相

对较少。

1 MTHFR基因多态性与疾病

  MTHFR基因比较容易发生突变,研究也相对较

多。因为它不仅调节Hcy的代谢,也是体内叶酸代谢

过程中的关键酶。MTHFR主要作用是将5,10-亚甲

基四氢叶酸转变为5-甲基四氢叶酸,参与叶酸的代

谢,后者可进一步传递甲基,使 Hcy重新甲基化为甲

硫氨酸,让体内Hcy保持在较低的水平。MTHFR的

突变不仅会导致高Hcy血症,还会引起体内叶酸的缺

乏。5-甲基四氢叶酸作为一碳单位的载体还参与体内

核酸的合成,从而影响细胞周期等,是体内非常重要

的酶。MTHFR
 

677位点有3种基因型:CC型、CT
型和TT型。最常见的位点突变为677位点的碱基C
被替换为T,导致丙氨酸被缬氨酸所替代,此突变会

导致酶的活性降低,进而导致Hcy水平在体内增高和

DNA的低甲基化。

1.1 MTHFR与糖尿病及炎性反应的关系 马亮

等[1]在 比 较 糖 尿 病 性 和 非 糖 尿 病 性 脑 梗 死 患 者

MTHFR
 

C677T多态性的研究中发现,在脑梗死患者

中等位基因T频率明显高于正常对照组,并且TT型

脑梗死患者的Hcy水平也明显高于CT型和CC型脑

梗死患者;糖尿病性脑梗死组 MTHFR基因TT型频

率与非糖尿病性脑梗死组相比,差异无统计学意义

(P>0.05)。国内有众多关于糖尿病及其并发症与

MTHFR基因多态性的相关报道,大部分认为 MTH-
FR基因的 TT型突变与疾病相关。然而 PIROZZ
等[2]报道了巴西肥胖人群中的一部分2型糖尿病患

者血管紧张素基因的插入/缺失和 MTHFR
 

C677T
突变的研究。该研究认为糖尿病患者的这两个基因

与正常对照组的差异无统计学意义(P>0.05),与当

前大多数的报道不一致。

KHALIGHI等[3]通过研究 MTHFR
 

C677T和

A1298C的多态性与炎性反应的关系,认为突变的

MTHFR
 

C677T与中性粒细胞/淋巴细胞比值以及血

小板计数/淋巴细胞比值呈正相关,而 A1298C却呈

现出和C677T相反的结果。这一结果也能够帮助人

们更好地研究炎性反应的病理过程。

1.2 MTHFR与高血压等心脑血管病以及血液病的

关系 H型高血压是指伴有高 Hcy血症的原发性高

血压,其特点就是血中 Hcy≥10
 

μmol/L,而且 H 型
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高血压患者占我国高血压患者的75%左右。钱净

等[4]通过对昆明地区 H型高血压患者的多因素分析

发现,高 血 压 组 的 Hcy水 平 要 高 于 对 照 组,而 且

MTHFR
 

C677T的基因突变频率高于对照组。周炯

峰等[5]通过比较高血压组和正常组 Hcy和 MTHFR
的突变,也认为在高血压组 MTHFR

 

C677T的突变

高于正常组。程世亮等[6]通过对173例 H型高血压

患者 MTHFR
 

C677T位点多态性进行分析,认为此

基因可以预测高血压的预后,具有较高的诊断价值,
值得在临床推广。类似的研究还有很多,均表述基因

的突变与高血压相关。王海滨等[7]通过比较 MTH-
FR和甲硫氨酸合成酶还原酶(MTRR)这两个基因的

3 个 位 点 突 变 情 况,发 现 MTHFR
 

C677T 和

MTRR66G与 急 性 脑 梗 死 密 切 相 关,而 MTHFR
 

A1298C的突变却未有此现象。

RIM 等[8]通 过 研 究 发 现 MTHFR
 

C677T 和

A1298C的突变不仅与 Hcy的代谢相关,还与镰状细

胞性贫血中血红蛋白的异常相关,并且认为是由于位

点的突变导致酶的活性下降所致。ASURI等[9]通过

报道1例幼儿癫痫病例,发现在此病例中 MTHFR活

性显著下降,Hcy的水平明显增高。笔者再结合一些

资料的分析,认为及早地检测 MTHFR基因的突变和

酶的活性能够对这类疾病早诊断和早干预。ORSINI
等[10]通过一项回顾性研究认为 MTHFR

 

C677T的突

变在儿童偏头痛病例中的发生率明显升高。MTHFR
 

C677T位 点 的 突 变 与 缺 血 性 脑 卒 中 相 关。HOU
等[11]在对我国华南地区客家人发生缺血性脑卒中的

部分患者的研究中发现,MTHFR基因第677位点C-
T的突变在患者中发生的频率远高于对照组。这一

结论还有待于进一步的证实,但是也能够提示人们针

对这一突变及早采取措施可预防脑卒中的发生。

1.3 MTHFR和精子质量的关系 男性纯合突变的

TT型人群可能会影响精子细胞的周期和精液的质

量,从而影响受孕和胚胎的质量[12]。MTHFR的代谢

通路与DNA甲基化相关,因此基因位点的突变会影

响DNA的完整性。但是基因的突变是否会引起男性

的不育还没有定论。辛增莲等[13]对913例男性精子

的DNA完整性和 MTHFR
 

C677T位点的关系做了

研究。该研究认为TT型和CT型的精子碎片指数比

CC型的高,差异有统计学意义(P<0.05)。通过对

发生过早期流产的345对夫妻和准备生“二孩”的145
对夫妻进行比较,LIU等[14]发现 MTHFR

 

C677T
 

基

因CT型和TT型男性导致配偶流产的风险更大,但
是CT型男性的精子水平和快速向前移动的精子比例

是最好的。

1.4 MTHFR和癌症的关系 基因的多态性与癌症

的化疗效果是否相关也是很多学者关注的目标。李

菲等[15]在关于急性淋巴细胞白血病患儿接受氨甲蝶

呤治疗效果的研究中发现,MTHFR
 

C677T突变的患

儿发生不良反应的风险明显增高,这需要引起临床上

的高 度 重 视。
 

并 且 有 较 多 的 文 献 指 出 MTHFR
 

C677T对结直肠癌化疗效果有影响。但是钟磊等[16]

通过检索文献,做了Meta分析,认为MTHFR
 

C677T
多态性并不是预测氟尿嘧啶类药物对结直肠癌患者

化疗效果的可靠指标。张惠博等[17]同样通过 Meta
分析认为晚期结直肠癌化疗患者的疗效和 MTHFR

 

C677T的多态性没有关系。MTHFR
 

A1298C的多

态性也有一些学者研究,但比C677T的研究少一些。
董秋美等[18]通过比较 MTHFR

 

A1298C的多态性和

结直肠癌患者的疗效,认为多态性与疗效没有关系。

LIN等[19]在对362例结直肠癌患者的研究中发现

MTHFR
 

C677T位点的突变可能可作为此病的预测

因素。但是这一观点还需要增加病例来证实。NA-
HID等[20]通过实验,认为 MTHFR

 

C677T与结直肠

癌的预后相关。薛雄燕等[21]通过检测叶酸水平和

MTHFR
 

C677T的多态性认为TT型的患者患宫颈

癌的风险明显增高,尤其在低叶酸水平人群风险更

大。TAIRINE等[22]研究了 MTHFR、MTR、胱硫醚

β合成酶基因多态性和叶酸代谢在甲状腺癌发病风险

和肿 瘤 侵 袭 性 方 面 的 相 关 性,结 果 认 为 MTHFR
 

C677T与 甲 状 腺 癌 的 发 生 风 险 相 关,而 MTHFR
 

A2756G与肿瘤的侵袭性相关。PERLA等[23]通过大

量文献检索和实验分析,认为 MTHFR
 

C677T与乳

腺癌相关,而 MTHFR
 

A1298C与乳腺癌并不相关。

MTHFR的多态性与癌症的发生和治疗效果是

否存在确定关系,现在还没有定论,并且相关研究之

间仍然存在一些争议。这些问题需要研究人员扩大

样本量,进行涵盖更多种族和地区的研究。

2 MTR
  除了 MTHFR外,其他 Hcy代谢相关酶的研究

相对较少。MTR的主要功能是将 Hcy代谢过程中

合成的中间产物重新再合成甲硫氨酸。因此,MTR
的突变也会导致Hcy代谢去路过程受阻,从而导致许

多异常情况的产生。

2.1 MTR和氨甲蝶呤治疗效果的关系 申世华

等[24]通过研究 MTR
 

A2756G和 MTRR
 

A66G的多

态性与类风湿关节炎患者对氨甲蝶呤疗效的相关性,
认为单一基因的突变与氨甲蝶呤治疗效果没有关系,
而两基因联合作用分析显示基因突变导致疗效差。

2.2 MTR和癌症的关系 MTR多态性是否与血液
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系统恶性肿瘤的发生相关,有相当多的学者做过研

究,但结论却不尽相同。WU等[25]通过较大数据的分

析与整理认为 MTR
 

A2756G的突变并不是血液病的

危险因素。MARCHAL等[26]在叶酸代谢相关酶多态

性的研究中,认为 MTHFR
 

C677T的突变与前列腺

癌相关,MTR
 

A2756G的突变是前列腺癌发生的高

风险因素。笔者通过撰写此综述,认为单一的试验或

者几个基因的突变不能完全反映出某些疾病的病因。

2.3 MTR与男性不育的关系 MTR在DNA
 

合成

和甲基化过程中起着非常重要的作用。KARIMIAN
等[27]通过对不育的男性和正常男性进行比较,认为

MTR2756位点上的A突变为G时会导致男性不育。

WEINER等[28]在对俄罗斯一小部分男性的研究中认

为,MTHFR、MTR、MTR还原酶等基因突变均与男

性不育有关系,而且 MTHFR
 

C677T的改变尤其与

无精子症相关。但是,因为样本量和人群的限制,结
论有局限性,需进一步扩大样本量和人群。

3 胱硫醚合成酶和疾病

  笔者通过查阅文献,发现对胱硫醚合成酶的研究

较少。胱硫醚合成酶是Hcy代谢过程中的关键酶,主
要作用是把胱硫醚合成高半胱氨酸。如果此酶发生

突变会影响Hcy的代谢,从而引起机体产生一些异常

情况。胱硫醚合成酶发生突变与高血压的报道相对

较多。李丹丹等[29]总结了多个数据库中的相关内容,
进行分析后发现胱硫醚合成酶基因G919A多态性与

原发性高血压发病相关联。尤其是在中国人群中,这
一相关更为显著。除此之外,胱硫醚合成酶在妊娠期

糖尿病[30]、乳腺癌[31]、脑梗死[32]、肺源性心脏病[33]等

疾病中也有相关报道。STABLER等[34]报道了2例

孕妇胱硫醚合成酶合成缺陷的病例,认为孕期针对性

地增加此酶的活性可以减少胎儿暴露于高 Hcy的环

境中。KIM等[35]发现肝细胞癌时胱硫醚合成酶表达

降低,而且表达下降预示较差的预后。此酶可导致硫

化氢的产生,而硫化氢会导致血管扩张和血管再生。

SZABO等[36]
 

通过试验证实,在结肠癌患者的肠黏膜

上胱硫醚合成酶的表达升高,导致硫化氢的合成也增

多,从而可以从肿瘤的靶向治疗来看待这一现象。

4 小  结

  Hcy代谢过程中的相关酶及其基因发生的变化

会引起Hcy代谢的异常。这些异常情况和人类某些

疾病是否相关还有待进一步的研究。本文希望通过

以上的总结,对以后Hcy相关的研究能够有所帮助。
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