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摘 要 目的：了解叶酸代谢相关基因多态性与其个体化补充的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就叶酸代谢通路

的相关基因、叶酸与同型半胱氨酸（Hcy）的关系以及叶酸补充等方面的研究进行归纳和总结。结果：叶酸代谢相关基因亚甲基四

氢叶酸还原酶（MTHFR）C677T和蛋氨酸合成酶还原酶（MTRR）A66G与多种疾病的发生存在相关性。Hcy血浆浓度可作为衡量

叶酸水平的标准。叶酸缺乏，妊娠期妇女会出现不良妊娠结局，同时导致胚胎时期的神经管缺陷，出生后的脑病，成人期的缺血性

脑卒中、痴呆、抑郁症等神经变性疾病和神经精神疾病，甚至影响男性生殖能力；叶酸过量，会掩盖因维生素B12缺乏引起的贫血和

神经系统障碍等，并降低体内的自然杀伤细胞数量及机体免疫力。结论：叶酸代谢相关基因多态性导致叶酸血药浓度水平差异较

大。通过检测患者叶酸代谢相关基因多态性以及叶酸和Hcy的水平，评估叶酸代谢能力，为患者制订个体化的叶酸补充方案是未

来临床的必然发展趋势。

关键词 叶酸；亚甲基四氢叶酸还原酶；蛋氨酸合成酶还原酶；同型半胱氨酸；基因多态性；个体化补充
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叶酸代谢酶亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）、蛋

氨酸合成酶还原酶（MTRR）和蛋氨酸合成酶（MTR）的

基因多态性是影响唇裂、唐氏综合征等疾病发病的重要

因素[1-2]。叶酸代谢基因与某些临床不良事件存在一定

的相关性，如不良妊娠事件（复发性流产、低体质量患

儿、早产儿和出生缺陷等）、癌症（胃癌、大肠癌和宫颈癌

等）、心血管疾病和精神疾病等。但叶酸代谢酶基因的单

核苷酸多态性与叶酸水平及不良妊娠事件之间的关系尚

不明确。鉴于此，笔者查阅近年来国内外相关文献，就叶

酸代谢通路的相关基因、叶酸与同型半胱氨酸（Hcy）的

关系以及叶酸补充等方面的研究进行归纳和总结。

1 叶酸代谢通路的相关基因
1.1 MTHFR C677T基因

MTHFR是叶酸代谢的关键酶，其互补脱氧核糖核

酸（cDNA）全长为2.2 kb，位于染色体1P36.3，有11个外

显子[3]。MTHFR在叶酸代谢通路中将5，10-亚甲基四氢

叶酸转化为5-亚甲基四氢叶酸，而5-亚甲基四氢叶酸为

Hcy转化为蛋氨酸过程中重要的甲基供体，也是叶酸代
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谢循环的主要形式。在哺乳动物中，这种转换由 MTR

催化，维生素B12是其中重要的辅助因子。在日常膳食

蛋白中，蛋氨酸作为S-腺苷甲硫氨酸的前体，S-腺苷甲硫

氨酸转甲基后形成S-腺苷Hcy进而水解生成腺苷，转变

为Hcy。同理，Hcy可在维生素B6的辅助下通过转硫途

径转变成甲硫氨酸[4]。

1988年，Kang SS等[5]的研究就认为MTHFR基因第

677位碱基对上的丙氨酸替代缬氨酸的突变是一种常见

突变，且该突变会影响血浆Hcy的代谢，导致高同型半

胱氨酸血症和低叶酸水平。1995年，Frosst P等[6]的研究

认为，MTHFR 基因第 677位碱基对上的突变会影响其

Hcy的再甲基化。之后多项研究确定了MTHFR基因拥

有 14个与罕见酶缺陷有关的基因突变位点和 1个与较

温和的酶缺陷有关的常见基因突变位点（MTHFR

C677T）[3，7-8]。 Rosenberg N 等 [9] 的研究指出，MTHFR

C677T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，其最终导致在亚甲基

四氢叶酸还原酶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。MTHFR基因的单核苷酸多态

性会降低该酶的耐热性，使其在 35 ℃以上时活性降

低。与非突变人群比较，纯合突变人群的MTHFR酶活

性在35 ℃以下会降低50％～60％，在46 ℃以下会降低

65％ [5，10]。MTHFR 677C＞T 基因突变的种族差异和地

区差异显著，调查显示意大利和西班牙人群 MTHFR

C677T等位基因频率较高，美国黑种人群和撒哈拉以南

的非洲地区人群该基因的等位基因频率较低[11]。

目前，关于MTHFR C677T基因多态性与临床疾病

的研究较多，包括心血管疾病、妊娠与不孕、牛皮癣、神

经系统与精神疾病、糖尿病和癌症等，研究最多的是老

年人心血管疾病与妊娠期妇女的不良妊娠。然而，Brat-

tström L等[12]的研究认为，尽管MTHFR C677T基因多态

性会导致轻度的高Hcy血症，但并不会增加心血管疾病

的风险。Clarke R 等 [13]通过 Meta 分析显示，MTHFR

C677T基因多态性与心血管疾病无明显的相关性。Li-

ang R 等 [14]的研究指出，MTHFR C677T 基因多态性和

Hcy水平均与高脂血症有关，是心血管疾病的已知危险

因素。近期的研究也报道了MTHFR C677T基因与原发

性高血压之间的相关性，且认为这和Hcy水平的升高相

关[15-16]。

1.2 MTRR A66G 基因

MTRR编码甲硫氨酸合成酶还原酶，位于 5P15.2～

5P15.3，有 15个外显子和 14个内含子，为Hcy代谢途径

主要的调节酶，通过保持维生素B12的足够活性催化还

原MTR，使Hcy再甲基化生成蛋氨酸。MTRR是叶酸、

Hcy正常代谢的另一重要因素。MTRR A66G基因是目

前研究最多的基因位点，其A→G的转换导致MTRR编

码的酶活性降低和Hcy再甲基化程度的降低，可能导致

高Hcy血症[17]。MTRR A66G与MTHFR C677T基因位点

多态性均会影响叶酸-蛋氨酸代谢循环过程中的关键酶

活性，导致其代谢紊乱，这可能是导致一些不良妊娠事

件的重要因素。研究显示，MTRR A66G 位点的基因突

变容易造成胚胎停育[18]，且该位点的突变与胎儿发生神

经管缺陷（NTD）有明显的相关性 [19]。妊娠期妇女

MTRR A66G的基因突变与后代发生先天性心脏病的风

险显著相关；胎儿MTRR A66G基因突变则会增加其发

生先天性心脏病的风险；当妊娠期妇女同时具有MTRR

和MTR基因变异时，其胎儿发生先天性心脏病的风险会

显著增高[19]。

2 叶酸与Hcy的关系
叶酸即蝶酰谷氨酸，是一种水溶性B族维生素，对

机体生长尤其是神经系统的发育有重要作用。食物中

的叶酸以聚谷氨酸的形式存在，无活性，在肝内二氢叶

酸还原酶作用下形成具有活性的辅酶F（THF），即一碳

转移酶系统中的辅酶。叶酸参与人体内许多重要的化

学反应，如合成嘧啶和嘌呤以供DNA合成及修复、Hcy

转化为甲硫氨酸、S-腺苷甲硫氨酸的产生等。叶酸的代

谢异常会影响DNA的甲基化和合成，对妊娠期妇女造

成不良影响。

Hcy 也称高半胱氨酸，是氨基酸半胱氨酸的异种。

Hcy在体内有2种代谢途径：（1）再甲基化。Hcy接受5-

亚甲基四氢叶酸提供的甲基，通过维生素B12重新合成

甲硫氨酸，约消耗50％的Hcy。（2）分解代谢。约50％的

Hcy通过维生素B6转化为半胱氨酸，最终形成丙酮酸、

硫酸和水。细胞内Hcy释放至细胞外，当细胞内甲硫氨

酸水平过高时，Hcy可直接释放至血液循环中。

MTHFR C677T 基因的突变会导致 MTHFR 酶活性

的降低，使Hcy在体内蓄积，引起高Hcy血症。该基因

突变不仅是心脑血管疾病和出生缺陷的一个重要危险

因素，而且对老年病、糖尿病、肾病和精神疾病的发生也

有重要影响。研究指出，叶酸缺乏和高Hcy与习惯性流

产和一些不良妊娠事件（如妊娠诱发的高血压、先兆子

痫和胎盘早剥等）有关[20-21]。高Hcy水平可能与血管功

能受损引起的冠心病、卒中和认知功能障碍等疾病存在

相关性[22-23]；也可能与胎盘血管的损伤有关，从而引起先

兆子痫、流产和早产等不良妊娠结局[24-26]。此外，孕妇血

浆和羊水中的高Hcy水平可能会引起胎儿的NTD[27-28]。

1999年，James SJ等[29]的研究首次提出叶酸的异常代谢

与唐氏综合征有相关性。Zintzaras E等[30]的研究肯定了

MTHFR C677T基因多态性与唐氏综合征的相关性。多

项系统性评价也证实了此观点，并将Hcy血浆浓度当作

衡量叶酸水平的标准[31-32]。

3 叶酸缺乏与过量的不良影响
3.1 叶酸缺乏

3.1.1 不良妊娠结局 我国每年至少约有 90万的缺陷
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儿出生，这意味着每分钟会有2个缺陷儿出生，主要包括

NTD、先天性心脏病、唇腭裂、唐氏综合征患儿和无脑儿

等[33]。孕早期高Hcy血症可抑制绒毛膜的形成，减少绒

毛血管的数量，影响胚胎的血流灌注，进而导致胚胎着

床不良，易出现不良的妊娠结局[34]。研究证明，通过补

充适量的叶酸可显著降低NTD的发生率[35]。Ebadifar A

等 [36]的研究显示，携带 MTHFR 677TT 基因的儿童患唇

腭裂的风险更高，妊娠期未补充叶酸的妇女所产新生儿

患唇腭裂的风险更高，且叶酸水平在伴或不伴腭裂的唇

裂中占重要地位。孕期补充叶酸能有效降低唇裂的发

生风险[37]。孕早期补充叶酸可降低先天性心脏缺陷发

生的风险，特别是圆锥动脉干畸形和室间隔缺损 [38-40]。

研究还发现，唐氏综合征患儿的母亲的MTHFR C677T

基因突变率明显高于正常人群，故认为叶酸代谢相关酶

基因是决定后代唐氏综合征易感性的重要因素，提示补

充叶酸可降低唐氏综合征的发病风险[41]。

3.1.2 其他 叶酸可促进胎儿和婴幼儿的神经细胞和

脑细胞分化发育 [42]。叶酸的缺乏可导致胚胎时期的

NTD，出生后的脑病，甚至成人期的缺血性脑卒中、痴

呆、抑郁症等神经变性疾病和神经精神疾病；口服叶酸

和维生素B12均可有效预防认知功能下降[43]。高磊等[44]

研究指出，叶酸缺乏患儿更易存在焦虑。

叶酸的缺乏和甲基化的异常代谢还会造成染色体

异常，影响男性生殖能力。研究表明，MTHFR基因突变

致该酶活性表达异常与男子精子活力存在明显的相关

性[45]。MTHFR 677T基因还与多种癌变相关，该基因的

突变导致该酶活性降低，使DNA甲基化水平降低，基因

组不稳定及原癌基因受抑，进而增加癌症发生风险[46]。

叶酸还能促进骨髓中幼细胞的成熟，叶酸缺乏会致婴幼

儿巨幼红细胞贫血症等[47]。

3.2 叶酸过量

叶酸与维生素B12在蛋氨酸合成酶介导下的Hcy转

变为蛋氨酸过程中起重要作用，但体内叶酸过量会掩盖

因维生素 B12缺乏引起的贫血和神经系统障碍等 [48]。

Wolff GL等[49]研究发现，过量的叶酸会引起小鼠DNA的

过甲基化，改变其表观遗传学特征。高剂量叶酸摄取会

引起小鼠胚胎发育紊乱[50-51]。Dwarkanath P等[52]研究指

出，过量的叶酸摄入伴随维生素B12缺乏会引起胎儿体

质量过轻。围孕期妇女体内叶酸过量与新生儿哮喘发

病风险和胰岛素抵抗增加相关[53-54]。同时，叶酸过量还

会降低体内的自然杀伤细胞数量及机体免疫力，增大感

染风险。

4 叶酸的个体化补充
目前，MTHFR被认为是叶酸代谢过程中重要的代

谢酶，其缺乏会导致机体叶酸代谢紊乱、血浆总Hcy升

高，补充叶酸和维生素B12被认为是临床干预中最经济、

有效的手段。研究显示，补充叶酸能够降低血浆总Hcy

水平的25％～33％[55]。

机体对叶酸的吸收代谢能力存在个体差异，叶酸代

谢相关基因多态性与叶酸的个体化补充间关系的研究

逐年增多，根据基因检测结果估算叶酸代谢能力，并调

整叶酸补充剂量，对于部分有先天性心脏病、NTD和唇

腭裂等出生缺陷家族史的妊娠期妇女具有重要意义。

2015年，加拿大的相关指南指出：（1）妊娠期妇女应维持

富含叶酸的健康饮食，并达到叶酸标准的血药水平；（2）

过量叶酸可能会掩盖维生素B12缺乏所致的贫血，有出

生缺陷史的高危人群除补充足量叶酸外，还需补充维生

素B12 2.6 μg/d；（3）MTHFR C677T基因双突变且有出生

缺陷史的人群，妊娠前至少3个月补充叶酸4 mg/d，妊娠

后至哺乳期补充叶酸 0.6～1.0 mg/d；（4）MTHFR C677T

基因未突变且无相关出生缺陷史的低危人群，妊娠前

2～3个月至产后 4～6周或至哺乳结束，补充叶酸 0.4

mg/d；（5）MTHFR C677T 基因位点单突变的中危人群，

妊娠前 3个月补充叶酸 1.0 mg/d，产后至哺乳结束补充

叶酸0.6～0.8 mg/d[56]。

5 结语
综上所述，叶酸代谢相关基因 MTHFR C677T 和

MTRR A66G与多种疾病的发生存在相关性。Hcy血浆

浓度可作为衡量叶酸水平的标准。叶酸缺乏，妊娠期妇

女会出现不良妊娠结局，同时导致胚胎时期的NTD，出

生后的脑病，成人期的缺乏性脑卒中、痴呆、抑郁症等神

经变性疾病和神经精神疾病，甚至影响男性生殖能力。

叶酸过量，会掩盖因维生素B12缺乏引起的贫血和神经

系统障碍等，并降低体内的自然杀伤细胞数量、机体免

疫力。根据基因检测结果估算叶酸代谢能力，并调整叶

酸补充剂量的个体化措施很有必要。

目前，叶酸的临床研究并不多见，且因为叶酸代谢

相关基因多态性导致其血药浓度水平差异较大，易导致

预期疗效降低或无效，故叶酸代谢相关基因多态性在临

床的应用价值逐渐得到重视。通过检测患者叶酸代谢

相关基因多态性以及叶酸和Hcy的水平，评估叶酸代谢

能力，为患者制订个体化的叶酸补充方案是未来临床的

必然发展趋势。
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