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亚甲基四氢叶酸还原酶基因多态性、叶酸、同型半胱氨酸与

神经管缺陷的关系

沈立萍 仇小强

神经管缺陷（!"#$%&’#(")"*"+’,，-./,）是常见的新生儿

先天畸形，主要类型有无脑儿、脊柱裂、脑膨出等，是由于新

生儿在胚胎神经发育期神经管未能完全闭合引起的。-./,
是造成胎儿、婴儿死亡和残疾的主要原因之一，在出生缺陷

中占一定比例，是世界范围内公共卫生的重要课题，全世界

每年约有01万!21万-./,患儿出生。中国出生缺陷监测

网资料显示，3445!6111年中国人-./,总发生率为367
48／万，与3495!349:年的6:721／万相比已大幅度下降，但

发病率仍比较高［3］。-./,是多因子遗传病，是遗传因素和

环境因素的相互作用导致胚胎和组织异常发育引起的，其发

病机理和确切病因至今尚未明了。本文就8;31;亚甲基四氢

叶 酸 还 原 酶（-8，-31;<"’=>&"!"’"’$%=>)$?*?&%’"$")#+’%,"，

@.ABC）基 因 多 态 性 与 叶 酸 代 谢 和 同 型 半 胱 氨 酸

（=?<?+>,’"D!"，A+>）蓄积之间的关系，以及它们之间的相互

作用与-./,发生的相关研究综述如下。

一、@.ABC
37@.ABC基因多态性：@.ABC是叶酸代谢和A+>再

甲基化产生蛋氨酸的关键酶，人类的 @.ABC的+/-E长

676F(，属于常染色体隐性遗传。人们发现@.ABC有十数

个突变 位 点，最 常 见 的 并 与 -./,有 一 定 联 系 的 突 变 是

G5::.，其次是E3649G。根据第5::位核苷酸呈多态性，可

将@.ABC基因分为三种类型：G／G（野生基因型）、G／.（杂

合突变型）、.／.（纯合突变型）［6］，@.ABC基因的第5::位

碱基G被.置换后，导致一个高度保守的丙氨酸（E）变成了

缬氨 酸（H），形 成 纯 合 突 变 型，同 时 产 生 一 个 AD!*"和

.%I"限制性内切酶酶切部位。第3649位核苷酸也呈多态

性，发生E3649G突变后，导致一个谷氨酸被丙氨酸代替［0］。

67@.ABC基因多态性对酶活性及热稳定性的影响：不

同的@.ABC基因型直接影响酶活性和热稳定性。G5::.
和E3649G点 突 变 都 会 影 响 酶 活 性，@D&&,等［6］发 现 加 热

8<D!后，.／.的@.ABC酶活性下降程度明显大于G／G、G／

.。B$?,,’等［2］报道发生G5::.点突变形成.／.的酶活性

与G／G相比降低了81J，热稳定性降低了61J。E3649G位

点突 变 与 酶 活 性 有 关，但 未 发 现 与 酶 的 热 稳 定 性 有 关，

G5::.点突变对酶活性及其热稳定性的影响比E3649G要

严重一些。两种突变都存在着国家、地区和种族差异。发生

G5::.突变的.／.的@.ABC酶活性和热稳定性较G／G和

G／.要
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低得多［0，8］。

07@.ABC基因多态性与-./,的关系：@.ABC基因

多态性与-./,的发生密切相关。大量的病例对照研究发

现，@.ABC基因位点多态是-./,的一个可疑危险因素，但

存在着种族和人群差异。/"@%$+?等［5］研究发现意大利人

的G5::.点突变是-./,危险因素之一，E3649G点突变在

-./,病例中的发生频率也比正常人高。郭小霞等［:］研究我

国北方农村妇女的@.ABC基因多态性发现，-./,病例组

的.／.比例远高于城市和农村对照组，生育-./,患儿母亲

的G5::.基因突变率显著高于生育正常儿的母亲。A%!,"!
等［9］在小鼠胚胎的器官形成期用反义寡脱氧核苷技术干扰

@.ABC的正常表达，结果造成小鼠-./,，从毒理学方面证

实了 @.ABC酶 缺 陷 与 -./,有 一 定 关 系。在 墨 西 哥，

K?!L%&"L;A"$$"$%等［4］检测了58例-./,病例、51例病例母

亲和331例健康对照的@.ABC的等位基因频率变化，但未

发现三者之间差异有统计学意义。

二、叶酸与A+>
37叶酸与-./,的关系：叶酸是一种辅酶，参与体内一

碳单位的转移和利用及核酸、氨基酸、蛋白质和磷脂的代谢，

对机体/-E和C-E的合成、细胞增殖和组织生长有重要意

义。叶酸在人体内不能自身合成，必须从食物中摄取，孕妇

由于需要量增加容易导致体内叶酸不足。

育龄妇女定量补充叶酸是预防-./,的有效措施之一，

3449年美国开始对谷物类食品进行叶酸强化，并建议育龄妇

女每天服用172<M叶酸［31］。我国卫生部于3440年把“妇女

增补叶酸预防-./,”列为国家重点科技成果推广项目，344:
年批准研制开发-./,预防用药———斯利安片，并于3449
年开始全国推广［33］。这些预防措施对减少-./,发生卓有

成效。

人体叶酸缺乏主要可以从两方面解释：其一是膳食缺

乏，其二是吸收代谢障碍，育龄妇女通过补服叶酸可以降低

大约:1J-./,发生率，但仍有01J左右不能通过补充叶酸

得到解决。@?&&>［36］研究发现，许多叶酸营养状况较差的妇

女补服叶酸后，临床缺乏状况并未得到很好的改善；大多数

孕妇叶酸水平并不缺乏，而胚胎叶酸也有可能不足；怀上

-./,患儿的风险与母亲红细胞叶酸状态没有直接联系；一

些生育过-./,患儿的母亲孕期红细胞叶酸水平的变化在

正常范围之内。这表明遗传因素和环境、营养因素存在交互

作用，-./,的发生可能与患儿的先天性叶酸代谢障碍有关，
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大量的叶酸摄入可能会克服叶酸代谢障碍。最好能同时检

测母亲和胎儿的红细胞叶酸水平，再进一步进行比较。

!"#$%与&’()的关系：#$%是一种含硫氨基酸，它通

过三条途径分别转化为蛋氨酸和半胱氨酸，转化过程需要三

种酶 参 与，即 *’#+,、蛋 氨 酸 合 成 酶、胱 硫 醚-!-合 成 酶

（.!/）。血浆#$%水平受遗传及营养代谢等多方面因素的影

响。近年研究表明#$%代谢障碍与&’()的发生密切相关。

*011)等［!］认为怀有&’()患儿的妇女有轻度高#$%血症，而

孕期母体#$%浓度轻度升高或蛋氨酸浓度轻度降低都会干

扰胎儿神经管的闭合。/2334534)-’63780)38等［9:］报道有些生

育过&’()患儿的妇女血浆#$%浓度在空腹和蛋氨酸负载

后均明显高于正常对照组，而且部分&’()畸形儿的羊水中

#$%含量比正常胎儿要高。这些研究结果提示我们母体高

#$%血症与&’()的发生成正相关，#$%蓄积可能是&’()
的危险因素之一。李勇等［9;］通过鸡胚致畸实验证实#$%能

诱发神经系统细胞凋亡过度，对神经胚形成期和器官形成期

的胚胎均有显著的致畸作用，而且凋亡部位和&’()发生部

位吻合。

:"叶酸与#$%的互动作用：叶酸的摄取和代谢与体内

#$%的蓄积之间有密切联系。叶酸、维生素<9!和<=是#$%
代谢转化的必需因子，缺乏叶酸和<族维生素会导致#$%的

代谢障碍。临床试验证实，坚持单独服用叶酸或协同维生素

<9!和<=，可以使血浆#$%水平显著下降［9>］，有报道称在美

国9??>"9??=年未进行叶酸强化与9??@"9??A年进行叶

酸强化后相比，中老年人的血清叶酸水平有所上升，而高

#$%血症相应减少了>BC［9=］。/23D6E83等［9@］给>9个动脉

硬化患者每天单独服9>F5叶酸!个月，然后每天服9>F5叶

酸和9F5维生素<9!!个月，分别检测他们的#$%水平，发现

血浆#$%水平显著下降。由此可见体内叶酸水平与血浆

#$%水平成反比，服用大量叶酸在一定程度上可以促进#$%
排泄、降低血浆#$%水平，但两者的因果联系有待进一步研

究。

三、*’#+,基因多态性与叶酸、#$%代谢的关系

*’#+,是叶酸代谢和#$%再甲基化产生蛋氨酸的关

键酶，它催化>-9B-亚甲基四氢 叶 酸 还 原 为>-甲 基 四 氢 叶

酸———人体内最主要的甲基供体，#$%接受>-甲基四氢叶酸

提供的甲基生成蛋氨酸，因此，*’#+,酶缺陷必然导致#$%
转换为蛋氨酸发生障碍，造成体内#$%积蓄，形成高#$%血

症。据报道，*’#+,基因的.=@@’突变所导致的酶活性和

热敏感性降低对机体的不利影响可能与身体对低叶酸水平

的耐受范围有关，当有大量的叶酸摄入并且没有其他半胱氨

酸代谢酶缺陷时，*’#+,基因的.=@@’突变可无异常临床

表现，当无足够叶酸摄入时，突变则可导致高#$%血症［9A］。

*’#+,基因突变位点不同，对#$%代谢的影响也不

同。G30)H345等［9?］发现，.=@@’和I9!?A.两种突变同时发

生的人与只有.=@@’突变的人相比，前者的#$%水平显著

较高；仅仅是I9!?A.突变的人并未发现对#$%水平有显著

影响，但在一定程度上协同.=@@’的作用。#E8)J8等［!B］检

测9!:A人的.=@@’和I9!?A.的基因多态性的分布情况，

并分别检测他们空腹和蛋氨酸负载的血浆#$%水平，发现

=@@’／’的人空腹#$%显著高于=@@.／.，尤其是在叶酸水平

较低的情况下，但是9!?AI.和9!?A..两组的空腹和蛋氨

酸负载的血浆#$%水平没有区别，即未发现I9!?A.点突变

和血浆#$%水平升高之间有显著联系。

维生素<=、<9!是.!/和甲基转移酶的供体，>-甲基四氢

叶酸也是甲基供体，补服充足的叶酸能够缓解*’#+,酶缺

陷造成的#$%蓄积。*E4KE等［!9］研究发现高叶酸饮食的妇

女的血浆#$%水平与低叶酸饮食的妇女相比降低了9:C；

同是高叶酸饮食的人，由于其*’#+,基因型不一样，表现

出不一样的血清叶酸水平和#$%蓄积水平，’／’型血清叶酸

水平最低，而血浆#$%蓄积水平最高。郝玲等［!!］也认为红

细胞叶酸与血浆#$%水平显著负相关，良好的叶酸营养状况

可以降低因*’#+,基因突变引起的酶缺陷所造成的#$%
升高。

综上所述，*’#+,基因多态性与#$%代谢的关系、#$%
蓄积与叶酸增补的关系，它们之间的协同作用及其对&’()
发生的致病机理等各方面的研究还不十分明了，目前这方面

的研究多数属于回顾性研究，前瞻性和实验性研究开展较

少，有待进一步深入探讨。
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·疾病控制·

一起腺病毒上呼吸道感染爆发的调查

陈斌 贺圆圆 余枫华 杨绍金 周红雨 袁方玉

"##A年B月$B日至%月A日，宜昌市点军区联棚乡福

安村小学有多名学生先后出现发热、扁桃体肿大等症状。经

现场调查，累计发病B’例，全部为福安小学学生。结合临床

表现、流行病学调查和实验室检测结果，判定此次疫情为一

起腺病毒引起的上呼吸道感染爆发。

$!发病概况：福安小学有%个班（含$个学前班）"P#名

学生。学校不提供住宿，有食堂，但不为学生提供食物。学

校使用自来水，为学生提供冷开水。学校教室通风情况尚

可，环境卫生状况一般。共有B’人发病，罹患率为"C!"$‘
（B’／"P#）。所有病例均以持续发热、扁桃体肿大、咽部充血

为主 要 表 现，部 分 病 例 同 时 有 眼 结 膜 炎；体 温 最 高 者 达

A#!Aa，现场检查体温在CPa以上的有A%例，占发热患者的

%"!C$‘；COa以上的有"#例，占C#!%%‘；高热易反复，一般

持续"!C天，后转为低热，发病’!%天后体温恢复正常；扁

桃体肿大"%例，占A$!’P‘；咽充血AB例，占%#!%O‘；眼结

膜充血$B例，占"A!B’‘；少数病例有轻微头痛、乏力、咳嗽

症状；肺部无实质改变。B’例患者都曾在村卫生室和区医院

就诊对症治疗，至%月$#日患者均痊愈，无并发症。病程

%!$#天。

"!实验室检测：采集""份血液标本，血常规显示’例白

细胞计数升高（$#!Cb$#O／W!$C!Bb$#O／W）。8.-检测抗

呼吸道病原血清抗体8E)A份，均为阴性。RW8D-检测流

感、副流感、呼吸道合胞病毒、柯萨奇病毒8E)抗体均为阴

性；采集现症患者鼻咽拭子"#份，其中现场检测A份流感病

毒均为阴性；B份检测腺病毒A份阳性。’份咽拭子送湖北

省疾

作者单位：AAC##’湖北省宜昌市疾病预防控制中心（陈斌、贺圆

圆、余枫华、杨绍金、周红雨）；湖北省疾病预防控制中心（袁方玉）

病预防控制中心作细胞培养，$份有细胞病变，经检测腺病毒

阳性。

C!流行病学特征："首发病例为一对毗邻而居的堂姐

妹，分别为福安小学三年级学生、塘上小学五年级学生，两人

同于B月$B日发病，经治疗，至"’日，均痊愈。调查表明，

两人发病前无同类患者接触史。塘上小学近期无类似病例

发生。#初期病例主要集中在三年级，其后二年级病例逐渐

增多，三年级罹患率为BB!#C‘（C’／’C），首发病例所在三年

级一组$A人全部发病，二年级罹患率为CA!"$‘（$C／CP）；学

前班、一年级、四至六年级各有"!’名学生发病。发病学生

年龄%!$"岁，以P、O岁居多，男生"P例，女生C%例；经走访

患病学生家长、乡村医生，近期周围村民和其他学校无类似

病例。$自B月$B日出现第$例病例后，B月$O日开始出

现"代病例，B月"$、"’、"O日分别出现发病高峰，%月A日

报告最后$例病例。OC!P’‘（B$／B’）的病例出现于$O!C#
日的两周内，整个疫情持续"#天。

A!疫情分析：此次疫情发生突然，病例集中，全部为福安

小学学生；临床表现一致，以高热、扁桃体充血及肿大、眼结

膜炎为主要表现，近"’‘的病例表现为咽结膜热；以抗病毒、

抗感染和对症治疗有效，病程约%天；实验室排除流感、副流

感、呼吸道合胞病毒、柯萨奇病毒；现场快速检测病原、实验

室病毒培养分离结果均提示存在腺病毒；通过采取针对性预

防控制措施，在较短时间内有效地控制了疫情。根据病例临

床表现、现场流行病学调查资料、实验室检测结果，确定此次

疫情为一起腺病毒引起的急性上呼吸道感染爆发，传播方式

为密切接触和空气飞沫传播。

（收稿日期："##A(#%("O）

（本文编辑：张林东）
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