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突变率在不同地域也存在轻度差异! 如纯合突变
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& 综合世界各地数据!
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型纯合突变

在人群中的发生率大约
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& 对比野生型
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!杂合

突变的
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酶活性为野生型的
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!纯合突变其

酶活性约是野生型的
>?=

$

!

%

& 另外!需要明确的一点

是
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与
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基因缺陷'
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( 不同! 后者是一种常染色体隐性遗传病!
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酶活性显著性降低
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!临床表现为婴幼

儿神经系统发育异常及高同型胱氨酸血症 )
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!
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%等严重的症状&

! @<ABC

与叶酸代谢

叶酸是
M

族维生素!主要存在于绿叶蔬菜及草

莓等水果中! 必须通过饮食摄入获取& 叶酸在体内

的主要生物学功能是提供参与细胞代谢过程中的甲

基基团!通过
@<ABC

关键酶的作用!将叶酸转化成

>!

甲基四氢叶酸! 而
>!

甲基四氢叶酸也是血浆叶酸

存在的重要形式&

>!

甲基四氢叶酸需要在维生素

M8!

"

90LM8!

(的共同作用下!提供甲基基团给同型半

胱氨酸"

/'K'462L10*1

!

A46

(!使其转化为
E!

腺苷蛋氨

酸! 因此正常的叶酸代谢是保证细胞内各种甲基化

过程的关键& 当存在叶酸*

90LM8!

摄入过低*吸收障

碍或
@<ABC

酶活性存在缺陷等诱因时! 都会使蛋

氨酸循环发生异常! 导致其中间产物
A46

升高!伴

发
AA46

$
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!

$
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& 不过需要指出的是!并不是全部的
A46

都进入蛋氨酸循环!大约还有
>?O A46

在胱硫醚合

成酶 "

462L+L'/0*0*1 26*L/1L+21

( 作用下合成胱硫醚

P462L+L/0'*0*1J

! 通 过 胱 硫 醚 裂 解 酶
P.62L+L/0'*0*1

,6+21J

及
90LMD

的共同作用下形成半胱氨酸!最后的

代谢产物为丙酮酸和水$
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当
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存在
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突变时! 其转化

叶酸至
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亚甲基四氢叶酸能力下降& 脱氧尿苷

酸"
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(合成脱氧胸苷酸"

G<@F

(是细胞核中
S;T

合成的限速步骤! 需要
>

!

#?!

亚甲基四氢叶酸提供

甲基原料!

>

!

#?!

亚甲基四氢叶酸减少导致细胞核

GR@F

增多! 而
GR<F

减少!

GR@FUGR<F

的比例升

高!大多数
S;T

聚合酶无法识别
GR@F

和
GR<F

!增

加尿嘧啶错误插入水平&如果
S;T

合成中的错误无

法被
S;T

修复系统识别!会破坏
S;T

的完整型!降

低
S;T

基因组的稳定性!最终会导致细胞变异的发

生&另外!

@<ABC

酶活性降低!甲基转运的异常也会

影响
S;T

甲基化修饰!因此低甲基化改变是原癌基

因异常表达的机制之一&

V @<ABC

基因多态性与肿瘤发生

@<ABC

基因多态性与肿瘤发生的相关性研究

也非常广泛& 多项研究提示
@<ABC

基因多态性可

能与多种恶性肿瘤!包括结直肠癌 $

#?

!
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*肝癌 $

#!

%

*乳

腺癌$

#VW#>

%

*卵巢癌$

#D

!

#N

%等疾病的发生有关&

对台湾结直肠癌患者
%Q$

例的一项研究中发

现!在用氟尿嘧啶
P>!B(J

基础治疗下!

@<ABCDNN.<X
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基因型患者的总生存期 "

'Y1)+,, 2()Y0Y+,

!

3E

(明

显优于
DNN..

基因型 "

FZ?:?VJ

! 表明
@<ABCDNN<

杂合及纯合突变可以预测患者的良好预后! 有更长

的
3E

$

#?

%

& 该项研究也发现!

#!Q$.

杂合型和纯合型

与直肠癌患者
3E

呈负相关&但是
@<ABC DNN .!<

多态性如何影响
>!B(

化疗患者预后尚无明确机制

研究& 有报道称
@<ABC E;F

降低了某些肿瘤风险!

@<ABC

多态性降低了结肠癌发生的风险$

##

%

&对天津

汉族肝细胞癌患者
!>##

例进行分析!

@<ABC.DNN<

的
<<

基因型和
<

杂合型基因可能会对从
AM9

感

染进展到肝细胞癌的患者产生保护作用! 特别是在

这个基因高患病率的男性人群中$

#!

%

&

不过! 一项巴西散发性乳腺癌 "

[)1+2L 4+*41)

!

M.

( 女性患者
!>V

例与对照
!>N

人的研究表明!

@<ABC

基因多态性并不是
M.

的一个危险因素!不

会改变
M.

的发生率! 但
@<ABC.DNN<

和
T#!Q$.

基因多态性与乳腺癌远处转移的发生及预后有相关

性$

#V

%

&但另一项报道显示!在中国人群中!

@<ABCDNN<<

基因型增加了
M.

的风险$

#%

%

& 上诉两项研究结果不

一致! 可能与入组人群不同有关& 对于治疗而言!

\+*5

等$

#>

%的研究认为!

@<ABCDNN<<

基因型的乳腺

癌患者对化疗的反应更好! 这对于指导个体化治疗

方面有很大的价值&一项荟萃分析表明!在亚洲人群

中!

@<ABC.DNN<

多态性与卵巢癌的患病风险有强

相关性! 但在高加索人群中两者无明显相关性 &

@<ABC.DNN<

多态性可能是亚洲人群卵巢癌发生

的一个危险因素$

#D

%

&

@<ABC.DNN<

多态性也曾被报道与急性淋巴

##?%
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细胞性白血病有相关性! 被认为可能是一个诊断急

性淋巴细胞性白血病很有前景的生物标志物"

#&

#

$ 除

此之外! 也有报道提示
'()*+

基因多态性促进头

颈部恶性肿瘤"

#$

#

%口腔癌"

#,

#

%食管癌%胃癌"

#-

#

%前列腺

癌的发生$

'()*+

的基因多态性导致肿瘤的发生被认为

与以下几个方面相关&

!'()*+

酶与叶酸代谢过程

密不可分!

'()*+./&&(

多态性会影响酶的热稳定

性!导致酶的活性降低!当
'()*+

酶活性降低或者

存在缺陷时!影响了基因特异性甲基化的过程!导致

甲基化传递异常!

012

合成过程发生错误率增加!

修复功能破坏!产生致癌作用$ 同时
012

异常甲基

化自身也在癌症中扮演十分重要的角色$

"'()*+

的基因多态性会使蛋氨酸循环的中间产物同型半胱

氨酸升高! 同型半胱氨酸被认为是肿瘤的独立危险

因素"

!"

#

$ 同时!

'()*+

的基因多态性与化疗药物的

反应性也有一定的相关性!可能是化疗药物涉及叶酸

代谢通路的一些方面!具体机制有待更详细的研究$

% '()*+

基因多态性检测价值及争议

'()*+

基因存在突变时! 叶酸代谢异常!

)34

再甲基化障碍!从而导致
)34

升高!甲基化异常及

012

合成和修复异常$ 因此对于肿瘤高危人群检

测!早期干预叶酸代谢是否可以降低肿瘤的发病率'

恶性肿瘤患者存在
))34

! 或者
'()*+

基因存在

.(

型或
((

型多态性时!是否需要补充叶酸'

根据
5677684

等"

!#

#报道
'()*+ ./&&.(

%

((

型

人群补充大剂量叶酸后降低了大肠癌的风险$ 而另

一项荟萃分析
#9

项随机对照研究! 通过
-: """

人

大样本人群预防性使用叶酸
-

年后! 并没有发现叶

酸的使用可以增加或降低癌症发生的风险! 包括结

肠癌"

!!

#

!因此数据间存在不一致性!而且在中国人群

中也缺乏大样本数据的前瞻性研究! 目前无法给出

结论! 需要多中心参与! 并且区分人群! 首先检测

'()*+

多态性及
)34

水平!选择入组人群$

肿瘤细胞也必须将叶酸作为合成胸腺嘧啶%腺

嘌呤和鸟嘌呤三种核苷酸的原料!用于
012

合成及

完成肿瘤细胞有丝分裂和增殖!而肿瘤细胞增长快!

可能加剧叶酸的消耗!导致叶酸相对缺乏$理论上存

在
'()*+ .(

和
((

型的患者! 叶酸代谢过程中间

产物
)34

增加!血浆中
)34

水平升高$ 不过目前存

在的问题是肿瘤
))34

是否要采取防止血栓的措

施$恶性肿瘤患者常存在静脉血栓风险!目前较为认

可的机制包括&血液的高凝状态%大部分恶性肿瘤患

者存在慢性系统性凝血机制的激活! 肿瘤细胞通过

间接刺激机体的造血系统!包括单核细胞%血小板%

血管内皮细胞! 同时肿瘤患者的低蛋白血症也是引

起血液高凝的诱因之一(第二!血流速率的降低!导

致静脉血流瘀滞! 特别是存在恶性肿瘤骨破坏需要

长期卧床的患者(第三!血管内皮损伤!血管壁的重

构等也是肿瘤患者易引起凝血功能激活的机制 "

!9

#

$

而根据前面
)34

对凝血功能的影响!提示也能通过

氧自由基造成血管内皮损伤!激活凝血因子!加剧血

小板聚集! 因此是否需要加用叶酸!

;<=>#!

降低外

周血浆中的
)34

! 而起到减轻肿瘤患者血栓风险
?

不过!值得思考的一点是!有研究认为通过限制肿瘤

细胞叶酸的获取或抑制叶酸的代谢过程! 可以作为

治疗肿瘤的策略之一"

!%

#

$正如事物存在两面性!如何

兼顾值得后续研究$

对于肿瘤患者!

))34

患者是否需要检测
'()!

*+ ./&&( @1A

!目前没有相关指南的推荐及证据级

别高的研究!更多的是处于临床研究阶段!不应该作

为常规检查项目用于临床$事实上!在欧美国家临床

医生经常会把检测
'()*+

基因多态性作为常规检

测!用此作为发生血栓性疾病风险的判断指标之一$

不过也有学者认为可能是由于商业过度推广! 因为

无高级别证据证明
'()(+

单核苷酸基因多态性与

血栓的形成直接相关! 从而认为临床上对于评估血

栓风险时!并不需要常规检测
'()*+ @1A

"

$

#

$

在肿瘤的研究中!

'(*)+

多态性提示与预后及

化疗疗效具有一定的相关性$比如!一项儿童急性淋

巴瘤的荟萃研究提示
'()*+ ./&&( @1A

中存在至

少一个
(

拷贝时!增加了患儿的死亡率!因此认为

'()*+ ./&&( @1A

的检测对个体化的治疗及预后

评估有一定价值"

!-

#

$ 在研究恶性肺间皮瘤患者使用

培美曲塞化疗时!

'()*+

基因多态性未能显示预测

化疗药物疗效的价值"

!/

#

!而在结肠癌使用
-!*B

的结

肠癌患者获得了更好的疗效及延长了
C@

"

#:

!

!&

#

$ 因此

在肿瘤患者检测
'()*+

基因的多态性也获得了一

定临床数据支持! 认为其与一些药物疗效具有相关

性!特别是和叶酸代谢相关的药物!如培美曲塞%

-!

##:-



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
##

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':##

<(

及甲氨蝶呤等!

总之"

=>?<@

基因多态性对于肿瘤的发生#治

疗和预后有一定的相关性"值得关注!但是现有的数

据都仅限于临床研究" 还无证据支持在临床实践工

作中常规对肿瘤高风险人群或肿瘤患者开展检测!

肿瘤发生是一个多因素#多环节#多基因综合的

过程! 分析
=>?<@

基因多态性与肿瘤易感之间的

相关性" 可能有助于对潜在恶性肿瘤患者进行早期

监控及干预"此外"不同
=>?<@

基因型对化疗药物

的反应存在差异"可能可作为独立的预测指标"用于

个体化治疗药物选择和判断预后等作用!
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