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"和多种疾病相关#例如

会加速动脉粥样硬化和血栓栓塞事件发生#引发心血管疾病(影响同型半胱氨酸的排泄#引起高胱氨酸尿症(减低循环中叶酸

水平#升高同型半胱氨酸水平#引起神经毒性和血管毒性作用(影响孕妇叶酸的有效摄入#增加先天性神经管缺陷发生风险等&

本文就
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基因
,N7

和疾病发生之间的易感性#以及在药物基因组学中的研究进展进行综述&
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与高胱氨酸尿

症之间的关系&

QHSa?

表达异常或活性受损会

影响同型半胱氨酸转化为蛋氨酸的能力#使血浆中

同型半胱氨酸水平显著增加#同时伴有尿液中同型

半胱氨酸增加&后续研究证明#功能性
QHSa?

基

因
,N7

改变和多种疾病相关#例如会导致动脉粥样

硬化和血栓栓塞事件发生#引发心血管疾病)
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代谢#而
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基因型携带者
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对同型半胱氨酸代谢的影响

同型半胱氨酸是一种不参与蛋白质合成的氨

基酸#是甲硫氨酸代谢的中间体&血浆同型半胱氨
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改变#维生素
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酸前体在通过
QHSa?

转化为叶酸之前不具有生

物活性&叶酸是细胞生成四氢叶酸!

1210;6

5

30/:/C>9

;9>3

#

HSa

"的底物#后者是正常蛋氨酸合成所必需

的
)#QHSa

的前体合酶#是叶酸的天然循环形式&

叶酸 通 过 增 加
,#

腺 苷 甲 硫 氨 酸 !

,#;32</@

5

C

A216>/<><2

#

,PQ

"将一碳单位转移至各种有机化合

物&有
!

种途径可以降低高半胱氨酸$口服高剂量

叶酸或
)#QHSa

)

&(

*

&除叶酸外#维生素
(̂

和维生

素
&̂!

也是同型半胱氨酸代谢中必需的辅助

因子)

&*

*

&

<

!

KGBCP

可导致多系统疾病
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参与调节
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重甲基化#但
QHSa?

基因
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况的风险增加有关#包括心脑血管疾病'神经退行

性疾病'自身免疫疾病'先天缺陷'糖尿病'神经系

统疾病'癌症和肾病)
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对不同系统疾病的影响&
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心脑血管疾病
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基于高同型半胱氨酸血症是

动脉粥样硬化的重要危险因素#
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基因的遗
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的正常活性对于防止血管内皮细胞中同型半胱氨

酸病理性增加至关重要)
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(**G

(

H

和

&!'%P

(

G

对
QK

风险的可能影响&在总体患者人

群中#

QHSa?&!'%P

(

G

基因型与
QK

风险之间缺

乏显著相关性&相反#在通过种族进行的亚组分析

中#携带
QHSa?(**G

(

H

中
H

等位基因的非洲

国家人群发生
QK

风险增加
(Lg

(而在美国人群中#

杂合子
GH

基因型与
GG

基因型相比#使其
QK

风险

降低
&'g

&在欧洲和亚洲人群的数据分析中没有

发现类似的关联&同样#按年龄分组后#

QHSa?

(**G

(

H

和
)"

岁人群
QK

风险增加有关#可作为疾

病预防策略)

!L

*

&

中风是全球第
!

大死亡原因#也是一个重大的

公共卫生问题)

!$

*

&全球中风的发病率为每年

!

$""

'

%""

"%

&"""""

)

!$

*

&遗传因素'环境因素都和

中风发生相关&有研究)

&$

#

!)

*表明#

QHSa?(**

G

(

H

多态性是不同种族卒中发生的潜在危险因素&

O>

8

;

5

;<

等)

&"

*在南印度人群中评估多态性
QHSa?

(**G

(

H

对缺血性卒中风险的影响#发现在缺血性

卒中患者中
QHSa?(**G

(

H

的
H

等位基因频率

高于健康对照组&同样的#

G0/<><

等)

!(

*的荟萃分析

报道#

QHSa?(**HH

基因型与北欧和中欧人群的

缺血性卒中风险无统计学相关性#但与意大利和日

本人群有显著相关性&这种差异与剂量依赖性效

应和叶酸状态在人群间的差异有关&一项关于遗

传研究和临床试验的大型荟萃)

!*

*分析表明#

QHSa?(**G

(

H

基因变异对卒中风险的影响可

以通过叶酸状态来改变&因此#应根据叶酸基线水

平和
QHSa?

基因
(**G

(

H

的综合影响来评估叶

酸在卒中预防中的功效&

QHSa?

基因型对卒中风险的影响受到人群

膳食中叶酸水平的影响&中国卒中一级预防试验

!

G6><;@10/Z2

.

0>A;0

5.

02M2<1>/<10>;C

#

G,77H

"是

一项大型随机试验#研究中国成人高血压患者!无

中风或心肌梗死史"补充叶酸和降低其脑卒中发生

风险之间的关系&研究采用
QHSa?

基因型和个

体基线叶酸值评价叶酸干预疗法的效果#发现血管

紧张素转换酶!

;<

=

>/12<@><9/<M201><

=

2<F

5

A2

#

PGB

"抑制剂联合叶酸治疗与单用
PGB

抑制剂相

比#可降低首次卒中的相对风险约
!&g

)

!%

*

&进一步

调整重要协变量后#发现基线同型半胱氨酸水平与

卒中发生风险无关&在大多数没有强制性叶酸食

品补充的国家#叶酸摄入不足是普遍现象&在携带

GG

或
GH

基因型的个体中#卒中发生的风险和叶酸

治疗的最大益处取决于最低基线叶酸水平&此外#

携带
HH

基因型的个体可能需要更高剂量的叶酸补

充剂&结果表明#在强制性补充叶酸的国家#叶酸

治疗可进一步降低卒中发病风险#即使在
HH

基因

型携带者或低
'

中等基线叶酸水平者中也有

作用)

!'

*

&

L+!

!

神经退行性疾病
!

循环中低叶酸水平和高同

型半胱氨酸浓度与人群认知表现有关)

&

*

&同型半胱

氨酸水平升高会引起神经毒性和血管毒性&有学

者认为同型半胱氨酸是早期认知衰退的直接标志

物)

!*

*

&有证据表明同型半胱氨酸水平的变化可能

对多巴胺能神经元具有毒性&一项评估
QHSa?

(**G

(

H

和
QHSa?&!'%P

(

G

对帕金森病影响

的对照研究)

L"

*表明#

QHSa?(**G

(

H

的
H

等位

基因和
QHSa?&!'%P

(

G

的
PP

基因型对疾病发

生具有保护作用&

L+L

!

自身免疫性疾病
!

自身免疫疾病是一种慢性

炎症性疾病#可导致过早死亡'高发病率和严重功

能障碍#给患者和社会造成极大的经济负担&疾病

进展和并发症情况在患者之间差异明显#而遗传因

素可能导致其高风险)

L&

*

&类风湿性关节炎是一种

常见的自身免疫性疾病#全球有
"+)g

'

&g

的人群

受累)

L!

*

&类似的#

QHSa?

基因
,N7

对类风湿性

关节炎风险的影响存在人群差异&最近一项荟萃

分析)

L!

*研究了
(**G

(

H

和
&!'%P

(

G

对类风湿性

关节炎遗传易感性的联合作用#显示亚洲人群中

("!

!

中国临床医学
!

"#"#

年
"

月
!

第
"$

卷
!

第
!

期
!!
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QHSa?(**G

(

H

的
H

等位基因与整体人群中

QHSa?&!'%P

(

G

的
P

等位基因与疾病发生有相

关性&

L+$

!

出生缺陷类疾病
!

先天性神经管缺陷是新生

儿家庭的主要健康负担&全球发病率为!

"+)

'

!

"%

&"""

次怀孕)

LL

*

&这类畸形一旦发生会导致新生儿

和婴儿死亡或终生残疾&这些畸形源于神经褶皱

在中线融合失败#并在胚胎发育的第
L

周和第
$

周

之间形成神经管&大多数神经管缺陷是散发性的#

与遗传或非遗传环境因素有关&遗传易感性是疾

病的主要潜在危险因素)

L$

*

&有关
QHSa?

和先天

性神经管缺陷之间关系的报道结果并不一致&一

些小样本人群研究汇总未发现
QHSa?

基因的

(**G

(

H

和
&!'%P

(

G

与神经管缺陷之间存在显著

相关性)

L)

*

&

口面裂缝是人类最常见的先天缺陷之一#但是

在不同地域和种族中的流行率不同(这类疾病具有

复杂的多因素遗传#涉及遗传和环境因素等)

L(

*

&

\>C9/D

等)

L*

*提出#围孕期使用叶酸可以预防唇裂和

腭裂的发生&还有研究)

&$

*报道#携带两种功能性

QHSa?

多态性杂合子母亲生产腭裂患儿的风险增

加&如果携带
QHSa?(**HH

或
QHSa?&!'%GG

基因型的孕妇膳食中叶酸或叶酸补充剂的摄入量较

低#则出现腭裂儿童的风险增加#表明这
!

种

QHSa?

基因
,N7

是口面裂隙的独立危险因素&

L+)

!

糖尿病
!

!

型糖尿病是一种多因素相关的疾

病#随疾病进展会出现慢性'多器官并发症&

QHSa?

基因
,N7

与糖尿病和微%大血管并发症有

关)

L%

*

&类似的#

QHSa?

基因型与糖尿病之间的关

联存在明显的种族差异&

BCS;

88

G626;326

在一项

阿联酋人群的研究)

L'

*中发现#糖尿病患者和健康对

照者的基因型和单倍型分布没有显著差异&我国

的一项荟萃分析)

$"

*侧重于
QHSa?&!'%P

(

G

基

因型与糖尿病易感性之间的关系#证实了其与种族

相关的差异&通过对
7-4Q23

'

BA4;@2

'

Ĝ Q

'

GNWK

等数据库中相关文献的系统评价#

QHSa?

&!'%P

(

G,N7

显著影响亚洲人的糖尿病易感性&

但在高加索人中没有观察到这种关联&

L+(

!

癌
!

症
!

叶酸缺乏被认为可以破坏
INP

修

复受损和
INP

甲基化引起原癌基因激活而增加癌

症发生的风险)

$&

*

&肿瘤的发生是一个复杂的过程#

基因多态性或是基因
#

环境的相互作用与其进展相

关&

!""*

年的一项荟萃分析)

$!

*表明#

QHSa?

(**G

(

H

对乳腺癌风险有中度影响(另一方面#基

于种族的亚组分析显示#携带
HH

基因型与亚洲人

群乳腺癌的发生显著相关#但在高加索人群中无此

相关性&

QHSa?(**G

(

H

对肾细胞癌的发生也

有影响&

YM

等)

$L

*发现#即使
QHSa?(**G

(

H

基

因型与肾细胞癌易感性之间没有关联#但
QHSa?

(**G

(

H

可能对肾细胞癌的发生有保护作用&而

既往研究)

$$

*则表明#

QHSa?(**G

(

H

基因型和
H

等位基因对肾癌风险有显著影响&不同研究之间

结果的不一致可能是由于种族和样本量存在差异&

=

!

药理学

遗传变异可以影响几种药物的药代动力学或

药效学特性#并且可以解释患者中治疗反应和不良

事件的个体间差异等&

$+&

!

甲氨蝶呤
!

在接受甲氨蝶呤治疗的类风湿性

关节炎患者中#

QHSa?(**G

(

H

和
&!'%P

(

G

能

显著增加甲氨蝶呤治疗效果)

$)

*

&

QHSa?(**G

(

H

与甲氨蝶呤治疗引起胃肠道毒性风险增加相关#

该相关性与甲氨蝶呤剂量无关)

$(

*

&

QHSa?

&!'%P

(

G

可能不引起肝脏和血液毒性#而可能对

黏膜炎和胃肠道有保护作用&

$+!

!

)#

氟尿嘧啶"

)#à

#

!

在接受
)#à

方案治疗

的实体肿瘤患者中#

QHSa?(**G

(

H

和
)#à

相

关不良反应显著相关#包括脱发'腹泻'呕吐'皮炎

和血液系统改变#携带突变基因
H

的患者更易出现

明显的不良反应#但是化疗敏感性也更佳&然而#

在多项研究中
QHSa?&!'%P

(

G

和
)#à

相关的

不良反应不相关&但是#不同研究之间存在一定差

异#这可能与研究人群'样本量差异有关&

>

!

小
!

结

同型半胱氨酸水平和
QHSa?

基因
,N7

与多

种疾病相关&

QHSa?(**G

(

H

与甲氨蝶呤'

)#à

治疗不良反应相关#可作为药物相关不良反应的预

测因子&同时#

QHSa?

基因
,N7

与多系统疾病'

多种肿瘤等存在一定关联&神经管缺陷和认知障

碍与
QHSa?

基因
,N7

之间的关系尚需较大样本

量的长期随访研究&此外#运用新型的生物学检测

技术'生物信息学工具及功能学研究将有助于揭示

QHSa?

基因的遗传学效应&

+"!
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