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亚甲基四氢叶酸还原酶的基因多态性与缺血性脑血管病的关系
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　　　　　　　　　　２．首都医科大学宣武医院，北京市　１０００５３

摘　要：近年来研究表明，血浆同型半胱氨酸浓度升高是脑血管疾病的独立危险因素，而 ５，１０亚甲基四氢叶酸还原酶
（ＭＴＨＦＲ）基因突变使亚甲基四氢叶酸还原酶的活性下降，可导致高同型半胱氨酸血症，因此，许多学者认为 ＭＴＨＦＲ基因突

变与脑血管疾病的发生密切相关。随着分子遗传学研究进展，越来越多的研究表明 ＭＴＨＦＲ基因的多态性与动脉粥样硬化

性脑梗死、无症状脑梗死和儿童及青年脑梗死存在关联，但与复发性脑梗死无关。因此，本文对 ＭＴＨＦＲ的多态性与脑血管

病的相关性进行详细综述。
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　　脑血管病是一种高发病率、高复发率、高致残
率、高死亡率、高医疗费用的疾病，因而也是一种高

社会负担的重大疾病。每年脑梗死的发病率为

２‰，在所有缺血性脑卒中的新发病例中，约有 ３０％

的患者死亡，而 ３５％的患者遗留有终身残疾［１］。

２００８年４月卫生部公布，我国城市居民前十位死
因，脑血管病占第二位。而美国亦为脑卒中发病付

出庞大的社会成本，２００７年美国卒中患者总死亡人

数为２７．３万［２］。多项研究表明，血浆同型半胱氨酸

（Ｈｃｙ）水平升高是脑梗死的独立危险因素。亚甲基
四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）是 Ｈｃｙ代谢的关键酶，其
Ｃ６７７Ｔ基因突变可导致血浆 Ｈｃｙ水平升高，可能是
脑血管疾病的遗传易感因素。随着科学技术的改进

与不断深入发展，ＭＴＨＦＲ的多态性对脑血管病的影
响已引起众多学者的关注。

１　ＭＴＨＦＲ及基因多态性
１．１　ＭＴＨＦＲ的生物学活性

５，１０亚甲基四氢叶酸还原酶（５，１０ｍｅｔｈｙｌｅ
ｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ，ＭＴＨＦＲ）是一种黄素蛋白。ＭＴＨＦＲ
基因定位于染色体 １Ｐ３６．３，包括 １１个外显子和 １０
个内含子，ｃＤＮＡ全长 ２．２ｋｂ。ＭＴＨＦＲ是 Ｈｃｙ代谢
途径中的关键酶之一，可使亚甲基四氢叶酸还原为

甲基四氢叶酸，参与 Ｈｃｙ的再甲基化过程。目前研

究发现，ＭＴＨＦＲ基因至少有 ６个位点易发生碱基 Ｃ
突变为 Ｔ，分别位于 ５５９、６７７、６９２、９８５、１０１５和
１０８１处，其中研究发现，第 ４外显子的 Ｃ６７７Ｔ位点
碱基突变最为常见。

１．２　ＭＴＨＦＲ基因多态性与血浆同型半胱氨酸
（Ｈｃｙ）的水平

同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）是一种含硫
氨基酸，代谢途径之一为再甲基化。再甲基化反应

需要蛋氨酸合成酶参与，同时需要维生素 Ｂ１２作为辅
酶，在此条件下 Ｈｃｙ与 ５’甲基四氢叶酸合成蛋氨
酸和四氢叶酸，而 ５’甲基四氢叶酸是由 ５，１０亚
甲基四氢叶酸在 ＭＴＨＦＲ催化下还原而来。ＭＴＨＦＲ
活性下降可使血浆中 Ｈｃｙ的水平升高。血 Ｈｃｙ水平
的升高受环境和遗传两个方面的影响。常见的遗传

因素为亚甲基四氢叶酸还原酶 Ｃ６７７Ｔ的突变。在
高度保守的分子残链中，这个突变由 Ｖｌａ２２３Ｖａｌ替
换引起，从而使亚甲基四氢叶酸还原酶的耐热性下

降，导致高同型半胱氨酸血症［３］。突变后产生 ３种

基因型：野生纯合型 Ｃ／Ｃ（１９８ｂｐ）、杂合型 Ｃ／Ｔ
（１９８／１７５ｂｐ）及突变纯合型 Ｔ／Ｔ（１７５ｂｐ）。Ｃａｓａｓ
等［４］研究发现 ＴＴ基因型引起血浆 Ｈｃｙ水平增高较

ＣＴ基因型、ＣＣ基因型明显。ＴＴ基因型可降低过氧
化物歧化酶的活性，因此，认为 ＴＴ基因型突变是氧

·７２５·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１１年　第 ３８卷　第 ６期　　 　



化应激的一种标志以及动脉粥样硬化的原因［５］。

ＡｌＡｌｌａｗｉ等［６］采用比色微孔板反向杂交法对脑梗死

患者进行分析发现，突变纯合子 ＴＴ基因型受试者发
生脑卒中的危险性是野生型 ＣＣ基因型的 ４．８５倍，
并且病例组血清同型半胱氨酸水平明显高于对照

组，ＴＴ和 ＣＴ基因型的血浆同型半胱氨酸浓度也明
显高于 ＣＣ基因型。
１．３　血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）的水平与脑血管疾
病

Ｈｃｙ是人体的正常代谢产物，由于各种原因使其
代谢受阻，在细胞内积聚，并进入血液循环，导致血

中 Ｈｃｙ含量增高，形成高同型半胱氨酸血症（ＨＨ
ｃｙ）。其代谢包括再甲基化和转硫化两条途径。再
甲基化途径指 Ｈｃｙ再次甲基化生成蛋氨酸，从而完
成蛋氨酸循环，由 Ｓ腺苷 Ｈｃｙ提供甲基满足生理需
要，这一过程需要 ＭＴＨＦＲ酶解、叶酸和 ＶｉｔＢ１２参与。
转硫化途径指 Ｈｃｙ可与丝氨酸缩合成胱硫醚，这一
过程需要胱硫醚β合成酶（ＣＢＳ）及 ＶｉｔＢ６参与。影
响血浆同型半胱氨酸浓度的常见因素有：年龄、维生

素 Ｂ１２的摄入量、叶酸浓度以及 ＭＴＨＦＲ基因多态性
等。Ｈｃｙ代谢发生障碍，使血中 Ｈｃｙ浓度升高。高
同型半胱氨酸血症可以导致血管内皮损坏以及刺激

血管内皮炎症反应，引起动脉粥样硬化和血栓形成，

从而增加脑梗死的风险。Ｓｅｎ等［７］研究证实了该观

点，Ｈｃｙ与动脉粥样硬化有关，它作用于动脉斑块形
成的中间过程。因此，可以认为高同型半胱氨酸血

症是动脉粥样硬化脑梗死的危险因素。ＳａｌｅｍＢｅｒｒａ
ｂａｈ等［８］研究发现脑梗死病例组的血浆同型半胱氨

酸浓度明显高于实验对照组，并且高同型半胱氨酸

血症发生缺血性卒中的风险是正常受试者的 ２．４
倍。Ｙａｎ等［９］对２９１个初发脑卒中患者的血浆同型
半胱氨酸水平进行监测，并且追踪调查他们在接下

来的５年里再次发生中风及死亡情况，结果显示，在
５年里患者的死亡或再发脑血管事件的概率随着血
浆同型半胱氨酸水平的升高而增加。当血浆同型半

胱氨酸浓度≥１８μｍｏｌ／Ｌ时，死亡或再发脑血管事
件的相对风险率为４．６７，说明高同型半胱氨酸血症
个体对脑卒中易感。由此可见，血浆同型半胱氨酸

浓度升高是脑梗死的独立危险因素。

２　ＭＴＨＦＲ基因多态性与脑血管病
脑卒中是由多种遗传和环境因素共同导致的一

类复杂的疾病。其中，遗传因素在脑卒中发病中起

重要作用，脑卒中遗传学的病因己成为脑卒中病因

研究的一大重点和热点。在众多基因中，影响同型

半胱氨酸代谢的 ＭＴＨＦＲ基因是脑血管病比较明确
的易感基因。目前，国外很多实验证实 ＭＴＨＦＲ基因
的多态性是脑梗死的独立危险因素。

２．１　ＭＴＨＦＲ基因多态性与动脉粥样硬化性脑梗死
动脉粥样硬化性脑梗死是缺血性脑卒中的一个

重要类型，６０岁以后该类型发病率显著增高。动脉
粥样硬化导致血管壁增厚、管腔狭窄闭塞和血栓形

成是脑血栓形成最主要的病因。脂质沉积、内皮功

能障碍、炎症反应、细胞凋亡、组织因子活化等多种

因素可导致动脉粥样硬化。而 ＭＴＨＦＲ基因突变可
影响内皮功能和脂质代谢［２５］。因此，ＭＴＨＦＲ基因的
多态性与动脉粥样硬化有关。ＴｈｅｙＴｈｅｙ等［１０］研究

发现，ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６７７Ｔ多态性与动脉粥样硬化性
脑梗死显著相关，与心源性脑梗死及腔隙性脑梗死

无关。Ｋａｗａｍｏｔｏ等［１１］对经颅脑 ＣＴ确诊为动脉粥样
硬化脑梗死的病人进行研究得出，Ｔ等位基因频率
为０．５４，由此证明了 ＭＴＨＦＲ的 Ｔ等位基因与动脉
粥样硬化脑梗死显著相关。同时他们也进行了多元

统计分析，得出该相关性与年龄、性别及吸烟等其他

危险因素无关，是一个独立的危险因素。

２．２　ＭＴＨＦＲ基因多态性与无症状脑梗死
无症状脑梗死（ｓｉｌｅｎｔｂｒａｉｎｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＢＩ）是脑

梗死的一种特殊类型。临床上无自觉神经系统症

状，神经系统查体无神经系统定位体征，大部分患者

是通过脑 ＣＴ扫描、脑 ＭＲＩ检查发现脑梗死病灶，特
别是在老年人群，并且无症状脑梗死的患病率随年

龄的增长而增加。超过 ２０％的老年人有无症状性
脑梗死，其中 ３０％ ～４０％的患者大于 ７０岁。随着
影像学技术的发展和健康检查的推广，ＳＢＩ已成为近
年来缺血性脑血管病的一种常见类型。Ｋｏｈａｒａ等［１２］

对经过颅脑 ＭＲＩ证实为无症状脑梗死的患者进行研
究发现，ＭＴＨＦＲ多态性是无症状脑梗死的危险因
素，特别是在老年患者中，并且 ＴＴ型基因携带者的
患病率明显高于 ＴＣ和 ＣＣ基因型。国内研究也得
到相同的结论，高同型半胱氨酸血症是无症状性脑

梗死的一个独立危险因素，５，１０亚甲基四氢叶酸
还原酶基因可能是无症状性脑梗死的易感基因［１３］。

但是Ｈａｎ等［１４］却得出了相反的结论。他们对２６４例
无症状脑梗死患者和２３４例健康对照者进行研究后
指出，ＭＴＨＦＲ６７７Ｃ＞Ｔ基因型与无症状脑梗死无相
关性。但是 ＭＴＨＦＲ６７７Ｃ＞Ｔ和 １２９８Ａ＞Ｃ的协调
作用可以增加无症状脑梗死患病的风险。
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２．３　ＭＴＨＦＲ基因多态性与复发脑梗死
脑梗死是一种复发率较高的脑血管疾病，复发

脑梗死的致残率及病死率均较初次发病高。许多研

究已证实 ＭＴＨＦＲ基因多态性与脑梗死密切相关。
而进一步研究该基因与复发脑梗死的关系对指导临

床缺血性脑血管疾病的预防和治疗有重大意义。研

究显示，ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６７７Ｔ突变可能与脑梗死的发
病有关，但与脑梗死发病的次数无关［１５］。Ｚｈａｎｇ
等［１６］对１８２３例初发脑梗死患者进行 ４．５年的追踪
调查发现，ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６７７Ｔ与复发脑梗死无相关
性。由此可见，血浆同型半胱氨酸浓度和 ＭＴＨＦＲ基
因多态性与复发脑梗死无关。脑梗死复发更多的与

心脏病、糖尿病、高血压病、高血脂症、ＴＩＡ、近期感染
等因素有关。

２．４　ＭＴＨＦＲ基因多态性与小儿脑梗死
小儿脑梗死虽然发病率不高，但却是儿科的急

重症。每１０万个儿童有２～３个患动脉缺血性脑卒
中［１７］，并且有很高的死亡率和复发率［１８］。对于儿童

而言，很少受到外界环境因素的影响，因此基因遗传

因素的影响显得极为重要。Ｚａｋ等［１９］研究发现，在

波兰 ＭＴＨＦＲ６７７Ｃ＞Ｔ多态性是小儿脑卒中的遗传
危险因素，特别是在男孩中。同时，他们还指出脑卒

中患儿中，ＴＴ基因型的频率约为健康儿童的 ４倍，Ｔ
等位基因频率是 ３７％，明显高于对照组，由此可见
ＴＴ基因型与小儿脑卒中密切相关。Ｒｏｏｋ等［２０］指出

ＭＴＨＦＲＣ６７７基因多态性和小儿脑卒中有关。ＭＴＨ
ＦＲ６７７Ｃ＞Ｔ多态性是否为儿童脑梗死的危险因素，
仍然是不确定的。与上述研究不同的是，Ｓｉｒａｃｈａｉｎａｎ
等［２１］研究发现，在泰国儿童中 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因
多态性和缺血性脑卒中的发病率无统计学差异。

Ｄｊｏｒｄｊｅｖｉｃ等［２２］研究 ＭＴＨＦＲ及 ｅＮＯＳ基因得出，仅就
ＭＴＨＦＲ单个基因而言，ＭＴＨＦＲ多态性与儿童脑梗死
没有相关性，但是将 ＭＴＨＦＲ与 ｅＮＯＳ基因联合研究
发现，病例组与对照组之间有明显的统计学差异。

２．５　ＭＴＨＦＲ多态性与青年脑梗死
青年脑梗死的发病率呈逐年上升趋势。临床实

践中发现大部分青年脑梗死患者有心脑血管病家族

史，并且明显多于老年脑梗死患者。青年脑梗死患

者受环境因素影响的时间很短，因此他们更多的受

到遗传因素的影响［２３］。Ｘｉｎ等［２４］研究发现，在年轻

人中 ＭＴＨＦＲ基因突变可影响同型半胱氨酸及脂代
谢，这增加了缺血性脑卒中发病的危险。ＩｓｏｒｄｉａＳａ
ｌａｓ等［２５］也发现，墨西哥青年脑梗死患者的 ＭＴＨＦＲ

Ｃ６７７ＴＴ等位基因是特发性缺血性脑卒中的独立危
险因素。然而，更重要的是在纠正了其他危险因素

后，比如吸烟、饮酒等，该危险因素依然存在。但是

也有研究得出了不同的结论。Ｓｈｉ等［２６］对小于４５岁
的中国年轻人进行研究发现，突变纯合子 ＴＴ基因型
不是动脉缺血性中风的危险因素。

３　ＭＴＨＦＲ多态性在不同脑梗死人群的分布差异
在世界范围内的不同人群中，已经有许多针对

ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性的研究，但是结果仍然有
争议。ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６７７Ｔ突变的频率在不同人群
有较大的差异，种族及地区分布不同。Ｃｒｏｎｉｎ等［２７］

对来自北欧、中欧、北美及意大利的不同种族的 １．５
万脑梗死病人进行 Ｍｅｔａ分析得出，ＭＴＨＦＲＴ等位基
因与脑梗死有相关性。Ｍｏｅ等［２８］和 ＡｌＡｌｌａｗｉ等［２９］

分别对新加坡人及伊拉克人进行研究，也得到了相

同的结论。有学者对亚洲人口包括日本、韩国、中国

和印度的脑卒中患者的 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ多态性的进
行 Ｍｅｔａ分析显示，该人群脑卒中发病有更高的风
险，为其他人群的 １．４７倍［３０］。某些学者却得出了

不同的结论。在巴西人群中，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因突
变不是缺血性脑卒中的危险因素［３１］。Ｓｏｍａｒａｊａｎ

等［３２］的研究揭示了在印度北部的脑卒中病人中，

ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性和缺血性脑卒中没有相
关性。这些结果的不一致性显示了缺血性脑血管疾

病致病因素的复杂性，这些复杂性可能与研究方法、

所选病例及研究人群之间差异有关。同时，也告诉

我们，基因的研究不能忽视种族差异的影响。

４　小结
目前多数研究结果提示，ＭＴＨＦＲ基因多态性可

能是脑卒中的危险因素，但尚存在争议，主要反映在

不同研究之间病例组与对照组基因型频率有差异，

其可能原因与研究的设计、方法存在一定的差异和

研究例数的多少以及 ＭＴＨＦＲ基因频率分布在不同
种族、地区的差异有关。ＭＴＨＦＲ基因多态性与脑卒
中的相关性有待进一步证实。有家族史的个人更容

易患脑梗死。因此，通过了解遗传基因对脑卒中的

影响，可以更好的预防脑梗死的发生。希望通过对

基因遗传的大量研究，可以建立基因诊断方法，制订

出有效的预防和治疗卒中的措施，极大地降低卒中

的发病率和致死、致残率，减轻人们和社会的负担。
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分水岭性脑梗死

雷寿平，韩妮　综述　　苏志强　审校
哈尔滨医科大学附属第一医院神经内科，黑龙江省哈尔滨市　１５０００１

摘　要：分水岭脑梗死（ＣＷＩ）是一类常见的缺血性卒中。早期多数学者根据尸检材料，从病理学方面对 ＣＷＩ病因、发病机
制等进行了较为深入的研究。近年来，随着我国人口老龄化的加剧，且 ＭＲＩ、ＣＴ等影像学技术的不断提高，对 ＣＷＩ有了进一

步的研究，提示临床医生更应该重视 ＣＷＩ的诊治。文章简要的回顾了 ＣＷＩ的病因、发病机制、分型，诊疗及预防。

关键词：分水岭脑梗死；病因；发病机制；诊断；治疗；磁共振

　　 分 水 岭 脑 梗 死 （ｃｅｒｅｂｒａｌｗａｔｅｒｓｈｅｄｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＣＷＩ）是指发生于脑的两条或两条以上主要动脉分
布区交界处的脑梗死，可于大动脉和皮质动脉之间、

皮质支和深穿支之间以及深穿支和深穿支之间的边

缘带，又称边缘带脑梗死。ＣＷＩ约占所有脑梗死的
１０％［１］，随着影像技术的发展，使得临床对 ＣＷＩ的
诊断变得容易，其在脑梗死中所占的比例有所增高。

ＣＷＩ多发生在６０岁以上的老年人，随着我国人口逐
步老龄化，使 ＣＷＩ成为一种不可忽视的脑梗死类
型，所以研究分水岭脑梗死的病因及其诊治，对降低

脑梗死患者的致残率、提高其生活质量极为重要。

１　病因及发病机制
ＣＷＩ的病因及发病机制一直存在争论，通常认

为 ＣＷＩ主要有以下几个病因。
１．１　血液动力学改变

以体循环低血压低血容量最为常见，如不合理

降压、失血、腹泻、血液透析［２］、大量脱水、心脏外科

手术［３］、严重的心率失常等。而脑分水岭区是脑血

流灌注的边缘区，供血动脉多为终末微细动脉，动脉

吻合网较脑内其他部位少，其血流灌注易受血压及

有效循环血容量的影响，对缺血非常敏感［４］，尤其是

原有动脉硬化已导致慢性脑供血不足的老年人，对

血管调节功能减退，一旦血压降低极易发生脑分水

岭梗死。Ｂｌａｄｉｎ等［５］观察了 １８例 ＣＷＩ病人，发现脑
梗死时低血压是所有患者的起病原因。Ｎｏｃｅ等［６］也

对３９例儿童缺血性卒中的研究中发现，脱水及休克
引起的低灌注导致的脑分水岭梗死亦是儿童缺血性

卒中的主要病因。

１．２　血流变学异常
高脂血症、嗜酸细胞增多症［７］、真性红细胞增多

症［８］、血小板黏附及凝集功能增强等血流变学异常

基础上，由各种原因所致的体循环低血压、心输出量

减少、血管异常及管腔狭窄等综合诱因共同作用更

容易发生 ＣＷＩ。
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