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叶酸、维生素B12和亚甲基四氢叶酸还原酶

基因多态性与乳腺癌风险的关系

王龙强暋王明鑫暋综述暋邹天宁暋审校

暋暋乳腺癌是妇女最常见的癌症,也是癌症导致死亡最常见的原因。2002年,
全球有115万妇女被确诊为乳腺癌,且约有41万妇女死于该病[1]。从目前的研

究现状看,乳腺癌的发生、发展除与遗传、月经初潮、月经周期、首次足月孕、哺
乳、绝经年龄、环境污染、职业等因素有关外,饮食因素也已成为学者们越来越关

注的另一个重要因素。其中,植物性雌激素[2]、叶酸、维生素B12预防乳腺癌的

作用更受到学者们的关注[3]。笔者就叶酸、维生素B12和亚甲基四氢叶酸还原

酶基因多态性与乳腺癌风险的关系作一综述。

1暋叶酸、维生素B12及亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)的关系

叶酸(floicacid)属于水溶性B族维生素,它由喋啶核、对氨苯甲酸及谷氨酸

三部分组成。人体不能合成叶酸,所以它主要的摄取方式是从食物中获得。食

物中叶酸以植物为主要来源,其中菠菜最高,其次是大米和绿茶。多数天然叶酸

都是 以 多 谷 氨 酸 的 形 式 存 在,可 在 肠 黏 糢 经 毩灢L灢谷 氨 酰 转 移 酶 (毩灢L灢
glutamyltransferase)水解成单谷氨酸,经还原和移甲基作用形成5灢甲基四氢叶

酸后在十二指肠和空肠上段吸收入肝及血液。
MTHFR是叶酸代谢的一个关键酶。其在黄素腺嘌呤二核苷酸的辅助下,

将5,10灢亚甲基四氢叶酸还原为血清中的主要叶酸形式———亚甲基四氢叶酸。
MTHFR酶活性影响血浆5,10灢亚甲基四氢叶酸浓度,而5,10灢亚甲基四氢叶酸

浓度在尿嘧啶脱氧核苷酸转化为胸腺嘧啶脱氧核苷酸的过程中起关键性作用,
影响着DNA的合成与修复。MTHFR的催化作用决定了细胞中叶酸是趋向甲

基化过程还是核苷酸合成过程,因此影响到 DNA甲基化与 DNA合成之间的

平衡。
维生素B12依赖的蛋氨酸合成酶,能催化一个甲基基团从甲基四氢叶酸上

转移至同型半胱氨酸,形成蛋氨酸,最终形成S灢腺苷蛋氨酸,这是甲基化反应的

甲基供体。缺乏叶酸和维生素B12将减少DNA甲基化的S灢腺苷蛋氨酸可利用
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量,从而影响其基因表达。

2暋叶酸与乳腺癌危险度
叶酸是人体正常发育的重要营养物质。它一方面通过提供甲基完成尿嘧

啶脱氧核苷酸到胸腺嘧啶脱氧核苷酸的合成,另一方面通过同型半胱氨酸合成
甲硫氨酸、S灢腺苷甲硫氨酸的生化过程影响DNA甲基化[4]。因此,叶酸在调节

细胞内甲基化反应和保持基因组稳定方面具有重要作用,是核苷酸和DNA合
成及甲基化的重要前体物质,其缺乏或代谢障碍与乳腺癌的发病风险增高相关。
叶酸缺乏会引起DNA甲基化减低、修复机制障碍、染色体脆性易变,而DNA甲
基化水平对保持基因组的稳定和调节基因表达方面起非常重要的作用[4]。叶酸

缺乏也会引起尿嘧啶脱氧核苷酸取代胸腺嘧啶核苷酸掺入DNA,使DNA股链
断裂。DNA修复过程中,错误加入的尿嘧啶被识别并被切除,这就可能造成

DNA单链或双链的断裂,最终导致染色体的不稳定,引起细胞恶性转化。另外,
摄入充足的叶酸则可能减少因饮酒[5]和吸烟[6]所致的乳腺癌发生风险。

虽然叶酸在维持DNA的完整性和稳定性中起重要作用,但叶酸在预防乳
腺癌方面的作用仍有争议[7]。动物实验研究表明,叶酸可能对乳腺癌的发生、发
展存在双重影响,这取决于它的时间[8]。叶酸可以预防癌前病变的发生,却使进

展期肿瘤的病变加重。3组大鼠的实验研究结果显示,补充叶酸可促进乳腺肿
瘤的发展,而叶酸缺乏可抑制乳腺肿瘤的发展[9]。快速增殖的组织如肿瘤组织,
需要大量合成核苷酸,而叶酸促进了这一过程。此外,甲氨蝶呤和氟尿嘧啶等几
种叶酸制剂是有效的化疗药,可阻止乳腺癌的DNA合成[10]。因此,叶酸促进乳

腺癌的进程只是在特定阶段。

3暋维生素B12与乳腺癌的危险度
维生素B12在人体内主要通过内源因子(intrisicfactor,IF)和钴胺转运蛋

白(transcobalamin,TC)吸收和转运。作为参与一碳基团代谢的辅酶,维生素

B12在传递甲基的过程中起重要作用。该过程在体内四氢叶酸和甲硫氨酸的

合成中必不可少,所以维生素B12实际上与核酸和蛋白质的合成密切相关。
维生素B12是DNA甲基化代谢过程中必需的辅助因子。它的可利用性

影响到叶酸的代谢效率,同时也参与嘌呤和核苷酸的合成,维持染色体的稳定
性和DNA的修复。维生素B12依赖的蛋氨酸合成酶能催化甲基四氢叶酸的

甲基转给同型半胱氨酸形成蛋氨酸,是S灢腺苷甲硫氨酸合成的必经途径。其
缺乏可能干扰DNA甲基化与合成,从而导致异常基因表达和 DNA 不稳定,
最终导致癌症或先天缺陷 [11]。

维生素B12水平下降时可通过影响核酸代谢增加乳腺癌的危险度,从而
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参与致癌过程。在绝经前妇女中,高维生素B12水平与低乳腺癌危险度之间

有关联(RR=0.36,95%CI=0.15~0.86)[12];在绝经后妇女中,维生素B12
摄入量高时对叶酸与乳腺癌的负相关性有加强作用,叶酸摄入量与乳腺癌危
险度的负相关性和维生素B12摄入量与乳腺癌危险度的负相关趋势均具有

统计学意义 [13]。也有研究显示,大量服用维生素B12可降低乳腺癌的发生
风险[14]。

4暋MTHFR基因多态性与乳腺癌的危险度

MTHFR是甲硫氨酸灢叶酸代谢中的一个关键酶,它将体内的5,10灢亚甲
基四氢叶酸还原为5灢甲基四氢叶酸,成为体内叶酸的主要活性形式。正常的

MTHFR活性能保证叶酸代谢、DNA 合成和甲基化的正常进行。MTHFR
的催化作用决定了细胞中叶酸是进入甲基化途径还是参与核苷酸合成,而
MTHFR基因发生突变,将会影响 MTHFR 酶的活性及 DNA 合成和甲基
化,从而成为肿瘤风险因子。

人类的 MTHFR基因有多种突变类型,不同的突变类型对 MTHFR 的
活性和热稳定性产生不同的影响。近年来,关于 MTHFR突变位点的研究发

现,有近10余处错义和无义突变,其常见的如第677位C灢T转换和第1298位

A灢C颠换。677杂合型(CT型)和677纯合型(TT型)个体中,MTHFR酶活
性分别为野生型(CC型)的65%和30%[15];而1298AC型和1298CC型个体

MTHFR酶活性与野生型1298AA 型个体相比也有显著降低。酶活性的降
低可能使生物甲基化反应的甲基供体合成受到限制,从而影响基因组 DNA
甲基化与基因表达。

酶活性降低程度最大的677TT 基因型携带者罹患乳腺癌的风险最

大[16],而其他基因型对乳腺癌风险影响不很明显。MTHFRC677T多态性与
乳腺癌危险度增高有关,但这个关系会受叶酸摄入量的影响。TT 基因型携

带者在膳食叶酸摄入量低时可能会增加乳腺癌危险度,因 MTHFR酶活性低
时会出现DNA合成和修复异常,同时又没有足够的叶酸供给DNA进行甲基

化。相反,在叶酸充足的情况下,TT基因型携带者可能比CC基因型携带者
更有优势,因为 MTHFR酶活性低时,可能有更多的5,10灢亚甲基四氢叶酸参

与核苷酸的合成,使DNA的正常合成和修复得以加强。

5暋结语
叶酸、维生素B12和 MTHFR,对乳腺癌危险度的影响既有独立性又有

联系性,能干预乳腺癌发生和发展。通过饮食调整,增加水果和蔬菜的摄入量

以提高血中叶酸和维生素B12水平,可降低乳腺癌发生风险。此外,充足的
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叶酸对饮酒量多的乳腺癌高危妇女尤为重要。MTHFR 对叶酸与乳腺癌危

险度关系的影响尚无大量的研究。
总之,乳腺癌的病因是复杂的,它有许多的危险因素和保护性因素。国内

外学者一致认为多个危险因素的重叠将增加乳腺癌的危险性,提示乳腺癌的

发病是多因素长期复合作用和内外因素综合影响所致。因此,女性应该注意

养成良好的生活习惯,注意饮食结构的合理平衡,多参加体育锻炼,增强体质,
对预防乳腺癌的发生可能起到积极作用。
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