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　　［摘要］　叶酸是一种与肿瘤发生发展关系密切的人体必需微量元素。近年来研究发现叶酸缺乏或代谢障碍可能与胰腺

癌的发生有关，其机制至今未明。本文从流行病学角度总结了叶酸与胰腺癌的关系，并就叶酸缺乏可能导致肿瘤的机制等方

面对该领域的研究进展情况进行了综述。
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　　叶酸是一种广泛存在于蔬菜、水果等食物中的人体必需

的水溶性Ｂ族维生素，它参与ＤＮＡ的甲基化及ＤＮＡ、ＲＮＡ、

蛋白质等主要物质的合成，在细胞的代谢、分化和增殖中发

挥重要作用。叶酸与肿瘤的发生、发展关系密切［１３］。近年

来研究发现叶酸缺乏或代谢障碍可能与胰腺癌的发生有

关［４］。大量研究结果表明，除年龄和吸烟等因素外，叶酸、

ＶｉｔＢ１２、ＶｉｔＢ６ 等营养成分慢性缺乏可能是胰腺癌的危险因

素，但研究结果并不完全一致［５１５］。本文对叶酸与胰腺癌关

系以及可能机制的最新进展情况进行综述。

１　叶酸与胰腺癌发病关系的流行病学研究

　　来自很多流行病学的调查结果提示增加饮食中叶酸的

摄入量以及提高血浆叶酸水平是预防胰腺癌的保护因

素［５１２］，而另一些流行病学研究结果持不同意见［１３１６］。一项

关于叶酸与消化系统肿瘤的 ｍｅｔａ分析［５］提出了有力的证据

证实了对于膳食中含有更多叶酸的人群来说胰腺癌风险更

低。在叶酸摄入与胰腺癌发病关系方面包括四项队列研究

及一项病例对照研究，结果均表明饮食摄入叶酸的增加是胰

腺癌发生的保护因素，在３个研究里这种关联存在明显统计

学差异，其中唯一的病例对照研究ＲＲ 值为０．３６（９５％ＣＩ：

０．１８～０．７４），其他两个来自芬兰、瑞士的队列研究ＲＲ 值分

别为０．５２（９５％ＣＩ：０．３１～０．８７）和０．２５（９５％ＣＩ：０．１１～

０．５９）。总体来说，在饮食摄入叶酸最多量人群中的个体罹患

胰腺癌的风险比那些在最少量中的低５１％。

　　表１列举了叶酸与胰腺癌发病关系的一些主要的队列

研究与病例对照研究。虽然其中相当一部分研究［６１２］认为长

期叶酸摄入缺乏或低血浆（清）叶酸水平增加胰腺癌罹患风

险，该研究仍存在争议［１３１６］。荷兰的队列研究发现，在考虑

了年龄、性别、吸烟史、糖份摄入等综合的危险因素，叶酸摄

入最高量与最低量人群的胰腺癌发生ＲＲ 值为１．３７（９５％

ＣＩ：０．９７～１．９４），该结果表明食物摄入足量叶酸盐或单独的

叶酸盐类维生素对胰腺癌的发生风险没有保护作用［１３］。同

样，在１９９８年的一个直接调查访问病例对照研究中，也没有

看到两者间的联系［１６］。
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　　从上述研究结果中我们可以看出有７篇文献支持叶酸

缺乏是胰腺癌的危险因素，４篇反对。因此，就目前的研究来

看，还是倾向于食物来源的叶酸摄入是胰腺癌的保护

因素。　　　　　
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ｒｙｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ．ｄ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ（ｏｒＨａｚａｒｄＲａｔｉｏｏｒＯｄｄｓＲａｔｉｏ）ｆｏｒｈｉｇｈｅｓｔｖｅｒｓｕｓｌｏｗｅｓｔｉｎｔａｋｅｃａｔｅｇｏｒｙｏｆｓｅｒｕｍｆｏｌａｔｅ．ｅ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ（ｏｒ

ＨａｚａｒｄＲａｔｉｏｏｒＯｄｄｓＲａｔｉｏ）ｆｏｒｈｉｇｈｅｓｔｖｅｒｓｕｓｌｏｗｅｓｔｉｎｔａｋｅｃａｔｅｇｏｒｙｏｆｐｌａｓｍａｆｏｌａｔｅ．ｆ：９５％ＣＩｗａｓｎｏｔｍｅｎｔｉｏｎｅｄ

　　亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）在叶酸的代谢中起

着重要的作用，其催化５，１０甲基四氢叶酸转化为５甲基四

氢叶酸，从而使叶酸代谢顺利地朝ＤＮＡ甲基化和ＤＮＡ合成

通路的方向进行。已发现编码 ＭＴＨＦＲ的基因存在单核苷

酸多态性，ＭＴＨＦＲ６７７Ｃ→Ｔ 和１２９８Ａ →Ｃ多态可导致酶

活性的下降［１７］。同样在上述ｍｅｔａ分析表明 ＭＴＨＦＲ６７７ＴＴ

基因型与胰腺癌发生风险有关［５］。２００５年 Ｌｉ等［１８］通过一

个以初诊为胰腺癌的住院患者及健康人群为研究对象的病

例对照试验发现，Ｃ６６７Ｔ基因多态性对胰腺癌的发生有明

显作用。拥有６６７ＴＴ基因型的个体与那些ＣＣ／ＣＴ基因型相

比，罹患胰腺癌的风险增加两倍（ＯＲ＝２．１４；９５％ ＣＩ：１．１４～

４．０１）。此外，在 ＭＴＨＦＲ６７７ＴＴ基因型与叶酸缺乏、大量吸

烟及饮酒间存在正交互作用［１７］。

　　在过去的３０年里，我们已经知道吸烟是导致胰腺癌最

重要的环境因素［１９］。同时，吸烟现在已被认识到是一个对人

体叶酸吸收状况的负向调节因素［２０］。一项巢式病例对照研

究发现，血清叶酸与５磷酸吡哆醛浓度表明其与胰腺癌风险

在统计学上呈明显负相关［９］。最高浓度组胰腺癌发生风险
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几乎是最低组的一半（ＯＲ＝０．４５，９５％ＣＩ：０．２４～０．８２；Ｐ＝

０．００９）。增加的罹患风险同样也出现在更多暴露于吸烟因

素中（最高四分位数比最低：ＯＲ＝２．１３，９５％ＣＩ：１．１３～

３．９９；Ｐ＝０．０４）。这些结果支持了维持足够的叶酸水平减少

了胰腺癌的发生，同时稳定了先前就有吸烟因素人群的罹患

风险［９］。

２　叶酸影响胰腺癌发病的可能机制

　　胰腺的外分泌对甲基供体有大量、特别的需求（仅次于

肝脏），因此，胰腺可以说是一个对叶酸缺乏非常敏感的器

官［２１２２］。经过乙硫氨酸抑制细胞内甲基化反应的动物，由于

其胰腺外分泌功能损伤，会发生急性胰腺炎［２３２４］，而胰腺炎

与胰腺癌密切相关［２５２７］。另外，饲料缺乏甲基基团的动物，

胰腺腺泡细胞的分化会发生异常改变［２８２９］。叶酸缺乏的动

物比起那些叶酸充足的来说，掺入胰腺细胞ＤＮＡ的放射性

胸腺嘧啶较少［２９］。同时，Ｓ腺苷蛋氨酸（ＳＡＭ）／Ｓ腺苷高半

胱氨酸（ＳＡＨ）的比值降低，这主要因为后者的增高［２８］。

ＳＡＭ与ＳＡＨ的比值被认为是甲基化过程的重要调节因素。

　　来自一些体外实验、动物及人体活体实验的证据支持了

叶酸维持ＤＮＡ稳定性及预防癌症的假说。叶酸缺乏可能通

过多种分子生物学途径增加胰腺癌发生率。

２．１　尿嘧啶错掺入ＤＮＡ　叶酸在嘌呤、嘧啶核苷酸的合成

中是很关键的，脱氧尿嘧啶核苷酸（ｄＵＭＰ）转化为脱氧胸腺

嘧啶核苷酸（ｄＴＭＰ）需要５，１０甲基四氢叶酸作为ｄＴＭＰ合

成酶的甲基体。叶酸缺乏时，甲基化的ｄＵＭＰ蓄积，导致

ｄＵＴＰ浓度增加，从而取代ｄＴＴＰ位置作为ＤＮＡ合成前体

进入 ＤＮＡ。正常 ＤＮＡ 切除修复机制可去除错掺入的

ｄＵＴＰ，可在叶酸不足的情况下，导致ＤＮＡ修复进入耗能性

无效循环，这种无效循环会带来ＤＮＡ链的断裂［１］及基因组

的不稳定性［２］。

　　在体外实验方面，用叶酸缺乏培养基诱导中国仓鼠卵巢

细胞ＤＮＡ 链断裂、染色体畸变（断裂、缺失及碎片）、凋

亡［３０３２］。尿嘧啶在叶酸缺乏培养基里的人淋巴 ＨＬ６０细胞、

正常人淋巴细胞和修复缺陷中国仓鼠卵巢细胞 ＤＮＡ中增

多［３３３４］。体外实验中的叶酸缺乏改变ＤＮＡ复制、进行性抑

制正常人体结肠细胞与活性淋巴细胞的生长［３５３６］。更重要

的是，叶酸缺乏使得这些细胞尿嘧啶错掺概率增加２～３
倍［３７］。这种叶酸缺乏在ＤＮＡ稳定性上的负面影响是有浓

度依赖性的，降低叶酸水平会抑制细胞增殖和进行性诱导尿

嘧啶错掺［４４］。

　　在动物实验方面，鼠体内甲基供体缺乏使得肝细胞

ｄＵＴＰ与ｄＴＴＰ比值增加３倍，诱导肝细胞ｐ５３ＤＮＡ链、脾

淋巴细胞及肝脏细胞基因组 ＤＮＡ 断裂，同时上调细胞凋

亡［３８４０］。甲基缺乏或肝脏切除与甲氨蝶呤联合治疗的小鼠

肝脏细胞中尿嘧啶错掺增加［４１］。Ｄｕｔｈｉｅ等［４２］的实验中，叶

酸缺乏小鼠淋巴细胞尿嘧啶浓度表现出明显增加。在人体

实验方面，低但是可以测得的尿嘧啶浓度出现在正常血浆及

红细胞叶酸水平的人体细胞ＤＮＡ中，而尿嘧啶错掺率在巨

幼红细胞血症患者［４３］及叶酸缺乏人群中增加［２，４３］。

２．２　畸形的ＤＮＡ甲基化　这可能包括了基因组低甲基化、

一些导致错误表达的基因启动子区的ＣｐＧ岛的高甲基化［３］。

ＤＮＡ甲基化在基因表达、ＤＮＡ结构稳定和突变中起重要作

用，而后者可影响肿瘤的发生。全基因组低甲基化伴随肿瘤

基因ＣｐＧ岛区域性的高甲基［４４］。目前已发现启动子区ＣｐＧ
岛的甲基化与胰腺癌中的一些肿瘤抑制基因及错配修复基

因如ｐ１６、ｐｐＥＮＫ和ｈＭＬＨ１的失活有关［４５］。因此，通过甲

基供体不足而导致的肿瘤抑制基因的失活可能在胰腺癌组

织的生长调节方面起着非常重要的作用。

　　严重缺乏叶酸或甲硫氨酸和（或）胆碱减少ＳＡＭ，改变

ＳＡＭ／ＳＡＨ 比率，同时诱导小鼠肝脏 ＤＮＡ 低甲基化和

ｍＲＮＡ原癌基因的表达［４６４７］。相反的，中等程度叶酸缺乏对

于肝脏或结肠细胞ＤＮＡ甲基化没有影响，仅仅对一些特定

的原癌基因有特殊影响［４８４９］。有报道指出叶酸缺乏饮食导

致绝经后妇女淋巴细胞全基因组低甲基化［５０］。

３　小结和展望

　　就目前的研究结果来看，提示叶酸缺乏是胰腺癌的危险

因素。然而，我们所看到的这方面的流行病学研究相对存在

局限性，比如，有些研究的研究对象较少，势必影响到结果的

可信度，有些研究存在选择偏倚，而在随访时间较长的研究

中容易产生失访偏倚。另外，用于评价人体叶酸营养状况最

常用的检测指标是红细胞叶酸及血清或血浆叶酸。目前，叶

酸的检测方法已有多种，其中微生物法、核素放射免疫法的

使用最为广泛。然而，对目前２０家研究所或临床实验室用

于检测血清及全血叶酸的几种方法进行比较研究［５１］，结果表

明不同实验室的叶酸检测结果差异较大，不同检测方法的检

测结果之间可比性较差。以上这些因素都影响研究结果的

准确性及可靠性。鉴于胰腺癌一级预防对减轻胰腺癌疾病

负担的重要性，如何证明血清叶酸水平与胰腺癌的关系及研

究其对胰腺癌发生、发展的作用机制，将是我们进一步研究

的方向与重点。
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