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!摘要"

!

叶酸又称蝶酰谷氨酸'维生素
6

#是蔬菜和水果的重要营养成分之一&叶酸的生物活性形式为
DE

甲基四氢叶酸#

它是体内一碳单位代谢的载体#参与体内许多生物学过程#包括核酸和蛋白质的合成及其表观遗传修饰&表观遗传修饰在肿

瘤的发生中起着很重要的作用&流行病学研究资料表明#叶酸缺乏可能与人类肿瘤的发生有关&叶酸的缺乏可导致基因组

?>'

的低甲基化及核苷酸内部特定位点的高甲基化从而引起肿瘤的发生&本文主要简述叶酸摄入不足与肿瘤发生之间的关系&
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叶酸作为人体所必需的
Z

族维生素#参与人体

众多重要物质的合成和代谢&叶酸的缺乏可以导致

基因组
?>'

链的断裂'染色体的不稳定及尿嘧啶

的错配等#进而破坏了
?>'

的合成和修复#影响核

酸'组蛋白甲基化修饰的改变)

#

*

&流行病学调查研

究表明#叶酸的的缺乏可以导致人体肿瘤的发生#如

乳腺癌'卵巢癌'结直肠癌'胰腺癌等)

!

*

&然而#叶酸

的缺乏如何通过影响表观遗传的改变#进而又引起

了肿瘤的发生#是值得我们探讨的问题#本文从以下

几方面予以综述&

?

!

叶酸的吸收和代谢

叶酸因在绿叶蔬菜中含量丰富而得名#是一种水

溶性维生素&人体自身只能合成小量叶酸#主要从食

物中摄取#在小肠吸收&叶酸被吸收后在二氢叶酸还

原酶的作用下转变为有活性的四氢叶酸#进一步转变

为
DE

甲基四氢叶酸&

DE

甲基四氢叶酸是一碳单位的

载体#对于嘌呤'嘧啶核苷酸的合成和氨基酸的代谢

是不可或缺的&体内叶酸代谢主要包括两大途径!其

一#参与
?>'

生物合成所需要的脱氧胸腺嘧啶核苷

单磷酸$

*P6\

%和嘌呤前体的合成(其二#参与细胞内

甲基化反应所需要的甲基供体
5E

腺苷甲硫氨酸

$

5'6

%的形成$图
#

%

)

%EH

*

&

5'6

是体内许多生物化学

反应最主要的甲基供体#包括
?>'

中嘧啶的甲基化&

当体内叶酸缺乏时#叶酸循环的主要形式
DE

甲基四氢

叶酸水平同样降低#导致
5'6

的合成减少#进一步使

?>'

合成中嘧啶的甲基化减少)

D

*

&这种低甲基化可

能导致癌基因的上调表达#从而引起肿瘤的发生)

$

*

&

+

D$

+
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叶酸缺乏与肿瘤发生的流行病学资料

据统计#人群中叶酸的缺乏是维生素缺乏中最

普遍的#在英国大约
!"S

的老年人叶酸摄入不

足)

&

*

&流行病学调查资料显示叶酸摄入不足与肿瘤

发生风险增高密切相关)

B

*

&叶酸与肿瘤的研究中最

多的是关于叶酸与结直肠癌的研究&例如#与习惯

于高叶酸摄入的人群相比#低叶酸摄入者结肠癌发

生的风险性升高
%"S

"

H"S

)

F

*

&一份将近
!"

年的

调查资料显示#叶酸摄入量
$

!H"

)

O

"

*

的人患结肠

癌的危险度高于叶酸摄入量
#

D$"

)

O

"

*

者$

FDS

LÀ "<&B

"

"<FB

(

- "̀<""F

%

)

#"

*

&另有研究表明#对

若干结直肠癌患者与正常人群的结直肠黏膜细胞叶

酸水平进行对比分析#发现从结直肠黏膜正常组织

到包含息肉的结直肠黏膜组织再到结直肠息肉本身

组织#叶酸的水平降低)

##

*

&这可能是因体内低叶酸

水平导致
?>'

中尿嘧啶的错误插入和基因组
?>'

的低甲基化#进而导致基因组的不稳定性和肿瘤的

发生)

##

*

&此外还有研究发现#服用叶酸时间的长短

与肿瘤的发生也有关系#短时间内服用叶酸可以预

防结肠癌的发生#但是长时间服用可使人群患结直

肠癌的风险性增加)

#!

*

#造成这种原因的机制还需进

一步探讨&

人群干预实验也证实叶酸可以预防肿瘤的发

生&

[M0

等)

#%

*用叶酸对胃癌前病变进行干预治疗#

跟踪随访若干年后发现患者胃黏膜炎症'萎缩和肠

化生保持逆转和稳定#因此推断叶酸可能是通过增

加基因组
?>'

的整体甲基化水平并减少胃黏膜炎

症反应以达到阻止幽门螺杆菌相关性胃癌的发生&

根据对欧洲数个国家
%$&FF%

名处于
%D

"

&"

岁的

女性随访
##

年的调查研究显示#叶酸的补充可以降

低绝经前妇女雌激素受体和孕激素受体阴性$

NT

a

'

\T

a

%肿瘤者患乳腺癌的风险$尤其是对于经常饮酒

的女性%#乳腺癌的发病风险与习惯于低叶酸饮食者

相比降低
#HS

)

#H

*

&流行病学资料的证据是与雌激

素代谢相关的因子与雌激素受体阳性$

NT

Q

%有很大

的相关性#然而
NT

a者与非荷尔蒙因素如饮食有很

大的相关性)

#D

*

&此外组蛋白的甲基化可以引起异常

的基因表达'

?>'

的损伤'细胞周期的阻滞'基因组

的不稳定性#均可以导致肿瘤的发生#而子宫颈不典

型增生患者补充叶酸后发现子宫颈上皮细胞组蛋白

Y%cF

的甲基化程度降低)

#$

*

#充分说明叶酸的补充可

以预防子宫癌的发生&

B

!

叶酸缺乏引起肿瘤的可能机制

%<#

!

影响表观遗传调控
!

%<#<#

!

?>'

甲基化的改变
!

叶酸通过参与
?>'

的合成'修复'甲基化来保持基因组
?>'

的稳定

性&在叶酸代谢的过程中#同型半胱氨酸接受
DE

甲

基四氢叶酸的甲基基团生成甲硫氨酸#甲硫氨酸在

+

$$

+
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张银玲#等
<

叶酸缺乏与肿瘤发生

腺苷转移酶的作用下转变为
5'6

#

5'6

是细胞内

各种甲基化反应的供体&因此#叶酸的缺乏将会造

成甲基供体的不足进而影响核酸的甲基化#导致核

苷酸特定位点的高甲基化和基因组
?>'

的低甲基

化)

#&

*及甲基转移酶活性的增强#进而使一些
L

I

X

岛

甲基化#使位于这些区域的基因如肿瘤抑制基因失

活#导致肿瘤的发生)

#&

*

&

研究显示#把
&D

只刚断奶的雄性小鼠随机分成

%

组#分别为叶酸缺乏组$普通饲料不添加叶酸%'对

照组$每千克普通饲料中添加叶酸
!,

O

%'叶酸补充

组$每千克普通饲料中添加叶酸
B,

O

%#饲养
%

周检

测发现#叶酸缺乏组小鼠结肠黏膜基因组
?>'

甲

基化的程度比对照组和叶酸补充组至少低
%"S

(在

前
%

周#结肠黏膜中
?>'

甲基化的反指示剂
5E

腺

苷同型半胱氨酸$

5'Y

%在
%

组中并无明显差异#然

而从第
H

周开始#尤其是第
D

周检测显示叶酸缺乏

组中
5'Y

比对照组和叶酸补充组高
%<"

"

%<%

倍

$

-

$

"<""&

%&叶酸缺乏组中
5'6

"

5'Y

比值在研究

进程中呈现下降趋势#在第
D

周比对照组和叶酸补

充组低
$HS

"

&#S

$

-

$

"<""D

%#在对照组和叶酸补

充组中差异无统计学意义)

#B

*

&这种基因组
?>'

低

甲基化是肿瘤组织中普遍存在的一种现象)

#F

*

&可

能的原因为叶酸的缺乏导致
?>'

甲基转移酶
#

$

?>6P#

%的异常表达#进而导致基因组
?>'

甲基

化的改变#基因组
?>'

的低甲基化可以导致肿瘤

的发生)

!"

*

&因此基因组
?>'

甲基化水平的降低可

以作为肿瘤发生前的早期事件)

!#

*

&

%<#<!

!

T>'

甲基化的改变
!

类似于
?>'

#在

5'6

参与的反应中#许多
T>'

在特定位点被甲基

化&在一些情况下#

T>'Do

端的帽结构被甲基化(

在其他情况下
T>'

内部核苷酸被甲基化&尽管现

在
T>'

甲基化的功能才刚刚发现#很明显
T>'

的

甲基化在保持它的稳定性和核膜内外物质的运输过

程中起着非常重要的作用&饮食中甲基供体的缺乏

可导致
7T>'

的脱甲基化&研究表明叶酸的缺乏足

以使一些
T>'

#如核小
T>'

$

;2T>'

%去甲基化#而

;2T>'

是参与信使
T>'

$

,T>'

%成熟过程的必须

成分)

!!

*

&

,T>'

表达水平的变化与肿瘤间也有一

定的相关性&染色体
#D

d

!D

'

D

I

#D

和
$

I

!#

三个位点

是肺癌的敏感位点#而对法国肺癌人群的研究资料

表明#外界因素主要是通过改变肺组织染色体

#D

d

!D

上
>HA/CD

基因的
,T>'

的表达水平进而

影响了肺癌的发生'发展)

!%

*

&

%<#<%

!

6-(1/T>'

"

,-T>'

#的改变
!

6-T>'

是

一类内生的'长度约
#B

"

!D

个核苷酸的小
T>'

#也

是一类重要的非编码
T>'

#在基因的表达后修饰过

程中起着重要作用)

!H

*

&

6-T>'

调控正常细胞的增

殖'分化'凋亡#然而在肿瘤形成的过程中是失调

的)

!D

*

#因此
,-T>'

的表达和功能的紊乱可能导致

肿瘤的初始形成)

!$

*

&

近年来研究发现叶酸参与调控
,-T>'

的表

达#而且这可能和肿瘤的发生相关&例如给

LD&ZV

"

$.

小鼠饲养缺乏叶酸'甲硫氨酸的食物
#!

周后检测#发现与对照组相比
,-TE#"#)

和
,-TE

#"#J

的表达下调#

,-TE#"#)

作用靶点之一是环氧合

酶
E!

$

L/GE!

%#而
L/GE!

在叶酸缺乏饲料喂养的小鼠

中是明显上调的#此分子的上调在人类肿瘤的发展

中是很常见的#并且被作为早期肝癌预防的靶分

子)

!&

*

&另有研究表明#与饲养普通饲料小鼠的肝脏

芯片
,-T>'

的表达差异对比#发现饲养普通饲料

组小鼠肝脏
,-TE#!!

的表达水平下降)

!B

*

&

6-TE#!!

的下调同时伴随着
LL>X#

蛋白的上调#

LL>X#

表

达水平的改变和
,-TE#!!

的靶分子#如脂酸合成酶'

固醇调节元件结合蛋白
E#L

'抗凋亡家族成员
Z(3E!

#

在肝癌发生的早期被检测到并且导致了肝癌的发

生)

!F

*

&体外实验同样发现了类似结果!叶酸缺乏培

养基培养的胰腺癌细胞引起
,-TE#$

表达水平的升

高#此后把细胞放入完全培养基中培养一段时间发

现
,-TE#$

的表达恢复正常水平#

,-TE#$

作用于维

甲酸和甲状腺激素受体的沉默因子#并且促进了核

因子
./

$

>KE

./

%调节的白介素$

AV

%

EB

的转录激活#

AVEB

的转录激活在肿瘤的发生和许多肿瘤$包括胰

腺癌%的转移中发挥重要作用#因此叶酸的缺乏对

,-TE#$

作用的发挥很重要)

%"

*

&此外#叶酸缺乏培养

基培养的人白血病细胞与对照组相比
,-TE!!

的表

达水平明显增高#

,-TE!!

与叶酸调节有关的一碳单

位的代谢有很大关系#且在多种肿瘤中高表达&它

作用于一碳代谢相关的基因#如
N=HPA

'

=>/!

'

NC=!C

等#这对叶酸的转运'叶酸辅因子的分配和

甲基化起着重要作用)

%#

*

&这些结果表明叶酸的缺

乏引起
,-T>'

的表达的改变是早期肿瘤发生的一

个显著事件#并且不同个体对肿瘤的易感性取决于

,-T>'

的表达水平的改变&

%<#<H

!

组蛋白甲基化的改变
!

组蛋白甲基化修饰

+

&$

+
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主要是由一类含有
5NP

结构域的蛋白来执行的#组

蛋白甲基化修饰参与异染色质形成'基因印记'

U

染

色体失活和转录调控等多种主要生理功能#组蛋白

的修饰作用是表观遗传学研究的一个重要领域&组

蛋白甲基化的异常与肿瘤发生等多种人类疾病相

关#可以特异性地激活或者抑制基因的转录活性&

研究表明#用聚丙烯酰胺凝胶电泳检测叶酸轻

度缺乏培养基中前列腺癌细胞系
X#""

中组蛋白的

甲基化水平#发现具有转录抑制效应的组蛋白

Y%cF

的整体甲基化水平升高#同样具有转录激活

效应的组蛋白
Y%c%$,+!

甲基化水平也增高#提示

叶酸的缺乏在表观遗传方面对前列腺癌的发展发挥

着很大的作用)

%!

*

&与此类似#宫颈癌样本$

#FF"

"

#FF!

%及强制性服用叶酸后的宫颈癌样本均显示宫

颈癌上皮内瘤变二级'三级及原位癌的整体组蛋白

Y%cF

的甲基化程度远高于一级的病变及正常的组

织#对于无子宫颈上皮内瘤变的正常女性强制性服

用叶酸后组蛋白
Y%cF

的甲基化程度则低于服用叶

酸前的水平)

#$

*

&其机制可能为机体在病变时#经常

性摄入叶酸含量高的食物则机体
5'6

"

5'Y

水平

高#进而导致组蛋白甲基转移酶的高表达#使组蛋白

甲基化水平升高促使机体向病变状态进展&然而正

常机体高叶酸的摄入则对机体发挥着保护作用#因

此#我们猜测在前列腺癌发生的不同阶段
5'6

"

5'Y

对组蛋白甲基酶的影响是各异的&经常进食

叶酸含量较低的食物则使
5'6

"

5'Y

比值降低#低

比值的
5'6

"

5'Y

抑制组蛋白甲基转移酶活性#使

组蛋白甲基化水平降低&

%<!

!

叶酸与端粒酶的改变
!

研究显示#浓度为
%"

2,/3

"

V

叶酸培养基培养的人
Z

淋巴细胞$

WAV!E

>5

%比浓度
%"""2,/3

"

V

叶酸培养基中细胞端粒酶

的长度增加
!$S

$

-

$

"<"""#

%#且早期端粒酶长度

的增加与叶酸的缺乏引起的基因组
?>'

的低甲基

化相关#并与
?>'

甲基转移酶抑制剂具有相同的

效应)

%%

*

&实时定量
\LT

结果分析显示#胞质叶酸

的浓度与端粒
?>'

中尿嘧啶的错配呈负相关#揭

示了尿嘧啶可能为叶酸缺乏引起端粒酶长度及功能

改变的原因之一&端粒酶长度的增加和缩短均与染

色体的不稳定相关#染色体的不稳定可引起多种肿

瘤的发生)

%H

*

&因此#叶酸适量的补充可减少肿瘤的

发生&

%<%

!

叶酸与亚甲基四氢叶酸还原酶
!

亚甲基四氢

叶酸还原酶是叶酸代谢的关键酶#在
D

#

#"E

亚甲基四

氢叶酸转变为
DE

甲基四氢叶酸的过程中发挥着重要

作用&在叶酸缺乏时#

DE

甲基四氢叶酸的减少可导

致 高
5'Y

血 症&此 外#

6PYKT L$&&P

和

6PYKT'#!FBL

是
6PYKT

的变异体#此基因的

变异可降低
6PYKT

的活性#增加
5'Y

的水平#改

变叶酸代谢的过程和一些蛋白的表达)

%D

*

#并且可导

致
?>'

的低甲基化#进而导致基因组的不稳定性

和肿瘤抑制基因的激活)

%$

*

&在不同的种族#

6PYKTL$&&P

和
6PYKT'#!FBL

的突变频率

不同#这两种变异的蛋白经常出现在白种人'亚洲人

和西班牙人群中#变异率为
!DS

"

HDS

)

%&

*

&机制可

能为叶酸的缺乏引起
?>'

中尿嘧啶的错误插入#

进而导致
?>'

修复的失败及基因组的不稳定和原

癌基因的激活#而
6PYKT

直接参与叶酸代谢#因

此
6PYKTL$&&P

的多态性可能直接导致肿瘤的

发生)

%B

*

&流行病学资料显示#亚甲基四氢叶酸还原

酶基因
$&&PP

与机体的低叶酸状态和胃癌的发生

率增加之间有很密切的关系#基因型
6PYKT

$&&PP

与
LP

型相比可减少胃癌的发生#可能的原

因为
LP

基因型与野生型的个体相比降低了叶酸的

浓度和血浆高水平
5'Y

#进而导致胃癌的发生)

%F

*

&

病例对照研究表明#叶酸摄入量与直肠癌的发生率

也有很大关系#而基因型为
$&&PP

的女性#此种癌

症的发病率则降低#暗示
6PYKT$&&PP

基因型对

女性起保护性作用)

H"

*

&另有研究结果亦表明#高叶

酸摄入者患大肠癌的风险性远低于低叶酸摄入者#

尤其是摄入酒精时#其可能的原因是酒精是一碳单

位代谢的拮抗剂#酒精的过多摄入导致了叶酸吸收'

代谢障碍#从而引起肿瘤的发生)

H#

*

&此外#低水平

的黄素腺嘌呤二核苷酸可降低
6PYKT

的活性(其

他可能的原因为叶酸的强制性补充可能改变了酒精

效应的阈值)

H!

*

&在我国北方叶酸缺乏地区对食管

癌患者进行的调查研究发现#

6PYKTL$&&P

基因

多态性与食管癌发病率增高呈等位基因剂量效应关

系#且人群中基因型为
$&&LL

'

LP

和
PP

者患食管

癌的
@T

值 分 别 为
#<""

'

%<#H

和
$<#B

$

-

$

"<"""#

%#表明该基因多态性可能是食管癌的

遗传易感因素)

H%

*

&

%<H

!

叶酸与血管再生
!

血管生成是指从原有的毛

细血管或毛细血管后静脉发展而形成新的血管#是

一个涉及多种分子的复杂过程#对机体正常生理功

+

B$

+
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叶酸缺乏与肿瘤发生

能的进行是必须的#但是异常的血管增生可以导致

肿瘤的发生&因此#抑制新生血管的生成成为预防

肿瘤的一种新的方案&研究表明#叶酸可通过叶酸

受体激活
(51(

"

NTcE!

"

>KE

.

Z

"

I

D%

信号通路#抑制

上皮细胞的增殖进而抑制血管的生成)

HH

*

&此外#叶

酸可以抑制早期肝癌发生过程中新生血管的生成#

降低
L?%H

蛋白水平#降低肝癌的发生)

HD

*

&因此#适

量补充叶酸对肿瘤的发生有一定的预防作用&

%<D

!

叶酸与细胞凋亡
!

细胞凋亡是指机体为维持

内环境稳定#由基因控制的细胞自主性的有序的死

亡&它是主动的过程#涉及一系列基因的激活'表达

以及调控#它不是病理条件下自体损伤的一种现象#

而是为更好地适应生存环境去主动争取的一种死亡

过程&凋亡过程的紊乱可能与许多疾病的发生有直

接或间接的关系#如肿瘤'自身免疫性疾病等&

叶酸的缺乏使不同的细胞呈现出不同的凋亡

率&

Y+

I

X!

细胞株 $人肝脏细胞瘤%在叶酸缺乏组

$实验组%和完全培养基$对照组%中分别培养#培养

#

周内检测发现#实验组细胞内叶酸浓度降至对照

组的
%!S

#接着出现细胞生长抑制'细胞死亡率增

加和凋亡现象(同时#细胞周期被阻逆于
5

"

X

!

"

6

期#细胞平均蛋白含量增加#此时把细胞放入对照组

$叶酸的浓度为
!

)

,/3

"

V

%培养
!%*

#这种现象可被

逆转)

H$

*

&与此类似的是叶酸对小鼠心肌细胞凋亡

现象的研究#即分别对小鼠饲养含不同浓度叶酸的

饲料#

##

周之后发现叶酸对小鼠心肌细胞的凋亡呈

剂量效应#可能是叶酸使抗凋亡蛋白
Z(3E!

增加#使

凋亡蛋白
Z)G

'

K);

降低#而起到对心肌细胞的保护

性作用)

H&

*

&将处于胃癌前病变的患者随机分为两

组#即长时期服用添加叶酸的食物组与食物中缺乏

叶酸组#检测发现服用添加叶酸的食物组患者胃黏

膜叶酸的平均浓度远高于无叶酸者#同时上皮细胞

的凋亡和肿瘤抑制因子
I

D%

的表达也增加#致癌基

因
:+6E!

的表达下降)

HB

*

#以上均可以说明叶酸的保

护性作用#它的缺乏可能会导致肿瘤的发生&

L

!

结
!

语

众多资料表明#低叶酸饮食与肿瘤的发病率增

加呈正相关&叶酸缺乏导致基因组
?>'

的低甲基

化'组蛋白甲基化的改变和致癌基因的激活#致使一

系列的
?>'

修复损伤'

?>'

链的断裂和染色体的

破坏#最终导致肿瘤的发生&因此#叶酸的补充非常

必要&目前叶酸已经被添加在各种食品中以预防一

些疾病的发生&研究发现叶酸的补充并不能抑制结

直肠癌的进展#但可预防正常的结直肠黏膜发展为

肿瘤)

HF

*

&此外#叶酸代谢过程极为复杂#除了

6PYKT

外还有很多酶的参与#此基因不同的突变

类型可能会导致不同的疾病#因此我们需要了解这

些酶的基因突变对叶酸代谢的影响#寻找相应的对

策减少疾病的发生&

V)1;;/2

等)

D"

*研究发现#叶酸

补充对肿瘤的利弊主要取决于叶酸补充的时间和剂

量&因此关于是否对整个人群进行叶酸干预'叶酸

的补充剂量'补充时间及个体差异等还有待于进一

步研究#最终确定出合理的叶酸补充方案达到肿瘤

预防的目的&
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