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同型半胱氨酸与神经管畸形的相关病因学研究进展 *
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摘要：神经管畸形（neural tube defects，NTDs）是一种最常见的严重中枢神经系统先天性畸形，在世界各地均有发生。它是造成流

产、死产的主要原因之一，即便胎儿存活，也严重影响患儿的生长发育和生活质量，同时给家庭和社会带来沉重的精神压力和经

济负担。神经管畸形的发生绝大多数是由遗传因素与环境因素相互作用的结果，若孕妇在孕早期缺乏叶酸、高热、接触射线、服用

药物、感染或发生妊娠期糖尿病等条件下，结合遗传因素作用，均有可能导致神经管畸形的发生，但其目前其的确切病因及其发

病机制仍有待深入研究。大量研究表明，在孕妇血清中低叶酸、低维生素 B12 水平及高血浆同型半胱氨酸（Hcy）水平，都与 NTDs
的发生密切相关。本文主要围绕同型半胱氨酸的代谢，从分子水平和基因水平对与神经管畸形相关的各因素做一综述。
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ABSTRACT: Neural tube defects ( NTDs) are one of the most common serious congenital malformations on central nervous system,

which can occur all over the world. It causes miscarriage and stillbirth, even if the fetus survived , it will still affect the children's devel-
opment and quality of life. At the same time, it brings our family and society more stress and heavier financial burden. The most NTDs
are induced by the interaction of genetic and environmental factors. Lacking folic acid, suffering high fever, close to radiation, taking
medication, being infected with or having gestational diabetes in early pregnancy, combined with genetic factors, they are all likely to
lead to neural tube defects. A large number of studies have shown that low folic acid, low vitamin B12 level and high plasma homocys-
teine (Hcy) level in the blood serum of pregnant women are closely related to the occurrence of NTDs. This article reviews the pathogens
which result in neural tube defects through the molecular level and gene level on homocysteine metabolism.
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神经管畸形（neural tube defects，NTDs）是一种比较常见的

中枢神经系统的先天畸形，主要包括无脑畸形，脊柱裂，脑膜脑

膨出等。目前认为绝大多数神经管畸形的发生是由遗传因素与

环境因素相互作用的结果，强调在多基因遗传的基础上，胚胎

在孕早期受到各种外界致畸因子的影响，导致神经管闭合失常

所引起的疾病，但其具体病因及发病机制尚未完全明确，有待

进一步深究。有研究[1]发现：在墨西哥地区人群中，即便在孕妇

血清中维生素 B12 或红细胞叶酸水平很高的时候，高同型半胱

氨酸水平仍是一个导致神经管畸形的不利因素。由此推测高同

型半胱氨酸水平可能在神经管畸形发展中扮演一个独立的角

色。人体内同型半胱氨酸的主要代谢途径：（1）再甲基化形成蛋

氨酸，由 5- 甲基四氢叶酸提供甲基，蛋氨酸合酶（MS）催化，维

生素 B12 作为辅酶；（2）转硫化与丝氨酸缩合成胱硫醚，由胱硫

醚 -β- 合成酶（CBS）催化，维生素 B6 作为辅酶，为不可逆反应
[2]。本文围绕同型半胱氨酸在人体内的代谢途径，分别从分子水

平和基因水平叙述各因素与神经管畸形发生的关系。

1 同型半胱氨酸在分子水平与神经管畸形发生的关系

1.1 叶酸

叶酸（folic acid）是一种水溶性 B 族维生素，它是由对氨基

苯甲酸、喋呤啶和谷氨酸等组成的化合物，在体内主要以四氢

叶酸的形式存在，而四氢叶酸的主要生理作用在于它是体内生

化反应中一碳单位转移酶系的辅酶，起着一碳单位传递的作

用，对细胞的代谢、生长起着重要作用。在同型半胱氨酸再甲基

化为蛋氨酸的反应中，需由 5- 甲基四氢叶酸提供甲基，从而降

低同型半光氨酸在血清中的浓度，减轻同型半胱氨酸的毒性作

用。多年来大量的研究表明，母亲孕早期低叶酸水平与神经管

畸形儿的发生密切相关[3，4]，且补充叶酸可以有效地预防神经管

缺陷的发生。目前，围孕期补充适量叶酸可降低胎儿发生神经

管畸形的风险已得到公认，我国卫生部也早已提出怀孕前后增

补叶酸预防神经管畸形的公共倡议。专家建议怀孕前 3 个月开

始每日口服斯利安片 1 片（0.4 mg）至孕后 3 个月，保证胚胎在
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神经管发育的敏感时期，体内叶酸能维持在适宜水平，以确保

胚胎早期有个较好的营养状态，使脑和脊髓等其他器官正常发

育成熟，避免损伤。鉴于 2003 年 10 月始南非实施了一项在食

品中强化叶酸的计划，Abdul-Rauf Sayed[5]等学者通过比较在增

补叶酸前后神经管畸形儿的患病率 （病例来源于 4 个地区的

12 所公立医院）发现，补充叶酸后神经管畸形儿的患病率较前

明显下降 65.9%，经济收益也远远高于实施叶酸强化成本。由

此看出，补充叶酸作为神经管畸形的一级预防有着很大的成效

的，但单独补充叶酸仅减少 50%~70%左右的胎儿神经管畸形

的发生，仍有 30%~45%的病例不能通过该项措施得到纠正。
1.2 维生素 B12

维生素 B12(Vitamin B12)又称钴胺素，是一种机体不能自

身合成，机能不可或缺的维持人体正常代谢的微量营养素。它

可以提高叶酸利用率，维护神经髓鞘的代谢与功能，促进红细

胞的发育与成熟，并参与 DNA 的合成，脂肪、碳水化合物及蛋

白质的代谢。近年来国内有研究发现，孕妇血清中 VitB12 水平

与子代神经管畸形的发生显著相关 [4]，胎儿畸形患者羊水中

VitB12 水平也较低[6]。Anne M.molloy[7]等亦通过对爱尔兰孕母

人群的病例对照研究发现，生育神经管畸形儿孕母血清中

VitB12 处于一个显著的低水平状态，且当妊娠时血液中

VitB12<250 ng/L 时具有高风险。
VitB12 在体内主要有两条代谢途径。一是通过辅助叶酸参

与血浆同型半胱氨酸（Hcy)甲基化生成蛋氨酸的过程；二是参

加甲基丙二酰辅酶 A 异构化成琥珀酰辅酶 A 的过程。若机体

VitB12 缺乏，这两个代谢过程都会受到影响。在第一个途径中，

当 VitB12 缺乏时，Hcy 甲基化过程受阻，会造成 Hcy 在体内蓄

积，影响 DNA 的合成，从而影响细胞的正常增殖和分化。所以，

目前 VitB12 被认为是叶酸强化之后体内 Hcy 仍处于高水平的

主要决定因素。在第二个途径中，VitB12 缺乏会造成甲基丙二

酰辅酶 A 在体内的积累，结果导致甲基丙二酰辅酶 A 的水解

产生甲基丙二酸 （MMA）[8]，由此尿中甲基丙二酸的排出量增

多，测定尿中甲基丙二酸能间接反应人体中 VitB12 的水平。但

是当叶酸缺乏时尿中甲基丙二酸并无明显变化，故可用来区分

VitB12 缺乏和叶酸缺乏。国内有研究[9]通过检测羊水及孕母尿

中 MMA 水平，发现神经管畸形儿组显著高于正常对照组。由

此，目前越来越多的学者呼吁：孕妇在增补叶酸的基础上，应该

同时补充 VitB12，以进一步降低 NTDs 发生率。
1.3 维生素 B6

维生素 B6（Vitamin B6）又称磷酸吡哆醛，在酸液中稳定，

遇光或碱易破坏，不耐高温。VitB6 为人体内某些辅酶的组成成

分，参与多种代谢反应，尤其是和氨基酸代谢有密切关系。临床

上应用 VitB6 制剂治疗妊娠呕吐。在同型半胱氨酸转硫化为胱

硫醚的过程中，需 VitB6 作为辅酶。国外有研究报道[10]，高同型

半胱氨酸水平可以通过补充叶酸或者 VitB6 得以纠正，从而降

低发生神经管畸形的风险。而且，在服用抗癫痫药物孕妇中，除

了服用叶酸外，服用 VitB6 对防止胎儿发生神经管畸形也有保

护作用[11]。在国内，有学者在以环磷酰胺致胎鼠发育畸形的动

物实验中，分别对孕鼠补充叶酸和叶酸 +VitC+VitB6+ 牛磺酸，

结果发现补充叶酸 +VitC+VitB6+牛磺酸组，与单独叶酸组，脑

膨出率明显降低（P<0.05）。叶酸与 VitC、VitB6 和牛磺酸联合

应用时，防畸的效果明显优于单独补充[12]。而目前 VitB6 单独

对神经管畸形的影响尚未见研究报道。

2 同型半胱氨酸在基因水平与神经管畸形发生的关系

2.1 亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因多态性

人类的 MTHFR 基因位于染色体 1p36.3，整个编码区长

1980bp，分子量为 74KD，其氨基酸序列高度保守。目前发现该

基因有多种突变类型，其中 C677T 突变和 A1298C 比较常见，

不同的突变类型对 MTHFR 基因所表达的酶活性和热稳定性

产生不同的影响[13]。
MTHFR 基因产物在叶酸代谢过程中起着重要作用，它将

体内的 5,10- 二甲基四氢叶酸还原为 5- 甲基四氢叶酸，后者是

体内叶酸的主要活性形式，而同型半胱氨酸接受 5- 甲基四氢

叶酸提供的甲基后再生成蛋氨酸。目前来自不同国家、不同民

族的大量研究表明母亲 MTHFR 基因 C677T 突变是子代发生

神经管畸形的遗传风险因素之一。近年来，仍有学者[14]通过病

例对照研究发现生育 NTDs 儿的母亲携带 MTHFRC677T 突变

基因的频率明显高于生育正常儿的母亲，从而再次证实该基因

是 NTDs 的一个重要风险因子。Krista S Crider 等 [15] 学者对

MTHFR 基因进行更深入的研究，发现在中国北部地区孕母人

群中，MTHFR 基因型与血清中、红细胞中的叶酸水平及血清中

同型半胱氨酸浓度密切相关。
另一常见突变位点为 A1298C，该位点突变后也影响酶的

活性，但国外研究发现它与神经管畸形的发生无显著相关性[16]。
在 MTHFRA1298C 基因位点与新生儿 NTDs 相关性的 Meta
分析中显示，相对 AA 基因型，CC 和 CA 基因型的中国女性生

育患儿的 OR 值分别为 3.06（95%CI：0.12-77.02）和 1.07（95%
CI：0.59-1.95），合并效应值的检验表明两者均没有统计学意

义，与国外的研究结果是一致的[17]。
2.2 蛋氨酸合成酶（MS）基因多态性

MS 基因定位于人类 1 号染色体，现已被成功克隆。蛋氨酸

合成酶在同型半胱氨酸再甲基化成蛋氨酸反应中起催化作用，

20 世纪 90 年代 NMvan der Put [18] 等对血清 Hcy 水平升高的

NTD 患儿母亲的 MS 基因编码区进行测序分析，但没有找到

具有因果关系的突变。其中 MSA2756G 突变是一种普遍的 MS
基因序列的突变，但最终研究结果却发现它与 NTDs 发生无

关，甚至与 Hcy 升高也无关。国外对 MSA2756G 基因和神经管

畸形关系的大多数研究结果显示，两者之间并无明显相关性。
国内郑梅玲[19]等学者收集 50 例有两次或两次以上神经管畸形

生育史的妇女和 40 例有正常生育史妇女的血液样本，采用

PCR-RFLP 技术对 MSA2756G 进行多态性研究，结果表明

MS2756GG 不是导致神经管畸形的独立危险因素，但当该基因

突变与 MTHFRC677T 或 MTHFRA1298C 基因突变同时存在

时，可增加神经管畸形发生的危险性。MS 基因的另一常见突变

位点 D1919G 错义突变与 NTDs 之间也无显著联系。据此，MS
基因 2756 位点突变可能不是构成神经管畸形独立的危险因

子。
2.3 甲硫氨酸合酶还原酶（MTRR）基因多态性

Leclerc 于 1998 年克隆出控制 MS 还原活性的 cDNA，命

名为 MTRR 基因，它定位于人类染色体带 lq43，靠近长臂端粒
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区。MTRR 基因编码的 MTRR 主要功能是维持足够的活化形

式的维生素 B12，通过影响维生素 B12 的活性而改变血清中同

型半胱氨酸的水平，是推测 Hcy 浓度的重要决定因子之一。
2003 年，Huiping Zhu[20]等通过病例对照研究，发现相对于 AA
基因型，携有 MTRR A66G 基因突变的母亲更易怀神经管畸形

胎儿，是正常组的 1.9 倍；同样，携有 MTRR A66G 基因突变的

胎儿神经管畸形的发生率是正常组的 2.6 倍。随后，Ory VB[21]

研究结果却表明，在爱尔兰人群中，MTRR 的 I22M (66A→G)、
S175L (524C→T)及 K350R (1049A→G)基因改变在 NTDs 的

发生中不起重要作用。近年来，lvon[22]等通过对较大样本量的病

例对照研究发现,携带 MTRR 66GG 基因组的孕妇，其子代发

生脊柱裂的概率是健康孕妇的 2 倍。国内有研究[23]发现 MTR-
RA66G 基因能影响血浆 HCY 水平，却不增加 NTDs 发生的风

险。由于某些位点的等位基因频率具有地域和种族的差异，导

致研究缺乏一致性的结论。
2.4 胱硫醚 -β- 合成酶（CBS）基因多态性

CBS 基因定位于人类染色体 21q 上，其某些位点的基因突

变常可导致其酶活性的降低，从而引起体内 Hcy 水平升高，常

见的基因突变位点有 T833C 和 G919A。研究[24]发现发生 CB-
ST833C 突变者血浆 Hcy 水平较野生纯合型者 Hcy 水平明显

升高。在国内的病例对照研究中[25]发现 CBST833C 基因型构成

及等位基因频率在病例组与对照组之间存在显著差异,具有统

计学意义(P<0.05)，其中携带 C 等位基因母体子代发生 NTDs
的风险为 T 等位基因的 3.321 倍；而 CBSG919A 基因型构成及

等位基因频率在研究组与对照组之间差异无统计学意义

(P>0.05)。由于 CBS 基因多态性在不同的国家和地区的人群中

基因型存在种族差异，其关联有待进一步研究。

3 展望

目前对神经管畸形的病因及发病机制尚不明确，在神经系

统发育过程中，同型半胱氨酸可抑制卵黄囊血管的分化，减少

营养物质和氧来源；对神经细胞也可直接起毒性作用，造成细

胞凋亡；还能特异地导致胚胎组织器官发育不平衡，影响神经

可塑性，从而导致神经的退行性病变，故同型半胱氨酸与神经

管畸形的形成密切相关。此外，近年来有研究表明维生素 C、维
生素 E 可对抗高同型半胱氨酸血症所造成的氧化应激，而其中

维生素 C 可对高温所致的神经管畸形起保护作用[26]，其具体病

因及发病机制有待进一步研究。就目前关于神经管畸形的研究

大多局限在一个小样本中研究，为了得出更有力的证据我们需

更大范围地扩大样本量，研究其具体发病原因及机制。这对降

低 NTDs 儿发生率、减少围产儿的死亡率及提高人口质量也具

有重要意义。
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