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高同型半胱氨酸血症与缺血性脑卒中相关性的研究进展
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缺血性脑卒中具有发病率高'病死率高'复发率高及致残

率高的特点#严重威胁着人们的生命#给社会'家庭带来沉重负

担(缺血性脑卒中的病因复杂#涉及生物医学'心理学'社会学

和环境学等多种学科(近年来#随着临床对同型半胱氨酸$
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%认识的深入和检验水平的提高#高同型半胱

氨酸血症$
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B_F

K

%引发缺血性脑卒中的

探讨逐渐成为研究的热点(为更好地指导临床#现对近年来两

者的相关性研究进展做一综述(
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B_F
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的产生

_F

K

是一种含硫氨基酸#即
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甲基
-3

巯基丁酸#来源于饮

食中的蛋氨酸#是蛋氨酸代谢过程中去甲基化而形成的中间产

物(
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的
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K

在血中通过二硫键与血清蛋白结合#

只有很少一部分游离
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K

参加循环(
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K

的代谢途径主要

有!再甲基化途径再甲基化成蛋氨酸#此过程需
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甲基四氢

叶酸转甲基酶及其辅酶维生素
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h8AW
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%&转硫途径合成胱

硫醚#并进一步裂解为胱氨酸和
'
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酮丁酸#此过程需胱硫醚
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合成酶$
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%及其辅酶维生素
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B_F

K

指因遗传或非遗传因素#使
_F

K

浓度持续高于正常

值高限+
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B_F

K

的产生涉及到多种因素#包括遗传'营养'药

物等+
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#即
_F

K

代谢途径中的任何一个环节发生改变都有可

能造成血
_F

K

升高(
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基因缺陷
!

因遗传因素引起
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可超过正常浓度
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倍左右(
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亚甲基四氢叶酸还原酶$
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%基因定

位于染色体
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基因是遗传因素中影响最大的基

因#
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位
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突变是导致
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高的重要原因之一(波兰的
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,利用
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测定缺血性脑卒中患者发现等位基因

的存在与缺血性脑卒中显著相关(
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基因定位于染色体
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缺乏症是一种常染色体隐性遗传疾病#这类患者

血中
_F

K

明显增高#且有早发的动脉粥样硬化及血栓栓塞性

疾病(此外#甜菜碱
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同型半胱氨酸甲基转移酶$
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%'蛋氨

酸合成酶$
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%以及蛋氨酸合成还原酶$
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%的缺陷均可使

蛋氨酸循环障碍#引起
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营养缺乏
!

h8AW

:

'

h8AW

,$

'叶酸是
_F

K

代谢过程中必要

的辅助因子#它们尤其是叶酸的缺乏可以使血浆
_F

K

升高(

在缺血性脑卒中患者中#血浆
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K

水平与
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及叶

酸呈负相关(故采取补充叶酸'

h8AW
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可能有助于降低

血
_F

K

水平#从而达到治疗缺血性脑卒中的目的+

-

,

(健康人

血浆
_F
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浓度与
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及叶酸的水平亦呈负相关(
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性别与年龄
!

有研究显示#年龄与
_F

K

水平呈正相

关+
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(男性
_F

K

水平高于年龄相当的女性&绝经后女性比绝

经前女性
_F

K

水平高#而妊娠期间
_F

K

水平下降#提示女性体

内雌激素水平的降低可导致
_F

K

水平改变(雌激素引起
_F

K

变化可能是通过增强
W_6"

的活性促进
_F

K

代谢&也有人认

为在雌激素作用下#

_F

K

与低密度脂蛋白$

+Z+

%结合增加&同

时雌激素诱导肝脏
+Z+

受体生成增加#促进
_F

K

与
+Z+

结

合#进而引起
_F

K

清除增加#还有人认为雌激素通过调节叶

酸'

h8AW

:

和
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的代谢而影响
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水平+
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其他因素
!

慢性肾衰竭时#

_F

K

明显升高#并与肌酐清除

率呈负相关#
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,认为
_F

K

水平甚至比血肌酐更能反映肾

功能的程度(妊娠期糖尿病患者随着病程的延长及病情的加

重#出现微血管病变时#血浆
_F

K

明显高于正常妊娠者+
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外#烟'摄入过量咖啡及服用氨甲蝶呤'青霉胺等引起叶酸缺乏

的药物也可使血浆
_F

K

水平升高(
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_F
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与缺血性脑卒中的临床研究

许多研究表明#

B_F

K

与缺血性脑卒中之间存在着密切的

关系#可能是缺血性脑卒中的独立危险因素之一(
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,认为#

_F

K

水平轻'中度增高是脑血管疾病的重

要危险因素#

_F

K

高低对卒中发生的风险大于冠心病+
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#且在

导致卒中的事件上#与高血压有协同作用(有荟萃分析认为#

血浆
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水平增加
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#脑卒中的患病风险增加
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#而

长期服用叶酸降低
_F

K

#用于一级预防可降低
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的卒中风

险+
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名高龄老人进行跟踪观察证实#

B_F

K

是老年人脑梗死形成的一个独立危险因素#而且血浆
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每升高
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#相对危险度升高
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例首发脑梗死的亚洲青年患者进行研究#发现脑梗死组空

腹
_F

K

水平均高于对照组#尤以大动脉梗死组的平均
_F

K

水

平显著高于其他组&而脑梗死组平均
h8AW

,$

水平低于对照组#

且大动脉区梗死组的平均
h8AW

,$

水平最低(这证明
B_F

K

与

青年缺血性卒中之间存在明显的相关性#尤其是大动脉区梗死

的独立危险因素(
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,的研究也证明#

B_F

K

是青

年缺血性脑卒中的独立危险因素之一(
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例脑

卒中和短暂性脑缺血发作$

"\!

%患者经过平均
,(/

年的研究#

发现动脉粥样硬化斑块加重的患者血清
_F

K

水平显著高于未

加重的患者#且前者再发缺血性血管事件显著高于后者$
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%#提示
B_F

K

与再发缺血性血管事件有关(罗春梅和宴

宁+
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,研究表明#静止性脑梗死患者血浆
_F

K

水平较对照组明

显升高$
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%#提示
_F

K

在缺血性脑卒中的发生过程中起

着重要作用(
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!

_F

K

引起缺血性脑卒中的发病机制

虽然
B_F

K

已被认为是缺血性脑卒中的独立危险因素之

一#但其发生机制涉及细胞分子水平的多个环节#迄今尚不完

全清楚(目前认为有以下
:

个方面的机制(

C(A
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血管内皮损伤机制
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_F

K

对血管内皮细胞的损伤与氧化

应激有关+
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#
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K

在氧化过程中产生的
_
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$

对血管内皮细

胞有强烈的毒性作用#还可以间接地影响细胞消除超氧化的能

力+
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&血液中
_F

K

增高时#

0b

产生受抑制#由
0b

介导的内

皮依赖性血管舒张功能明显受限&

_F

K

的巯基有利于活性氧物

质的产生#可能抑制内皮细胞产生前列腺素#从而使血管舒张

功能受损&

_F

K

可诱导血管内皮细胞黏附分子的表达#增加内
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卷第
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皮细胞的渗透性&抑制细胞周期蛋白
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转录表达#抑制

内皮细胞再生加速其凋亡(
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平滑肌细胞增生机制
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,认为
_F

K

可促进血

管平滑肌细胞增殖(平滑肌细胞的过度增殖并向内皮下移是

动脉粥样硬化性血管疾病的显著病理学特征(
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,认

为#

_F

K

通过活
_
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介导平滑肌细胞增殖#加速动脉硬化和

平滑肌钙化(
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,实验研究表明#

_F

K

通过干扰
Z0!

的甲基化修饰#引起雌激素受体
'

的高甲基化

可能是其促血管平滑肌细胞增殖进而引起动脉粥样硬化的重

要机制(
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血小板功能紊乱机制
!

_F

K

增加血液中血小板的黏附

性#促进血小板衍生生长因子生成+
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能干扰花生四

烯酸代谢#使血栓素
!$

$

"T!$

%合成增加(
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具有缩血管

和促血小板聚集的作用#促使血栓形成#引发缺血性脑血管

疾病(
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脂质代谢异常机制
!

_F

K

能促进脂蛋白沉积于动脉壁#

并被巨噬细胞吞噬形成泡沫细胞#还可与载脂蛋白
&

的游离氧

基酸形成肽键半胱氨酸$脂化%#导致
+Z+

与胆固醇沉积(另

外#

_F

K

能加强
+Z+

的自身氧化+
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#进而影响
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的合成及

凝血酶调节蛋白的活性#从而导致内皮功能受损(

_F

K

还能增

强脂蛋白$
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%与纤维蛋白的亲和力#从而抑制纤维溶解酶原与

纤维蛋白之间的结合(
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凝血
3

纤溶系统功能紊乱机制
!

_F

K

可使血栓调解素和

蛋白
5

等抗凝因子失活#
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h
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1

降解减少#导致血栓形成倾

向&

_F

K

抑制血管内皮产生纤溶酶原#抑制细胞表面与组织型

纤溶酶原激活物$
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%结合而抑制纤溶+

$-3$%

,
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_F

K

干扰硫酸

乙酰肝素的合成与表达#降低细胞表面凝血调解因子的表达#

诱导组织因子的生成#从而促进血栓的形成(
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细胞凋亡机制
!

关于
_F

K

对细胞凋亡的影响也是近年

研究的热点(
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,发现细胞凋亡在动脉粥样硬化斑块

的形成'发展和破裂中起着重要作用(目前发现#

_F

K

主要通

过内质网应激$

[̂ Q

%途径'死亡受体途径和线粒体途径$即上

调血管内皮细胞表面
R1<

蛋白的表达促进线粒体释放细胞色

素
5

%等
'

种方式#诱导血管内皮细胞凋亡#促进动脉粥样硬化

的发生'发展#且几种途径相互关联#相互影响+
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防治与展望

目前#对
B_F

K

的防治以干预
_F

K

代谢途径从而降低血

_F

K

水平为主要措施(目前认为叶酸$
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%是治疗

B_F

K

最为有效的措施之一(约
%&V

的
5WQ

缺陷所致
B_F

K

患者用
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:
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%治疗有效(补充甜菜碱对于
h8AW

:

抵

抗的
5WQ

缺陷型患者有一定疗效#但对于肾功能不全的
B_F

K

患者的治疗无效(
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,实验证实#牛磺酸可能通过降低

动脉内皮细胞
5

"
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同源蛋白$

5_b#

%的表达#减少
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#拮

抗
_F

K

诱导的细胞凋亡及动脉粥样硬化斑块的形成#但是否

可用于临床治疗
B_F

K

#降低缺血性脑卒中的发生#尚需进一步

临床实验(目前实验性治疗
B_F

K

的制剂还有很多#但疗效尚

不确切#缺乏大规模的临床支持(

综上所述#

B_F

K

作为缺血性脑卒中的独立危险因素之一#

对其防治尤为重要(许多研究表明#大部分
B_F

K

可以通过补

充叶酸#

h8AW

:

和
h8AW

,$

减轻或纠正(但是#从长远来说#降低

血浆
_F

K

浓度是否会减少缺血性脑血管疾病的发病率和死亡

率尚不明确#尚需进一步大规模的研究#来证明降低
_F

K

水平

可以减少脑血管疾病的发生#并加快认识
B_F

K

的致病机制#

为寻找治疗'预防缺血性脑卒中带来新的希望(
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基因在肿瘤中的研究进展

覃
!

创 综述!陈嘉勇!梁道明 审校
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L"T

基因'
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连环素'肿瘤'
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信号通路
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,于
$&&/

年在肾母细胞瘤$

L8D*<

瘤%的研究中

发现第一个定位于
T

染色体上直接作为肿瘤抑制因子的基

因#并将其命名为
L"T

基因(由于其位置的特殊性#以及它

广泛存在于各种组织中#且在肿瘤的发生过程中起着重要的作

用#因而对其结构及其在肿瘤形成中的研究已成为国内外学者

的研究热点(现就
L"T

在肿瘤中的研究进展进行综述(

A

!

L"T

的简介及作用机制

L"T

基因包含
$

个外显子和
,

个约
/(%NH

大小的
*̂ 3

0!

转录区#该转录区编码
,,'%

个氨基酸组成的蛋白质(完

整的
L"T

基因蛋白存在于细胞膜和细胞质中#并拥有
'

个腺

瘤样结肠息肉病$
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#

!#5

%绑定区(

这使它能够与
!#5

在细胞膜上发生相互作用(其中还发现完

整的
L"T

基因蛋白拥有
$

个磷酸肌醇
-

#

%

二磷酸+$

#A.\=<

$

-

#

%

%

#$

,绑定区#这一区域调节
L"T

基因蛋白在细胞膜中的

定位#缺少该绑定区的亚结构主要定位于核内(核内的
L"T

与
&

3F1A@=8=

及其降解复合物形成一新的复合物#该复合物促进

&

3F1A@=8=

蛋白的降解和遍在蛋白化$

EH8

P
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%#因此认为是

该亚结构下调了
L=A

信号传导通路+

$3-
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(一些学者认为
L"T

基因对之前的经典理论是一次意外的革命+

%

,

(通常#恶性肿瘤

的发生需等位基因经
$

次以上基因突变的积累#但由于
L"T

基因定位于
T

染色体上#且人类所有的
T

染色体基因只带有
,

个功能等位体(对于男性而言#

T

染色体
,

个单突变就会使抑

癌基因沉默#导致肿瘤的发生&虽然女性有
$

个
T

染色体#但在

正常发育过程中会有
,

个失活#而位于该
T

染色体某个基因则

因为染色体失活而保持沉默#而如果
L"T

基因突变出现在女

性
T

染色体上则可导致女性成为
L8D*<

患者(从而认为
L"T

基因在肿瘤的发生过程中是单次打击事件$
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(目前国

内外已有诸多研究#但
L"T

的作用机制依旧不甚清楚(

B

!

L"T

基因在肿瘤中的研究进展

目前国内外对
L"T

基因的研究主要集中在
L8D*<

瘤中
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