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Abstract 
The results show that methionine Adenylyl transferase is a catalytic enzyme of methyl group, 
mercapto group and propyl group, which is involved in many important cell metabolic processes, 
such as methyl group, Sulfur Group and aminopropyl group, a genetic mutation that causes a lack 
of function for the enzyme, Methionine, causes blood concentrations to rise with the build-up of 
methionine. It is now thought that mutations in the MTCT gene, which is involved in gene tran-
scription, cell proliferation, and so on, lead to abnormal levels of some of these metabolites, which 
can lead to arteriosclerosis, liver disease, cancer, depression, and Alzheimer’s disease, the etio-
logical factors of Alveolar Ridge disease and osteoarthritis are the hot spots of Clinical Diagnosis, 
curative effect and Drug Target Research. 
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摘  要 

研究表明甲硫氨酸腺苷基转移酶是参与甲基、巯基和丙基等三种代谢途径的催化酶，参与生物体内的转

甲基、转硫和转氨丙基等多种重要的细胞代谢过程，因基因突变造成甲硫氨酸腺苷基转移酶功能缺乏，

而导致血液中甲硫氨酸的浓度因甲硫氨酸的堆积而升高。目前认为甲硫氨酸腺苷基转移酶基因位点的变

异，参与基因转录，细胞增殖等导致一些中间代谢物质水平发生异常变化，成为动脉硬化，肝病，癌症，

抑郁症，老年痴呆症，空泡性脊髓病和骨关节炎的发病因素，是临床诊断标识，疗效观察和药物靶标研

究的热点。 
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1. 引言 

有机体活动与甲基的合成，分解，转移等代谢过程密切相关，甲基代谢在生命的正常活动中不可或

缺[1]。早在 1883 年 His 经过实验发现维生素 B6 等吡啶类衍生物能在体内与甲基(CH3)结合生成甲基化

合物并排除体外，当时认为吡啶类衍生物具有排毒的作用[2]。1935 年 Brand 等发现甲硫氨酸(MET)将其

甲基转换到其它有机物分子上成为甲基代谢的重要物质，同时证实同型半胱氨酸(HCY)可以通过甲基化

合成 MET 在甲基循环代谢中发挥重要作用。后来的研究证明，CH3 分子在生物转化过程中，甲基中的 C
和 H3 从不分开，以整个-CH3 为单位整体转移。至此生命代谢过程中甲基化转换的生物化学反应理论基

本上得到了确立[3]。目前认为，包括甲基、亚甲基、次甲基、羟甲基、甲酰基及亚氨甲基等是体内的丝

氨酸，甘氨酸，色氨酸，组氨酸和蛋氨酸等氨基酸在分解代谢中产生的含有一个碳原子的基团，称之为

“一碳单位”，是甲基代谢过程的关键物质，其主要的生理功能是作为嘌呤和嘧啶的合成原料，是氨基

酸和核苷酸联系的纽带，参与嘌呤和嘧啶等有机物质的合成反应[4]。参与 CH3 的有机化合物代谢过程的

酶基因有很多，目前认为甲硫氨酸腺苷转移酶(methionine adenosyltransferase, MAT)、甲硫氨酸合成酶还

原酶(MTRR)、甜菜碱同型半胱氨酸甲基转移酶(BHMT)，胱硫醚 β合成酶(CBS)等的基因突变导致酶活性

降低，造成甲基代谢功能紊乱，患者以高甲硫氨酸血症(Hypermethionemia)为主要临床表现，其研究已经

取得许多新的进展[5]，本文对 MAT 基因及其与高甲硫氨酸血症相关的研究情况综述如下。 

2. MAT 基因克隆与酶结构特征 

MAT 又称为 S-腺苷甲硫氨酸合成酶(S-adenosyl methionine synthetase, SAMS)广泛存在于动、植物以

及微生物体内胞内腺苷转移酶，早在 1953 年就由 Cantoni GL 首次报道[6]。MAT 是 MET 代谢循环

(methionine cycle)中重要的限速步骤(rate-limiting step)之一。MAT 通过两步反应，将腺嘌呤核苷三磷酸

(ATP)中的腺苷转移到 MET 形成体内重要的内源性甲基供体 S-腺苷甲硫氨酸(SAM) [7]。近期研究表明

MAT 是参与甲基、巯基和丙基等三种代谢途径的催化酶，参与生物体内的转甲基、转硫和转氨丙基等多

种重要的细胞代谢过程[8]，1962 年 Tabor 首次描述 MAT 基因的结构[9]。目前已经从冠突散囊菌、橡胶

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2020.103027
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


蓝家富 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.103027 167 临床医学进展 
 

树白粉菌、裂殖壶菌、禾谷镰刀菌、拟南芥、水稻、番茄、百脉根、羊草、棉花、杜梨、甘蔗、山羊、

猪、鼠和人类等多种生物克隆到了 MAT 基因[10]。用生物信息学方法对不同物种 MAT 基因分析表明，

几乎每种生物中的 MAT 基因都有好几个亚型，如拟南芥 4 个、水稻 4 个、番茄 3 个，羊草 2 个，而人

类有 3 个 MAT 基因亚型[11]。用基因序列进行比对发现，MAT 基因在主要开放阅读框(main-ORF)内没

有内含子，而 5’非编码区前导序列中有内含子，不同物种 MAT 基因序列进行基因同源性比对研究发现

其相似程度很高，提示 MAT 基因在不同物种中的保守性较高[12]。MAT 酶蛋白质不存在跨膜结构域和

信号肽序列，不进行蛋白质转运[13]。MAT 蛋白质的基本结构属于多结构域的酶蛋白，MAT 主链构象的

结构单元具有 N 端结构域、中间结构域和 C 端结构域。其中 MAT 的 N 端结构域和中间结构域分别具有

4 个 β 折叠和 2 个 α 螺旋，C 端结构与前两个的差别是最后的 β 折叠变成了 α 螺旋，并且中间的一个 α
螺旋变成两个小 α螺旋[14]。 

哺乳类动物有三种 MAT，分别称为 MATIV、MATXIV、MATXVII，分成 2 类，MATIV 和 MATXIV
分别为同一亚基 α1 的四聚体(210KDa)和二聚体(110KDa)，MAT XIV 有 α2，α2’和 β三个亚基，分别由

MAT1A、MAT2A 和 MAT2B 基因编码，α2 (53KDa)，α2’ (51KDa)为催化亚基，β (37kDa)为辅助亚基，

MAT1A 仅在成熟的肝脏组织表达，MAT2A 在体内多种组织均有表达[15]。MAT 基因一级蛋白质结构特

征是由同一个亚基的四聚体合成的六方体的结构。先由两个亚基间紧密的结合形成一个球形二聚物，然

后这两个球形二聚物再结合成花生形四聚体。MAT 的超二级蛋白质结构有六肽(hexapeptide)和九肽

(nonapeptide)两个序列模体(sequence motif)，其中六肽序列模体与 ATP 的结合有关，九肽序列模体是高度

保守的富含甘氨酸的多肽[16]。MAT 的三级结构特征为每个二聚体有两个活性中心位于亚基之间，每个

亚基有 9 个 α螺旋、11 个 β折叠、5 个 310 螺旋，形成 N 端结构域、中间结构域和 C 端结构域等三个结

构域(domain)。N 端结构域和中间结构域分别具有 4 个折叠和 2 个螺旋，C 端结构域与前两个的差别是最

后的折叠变成了螺旋，并且中间的一个螺旋变成了两个小螺旋。N 端、中间和 C 端三个结构域承担 MAT
的生物学功能，其酶的活性部位位于三个结构域的裂缝之中，其结构域分开后，酶的活性功能仍然可以

保留，见附图[17]。 

3. MAT 基因及其多态性研究 

人类的 MAT 基因属于 MAT XIV，其有 MAT1A、MAT2A 和 MAT2B 等三个亚型[11]，分别在第 10
号、第 2 号和第 5 号染色体中。MAT 三个亚基因的碱基对长度，外显子数和编码氨基酸残基数都不尽相

同，其在不同组织中表达的峰度也各不相同[18]。 
MAT1A 位于第 10 号染色体短臂 22 区 3 带上，基因全长为碱基对 17,865 bp，含 9 个外显子，8 个内

含子。编码 396 氨基酸残基的蛋白质。MAT1A 有两种同分异构体 MAT I 和 MAT III，I 是 MAT1A1 亚

基的四聚体，III 是 MAT1A1 亚基的二聚体，仅在肝脏中表达[19]。从 53 份组织，570 器官份捐赠尸体标

本(donors)中，每份平衡切取 53 份种组织，用基因型–组织表达(Genotype-Tissue Expression, GTEx)测序

显示，MAT1A 基因在人体中总的表达量为 485.28 RPKM，其中肝脏组织的表达量为 455.13 RPKM，肝

组织表达量占总表达量 93.8%，提示 MAT1A 基因的组织特异性为肝脏组织[20]。用表达定量性状遗传位

点(expression quantitative trait loci, eQTL)测序显示，有 rs1143694[C/T]，rs1985908[C/T]，rs2993763[A/G]，
rs2994388[A/G/T]，rs7087728[A/C/G]，rs10788546[C/T]，rs10887711[A/G/T]，rs10887721[C/G]，rs11595587[A/G]
和 rs61734474[A/G]等超过 2000 个位点影响着 MAT1A 酶氨基酸序列的遗传变异位点[21]。MAT2A 基因

位于第 2 号染色体短臂 11 区 2 带上，基因全长碱基对为 6116 bp，含 9 个外显子，8 个内含子。编码 395
氨基酸残基的蛋白质。根据从 53 份组织，570 donors，用 GTEx 测序显示，MAT2A 基因总的表达量为

2920.09 RPKM，其中甲状腺组织表达量为 153.80 RPKM，甲状腺组织表达量占总表达量 5.3%，提示
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MAT2A 基因的组织特异性为广泛表达。用 eQTL 测序显示，有 rs1078004[A/C/G]，rs72940560[G/T]，
rs2230527[A/C/G]，rs3931834[A/C/G]，rs57143802[A/C/G]，rs7605975[C/T]，rs62165899[C/T]，rs113066451[C/T]，
rs114500620[A/G]和 rs138686161[C/T]等超过 2000 个位点影响着 MAT2A 酶氨基酸序列的遗传变异位点

[22]。MAT2B 基因位于第 5 号染色体短臂 11 区 2 带上，基因全长为碱基对 13,775 bp，含 7 个外显子，6
个内含子。编码 361 个氨基酸残基的蛋白质。根据从 53 份组织，570 份 donors 中分别提取的 53 份组织，

用 GTEx 测序显示，MAT2B 组织特异性为广泛表达，MAT2B 基因总的表达量为 830.05 RPKM，其中 EB
病毒转化的淋巴细胞(Cells-EBV-transformed lymphocytes)表达量为 31.63 RPKM，EB 病毒转化的淋巴细胞

表达量占总表达量 3.8%，提示MAT2B在多种组织中表达比较均衡。用 eQTL测序显示，有 rs 299299[G/T]，
rs964945[C/T]，rs4869087[A/C]，rs4869089[A/G/T]，rs6898075[C/T]，rs7709905[A/C/G]，rsrs7710409[A/G/T]，
rs7726100[A/G]，rs7729611[A/G]和 rs7733775[A/G]等超过 4000 个位点影响着 MAT2B 酶氨基酸序列的遗

传变异位点。MAT 不同基因位点的变异参与不同疾病的发生和发展[23]。在 MAT 活性区域的基因位点

突变，或有多个基因位点发生变异的患者，其临床表现更加突出[18]。目前认为 MAT 基因位点的变异，

参与基因转录，细胞增殖等导致一些中间代谢物质水平发生异常变化，成为动脉硬化，肝病，癌症，抑

郁症，老年痴呆症，空泡性脊髓病和骨关节炎的发病因素，是临床诊断标识，疗效观察和药物靶标研究

的热点[24]。 

4. MAT 基因变异与高甲硫氨酸血症 

高甲硫氨酸血症，又称为高蛋氨酸血症或 MAT 缺乏症。是先天性氨基酸代谢异常性疾病，与肝脏

疾病，高胱氨酸尿症或第一型酪氨酸血症等疾病引起的高甲硫氨酸血症不同，本病是由于 MAT 缺乏症

所引起的血液甲硫氨酸浓度异常升高，其与腺苷高半胱氨酸酶(AHCY)和甘氨酸正甲基转移酶(GNMT)的
基因突变而导致甲硫氨酸浓度异常升高的病理机制相似，因此临床上将 AHCY(20q11.22)、GNMT(6p12)
和 MAT1A (10q22)基因突变所导致高甲硫胺酸血症合并讨论[25]。基因突变导致 MAT 酶活性降低是造成

持久性孤立型高甲硫氨酸血症的最常见遗传原因，本病为常染色体隐性遗传病[26]。近期研究表明，MAT
基因的 Arg356Gln，Arg199Cys，Arg264Lys，Arg264His，Arg264Leu，Arg264Asp，Arg264Glu，Ile322Met，
Ala55Asp，Pro357Leu，Leu305Pro 和 Gly378Ser 等位点突变，直接影响酶的活性，导致高甲硫氨酸血症

[27]。血液中过高的甲硫氨酸浓度对大脑有毒性作用，主要为降低大脑细胞 Na+，K+-ATP 酶的活性，诱

导氧化应激，增加乙酰胆碱酯酶活性，并导致皮层神经元树突棘减少，退化，引起脑水肿，神经元死亡

及学习和记忆障碍[28]。本病临床表现轻重不等，可有智力发育延迟、马方综合征样外观、体格发育落后、

反复感染、不同程度的神经症状如惊厥等[29]。有关高甲硫氨酸血症患病率的报道比较少，各地关于其发

病率的报道也有较大差异。在中国台湾，从 1,701,591 位筛选人群中，确诊为单纯型高甲硫氨酸血症的患

者有 16 例，其发病率为 0.9/10 万，其中 MAT1A 基因突变患者有 8 例，其发病率为 0.5/10 万[30]。在西

班牙，从 140,814 位筛选人群中，确诊为单纯型高甲硫氨酸血症的患者有 6 例，其发病率为 4.3/10 万，

所报道的 6 例患者中 5 例为 MAT1A 基因缺陷，其发病率为 3.6/10 万[31]。在湖南省怀化市，从 85,604
位筛选人群中，确诊为单纯型高甲硫氨酸血症的患者有 4 例，其发病率为 4.7/10 万，其中 MAT1A 基因

突变患者有 3 例，其发病率为 3.5/10 万[32]。在山东省临沂市，从 83,570 位筛选人群中，确诊为单纯型

高甲硫氨酸血症的患者有 1 例，其发病率为 1.2/10 万，其中 MAT1A 基因突变患者有 1 例，其发病率为

1.2/10 万[33]。在宁夏，从 45,602 位筛选人群中，确诊为单纯型高甲硫氨酸血症的患者有 2 例，其发病率

为 4.4/10 万，其中 MAT1A 基因突变患者有 1 例，其发病率为 2.2/10 万[34]。 
MAT 的基因表达调控，在植物中的生物胁迫反应，MAT 的基因变异与一些营养代谢性疾病，慢性

非传染性疾病以及恶性肿瘤中的研究也取得了许多积极的进展[35] [36] [37] [38]，相信距离临床应用时间
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附  录 

 

 
注：[引自]谭昊,文春菊,钱倩, 等.千里光 S-腺苷甲硫氨酸合成酶(SAMS)的结构域与功能位点分析[J].生命科

学研究,2015,19(3):203-209. 

https://doi.org/10.12677/acm.2020.103027

	Advances in the Study of Adenosyltransferase Gene of Methionine
	Abstract
	Keywords
	甲硫氨酸腺苷转移酶基因与临床研究进展
	摘  要
	关键词
	1. 引言
	2. MAT基因克隆与酶结构特征
	3. MAT基因及其多态性研究
	4. MAT基因变异与高甲硫氨酸血症
	基金项目
	参考文献
	附  录

